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OZET

Bu calismada, serviks kanserinde faz |l detoksifikasyon
reaksiyonlarinda yer alan glutatyon S-transferaz M1 (GSTM1), glutatyon S-
transferaz T1 (GSTT1) ve glutatyon S-transferaz P1 (GSTP1) enzimlerinin
gen polimorfizmleri ve immun cevapda yer alan toll-like reseptor-9 (TLR-9)
gen 1237 Timin/Sitozin (T/C) polimorfizm sikliklarinin belirlenmesini
amagcladik.

Calismamiza serviks kanseri tanisi almis 46 hasta ve herhangi bir
kanser hikayesi olmayan 52 kisi alindi. GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmini
degerlendirmek icin multipleks PCR yontemi kullanildi. GSTP1 gen
polimorfizmi ve TLR-9 geni 1237 T/C polimorfizmi igin polimeraz zincir
reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism=PCR-RFLP) yontemi
uygulandi. istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik
Anabilim Dal’'nda SPSS13.0 programi kullanilarak yapildi.

Calisma ve kontrol grubu arasinda GSTM1 (p=0,739), GSTT1
(p=0,845), GSTP1 (p>0,05) ve TLR-9 gen 1237 T/C (p>0,05) polimorfizm
sikhiklari igin istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi. Ayrica GSTM1
null, GSTT1 null, GSTP1 ile/vVal, Val/Val polimorfizmlerinin sikh@ ile
hastalarin patolojik bulgulari arasinda da istatistiksel anlamh farklar
bulunmadi. TLR-9 gen 1237 T/C polimorfizmi ile hastalarin patolojik bulgular
kargilastirildiginda TT alelini tasiyan hastalarda, C alelini tagiyanlara gore
sadece vajen tutulumu daha yuksek siklikta bulundu ve istatistiksel olarak
anlamhydi (p=,042). Diger histopatolojik parametrelerde herhangi bir
istatistiksel anlamli bulgu saptanmadi.

Bulgularimiz GSTM1, GSTT1, GSTP1 ve TLR-9 gen polimorfizmleri

sikligi ile serviks kanseri arasinda anlamli bir iligki olmadigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Serviks kanseri, glutatyon S-transferaz, GSTM1,
GSTT1, GSTP1, toll like reseptor-9, TLR-9.



SUMMARY

Evaluation of Glutathione-S-Transferases M1,
Glutathione-S-Transferases T1, Glutathione-S-Transferases P1 and

Toll Like Receptor-9 Gene Polymorphisms in Cervical Cancer

In this study we aimed to detect the frequency of gene polimorphisms
of glutathione-S-transferase M1 (GSTM1), glutathione-S-transferase T1
(GSTT1) and glutathione-S-transferase P1 (GSTP1) enzymes involved in the
phase Il detoxification reactions and 1237 timin/citosin (T/C) gene
polymorhism of toll like receptor (TLR)-9 involved in immune response in
cervical cancer.

Forty-six patients with a diagnosis of cervical cancer and 52 control
subjects with no cancer history were enrolled in our study. Multiplex
polymerase chain reaction (PCR) was used to evaluate the gene
polymorphisms of GSTM1 and GSTT1. PCR-restriction fragment length
polymorphism (PCR-RFLP) method was applied for TLR 9 gene 1237
thymine/cytosine (T/C) polymorphism and GSTP1 gene polymorphism.
Statistical analyses were performed at Uludag University Biostatistics
Department by using SPSS version 13.0 software.

There was no statistically significant difference for the frequencies of
gene polymorhism of GSTM1 (p=0,739), GSTT1 (p=0,845), GSTP1 (p>0,05)
and TLR-9 gene 1237 T/C (p>0,05) between study and control groups. In
addition, we couldn’t find any statistical difference between the frequencies of
GSTM1 null, GSTT1 null, GSTP1 lle/Val and GSTP1 Val/Val polymorphisms
and patients’ pathological findings. When TLR-9 gene 1237 T/C
polymorphism and pathological findings of the patients are compared only
vaginal involvement was found in higher frequency in patients with TT allele
than those with C allele and it was statistically significant (p=0,42). We
couldn’t detect any significant statistical finding in other histopathological

parameters.



Our results showed that there was not any association between the
frequencies of GSTM1, GSTT1, GSTP1 and TLR-9 gene polymorphisms and

cervical cancer.

Key words: Cervical cancer, glutathione-S-transferase, GSTM1,
GSTT1, GSTP1, toll like receptor-9, TLR-9.



GiRiS

Kanser, cesitli cevresel ve kalitsal faktorlerle normal hiicre DNA’sInin
mutasyona ugramasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Cevresel ve kalitsal
faktorlerin kanser olusumuna katkilari kanserin tlrine ve yasanilan cevreye
gore degismektedir. Kigsinin genetik yapisi kanser gelisimine dogrudan
yatkinlik olusturabilecedi gibi, ¢evresel faktorlerin zararl etkilerine karsi
kisinin daha duyarl ya da daha direncgli olmasinda da belirleyici bir faktérdur.

Serviks kanseri, dinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olup,
kadinlar arasinda gorulen en yaygin ikinci kanser turadur (1). Serviks kanseri
etyolojisinde en onemli risk faktor human papilloma virus (HPV) olmakla
birlikte pek ¢cok cevresel faktdr ve bireylerin sahip olduklari genotipler de
serviks kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Serviks kanseri oncll
lezyonlarinin bazi bireylerde gerilemesi, bazi bireylerde ise kanser gelisimine
sebep olmasi gevresel faktorlerin etkinliginin yanisira genetik duyarlihdin da
serviks kanserindeki dnemini gostermektedir (2). Serviks kanseri riski ile
iliskili oldugu belirlenen genetik faktdrler hakkinda hentliz yeterince calisma
bulunmamaktadir.

Vicudun antioksidan kapasitesinin korunmasi canliigin devami
agisindan ¢ok 6nemlidir. Vicuda giren kanserojen ve toksik maddeler gesitli
spesifik enzimler tarafindan detoksifiye edilirler. Bu enzimler, kanserojen ve
toksik maddelerin DNA hasarina yol acgan reaktif bolgelerine cesitli
kimyasallar ekleyip onlari modifiye ederek, bu maddelerin atilimina kadar
guvenli bir sekilde depo edilebilmesini saglayip toksik maddelerin hiicreden
atlimina yardim ederler. Bu enzimlerden glutatyon S—transferaz (GST)
enzim ailesi, alkilleyici ve elektrofilik kanserojenlere glutatyon baglayarak
onlarin kanserojenik etkilerine karsi bir korunma mekanizmasi olusturan faz Il
dimerik enzimlerdir (3, 4). GST genleri tarafindan kodlanan GST enzimleri,
cevresel kaynakli kimyasallar ve dogal olarak olugan birgcok metabolitin
detoksifikasyonundan sorumlu olup, dokularin oksidatif hasardan

korunmasinda rol oynayan onemli enzimlerdir. Bazi bireylerde gorulen belirli



kanser turlerine yatkinhgin artmasi veya azalmasinin ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda rol oynayan enzimlerin gosterdigi genetik polimorfizme
bagl oldugu dusunulmektedir (5, 6, 7). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
GST gen polimorfizmi ile serviks kanseri arasindaki iligski incelenmis ve GST
gen polimorfizmi olan kadinlarda serviks kanseri riskinin arttigi gosterilmistir
(8, 9).

Toll-like reseptorler (TLR), birgok patojene karsi dogal immuan cevabin
olusmasini saglayan tip 1 transmembran protein reseptéridir (10). immin
hicrelerin  ylzeyinde bulunan TLR’ler patojene 06zgl immuin yanitin
olusmasini saglarlar (11). Patojenler tarafindan sunulan molekiller immin
sistem hucreleri Uzerindeki TLR’ler tarafindan taninip baglandiginda dogal
imman sistem yanitlari gelisir. Ayni zamanda edinsel immun cevabin da
aktive olmasini sagladiklarindan konak immdunitesinde ¢ok onemli bir role
sahiptirler (10). TLR gen ailesinde olusan mutasyonlarin veya gen
polimorfizmlerinin, ¢esitli otoimmun hastaliklarin, kronik inflamatuar
hastaliklarin, enfeksiyoz hastaliklarin ve bazi kanser turlerinin patogenezinde
yer aldigi gosterilmistir (12, 13). Bu genlerin igcindeki genetik varyasyonlarin,
hastaliklarin patogenezine dnemli etkilerinin olabilecegi dusunulmektedir.

Bu calisma, serviks kanserinde faz |l detoksifikasyon reaksiyonlarinda
yer alan GST enzimlerinden GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 gen polimorfizmleri
ile immun sistem cevabinda rol oynayan TLR-9 gen 1237 T/C

polimorfizminin gértlme sikliklarinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Serviks Kanseri

invaziv serviks kanseri siklikla, servikal epitelde metaplastik olaylarin
anormal geligimi ile baslayan, servikal intraepitelial neoplazi (CIN I, II, Il ) ve
mikroinvaziv kanser ile devam eden bir surecin sonunda olugsan hastaliktir.
Serviks kanseri uzun bir preinvaziv hastalik evresinden sonra gelistigi icin
erken tani ve tedavinin 6nemli oldugu kanserlerden birisidir. Serviks
kanserinin dnceden tespit edilebilmesi icin tarama testi olarak Papanicolaou

(Pap smear) testi kullanilmaktadir. Serviks kolay ulagilabilir bir organ oldugu



ve pap smear testi ile serviks kanserleri erken evrede yakalanabildigi icin, bu
evrede yapilacak uygun tedavi ile hastalarin yasam sansi artmaktadir. (14,
15, 16).

Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Serviks kanseri kadinlar arasinda gortlen en yaygin ikinci kanser turu
olup, kadinlarda gérilen kanserlerin %15’ini olusturmaktadir (1, 17). Yilda
yaklasik 500.000 yeni serviks kanseri olgusu bildiriimekte ve bu olgularin %
80-90'1 gelismekte olan Ulkelerde gorulmektedir (9, 15). Gelismekte olan
ulkelerde serviks kanserinin goértlme sikhiginin yuksek olmasi, preinvaziv
lezyonlarin kansere donugmeden saptanabilmesi ve tedavi edilebilmesi igin
gereken etkili tarama programlarinin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir
(17, 18, 19, 20). Gelismekte olan Ulkelerde serviks kanseri halen dnemli bir
mortalite nedeni iken ABD’de 2008 yilinda serviks kanserinden dolayi
beklenen tahmini 6lim sayisi 3870°dir. Gelismis Ulkelerde 6lUm oraninin son
yillarda giderek azalmasi erken tani ve tedavinin etkili gsekilde uygulanmasina
baglanmaktadir (21).

Serviks kanseri 6zellikle iki yas grubunda pik yapmaktadir. Birincisi
35-39 yagslar arasi ve ikincisi 60—-64 yagslar arasi olup ortalama yas 52,2'dir
(22, 23).

Serviks Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

GUnUmuzde serviks kanserinin etyolojik nedenleri kesin olarak
bilinmemekle birlikte, bazi 6énemli risk faktorleri tanimlanmistir (Tablo—1) (16,
24, 25). Epidemiyolojik caligmalar serviks kanseri gelisiminde major risk
faktorinan HPV oldugunu gostermektedir (2, 16). Ayrica pek ¢ok cevresel
faktor ve bireylerin sahip olduklari genotipler de serviks kanserinin
gelisiminde rol oynamaktadir (2). Serviks kanseri dncul lezyonlarinin bazi
bireylerde gerilemesi, bazi bireylerde ise kanser gelisimine sebep olmasi,
cevresel faktorlerin etkinliginin yani sira genetik duyarlihdin da serviks

kanserinde dnemli olabilecegini disundurtmektedir.



Tablo—1: Serviks kanseri gelisiminde etkili olabilen risk faktorleri (16, 24, 25)

Human papillomavirus

Sigara

Diger cinsel yolla bulagsan ajanlar
Yetersiz beslenme (vitamin—C, A, beta karoten ve folat eksikligi)
DusuUk sosyoekonomik duzey
Siyah irk

Erken yaslarda cinsel iligki

Cok sayida seksuel partner

Esin ¢ok egli olmasi

Kota hijyen

Multiparite

Uzun sureli oral kontraseptif kullanimi

Human Papilloma Virus (HPV)

Serviks kanseri geligsimi icin en onemli risk faktori olan HPV,
papillomavirus ailesine ait, 72 kapsomer ve 8000 baz ciftinden olusan zarfsiz
bir DNA virusudur. ikozahedral (20 yiizlii) bir kapsil icinde ¢ift sarmal DNA
icerir (26). HPV enfeksiyonu dunya genelinde en sik rastlanilan cinsel yolla
bulasan hastalik etkenidir. Bulag cinsel iliski ile (deri temasi) ve nadiren
perinatal yolla olabilmektedir

Serviks kanseri vakalarinda % 95-100 oraninda HPV-DNA tespit
edilmektedir (27). HPV’nin ginimuze kadar 100’den fazla tipi tanimlanmistir
(1). Genital sistemle iligkili yaklagik 40 HPV tipi tanimlanmig olup serviks
kanseri ve prekursor lezyonlari ile iligkileri temel alinarak dusuk riskli, orta
riskli ve yiksek riskli olarak gruplandiriimaktadirlar (1). Ozellikle serviks
kanseri ile iligkili oldugu bildirilen tipleri 16, 18, 31, 33 ve 35 ‘dir (16). TUm
dunyadaki serviks kanserlerinin %70'inde tip 16 ve 18'in sorumlu oldugu
dusundlmektedir (15, 27). Servikal kanser vakalarinin yaklasik %50’si HPV
16 ile iligkilidir (16, 27, 28).




HPV tiplerinin risk gruplarina gore dagilimi Tablo—2’de gorulmektedir
(23).

Tablo-2: HPV tiplerinin risk gruplarina gore dagilimi

Risk grubu HPV tipleri

Duguk riskli 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61, 70, 72, 81

Orta riskli 26, 34, 53, 57, 66, 83

Y lksek riskli 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

Onkojenik HPV enfeksiyonu viral genomun konakg¢i hicre genomuna
entegrasyonu ile baslar ve servikal neoplastik htcrelerin olusumu ile
sonuglanir. Bu hdcrelerin  ¢gogalmasi degisen derecelerde skuamoz
intraepitelyal neoplazi (CIN) olusumuna yol agar ve CIN’de invaziv kansere
ilerleyebilir (25).

Serviks Kanseri Semptomlari

Serviks kanserinin ilk semptomu genellikle kanla bulasik asiri
seropurulan vaginal akintidir. Klasik semptomu ise ara ara olan irreguler
kanama ve postkoital kanamadir (15, 29). Kanser dokusu buyudukce
kanama epizodlari agirlasir. ileri evre semptomlari, Greterler, pelvik duvar ve
siyatik sinirlerin tutulumuna bagh bogure ve bacaga vuran agri, mesane ve
rektum invazyonuna bagli dizuri, hematuri, rektal kanama veya konstipasyon
gelisimidir (29). Ayrica hastalarda tekrarlayan sistit, alt ekstremitede 6dem,
obstruktif GUropati, barsak obstruksiyonu, ciddi anemi ve metastazlara bagl
nefes darli§i ve kaseksi de gelisebilir (15, 25).

Serviks Kanserinde Klinik Evrelendirme

GUnumuzde Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyon
(FIGO)'nun evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bu tumoér buyuklugu ve
hastaligin pelvisteki yayilimi esasina dayanan bir klinik evreleme sistemidir.
Kanserin buyukligu ve yayginhglr klinik olarak bir c¢cok inceleme ile
degerlendirilerek, hastalik evreleri I'den 1V’e kadar kategorize edilmistir. Evre
I; servikste sinirli buyimeyi temsil ederken, evre IV; kanserin metastaz ile

uzak organlara yayilimini belirtir (25).




Evre 0: in situ karsinom, intraepitelyal karsinom

Evre I: Karsinom kesin olarak servikse sinirhdir.

Evre IA: Kanser invazyonu sadece mikroskopik olarak belirlenebilir. Olgiilen
stromal invazyonun maksimum derinligi 5 mm, genigligi 7 mm’yi
gecmemelidir.

Evre I1A1: Stromal invazyon derinligi 3 mm’den kuguktir ve timoér 7 mm’den
genis degildir.

Evre 1A2: Stromal invazyon derinligi 3—5 mm arasindadir ve tumor 7 mm’den
genis degildir.

Evre IB: Servikse sinirli klinik lezyonlar veya evre |A’dan buyuk preklinik
lezyonlar

Evre IB1: 4 cm’den kuguk Klinik lezyonlar

Evre IB2: 4 cm’den buyuk klinik lezyonlar

Evre II: Alt 1/3’U haricinde vajen tutulumu veya pelvis yan duvarlari haricinde
parametrium infiltrasyonu

Evre IIA: Belirgin parametrium infiltrasyonu yok. Vajenin Ust 2/3’Une kadar
tutulum vardir.

Evre IIB: Belirgin parametrium infiltrasyonu vardir. Ancak pelvis yan duvarina
ulagsmamisgtir.

Evre lll: Vajen alt 1/3’'Unun tutulumu veya pelvis yan duvarlarina infiltrasyon;
baska sebeplere bagll olmayan tum hidronefroz ve/veya nonfonksiyone
bobrek vakalari

Evre lllA: Pelvis yan duvarlarina ulagsmamigtir, fakat vajen alt 1/3’U infiltredir.
EvrelllB: Tumoér pelvis duvarina ulasmis veya hidronefroz veya
nonfonksiyone bobrek vardir.

Evre IV: Tumodr gergek pelvisi asmis veya klinik olarak mesane ve/veya
rektum mukozasi tutulum vardir.

Evre IVA: Tumorun komsu pelvik organlara yayilimi

Evre IVB: Uzak organlara yayilim (29).



Serviks Kanseri Tedavisi

Serviks kanseri tanisi konulduktan sonraki asama hasta igin en uygun
tedavinin belirlenmesidir. Serviks kanserinin tedavi prensiplerinde hem primer
lezyon hem de potansiyel yayllma alanlari tedavi edilmelidir. Tedavi
segenekleri arasinda cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi vyer
almaktadir. Radyoterapi kanserli hastalara tum evrelerde uygulanabilirken,
cerrahi tedavi sadece Evre | ve |IA olan hastalara uygulanabilir. Erken evre
invaziv kanserli (Evre | ve IIA) kadinlar cerrahi tedavi ve/veya radyoterapi ile
tedavi edilebilir (25). Erken evrelerde cerrahi ve radyoterapinin 5 yillik
sagkalim oranlari birbirine benzerdir (15, 19). Evre 1IB ve lll kanseri olanlar,
cisplatin—temelli kemoterapi ile birlikte veya tek basina radyoterapi ile tedavi
edilirler. Evre IV kanserli kadinlar genellikle palyatif radyoterapi ve/veya
kemoterapi ile belirtileri dlgisunde tedavi edilirler (25).

Cerrahi Tedavi

Erken evre (Evre | ve IIA) serviks kanserleri genellikle cerrahi ile tedavi
edilebilir (16). Kuratif cerrahi de, primer timoér dokusu ve timor dokusunun
tum uzantilari birlikte cikarilir. Palyatif cerahi ise radyoterapinin basarisiz
oldugu ya da komplikasyonlari (rektovaginal ve vezikovaginal fistlil) nedeni
ile yapilamadigi durumda semptomlari ortadan kaldirmak igin yapilan
cerrahidir (15). Overin metastatik lezyonlari nadir oldugu icin, 6zellikle geng
kadinlarda ooferektomi yapiimayabilir (15, 19, 29).

Radikal histerektomi sonrasi en sik gorulen komplikasyon mesane
disfonksiyonudur. Ayrica vezikovaginal fistul, Ureterovaginal fistul, lenfokist
olusumu, mesane atonisi, bagirsak obstruksiyonu, tromboflebit, pelvik
enfeksiyon ve kanamada gdzlenebilir (16). Cerrahi tedavi sirasinda en fazla
mortaliteye neden olan komplikasyon pulmoner embolidir (29).

Radyoterapi

Serviks kanserlerinin tim evrelerinde kullanilabilecek primer tedavi
yontemidir (15). ileri evre serviks kanserlerinde (Evre IIB ve V) platin—temelli
kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygulanabilir. Primer kuratif tedavi

haricinde vaginal kanama ve kemik agrilari gibi semptomlari duzeltmek



icinde kullanilabilir (15). Kanserin evresine goére radyoterapinin etkinligi
degismektedir (19).

Radyoterapi, yeni tekniklerle beraber radikal cerrahiye ciddi bir
alternatif olmaya baslamistir. Radyoterapinin bir avantaji tUm evrelerde,
hastanin yasi, kilosu ve tibbi durumuna bakilmaksizin uygulanabilmesidir.
Ancak tedavi slresinin uzunlugu radyoterapinin dezavantajlarindandir (15).
Radyoterapi hem intrakaviter (brakiterapi) hem de external (teleterapi) yolla
uygulanabilmektedir (19).

Radyoterapi sonrasi gelisen komplikasyonlar, vaginal kisalma, fibrozis
ve epitel atrofisi nedeniyle sekslel disfonksiyon goérilme olasiligi (15), tibbi
veya cerrahi girisim gerektirecek duzeyde kronik mesane ve bagirsak
problemleri (16), rektovaginal ve vezikovaginal fistul (15) gelisimi sayilabilir.

Kemoterapi

Tedavide kullanimi sinirli olan kemoterapinin serviks kanserinin primer
tedavisinde yeri yoktur (15, 19). National Cancer Institute tarafindan serviks
kanseri tedavisi igin radyoterapi gereken hastalarda tedaviye cisplatin temelli
kemoterapinin de eklenmesinin uygun olacagi bildirilmistir (29).

Serviks Kanserinde Prognostik Faktorler

Serviks kanserinin prognozunu etkileyen bazi faktorler belirtiimigtir.
Prognozu belirleyen en dnemli faktor FIGO evrelemesidir. Ayrica erken evre
timorin boyutunun ve servikal stromal invazyon derinliginin prognostik
onemi gosterilmistir. Bunlara ek olarak lenf nodlarina metastaz, histolojik
grade ve lenfovaskuler invazyon da prognostik faktorler arasindadir (30). En
guvenilir prognostik faktorlerden birisi de lenf nodlarinin durumudur (29, 30).

FIGO evreleme sistemi ile 5 yillik sagkalim oranlari;

Evre 1A1 % 98
Evre 1A2 % 95
Evre 1B1 % 85
Evre 1B2 % 75
Evre 2A % 75
Evre 2B % 65



Evre 3A % 30
Evre 3B % 30
Evre 4A % 10
Evre 4B <%5 (15).

Glutatyon

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir
tripeptiddir. Basta karaciger olmak Uzere ¢odu dokuda ylksek dizeyde
bulunur. DNA ve protein sentezleri, enzim aktivitelerinin dizenlenmesi, hucre
ici ve hucre disi transportlar gibi hicresel fonksiyonlari diginda antioksidan
olarak hicre savunmasinda da rol oynar.

Kanserojenik etkilerden korunmada glutatyonun énemli bir roll vardir.
Reaktif ara metabolitler olan epoksidler ve diger bazi toksik bilesikler
dokularda nukleofilik endojen bilesiklerle o6zellikle glutatyon ile konjuge
edilerek inaktif duruma getirilirler.

Ksenobiyotik Metabolizmasi

Ksenobiyotik metabolizmasinin amaci, ksenobiyotiklerin  sudaki
¢ozunurluklerini artirmak ve bu sekilde vucuttan atilimlarini kolaylastirmaktir.
Ksenobiyotiklerin metabolizmasi icin iki ayri reaksiyon kullanilir. Faz |
reaksiyon, genellikle ksenobiyotiklere ve kanserojenlere karsi ilk enzimatik
savunma olarak bilinir. Faz | ksenobiyotiklerin sitokrom P—450 enzimlerince
oksidasyon, hidroliz ve kopma tepkimelerinin gergeklestigi basamaktir. Faz Il
ise faz | reaksiyonlari sonucunda olusan polar bilesiklerin konjugasyon
tepkimelerinin gergeklestigi basamaktir. Faz | basamagindan ¢ikan Uranler
reaksiyonlara girdiklerinden daha aktif ve toksik yapiya doénusurler. Eger
reaktif molekuller faz Il detoksifikasyona ugramazlarsa proteinlere, RNA ve
DNA’'ya zarar verebilirler. Faz | sistemin hizinin artmasi ve faz II'nin
konjugasyon hizinin azalmasi kanser gibi hastaliklarin olusma riskini artirir.
(3, 4, 31, 32, 33).



Glutatyon S Transferazlar

Glutatyon S—transferazlar (GST), endojen ve ekzojen kaynakli,
elektrofilik ve hidrofobik bilegiklerin GSH ile konjugasyonunu saglayarak,
genellikle daha kolay atilabilen ve daha az toksik metabolitlere dénistimunu

katalizleyen faz—Il detoksifikasyon enzim ailesidir (Sekil-1) (3, 4, 34, 35).

SH "
0 o) SK
H, NH _COOH + Ksenobiyotik (K) -GST, H.N NH _COOH
_\T/\)\N“ ~— L ye ( ] = NH e
COOH 8] COOH 4]

Glutatyon Glutatyon-S-konjugati

y-L-Glutamil-L-sisteinilglisin

Sekil-1: Ksenobiyotiklerin glutatyon ile konjugasyonunda rol oynayan
glutatyon S transferaz katalizli reaksiyon (34)

GST'ler, GSH'nin endojen lipid peroksidasyon urunlerine
konjugasyonunda, selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi
araciligi ile hidroperoksitlerin inaktivasyonunda &énemli rol oynamaktadir.
Boylece GST’ler oksidatif strese karsi hiicresel korumada 6énemli bir rol oynar
(7, 36).

GST’lerin insanlarda 5 tipi bildirilmistir; alpha (A), mu (M), pi (P), theta
(T) ve zeta (Z)dir (9). GST tiplerinin subtipleri A1-A4, M1-M5, P1, T1-T2 ve
Z1 arasinda ¢ok sayida polimorfizm bildirilen tipler M1, M3, P1, T1, T2 ve
Z1’dir (35).

GSTM1, benzopiren ve aflotoksin gibi kanserojen polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin (PAH) detoksifikasyonundan sorumludur (9, 36, 37, 38).
GSTM1 geni 1p13.3 kromozomu Uzerinde tanimlanmistir. Bu genle ilgili
olarak GSTM1-a, GSTM1-b ve GSTM1-0 seklinde u¢ farkh alel
gosterilmigtir (37). GSTM1-0 aleli delesyonludur, null alel olarak adlandirilip
homozigot etki gosterir (37, 39) GSTM1 null aleli enzim aktivitesi
gOstermezken, diger iki alel enzim degisikliine neden olmazlar (2, 37).

GSTM1 null alellinde sitogenetik hasar gelisir (9).
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GSTTH1, 1,3 butadien, monohalometanlari, etilen oksit gibi sigara icimi
sonucu ortaya cikan ve havada bulunan cevresel ¢cok sayida potansiyel
kanserojenlerin detoksifikasyonunda rol oynar (9, 39). GSTT1 geni 22911.2
kromozomu Uzerinde tanimlanmigtir. Bu genle ilgili GSTT1-1 ve GSTT1-0
olarak adlandirilan iki alel gosterilmigtir. GSTT1-0 aleli delesyonludur ve null
alel olarak adlandirilip homozigot etki gosterir. GSTT1 null alelinde enzim
aktivitesi gorulmez (37).

GSTP1, geni 11913,1 kromozomu Uzerinde tanimlanmistir (40).
GSTP1 Uu¢ genotip halinde bulunmakta olup bunlar GSTP1 lle105lle
(lle/lle)(AA), GSTP1 lle105Val (lle/Val)(AG), GSTP1  Val105Val
(Val/Val)(GG)'dir. GSTP1 lle/lle bireylerde normal enzim fonksiyonu igin
bulunmasi gereken dogal genotiptir. GSTP1 gen polimorfizminde 105.
pozisyondaki aminoasitte isoldsin yerine valin aminoasidinin degisimi
sbzkonusu olursa (GSTP1 lle/Val veya GSTP1 Val/Val) GSTP1 enzim
aktivitesi etkilenir (39, 40). GSTP1 lle/Val (AG) heterozigot, GSTP1 Val/Val
(GG) homozigot polimorfik genotipleri olusturmaktadir.

Bireyler arasinda gorllen bazi kanser tlrlerine yatkinhigin artmasi
veya azalmasinin  temelinde  yatan nedenin, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda rol oynayan enzimlerin gosterdigi genetik polimorfizm
olabilecegi ileri surilmustir (5, 6, 7). Ozellikle son yillarda yapilan
calismalarda kanser riski ile ksenobiyotik metabolizma enzim polimorfizmleri
arasinda onemli iligkiler gosteriimis ve tum bulgular kanser etyolojiisinde
genetigin rolunu vurgulamistir (7).

GST gen polimorfizmleri akciger, karaciger, mesane, meme,
kolorektal, mide, larinks, ve cilt kanseri gibi bir ¢ok kanserde risk faktorl
olarak arastiriimistir (35). GSTM1 ve GSTT1 null alellerinin (non fonksiyonel)
mesane ve akciger kanseri i¢in artmis riskle birlikte oldugu bildirilmigtir (6,
35). Serviks kanseri riski ile GST gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi
arastiran ¢ok sayida c¢alisma vardir (8, 9). Son zamanlarda serviks kanseri

icin tanimlanan birka¢ aday belirte¢ arasinda GST’de yer almaktadir (36).
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Toll Like Reseptorler

immiin sistem, dogal (antijene 6zgii olmayan, nonspesifik) ve edinsel
(antijene 6zgu, spesifik) olmak Uzere iki kisima ayrilan bir savunma sistemidir
(41). Bu iki sistem birbiriyle denge icerisinde calisarak konagi patojenlere
kargi korumaktadir (10). Saldirgan patojenlere karsi ilk asama dogal
savunma sistemidir (13). Ayni zamanda patojenlerin yok edilmesi i¢in edinsel
imman sistemi hazirlar, immunolojik hafizay! olusturur. TLR’ler hem dogal
hem de edinsel immin sistem cevaplarini saglayarak ve duzenleyerek
anahtar rol oynarlar (12, 13, 42). Dogal immiun sistem, bir patojenle
kargilagsinca dogumdan itibaren ilk cevabi olugturabilen savunma sistemidir.
Ayrica konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yaplyl tanima
kapasitesine de sahiptir (10). Dogal immuin yanit hucreleri periferde
bulunurlar ve hizli yanit olugtururlar. Antijene 6zgu olmayan bu yanit sitokin
salgilari, kompleman aktivasyonu, fagositoz ve yuzey savunma
mekanizmalarindan olusmaktadir. Dogal immun yanitda esas olarak dendritik
hicreler, monositler, dogal oldurtcu hucreler, lenfositler ve epitel hucreleri
g6rev almaktadir (41, 43, 44). Edinsel immln sistem, spesifik ve antijenle
tekrarlayan kargilagsmalarda daha hizli ve guglu cevap olusturma gibi
ustinlage sahiptir (10). Edinsel immun yanit sekonder lenfoid organlardan
yonetilir, antijene 6zgudur, daha yavas gelisir ve uzun surelidir (41, 43, 44).

TLR, bakteri, virus ve mantar gibi bircok patojene kargi dogal immun
cevabin olugsmasini saglayan tip 1 transmembran protein reseptor ailesidir
(10, 13, 44). TLR'ler ayni zamanda edinsel immun cevabin da aktive
olmasini sagladiklari i¢in konak immunitesinde énemli bir role sahiptirler (10).
TLR “toll” olarak adlandirilan drosophila reseptérlerinin homologudur (44,
45). immiin hiicreler Gizerinde bulunan ve patojeni taniyan reseptérler ilk kez
1991 yilinda Drosophila embriyosunun dorsaventral paterninde bulunarak
toll adi verilmistir (11, 13). “Toll” reseptér ailesinin ilk insan homologu 1997
yilinda tanimlanmis ve sasirtici bir sekilde dogal immun sistemin pargasi

oldugu gorulmustar (10, 46).
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GunUmuze kadar memelilerde 12 tane TLR tanimlanmistir (45). TLR
3, 7, 8, 9 hucre i¢i kompartmanda bulunurken, digerleri hiucre diginda
bulunmaktadirlar (45).

Mikroorganizmalara o6zgu ‘patojen ile iligkili molekuler paternler’
(PAMP’ler), dogal immun sistem icerisinde yer alan hucrelerin ylzeyinde
bulunan ‘patern taniyan reseptorler’ (PRR’ler) olarak adlandirilan reseptorler
tarafindan taninir ve bu reseptorlere baglanir (13). Mikroorganizmalarin
PAMP’leri, dogal immun sistem hucrelerindeki PRR’ler tarafindan
tanindiginda dogal immun sistem cevabi gelisir. TLR’ler, PRR’ler olarak
fonksiyon gdstermektedir (13, 47). Patojenler tarafindan sunulan molekiiller
immun sistem hdcreleri Uzerindeki TLR’ler tarafindan taninip baglandiginda
dogal immin sistem yanitlari gelisir. Mikroorganizmalarda bulunan
PAMP’lerden, bakteriyel lipoproteinler TLR-2 tarafindan, viral dsRNA (gift
sarmal RNA) TLR-3 tarafindan, lipopolisakkaridler TLR—4 tarafindan,
bakteriyel flagellin TLR-5 tarafindan, bakteri ve viris DNA’sinin sitozin
guanin ¢ifti (CpG motifleri) ise TLR-9 tarafindan taninmaktadir (42, 45).

TLR’ler, ekstraselller l6sinden zengin tekrar bolgeleri (LRR) ve
intraseluler toll/interlékin  (IL)-1 reseptor (TIR) boliminin varhgr ile
karakterizedir (11, 13, 45). TLR'in LRR bdlgelerinde ¢ok miktarda protein
bulunur ve ligand tespiti ve sinyal transduksiyonu ile ilgilidir. TLR'nin TIR
bdlimu, intrasellller sinyal igin gereklidir. Bu alan yaklasik 200 aminoasit
icerir (13). TLR’ler ligandlar (PAMP’ler) tarafindan aktive edilince, akim
sinyalini baglatmak i¢in adaptor molekulllere ihtiyag duyarlar. TLR
sistemindeki adaptor molekuller; myeloid diferansiasyon faktor 88 (MyD88),
TIR adaptor protein (TIRAP), interferon indikleyen adaptor ile iligkili TIR
(TRIF), TRIF iligkili adaptor molekdl (TRAM)'dir. TLR’ler (1,2,5,6,7,8,9,10 ve
kismen 4) liganda baglandigi zaman, MyD88 bagimli yolda, MyD88
interlokin—1 reseptor iligkili kinaz (IRAK) ve takiben tUmor nekrozis faktor
reseptor iliskili faktor-6 (TRAF-6) iceren bir kompleks olusturmak Uzere
TIRAP’la birlesir. Bu yolun sonunda ise nukleer faktor—kappa beta (NFkf)
aktive olur. NFkp’de tumor nekrozis faktor—alfa (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-8 gibi

sitokin ve proinflamatuvar trtnleri aktive eder (11, 48).
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TLR-9 bakteriyel ve viral DNA’ya karsi hiicre cevabini CpG motiflerini
taniyarak aracihik eder (12, 13, 42, 45). CpG DNA, immun sistemin
patojenleri tanidigi prototip molekul paternidir (48). Bakteriyel DNA’nin
immunomodaulitesi, CpG motiflerinin metile olmamasina baglanabilir. Metile
olmamis CpG DNA vertebralilarda goreceli olarak daha nadir bulunmaktadir
ve herhangi bir immunstimulasyon etkisi yoktur (47, 48). CpG DNA, dendritik
hucreleri IL-12 Uretmek Uzere aktive eder ve bdylece bu sitokinde T helper 1
(Th1) immun cevabinin olusumuna yol acar (12, 48). CpG DNA, cesitli
hastaliklarda adjuvan ve antiinflamatuar ajan olarak yeni ve Umit verici tedavi
stratejisi olarak sunulmustur (45, 48).

insan TLR genlerinin, kromozom 4p14 (TLR-1), 4g32 (TLR-2), 4q35
(TLR-3), 9932-33 (TLR—4), 1933.3 (TLR-5), 4p16.1 (TLR-6), Xp22.3 (TLR-
7), Xp22 (TLR-8) ve 3p21.3 (TLR-9) Uzerinde oldugu gdsterilmistir (10). TLR
genleri ile ilgili cok sayida polimorfizm belirlenmistir (49). 3p21.3 kromozomu
uzerinde yer alan TLR-9 ile ilgili tanimlanmig polimorfizmler 1237 T/C, 1486
T/C, 2848 G/A, 1174 G/A’dir (49, 50).

TLR gen ailesinde olugsan mutasyonlar ya da gen polimorfizmlerinin
cesitli otoimmun hastaliklarin, kronik inflamatuar hastaliklarin, enfeksiy6z
hastaliklarin ve bazi kanser turlerinin patogenezinde yer aldigi gosterilmistir
(12). TLR sinyali, mikrobiyal mucadele i¢in konakgiya gereklidir. Eger TLR
sinyali azalirsa, enfeksiyona duyarhlik artabilir. Eger asiri sinyal olursa, septik
sok ve otoimmun hastaliklar goértlebilir (13). TLR'de olusan mutasyonlar ya
da gen polimorfizmleri, doku hasarina neden olan proinflamatuar sitokinlerin
agir Uretimini indUkleyerek veya regulatuar T hucrelerinin fonksiyonunda
artisa neden olarak protektif immuniteyi zayiflatip mikrobiyal enfeksiyonu
siddetlendirir (12). Kanser, TLR sinyal yolaklarinin bozulmasi sonucu ortaya
cikabilecegi gibi, tumor hicrelerindeki TLR sinyalinin konakgi savunmasini
bozarak kanserin ilerlemesiyle de birlikte olabilecegdi ileri surulmustur (12).
TLR gen polimorfizmleri ve kanser iliskisini arastiran az sayida calisma
vardir. Tahara ve ark. (51) 2007 yilinda Japon hastalarda TLR-2
polimorfizminin mide kanserine yatkinlk olusturabilecegini bildirmiglerdir. Lee

ve ark. (45) calismasinda, servikal neoplazide TLR-9 ekspresyonunun
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tumorun ilerlemesinde rol oynayabilecegi ve servikal skuamoz hucrelerdeki
malign transformasyonu gdstermek icin yararl bir belirte¢ olabilecegdi ileri
surilmagtir. Buna benzer bir ¢alisma Kim ve ark. (52) tarafindan 2008
yihinda yapiimis ve servikal neoplazide TLR-5 ekspresyonunun tumor
ilerlemesinde rol oynayabilece@i ve servikal skuam6z hicrelerdeki malign
transformasyonu godstermek icin yararlh bir belirte¢ olabilecegi ileri
surdlmagtur. Ayrica akciger, mide ve meme kanserinde de TLR-9

eskpresyonunda artig gozlendigi bildirilmistir (45).
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GEREG ve YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurul
onay! alindiktan sonra baglatiimis ve Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda Kasim 2008 — Subat 2009 tarihleri
arasinda prospektif olarak yapilmistir. Calisma grubu olarak serviks kanseri
tanisi almis 46 olgu, kontrol grubu olarak herhangi bir kanser hikayesi
olmayan 52 olgu bu calismaya dahil edildi. Calisma ve kontrol grubu
olgularina calisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatiimis onam belgeleri
imzalatildi.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin yas, gravida, parite,
abortus, yasayan ¢cocuk sayisi, menopoz durumu, menopozda ise menopoz
suresi, sistemik hastallk durumu ve sigara kullanimi dahil olmak Uzere
demografik bilgileri kaydedildi. Calisma grubunda ayrica serviks kanseri ile
ilgili patolojik parametreler, tedavi sekilleri, ilk basvuru sikayetleri, hangi
evrede oldugu, tedavi Oncesi aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), aclik glukoz, Ure, kreatinin, tam kan sayimi,
hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim sureleri kaydedildi.

Calisma ve kontrol grubundan alinan kan dérnekleri DNA izolasyonu
icin 2 cc EDTA’lI steril falkon tlptne aktarildi. TUplerin tzerine 1:3 oraninda
(6 ml) “lysis buffer” ilave edildi. Tup birka¢ defa ters yuz cevrilerek iyi bir
sekilde karistirildiktan sonra +4°C de 15 dakika bekletildi. Ornekler olusan
nikleer pelleti ¢okturmek igin dakikada 1500 rpm’de 10 dk santriflj edildi ve
olusan supernatant dokuldu. Pellet yeniden sUspanse edildi ve ikinci bir
yikama icin yine 6 ml “lysis buffer” eklendi. Tupler 10 dk suresince 1500
rom’de santrifij edildikten sonra sUpernatant atildi ve pellet tamamen
suspanse edildi. Bu asamadan sonra Dr. Zeydanli DNA izolasyon Kkiti
(Tarkiye) proseduri uygulandi. Sispanse olmus 6rnek 1,5 ml’lik nikleaz
icermeyen tup igcine alinarak Uzerine 500 yl solusyon B ve 20 pul solisyon A
(proteinaz—K) eklendi. Karigim vortekslenerek 42°C’de bir gece inkube edildi.
inkiibasyon sonrasi iizerine 500 pl soliisyon C eklendi ve vortekslenerek
10.000 rpm’de 5 dk santrifij edildi. Olusan 2 fazdan uUstteki berrak faz
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alinarak temiz, 1,5 ml'lik nikleaz icermeyen tiipe konuldu. Uzerine 500 pl
soltsyon D konuldu. 10.000 rpm’de 10 dk santriflij edildi. Olusan supernatant
atilarak uzerine 500 pl solusyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk santrif(j
edildi. SUpernatant atilarak tupler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra 100

pl distile su eklenerek galisiima zamanina kadar —20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon Protokoli

PCR (Polymerase Chain Reaction), DNA icerisinde yer alan, dizisi
bilinen iki segment arasindaki 6zgun bir bdlgeyi enzimatik olarak ¢ogaltmak
icin uygulanan tepkimelere verilen ortak bir isimdir. PCR yontemi, DNA
molekulinun isiyla denature edilerek tek zincirli hale gelmesi, tek zincirli DNA
molekuline uygun sicaklikta ilgili primerlerin yapismasi ve DNA Tag
polimeraz enzimi katalizorliglinde ortamdaki dort deoksinukleotid trifosfatin
(adenin, guanin, sitozin, timin ) yeni zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen
bdlgelerin gogaltiimasi esasina dayanmaktadir.

Bu calismada izole edilen DNA’larda GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmini
belirlemek igin multipleks PCR ydntemi kullanildi. GST-P1 (lle105Val) geni
polimorfizmi ve TLR-9 geni 1237 timin/sitozin (T/C) promotor polimorfizmi,
polimeraz zincir reaksiyonu—restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(polymerase chain reaction—restriction fragment lenght polymorphism=PCR-
RFLP) yontemi ile genotiplendirildi. Bunun igin PCR reaksiyonu karisimi
hazirlandi. 30 pl'lik PCR karisimi 0,2 ml’lik PCR tupunde asagidaki sira ile
karigtirldi.

* dNTP (10 mM) 0,3 pL

» 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 2,5 uL
* 10 pmol/ml primer forward 1,0 pL

* 10 pmol/ml primer reverse 1,0 yL

+ dH20 20 pL

+ Hasta DNA’si 5,0 uL

» Taq polimeraz enzimi (5 Unite/ul) 0,1 Ml
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Her bir gen polimorfizmi icin Tablo-3’de gdsterilen primerler
kullanilarak PCR yapildi (53, 54).

Tablo-3: TLR-9, GSTM1, GSTT1, GSTP1 gen polimorfizmleri primerleri.

Olusan
Primer (forward) Primer (reverse) Uriin
(Baz cifti)

TLR9

5'-CCTGCTTGCAGTTGACTGT-3' 5'-CCCTGTTGAGAGGGTGACAT-3' 154
(1237TI/C)
GST-M1 5-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3 5-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’ 219
GST-T1 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ 5-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3' 459
Albumin 5-GCCCTAAAAAGAAAATCCCCAATC-

5-GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC-3’ 350
(kontrol) 3
GST -P1
(lle105Val) 5'-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3 5-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’ 176

e a

GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmi icin PCR déngu programi olarak
asagidaki sicaklik ve sureler kullanilarak PCR iglemi gergeklestirildi.
Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) 103°C,

1— Baslangi¢ denaturasyonu 94°C, 5 dakika
2— Denatlrasyon 94°C, 1 dakika

3— “Annealing” 57°C, 1 dakika

4— “Extention” 72°C, 1 dakika

5— Son “Extention” 72°C, 10 dakika

(2., 3. ve 4. iglemler sirasiyla 34 siklus)

TLR-9 1237 T/C gen polimorfizmi ve GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmi igin PCR dongu programi olarak asagidaki sicaklik ve sureler
kullanilarak PCR islemi gerceklestirildi.

Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) 103°C,
1— Baslangi¢ denattirasyonu 94°C, 5 dakika
2— Denaturasyon 94°C, 30 saniye

3— “Annealing” 60°C, 30 saniye

4— “Extention” 72°C, 30 saniye

5— Son “Extention” 72°C, 10 dakika.

(2., 3. ve 4. islemler sirasiyla 37 siklus)
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Jel Elektroforez Protokolii

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA parcalarinin ayrilmasi ve tanimlanmasi
icin kullanilan standart metotlardan biridir. Jeldeki DNA bantlari, jelin bir
floresans boya alan etidyum bromur ile boyanmasi ve jelin ultraviole 1sik
altinda direkt olarak incelenmesi ile saptanabilir. Cogunlukla jel
elektroforezinde bilinen buyuklikteki bir beliteg¢ DNA kullanilarak molekuler
blayUklugu bilinmeyen DNA kolayca saptanabilir.

DNA parcaciklarinin agaroz jelde elektroforetik ylriume hizlari dort
parametreye baghdir. Bunlar; DNA’nin molekuler olarak buyuklugu, DNA'nin
konformasyonu, agarozun konsantrasyonu ve uygulanan akimdir.

Bu calismada PCR ile ¢ogaltiimig UrUnlerin tanimlanmasi i¢in %2’lik
agaroz jel elektroforezi uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi icin 5 mL 10xTris—
Borik Asit-EDTA (TBE) solisyonu 45 ml dH20 ile beher iginde karistirildi.
Karisimin igine 1 gr agaroz eklendi. Cozelti mikrodalga firinda “medium-high”
ayarinda agaroz ¢ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel icine 5 pl etidyum
bromid eklenerek karistirildi. Jel elektroforez aparatina dékulerek sogumaya
birakildi. Elektroforez tanki 1xTBE ile doldurularak jel yiratme iglemine hazir
hale getirildi.

GSTM1ve GSTT1 galismalarinda band goérulen bireyler normal, band
gorulmeyen bireyler delesyonlu olarak degerlendirilmistir.

TLR-9 ve GSTP1 PCR durunleri agaroz jel elektroforezinde kontrol
edilip, dogru gen Dbolgesinin amplifikasyonu gorulince restriksiyon
endonukleaz ile kesim iglemi yapildi.

TLR-9 1237 T/C promotdr polimorfizmi i¢cin BstN | (Genemark, Rusya)
enzimi kullanildi. BstN | enzimi igin kesim vyeri 5...CC/WGG...3' ve
3'...GGW/CC-5' dizileridir (W; Adenin veya Timin).

GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi igin Alw26 | (Genemark, Rusya)
enzimi kullanildi. 5’...GTCTC(N)1...3’ / 3'...CAGAG(N)5...5’ dizileridir (N;

Adenin veya Sitozin veya Guanin veya Timin).

19



0,2 ml’lik tiplere 10 pl hacimdeki PCR UrUnleri, 2 pl restriksiyon enzim
buffer, 8 ul distile su ve her birey icin 5 Unite/ul BstN | ve Alw26 | enzimi
olacak sekilde karisim hazirlandi. Karigim enzimin optimum c¢alisma sicakligi
olan 60°C’de 14-16 saat inkubasyona birakildi. Restriksiyon enzim kesim
sonuglari % 4’luk agaroz jelde dederlendirildi. Bu jel icin 2 gr agaroz tartilip
1XTBE solusyonu ile 50 ml total hacime tamamlandi. Agaroz istenilen
konsantrasyonda hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda kaynatildi. igerisine
5 ul etidyum bromid ilave edildi. lyice karistirildiktan sonra jel aparatina
dokuldu. BstN | enzimi ve Alw26 | ile kesim yapilmis Urdnlere brom—fenol
mavisi ile muamele edilerek jele yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar

yuratalda.

Genotiplerin Belirlenmesi

GSTM1 ve GSTT1’de PCR reaksiyonlari sonucu GSTM1 igcin 219bp,
GSTT1 icin 459bp ve albumin (kontrol) igin 350 bp’lik Grlnler elde edilmesi
beklendi ( Sekil-2).

Sekil-2: Albumin (350 bp), GSTT1 (459 bp) ve GSTM1 (219 bp) PCR
Uriinlerinin agaroz jel gérintisi. ilk kuyucuk Ladder (marker), 1 ve 4 nolu
kuyucuk hem GSTT1 hem de GSTM1 pozitif, 2 nolu kuyucuk hem GSTT1
hem de GSTM1 null, 3 nolu kuyucuk GSTT1 pozitif, GSTM1 null.
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GSTM1 ve GSTT1 enzimlerinin delesyon tasiyip tasimadiginin
belirlenmesi icin kontrol gen olarak albumin geni kullaniimistir. GSTM1 ve
GSTT1 genleri delesyon tasimadiklarinda sirasiyla 219 bp ve 459 bp’lik
bantlar vermektedirler. Kontrol bandi olan albumin 350 bp’lik bir bant
blayukligune sahiptir. GSTM1 ve GSTT1 genlerinde ayni anda delesyon
bulunduran orneklerde jel yurutmesi sonucunda sadece albumin gen bandi
gorulmektedir. Sadece GSTM1 ya da sadece GSTT1 delesyonu tasiyan
orneklerde albumin gen bandi ve delesyon icermeyen genin bandi
gOrulmektedir.

GSTP1 genine ait 176 bp’lik PCR trini 85 bp ve 91 bp iki ayri trin
olusursa ile/ile (AA) genotipi, 176 bp, 91 bp ve 85 bp (i¢ ayri (riin olusursa
lle/Val (AG) genotipi ve 176 bp seklinde olursa Val/Val (GG) genotipi gosterir
(Sekil-3). GSTP1 polimorfizminin degerlendiriimesi Sekil-4’de goriimektedir.

176 bp

A ALELI Alw261

Sekil-3: GSTP1 genine ait PCR urunleri
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Sekil-4: Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin GSTP1 geninin PCR
Uriinlerinin Alw 26 | enzim kesimi sonrasi % 3,5 agaroz jeldeki fotografi. ilk ve
son kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker), 3 nolu ve 5 nolu kuyucuk G/G
genotipini (176 bp) , 2 nolu ve 5 nolu kuyucuk G/A genotip ( 176 bp, 91 bp,
85 bp), 3 nolu kuyucuk A/A genotip (91 bp, 85 bp) sahip bireyleri
gOstermektedir.

Ultraviyole 1gikta 154 baz giftlik (bp) TLR-9 genine ait PCR urinunde,
C aleline sahip gen bdlgeleri 2 yerden kesilirken T aleline sahip gen bolgeleri
1 yerden kesildi (Sekil-5). Orneklere ait 129 bp ve 25 bp hizasinda iki bant
var ise T/T, 129bp, 81bp, 48 bp ve 25bp hizasinda 4 bant var ise T/C, 81bp,
48 bp ve 25bp hizasinda 3 bant var ise C/C olarak genotiplendirme yapildi
(Sekil-6).

154 bp 154 bp
A A
' ™ ' ™
129 bp 25 bp 81 bp 48 25bp
bp
T ALELL BStN I ¢ ALELI BStN I BStN I

Sekil-5: Oklar BstN | enzimi igin kesim noktalar gosterir. Urinde T aleli
varhginda enzimle kesim sonrasi iki ayri Urtn olusurken, C aleli varliginda
enzimle kesim sonrasi Ug ayri drtin olusur.
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Sekil-6: Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin TLR-9 genin PCR
artnlerinin BstN | enzim kesimi sonrasi % 3,5 agaroz jeldeki fotografl. Son
kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker), 1 nolu kuyucuk C/C genotipine (81bp,
48 bp, 25 bp), 3 nolu ve 5 nolu kuyucuk T/T genotip (129 bp, 25 bp), 2 nolu
ve 4 nolu kuyucuk T/C genotip (129 bp, 81 bp, 48 bp, 25 bp) sahip bireyleri
gOstermektedir.

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesi Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda ‘SPSS for Windows Version 13.0° istatistik
programi kullanilarak yapildi. Calismada surekli deger alan degiskenler (yas,
menopoz yili, gravida, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi gibi degiskenler)
ortalama, standart deviasyon, minimum—maximum degerleriyle birlikte verildi.
Surekli degiskenlerden, normal dagilim gosteren degigkenlerin iki grup arasi
kargilastirmalari parametrik testlerden bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagihm gdstermeyen degdiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda non—
parametrik test olan Mann—-Whitney U testi kullanildi.

Kategorik deger alan degigkenlerin (GSTM1, GSTT1, GSTP1, TLR-9
ve hastalarin histopatolojik parametreleri) gruplarla olan karsilastirmalarinda
Pearson ki—kare ve Fisher’in kesin ki—kare testi ile karsilastirmalar yapildi ve
capraz tablolarla gosterildi. Calismada anlamlilik dizeyi olarak p < 0,05

alindi.

23



BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Dogum Anabilim Dalina
bagvuran ve serviks kanseri tanisi alan 46 hasta galisma grubunu, herhangi
bir kanser hikayesi olmayan 52 kisi kontrol grubunu olusturdu. Calisma ve

kontrol gruplarinin demografik verileri Tablo—4’de verilmistir.

Tablo—4: Calisma ve kontrol grubunun demografik verileri.

- . Calisma grubu Kontrol grubu
Demografik Ozellik Ort + SD Ort + SD P
Yas (yil) 53,73 £ 10,35 51,32 + 8,86 118
(Yas araliklan) (34-77) (37-75) ’
Menopoz ( yil ) 10,35 + 8,91 9,90 + 8,93 ,926
Gravida 4,32 £2,17 3,59+2,14 ,039 *
Parite 3,26 £ 1,65 2,40 +1,05 ,001 *
Abortus 1,06 + 1,34 1,19+ 1,58 ,828
Yasayan 2,89+1,49 217 +£0,75 ,001 *
Ort: ortalama, SD: standart deviasyon
*p<0,05

Calisma ve kontrol grubu yas, menopoz yili ve abortus sayisi (p>0,05)
acisindan farklilik géstermezken c¢alisma grubunda gravida (p=0,039), parite
(p=0,001) ve vyasayan c¢ocuk sayisi (p=0,001) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti.

Calisma ve kontrol gruplarinin menopoz durumu, sistemik hastalik
varhgr ve sigara kullanimi verileri Tablo—-5de gdsterilmistir. Calisma
grubunda 39 (%84,8) olgunun menopozda oldugu, 5 (%10,9) olgunun sigara
kullandigi, 24 (%52,2) olgunun bagka bir sistemik hastaligi oldugu gozlendi.
Kontrol grubunda 21 (% 40,4) olgunun menopozda oldugu, 18 (%34,6)
olgunun bagka bir sistemik hastahdi oldugu, 8 (% 15,4 ) olgunun sigara
kullandigi saptandi. Calisma grubundaki 4 (%8,7) olgunun aile hikayesinde
jinekolojik kansere rastlandi.
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Tablo-5: Calisma ve kontrol gruplarinin menopoz durumu, sistemik hastalik

varligi ve sigara kullanimi verileri.

Calisma grubu | Kontrol grubu P
N(%) N(%)
Var 39 (% 84,8) 21(%40,4)
Menopoz ,001*

Yok 7 (%15,2) 31 (% 59,6)
Var 24 (% 52,2) 18 (% 34,6)

Sistemik hastalik ,080
Yok 22 (% 47,8) 34 (% 654)
Var 5 (%10,9) 8 (%154 )

Sigara kullanimi 511
Yok 41( % 89,1) 44 ( % 84,6)

*p<0,05

Sigara kullanimi ve sistemik hastalik acisindan her iki grup arasinda
anlamh bir farklihk saptanmazken (p>0,05) calisma grubunda menopozal
kadin sayisi anlamli olarak fazlaydi (p<0,05) (Tablo-5).

Calisma grubunun tedavi 6ncesi laboratuar degerleri Tablo—-6’da
gOsterilmigtir.

Tablo—6: Calisma grubuna ait tedavi dncesi laboratuar degerleri.

Tedavi 6ncesi degerler
OrtalamaxSD
Hemogram 11,31+ 1,44
Lokosit 7567,42 £ 4147,01
Platelet 261081,08 + 93416,74
AST 22,52 + 11,07
ALT 20,50 £ 12,09
Aclik glukoz 106,51 + 40,41
Ure 28,77 + 15,64
Kreatinin 0,92+0,72

SD: standart deviasyon

Calisma grubunun ilk bagvuru sikayetleri Tablo—7'de gosterilmistir.
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Tablo-7: Calisma grubunun ilk bagvuru sikayetleri

Sikayet N %
Postmenopozal kanama 20 44 4
Postkoital kanama 10 22,2
Karin agrisi 6 13,4
Adet diizensizligi 8 17,8
inkontinans 1 2,2

Calisma ve kontrol gruplari arasindaki GSTM1, GSTT1, GSTP1 ve
TLR-9 1237 T/C polimorfizm dagilimlari Tablo—8'de gosterilmigtir.

Tablo-8: Calisma ve kontrol grubunda GSTM1, GSTT1, GSTP1 ve TLR-9

gen 1237 polimorfizmlerinin dagilhimi.

Calisma grubu Kontrol grubu P
N(%) N(%)
Null 25 (% 54,3) 30 (% 57,7)
GSTM1 ,739
Pozitif 21 (% 45,7) 22 (% 423)
Null 15 ( % 32,6) 16 (% 30,8)
GSTT1 ,845
Pozitif 31 (% 67,4) 36 (% 69,2)
AA
Homozigot 27 (% 58,7) 22 (% 44,0)
dogal
GSTP1 AG 15 ( % 32,6) 26 (% 52,0) > 0,05
Heterozigot ’ ’ ’
GG
Homozigot 4(%8,7) 2(%4,0)
mutant
TT
Homozigot 34 (% 73,9) 39(%75)
dogal
TLR-9 1237 TC
T/IC Heterozigot 11(%23,9) 13(%25,0) >0.05
CcC
Homozigot 1(%2,2) 0(%0)
mutant
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Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda GSTM1 (p=0,739), GSTT1
(p=0,845), GSTP1 (p>0,05) ve TLR-9 1237 T/C (p>0,05) polimorfizmleri
acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05).

Caligma grubunda GSTP1 icin mutant olan G alelini bulunduran GG
ve AG genotipleri ile homozigot, dogal (wild) AA aleli ayri olarak
incelendiginde, mutant G alelini 19 (%41,3) olgunun, homozigot AA alelini
ise 27 (%58,7) olgunun tasidigi tespit edildi. TLR-9 1237 T/C igin mutant
olan C alelini bulunduran TC ve CC genotipleri ile homozigot, dogal (wild) TT
aleli ayri olarak istatistige alindiginda mutant C alelini 12 (%26,1) olgunun,

homozigot olan TT alelini ise 34 (%73,9) olgunun tasidig1 gdzlendi (Tablo-9).

Tablo-9: Calisma ve kontrol grubunun GSTP1 ve TLR-9 genlerinin mutant

ve dogal tiplerinin sikliklari.

Galisma grubu | Kontrol grubu p
N(%) N(%)
GSTP1 .
G ALELI Var 19(41,3) 28 (% 53,8)
TASIYANLAR 215
(GG +AG ) Yok 27 (58,7) 24 (% 46,2)
GSTP1 -
HOMOZIGOT Var 27 (58,7) 24 (% 46,2)
I)(?AC;A;L Yok 19(413) 28 (% 53,8) 215
TLR9 -
C ALELI Var 12(26,1) 13 (% 25,0)
TASIYANLAR 902
(CC+TC) Yok 34(73,9) 39 (% 75,0)
TLR9 -
HOMOZIGOT Vvar 34(739) 39 (% 75,0)
D(OT%A;L Yok 12(26,1) 13 (% 25,0 902

GSTP1 igin mutant olan G alelini bulunduran GG ve AG genotipleri ile
dogal tip olan AA aleli degerlendirildiginde ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
fark saptanmadi (p=0,215). Benzer sekilde TLR-9 1237 T/C genotipi igin
mutant olan C alelini bulunduran TC ve CC genotipleri ve dogal tip olan TT
aleli calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi
(p=0,902).

Calisma grubundaki olgularin serviks kanseri evreleri Tablo—10’da

gOrulmektedir.
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Tablo—-10: Calisma grubunun serviks kanseri evreleri

Serviks Kanseri Evreleri N %
Evre 1A 0 0
Evre 1B1 8 17,4
Evre 1B2 1 2,2
Evre 2A 3 6,5
Evre 2B 23 50
Evre 3A 4 8,7
Evre 3B 3 6,5
Evre 4A 3 6,5
Evre 4B 1 2,2

Calisma grubundaki olgularin histopatolojik parametreleri Tablo—11'de
gorulmektedir. Tuplerde, sol overde ve paraaortik lenf nodlarinda metastatik
tutulum gézlenmedi.

Calisma grubunun histopatolojik parametreleri GSTM1, GSTTH1,
GSTP1 ve TLR-9 gen polimorfizmi verileri Tablo—12 ve 13’de gosterilmigtir.
GSTM1 null aleli, GSTT1 null aleli, GSTPT’in G aleli tagsiyan homozigot
mutant ve heterozigot genotipleri ve TLR-9'un C aleli tasiyan homozigot
mutant ve heterozigot genotipleri ile histoloji, grade, sigara kullanimi, sistemik
hastallk olup olmamasi, soygecmiste jinekolojik kanser hikayesi olup
olmamasi, paraservikal tutulum, vajen tutulumu, parakolpos tutulumu, uterus
tutulumu, tlp tutulumu, sag ve sol over tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu,
paraaortik lenf nodu tutulumu, lenfatik tutulum, vaskuiler tutulum, perinéral
tutulum, cerrahi sinir tutulumu ve rekurrens arasinda istatiksel bir anlam
bulunamadi. Vajen tutulumu acisindan sadece TLR-9 homozigot dogal TT
alelini tasiyan olgular, C alelini tasiyanlara gére daha yuksek siklikta olup

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=,042).
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Tablo—-11: Calisma grubuna ait histopatolojik parametreler.

Patolojik parametreler | N | %
Histolojik Tani
SCC 36 78,3
Adeno CA 10 21,7
Grade
Diisiik 10 58,8
Yiiksek 7 41,2
Paraservikal tutulum
Var 30 73,2
Yok 11 26,8
Vajen tutulumu
Var 32 78,0
Yok 9 22,0
Parakolpos tutulumu
Var 7 17,1
Yok 34 82,9
Uterus
Var 8 47 1
Yok 9 52,9
Tipler
Var 0 0
Yok 17 100
Sag over
Var 1 5,9
Yok 16 941
Sol over
Var 0 0
Yok 17 100
Pelvik lenf nodu tutulumu
Var 1 10,0
Yok 9 90,0
Paraaortik lenf nodu tutulumu
Var 0 0
Yok 10 100
Lenfatik tutulum
Var 7 58,3
Yok 5 41,7
Vaskiiler tutulum
Var 3 25,0
Yok 9 75,0
Perinoral tutulum
Var 5 41,7
Yok 7 58,3
Cerrahi sinir
Var 1 8,3
Yok 11 91,7
Rekiirrens
Var 5 10,9
Yok 41 89,1
Canli / Olii
Canli 44 95,7
Ol 2 4,3
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Tablo—-12: Calisma grubunun histopatolojik parametreleri, GSTM1 ve GSTT1

gen polimorfizm verileri.

Patolojik - GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
arametreler Ozellikler Sayi Null alel M1 (+) P Null alel T1(+) P
P N % N (%) N (%) N (%)
scc 36 17 19 10 26
: - N (%) 783 47.2 52.8 27.8 722
Histoloji Ao o L 5 ,084 5 = 257
N (%) 21.7 80.0 20.0 50.0 50.0
Diisiik 10 3 7 2 8
N (%) 58.8 30.0 70.0 20.0 80.0
Grade Yiiksek 7 4 3 ,350 5 > ,058
N (%) 412 57.1 429 71.4 28.6
Var 5 4 1 1 4
. N (%) 10.9 80.0 20.0 20.0 80.0
Sigara Yok 41 21 20 357 14 27 >0,05
N(%) 89.1 51.2 488 34.1 65.9
Sistemik Var 24 13 11 7 17
istemi N (%) 52.2 542 458 292 70.8
hastalik Yok 22 12 10 >0,05 8 14 795
N(%) 47.8 54,5 455 36.4 63.6
Var 4 1 3 1 3
: N (%) 8.7 25.0 75.0 25.0 75.0
Soygegmis Yok 42 24 18 318 14 28 >0,05
N(%) 91.3 57.1 429 333 66.7
P ikl \?ao; ) 30 16 14 9 21
araservika N(% 732 53.3 46.7 30.0 70.0
tutulum Yok 11 6 5 >0,05 4 7 719
N (%) 26.8 54,5 455 36.4 63.6
Va Var 32 16 16 10 22
ajen N(%) 78.0 50.0 50.0 31.3 68.7
tutulumu Yok 9 6 3 466 3 6 >0,05
N (%) 22.0 66.7 333 333 66.7
Var 7 2 5 3 4
Parakolpos N(%) 17.1 28.6 71.4 219 429 57.1 659
tutulumu Yok 34 20 14 : 10 24 '
N(%) 82.9 58.8 412 29.4 70.6
Var 8 5 3 5 3
N(%) 471 62.5 375 62.5 375
Uterus Yok 9 7 5 ,620 2 5 ,637
N(%) 52.9 77.8 222 444 55.6
Var 0 0 0 0 0
" N(%) 0 0 0 0 0
Tipler Yok 17 12 5 8 9
N(%) 100.0 706 29.4 471 52.9
Var 1 1 0 1 0
. N( %) 5.9 100.0 0 100.0 0
Sag over Yok 16 1 5 >0,05 7 9 AT
N(%) 94.1 68.8 31.2 438 56.2
Var 0 0 0 0 0
N(%) 0 0 0 0 0
Sol over Yok 17 12 5 8 9
N(%) 100.0 70.6 29.4 471 52.9
Pelvik lenf N\(li/r) 130 102)0 8 102)0 g
elvik len o
nodu Yok 9 6 3 >0,05 3 6 400
N (%) 90.0 66.7 333 333 66.7
Var 0 0 0 0 0
Paraaortik N(%) 0 0 0 0 0
lenf nodu Yok 10 7 3 4 6
N (%) 100.0 70.0 30.0 40.0 60.0
Lenfatik Var 7 3 4 2 5
enfati N (%) 58.3 429 57.1 28.6 71.4
tutulum Yok 5 3 2 >0,05 2 3 >0,05
N (%) 417 60.0 40.0 40.0 60.0
Var 3 1 2 1 2
o N (%) 250 333 66.7 333 66.7
Vaskiler Yok 9 5 4 >0,05 3 6 >0,05
N(%) 75.0 55.6 444 333 66.7
Var 5 3 2 1 4
Perinéral N (%) 417 60.0 40.0 20.0 80.0 576
tutulum Yok 7 3 4 >0,05 3 4 !
N(%) 58.3 429 57.1 429 57.1
Var 1 0 1 1 0
: N(%) 8.3 0 100 100.0 0
Cerrahi sinir Yok 11 3 5 >0,05 3 8 ,333
N(%) 91.7 54,5 455 27.3 72.7
Var 5 2 3 2 3
- N (%) 10.9 40.0 60.0 40.0 60.0
Rekiirrens Yok 21 24 17 ,640 13 28 >0,05
N (%) 89.1 58.5 415 31.7 68.3
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Tablo—-13: Calisma grubunun histopatolojik parametreleri ile GSTP1 ve TLR-

9 gen polimorfizm verileri.

GSTP1 GSTP1 TLR9 TLR9
Patolojik & G aleli Homozigot C aleli Homozigot
Ozellikler Sayi tasiyanlar - P tasiyanlar . P
parametreler (dogal,AA) (dogal, TT)
(GG+AG) N (%) (CC+TC) N (%)
N (%) ° N (%) °
scC 36 14 22 9 27
; " N (%) 78.3 38.9 61.1 25.0 75.0
Histoloji Adeno ca 10 5 5 719 3 7 706
N (%) 217 50.0 50.0 30.0 70.0
Diisiik 10 6 4 3 7
Grade N(%) 58.8 60.0 40.0 30.0 70.0
Yiiksek 7 3 4 ,637 2 5 >0,05
N(%) 41.2 42.9 57.1 28.6 71.4
Var 5 2 3 1 4
Sigara N(%) 10.9 40.0 60.0 20.0 80.0
Yok 41 17 24 >0,05 11 30 >0,05
N(%) 89,1 415 58.5 26.8 73.2
Var 24 9 15 7 17
Sistemik N (%) 522 375 62.5 29.2 70.8
hastalik Yok 22 10 12 ,584 5 17 619
N ( %) 47.8 455 54.5 227 77.3
Var 4 2 2 1 3
; N(%) 8.7 50.0 50.0 25.0 75.0
Soygegmis Yok 42 17 25 0,05 11 31 0,05
N(%) 91.3 40,5 59.5 26.2 73.8
Var 30 13 17 6 24
Paraservikal N ( %) 732 433 56.7 736 20.0 80.0 128
tutulum Yok 11 4 7 ! 5 6 !
N (%) 26.8 36.4 63.6 455 54,5
Var 32 13 19 6 26
Vajen N(%) 78.0 40.6 59.4 18.8 81.2
tutulumu Yok 9 4 5 >0,05 5 4 ,042*
N(%) 22,0 444 55.6 55.6 444
Var 7 3 4 1 6
Parakolpos N (%) 171 429 57.1 14.3 85.7
tutulumu Yok 34 14 20 >0,05 10 24 ,651
N(%) 82.9 41.2 58.8 29.4 70.6
Var 8 3 5 1 7
N(%) 471 375 62.5 12,5 87.5
Uterus Yok 9 4 5 >0,05 6 3 050
N(%) 52.9 444 55.6 66.7 33.3
Var 0 0 0 0 0
- N (%) 0 0 0 0 0
Tipler Yok 17 5 12 6 11
N(%) 100. 29.4 70.6 35.3 64.7
Var 1 0 1 1 0
. N( %) 5.9 0 100.0 100.0 0
Sag over Yok 16 5 11 0,05 5 11 353
N(%) 94,1 31.3 68.7 31.3 68.7
Var 0 0 0 0 0
N (%) 0 0 0 0 0
Sol over Yok 17 5 12 6 11
N (%) 100 29.4 70.6 35.3 64.7
Var 1 1 0 0 1
Pelvik lenf N(%) 10.0 100.0 0 0 100.0
nodu Yok 9 2 7 ,300 3 6 >0,05
N(%) 90.0 222 77.8 33.3 66.7
Var 0 0 0 0 0
Paraaortik N (%) 0 0 0 0 0
lenf nodu Yok 10 3 7 3 7
N (%) 100 30.0 70.0 30.0 70.0
Var 7 2 5 2 5
Lenfatik N(%) 58.3 28.6 71.4 28.6 71.4
tutulum Yok 5 2 3 >0,05 3 2 ,558
N(%) 417 40.0 60.0 60.0 40.0
Var 3 1 2 1 2
Vaskiiler N (%) 25,0 33.3 66.7 33.3 66.7
tutulum Yok 9 3 6 >0,05 4 5 >0,05
N (%) 75,0 33.3 66.7 44.4 55,6
Var 5 2 3 1 4
Perinéral N(%) 417 40.0 60.0 20.0 80.0
tutulum Yok 7 2 5 >0,05 4 3 ,293
N(%) 58.3 28.6 71.4 57.1 429
Var 1 0 1 0 1
: N(%) 8.3 0 100.0 0 100.0
Cerrahi sinir Yok 11 4 7 >0,05 5 6 >0,05
N(%) 91.7 36.4 63.6 455 54.5
Var 5 3 2 1 4
" N(%) 10.9 60.0 40,0 20.0 80.0
Rekiirrens Yok 41 16 25 635 11 30 >0,05
N(%) 89.1 39.0 61.0 26.8 73.2
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Calisma grubunda uygulanan tedavi yontemleri Tablo—14’de
gOsterilmistir.
Tablo—-14: Calisma grubunda tedavi yéntemleri.
Tedavi Yontemleri N %
Cerrahi 4 8,7
Cerrahi+External RT+BT+KT 11 23,9
Cerrahi+External RT+BT 3 6,5
External RT+BT+KT 25 54,4
External RT+BT 3 6,5

Calisma grubundaki olgularin ortalama (xSD) hastaliksiz ve toplam

sagkalim sureleri Tablo—15'de gosterilmistir. Hastalardan 44’Gnin (%95,7)

halen yasadigi, 2’sinin (% 4,3) ise 6ldigu tespit edildi.

Tablo-15: Calisma grubundaki ortalama (xSD) hastaliksiz ve toplam

sagkalim sureleri

Ortalama = SD
Hastaliksiz sagkalim 2,00+1,41
Toplam sagkalim 3,02+2,88

SD: standart deviasyon
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TARTISMA VE SONUG

insanlardaki kalitsal genetik kusurlar, kimyasallari aktive eden ve
detoksifiye eden enzimlerin yapisini ve dizeyini etkileyen kisisel genetik
farkhliklar, DNA hasarinin onarim kapasitesini etkileyen polimorfik/genetik
degisiklikler, kanser riskini arttirabilen baslica genetik faktorlerdir (2, 7).
Toplumda %1’den daha yuksek siklikta bulunan genetik gesitlilik tipi ya da
gen secgenekleri polimorfizm olarak tanimlanir ve mutasyonlardan daha sik
rastlanir.

Serviks kanseri dunya genelinde yaygin olarak gorulen kanserlerin
basinda gelmektedir. Serviks kanseri ozellikle gelismekte olan Ulkelerde
tarama programlarinin yetersizliginden dolayi daha sik gorulmektedir. Serviks
kanserinin etyolojisinde ¢ok sayida faktorin rol oynadi§i disunidimektedir.
Risk faktorleri arasinda, bazi HPV tipleri ile enfeksiyon, erken yasta cinsel
iliski, ¢ok sayida cinsel partner, duslk sosyoekonomik duzey,
grandmultiparite, sigara kullanimi, yetersiz beslenme (vitamin A, C, beta
karoten ve folat eksikligi), uzun suireli oral kontraseptif kullanimi vyer
almaktadir (25). Calismamizda, hasta grubunda gravida (p=0,039), parite
(p=0,001) ve yasayan c¢ocuk sayisinin (p=0,001) kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yuksek oldugu saptandi.

Serviks kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde bir ¢ok genetik
faktorin de rolunun olabilecegi dugunulmekle birlikte bunlar hakkinda
yeterince veri bulunmamaktadir. Bazi kanser turlerine yatkinhigin artmasi
veya azalmasinin temelinde yatan nedenin ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda rol oynayan enzimlerin gosterdigi genetik polimorfizm
olabilecegi ileri surtilmustir (5, 6). Ozellikle son yillarda yapilan galismalarda
kanser riski ile ksenobiyotik metabolizma enzim polimorfizmleri arasinda
onemli iligkiler gdsterilmis ve tUm bulgular kanser etyolojisinde genetigin

rolind vurgulamistir (7).
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GST'ler faz Il ksenobiyotik reaksiyonda rol oynayan, elektrofilik
ksenobiyotikleri inaktive ederek vicuttan atilmak Gzere GSH ile
konjugasyonunu katalizleyen enzimlerdir (3, 4, 55). GST oksidatif strese karsi
hicresel korumada 6nemli bir rol oynar (7, 36) GST gen ailesine ait enzimler
kanserojenik potansiyele sahip birgcok endojen ve ekzojen kimyasallara karsi
hicre savunmasinin 6nemli bir boélimuni olustururlar (2). GST gen
polimorfizmleri akciger, karaciger, mesane, meme, kolorektal, mide, larinks
ve cilt kanseri gibi bir cok kanserde risk faktoru olarak arastiriimistir (35). Son
yillarda yuksek riskli kadinlarda serviks kanseri taramasi igin kullaniimasi
Onerilen belirteclerden birisi GST dir (36).

HPV enfeksiyonu serviks kanseri icin onemli bir risk faktoru olmakla
beraber, bazi enfekte kadinlarda invaziv lezyon gelismemesi HPV
enfeksiyonunun tek basina yeterli bir faktér olmadigini ve sigara igimi gibi
diger kofaktorlerinde serviks kanseri gelisiminde énemli bir rol oynadigini
dugundurtmektedir (39). Aktif sigara iciminin yani sira, pasif sigara i¢cimi de
serviks kanseri igin bagimsiz risk faktort olarak bildiriimektedir. Sigara igimi,
servikal HPV enfeksiyonunun daha uzun surmesine yol agmakta ve
onkojenik enfeksiyonun temizlenme potansiyelini distrmektedir. Sigaradan
kaynaklanan nikotin ve kotinin gibi maddelerin servikal mukusta yogun olarak
saptandigl ve bu mukusun mutajenik olabilecedi bildirilmigtir (39).

GST'ler, sigara tutinunde bulunan karsinojenlerin (monohalometanlar,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, etilen oksit, benzopiren, nitrozamine (9)
detoksifikasyonunda o6nemli rol oynarlar (38, 39). Yapilan molekuler
calismalarda, sigara i¢cimi sonucu ortaya ¢ilkan metabolik GrlGnlerin
prokarsinojen ve muhtemel kanser gelisimi ile ilgili oldugu duasunulmustar
(36). GST gen delesyonunda, GST enzim aktivitesinin yokluguna bagli olarak
sigara i¢cimi sonucu ortaya ¢ikan karsinojenlerin detoksifiye edilemedigi ve bu
durumun akciger, serviks ve diger sigaraya bagl kanserlerde artisa neden
oldugu 6éne surdlmustir (2, 36, 40). Ayrica bir calismada sigara igcen ve
icmeyen gruplarin servikal epitelleri kargilastirildiginda, sigara igenlerin
epitellerinde DNA hasarinda artig oldugu gosterilmistir (8). ABD’de sigara

icimi ile serviks kanseri birlikteligi anlaml sekilde yuksek bulunmustur (2).
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Literatirde GST gen polimorfizmlerinin akciger, karaciger, mesane,
meme, kolorektal, mide, larinks ve cilt kanseri gibi gesitli organ kanserlerinde
arastinldigi ¢cok sayida galisma bulunmaktadir (35). GSTM1 ve GSTT1 (6)
null alellerinin mesane ve akciger kanseri igin artmis riskle birlikte oldugu
gérilmustir (35). Ozellikle GSTM1 null genotipi olanlarda akciger, mesane
ve kolon kanserleri riskinin arttigi bildirilmektedir (38).

Kanser calismalarinda en ¢ok caligilan GST enzim ailesinin tyeleri
GSTM1, GSTT1 ve GSTP1'dir. GSTM1, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
(PAH) detoksifikasyonundan sorumludur (9, 36, 37, 38). GSTTH1,
monohalometanlari ve etilen oksit gibi ¢cok sayida potansiyel kanserojenleri
metabolize eder (9). GSTM1 ve GSTT1 gen urunlerinin, gesitli elektrofilik
arinlerin baglanmasini saglayarak DNA’daki mutasyona kargi koruyucu
oldugu dustnulmektedir (35). GSTM1 ve GSTT1 null alelleri, bu genlerin
homozigot olarak delesyona ugramasindan kaynaklanmaktadir (37). Null
aleller enzim aktivite yoklugu ile karakterizedir (2, 37). GSTM1 null genotipi
siIkligi Avrupalilarda % 39-62 oraninda, dogu Asyalilarda % 33—63 oraninda,
Afrikahlarda % 23-45 oraninda bildirilmigtir (9). GSTT1 null genotipi sikhgi
beyaz irkta % 13-28 arasinda bildirilmistir (56). Beyaz irkta (%16,1) GSTT1
null genotipi gorulme sikhdr Japonlara (%50,8) gore daha dusuktar (6). Ada
ve ark. (57) Turk populasyonundan 133 saglikli kiside yaptiklari ¢alismada
GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmi sikhgr incelenmis ve GSTM1 null
genotipi sikhdr %51,9 ve GSTT1 null genotipi sikhdi %17,3 olarak
saptanmigtir. Turk populasyonunda saptanan gen polimorfizmi sikliginin,
beyaz irkta gozlenen gen polimorfizm sikligi ile ayni oranda oldugu tespit
edilmistir.

Calismamizda GSTM1 null alelinin gorilme sikhdr kontrol grubunda
% 57,7, ¢calisma grubunda ise % 54,3 olarak saptandi. GSTT1 igin null alel
gorulme sikhginin kontrol grubunda % 30,8, hasta grubunda ise % 32,6
oldugu goéruldi. Her iki grupta da GSTM1 null alelinin sikhgi beyaz irka
benzerlik gostermekteyken, GSTT1 null aleli gorilme sikhdi beyaz irktan
yuksek bulunmustur. GSTM1 ve GSTT1 null alelleri gorilme sikligi agisindan

c¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.
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Lee ve ark. (35) Kore populasyonunda yaptiklari calismada, GSTM1
null genotipi ile servikal kanser gelisimi arasinda anlamli bir birliktelik
saptanmamigtir. GSTM1 null genotipi ile ylksek riskli HPV enfeksiyonu olan
Koreli kadinlarda ise serviks kanseri icin artmis riskten bahsedilmis ve sonug
olarak HPV enfeksiyonunun neden oldugu servikal karsinogenezis Uzerinde
GSTM1 genotipinin moddile edici etkisinin oldugu bildirilmistir.

Literatirde serviks kanseri ile GST gen polimorfizmi birlikteliginin
saptandidi ve serviks kanseri i¢cin artmis riskten bahseden calismalar da
bulunmaktadir. Joseph ve ark. (8) calismasinda serviks kanseri hastalari ile
kontrol grubunda GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri arastiriimis ve
serviks kanseri hastalarinda GSTM1 (p=0,0001) ve GSTT1 (p=0,09)
delesyonlu genotiplerin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksek
oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada HPV16 (+)’ligi olan kisilerde GSTM1 ve
GSTT1 delesyonlarinin daha yiksek oldugu bildirilmistir.

Serviks kanseri hastalari ile saglikli kontrol grubunda GSTT1 ve
GSTM1 gen polimorfizmlerinin arastirildigi bir galisma da Kim ve ark. (6)
tarafindan yapiimistir. Bu calismada GSTT1 null genotipi sikhgl serviks
kanseri hastalarinda (%66,3), kontrol grubuna (%50,8) gére anlamh sekilde
yuksek bulunurken, GSTM1 null genotipi agisindan serviks kanserli hastalar
(%52,5) ile kontrol grubu (%53) arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Yas grubuna gore de degerlendirilen hastalardan 40 yasindan kuguk
olanlarda kontrollere gére hem GSTT1 hem de GSTM1 null genotipinin
anlaml sekilde daha yuksek bulundugu tespit edilmigtir. Bu sonuglara gore
GST gen pozitifliginin gen¢g yas grubundaki kadinlar igin servikal
karsinogeneziste koruyucu rol oynayabilecegi bildirilmistir.

Au ve ark. (2) tarafindan ABD’de yapilan bir calismada, serviks
kanseri hastalarinda GSTM1 null genotipinin belirgin olarak daha yuksek
oldugu saptanmistir. Serviks kanseri hastalarinda GSTM1 null genotipinin
GSTM1 pozitifligi olan gruba goére 3 kat daha fazla oldugu bildirilmis ve
sonucta GSTM1 null genotipi tasiyanlarda serviks kanseri riskinde 3 kat artis
oldugu gosterilmigtir (2, 58). Ayni ¢alismada sigara i¢imi ile serviks kanseri

birlikteligi anlamli sekilde yuksek bulunmustur.
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Sobti ve ark. (39) tarafindan Hindistan populasyonunda yapilan bir
calismada, serviks kanseri hastalari ile kontrol grubunda GSTM1, GSTT1,
GSTP1 polimorfizmine bakilmis ve GSTM1 null genotipi, GSTT1 null genotipi
ve GSTP1 (ile/Val) genotipleri ile serviks kanseri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel acidan anlaml bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte GSTM1
null genotipi, GSTT1 null genotipi ve GSTP1 (ile/Val) genotiplerine sahip
pasif sigara igicilerde serviks kanseri riskinin arttigi bildirilmistir ve bu riskin
GSTM1 null genotipi olanlar i¢in 7 kat, GSTT1 null genotipi olanlar i¢in 10,2
kat ve GSTP1 (ile/Val) genotipinde 6,4 kat artmis oldugu gdésterilmistir.
Calisma sonucunda GSTM1 null genotipi, GSTT1 null genotipi ve GSTP1
(ile/Val) genotiplerinin serviks kanseri icin risk faktori olarak bulunmamasina
ragmen bu genlerdeki polimorfizmle sigara icme aliskanhgi birlikte analiz
edilince kanser riskinin arttigi bildirilmigtir.

Uedaa ve ark. (36) Japon populasyonunda servikal skuamoéz
intraepitelyal lezyonlu (SIL) hastalarla kontrol grubunda GSTT1 ve GSTM1
genotipini arastirdiklari calismalarinda SIL’li hastalarla kontrol grubu arasinda
GSTM1 null genotipi arasinda anlamh farklihk saptanamamissa da ylksek
grade skuamdz intraepitelyal lezyon (HGSIL) olan hastalarda GSTT1 null
genotipi dusuk grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve kontrollerle
kargilastinldiginda anlamh sekilde yuksek bulunmus ve GSTT1 null
genotipinin serviks kanseri hastalarinda daha yaygin oldugu bildirilmigtir.

Goodman ve ark. (59) SIL ile GSTM1 ve GSTT1 null genotiplerini
arastirdilar ve GSTM1 null genotipinin SIL’li hastalarda GSTM1 (+) olan
gruba godre yuksek siklikta oldugu ancak istatistiksel olarak anlaml
olmadigini bildirmiglerdir. GSTT1 null genotipi ile servikal neoplazi arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Ote yandan literatirde GSTM1 ve GSTT1
null genotiplerinin serviks kanseri ile birlikteligi olmadigini 6ne siren
¢alismalar mevcuttur (38, 60, 61, 62). Calismamizda GSTM1 ve GSTT1 null
genotipleri goérilme sikhgr agisindan c¢alisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Histopatolojik parametreler agisindan
da GSTM1 ve GSTT1 null genotiplerinin sikhgi gruplar arasinda farkhlik

gostermemekteydi.
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Singh ve ark. (9) Hindistan populasyonunda yaptiklari ¢alismada,
serviks kanseri hastalarinda GSTM1 ve GSTT1 null genotipleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksek bulunmustur. Ayni ¢alismada
serviks kanserli hastalarda GSTM1 ve GSTT1 null genotipi ile sigara
aligkanhgi aralarinda anlamh bir iligki saptanmamigtir. Bizim galismamizda
da Singh ve ark. sonucuna benzer sekilde serviks kanserli sigara icen
hastalar ile GSTM1, GSTT1, GSTP1 gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi.

Jee ve ark. (40) Kore populasyonunda yaptiklari ¢galismada sigara icen
serviks kanseri ile GSTP1 polimorfizmi arastildiginda GSTP1 AA genotipli
sigara igicilerde GSTP1 G aleli pozitif sigara igmeyenlere kiyasla serviks
kanseri riskinin 3,9 kat arttigi bildiriimistir. Sigara icen kadinlardaki GSTP1
polimorfizmi, servikal kanser gelisiminde daha yuksek riskle iligkilidir.
Calisma ve kontrol grubu arasinda GSTP1 genotip gorilme sikligi agisindan
onemli bir degiskenlik saptanmamistir. (Kontrol grubu: AA (%66,8), AG
(%31,6), GG (%3,9), Hasta grubu: AA (%64,3), AG (%31,6), GG (%4,1))
(40). Calismamizda Jee ve ark. sonuglarina benzer sekilde calisma ve
kontrol grubunda GSTP1 genotipleri gortlme siklhidi agisindan anlamli bir
farklihk olmadigi ve GSTP1 genotipleri sikliginin serviks kanseri hastalarina
ait histopatolojik parametrelerin varlhiginda anlamli bir artig gostermedigi
gOrulmustar.

TLR'ler, birgok patojene karsi dogal immun cevabin olugmasini
saglayan bir grup tip 1 transmembran proteindir (10). TLR’ler patern taniyan
reseptorler olarak bilinmektedir (47). Patojenler tarafindan sunulan molekuller
immun sistem hdcreleri Uzerindeki TLR’ler tarafindan taninip baglandiginda
dogal immuln sistem yanitlari gelisir. TLR genine ait polimorfizmlerin bazi
kanser turlerinin patogenezinde yer aldigi gosterilmigtir (12). Neoplastik
sureglerin, TLR sinyal yolaklarinin bozulmasi sonucu ortaya gikabilecegi ileri
surtlmastir (12). Bununla birlikte timoér hicrelerindeki TLR sinyali konakgi
savunmasini bozarak kanserin ilerlemesiyle de birlikte olabilir (12). Bilinen
TLR ve kanser iligkileri Tablo-16’da gOsterilmigtir (12). TLR gen

polimorfizmleri ve kanserleri arastiran az sayida g¢alisma vardir. Tahara ve
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ark. (51), 2007 yilinda, Japon hastalarda TLR-2 polimorfizminin mide
kanserine yatkinlik olusturabilecegini bildirmislerdir. Akciger kanserinde de
TLR-9 ekspresyonunda artis oldugu gozlenmistir (45). Hasan ve ark. (42)
HPV 16'nin TLR-9 transkripsiyonunu azaltarak konakg¢i immun cevabini

baskiladigini géstermislerdir.

Tablo-16: TLR ve kanser iligkisi (12).

Kanser hulcrelerinde

TLR TLR fonksiyonu
ekspresyon
TLR-2/TLR-9 Mide kanseri Kanser progresyonu
TLR-4 Meme kanser Kanser progresyonu
TLR-9 Glioma TUmor hucre apopitozu

Kronik lenfositik

TLR-7/TLR-9 CLL htcre oliumu

|6semi(CLL)
TLR-3 Meme kanseri TUumor hucre apopitozu
TLR-2 /TLR-3/TLR-4 Laringeal karsinom Bilinmiyor

TUumor hacrelerinin immun goézetimden nasil kagtigi halen tam olarak
anlasilamamigtir. TLR—-9 ekspresyonu ile kanserin baglangici ve ilerlemesi
arasindaki iligski de tam olarak anlasilamamakla beraber Huang ve ark. (63)
TLR sinyalizasyonunun tumdran immun gézetiminden kagisina yol agan bir
dizi olaya neden oldugunu ileri sirmuslerdir. Servikal neoplazide TLR-9'un
tumor progresyonunda rol oynayabilecegi ve servikal skuamdz hucrelerdeki
malign transformasyonu gdstermek igin yararl bir belirte¢ olabilecegdi ileri
surtlmastir (45). Lee ve ark. (45) SIL, serviks kanseri ve normal skuamo6z
servikal dokuda vyaptiklari immunohistokimyasal c¢alismada, TLR-9
ekspresyonunun LGSIL’li hastalarda %20 oraninda, HGSIL'li hastalarda %75
oraninda, invaziv serviks kanserlerinin % 100’Unde oldugu tespit edilmistir.
Normal skuamdz epitel hiicresinde ise TLR-9 tespit edilememis veya dusuk
dizeyde goOzlenmistir. Servikal neoplazilerin derecesi arttikgca, TLR-9
ekspresyonu da artmaktadir.

Kim ve ark. (52) SIL, serviks kanseri ve normal skuamoz servikal

dokuda yaptiklari immunhistokimyasal ¢alismada, TLR-5 ekspresyonunun
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LGSIL'de %33 oraninda, HGSIL'de %41,7 oraninda, invaziv serviks
kanserinde %45 oraninda oldugu tespit edilmistir. Normal skuaméz epitel
hicresinde ise TLR-5 tespit edilememis veya zayif duzeyde gozlenmistir.
Serviks kanserinde TLR-5 ekspresyonu pik yapmaktadir. TLR-5 boyanma
skoru ile yas, FIGO evresi, timor boyutu, lokal reklrrens ve lenf nodu
metastazi acisindan anlamli bir iliski saptanmamigtir. TLR-9 ve serviks
kanseri arasindaki iligkiyi arastiran az sayida ¢alisma vardir ve bu ¢alismalar
immuanhistokimyasal yontemle yapilmistir. Calismamiz serviks kanseri ile
TLR-9 1237 T/C gen polimorfizmini inceleyen ilk ¢alisma olma &zelligini
tasimaktadir.

Calismamizda, c¢alisma grubunda TLR-9 polimorfizmi igin, TT
homozigot dogal genotipi gortilme sikhgr % 73,9, TC heterozigot genotipi
gorulme sikligi % 23,9, CC homozigot mutant genotipi gérilme sikhgr % 2,2
olarak saptandi. Kontrol grubunda TLR-9 polimorfizmi igin, TT homozigot
dogal genotipi gorilme sikhgr % 75, TC heterozigot genotipi gorulme sikhigi
%25,0, CC homozigot mutant genotipi gortlme sikligi % 0 olarak saptandi.

Calismamizda da TLR 1237 T/C gen (TT, TC, CC) polimorfizmi ile
serviks kanseri hastalarina ait patolojik parametreler arasinda anlaml bir
iliski olup olmadigi da arastirildi. Vajen tutulumunun TLR-9 1237 T/C
homozigot dogal TT alelini tasiyan hastalarda, C alelini tasiyanlara goére
anlamli olarak daha sik oldugu goruldu. (p=,042)

Sonug¢ olarak GSTM1, GSTT1, GSTP1 VE TLR-9 1237 T/C gen
polimorfizmleri sikhdinin serviks kanserinde artmadigi saptanmistir. Ancak
serviks kanser hastalarinda vajen tutulumunun TLR-9 1237 T/C homozigot
dogal TT alelini tasiyan hastalarda daha sik goérulmesi, daha genis gruplarda
TLR-9 1237 T/C homozigot dogal TT alelinin prognostik 6neminin

degerlendiriimesinin dnemli olabilecegini dusundurtmektedir.
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