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GIRIS - AMAC

Kemik iligi nakli sonrasi ortaya cikan komplikasyonlarin gelisiminde sitokinlerin sebep oldugu
inflamasyon yolaginda ortaya ¢ikan serbest radikallerin neden oldugu hasarin roli énemlidir. Bu nedenle
serbest radikal olusumuna sebep olan inflamasyonu dolayl ya da dogrudan engellemek 6nemli olabilir.
Sitokrom P450 ve reaktif kimyasal maddeler ile konjuge olup glutatyonu rediikte eden Glutatyon-S
Transferaz enzimleri bu mekanizma icinde yer alan detoksifikasyon enzimleridir. Calismamizda
Glutatyon-S-Transferaz ve sitokrom P-450 enzim gen poliformizmi ile allogeneik kemik iligi nakli sonrasi
klinik seyri belirleyen siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) (veya Venookluzif hastalik; VOH), mukozit,
febril notropeni, graft versus host hastaligi (GVHH), graft yetersizligi ve nakil ile iliskili 6lim gibi
komplikasyonlarla arasindaki iliski arastirilmistir.

METOD

Calismamiza istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari A.D. Hematoloji Bilim Dalina
basvuran ve allogenik kemik iligi nakli yapillan 62 hasta calismaya dahil edildi.
Bu hastalarin 24'G AML, 10'u ALL, 6'st KML, 5'i HDL, 5i AA, 3'0 MDS, 3'G HL, 3’0 KLL, 2'si MM, 1'i KMML
tanisiyla izlenmekteydi.
Klinik seyir verisinde esas olarak nakil sonrasi ilk 30 giin komplikasyonlari; grade 3-4 mukozit, febril
noétropeni, grade 2 ve Uzeri GVHH, SOS, graft vyetersizligi ve o6lim olarak belirlendi.
DNA, hastalardan nakil &ncesi doku tipi tayini amaciyla alinmis ve saklanmis DNA &rneklerinden temin
edildi.

Genomik DNA kit protokolline uygun olarak izole edildi.
Elde edilen genomik DNA spektrofotometrede 260-280 nm dalga boylarinda 6lgllerek ¢alismaya uygun
olan genomik DNA'dan, GST genindeki iki polimorfizm GSTM1 ve GSTT1 PZR (Gercek zamanli polimeraz

zincir reaksiyon) yontemi ile calisildi.
GSTP1 ile 105Val ve CYP2E1-CYP1A2 polimorfizmi ise RFLP (Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi)
yontemi ile calistlip degerlendirildi

Elde edilen sonuclarin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde kesitsel olgu-kontrol yontemi esas alind.
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BULGULAR

Kemik iligi nakline hazirlanan hastalik durumu (remisyon / remisyonda degil) ile GSTM1, GSTT1,
GSTP1(A105G), CYP1A2(C734A)(intron 1) ve CYP2E1(5'-ucu) genotip dagilimlarn karsilastirildi.
Nakil dncesi remisyonda olma durumu GSTM1 (+) genotipine sahip hastalarda GSTM1 (-) hastalara gore
istatistiksel olarak daha fazla idi (Pearson Ki-kare degeri 10,4; p= 0,001). Nakil sonrasi ilk 30 gln icinde
gelisebilen grade 3-4 mukozit, febril nétropeni, grade 2 ve lizeri GVHH, SOS, graft yetersizligi, 6lim gibi
komplikasyonlarin gelisimine yatkinlik ile hastalarin GSTM1, GSTT1, GSTP1(A105G), CYP1A2(C734A),
CYP2E1 genotip dagilimlar karsilastirildi. Hastalarda komplikasyon gelisimi ile enzimlerin her biri ayri
ayri degerlendirildiginde GSTM1, GSTT1 null genotip ve GSTP1(A105G), CYP1A2(C734A), CYP2ET mutant
genotip varligi acisindan degerlen istatistiksel olarak anlamli farkliik goérilmedi (p>0.005)

SONUC

Calismamizda allogeneik kan hiicre nakli uygulanan hastalarda GSTM1, GSTT1, GSTP1, CYP 1A2, CYP 2E1
biyotransformasyon enzimlerinin genotiplemesi yapildi. Nakil dncesi hastalik durumu (remisyonda /
remisyonda degil) ile GSTM1 null genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Nakil sonrasi
ilk 30 giin iginde gelisebilecek komplikasyonlar ile bu enzimleri genotip frekans dagilimi arasindaki iliski
incelendi. GST ve CYP gen polimorfizmleri ile incelenen parametreler arasinda istatistiksel bir iligki
saptanmadi. Bazi enzim alt tiplerinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanamasa da sayisal olarak Ustinlik
goruldi. Calismamizin hasta ve hastalik populasyonu cesitlilik gdstermesi, hasta sayimizin populasyon
calismasi icin yetersiz olmasi nedeniyle daha fazla hasta grubunun yer aldigi yeni calismalar ile
desteklenmesi gerektigini distinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER

Allogeneik kemik iligi nakli,Glutatyon-S-transferaz,Sitokrom P 450,Klinik seyir
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Tablo 6.Hastalarin remisyon durumlan ile GST ve CYP enzimlerinin genotip
dagilimlan

GSTMI GSTT1 GSTP! CYP1A2(C734A) CYP2E!

VAR | YOK | VAR [ YOK [ AA | AG |GG | AA [ AC [CC | CI1Cl|CI1C2 | C2C2

REMISYON | SAYI | 15 8 14 9 9 13 1 1 16 |6 18 5 0
VAR

% 652 [229 | 359 | 474 346|464 |25 (16,7 | 42,1 (429|419 |357 |0

REMISYON | SAYI | 8 2 25 [10 |17 [15 [3 |5 |22 |8 [25 |9 1
YOK

% | 348 | 771 | 63,1 [526 |654 53675 | 833|579 571|581 |643 | 100
p deger: 0,001 0,4 0,557 0,477 0,659




