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Miyelodisplastik sendrom hastaliginda P53 polimorfizmlerinin 6nemi
Importance of p53 gene polymorphisms in myelodysplastic syndrome disease
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Amag: Miyelodisplastik sendrom (MDS) akut miyeloid 16semiye déntsum riski yiksek olan, artmis
apoptozis ve azalmis hematopoez oranlariyla karakterize klonal bir hastaliktir. MDS patogenezi tam
olarak agiklanabilmis degildir. Olgularin ~%50' si anormal karyotiptedir ve bu oran ikincil MDS' de %80
civarindadir. P53 proteini kék hicre homeostazinin énemli duzenleyicisidir ve hicre déngusunin
dizenlenmesi, apoptotik ile enflamatuar yanit gibi bir dizi hiicresel olayda yer alir. Genomik
blatinligin korunmasinda da 6nemli goérevleri bulunan TP53 geni kanserlerde siklikla mutasyona
ugramaktadir; ancak, mutasyonlarinin yaninda bazi gen polimorfizmlerinin de kanserle iligkili olduklar
bilinmektedir. Calismadaki amacimiz, dért yaygin p53 tek nukleotid polimorfizminin MDS’ deki
yayginliklarini ve hastalik gelisimi (izerine etkilerini belirlemektir. Bu amagla, Ege Universitesi Tip
Fakdltesi Dahiliye Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali' nda MDS tanisi ile takip edilen ya da yeni tani
almis 100 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Gere¢ ve Yontem: MDS’li olgularin periferik kan l6kositlerinden izole edilen DNA’lar gergcek-zamanli
PCR yontemiyle calisilarak, p53 polimorfizmleri (rs35163653, rs35993958, rs1800371, rs1042522)
uygun problarin kullanimiyla ve erime egrisi analizleriyle belirlendi.

Bulgular: incelenen dért yaygin p53 polimorfizmin arasinda 6zellikle rs1042522 polimorfizmindeki
atasal olmayan G alelinin MDS’li olgularda artmis oldugu goézlenmistir (C:%30.3; G:%69.7).
Fonksiyonel oldugu, yani sentez edilen proteinin fonksiyonunu etkiledigi bilinen bu polimorfizmde 417.
pozisyonundaki C nukleotidinin G’ye transisyonu (C>G), proteinin 72. pozisyonundaki prolin amino
asidinin arjinine (P72R) kodlanmasina yol agmaktadir.

Sonug: Calismamiz, MDS hastalik grubunda rs35163653, rs35993958, rs1800371 ve rs1042522 p53
polimorfizmlerinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Bunlardan, rs1042522 polimorfizminin kansere yatkinlik
ve duyarllikla iligkili oldugu yapilan diger bazi calismalarla gdsterilmis olmasi nedeniyle, MDS
hastalig1 icin de yuksek risk olusturabilecedi dusunulmektedir. Sonu¢ olarak, MDS hastaligi icin
gerceklestirilen bu ¢alismanin daha genis bir olgu grubuyla tekrarlanmasiyla rs1042522 polimorfizmi
ileride MDS teshisinde belirteg olarak kullanilabilecektir.

Anahtar Sozciikler: MDS, p53, polimorfizm, SNP, hematopoietik.

ABSTRACT

Aim: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal disease with a high risk of conversion to acute
myeloid leukemia, characterized by increased apoptosis and decreased hematopoiesis. The
pathogenesis of MDS has not been fully explained. ~50% of cases have abnormal karyotype and this
rate is around 80% in secondary MDS.
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The p53 protein is an important regulator of stem cell homeostasis and is involved in a range of
cellular events such as cell cycle regulation, apoptotic and inflammatory response. The TP53 gene,
which has important roles in maintaining genomic integrity, is frequently mutated in cancers; however,
some gene polymorphisms are known to be associated with cancer, as well as mutations. Our aim in
the study is to determine the prevalence of four common p53 single nucleotide polymorphisms in MDS
and their effects on disease development. For this reason, 100 cases followed up with the diagnosis of
MDS or newly diagnosed in Ege University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Department of Hematology were included in the study.

Materials and Methods: DNAs isolated from peripheral blood leukocytes of MDS cases were studied
by real-time PCR method, p53 polymorphisms (rs35163653, rs35993958, rs1800371, rs1042522)
were determined by using appropriate probes and melting curve analysis.

Results: Among the four common p53 polymorphisms examined, especially the non-ancestral G allele
in the rs1042522 polymorphism was observed to be increased in MDS cases (C: 30.3%; G: 69.7%). In
this polymorphism, which is known to be functional, that is, affecting the function of the synthesized
protein, the transition of the C nucleotide at position 417 to G (C>G) causes the coding of the amino
acid proline at position 72 of the protein to arginine (P72R).

Conclusion: Our study is the first to investigate the p53 polymorphisms of rs35163653, rs35993958,
rs1800371 and rs1042522 in the MDS disease group. Of these, rs1042522 polymorphism has been
shown to be associated with cancer susceptibility and susceptibility, and it is thought that it may pose
a high risk for MDS disease as well. In conclusion, rs1042522 polymorphism may be used as a marker
in the diagnosis of MDS in the future by repeating this study for MDS disease with a larger case group.

Keywords: MDS, p53, polymorphism, SNP, hematopoietic.

GiRIS

Miyelodisplastik sendrom (MDS) kemik iligindeki
dishematopoez ve artmigs apoptozis ile
karakterize, periferik kanda sitopenilerin eslik
ettigi, klinik ve sitogenetik agilardan heterojen bir
hastalik grubunu olusturmaktir. Akut miyeloid
[6semi (AML) ddénusimu gdsterebilen MDS
cogunlukla yash populasyonda gorular.
Hastalarin %80’i 60 yastan sonra tani alr ve
ortalama tani yasi 70’dir (1). Amerika Birlesik
Devletleri'nde gorulme sikligi tim yas gruplarinda
100.000°de 3-4’ tur (2). 70 yas Ustinde gorilme
sikhdr ise 100.000'de 22-45’e cikarak, yas
ilerledikge de bu oran artmaktadir (2). Genglerde
géralme sikhidgr dusuk olsa da Japonya, Cin,
Kore, Hindistan, Tayland ve Turkiye gibi Asya
kitasina dusen Ulkelerdeki orani yiksektir ve
MDS icin belirlen ortalama tani yasi 40-50'dir (3).
MDS’nin siniflamasinda Diinya Saglk Orgutinin
(World Health Organization; WHO) 2016 yilinda
belirledigi glincel siniflama kullaniimaktadir (4).
Skorlama sisteminde de 1997 yilindan bu yana
kullanilan IPSS, vyeni molekller belirteglerin
bulusuyla 2012 yilida revize edilerek R-IPSS
adini alarak guncellenmistir (5).

MDS’nin patogenezi tam bilinmemekle birlikte,
olgularin yaklasik %50’sinde anormal karyotip
saptanmaktadir. Genomik stabiliteyi koruyan en
o6nemli genlerden biri TP53tir ve p53
transkripsiyon faktoriini kodlamaktadir (6). Ayni
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zamanda 6nemli bir timor baskilayici gen olan
p53 DNA hasarinda hiicre déngusuni durdurarak
DNA tamir proteinlerini aktive etmektedir, ancak
hasar tamir edilemeyecek kadar blylkse de
hicrenin apoptotik yolla élimune yol agmaktadir
(7). TP53 geni kanserlerde siklikla mutasyona
ugramis oldugundan fonksiyonlarini  yerine
getirememektedir ve genomik instabilitiye neden
olmaktadir (8).

TP53 geni ayni zamanda olduk¢a polimorfiktir;
yani, kisiler arasinda dizisinde bazi farkliliklar
gOsterebilir.  Mutasyonlardan  farkh  olarak
polimorfizmlere toplumda daha sik rastlanir ve
gorilme oranlari genellikle =%1'dir (9). insan
genomunda en sik tek nukleotid polimorfizmlere
(single nucleotide polymorphism; SNP) rastlanir
ve DNA'daki tek bir nikleotidin bagka bir
nikleotidle yer degistirmesiyle meydana gelir.
Burada, purin yerine yine bir purin (6rn. A—G),
ya da pirimidin yerine pirimidin (6rn. C—T) bazi
geldiginde transisyon; purin bazi yerine pirimidin
(6rn. A—C) ya da tersi meydana geldiginde de
transversiyondan bahsedilir. TP53 geni igin
200'den fazla SNP tanimlanmistir ve bunlarin
cogu fenotipik olarak sessizdirler ve biyolojik

etkileri yoktur; ancak, bazlarinin etkin yani
fonksiyonel olduklari ve kanser gibi bazi
hastaliklarin gelisimiyle iligkili olduklari

belirlenmistir.
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SNP karsinogenez slrecinde, heterozigotluk
kaybi tespitinde hassas bir yéntem olup metafaz
genetiginde  gizli kalan duplikasyon ve
delesyonlarin ~ saptanmasinda  yararh  bir
yontemdir. MDS’ de konvansiyonel sitogenetik ve
FISH ile hastalarin %50’sinde kromozomal
anormallik tespit edilebilirken; SNP dizileme ile
bu kromozomal anomali orani %75 olarak tespit

edilebilmistir. En 6nemli kisim ise bu gizli
degisimin, normal sitogenetik saptanan
bireylerde, vyapilan SNP dizi analizi ile
kromozomal anomali saptandiginda bunun

prognoza olumsuz etkilerinin oldugu gorilmustar.
(10).

SNP’ler prognostik agidan énemli bir sitogenetik
tamamlayicilardir. MDS’deki anormal
farklilasmada p53 polimorfizmlerinin etkilerini
ortaya koyabilmek igin, MDS tanisi ile takip edilen
ya da yeni tani alan hastalarin periferik kanindan
izole edilecek olan DNA'lardan p53 genine ait 4
yaygin polimorfizmi (G360A, V217M, P72R ve
P47S) belirlemeyi ve hastalikla iligkilerini ortaya
koymayl amagladik.

Bu calisma p53 genindeki 4 polimorfizme ait
SNP; V217M rs35163653 (G/A dondsumu ile
valin 217 polimorfik varyantt metiyonin 217),
G360A rs35993958 (G/C donisimii ile glisin 360
polimorfik ~ varyantt  alanin  360), P47S
rs1800371(C/T dénlisimd ile prolin 47 polimorfik
varyanti serin 47), P72R rs1042522 (C/G
dénusumi ile prolin 72 polimorfik varyanti arjinin
72) seklindedir.

GEREG ve YONTEM
Hasta verilerinin ve érneklerin toplanmasi

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji
Boliumu’'nde takipli MDS tanili ya da yeni tani
almis 18 yas Ustl, intensif kemoterapi almamis
ve allojenik ya da otolog kok hiicre nakli olmamig
hastalar, “Genetik Calismalar igin Bilgilendirilmis
Gondlld Olur Formu” alindiktan sonra galismaya
alindi. Hastalarin takip dosyalarina tani
esnasindaki; hemogram, biyokimya degerleri,
kemik iligi aspirasyon ve patolojisi sonuglari
kaydedilmektedir. Mutlaka karyotip bakiimakta ve
sitogenetik analiz yapilarak tim sonuglar
performansi ile birlikte degerlendirilip risk skoru
hesaplanarak tedavi karari verilmektedir.

Her olgudan 2 adet mor kapakli EDTA'lI tlpe
2'ser ml kan 6érnegi alindi. Ornekler alinirken; son
transflzyondan 2 hafta kadar Once alinmig
olmasina ya da sik transflizyon ihtiyaci olan
hastalarda transfliizyondan hemen énce alinmig
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olmasina dikkat edildi. Calisma protokolimiiz,
Ege Universitesi, Tip  Fakiiltesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 27.07.2017 tarih ve 17-
7/5 numaralil karari ile onaylanmistir.

Kan érneginden DNA izolasyonu

Calismada DNA izolasyonu Roche firmasinin
Magnapure cihazina uygun ticari olarak satilan
kitlerin (High Pure PCR Template Preparation
Kit) protokoliine gore gergeklestiriimistir.

Gergek Zamanl PCR

Polimorfik kisimlarin g¢ogaltiimasi igin iki primer
ve Ozgul floresan boya isaretli problardan
HybProbe (FRET-Fluorescens Resonance
Energy Transfer) kullaniimistir. Gergek-zamanli
PCR sistemi ile de polimorfik bolgeler
bulunmustur. Aleller arasindaki farkliligi ortaya
cikarmak icin 3’'ucundan floresan boya ile isaretli,
digeri 5'ucundan alici boya ile isaretli
LightCycIer® FastStart DNA Master HybProbe
(Roche Diagnostics) iceren LightSNiP Assay
kullanilarak, Roche LightCycIer® 480 gergek-
zamal PCR cihaziyla analiz yapilimigtir.

PCR gergeklestikten sonra alelik diskriminasyon
(alel ayirt etme) igin “Melting Curve” (Erime
Egrisi) analizi yontemi kullaniimistir. Bu analizde
atasal ve polimorfik DNA’ larin floresan i1sima
dizeylerinin sicakhiga bagl degisim noktalarinin
(erime sicakligi-Tm-melting temperature)
birbirinden farkli olmasindan yararlaniimigtir.
istatistik

istatistiksel degerlendirme igin SPSS Statistics
25.0 programi kullaniimistir.

Normal dagilim gdsteren parametreler ortalama +
standart sapma seklinde, normal dagilima
uymayan parametreler de ortanca seklinde
yorumlanmigtir.

Nicel veriler igin One way Anova, independent
sample T-test, bagimsiz iki grup karsilastinlip
normal  dagihm  varsayimi  saglandiginda
independent sample T-test kullaniimigtir.

Normal dagilimh degiskenlerde; ikiden fazla grup
karsilastirimasinda, gruplarin birbirinden farkli
olup olmadigini analiz edebilmek i¢cin Oneway
Anova testi kullaniimistir ve bu gruplarda hangi

gruplarin  birbirinden farkli oldugunu analiz
edebilmek icin  Post Hoc karsilastirmalar
yapilmistir.

Nitel verilerin mukayesesinde Pearson Ki Kare
Testi ve Fisher’'s Exact Test testi kullaniimistir.

Alellerin genotip dagilimi ve bu dagilimin
beklenen degerlere uyup uymadigi (Hardy-
Weinberg Dengesi) ki-kare testi uygulanarak
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tespit edilmistir. Yine ki-kare testi genotiplerin
diger parametreler ile karsilastirimasinda da
kullaniimigtir.

Hastaligin tanisindan I6semiye dénidsimine ya
da hastanin 6limine kadar gegen zaman
progresyonsuz sad kallm slresi olarak
hesaplanip Kaplan-Meier yontemi ve Log Rank
(Mantel-Cox) testi kullanilarak karsilastirma
yapilmistir. Elde edilen sonuglar, %95 glven
araliginda ve anlamhlik p<0,05 dizeyinde
degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Yas, Cinsiyet ve Laboratuvar Bulgulari
Dagilimi

Calismamiza alinan 100 hastanin 47’si erkek,

disik olan hasta %0 ve en yilksek olan hastada
%19'dur. Kemik iligi blast orani 100 hastanin
46’'sinda <%2, 27’ sinde >%2 - <%5 araliginda,
15’'inde 2%5 - <%10 araliginda, 12’sinde =2%10 -
<%19 araliginda degerlendirilmistir. Ortalama
kemik iligi blast orani %4,5 + 4,52 olup, ortanca
kemik iligi blast orani %3,0 (arahk 0-19)dir.
Kemik iligi blast orani %2 olan hasta grubu 32
kisi ile yigilmanin en yuksek oldugu kategori olup,
sadece 1 hastada kemik iligi blast orani %15
olarak saptanmistir (Tablo-1).

Sitogenetik ile Bakilan Karyotip Sonuglari

100 hastanin 78 ine metafaz sitogenetidi ile
karyotip bakilmis ve 20 hastada (%25,6) anormal
karyotip saptanmistir. Normal karyotip saptanan
hasta sayisi 58’ dir (%74,4). MDS igin spesifik

53’0 kadindi. Hastalarin ortalama tani yasi tanimh  bir translokasyon bulunmamaktadir
62,76+13,997 ve ortanca yasi 65 (aralik: 24- (Tablo-2).
89)’tir. Tani sirasinda kemik iligi blast orani en
Tablo-1- Hastalarin tani sirasinda yas ve klinik 6zellikleri.
Tani sirasinda Min. Max. Ortalama Ortanca Standart sapma
Yas 24 89 62,76 65 13,997
Kemik iligi blast yuzdesi (%) 0 19 4,5 3,00 4,5248
Tablo-2. Anormal karyotip sonuglari.
Anormal karyotip sonuglari Sikhik
45,X,-Y[13] / 46,XY[10] 1
45 X[14] / 46,XY[6] 2
45 X[7] 1 46, XY[4] 1
Mozaik 45XY-15 46 XY 1
46,XX, del (59)(q13931)[3] / 46, XX[7] 1
46,XX[45] / 45,X[4] | 47, XXX[1] 2
46,XY, i (17 q) (8)/47, XY ,+8.i(17 q) (4) 1
46,XY, del(20)(q11) 1
46,XY, del(79)(q22)[3]/46,XY[27] 2
46,XY[15] / 47, XY, +8[5] 1
46,XY[7] / 46, XY del(5)(q13p31)[2] 1
46,XY[9] / 46, XY, 1(3;12)(q21;024.1)[6] 1
47, XX,+8 1
47,XY,+8 1
47 XY, +mar[15]/46,XY[5] 1
47 XYY[12] / 46,XY[18] 1
7 metafazin 3'inde monozomi 21, 4'inde monozomi 22, 4 metafazda Y kromozom kaybi 1
Toplam 20
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FISH MDS Paneli Sonuglari

FISH MDS paneli i¢in del 5q, Trizomi 8, 20q
delesyonu, 7q, MLL geni (11g23), RB1 geni
(13g14) standart olarak bakilan parametrelerdir.
Bunlara ek olarak, JAK2 V617F mutasyonu ve
BCR-ABL flizyonuna de bakilmigtir. 100
hastadan 77’ sine sitogenetik inceleme yapilmisg
olup, 17 hastada (%22,1) anomali saptanmistir.
Hastalarin %8,1’i nde del 5q, %9,2’ sinde trizomi
8, %1,6’ sinda 20 g delesyonu, %6,3’Unde 7q ve
%5,8 inde 13q14 (RB geni) mutasyonlari
saptanmigtir. 11923 (MLL geni) mutasyonu
hastalarin  higbirinde  saptanmamistir.  Bazi
hastalarda birden fazla mutasyonda pozitiflik
saptanmistir. Ayrica 8 hasta icin JAK2 V617F
mutasyonu ve BCR-ABL de degerlendirilmis olup
her birinde 1er hastada (%12,5) pozitiflik
saptanmistir (Tablo-3).

Hem karyotip hem de FISH’de anomali saptanan
69 hasta incelendiginde Tablo-4’teki sonugclar
elde edilmistir.

Polimorfizm Sonuglari

V217M rs35163653 polimorfizmi degerlendirilen
98 hastada (%98) G/G atasal tip, 2 hastada (%2)
G/A heterozigot saptanmis, hastalarin hi¢ birinde
homozigot mutant V217M polimorfizmi
saptanmamistir. G360A rs35993958 bakilan 99
hastanin hepsi G/G atasal tip saptanmistir. P47S
rs1800371 bakilan 100 hastanin da hepsi C/C
atasal tip saptanmistir. P72R rs1042522 9
hastada (%9,1) C/C atasal tip, 42 hastada
(%42,4) C/G heterozigot ve 48 hastada (%48,5)
G/G homozigot mutant saptanmistir (Tablo-5).

Tablo-3. FISH MDS panel sonuglari, JAK2 V617F ve BCR-ABL sonuglari.

Mutasyon Degerlendirilen Pozitif Negatif Oran (%)
5q delesyonu 74 6 68 % 8,1
Trizomi 8 65 6 59 % 9,2
20q delesyonu 62 1 61 % 1,6
7q 63 4 59 % 6,3
13914 (RB geni) 52 3 49 % 5,8
11923 (MLL geni) 54 0 54 -
JAK2 V617F 8 1 % 12,5
BCR-ABL 8 1 7 % 12,5
Tablo-4. FISH ve karyotip sonuglarinin karsilastiriimasi.
FISH normal FISH anormal Toplam
Karyotip normal 45 6 51
Yizde %88,2 %11,8 %100
Karyotip anormal 8 10 18
Yizde %44,4 %55,6 %100
Toplam 54 16 69
Tablo-5. Polimorfizm oranlari ve alel sikhigr.
Polimorfizm Atasal Heterozigot Homozigot Alel sikhgi
V217M GIG G/A AJA G: %99 A: %1
rs35163653 %98 %2 -
G360A GIG G/IC ciC G: %100 C: %0
rs35993958 %100 - -
P47S C/C %100 CIT TIT C: %100 T: %0
rs1800371 - -
P72R C/C CIG G/G C: %30,3 G: %69,7
rs1042522 %9,1 %42,4 %48,5
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Hardy-Weinberg Dengesine Gére Sonuglarin
Degerlendirilmesi

Alel sikhk degerlendiriimesindeki siklik oranlari;
V217M polimorfizmi igin %99 G aleli ve %1 A
aleli; G360A polimorfizmi igin %100 G aleli; P47S
polimorfizmi igin %100 C aleli ve P72R
polimorfizmi igin %30,3 C aleli, %69,7 G aleli
olarak saptandi. Alellerin olusturdugu genotipler
ile olmasi beklenen genotipler arasindaki uyum
Hardy-Weinberg dengesine gore sadece V217M
ve P72R polimorfizmleri igin hesaplanabildi. Bu
iki polimorfizm igin popllasyonun dengede
oldugu hesaplanmistir (p>0,05).

SNP, Yas ve Cinsiyet lliskisinin
Degerlendirilmesi

G360A ve P47S polimorfizmlerinin hepsi atasal
tipte saptanmigtir. Bu sebeple bu iki polimorfizm
degerlendiriimeye alinamamistir. V217M
polimorfizminde de sadece 2 hastada
heterozigotluk goruldigu icin istatistiksel olarak
anlamliik saptanmamistir. P72R  polimorfizmi
cinsiyet ve tani yasi parametreleri agisindan
degerlendirildiginde anlamli farklihk
saptanmamistir. Homozigot+heterozigot grupta
kadin sayisi fazla gézlenmistir (%56,7) fakat
istatistiksel anlamda farkhlik saptanamamistir.
(P=0,077) (Tablo-6).

SNP, Karyotip ve FISH Anormallik

Karsilastirilmasi
Tablo-7'de gdsterildigi gibi, SNP sonugclari ile
karyotip ve FISH anormallik  saptanip

saptanamamasi agisindan deg@erlendirildiginde,
P72R polimorfizmi ile anormal FISH varligi
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamigtir
(p= 0,620). Hastalar ayrica
heterozigot+homozigot olarak gruplandiginda da

yine istatistiksel anlaml iliski saptanamamistir
(p=0,650).

FISH anormalligi olmayan 59 hastada P72R
polimorfizmi degerlendirildiginde, 5 hasta (%8,5)
atasal tip, 25 hasta (%42,4) heterozigot ve 29
hasta (%49,1) homozigot mutant saptanmistir.
Buna ek olarak, hastalarin %91,5’'unda FISH
sonucu normal oldugu halde P72R polimorfizmi
(heterozigot+homozigot) saptanmigtir.

FISH analizi ile P72R polimorfizmi arasindaki
iliski capraz  karsilastirmalar  yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
(p >0,05)

P72R polimorfizmi ile karyotip anormalligi
karsilastirildiginda; karyotip anormalligi bulunan
20 hastadan 2’'si (%10,0) atasal tipte, 10'u
(%50,0) heterozigot, 8i (%40,0) homozigot

mutant saptanmistir fakat polimorfizm ile
aralarinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamistir  (p=0,368). Ayrica hastalar

heterozigot+homozigot olarak da gruplanmis; 20
hastanin 18’i (%90) polimorfik saptanmistir fakat
yine polimorfizm ve karyotip anormalligi arasinda
istatistiksel anlamh iligki saptanamamistir.
(p>0,05)

Bundan bagka normal karyotip saptanan 58
hastanin P72R polimorfizmi degerlendirildiginde,
6 hasta (%10,3) atasal tip, 19 hasta (%32,8)
heterozigot ve 33 hasta (%56,9) homozigot
mutant saptanmistir. Ayrica hastalarin %89,7°
sinde (52/58) karyotip normal oldugu halde P72R
polimorfizmi (heterozigot+homozigot mutasyon)
saptanmigtir.

Karyotip analizi ile P72R polimorfizmi arasindaki
iliski capraz  karsilagtirmalar  yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
(p degeri: >0,05)

Tablo-6. P72R cinsiyet ve yas ile iliskisinin degerlendirilmesi.

CIG+G/IG P1
P72R A [ ti
tasal tip CIG GIG (heterozigot+ homozigot) P2
Cinsiyet P1: 0,070
(E/K) 712 21/21 18/30 39/51 P2: 0,077
Tani Yasi
57,67 62,57 63,60 63,12 P1:0,560
(ortalama) (30-84) (24-84) (31-89) (24-89) P2:0,629
(min-max) -l

P1: atasal tip- homozigot- heterozigot karsilastiriimasi

P2: atasal tip- (homozgot+heterozigot) karsilastiriimasi
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Tablo-7. P72R karyotip ve fish anormallik karsilastiriimasi.

CIG+GIG

Atasal C/G GIG 3 pP1*
P72R ; : ; (heterozigot+ Toplam o
tip (heterozigot) (homozigot) homozigot) P2
FISH P1:0,620
anormallik/toplam 27 5/30 10/39 15/69 17176 P2:0,650
Karyotip P1:0,368
anormallik/toplam 2/8 10/29 8/41 18/70 20/78 P2:1,000
*P1: atasal tip- homozigot- heterozigot karsilastiriimasi
**P2: atasal tip- (homozgot+heterozigot) karsilagtirimasi
Tablo-8. P72R polimorfizminin prognoz ile iligkisi.
. C/G+G/G pP1*
P72R Atasaltip - CIG G/G (heterozigot+ homozigot) p2**
P1:0,483
AML progresyonu var 1 1 3 4 P2:0 641
AML progresyonu yok 8 41 45 86 ﬁ;
P1:-
Toplam hasta sayisi 9 42 48 20 po-.
*P1: atasal tip- homozigot- heterozigot karsilastiriimasi
**P2: atasal tip- (homozgot+heterozigot) karsilastiriimasi
SNP Sonuglarinin Prognoz ile lliskisinin Kaplan-Meier  sagkalim  analizinde P72R

Degerlendirilmesi

Calismadaki 100 hastanin 6'st  AML’ye
progresyon gostermistir. P72R polimorfizmi igin
analiz edilen 99 hastanin 5’i AML progresyonu
g6stermis olup; atasal tip, heterozigot ve
homozigot oranlart AML progresyonu ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmamistir (p degeri: 0,483). Ayrica bu
5 hasta atasal tip ve heterozigot+homozigot grup
olarak ayrildiinda yine AML progresyonu ile
aralarinda istatistiksel anlamli iligki
saptanamamistir (p degeri: 0,641). Geri kalan 94
hastanin AML progresyonsuz ortalama sag
kalimi ile P72R polimorfizmi arasinda iligki
saptanamamistir (Tablo-8). Calismamiz izlem
calismasli olmayip sadece tanidan calisma
sonuglanana kadar ki suregte AML donlisim
oranlari incelenmistir.

Kaplan-Meier  sagkallm  analizinde  P72R
polimorfizmi incelendiginde atasal tip AML
progresyonsuz ortalama sag kalim 52,250+5,379
ay, heterozigot tip AML progresyonsuz ortalama
sag kahm 115,30845,469 ay, homozigot tip AML
progresyonsuz ortalama sag kalim
114,874+4,556 ay olup istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (Sekil-1).
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polimorfizmi igin hastalar atasal tip ve
heterozigot+homozigot grup olarak ayrildiginda
atasal grupta AML progresyonsuz ortalama sag
kalm 52,250+5,379 ay, heterozigot+homozigot
grupta AML progresyonsuz ortalama sag kalim
115,626+3,822 ay olup istatistiksel anlamh fark
saptanamamistir (log rank degeri: 0,423) (Sekil-2).

Survival Functions

151042622 PT2R C>G

Cum Survival

0 2 “ 60 80 100 120

AML Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

Sekil-1. P72R polimorfizm durumuna goére
Progresyonsuz Sagkalim (atasal/ heterozigot/
homozigot).
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Survival Functions

Cum Survival

0 0 40 60 a0 100 120

AML Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

Sekil-2. P72R polimorfizm durumuna gore Progresyonsuz
Sagkalim (atasal/ heterozigot+homozigot).

TARTISMA

Calismamizda ortalama tani yasi 62,7£13,9
saptanmigstir, literatlrdeki ortalama tani vyasi
70°'dir (1). Calismamizdaki hastalarin literatiire
gbére daha gen¢ vyasta tami almis oldugu
goralmastir. Literatirde MDS erkeklerde daha
stk gortlmekle birlikte (yilda 100.000'de E/K: 4.5/
2.7) (11) bizim calismamizda kadinlar lehine
yikseklik saptanmigtir (E/K: 1/1,1). izole del 5q
hastalarinin literattire gére kadin sayisi Ustunlugu
(12) varken bizim calismamizda, kadin ve erkek
sayisi esit olarak gézlenmistir.

Calismamizda AML progresyonu gdstermeyen
hasta sayisi IPSS ve R-IPSS dusuk risk hasta
gruplarinda anlamh olarak fazla c¢ikmistir (p<
0,05). Ayrica WHO siniflamasina gére de AML
progresyonu sadece artmis blastli grupta (RAEB-
1 ve RAEB-2) goérulmugstur. Bulgularimiz literatir
ile uyumludur (13).

Literatire gbére en sik goérilen anomali 5q
delesyonuyken (14) g¢alismamizda saptanan en
sik sitogenetik anomali %9,2 oraniyla trizomi 8’
dir.

Bizim ¢alismamizda G360A rs35993958 ve P47S
rs1800371 polimorfizmlerinde hi¢ heterozigotluk
ya da homozigotluk saptanmamistir. V217M
rs35163653 polimorfizmi %2 heterozigot iken hig
homozigot mutasyon saptanmamistir. P72R
rs1042522 polimorfizmi de %42,4 heterozigot ve
% 48,5 homozigot mutant ve %9,1 atasal form
saptanmistir.  Bu polimorfizmlerden ikisi igin
(P47S ve R72P) p53 yolaginin fonksiyonlarini
degistirdigine  dair yeterli molekiler kanit
bulunurken; diger iki polimorfizm (V217M ve
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G360A) kanser risk artisiyla iliskilendirilememistir
(15-6). Bir bagka calismada V217M p53’iin DNA
baglanma alani (DNA binding domain) yerlesimli
olmasi nedeniyle p53 aktivitesini dnemli dlglide
etkileyebilecegi dusunulmustir (15). Bizim hasta
grubumuzda V217M polimorfizmi % 98 oraninda
atasal formda saptanmistir. Felley-Bosco ve
arkadaslari P47S polimorfizmini, sadece Afrika
orijinli populasyonlarda arastirmiglar ve alel
sikhigini yaklasik %5 olarak bildirmislerdir (17).
Onceki galismalarda, p53'in hiicre biiylimesini
baskilama  kabiliyetinin, p53-S47  varyanti
tarafindan etkilenmedidi sonucuna variimigtir
(17) fakat apoptozisin uyariimasi incelenmemistir.
Sasirtict bir sekilde, bir “super-transaktivasyon
p53’ U meydana getiren p53-S47 varyanti, p53’ln
hedefledigi (P53AIP1’i de iceren) 8 tane genin 5
tanesini, dogal fenotip p53’Un uyardidi seviyeden
%150 daha fazla duzeyde etkinlegtirebilir (16).
Biz de galismamizda P47S polimorfizminin MDS
hastalari Uzerindeki etkilerine bakmak istedik
fakat hasta grubumuzda hi¢ heterozigot ya da
homozigot birey saptayamadidimiz igin anlamli
bir sonug elde edilememistir.

Calismamizda P72R polimorfizmi cinsiyet ve tani
yasl parametreleri agisindan degerlendirildiginde
(atasal tip, heterozigot ve homozigot mutant)
anlamli farkhlik saptanmamistir. Ayrica WHO
siniflama sistemi alt gruplari, IPSS ve R-IPSS alt
gruplarinda P72R polimorfizmi ile istatistiksel
bakimdan anlamli fark bulunamamistir.

Hamadou ve arkadaslari hematolojik malignite
vakalarindan olusan 40 hastanin 36’ sinda en
¢ok tekrarlayan varyantin P72R oldugunu
saptamistir. Bu 40 hastanin 22’si sporadik akut
[6semili ve 18’i de Idsemi, lenfoma ve miyeloid
sendrom vakalarini iceren ailesel hematolojik
malignitelerdir. P72R (rs1042522), en sik gorulen
varyant olarak vakalarin %90' inda saptanmistir
(18). Bizim galismamizda da P72R (rs1042522)
varyant orani %90,9 ile literatlrt
desteklemektedir.

McGraw ve arkadaslari spesifik kanserlerde
Ozellikle  hematolojik  malignitelerin ~ R72P
birlikteliginden kanser risk artisi ile etkilendigini
goOstermiglerdir. 705 MDS hastasinda R72P- C
alelinin MDS yatkinligini etkileyebilecegini ve bu
hasta grubunun %11,1 inin (78/705) atasal,
%41,5 nin (293/705) heterozigot ve %47,4 Unin
(334/705) homozigot mutant oldugu saptanmistir.
Bu bulgular en genis ¢apli P72R caligmasini
icermektedir (19). Bizim c¢alismamizdaki hasta
grubunda R72P- C aleli %9,1 atasal, %42,4
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heterozigot ve %48,5 homozigot mutant olarak
saptanmistir ve literatar ile uyumludur.

Weich ve arkadaslari kronik miyeloid |6semili
(KML) hastalarda TP53 kodon 72 SNP
vakalarinda (141 hastada) heterozigot ve
homozigot varyantlarin KML gelisiminde 6nemli
rol oynadigini saptamislardir. 141 KML hastasi
ve 141 saglikli kontrol grubunda g¢alisma yapan
Weich ve arkadaslari TP53-C alel sikliginin
kontrol grubunda 9%29,8 iken hasta grubunda
%22,3 oldugunu ve C alel sikhginin hasta
grubuda 6nemli élglide azaldigini gdstermislerdir
(20). Bizim calismamizda C aleli sikl§1 %30,3
olarak izlenirken, G aleli sikhgi %69,7 olarak
izlenmigtir. Calismamizda kontrol grubu olmadigi
icin saglikl bireyler ve hasta bireyler arasindaki
alel frekans farki gozlenememistir fakat hasta
bireylerde C aleli sikl§inin az oldugu (%30,3)
saptanmigtir.

P72R meme kanseri hastalarinda da ¢alisiimigtir.
Uren ve arkadaslari meme kanseri tanisi almig
508 kadin hasta ve saglikli kadindan olusan 367
kisilik kontrol grubu ile olan c¢alismalarinda
rs1042522 polimorfizminin hasta ve kontrol grubu
kiyasinda istatistiksel anlamli olarak farkhlik
olmadigini bulmuslardir. Alel frekanslarini G aleli
hasta grubunda %69.0, kontrol grubunda %31.0;
C aleli hasta grubunda %31.0; kontrol grubunda
%69.0 olarak ortaya koymuslardir (21).
Calismamizda kontrol grubu olmadigi icin alel
frekans karsilastiriimasi yapilamamigtir.

Kaynaklar

Arenillas ve arkadaslari metafaz sitogenetigi
sonugclarinda herhangi bir anormalligi olmayan 62
MDS hastasinda SNP dizileme yapmis ve bu
hastalarin %50 sinde (31/62) SNP anormalligi
tespit etmislerdir. Bu c¢alisma rutin metafaz
sitogenetiginde  anormallik olmayan MDS
hastalarinin bulundugu en genis MDS grubu
calismasidir. (22). Biz de galismamizda metafaz
sitogenetigi ile analiz edilmis ve karyotipi normal
saptanmig 58 hastanin %89,7’sinde (52/58)
P72R  polimorfizmi  goéralmastir. Bulmus
oldugumuz sonuglarda, normal karyotipe sahip
fakat SNP anormalligi olan hasta orani literatire
gbre daha yiksektir. Bu farkhligin sebebi
calismaya katilan MDS hasta gruplarinin farkl
etnik koken ve cografi dagihminin &értismuyor
olusundan kaynaklanabilir. Literatir 6nerileri, her
iki ydontemin (FISH ve konvansiyonel sitogenetik)
SNP dizileme yontemi ile birlikte kullaniimasi
yénindedir (22).

SONUGC

Bdylece hem tanisal hem de prognostik belirteg
olarak SNP tedavide Umit verici gériinebilir.

Daha genis ¢apli galismalar ile polimorfizmlerin
prognostik 6nemi belirlenerek MDS skorlama
sistemlerine daha genis katki saglanabilir ve bu

dogrultuda tedavi konusunda 6ngorilerde
bulunulabilir.
Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi

olmadidini beyan etmektedir.
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