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Baş-Boyun Kanserli Hastalarda Siklin D1
G870A Polimorfizminin İncelenmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Baş-bo yun kan ser le ri (HNC) dün ya da en yay gın kan ser ler ara sın da al tın cı sı ra da yer al mak-
ta dır. Ya pı lan ça lış ma lar ge ne tik yat kın lı ğın bu kan se re ya ka lan ma ris ki açı sın dan önem li bir rol oy na -
dı ğı nı gös ter mek te, hüc re sik lu su nun dü zen len me sin de gö rev alan Sik lin D1 (CCND1) ge nin de ki bir
po li mor fiz min ge ne tik yat kın lı ğın al tın da ya tan ne den ol du ğu dü şü nül mek te dir. Li te ra tür de HNC’de
CCND1 gen po li mor fiz miy le ya pıl mış az sa yı da ça lış ma bu lun mak ta dır. Türk HNC has ta la rın da bu po-
li mor fiz mi in ce le yen ça lış ma ise mev cut de ğil dir. Ça lış ma mız da, CCND1 ge nin de ki G870A po li mor fiz -
mi in ce len miş ve al lel ve ge no tip da ğı lım la rı ile kli nik pa ra met re ler ara sın da ki iliş ki de ğer len di ril miş tir.
GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: Ça lış ma kap sa mın da, baş-bo yun kan ser li 95 has ta nın pe ri fe rik kan ör nek le ri ile
sağ lık lı 40 ki şi ye ait pe ri fe rik kan ör nek le ri in ce len miş tir. Top la nan ör nek ler den DNA el de edil dik ten
son ra CCND1 ge ni ne öz gü po li mor fik böl ge polimeraz zincir reaksiyonu ile ço ğal tıl mış, son ra uy gun
res trik si yon en zi mi kul la nı la rak ke sil miş ve so nuç lar vi de o-gel dö kü man tas yon sis te mi yar dı mıy la de-
ğer len di ril miş tir. Po li mor fik da ğı lım lar, Fi net ti va ka-kon trol is ta tis tik prog ra mı kul la nı la rak sağ lık lı ki-
şi ler de ki al lel fre kans la rı ile kı yas lan mış ve χ2 (Ki-ka re) test le ri ile has ta la rın kli nik ve pa to lo jik
bul gu la rıy la iliş ki le ri araş tı rıl mış tır. BBuull  gguu  llaarr:: Baş-bo yun kan ser li has ta lar la kon trol gru bu ara sın da al -
lel ve ge no tip da ğı lım la rı açı sın dan an lam lı bir fark göz len mez ken, yas sı epi tel hüc re li (YEH)-dı şı has-
ta lar da GA he te ro zi got ge no ti pi ile kom bi ne GA + AA ge no tip le ri dü şük has ta lık ris kiy le iliş ki li
bu lun muş tur. Ay rı ca YEH kan ser gru bun da YEH-dı şı has ta la ra oran la A al le li ne an lam lı de re ce de sık
rast lan mış tır. SSoo  nnuuçç:: Baş-bo yun kar si no ge ne zin de tü mö rün his to lo ji si ne gö re CCND1 ge ni nin de ği şik
var yant la rı nın et ki li ola bi le ce ği dü şü nül mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Çok biçimlilik, tek nükleotid; siklin D1, baş ve boyun tümörleri

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee:: He ad and neck can cer (HNC) is the sixth le a ding can cer among the most fre-
quent can cers worl dwi de. Stu di es in di ca te that ge ne tic pre dis po si ti on plays an im por tant ro le for HNC
risk and a poly morp hism in cyclin D1 (CCND1) ge ne ta king part in re gu la ti on of cell cycle is con si de -
red to be the un derl ying ca u se of ge ne tic pre dis po si ti on. A few stu di es are ava i lab le in li te ra tu re on
CCND1 ge ne poly morp hism in HNC. No stu di es are ava i lab le in li te ra tu re investigating this poly morp -
hism in Tur kish HNC pa ti ents. In our study, G870A poly morp hism in CCND1 ge ne was analy sed and the
re la ti ons hip bet we en al le le and ge noty pe dis tri bu ti ons and cli ni cal pa ra me ters was eva lu a ted. MMaa  ttee  rrii  aall
aanndd  MMeett  hhooddss:: Pe rip he ral blo od samp les of 95 HNC pa ti ents and 40 he althy con trols we re analy sed as part
of the study. CCND1 ge ne-spe ci fic poly morp hic re gi on was rep ro du ced with polymerase chain reaction
af ter DNA was ob ta i ned from the col lec ted samp les, af ter wards it was cut using a pro per res tric ti on en-
z yme and re sults we re as ses sed with vi de o-gel do cu men ta ti on system. Poly morp hic dis tri bu ti ons we re
com pa red with al le le fre qu en ci es of he althy in di vi du als using Fi net ti ca se-con trol sta tis ti cal prog ram
and re la ti ons hips with cli ni cal and pat ho lo gic fin dings of the pa ti ents we re analy sed using χ2 (Chi-squ -
a re) tests. RRee  ssuullttss:: Whi le a sig ni fi cant dif fe ren ce was not fo und bet we en he ad and neck can cer pa ti ents
and con trol gro up in terms of al le le and ge noty pe dis tri bu ti ons, GA he te rozy got ge noty pe and com bi -
ned GA + AA ge noty pes we re fo und as so ci a ted with low di se a se risk in pa ti ent with non-squ a mo us cell
can cer (NSCC). Ad di ti o nally, A al le le was de tec ted sig ni fi cantly fre qu ent in SCC gro up com pa red to
NCCC pa ti ents. CCoonncc  lluu  ssii  oonn:: Dif fe rent va ri ants of CCND1 ge ne are con si de red to be ef fec ti ve in he ad
and neck car ci no ge ne sis ac cor ding to tu mor his to logy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Polymorphism, single nucleotide; cyclin D1; head and neck neoplas
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aş-boyun kanserleri dünyada en yaygın
kanserler arasında altıncı sırada, gelişmekte
olan ülkelerde ise ikinci sırada yer almakta-

dır. Sigara ve alkol kullanımı, oral kavite, farinks
ve larinks karsinomlarının gelişiminde rol oyna-
yan başlıca etyolojik faktörlerdir. Ancak, alkol ve
sigara baş-boyun kanserleri (HNC) için önemli risk
faktörleri olduğu halde bu etkenlere maruz kalan
bireylerin hepsinde kanser oluşmadığı da bilin-
mektedir.1 Yapılan çalışmalar genetik yatkınlığın
bu kansere yakalanma riski açısından önemli bir
rol oynadığını göstermiştir. HNC gelişimi karsino-
jen metabolizmasında, DNA onarımında, hücre
döngüsünün kontrolünde ve apoptozda meydana
gelen bozukluklarla ilişkilidir.2 Hücre döngüsünün
denetimindeki bozukluklar tümör oluşumunda
önemli rol oynar.3 Siklinler hücre siklusunun dü-
zenlenmesinde rol oynayan proteinlerdir.4 Kro-
mozom 11q13’te yer alan siklin D1 (CCND1)
geninin ürünü hücre siklusunun progresyonunu
başlatarak Rb’yi fosforiller. CCND1’in aktivitesi
G1 fazı süresince maksimum seviyede kalır ve p16,
p21 ve p27 gibi tümör baskılayıcı genler tarafın-
dan inhibe edilebilir.5 Meme, baş-boyun, özofagus,
larinks ve akciğer gibi çeşitli kanserlerde CCND1
aktivasyonu ya da aşırı ekspresyonunun gözlen-
mesi CCND1’deki değişikliklerin karsinogenezde
rol oynadığını düşündürmektedir.6,7 Yapılan çalış-
malarda HNC’de, tümörlerin %18-%58’inde
CCND1 amplifikasyonu gözlenmiş,8,9 genin ampli-
fikasyonu ya da aşırı ekspresyonu, nüks, nodal me-
tastaz ve ölümle ilişkilendirilmiştir.5 CCND1
geninin dördüncü ekzonunda gözlenen G870A po-
limorfizmi ise genin ekzon 4’ten ekzon 5’e doğru
olan kırpılma bölgesini değiştirir ve böylece iki
fonksiyonel mRNA transkripti kodlayan iki farklı
allel oluşur.10

CCND1 geninde polimorfik A alleli tam sen-
tezlenmemiş, eksik bir transkript üretir.10,11 Bu
transkriptte beşinci ekzon bulunmadığı için pro-
teinin yıkımını düzenleyen diziler de mevcut de-
ğildir.10,12 Bu durum proteinin yarılanma ömrünün
uzamasına ve CCND1‘in hücrede birikmesine
sebep olur. Bu yüzden hücre çoğalması uyarılır ve
proliferasyonu artar.10,11,13 Ayrıca, A alleline sahip
olan hücrelerde ortaya çıkan DNA hasarı G1/S

kontrol noktasında bu polimorfizmi taşımayan
hücrelerdeki hasara kıyasla çok daha kolaylıkla at-
lanabilmektedir.14

Literatürde yapılan bazı çalışmalarda A alleli
kanser riskiyle ilişkilendirilirken,12-21 bazı çalışma-
larda ise G alleli risk kabul edilmiştir.22,23-25 Bir
kısım çalışmada ise hasta ve kontrol grupları ara-
sında allel ve genotip dağılımları açısından bir fark
bildirilmemiştir.3,22,26-31 Türk toplumunda CCND1
geninin varyantları ile baş boyun kanseri riski ara-
sındaki ilişkiyi araştıran çalışma bulunmamaktadır.
Bu gendeki değişikliklerin tanımlanması ve kanser
riski ile ilişkilerinin anlaşılması HNC’nin tanı ve
takibinde yararlı olabilecektir. Bu nedenle hücre-
nin siklusunun kontrolünde görev alan CCND1 ge-
ninde gözlenen G870A polimorfizminin baş-boyun
kanseri riskiyle ve klinik parametrelerle ilişkisini
incelemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Yerel
Etik Kurulu’nun  05.06.2003 tarih ve 337 sayılı ka-
rarı ile uygun görülen ve Helsinki Deklerasyonu
2008 prensiplerine uygun olarak yapılan çalışma-
mızda, 2003-2004 yıllarında İ.Ü. İstanbul Tıp Fa-
kültesi Kulak Burun Boğaz A.B.D.’na başvuran,
ameliyat öncesi çalışma hakkında bilgilendirilerek
bilgilendirilmiş olurları ve çalışmaya katılım onay-
ları alınan ve daha önce tedavi almamış primer tü-
mörlü baş-boyun [larinks (n= 69), parotis (n= 12),
oral kavite (n= 8), nazal-paranazal sinüs (n= 4), na-
zofarenks (n= 1), glomus (n= 1)] kanserli 95 hasta
(ortalama yaş: 58.9 ± 11.3) ile sağlıklı 40 bireyden
(ortalama yaş: 47.2 ± 9.1) periferik kan örnekleri
toplandı. Hastaların %83’ü yassı epitel hücreli kar-
sinomdu. Bunun dışında parotise ait altı pleomor-
fik adenom, iki hemanjioepitelyoma, iki adenoid
kistik karsinom, iki Whartin tümörü, nazofa-
renkste bir lenfoma, nazal bölgeden bir adenokar-
sinom, bir sarkom ve boyun bölgesinden bir
glomus karotikum tümörü mevcuttu. Hastalıkların
%13’ü evre 1, %32’si evre 2, %36’sı evre 3 ve %19’u
evre 4 hastalıktı. Hastaların %77’sinde metastaza
rastlanmadı. Hastaların %84’ü ile kontrol grubu-
nun %40’ı sigara kullanırken, %29 hasta düzenli
alkol tüketicisi idi. 
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Örneklerden fenol/kloroform ekstraksiyonu
ile DNA elde edildi. DNA örnekleri polimorfik 
bölgeye özgü primerler (Forward 5’-GCAGTGCA-
AGGCCTGAACCT-3’ ve reverse 5’-GGGACAT-
CACCCTCACTTAC-3’) (Integrated DNA
Technologies, Iowa, USA) yardımıyla çoğaltıldı.
Polimeraz zincir reaksiyonları (PCR), 50 ml hacim
içinde, 1xPCR tamponu (MBI, Fermentas), 2 mM
MgCl, 0.3 mM primer, 200 mM dNTPs (MBI, Fer-
mentas), 100 ng DNA and 2 U Taq polimeraz en-
zimi (MBI, Fermentas, Lithuania) ile gerçek-
leştirildi. Touchdown PCR yöntemi uygulanarak,
94°C’de beş dakika başlangıç denatürasyonu son-
rası, ilk iki döngü 94°C’de 20 saniye denatürasyon,
65°C’de 20 saniye yapışma ve 72°C’de 40 saniye
uzama, sonraki iki döngü ise 94°C’de 20 saniye de-
natürasyon,  60°C’de 20 saniye yapışma ve 72°C’de
40 saniye uzama şeklinde gerçekleştirildi. 94°C’de
20 saniye denaturasyon, 57°C’de 20 saniye yapışma
ve 72°C’de 40 saniye uzama şeklinde uygulanan 35
döngü, 72°C’de 10 dakika son uzama ile tamam-
landı. PCR ürünleri, 37°C’de 5U ScrFI (MBI, Fer-
mentas) restriksiyon enzimi ile kesildi. Kesilen
ürünler 10% gliserol, 0.5 x TEB tampon ve 1:10
TEMED/10% amonyum-persulfat içeren %8’lik po-
liakrilamid jel üzerinde 150 Voltta üç buçuk saat
süreyle ayrıldıktan sonra etidyum bromür işlemi
sonrasında video jel dökümantasyon sisteminde
(Vilber Lourmat, Cedex, France) UV ışık altında
görüntülendi ve DNA 1000 LabChip kullanılarak
Bioanalizör sisteminde (Agilent 2100, Agilent
Technologies, Inc., USA) incelenerek değerlendi-
rildi. Her hastaya ait DNA örneklerinin PCR ve
restriksiyon kesim işlemleri en az iki defa tekrarla-
narak doğrulandı. 

HNC hastalarında ve sağlıklı bireylerde gözle-
nen allel ve genotip frekansları arasındaki ilişkiler
De-Finetti vaka-kontrol istatistik programı
(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl) ile, allel ve
genotip dağılımları ve klinik parametreler arasın-
daki ilişki ise Ki-kare testleri (Yates, Fisher’s exact)
ile değerlendirildi (http://www.unc.edu/~prea-
cher/index.htm). Çalışmanın güç (power) değerleri
beta= 0.80 ve alfa= 0.05 idi. İstatistiksel anlamlılığın
(p) değerlendirilmesinde, 0.05 sayısal değer refe-
rans olarak kullanıldı.  

BULGULAR
Çalışmada 95 hasta  ile 40 sağlıklı bireyde CCND1
geninin dördüncü ekzonun kırpılma bölgesinde
bulunan G870A polimorfizmi PCR/RFLP yönte-
miyle incelendi. Çoğaltılan fragmentin enzim ke-
simi sonuçlarını gösteren 8% poliakrilamid jel
görüntüleri Şekil 1’de görülmektedir. Polimorfik
değişikliği içeren bölgeden uygun primerler ile 113
bç uzunluğunda PCR ürünü elde edildi. Normal al-
lele (G) özgü PCR ürünü ScrFI restriksiyon enzimi
ile kesildiğinde 91 ve 22 bç uzunluğunda bantlar
elde edilirken söz konusu polimorfizmin varlığında
enzimin tanıma bölgesi kaybolduğundan varyant
alleli taşıyan örneklerde ürünün kesilmediği göz-
lendi. Bu kesimlere özgü biyoanalizör görüntüleri
Şekil 2 a, b ve c’de verilmiştir.

CCND1 G870A polimorfizmine ait genotiple-
rin dağılımı ve allel frekansları Tablo 1’de gösteril-
miştir. Dağılımlar Hardy-Weinberg eşitliği ile
uyumlu bulunmuştur. G870A polimorfizmi için
baş-boyun kanserli hastalar ile kontrol grubu ara-
sında anlamlı bir fark gözlenmemiştir (GG vs
GA+AA: OR(%95CI)=0.66 (0.22-1.92), p=0. 44)
(Tablo 1).

Hastalar, tutulum bölgesi (Larinks, n= 69) veya
histolojiye göre (YEH: yassı epitel hücreli karsi-
nom, n =79) sınıflandırıldığında da hastalar ile
kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı
bir farka rastlanmadı [Larinks grubunda GG vs
GA+AA: OR(%95CI)= 0.75 (0.24-2.35), p= 0.62;
YEH grubunda GG vs GA + AA: OR(%95CI)= 0.88
(0.28-2.74), p= 0.83].  
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ŞEKİL 1: CCND1 ge nin de G870A po li mor fiz mi nin aga roz jel’ de ana li zi. 1. sı-
ra da ki ör nek, ho mo zi got  nor mal-tip (GG), 3. ve 4. sı ra da ki ör nek ler  he te ro -
zi got (GA) ve 2 ile 5. sı ra da ki ör nek ler ise ho mo zi got var yant (AA) ge no tip le ri
gös ter mek te dir (mar ker: pUC Mix8; bç: baz çif ti).



Yassı epitel hücreli dışı kanserlerde (n= 16)
G870A polimorfizmine ait genotip dağılımları ve
allel frekansları Tablo 2’de gösterilmiştir. Hasta
grubunda heterozigot varyant genotipe anlamlı öl-
çüde daha düşük oranda (%65’e karşı %31.2) rast-
landığı dikkat çekmektedir (GG vs GA:
OR(%95CI)= 0.16 (0.035-0.74), p= 0.013) (Tablo 2).
Hasta grubunda varyant alleli taşıyan bireylerin sa-
yısı da anlamlı ölçüde daha azdır (GG vs GA + AA:
OR(%95CI)= 0.24 (0.06-0.95), p= 0.033). Bu bulgu-
lar A allelinin yassı epitel hücreli dışı kanserlerde
düşük hastalık riski ile ilişkili olduğu düşüncesini
desteklemektedir. 

G870A polimorfizminin allel ve genotip dağı-
lımlarının klinik parametrelerle ilişkisi araştırıldı-
ğında evre, lenf nodu tutulumu, sigara ve/veya
alkol kullanımı, aile hikayesi, yaş, cinsiyet, metas-
taz ve tümör boyutu açısından anlamlı bir fark bu-
lunamamış, buna karşılık yassı epitel hücreli
baş-boyun kanserli hastalarda A (homozigot var-
yant) alleline YEH-dışı kanserlere kıyasla istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede yüksek oranda
rastlanmıştır (p= 0.036) (Tablo 3). 

TARTIŞMA
Hücre çoğalmasını düzenleyen mekanizmaların
bozulması ve genomik bütünlüğün kaybı, neo-
plastik transformasyonun en iyi bilinen özellikle-
rindendir.15 Hücre döngüsünün düzenlenmesinde
rol oynayan siklin ailesinin üyesi olan CCND1 ge-
ninde gözlenen G870A polimorfizmi dördüncü
ekzonun kırpılma bölgesini değiştirerek varyant
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ŞEKİL 2: CCND1 ge nin de G870A po li mor fiz mi nin bi yo a na li zör de ana li zi. a)
ho mo zi got nor mal-tip, b) he te ro zi got ve c) ho mo zi got var yant ge no tip ‘le ri
tem sil eden ör nek elek tro fo reg ram gö rün tü le ri.

CCND1 (G870A) YEH (n=  95) Kontrol (n= 40) OR (%95 Cl) p (χχ2)

G→→  A n (%) n (%)

GG 17 (18) 5 (12.5) 1 (referans) - – - – -

GA 49 (52) 26 (65) 0.55 (0.18-1.67) 0.3 (1.12)

AA 29(30) 9 (22.5) 0.95 (0.27-3.3) 0.93 (0.01)

GA+AA 78(82) 35(87.5) 0.66 (0.22-1.92) 0.44 (0.6)

Allerler

A 107 (56) 44 (55) 1.06 (0.62-1.78) 0.84 (0.04)

G 83 (44) 36 (45) 1 (referans) - – - – -

TABLO 1: CCND1 G870A polimorfizminin baş-boyun kanserli hasta ve kontrol gruplarında dağılımı.

YEH: Yassı epitel hücreli karsinom.



allel ürününün yarı ömrünü uzatmakta ve kanser
oluşumu için zemin hazırlamaktadır.3,10,11,13 Bu de-
ğişiklikler çeşitli kanser türleri ile ilişkili bulun-
muştur.12-34

CCND1 geninin bu polimorfizmi ile ilgili 
olarak henüz hangi allelin kanser riskini etki-
lediği konusunda bir fikir birliğine varılmamış-
tır. Literatürdeki çalışmaların bir bölümü A, 
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CCND1 (G870A) *YEH-dışı (n= 16) Kontrol (n= 40) OR (%95 Cl) p(χχ2)

G→→  A n (%) n (%)

GG 6 (37.5) 5 (12.5) 1 (referans) - – - – -

GA 5 (31.25) 26 (65) 0.16 (0.035-0.74) 0.013 (6.2)

AA 5 (31.25) 9 (22.5) 0.46 (0.092-2.32) 0.35 (0.89)

GA+AA 10 (62.5) 35 (87.5) 0.24 (0.06-0.95) 0.33 (4.53)

Allerler

A 15 (47) 44 (55) 0.72 (0.32-1.64) 0.43 (0.61)

G 17 (53) 36 (45) 1 (referans) - – - – -

TABLO 2: CCND1 G870A polimorfizminin YEH-dışı kanserli hasta ve kontrol gruplarında dağılımı.

Klinik Parametreler GG n(%) GA + AA n(%) GG vs GA + AA

p

Sigara

(+) 13 (16) 66 (84) 0.31

(-) 4 (25) 12 (75)

Alkol

(+) 5 (18) 23 (82) 0.48

(-) 12 (15) 66 (85)

Lenf nodu tutulumu

(+) 5 (33) 10 (67) 0.096

(-) 12 (15) 68 (85)

Klinik evre

I + II 7 (16) 36 (84) 0.46

III + IV 10 (19) 42 (81)

Tümör boyutu

≤ 2 cm. 7 (15) 40 (85) 0.62

> 2 cm. 10 (21) 38 (79)

Histopatoloji

YEH 11 (14) 68 (86) 0.036

YEH-dışı 6 (37.5) 10 (62.5)

Aile hikayesi

(+) 6 (19) 26 (81) 0.87

(-) 11 (18) 51 (82)

Yaş

≤ 50 5 (26) 14 (74) 0.22

> 50 12 (16) 64 (84)

Cinsiyet

Kadın 3 (25) 9 (75) 0.36

Erkek 14 (17) 69 (83)

TABLO 3: Baş-boyun kanserli hastaların (n= 95) genotip frekanslarının demografik parametrelerine göre dağılımı.

*YEH-dışı (Diğer): yassı epitel hücreli karsinom dışı kanserler [parotis (n= 12), nazal (n= 2), nazofarenks (n= 1), glomus (n= 1)]



bir kısmı da G allelini risk alleli kabul etmekte-
dir.22-25

Çalışmamızda CCND1 G870A polimorfizmi
incelendiğinde, baş-boyun kanserli hastalar ile
kontrol grubu arasında risk alleli olarak kabul edi-
len A allelinin dağılımı açısından önemli bir fark
gözlenmemiştir. Hasta ve kontrol grupları arasında
genotip ve allel dağılımları açısından fark bulun-
maması mide kanseri,26 hepatosellüler kanser,22 üst
solunum ve sindirim sisteminin yassı epitel hücreli
kanserleri,27 hipofiz adenomu,15 özofagus,28 meme,29

kolon3,29 ve serviks30 kanserinde elde edilen sonuç-
lar ile uyumludur. Buna karşılık baş-boyun kanse-
rinde homozigot varyant genotipe sahip bireylerde
riskin arttığını12 ve değişmediğini31 bildiren çalış-
malar vardır. Diğer yandan kolorektal32 ve
HNPCC14 hastalarını kapsayan iki çalışma da yük-
sek hastalık riski ile homozigot varyant genotip
(AA) arasında, üst aerodigestive sistemin yassı epi-
tel hücreli kanserleri,16 kolorektal kanser,177 spora-
dik kolorektal adenom13 ve nazofarenks kanserli18

hastalarda A alleli, mesane19 ve hepatosellüler kan-
ser20 olgularında ise hem A alleli, hem de AA ge-
notipi arasında anlamlı ilişki bulunmuştur.
Mesane33 ve özofagus kanserli34 hastalarda kombine
GA+AA genotipi artmış hastalık riskiyle ilişkili bu-
lunurken, larinks21 kanserinde hem GA genotipi,
hem de kombine GA + AA genotipi artmış hastalık
riskiyle ilişkilendirilmiştir.

Çalışmamızda yassı epitel hücreli dışı kanser-
lerde hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları
açısından bir farklılık görülmezken, GA genotipi
ve kombine GA + AA genotipleri düşük hastalık
riskiyle ilişkili bulunmuş ve GG genotipi risk alleli
olarak ortaya çıkmıştır. Literatürde nazofarenks
kanserinde G allelini risk ile ilişkilendiren, oral
squamöz hücreli kanserlerde ise hem G allelini,
hem de GG genotipini yüksek hastalık riski ile iliş-
kilendiren çalışmalar mevcuttur.23,24

Bizim çalışmamızda genel hasta grubunda po-
limorfizmin klinik bulgularla ilişkisi araştırıldı-
ğında sadece tümörün histopatolojisi arasında
ilişkiye rastlanmış ve YEH-dışı kanserlere kıyasla,
baş-boyunun yassı epitel hücreli olgularında var-

yant A alleline anlamlı biçimde sık rastlanmıştır.
Literatürde sigara kullananlarda nazofarinks18 ve
özofagus kanserinde,34 sigara kullanmayanlar da ise
mesane19 ve baş-boyun kanserinde12 A alleli ile has-
talık riski arasında ilişki bildirilmektedir. Ayrıca üst
aerodigestive sistemin alkol kullanmayan yassı epi-
tel kanserli hastalarında27 da A alleli risk faktörü
olarak bildirilmiş ve 50 yaş altı veya kadın baş-
boyun kanserli hastalarda aynı allele bağlı olarak
üç kat artmış hastalık riski gözlenmiştir.12 A alleli-
nin mesane33 ve serviks30 kanserinde etnik köken
(Asyalılarda daha sık) ve risk ile ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir. Larinks21 kanserli hastalarda ise AA ge-
notipi ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı
ilişkiye rastlanmıştır. Buna karşılık, GG genotipini
kısa hastalıksız sağkalım ve genel düşük sağkalımla
ilişkilendiren larinks25 ve indiferansiye tümör ile
düşük hastalıksız sağkalımı ilişkilendiren yassı epi-
tel hücreli baş-boyun31 kanser çalışmaları da mev-
cuttur. Benzer şekilde indiferansiye hepatoselluler
kanserlerde G allelinin sıklıkla gözlendiği bildiril-
miştir.22

SONUÇ
Baş-boyun karsinogenezinde tümörün histolojisine
göre CCND1 geninin değişik varyantlarının etkili
olabileceği düşünülmektedir. Farklı etnik gruplarla
yapılan polimorfizm çalışmalarından elde edilen
çelişkili sonuçlar, değişik populasyonlarda farklı
karsinojenlerin etkisi, genetik faktörler, seçici bi-
çimde örnek toplanması, varyant genotiplerin DNA
onarım fonksiyonlarıyla ilişkili bilgi eksikliği ve
düşük denek sayısı gibi faktörlerden kaynaklana-
bilmektedir. Bu sebeple çok daha geniş hasta grup-
larında hastalara ait detaylı klinik ve
epidemiyolojik verilerin birikmesi ve bunların
hücre siklusunda rol oynayan diğer genlerdeki de-
ğişikliklerle birlikte değerlendirilmesi gerekmek-
tedir.
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