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Bas-Boyun Kanserli Hastalarda Siklin D1
G870A Polimorfizminin Incelenmesi

Analysis of Cyclin D1 G870A Polymorphism in
Patients with Head and Neck Cancers

OZET Amag: Bag-boyun kanserleri (HNC) diinyada en yaygin kanserler arasinda altinci sirada yer almak-
tadir. Yapilan galigmalar genetik yatkinligin bu kansere yakalanma riski agisindan énemli bir rol oyna-
digin1 gostermekte, hiicre siklusunun diizenlenmesinde gorev alan Siklin D1 (CCND1) genindeki bir
polimorfizmin genetik yatkinligin altinda yatan neden oldugu distniilmektedir. Literatirde HNC’de
CCND1 gen polimorfizmiyle yapilmis az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Tiirk HNC hastalarinda bu po-
limorfizmi inceleyen ¢alisma ise mevcut degildir. Calismamizda, CCND1 genindeki G870A polimorfiz-
mi incelenmis ve allel ve genotip dagilimlari ile klinik parametreler arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Gereg ve Yontemler: Caligma kapsaminda, bag-boyun kanserli 95 hastanin periferik kan 6rnekleri ile
saglikli 40 kisiye ait periferik kan 6rnekleri incelenmistir. Toplanan 6rneklerden DNA elde edildikten
sonra CCNDI1 genine 6zgli polimorfik bélge polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilmis, sonra uygun
restriksiyon enzimi kullanilarak kesilmis ve sonuglar video-gel dokiimantasyon sistemi yardimiyla de-
gerlendirilmistir. Polimorfik dagilimlar, Finetti vaka-kontrol istatistik programi kullanilarak saglikli ki-
silerdeki allel frekanslar: ile kiyaslanmis ve y* (Ki-kare) testleri ile hastalarin klinik ve patolojik
bulgulariyla iligkileri aragtirilmigtir. Bulgular: Bag-boyun kanserli hastalarla kontrol grubu arasinda al-
lel ve genotip dagilimlar1 agisindan anlaml bir fark gézlenmezken, yass1 epitel hiicreli (YEH)-dis1 has-
talarda GA heterozigot genotipi ile kombine GA + AA genotipleri diisitk hastalik riskiyle iliskili
bulunmustur. Ayrica YEH kanser grubunda YEH-dis1 hastalara oranla A alleline anlaml derecede sik
rastlanmistir. Sonug: Bas-boyun karsinogenezinde tiimériin histolojisine gore CCND1 geninin degisik
varyantlarinin etkili olabilecegi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cok bi¢imlilik, tek niikleotid; siklin D1, bag ve boyun tiimorleri

ABSTRACT Objective: Head and neck cancer (HNC) is the sixth leading cancer among the most fre-
quent cancers worldwide. Studies indicate that genetic predisposition plays an important role for HNC
risk and a polymorphism in cyclin D1 (CCND1) gene taking part in regulation of cell cycle is conside-
red to be the underlying cause of genetic predisposition. A few studies are available in literature on
CCND1 gene polymorphism in HNC. No studies are available in literature investigating this polymorp-
hism in Turkish HNC patients. In our study, G870A polymorphism in CCND1 gene was analysed and the
relationship between allele and genotype distributions and clinical parameters was evaluated. Material
and Methods: Peripheral blood samples of 95 HNC patients and 40 healthy controls were analysed as part
of the study. CCND1 gene-specific polymorphic region was reproduced with polymerase chain reaction
after DNA was obtained from the collected samples, afterwards it was cut using a proper restriction en-
zyme and results were assessed with video-gel documentation system. Polymorphic distributions were
compared with allele frequencies of healthy individuals using Finetti case-control statistical program
and relationships with clinical and pathologic findings of the patients were analysed using y? (Chi-squ-
are) tests. Results: While a significant difference was not found between head and neck cancer patients
and control group in terms of allele and genotype distributions, GA heterozygot genotype and combi-
ned GA + AA genotypes were found associated with low disease risk in patient with non-squamous cell
cancer (NSCC). Additionally, A allele was detected significantly frequent in SCC group compared to
NCCC patients. Conclusion: Different variants of CCND1 gene are considered to be effective in head
and neck carcinogenesis according to tumor histology.

Key Words: Polymorphism, single nucleotide; cyclin D1; head and neck neoplas
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as-boyun kanserleri diinyada en yaygin
B kanserler arasinda altinc sirada, gelismekte

olan iilkelerde ise ikinci sirada yer almakta-
dir. Sigara ve alkol kullanimi, oral kavite, farinks
ve larinks karsinomlarinin gelisiminde rol oyna-
yan baglica etyolojik faktorlerdir. Ancak, alkol ve
sigara bag-boyun kanserleri (HNC) i¢in 6nemli risk
faktorleri oldugu halde bu etkenlere maruz kalan
bireylerin hepsinde kanser olusmadig: da bilin-
mektedir.! Yapilan ¢aligmalar genetik yatkinlhigin
bu kansere yakalanma riski agisindan 6nemli bir
rol oynadigini gostermistir. HNC gelisimi karsino-
jen metabolizmasinda, DNA onariminda, hiicre
dongiisiiniin kontroliinde ve apoptozda meydana
gelen bozukluklarla iligkilidir.> Hiicre dongiisiiniin
denetimindeki bozukluklar timér olusumunda
onemli rol oynar.? Siklinler hiicre siklusunun dii-
zenlenmesinde rol oynayan proteinlerdir.* Kro-
mozom 11ql3’te yer alan siklin D1 (CCND1)
geninin driind hiicre siklusunun progresyonunu
baslatarak Rb’yi fosforiller. CCND1’in aktivitesi
G1 faz stiresince maksimum seviyede kalir ve p16,
p21 ve p27 gibi tiimor baskilayici genler tarafin-
dan inhibe edilebilir.> Meme, bag-boyun, 6zofagus,
larinks ve akciger gibi cesitli kanserlerde CCND1
aktivasyonu ya da asir1 ekspresyonunun gozlen-
mesi CCND1’deki degisikliklerin karsinogenezde
rol oynadigimi diisindiirmektedir.®” Yapilan ¢alig-
HNC’de, %18-%58’inde
CCND1 amplifikasyonu gozlenmis,®® genin ampli-

malarda timorlerin
fikasyonu ya da asir1 ekspresyonu, niiks, nodal me-
tastaz ve oOliimle iliskilendirilmistir.> CCNDI1
geninin dordiincii ekzonunda gozlenen G870A po-
limorfizmi ise genin ekzon 4’ten ekzon 5’e dogru
olan kirpilma boélgesini degistirir ve boylece iki
fonksiyonel mRNA transkripti kodlayan iki farkli
allel olusur.!°

CCND1 geninde polimorfik A alleli tam sen-
tezlenmemis, eksik bir transkript tretir.'®'’ Bu
transkriptte besinci ekzon bulunmadig: i¢in pro-
teinin yikimini diizenleyen diziler de mevcut de-
gildir.'"*!? Bu durum proteinin yarilanma 6mriiniin
uzamasina ve CCNDI1‘in hiicrede birikmesine
sebep olur. Bu yiizden hiicre ¢ogalmas: uyarilir ve
proliferasyonu artar.'!® Ayrica, A alleline sahip
olan hiicrelerde ortaya ¢ikan DNA hasar1 G1/S
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kontrol noktasinda bu polimorfizmi tagimayan
hiicrelerdeki hasara kiyasla ¢cok daha kolaylikla at-
lanabilmektedir."

Literatiirde yapilan bazi ¢aligmalarda A alleli
kanser riskiyle iligskilendirilirken,'*?! bazi ¢aligma-
larda ise G alleli risk kabul edilmigtir.?»*2> Bir
kisim caligmada ise hasta ve kontrol gruplar: ara-
sinda allel ve genotip dagilimlari agisindan bir fark
bildirilmemistir.>?>?63! Tiirk toplumunda CCND1
geninin varyantlari ile bas boyun kanseri riski ara-
sindaki iligkiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu gendeki degisikliklerin tanimlanmas: ve kanser
riski ile iligkilerinin anlagilmas1 HNC’nin tani ve
takibinde yararl olabilecektir. Bu nedenle hiicre-
nin siklusunun kontroliinde gorev alan CCND1 ge-
ninde gozlenen G870A polimorfizminin bas-boyun
kanseri riskiyle ve klinik parametrelerle iliskisini
incelemeyi amagcladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu'nun 05.06.2003 tarih ve 337 say1l ka-
rar1 ile uygun goriilen ve Helsinki Deklerasyonu
2008 prensiplerine uygun olarak yapilan ¢aligma-
mizda, 2003-2004 yillarinda 1.U. Istanbul Tip Fa-
kiiltesi Kulak Burun Bogaz A.B.D.na bagvuran,
ameliyat 6ncesi ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek
bilgilendirilmis olurlar1 ve ¢aligmaya katilim onay-
lar1 alinan ve daha 6nce tedavi almamig primer tii-
morlil bas-boyun [larinks (n= 69), parotis (n=12),
oral kavite (n= 8), nazal-paranazal siniis (n= 4), na-
zofarenks (n= 1), glomus (n= 1)] kanserli 95 hasta
(ortalama yas: 58.9 + 11.3) ile saglikl1 40 bireyden
(ortalama yas: 47.2 + 9.1) periferik kan 6rnekleri
toplandi. Hastalarin %83’ yass: epitel hiicreli kar-
sinomdu. Bunun disinda parotise ait alt1 pleomor-
fik adenom, iki hemanjioepitelyoma, iki adenoid
kistik karsinom, iki Whartin tiimorii, nazofa-
renkste bir lenfoma, nazal boélgeden bir adenokar-
sinom, bir sarkom ve boyun bélgesinden bir
glomus karotikum tiimo6ri mevcuttu. Hastaliklarin
%13’ evre 1, %32’si evre 2, %36’s1 evre 3 ve %19
evre 4 hastalikti. Hastalarin %77’sinde metastaza
rastlanmadi. Hastalarin %84’i ile kontrol grubu-
nun %401 sigara kullanirken, %29 hasta diizenli
alkol tiiketicisi idi.
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Orneklerden fenol/kloroform ekstraksiyonu
ile DNA elde edildi. DNA 6rnekleri polimorfik
bolgeye 6zgii primerler (Forward 5°-GCAGTGCA-
AGGCCTGAACCT-3’ ve reverse 5-GGGACAT-
CACCCTCACTTAC-3) DNA
Technologies, Iowa, USA) yardimiyla ¢ogaltilda.

(Integrated

Polimeraz zincir reaksiyonlar1 (PCR), 50 ml hacim
icinde, 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 gercek-
lestirildi. Touchdown PCR yontemi uygulanarak,
94°C’de bes dakika baslangi¢ denatiirasyonu son-
rasi, ilk iki dongii 94°C’de 20 saniye denatiirasyon,
65°C’de 20 saniye yapigsma ve 72°C’de 40 saniye
uzama, sonraki iki dongii ise 94°C’de 20 saniye de-
natiirasyon, 60°C’de 20 saniye yapisma ve 72°C’de
40 saniye uzama seklinde gerceklestirildi. 94°C’de
20 saniye denaturasyon, 57°C’de 20 saniye yapisma
ve 72°C’de 40 saniye uzama seklinde uygulanan 35
dongii, 72°C’de 10 dakika son uzama ile tamam-
landi. PCR driinleri, 37°C’de 5U ScrFI (MBI, Fer-
mentas) restriksiyon enzimi ile kesildi. Kesilen
iriinler 10% gliserol, 0.5 x TEB tampon ve 1:10
TEMED/10% amonyum-persulfat iceren %8’lik po-
liakrilamid jel tizerinde 150 Voltta ti¢ buguk saat
stireyle ayrildiktan sonra etidyum bromiir iglemi
sonrasinda video jel dokiimantasyon sisteminde
(Vilber Lourmat, Cedex, France) UV 1gik altinda
goriintiillendi ve DNA 1000 LabChip kullanilarak
Bioanalizor sisteminde (Agilent 2100, Agilent
Technologies, Inc., USA) incelenerek degerlendi-
rildi. Her hastaya ait DNA 6rneklerinin PCR ve
restriksiyon kesim islemleri en az iki defa tekrarla-
narak dogrulandu.

HNC hastalarinda ve saglikl bireylerde gozle-
nen allel ve genotip frekanslar: arasindaki iliskiler
De-Finetti vaka-kontrol istatistik programi
(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl) ile, allel ve
genotip dagilimlar1 ve klinik parametreler arasin-
daki iligki ise Ki-kare testleri (Yates, Fisher’s exact)
ile degerlendirildi (http://www.unc.edu/ prea-
cher/index.htm). Calismanin gii¢ (power) degerleri
beta= 0.80 ve alfa= 0.05 idi. Istatistiksel anlamhiligin
(p) degerlendirilmesinde, 0.05 sayisal deger refe-
rans olarak kullanild:.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(6)

IBULGULAR

Calismada 95 hasta ile 40 saglikli bireyde CCND1
geninin dordiincii ekzonun kirpilma bolgesinde
bulunan G870A polimorfizmi PCR/RFLP yonte-
miyle incelendi. Cogaltilan fragmentin enzim ke-
simi sonuglarin1 gosteren 8% poliakrilamid jel
goriintiileri Sekil 1’de goriilmektedir. Polimorfik
degisikligi iceren bolgeden uygun primerler ile 113
b¢ uzunlugunda PCR iiriinii elde edildi. Normal al-
lele (G) 6zgii PCR tiriint ScrFI restriksiyon enzimi
ile kesildiginde 91 ve 22 b¢ uzunlugunda bantlar
elde edilirken s6z konusu polimorfizmin varliginda
enzimin tanima bolgesi kayboldugundan varyant
alleli tagiyan 6rneklerde iiriiniin kesilmedigi goz-
lendi. Bu kesimlere 6zgii biyoanalizér goriintiileri
Sekil 2 a, b ve c¢’de verilmistir.

CCND1 G870A polimorfizmine ait genotiple-
rin dagilimi ve allel frekanslar1 Tablo 1’de gosteril-
mistir. Dagilimlar Hardy-Weinberg esitligi ile
uyumlu bulunmustur. G870A polimorfizmi i¢in
bas-boyun kanserli hastalar ile kontrol grubu ara-
sinda anlaml bir fark gozlenmemistir (GG vs
GA+AA: OR(%95CI)=0.66 (0.22-1.92), p=0. 44)
(Tablo 1).

Hastalar, tutulum bolgesi (Larinks, n= 69) veya
histolojiye gore (YEH: yass: epitel hiicreli karsi-
nom, n =79) siiflandirildiginda da hastalar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farka rastlanmadi [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].

k¢ 1 z 2 4 G markar [
222
179
113 126

91

75

SEKIL 1: CCND1 geninde G870A polimorfizminin agaroz jel'de analizi. 1. si-
radaki 6rnek, homozigot normal-tip (GG), 3. ve 4. siradaki 6rekler hetero-
zigot (GA) ve 2 ile 5. siradaki drnekler ise homozigot varyant (AA) genotipleri
gostermektedir (marker: pUCMix8; b¢: baz ¢ifti).
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SEKIL 2: CCND1 geninde G870A polimorfizminin biyoanalizorde analizi. a)
homozigot normal-tip, b) heterozigot ve ¢€) homozigot varyant genotip ‘leri
temsil eden 6rnek elektroforegram gériintileri.

Yass1 epitel hiicreli dis1 kanserlerde (n= 16)
G870A polimorfizmine ait genotip dagilimlari ve
allel frekanslar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Hasta
grubunda heterozigot varyant genotipe anlamli 61-
clide daha diisiik oranda (%65’e kars1 %31.2) rast-
landigr dikkat c¢ekmektedir (GG vs GA:
OR(%95CI)=0.16 (0.035-0.74), p= 0.013) (Tablo 2).
Hasta grubunda varyant alleli tagiyan bireylerin sa-
yis1 da anlamli 6l¢tide daha azdir (GG vs GA + AA:
OR(%95CI)=0.24 (0.06-0.95), p= 0.033). Bu bulgu-
lar A allelinin yass1 epitel hiicreli dis1 kanserlerde
diisiik hastalik riski ile iligkili oldugu diistincesini
desteklemektedir.

G870A polimorfizminin allel ve genotip dagi-
limlarimin klinik parametrelerle iligkisi aragtirildi-
ginda evre, lenf nodu tutulumu, sigara ve/veya
alkol kullanimj, aile hikayesi, yas, cinsiyet, metas-
taz ve timor boyutu acisindan anlamh bir fark bu-
lunamamis, buna karsilik yassi epitel hiicreli
bag-boyun kanserli hastalarda A (homozigot var-
yant) alleline YEH-dis1 kanserlere kiyasla istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda
rastlanmistir (p= 0.036) (Tablo 3).

I TARTISMA

Hiicre ¢ogalmasini diizenleyen mekanizmalarin
bozulmasi ve genomik biitiinléigiin kaybi, neo-
plastik transformasyonun en iyi bilinen 6zellikle-
rindendir." Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde
rol oynayan siklin ailesinin iiyesi olan CCNDI1 ge-
ninde gozlenen G870A polimorfizmi dérdiincii
ekzonun kirpilma bolgesini degistirerek varyant

TABLO 1: CCND1 G870A polimorfizminin bas-boyun kanserli hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi.
CCND1 (G870A) YEH (n= 95) Kontrol (n= 40) OR (%95 Cl) %)
GoA 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) 0.4 (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)  -—-—-

YEH: Yass! epitel hlicreli karsinom.
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TABLO 2: CCND1 G870A polimorfizminin YEH-disI kanserli hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi.

CCND1 (G870A) *YEH-disi (n= 16)

G—>A n (%)
GG 6 (37.5)
GA 5(31.25)
AA 5(31.25)
GA+AA 10 (62.5)
Allerler

A 15 (47)
G 17 (53)

Kontrol (n= 40)
n (%)
5(12.5)

26 (65)

9 (22.5)

35 (87.5)

44 (55)
36 (45)

OR (%95 Cl) p(x?)

1 {referans) -—-—-
0.16 (0.035-0.74) 0.013(6.2)
0.46 (0.092-2.32) 0.35 (0.89)
0.24 (0.06-0.95) 0.33 (4.53)

0.72 (0.32-1.64) 0.43 (0.61)

1(referans) -—-—-

*YEH-disi (Diger): yassi epitel hiicreli karsinom disi kanserler [parotis (n= 12), nazal (n= 2), nazofarenks (n= 1), glomus (n=1)]

TABLO 3: Bas-boyun kanserli hastalarin (n=95) genotip frekanslarinin demografik parametrelerine gére dagilimu.

Klinik Parametreler GG n(%)
Sigara
(+)
)
Alkol
(+)
)
Lenf nodu tutulumu
(+)
¢
Klinik evre
I +11
N+ 1v
Timér boyutu
<2cm.
>2cm.
Histopatoloji
YEH
YEH-digI
Alle hikayesi
(+)
)
Yas
<50
>50
Cinsiyet
Kadin
Erkek

GA + AA n(%) GG vs GA + AA
p

13 (16) 66 (84) 0.31
4 (25) 12 (75)

5(18) 23 (82) 0.48
12 (15) 66 (85)

5 (33) 10 (67) 0.096
12 (15) 68 (85)

7(16) 36 (84) 0.46
10 (19) 42 (81)

7(15) 40 (85) 0.62
10 (21) 38 (79)

11 (14) 68 (86) 0.036
6 (37.5) 10(62.5)

6(19) 26 (81) 0.87
11(18) 51 (82)

5 (26) 14 (74) 0.22
12 (16) 64 (84)

3(25) 9(75) 0.36
14 (17) 69 (83)

allel irtiniiniin yar1 6mriinii uzatmakta ve kanser
olusumu i¢in zemin hazirlamaktadir.3!%113 By de-
gisiklikler cesitli kanser tiirleri ile iliskili bulun-

mustur.!?34

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(6)

CCND1 geninin bu polimorfizmi ile ilgili
olarak heniiz hangi allelin kanser riskini etki-
ledigi konusunda bir fikir birligine varilmamais-
tir. Literatiirdeki caligmalarin bir bolimi A,
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bir kismi da G allelini risk alleli kabul etmekte-
dir.2®

Calismamizda CCND1 G870A polimorfizmi
incelendiginde, bas-boyun kanserli hastalar ile
kontrol grubu arasinda risk alleli olarak kabul edi-
len A allelinin dagilimi acisindan 6nemli bir fark
gozlenmemistir. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda
genotip ve allel dagilimlar1 agisindan fark bulun-
mamasi1 mide kanseri,? hepatoselliiler kanser,? {ist
solunum ve sindirim sisteminin yass1 epitel hiicreli
kanserleri,?” hipofiz adenomu, 6zofagus,”® meme,”
kolon®? ve serviks® kanserinde elde edilen sonug-
lar ile uyumludur. Buna karsilik basg-boyun kanse-
rinde homozigot varyant genotipe sahip bireylerde
riskin arttigini'? ve degismedigini®! bildiren calis-
malar vardir. Diger yandan kolorektal®* ve
HNPCC!" hastalarini kapsayan iki ¢alisma da yiik-
sek hastalik riski ile homozigot varyant genotip
(AA) arasinda, st aerodigestive sistemin yass1 epi-

tel hiicreli kanserleri, !¢ kolorektal kanser,!””

spora-
dik kolorektal adenom' ve nazofarenks kanserli'®
hastalarda A alleli, mesane' ve hepatoselliiler kan-
ser? olgularinda ise hem A alleli, hem de AA ge-
iliski
Mesane® ve 6zofagus kanserli* hastalarda kombine
GA+AA genotipi artmis hastalik riskiyle iligkili bu-

lunurken, larinks?! kanserinde hem GA genotipi,

notipi arasinda anlamh bulunmustur.

hem de kombine GA + AA genotipi artmis hastalik
riskiyle iligkilendirilmistir.

Calismamizda yassi epitel hiicreli dig1 kanser-
lerde hasta ve kontrol grubunda allel dagilimlar:
acisindan bir farklilik goriilmezken, GA genotipi
ve kombine GA + AA genotipleri diisiik hastalik
riskiyle iligkili bulunmus ve GG genotipi risk alleli
olarak ortaya ¢ikmistir. Literatiirde nazofarenks
kanserinde G allelini risk ile iligkilendiren, oral
squamoz hiicreli kanserlerde ise hem G allelini,
hem de GG genotipini yiiksek hastalik riski ile ilis-

kilendiren ¢aligmalar mevcuttur.?*

Bizim ¢aligmamizda genel hasta grubunda po-
limorfizmin klinik bulgularla iligkisi arastirildi-
ginda sadece tiimoriin histopatolojisi arasinda
iligkiye rastlanmis ve YEH-d1s1 kanserlere kiyasla,
basg-boyunun yass: epitel hiicreli olgularinda var-
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yant A alleline anlamli bigimde sik rastlanmaistir.
Literatiirde sigara kullananlarda nazofarinks'® ve
ozofagus kanserinde,* sigara kullanmayanlar da ise
mesane'® ve bag-boyun kanserinde'? A alleli ile has-
talik riski arasinda iligki bildirilmektedir. Ayrica iist
aerodigestive sistemin alkol kullanmayan yass1 epi-
tel kanserli hastalarinda?” da A alleli risk faktori
olarak bildirilmis ve 50 yas alt1 veya kadin bas-
boyun kanserli hastalarda ayni allele bagh olarak
ti¢ kat artmig hastalik riski gozlenmistir.!? A alleli-
nin mesane® ve serviks*® kanserinde etnik koken
(Asyalilarda daha sik) ve risk ile iligkili oldugu bil-
dirilmigtir. Larinks®! kanserli hastalarda ise AA ge-
notipi ile lenf nodu metastaz1 arasinda anlamh
iligkiye rastlanmigtir. Buna karsilik, GG genotipini
kisa hastaliksiz sagkalim ve genel diisiik sagkalimla
iligkilendiren larinks® ve indiferansiye timor ile
diisiik hastaliksiz sagkalimi iliskilendiren yass1 epi-
tel hiicreli bag-boyun® kanser ¢aligmalar1 da mev-
cuttur. Benzer sekilde indiferansiye hepatoselluler
kanserlerde G allelinin siklikla gozlendigi bildiril-
migtir.”?

[ SONUG

Bas-boyun karsinogenezinde tiimoriin histolojisine
gore CCND1 geninin degisik varyantlarinin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Farkh etnik gruplarla
yapilan polimorfizm c¢aligmalarindan elde edilen
celiskili sonugclar, degisik populasyonlarda farklh
karsinojenlerin etkisi, genetik faktorler, secici bi-
¢imde 6rnek toplanmasi, varyant genotiplerin DNA
onarim fonksiyonlariyla iliskili bilgi eksikligi ve
diisiik denek sayisi gibi faktorlerden kaynaklana-
bilmektedir. Bu sebeple ¢ok daha genis hasta grup-
klinik  ve
epidemiyolojik verilerin birikmesi ve bunlarin

larinda  hastalara ait detayl
hiicre siklusunda rol oynayan diger genlerdeki de-
gisikliklerle birlikte degerlendirilmesi gerekmek-

tedir.
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