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GSTT-1 ve GSTM-1 Gen Delesyonlarinin Mide Kanseri Gelisim Riski Uzerine Etkisi
The Effect of GSTT-1 and GSTM-1 Gene Deletions on Gastric Cancer Development Risk
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(Bu makale yazar isimleri sirasi hatali olarak yayinlandigi i¢in tekrar yayinliyoruz).

Oz

GiRiS ve AMAC: Mide kanseri tiim diinyada en sik goriilen
kanserlerden olup erken tespiti ve risk faktorlerinin kontroli
en etkin korunma yontemi olmaktadir. Degisik genlerin
spesifik varyant alellerine bagl genetik yatkinhk cevresel
maruziyetin etkisini modifiye edebilmektedir. Bu galismada
GSTT-1 ve GSTM-1 gen delesyonlarinin mide kanseri
Uzerindeki etkileri arasgtiriimistir.

YONTEM ve GEREGLER: Bu calismaya, Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Klinig¢ine Mide Adenokanseri
tanisi alan 61 hasta vaka grubu olarak, endoskopi Unitesine
st Gastrointestinal sistem endoskopisi yaptirmak igin
basvuran 61 hasta kontrol grubu olmak lzere toplamda 122
hasta dahil edildi. Vaka ve kontrol grubuna ait parafin doku
ornekelerinden sivi DNA izole edildi. Sivi formdaki
DNA’lardan PCR yapilarak GSTT-1 ve GSTM-1 gen delesyonu
durumuna bakildi.

BULGULAR: Vaka grubunda tiiméral ve normal dokularin
GSTT-1 ve GSTM-1 gen delesyonu durumuna gore
karsilastiriimasinda anlamh bir fark ortaya ¢ikmadi. Vaka
grubu tiimoral ve normal dokularinin GSTT-1 ve GSTM-1 gen
delesyonu durumu ile kontrol grubu GSTT-1 ve GSTM-1 gen
delesyonu durumu arasinda anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi.

TARTISMA ve SONUG: Bu calismada GSTT-1 gen delesyonu ya
da GSTM-1 gen delesyonu ile mide kanseri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamuistir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Gen delesyonu, GSTT-1,
GSTM-1

Abstract

INTRODUCTION: Gastric cancer is one of the most common
malignancies worldwide, and early detection and
controlling risk factors are best effective preventative
methods. Genetic susceptibility due to specific variant
alleles of different genes can modify the effect of
environmental exposure. In this paper effects of GSTT-1 and
GSTM-1 gene deletions on gastric cancer were evaluated.
METHODS: One-hundred and twenty-two patients were
included the study. Sixty-one patients those were treated in
Ankara University Department of General Surgery and
included in case group, 61 patients those were performed
upper gastrointestinal system endoscopy included in
control group. Liquid DNA was isolated from parraffin
blocks and GSTT-1 and GSTM-1 gene deletions were
evaluated in both groups.

RESULTS: There were no significant difference between
normal and tumor tissue in the case group in terms of GSTT-
1 and GSTM-1 deletions. Also in comparison of GSTT-1 and
GSTM-1 gene deletion status, there were no significant
difference between control group and case group.
DISCUSSION and CONCLUSION: In this study, no
relationship was found between GSTT-1 or GSTM-1 gene
deletions and gastric cancer.

Keywords: Gastric cancer, gene deletion, GSTT-1, GSTM-1

GIRiS

Mide
gastrointestinal

kanseri dinyada en sk gorilen
sistem kanserlerinden biridir
(1,2). Duslik survi oranlari gz 6nine alindiginda
mide kanseri risk faktorlerinin belirlenmesi ve
Onlenmesi dnem arz etmektedir. Mide kanserinin
gelisiminde cevresel faktorlerin yaninda genetik
faktorlerin  de rol

oynadigl  ¢alismalarda

gosterilmistir (3-8).

Glutatyon S transferaz gen ailesi ¢evresel
karsinojenlere karsi hiicrelerin korunmasinda rol
oynamaktadir (9,10). GSTT1 ve GSTM1 gen
delesyonlarinin mide kanseri gelisimi arasindaki
iliski bazi ¢alismalarda ortaya konmus olmakla
birlikte literatirde celiskili veriler mevcuttur (11-
15). Bu ¢alismada mide kanseri olgularinin timor
dokusu, timor olmayan mide dokusu ve saglikh
kontrol grubundaki kisilerden alinan mide dokusu
orneklerindeki GST gen

delesyon durumu

arastirilmistir.
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GEREG ve YONTEMLER

Bu calisma Ankara 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanligi’'nin 19 Ekim 2009 tarih ve 02-03
Sayili onayi ile yapilmistir. Calismaya Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde
Ocak 2008- Ocak 2010 tarihleri arasinda mide
adenokarsinomu tanisi ile ameliyat edilen 61
hasta (Vaka grubu) ile dispeptik sikayetler
nedeniyle yine ayni klinigin endoskopi lnitesinde
Ust gis endoskopisi yapilan 61 hasta kontrol
grubu olmak Gzere toplam 122 hasta dahil edildi.
Tum olgulardan aydinlatilmis onam formlari
alindi ve galismaya katilan hastalara anket formu
dolduruldu.

DNA izolasyonu

Tumoér DNA’sini elde etmek igin rezeksiyon
materyalinden rutin inceleme icin hazirlanmis
olan timorla parafin bloklardan 10 p kalinliginda
parafin kesitler alindi. isaretlenen boyali
preparatlara denk gelen boyasiz kesitlerin
deparafinizasyonu sonrasinda mikroskop altinda
timor diseksiyonu yapildi. Takiben diseksiyon
materyali DNA ekstraksiyonunun gerceklesecegi
DNA ekstraksiyon buffer igine alindi. Ekstraksiyon
buffer daha dnce tanimlanan sekilde hazirlandi.
Blokta az sayida timor hicresi bulunmasi
durumunda ise lazer mikrodiseksiyon ile elde
edilen hiicrelerden ‘QlAamp DNA FFPE T tissue
kit  (Qiagen) ile  DNA
gergeklestirildi. Yukarida tanimlanan yontemler

ekstraksiyonu

ile mide timorli  hastalarin  rezeksiyon
materyallerindeki tlimorsiiz sahadan alinan
orneklerden ve kontrol grubundan alinan
orneklerden DNA ekstrasyonu yapildi.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Bu calismada PCR teknigi ile GSTT1 ve GSTM1 gen
delesyonlari i¢in secilen bolgenin amplifikasyonu
gerceklestirildi. GSTT1 ve GSTM 1 gen
delesyonlarinin  belirlenmesi  icin  yapilan
polimeraz zincir reaksiyonlarinda son
konstantrasyonlari  10pmol/ul olacak sekilde

primerler kullanildi. GSTT1 geninin delesyonunu

gostermek amaci ile yapilan PCR teknigi icin
amplifikasyonda forward 5'
TCCTTACTGGTCCTCACATCT - 3 reverse: 5'-
GTGTGGCAGCATAAGCAGGACT-3' primer giftleri
kullanildi.  GSTM1  geninin  delesyonunu
gostermek amaci ile de forward: 5-GAA GGT
GGC CTC CTC CTIT GG-3' reverse: 5'-
AATTCTGGATTGTAGCAGAT-3" primer ¢iftleri
kullanildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 23.0 paket program
kullanildi. Sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare, strekli degiskenlerin
karsilastiriimasinda ise Student-t testi kullanildi.
Timor dokusu ve saglikli dokulardaki GSTT1 ve
GSTM dagilimlar arasindaki farkin saptanmasi
icin Mc-Nemar testi kullanildi. Tim testler igin

p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Olgularin klinik ve demografik ozellikleri tablo
1’de gosterilmistir. Adenokanser tanisi alan
hastalarda tiimorli dokular ile normal dokular
arasinda GSTT1 ve GSTM1 delesyonlari agisindan
bir fark saptanmadi (p=1.00, p=1.00). Vaka
grubunun timorli dokulari ile kontrol grubunun
dokulari karsilastirildiginda GSTT1 ve GSTM1
delesyonu agisindan anlamli fark bulunamadi
(p=0.823 ve p=0.856). Vaka grubunun normal
dokulari ile kontrol grubu dokulari arasinda
GSTT1 ve GSTM1 delesyonu agisindan anlamli
fark bulunamadi (p=1.00 ve p=1.00). Vaka ve
kontrol grubundaki hastalar cinsiyet acisindan
ayri ayri degerlendirildiginde GSTT1 ve GSTM1
delesyonlari agisindan anlamh fark saptanmadi.
Sigara kullanimiile GSTT1 ve GSTM1 delesyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (p=0.975). (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda GSTT1 ya GSTM1 gen delesyonlari
ile mide kanseri arasinda anlamh bir iligki
saptanmamistir. GST gen delesyonu ile ilgili
yapilan c¢alismalarin ¢ogunda analizler periferik
kan ornekleri alinarak yapilmistir ( 13-15). Diger
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calismalardan farkh olarak bu calismada genetik
analizler mide dokusundan yapilmistir. Ayrica
genetik polimorfizmin yani sira yasam tarz,
beslenme aliskanligl ve sigara kullanma gibi
faktorler de analiz edilmistir. Torre ve arkadaslari
tarafindan yapilan meta-analizde periferik kan
orneklerinden yapilan analizde GSTM1 delesyonu
ile  mide kanseri arasindan anlaml iliski
saptanmistir. Yine bu calismada sigara kullanan
hastalarin GSTM1 eksikliginin mide kanseri
riskinin yaklasik 3 kat arttigi bildirilmistir (16).
Ricerio ve arkadaslarinin yayinladigl bir meta-
analizde GSTM1 ve mide kanseri arasinda Asya ve
Avrasya populasyonunda pozitif korelasyon
saptanirken, Avrupa ve Amerika populasyonunda
korelasyon saptanmamistir (17). Bu meta-analiz
etnik faktorlerin de mide kanseri gelisimi
Uzerinde etkili olabilecegini gostermektedir.
Ulkemizde vyapilan bir calismada Tamer ve
arkadaslari GSTM1 delesyonunun mide kanseri
riskini arttirdigini ileri stirmaslerdir (18). Bizim
calismamizda GSTM1 delesyonu ile mide kanseri
arasinda bir iliski saptanmamistir.

GSTT1 delesyonu ile ilgili literatiirde celigkili
sonuglar bulunmaktadir. Uzakdogu tlkelerinden
yapilan bazi calismalarda GSTT1 delesyonunun
mide kanseri gelisiminde rol oynamadigl
bildirilmis iken karsit gorus bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (19-22). Tamer ve arkadaslari iki farkh
bolgeden hastalarin dahil edildigi calismasinda
GSTT1 delesyonu ile mide kanseri arasinda iliski
gosterememistir  (18). Bizim c¢alismamizda
GSTT1’in mide kanseri gelisimi (izerine bir etkisi
olmadigi sonucuna varimistir.  Calismalar
arasindaki bu celiskili sonuglar bolgesel ve etnik
faktorlerin gen delesyonlari ve kanser gelisimi
Gzerine etkili oldugunu distndirmektedir.

Calismamizda mide kanseri ile kahve tliketimi
arasinda anlamli iliski bulunmus olup bu bulgu
literatdr verileri ile de uyumludur (23,24). Ancak
fazla sayida hasta iceren populasyon bazli
calismalarda kahve tiliketiminin mide kanseri
riskini arttirmadigi bildirilmistir (25,26).

Calismamizin  belirtilmesi gereken birtakim
kisithliklari mevcuttur. ilk olarak galismamizda
denek sayisi gorece olarak az olup daha yiksek
olgu sayisi iceren galismalar istatistiksel olarak
farkhlik gosterebilir. Ayrica tiimor yerlesim yeri,
timorin derecesi ve evresi ile gen delesyonlari
arasindaki iliski calisiimamis olup ¢alismanin
limitasyonlari olarak kabul edilebilir.

Sonug

Bulgularimiz GSTT1 ve GSTM1 gen
delesyonlarinin mide kanseri (zerine etkili
olmadigini gostermektedir. Benzer calismalarda
gen delesyonu oOzellikle sigara i¢gimi ile

degerlendirildiginde anlamli sonuglara

ulasilmistir. Calismalar arasi farkliliklar etnik ve
cografik degisiklerin mide kanseri gelisiminde
etkili olmasi nedeniyle olabilir.
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Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka Kontrol P degeri
Yas (ortalama+SS) 60.46 +£10.2 41.79 £13.5 p<0.01
Cinsiyet
Erkek 42 (%68.9) 25 (%41) p<0.01
Kadin 19 (%31.1) 36 (%59)
Sigara
Iciyor 26 (%42.6) 33 (%54.1)
femiyor 26 (%42.6) 16 (%26.2) p<0.162
Ex-smoker 9 (%14.8) 12 (%19.7)
Alkol
Yok 33 (%54.1) 35 (%57.4) *
Nadiren 22 (%36.1) 25 (%41)
Haftada bir 5 (%8.2) 0 (%0)
Sik 1 (%1.6) 1 (%1.6)
Tiitsiilenmis gida
Yok 3 (%4.9) 4 (%6.6)
Nadiren 39 (%63.9) 46 (%75.4) p=0.240
Sik 19 (%31.1) 11 (%18)
Kahve
Yok 26 (%42.6) 21 (%34.4)
Nadiren 13 (% 21.3) 31 (%50.8) P<0.01
Sik 22 (% 36.1) 9 (% 14.8)
Cay
Yok 4 (%6.6) 1 (%1.6) *
Nadiren 1(% 1.6) 2 (%3.3)
Sik 56(% 91.8) 58 (% 95.1)

Tablo 2. Calisma gruplarindaki GSTT1 ve GSTM1 delesyonlari

Normal doku Tiimér Dokusu
(Vaka grubu) (\VVaka grubu)
GSTT1 delesyonu (n)
Var 12 13
Yok 49 48
Toplam 61 61
GSTM1 delesyonu (n)
Var 29 30
Yok 32 31
Toplam 61 61
Normal doku Tiimor Dokusu
(Kontrol grubu) (Vaka grubu)
GSTTL1 delesyonu (n)
Var 12 13
Yok 49 48
Toplam 61 61
GSTML1 delesyonu (n)
Var 29 31
Yok 32 30
Toplam 61 61
Normal doku Normal doku
(Kontrol Grubu) (Vaka grubu)
GSTT1 delesyonu (n)
Var 12 12
Yok 49 49
Toplam 61 61
GSTM1 delesyonu (n)
Var 29 30
Yok 32 31
Toplam 61 61
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