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OZET

Amac: Kolorektal kanser gelisiminde sigaranin da i¢inde
bulundugu pek ¢ok cevresel ve genetik faktor rol
oynamaktadir. Siilfotransferaz (SULT) 1A1 geni
ksenobiyotik bilegiklerin faz II metabolizmasinda rol
oynayan bir enzim olup sigara dumaninda bulunan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve arilaminler gibi
bazi kanserojen maddelerin siilfasyon reaksiyonlarini
katalizler. Bu calismada SULT1A1 R213H polimorfizminin
kolorektal kanser gelisiminde risk faktorii olup olmadigi
ve sigara ile olan iligkisi aragtirtlmistir.

Yontemler: DNA, ¢alisma populasyonunu olusturan (99
hasta ve 106 kontrol) bireylerden alinan kanlardan kit
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ABSTRACT

Objevtive: In the development of colorectal cancer,
various environmental and genetic factors including
smoking have a leading role. Sulfotransferases (SULT)
1A1 gene is an enzyme which has a role in the phase 11
metabolism of xenobiotic compounds and catalyses the
sulfation reactions of some carcinogenetic substances
such as polysiclic aromatic hydrocarbons and arylamins
existing in tobacco smoke. This study focused on the
question whether SULT1A1 R213H polymorphism is a
risk factor in the development of colorectal cancer and
on its association with the cigarette.

Methods: From the blood taken from individuals (99
patients and 106 control) comprising the study population,
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yontemiyle izole edilmistir. PCR ve RFLP yontemleri
kullanilarak da SULT1A1 genotipler belirlenmistir.
Bulgular: SULT1A1 R213H polimorfizmi i¢in GG, AG
ve AA genotiplerinin sikliklart kontrol grubunda sirastyla;
%56.5, %37.4 ve %6.1 iken hasta grubunda ise %58.5,
%31.1 ve %10.4 olarak saptanmuistir.

Sonug: Kontrol grubu ile hasta grubunu olusturan
kolorektal kanserli bireyler karsilastirildiginda, genotip
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamigtir (p=0.413). Sigara kullanma ile genotipler
arasinda hastalik riski bakimindan bir iligki bulunmamustir
(p=0.078). Ayrica sigara igmenin genotiplerden bagimsiz
olarak kolorektal kanser riskini 2.63 kat artirdigi
belirlenmistir (p=0.03).

Anahtar Kelimeler: Siilfotransferaz (SULTIAI) geni,
Kolorektal kanser, Genetik polimorfizm.

Girig

Diinyada goriilme siklig1 giderek artan kolorektal kanser,
ozellikle gelismis toplumlarda en sik goriilen ikinci
kanser tiirii olup, kansere bagli 6liim siralamasinda
erkeklerde akciger ve prostat kanserinden, kadinlarda
ise akciger ve meme kanserinden sonra tigiincii sirada
yer almaktadir.!2 Kolon kanserinde daha etkili koruma
yontemlerinin gelistirilmesi, erken tespit edilmesi ve
tedavisi icin, cevresel ve endojen faktorlerin daha iyi
anlagilmasi gerekmektedir.!

Sigara dumaninin sitokrom P450, N-Asetiltransferaz,
myeloperoksidaz ve siilfotransferaz gibi bazi metabolik
enzimler tarafindan aktive edilen cesitli prokarsinojenler
icerdigi bilinmektedir. Bu metabolik enzimlerdeki
polimorfizmler ve mutasyonlar yine bu enzimler
tarafindan gerceklestirilen prokarsinojenlerin aktivasyon
veya detoksifikasyon oranlarinda cesitlilige neden olarak
enzim fonksiyonunu etkilemektedir.?

Insanda siilfotansferazlar (SULT)’lar, akciger, karaciger,
beyin, trombositler, kolon, adrenal bezler ve burun
epitelyumu gibi degisik dokularda eksprese edilirler.3-7
Siilfotransferaz enzimleri, ksenobiyotik metabolizmasinda
gorev alan enzim grubunda olup, endojen ve eksojen
kimyasallarin detoksifikasyonu ve biyoaktivasyonunda
rol oynamaktadirlar.*

SULT1AL1 geni polimorfik bir gen olup 638. niikleotitteki
guaninin adenine (G-A) transisyonu ArgZl3—His

© TKRCD 2014

DNA was isolated through kit method. Genotypes were
determined using PCR and RFLP methods.
Results: For SULT1A1 R213H polymorphism the
frequencies of GG, AG and AA genotypes were %56.5,
%37.4 and %6.1 in control group, while in patients
%58.5, %31.1 and %10.4, respectively.

Conclusion: When the control group and the individuals
with colorectal cancer consisting of the patients are
compared, no statistically significant relation was found
in terms of genotype (p=0.413). No interrelationship
between smoking and the genotypes was determined in
terms of the disease risk (p=0.078). Apart from these,
it was also determined that smoking increases the risk
of colorectal cancer 2.63 fold independently of the
genotypes (p=0.03).

Key words: Sulfotransferases (SULTIAI) gene,
Colorectal cancer, Genetic polymorphism.

degisimine neden olmaktadir. SULT1A1 geninde
meydana gelen Arg2!3—His2!3 aminoasit degisimi
sonucunda protein aktivitesi ve ekspresyonu etkilenmekte
ve protein stabilitesi azalmaktadir.3-4

SULT1AT1 geninde meydana gelen mutasyon, bireyin
endojen siilfat bilegikleri, ilaclar ve ksenobiyotiklerin
detoksifikasyon kapasitesini etkileyerek kisinin kansere
duyarhihigim artirmaktadir.? Sigara i¢iminden kaynaklanan
prokarsinojenlerin aktivasyonundaki SULT1A1 in rolii
g0z oniinde bulundurulursa SULT1A1 polimorfizmi,
kolorektal kanser ile sigara icimi arasindaki iligkide de
belirleyici olabilir.

Bu calismanin amaci, SULT1A1 gen polimorfizmi ile
kolorektal kanser gelisiminin sigaraya maruz kalma ile
iligkinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Siilfotransferaz SULT1A1 R213H polimorfizmi i¢in
genotiplendirme yapilirken 99 kontrol ve 106 kolorektal
kanserli olmak iizere toplam 205 kisiden olusan aragtirma
populasyonundaki her birey icin, bilgilendirilmis onam
alinip, kit yontemi ile DNA izolasyonu yapilip SULT1A1
gen bolgesi de PCR ile amplifiye edildikten sonra Haell
restriksiyon enzimi kullanilarak RFLP yapildi.
SULTI1A1 gen amplifikasyonu, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain Reaction)
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Sekil 1. SULTIAI geni PCR iiriiniiniin, Haell restriksiyon
enzimi ile kesiminden elde edilen sonuglar (%2.5 luk
agaroz jel elektroforezi). 100 bp Marker (M) ve bireyler
de 1I'den 10’ a kadar numaralarla gosterilmistir.

yontemiyle F=5"-GTT GGC TCT GCA GGG TTT CTA
GGA-3’ ve R=5"CCC AAA CCC CCT GCT GGC CAG
CAC CC-3’ primerleri kullanilarak yapildi.
PCR ortamt her bir 6rnek icin; 20-100 ng genomik DNA,
100 ?7m dNTP mix, 20 pmol primerlerin her birinden, 1
mM MgCl2, 1 mM 10 x PCR buffer (MBI Fermentas,
Vilnius, Lithuania) ve 1U Taq DNA polimeraz (MBI
Fermentas, Vilnius, Lithuania) olacak sekilde 25 pl’lik
reaksiyon hacminde hazirlandi. Amplifikasyon, otomatik
bir thermal cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK)
kullanilarak gerceklestirildi. PCR kosullari; 1 dongti 95
°C 3 dak., 35 dongii 94 °C 30 saniye , 59 °C 45 sn., 72
°C 30 sn ve 1 dongii 72 °C 7 dak. olacak sekilde
gerceklestirildi.

SULT1A1l geninin R213H polimorfizmi, Haell
restriksiyon enzimleri kullanilarak belirlenmistir. PCR
tirtinleri (15pl) 2 saat 37 °C’de 5 iinite Bsp 14311 (MBI
Fermentas) ile inkiibasyona birakildi. Kesim sonucu elde
edilen 168 bp ve 165 bp’lik bantlar GG, 333 bp, 168
bp ve 165 bp’lik bantlar AG, 333 bp’lik tek bant ise AA
genotipi olarak degerlendirilmistir (Sekil 1). SULT1A1
R213H polimorfizmi ile kolorektal kanser arasindaki
iligkiyi inceleyen analizler SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) paket programda yapilmistir.

Bulgular

Kolorektal kanserinin siilfotransferaz SULT1A1 R213H
polimorfizmi ve sigara ile iligkisinin arastirildig1 bu
calismada hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir,

Tablo 1°de goriildiigii gibi kolorektal kanserlilerin %
43.4°1 sigara kullanirken, %56.6°s1 ise sigara
kullanmayan bireylerden olugsmaktadir. Kontrol grubunun
ise %23.2’si sigara kullanirken, %76.8°1 ise sigara
kullanmayan bireylerden olusmaktadir. Sigara icen

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamast,
cinsiyet, sigara kullanimi ve tiimor tipi agisindan
dagilima.

Kontrol Hasta p OR %
n (%) n (%) degeri | 95% CI
Toplam 99 (100) 106 (100)
I;’f)ortalamas' 49.54£13.9 | 59.27+14.1 | 0.000 (1.013'?15_ o)
Cinsiyet
Erkek 51(51.5) 52 (49.1) referans
Kadin 48 (48.5) 54 (50.9) | 0.87 (0.5(;_915.75)
Sigara Kullanma
Icmiyor 76 (76.8) 60 (56.6) referans
igiyor 23 (23.2) 46 (43.4) | 0.03 263
(1.38-5.01)
Tiimor Tipi
Sag Kolon 19 (17.9)
Sol Kolon 22 (20.8)
Rektum 65 (61.3)

bireyler, sigara icmeyen bireylere gore 2.63 kat hastalik
riski tasimaktadir ve bu sonug istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur.

SULT1A1 R213H polimorfizmi genotiplerine ait bulgular
incelendiginde; 99 bireyden olusan kontrol grubunda 6
birey AA, 37 birey AG, 56 birey GG genotipine sahipken
kolorektal kanseri 106 hastadan olusan grupta ise 11
bireyin AA, 33 bireyin AG ve 62 bireyin de GG
genotipine sahip oldugu belirlendi (Tablo 2).
SULT1A1 R213H genotiplerinin hastalikla iliskisi “coklu
lojistik regresyon analizi” ile incelendiginde; kontrol ve
hasta grubundaki AA, AG ve GG genotipine sahip
bireyler birbirleriyle kiyaslandiginda kolorektal kanser
riski agisindan istatistiksel agidan bir fark bulunmamustir
(p=0.413).

SULT1A1 R213H allellerine ait bulgular incelendiginde;
kontrol grubunda 49 tane A alleli (%24.7) ve 149 tane
de G alleli (%75.3) kolorektal kanserlilerden olusan
hasta grubunda ise 55 tane A alleli (%25.9) ve 157 tane
de G alleli (%74.1) oldugu belirlendi (Sekil 2).

Tablo 2. SULT1A1 R213H polimorfizminin genotip
dagilimlart ve odds oranlari.

SULTI1A1 Kontrol Kolorektal | Odds Oranlar:
R213H (N=99) n (%) Kanseri 95%
Polimorfizmi (N=106) n (%)| Giiven arahgr)
GG 56 (%56.5) 62 (%58.5) 1 (referans)
AA 6 (%6.1) 11 (%10.4) 1.1 (0.34-0.51)
AG 37 (%37.4) 33 (%31.1) |0.73 (0.38-1.39)
N: Birey Sayist
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Sekil 1. SULTIAI R213H polimorfizminin allel
frekanslart.

Bu polimorfizme ait allel frekanslarinin hasta ve kontrol
gruplartyla olan iligkisi istatistiksel acidan anlaml degildir
(p=0.781).

SULT1A1 R213H polimorfizminin kontrol grubu ve
kolorektal kanserli bireylere ait allel sikliklarinin sigara
kullanim durumuna gore dagilimi Tablo 3’te verilmistir.
Sigara kullanimi ile SULT1A1 R213H polimorfizminin
allel ve genotip oranlar1 ve kolorektal kanser arasindaki
iligki incelendiginde; sigara kullanma ile genotipler
arasinda hastalik riski bakimindan bir iliski bulunmamugtir
(p=0.078). Ancak genotipten bagimsiz olarak sigara
kullanmanin hastalik riskini istatistiksel olarak 2.63 kat
artirdigr bulunmustur (p=0.03).

SULT1A1 R213H polimorfizmi; her {i¢ tiimor tipi ve
cinsiyet acisindan degerlendirildiginde de istatistiksel
olarak tiimor tipi ve cinsiyet ile SULT1A1 R213H
polimorfizmi allel ve genotip oranlar1 arasinda anlamli
bir iligski bulunmamustir (p=0.828, Tablo 4).

Tartisma
Kolorektal kanserinin siilfotransferaz SULT1A1 R213H
polimorfizmi ve sigara ile iligkisinin arastirildig1 bu

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarindaki bireylerin
sigara durumuna gore SULT1A1 R213H
polimorfizminin allel ve genotip dagilimlari.

Kontrol Grubu Hasta Grubu
) Sigara S_igara ) Sigara S_igara
Icmeyen | Icen |I¢cmeyen| Icen
A |n@) 40 9 32 23
Allel (81.6) (18.4) | (58.2) | (41.8)
Siklig1 G |n@) 112 37 88 69
(75.2) (24.8) | (56.1) | (43.9)
AA | n (%) 4 2 8 3
(5.3) (8.7) (13.3) (6.5)
Genoti 32 5 16 17
slkhglp AGIn() | oy | @i | @67 | @7
GG | n (%) 40 16 36 26
(52.6) (69.6) (60) (56.5)
N 76 23 60 46
n: Allel ve Genotip Sayisi-N: Birey Sayisi

calismada, kontrol grubu ve kolorektal kanserlilerden
olusan hasta gruplarina ait bireylerden izole edilen DNA
ornekleri PCR-RFLP yontemleri ile analiz edilerek
genotiplendirme yapilmistir. Deneyler sonucunda elde
edilen bulgular bireylerin yas, cinsiyet, sigara kullanip
kullanmama durumlar1 ve kolorektal kanser tipleri goz
oniinde tutularak degerlendirilmis, ancak sigara disindaki
faktorlerin kolorektal kanser gelisimi tizerinde etkisinin
olmadig1 saptanmustir.

Kolorektal kanser insidansinin yas ile artig géstermesi
nedeniyle kontrol grubu olusturulurken bireylerin
ozellikle 40 yas lizerinde olmasina dikkat edilmistir.
Hastaligin goriilme riski yasa bagli olarak
degerlendirildiginde, yas 1 yil arttik¢a hastalik riskinin
de 1.05 kat arttig1 belirlenmistir (p=0.000). Gruplar
cinsiyet agisindan incelendiginde ise hastaligin goriilme
riski kadinlarda erkeklere oranla 0.95 kat daha fazladir
ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.87).

Tablo 4. Kolorektal kanserli bireylerin tiimor tiplerine gore SULT1A1 R213H polimorfizminin allel ve

genotip dagilimlari.

SAG KOLON SOL KOLON REKTUM
Bayan Erkek | Toplam Bayan Erkek | Toplam Bayan Erkek Toplam

Allel A | n(%) 2 (25) 6 (75) 8 4(30.8) | 9(69.2) 13 19 (55.9) | 15 44.1) 34
Siklig1 G | n(%) 12 (40) 18 (60) 30 12 (38.7) |19 (61.3) 31 59 (61.5) | 37(38.5) 96
Genotip AA | n (%) 1(14.3) 1(8.4) 2 - 3(21.4) 3 3(7.7) 3(11.5) 6
Sikizn AG | n (%) - 4 (33.3) 4 4 (50) 3(21.4) 7 13 (33.3) 9 (34.6) 22

GG | n (%) 6(85.7) | 7(58.3) 13 4 (50) 8(57.2) 12 23 (59) 14 (53.9) 37
N (%) 7(63.2) | 12(36.8) 19 8(36.4) |14(63.6) 22 39 (60) 26 (40) 65
n: Allel ve Genotip Sayisi-N: Birey Sayist

© TKRCD 2014




Vol. 24, No.2

KOLOREKTAL KANSERININ SSULT1A1 (SULFOTRANSFERAZ) R213H POLIMORFIZMi
VE SIGARA KULLANIMI ILE RISK DEGSIMININ ARASTIRILMASI 39

Sigara dumani, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
arilaminler gibi potansiyel karsinojenler icerir. Bu
maddelerin metabolizmas1 oldukca kompleks olup
aktivasyon ve detoksifikasyon basamaklarindan olugur
ve termostabil fenol sulforansferaz gibi bir cok polimorfik
enzim tarafindan katalizlenir.® Bu karsinojenlerin
kolorektal epitel hiicrelerinde geri doniisiimsiiz genetik
hasara yol acarak kolorektal kanserin gelisiminde 6nemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir.” Ancak kolorektal kansere
sigaranin etkisi ile ilgili calismalarda sonuglar geliskilidir.
Kolorektal kanser ile sigara arasindaki iligkiyi arastiran
15 ¢alismadan 12 tanesinde bizim ¢alismamizla benzer
sekilde sigara i¢cmenin kolorektal kanseri riskini
yiikselttigi buna kargin 3 ¢alismada ise kolorektal kanser
ile sigara arasinda anlamli bir iligki olmadig:
gosterilmisgtir.3-23

Kolorektal kanser ile SULT1A1 gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda elde edilen
sonuglarda oldukga celiskilidir. Birgok calismada bizim
calismamizda oldugu gibi kolorektal kanser ile SULT1A1
gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligski olmadig1
gosterilirken*24-27 Bamber ve ark. SULT1A1 G alleli
i¢in homozigot bireylerde kolorektal kanser riskinin
azaldiginmi gostermislerdir.2® Benzer sekilde Nowell ve
ark. da yaptiklar1 ¢alismada SULT1A1 G allelini
tagimanin kolorektal kanser acisindan koruyucu etkisi
oldugunu tespit etmigtir.2°

Ancak Tiemersma ve ark. tiim bu ¢aligsmalardan farkl
olarak SULT1A1 genetik polimorfizmi ile sigara i¢cimi
ve kanserin onciil lezyonu olan kolorektal adenomlarin
iligkisini inceledikleri ¢calismalarinda; en az 25 yil sigara
icen AA, AG, GG genotipine sahip olan bireylerin hi¢
icmeyenlere oranla sirastyla; 1.51, 3.07, 3.94 kat daha
fazla risk tagidigini, 25 yildan daha fazla siire sigara
icenlerde ise bu orani sirastyla 3.47, 3.94, 4.32 kat daha
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