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Mide Kanserli Hastalarda Siklin D1 (G870A) Gen
Polimorfizminin Arastirillmasi

OZET

Amac: Mide kanseri Tiirkiye’de kadin ve erkeklerde 2. en sik goriilen
kanserdir. Etyolojide cevresel ve bireysel pek ¢ok etken suclanirken genetik
faktorler ile ilgili de pek ¢ok inceleme yapilmistir. Hiicre siklusunda 6nemli
rol oynayan siklinler {izerinde durulmus, o&zellikle siklin D1 gen
polimorfizminin baz1 kanserlerin gelisiminde rolii gdsterilmistir. Bu ¢aligmada
da toplumumuzda siklin D1 gen polimorfizmi ile mide kanseri arasindaki
iligki arastirmayi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calisma Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi klinigine 2005-2010 yillar1 arasinda bagvuran mide
kanseri tanis1 konmus 57 hasta ve saglikli bireylerin olusturdugu 59 kisilik
kontrol grubu ile yapildi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Ana Bilim Dali’'nda PCR-RFLP yontemi ile genotip tayini yapildu.

Bulgular: Hasta grubunda GG genotipi 16 (%28), AG genotipi 28 (%49) ve
AA genotipi 13 (%23) olarak saptandi. Kontrol grubunda GG genotipi 11
(%19), AG genotipi 31 (%54) ve AA genotipi 17 (%29) olarak bulundu. GG,
AG ve AA genotipleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hasta
grubunda G alleli 60 (%53), A alleli 54 (%47), kontrol grubunda ise G alleli
51 (%45), A alleli 66 (%55) olarak bulundu.

Sonug: Bu caligma bildigimiz kadariyla Tiirk toplumunda mide kanseri ile
siklin D1 gen polimorfizmini arastiran ilk ¢alismadir. Elde ettigimiz sonuglar
hasta ve kontrol gruplarimizin temsil ettigi toplum kesitinde mide kanseri ile
siklin D1 gen polimorfizmi arasinda bir iliski olmadigini géstermektedir.
Anahtar kelimeler: Polimorfizm, Mide Kanseri, Siklin D1 Geni.

Investigation of Cyclin D1 (G870A) Gene
Polymorphisms in Patients with Gastric Carcinoma

ABSTRACT

Objectives: Gastric carcinoma is the second most common cancer in both
man and woman in Turkey. Many environmental and individual etiological
factors have been investigated including genetic factors. Cyclins which have
an important role in cell cycle have been studied, particularly cyclin D1 gene
polymorphism has been found to have a role in some cancers. In this study,
association between cyclin D1 gene polymorphism and gastric carcinoma was
searched in our community.

Materials and Methods: Fifty-eight gastric carcinoma patients who had been
admitted at Bursa Yiiksek Ihtisas Hospital General Surgery Department
between 2005 and 2010 and 59 healthy individuals have been included in the
study. Samples have been subjected to genetic analysis by PCR-RFLP method
in Medical Genetics Department laboratory at Uludag University.

Results: GG genotype was found in 16 (28%), AG genotype in 28 (49%), AA
genotype in 13 (%23) in patient group. In control group, numbers was 11
(19%), 31 (54%) and 17 (29%) respectively. The difference of GG, AG and
AA genotypes between patient and control groups was not statistically
significant. G allele was found 60 (53%) and an allele 54 (47%) in patient
group and 51 (45%), and 66 (55%) in control group.

Conclusion: Our knowledge, this study is the first to evaluate the relation
between gastric carcinoma and cyclin D1 polymorphism in Turkish
population. Our results show that there is no any association between gastric
carcinoma and cyclin D1 polymorphism in the community which is
represented by our study and control groups.

Key Words: Polymorphism, Gastric Carcinoma, Cyclin D1 Gene.
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GIiRiS

Kanser, diinyada ve Tiirkiye’de kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en 6nemli 2. 6lim sebebidir.
Sindirim sistemi kanserleri arasinda mortalitesi en
yiiksek olan kanser tiirii mide kanseridir. Agresif bir
timor olarak bilinen mide kanseri diinyada goriilme
siklig1 agisindan erkeklerde en sik 2. kadinlarda ise
en sik 4. kanserdir. Tiirkiye’de ise 2. en sik goriilen
kanserdir. Erken evrede tan1 kondugunda sag kalim
orant %90-100 iken ileri evrelerde bu oran %15-
25’lere diismektedir (1,2).

Mide kanseri, ¢evresel ve genetik faktorleri iceren
bir¢ok etyolojisi olan karmagik bir hastaliktir. Mide
karsinogenezi, ¢ok adimli bir siiregtir. Normal mide
mukozasindan  kronik  gastrit,  prekanserdz
lezyonlar1 ve erken mide kanserine kadar
ilerlemektedir (3,4). flerleme sirasinda, mide epitel
hiicre proliferasyonu ve apoptoz arasindaki denge
yavas yavas degisir. Buna ek olarak, Onceki
calismalarda  bazi  genlerin tek  niikleotid
polimorfizmlerinin  bireysel yatkinlik ile mide
kanseri gelisimi arasinda iliski oldugu belirtilmistir
(5,6).

Hiicre siklusunda Gl’den S fazina gecis kontrol
noktasidir ve siklin proteinleri ile denetlenir.
Dongiide rol alan pek ¢ok onkogen ve timor
stipresor gen G1 kontrol noktasindaki hatalar ile
iliskilidir(7). Gl fazindan S fazina hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesi i¢in 6nemli bir protein
olan siklin D1 (CCND1), bir onkogen olarak kabul
edilmigtir. Ciinkii proteinin asirt ekspresyonu Gl
fazim hizlandirir ve boylece hiicre ¢ogalmasi ile
karsinogenez riskinde artiga neden olur (8,9).
CCNDL1 geninin 4. ekzonda kodon 242 (G870A)
polimorfizm vardir ve dnceki yapilan ¢alismalarda,
bu polimorfizm ile bazi kanserlerin (kolorektal,
mesane, akciger, bas ve boyun, prostat, 6zofagus)
gelisimi arasinda iligkili oldugunu gostermistir
(6,10). Ayrica bir polimorfik genin alel siklig
cografi ve etnik olarak degisebilmektedir. Siklin D1
gen polimorfizmi ile mide kanseri gelisimi
arasindaki iligkinin 1rklara gore arastirildigi bir
meta-analizde Asya 1irklart (Cin, Japon ve Kore)
kendi aralarinda tutarli olup Kafkas irklari ile
aralarinda alel sikliginda farkliliklar bulunmustur
(11). Tirk toplumunda mide kanserinde gen
polimorfizm g¢aligmalar1 yapilmis olup bildigimiz
kadariyla siklin D1 polimorfizmi ile mide kanseri
arasinda iliskiyi aragtiran c¢aligma yoktur. Bu
¢alismamizda, bu polimorfizmin mide kanseri
gelisimi ile iligkisini arastirarak tiirk toplumundaki
alel sikligin1 bulmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Bursa Yiiksek TIhtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigine 2005—
2010 yillar1 arasinda bagvuran mide kanserli 57
hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise herhangi
bir kanser hikayesi olmayan gonilli 59 kisi
secilmigtir. Kisilerin yas, cinsiyet, genotip, patoloji

ve kanser yerlesim yerleri dahil olmak {izere
demografik bilgileri kayit edilmistir.

Calismaya katilan tiim bireyler ¢aligma hakkinda
sozel olarak ve ayrintili onam formlar1 ile
bilgilendirildi ve onami alindi. Olgu ve kontrol
gruplarindaki bireylerden 2 cc kan 6rnekleri alindi.
Bu orneklerden Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi  Genetik  Anabilim  Dal'nda DNA
izolasyonlar1 yapildi. Siklin D1 genindeki A870G
polimorfizmi,  polimeraz  zincir  reaksiyonu-
restriksiyon  fragment  uzunluk  polimorfizmi
(polymerase chain reaction-restriction fragment
lenght polymorphism=PCR-RFLP) yo6ntemi ile
uygulandi.  Siklin D1 genindeki  A870G
polimorfizmi icin forward 5’-
AGTTCATTTCCAATCCGCCC -3’ ve reverse 5°-
TTTCCGTGGCACTAGGTGTC -3° primerleri
kullanildi. Olusan {iriinlerde Siklin D1 genindeki
A870G polimorfizmi belirlemek igin Msp |
(Bioron, Germany ) enzimi kullanildi. Enzim
kesimi sonrast %4’lik agaroz jelde yapilan
analizde, Siklin D1 genine ait 212 bp’lik PCR
iiriintinden 175 bp ve 37 bp iki ayr1 iiriin olusursa
AA genotipi, 175 bp,141 bp, 37 bp ve 34 bp dort
ayr1 Uirlin olusursa AG genotipi ve 141 bp, 37 bp ve
34 bp seklinde olursa ise GG genotipi olarak
belirlendi. ~ Siklin D1  genindeki  G870A
polimorfizminin agaroz jel goriintiisii sekilde
goriilmektedir ( Sekil 1).

Sekil 1. Siklin D1 genindeki A870G polimorfizmi PCR-
RFLP iirtinlerinin Msp I enzim kesimi sonras1 %4 agaroz
jeldeki goriintiisi. Son kuyucuk 100 bp DNA ladder
(Marker), 1 nolu kuyucuk A/A genotipine, 2 ve 5 nolu
kuyucuklar A/G genotipine, 3 ve 4 nolu kuyucuk ise G/G
genotipine sahip bireyleri gostermektedir.

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 17.0 paket
programi kullanilmugtir. Gruplar arasi
karsilagtirmada stirekli nitelikteki veriler igin T
testi, kategorik veriler i¢in ise Ki-kare ve Fisher’in
Kesin Ki-kare testi yapildi. Betimleyici deger
olarak ortalama + standart sapma ve oranlar verildi.
P degeri 0.05 diizeyi anlamli seviye olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan bireyler 57 hasta ve 59 kontrol
olmak {izere 116 kisiden olusuyordu. Hasta
grubunun 18’1 (%31.6) kadin, 39’u (%68.4) erkekti.
Kontrol grubu ise 26 (%44.1) kadin ve 33 (%55.9)
erkekten olusuyordu. Hasta ve Kkontrol grubu
arasinda hastalarin cinsiyetleri agisindan anlamli bir
farklilik yoktu (p=0.166). Hasta grubu kadin/erkek
oram 0.46 (18/39) olarak bulundu. Mide kanserli
hasta grubunda, G/G genotipi 16 (%28), A/G
genotipi 28 (%49) ve A/A genotipi ise 13 (%23)
olguda saptandi. Kontrol grubunda incelendiginde,
G/G genotipi 11 (%19), G/A genotipi 31 (%54) ve
A/A genotipi ise 17 (%29) olguda bulundu. Hasta
ve kontrol grubu karsilastirildiginda gruplarin
dagiliglari  bakimindan anlamlhi  bir farklilik
bulunmamistir. Hasta grubunun G alel sikligr 60
(%53), A alel sikligi ise 54 (%47) idi. Kontrol
grubunun G alel sikligi 51 (%45), A alel siklig1 ise
66 (%55) idi (Tablo 1). A alel sikligi hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha az ¢ikmasina
ragmen istatistiksel olarak bir fark gozlenmedi
(Tablo 1) (p>0.05).

Tablo 1. Genotip ve alel siklig1 dagilim

Hasta Kontrol
grubu grubu p
n(%6) n(%)

Kisi sayis1 57 59 _

GIG genotipi | 16(28) | 11(19)

A/G genotipi | 28(49) | 31(54) >0.05

AJA genotipi 13 (23) 17 (29)

G alel sikhg 60 (53) | 51 (45)
A alel sikhg 54 (47) | 66 (55)

>0.05

Tablo 2. Genotiplerin histolojilere gore dagilimi

Genotip
Diferansiye Toplam
GIG GIA AIA n(%o)
n(%o) n(%o) n(%o)
Iyi 2(125) 3(10.7)| 2(16.7) 7(12.5)
Orta 4 (25.0) 8(28.6)| 4(33.3) 16 (28.6)
Kotii 7(43.8) 11 (39.3)] 4(33.3) 22(39.3)
Diger 3(18.8) 6(21.4)| 2(16.7) 11 (19.6)
Toplam 16 (100) 28 (100) | 12 (100) 56 (100)

Hasta grubu kendi i¢inde histoloji ve yerlesim yeri
acisindan degerlendirildi. Histolojik olarak iyi
diferansiye, orta diferansiye, kotii diferansiye ve
digerleri olarak 4 gruba ayrldi lyi diferansiye
grubunda 7 (%12.5) hasta, orta diferansiye grupta
16 (%28.6) hasta, kotii diferansiye grupta 22

(%39.3) hasta ve simiflandirilamayan 4. grupta ise
11 (%19) hasta mevcuttu (Tablo 2). Hasta grubu
yerlesim yeri olarak ise proksimal, distal ve korpus
olarak siniflandi. Hastalarin 10’1 (%17.9) proksimal
yerlesimli, 30’1 (%53.6) distal yerlesimli ve 16’i
(%28.6) ise korpus vyerlesimliydi (Tablo 3)
Hastalarin histolojileri ve yerlesim yerleri ile
genotipleri  ve  alel sikliklar1  agisindan
incelendiginde bir iligkisi gézlenmedi (p>0.05).

Tablo 3. Genotiplerin yerlesim yerine gore dagilimi

Genotip Toplam

Yerlesim G/G G/A A/A n(%)
n(%o) n(%) n(%)

Proksimal | 3(18.8) 4(14.3) 3(25.0) | 10(17.9)

Distal 6 (37.5) 17 (60.7) 7(58.3) | 30(53.6)

Diger 7(438) | 7(25.0) | 2(16.7) | 6(28.6)

Toplam (11060) 28 (100) (11020) 56 (100)

TARTISMA

Siklin D1 gen polimorfizmlerinin  kanser
gelisiminde etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Literatiirlerde endometrium kanseri, renal hiicreli
kanser (RCC), akciger kanseri ve ilerlemis
kolorektal kanser gelisimi ile Siklin D1 gen
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmigtir (12-15). Ancak bu sonuglarin aksine
siklin D1 gen polimorfizminin meme kanseri,
squamoz hiicreli 6zofagus kanseri ve mesane
kanseri ile iliskisinin olmadigimi bildiren ¢aligmalar
da mevcuttur(16-21). Biz de bu ¢alismamizda Tiirk
toplumunda siklin D1 polimorfizmi ile mide kanseri
arasindaki  iligkiyi  arastirmayr  amacladik.
Calismamizin  sonuglart incelendiginde c¢alisma
grubumuz ile kontrol grubu arasinda siklin D1
genotipi  farklilik gostermemektedir. Bu veriler
siklin D1 polimorfizminin ¢aligma grubumuzu
olusturan bireylerin yansittigni toplumda mide
kanseri gelisiminde rolii olmadigini
diisiindiirmektedir. Bizim ¢alisjmamizda mide
kanserli  hastalar timoér lokalizasyonu  ve
diferansiyasyonuna gore alt gruplara incelendiginde
ise gerek bu alt gruplar arasinda gerekse hasta
grubu ile kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Mide kanserinde siklin D1 gen polimorfizminin
arastirildigi ¢alisma sayisi sinirhidir. Geddert ve ark.
(22) 2005’te Almanya’da yaptigi siklin D1 ve pl16
gen polimorfizminin mide ve 6zofagus kanseri ile
iliskisini arastiran 286 mide adenokanserli hastanin
bulundugu bir c¢alismada siklin DI  gen
polimorfizmi ile mide kanseri arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir. Kuzey Cin toplumu igin
yapilan bir ¢alismada da yine dzofagus ve mide
kardiya kanseri ile siklin D1 iligkisi incelenmistir.
Sigara igen ve igmeyen olarak iki gruba ayrilan
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bireylerden sigara igenlerde A/A  genotipi
saptananlarda kanser gelisim riski 2 kat artmis
bulunurken; G/G ve G/A genotipi saptananlarda bir
fark goézlenmemis, sigara igmeyen grupta ise siklin
D1 polimorfizmi saglikli bireylerden olusan kontrol
grubu ile benzer bulunmustur (23) .

Alel sikliklar1 etnik ve cografik olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Bizim c¢alismamizda kontrol
grubunda G aleli %45 ve A aleli ise %55 olarak
bulundu. Akiz ve ark.(24) Hepatoseliiler kanserli
hastalarda yapilan ¢alismada kontrol grubunda G
aleli %58 ve A aleli ise %42 olarak, Yaylim-Eraltan
ark. (25) kolorektal kanserli hastalarda yapilan
¢alismada kontrol grubunda ise G aleli %51 ve A
aleli ise %49 olarak bulunmustur. Calismalar
arasinda farkliliklar alel sikliklar1 agisindan ¢ok

oynayabilmektedir. Stocker ve ark. (26) Siklin D1
ve IL-1 reseptor antagonisti polimorfizmlerinin
mide kanserinde neoadjuvan tedavi ile iliskisini
aragtiran 178 vakalik caligmasinda siklin D1 gen
polimorfizminin neoadjuvan tedaviye klinik yanitla
iliskisi anlamli  bulunmustur (p=0.044). Bu
calismada G aleli kotii prognozla iligkili oldugu
gosterilmigtir. Bu sonu¢ siklin D1 polimorfizmi
aragtirmalarinin  riskli  gruplarin  belirlenmesi
yaninda tedavi stratejilerinin yonlendirilmesinde de
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Genel
olarak kemoterapiye direngli bir timdr olarak kabul
edilen mide kanserinde polimorfizmle ilgili
yapilacak daha detayli calismalar adjuvan ve
neoadjuvan tedavide yeni ufuklar agabilir.

Sonug olarak ¢calismamizda Tiirk toplumunda mide

biiyiik farklilik gozlenmemektedir. Polimorfizm kanseri ile siklin D1 G870A polimorfizmi arasinda
caligsmalart kanser tedavisini yonlendirebilmesi anlaml bir iliski bulunmamus olup daha genis vaka
acisindan da  Onem tasgimaktadir.  Genetik sayili caligmalar yapilarak alt gruplar incelenerek

polimorfizm ilaglarin insan viicudunda gosterecegi

bu ¢alisma desteklenmelidir.
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