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GİRİŞ

20. yüzyılın ikinci yarısından itibaren mide kanserinin mor-
talitesi ve insidansı tüm dünyada hızla düşmeye başlamış 
olmasına rağmen mide kanseri tüm kanserler arasında 
mortalite açısından akciğer kanserinden sonra ikinci sırayı 
almaktadır (1). Türkiye, Asya’nın bir bölümü ve Güney 
Amerika hala mide kanseri insidansının en yüksek olduğu 
bölgelerdir (2). Yapılan çalışmalar mide karsinogenezisi-
nin multifaktöriyel bir mekanizma olduğunu göstermiş 
olup çok sayıda genetik değişimin birikmesi sonucu orta-
ya çıkmaktadır (3).

Doğada bulunan veya metabolize olan birçok bileşik 
DNA’ya entegre olabilmekte ve bu durum kansere yol 
açabilmektedir. İnsan kanserlerinin %80’inden fazlasına 
çevresel karsinojenlerin neden olduğu bildirilmektedir. 

Dolayısıyla bu zararlı bileşiklerin metabolizmasında yer 
alan enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin kan-
sere yatkınlıkta bireylerarası farklılıklarla ilişkili olduğu dü-
şünülmektedir (4). 

Sülfotransferazlar, endojen ve eksojen bileşiklerin detok-
sifikasyonunda rol alan bir enzim grubu olup, detoksifi-
kasyon ve biyoaktivasyonda rol oynamaktadırlar. İnsan 
aril sülfotransferaz (hum SULT1A1) enzimi karaciğer, 
gastrointestinal kanal, böbrek ve akciğer gibi değişik do-
kularda bulunmaktadır. Yapılan çalışmalar bireyler arasın-
da SULT1A1 aktivitesinin yüksek oranda (50 kata varan) 
varyasyon gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu kişiler ara-
sındaki varyasyonunun yüksek oranda SULT1A1 geninde-
ki kodlanan bölgede 7. exonda yer alan G-A tek nükleotid 

Background and Aims: After lung cancer, gastrointestinal cancer is 
one of the most common cancers in our country. Gastric cancer is the 
most common gastrointestinal cancer. Recent studies have been fo-
cused on polymorphisms in genes responsible for xenobiotic metab-
olism that may alter the risk of cancer. Sulfotransferases are in the 
group of xenobiotic metabolizing enzymes involved in the bioactiva-
tion and detoxification of endogenous and exogenous chemicals. In 
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SULT1A1 R213H gene polymorphisms were determined in 59 gastric 
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indicate that SULT1A1Arg/His genotype carriers have increased protec-
tion against gastric cancer compared with the control group. In addi-
tion, it is noteworthy that the protective effect of the Arg/His genotype 
is more pronounced in non-smoking individuals. Conclusion: These 
findings suggest that heterozygous individuals for the SULT1A1 R213H 
polymorphism have better protection against carcinogens that play a 
role in the pathogenesis of gastric cancer.
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Giriş ve Amaç: Ülkemizde gastrointestinal sistem kanserleri, akciğer 
kanserinden sonra en sık görülen kanserlerden birisidir. Mide kanseri 
ise gastrointestinal sistem kanserlerinin en sık rastlanılan tümörüdür. 
Yapılan çalışmalar, ksenobiyotik metabolizmasından sorumlu genler-
deki polimorfizmlerin bireylerin kanser riskini değiştirebileceği üzerine 
yoğunlaşmaktadır. Sülfotransferazlar, ksenobiyotik metabolize eden 
enzim grubunda bulunmakta olup, bu enzim grubu endojen ve eksojen 
kimyasalların detoksifikasyonu ve biyoaktivasyonunda rol oynamakta-
dırlar. Bu çalışmada SULT1A1 gen polimorfizmi ile mide kanseri ara-
sında ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Gereç ve Yöntem: SULT1A1 
geni R213H polimorfizmi 59 mide kanseri hastası ve 80 kontrol bireyde 
polimeraz zincir reaksiyonu/restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmi 
yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. Bulgular: Kontrol grubu ile hasta 
grubunu oluşturan mide kanserli bireyler karşılaştırıldığında, SULT1A1 
Arg/His genotipini taşımanın mide kanseri açısından koruyucu etki gös-
terdiği tespit edilmiştir (p=0.017). Ayrıca sigara içmeyen bireylerde Arg/
His genotipinin koruyuculuk etkisinin daha da belirginleştiği dikkat çek-
mektedir. Sonuç: Sonuç olarak elde edilen bulgular SULT1A1 His poli-
morfizmini heterozigot taşıyan bireylerin mide kanseri patogenezinde 
rol oynayan karsinojenlere karşı daha iyi bir koruma sistemleri olduğunu 
göstermektedir.

Anahtar kelimeler: SULT1A1, polimorfizm, mide kanseri, sülfotrans-
feraz, faz II
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saat 37 oC’de 5 ünite HaeII (MBI Fermentas) ile inkübas-
yona bırakıldı. 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 değerlen-
dirilmiştir. 

SULT1A1 geni R213H polimorfizmi ile mide kanseri ara-
sındaki ilişkiyi inceleyen analizler SPSS (Statistical Package 
for Social Sciences) 18 paket programda yapılmıştır.

BULGULAR

Mide kanserinin sülfotransferaz SULT1A1 R213H poli-
morfizmi ve sigara ile ilişkisinin araştırıldığı bu çalışmada 
mide kanserlilerin %42.4’ü sigara kullanırken, %57.6’sı 
ise sigara kullanmayan bireylerden oluşmaktadır. Kontrol 
grubunun ise %25’i sigara kullanırken, %75’i sigara kul-
lanmayan bireylerden oluşmaktadır. Sigara içen bireyler, 
sigara içmeyen bireylere göre 2.2 kat daha fazla hastalık 
riski taşımaktadır ve bu sonuç istatistiksel olarak da an-
lamlı bulunmuştur (Tablo 1).

SULT1A1 R213H polimorfizmi genotiplerine ait bulgular 
incelendiğinde; 80 bireyden oluşan kontrol grubunda 5 
birey AA, 31 birey AG, 44 birey GG genotipine sahipken 
mide kanserli 59 hastadan oluşan hasta grubunda ise 6 
bireyin AA, 10 bireyin AG ve 43 bireyin de GG genotipine 
sahip olduğu belirlendi (Tablo 2).

SULT1A1 R213H polimorfizmi alel ve genotiplerinin has-
talıkla ilişkisi “çoklu lojistik regresyon analizi” ile incelen-
diğinde; kontrol ve hasta grubundaki AA, AG ve GG ge-
notipine sahip bireyler birbirleriyle kıyaslandığında mide 
kanseri açısından AG genotipinin koruyucu etki gösterdi-
ği tespit edilmiştir. Bu polimorfizme ait alel frekanslarında 
ise hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık 
bulunamamıştır (p=0.192).

Kontrol grubu ve mide kanserli bireylerde SULT1A1 

değişiminden kaynaklandığı düşünülmektedir. SULT1A1 
genindeki tek nükleotidlik bu değişim sonucunda prote-
inde de 213. pozisyonda arginin/histidin (Arg/His) dönü-
şümü meydana gelmekte olup homozigot histidin (His/
His), homozigot arjinin (Arg/Arg) ve heterozigot Arg/His 
olmak üzere 3 tip genotip tanımlanmıştır (5-8). SULT1A1 
geni Arg/His dönüşümü sulfotransferaz enziminin azal-
ması ve termal stabilitesinin düşmesi ile yaşam süresince 
karşı karşıya kalınan çevresel karsinojenlerin detoksifikas-
yon veya prokarsinojenlerin aktivasyonunda azalmaya 
yol açacaktır (9, 10). Ksenobiyotikleri metabolize eden 
enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin kişilerin kan-
sere duyarlılığında da önemli rol oynadığı göz önünde 
bulundurularak, bu çalışmada mide kanserli hasta grubu 
ve birbiriyle akrabalık ilişkisi bulunmayan kontrol grubu, 
SULT1A1 gen polimorfizmi açısından karşılaştırılmış ve 
SULT1A1 gen polimorfizmi ile mide kanseri arasındaki 
ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

SULT1A1 gen amplifikasyonu, polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR, polymerase chain reaction) yöntemiyle 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 kullanı-
larak yapıldı. PCR ortamı her bir örnek için; 20-100 ng 
genomik DNA, 100 μm 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 şekilde 25 μl’lik 
reaksiyon hacminde hazırlandı. Amplifikasyon, otomatik 
bir thermal cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK) kul-
lanılarak gerçekleştirildi. PCR koşulları; 1 döngü 95 oC 3 
dak., 35 döngü 94 oC 30 saniye, 59 oC 45 sn, 72 oC 30 
sn ve 1 döngü 72 oC 7 dak olacak şekilde gerçekleştirildi. 

SULT1A1 geninin R213H polimorfizmi, HaeII restriksiyon 
enzimleri kullanılarak belirlenmiştir. PCR ürünleri (15μl) 2 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalaması, cinsiyet, sigara kullanımı ve tümör tipi açısından dağılımı

	 Kontrol n (%)	 Hasta n (%)	 p değeri	 OR ‡95% CI

Toplam	 80 (100)	 59 (100)		

Yaş ortalaması±SD	 54.16±11.2	 57.88±10.6	 0.56		

Cinsiyet				  

Erkek	 38 (47.5)	 38 (64.4)		

Kadın	 42 (52.5)	 21 (35.6)	 0.59	 2.0 (1.0-3.9)

Sigara kullanma				  

İçmiyor	 60 (75.0)	 34 (57.6)		

İçiyor	 20 (25.0)	 25 (42.4)	 0.43	 2.2 (1.07- 4.54)

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval
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rektal kanser arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalara da 
baktığımızda elde edilen verilen birbirinden farklı olduğu 
görülmektedir. Bamber ve ark. kolorektal kanser riskinin 
His/His varyant alelini taşıyanlarda arttığını göstermekle 
birlikte (13) Tiemersma ve ark. ise Arg/Arg genotipini 
taşıyanlarda kolorektal kanser riskinin arttığını tespit et-
mişlerdir (14). Ancak diğer çalışmalarda kolorektal kanser 
ile SULT1A1 genotipleri arasında anlamlı ilişki bulunama-
mıştır (15-17). 

Sülfonasyon çok çeşitli ksenobiyotikler ve endojen kom-
ponentler için önemli bir detoksifikasyon mekanizmasıdır. 
Ancak bunun yanı sıra diyetle alınan veya çevresel muta-
jenlerin biyoaktivasyonundan da sorumludur (18,19). Bu 
nedenle His mutasyonunu taşımak sülfonasyonun yaygın 
olduğu dokularda kanserleşme açısından koruyucu bir 
etki yapabileceği gibi bu mutasyonu taşıyanlarda kanser 
riskinin artmasına da yol açabilecektir. Ayrıca toplumlar 
arasında beslenme şekillerindeki ve yaşam tarzlarındaki 
farklılıklar nedeni ile maruz kalınan çevresel kontaminant-
lar da farklılıklar göstermektedir. Bu nedenle de yapılan 
çalışmalarda elde edilen veriler farklılık göstermektedir.

R213H polimorfizminin genotip sıklıklarının sigara kulla-
nım durumuna göre dağılımı Tablo 3’te verilmiştir. Sigara 
kullanımı ile SULT1A1 R213H polimorfizminin genotip 
oranları ve mide kanseri arasındaki ilişki incelendiğinde; 
sigara içmeyen hastalarda AG genotipinin koruyucu etkisi 
olduğu görülmektedir (p=0.03). 

TARTIŞMA

Mide kanserinin sülfotransferaz SULT1A1 R213H poli-
morfizmi ile ilişkisinin araştırıldığı bu çalışmada, mide kan-
seri açısından AG genotipinin koruyucu etki gösterdiği 
tespit edilmiştir. 

Bundan önce mide kanseri ile SULT1A1 R213H polimor-
fizmi arasındaki ilişki Tayvan ve İtalya popülasyonlarında 
incelenmiş olup elde edilen veriler oldukça çelişkilidir. Tay-
van popülasyonunda yapılan çalışmada mide kanseri ile 
SULT1A1 gen polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki bulu-
namazken İtalya’da yapılan çalışmada His/His genotipini 
taşıyanlarda mide kanseri riskinin anlamlı derecede arttığı 
gösterilmiştir (11,12). 

Bunun yanı sıra SULT1A1 R213H polimorfizmi ile kolo-

Tablo 2. SULT1A1 R213H polimorfizminin genotip ve alel dağılımları 

	 Kontrol (N= 80) 	 Mide Kanseri (N=59)

	 n (%)	 n (%)	 OR ‡	 95% CI

Genotip

GG	 44 ( 55.0)	 43 (72.9)	 1 (reference)	

AA 	 5 (6.3)	 6 (10.2)	 1.2	 0.34-4.32

AG	 31 (38.8)	 10 (16.9)	 0.33	 0.14-0.75

Alel				  

G 	 118 (74.2)	 96 (81.4) 	 1 (reference)	

A 	 41 (25.8)	 22 (18.6)	 0.66	 0.36-1.18

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarındaki bireylerin sigara durumuna göre SULT1A1 R213H polimorfizminin 
genotip dağılımları 

	 Kontrol	 Hasta	 P	 OR

	 Sigara İçmeyen	 Sigara İçmeyen	

	 Sigara İçen	 Sigara İçen

GG 	 31 (51.7)	 25 (73.5)	 0.75	 Reference

Arg/Arg N (%)	 13 (65.0)	 18 (72.0)	 0.03	 Reference

AA 	 3 (5.0)	 3 (8.8)		  1.2 (0.2-6.6)

His/His N (%)	 2 (10.0)	 3 (12.0)		  1.08 (0.1-7.4)

AG 	 26 (43.3)	 6 (17.6)		  0.2 (0.1-0.8)

Arg/His N (%)	 5 (25.0)	 4 (16.0)		  0.5 (0.1-2.5)
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daha az miktarda maruz kaldığından, prekarsinojenlerin 
biyotransformasyonundaki etkinliği daha anlamlı olacak-
tır. Ancak sigara içen bireyler daha güçlü bir detoksifikas-
yon mekanizmasına ihtiyaç duyacaklardır. Bu nedenle de 
biyotrasnformasyon hızına bakılmaksızın detoksifikasyon-
daki azalma onlar için olumsuz bir etki yapacaktır.

Sonuç olarak; bu çalışmada, Arg/His genotipini taşıma-
nın mide kanseri açısından koruyucu etki gösterdiği tespit 
edilmiştir ve sigara içmeyen bireylerde Arg/His genotipi-
nin koruyuculuk etkisinin daha da belirginleştiği gösteril-
miştir. Mide kanserin ortaya çıkmasından pek çok faktör 
sorumludur. Her toplumun demografik, sosyoekonomik, 
psikofizyolojik, kültürel ve beslenme şekillerine bağlı ola-
rak maruz kaldığı karsinojenik maddeler de değişiklik 
göstermektedir. Bu nedenle farklı etnik toplumlarda ya-
pılacak ve çevresel karsinojenlere maruziyetin de içinde 
bulunduğu kombine çalışmalar SULT1A1 R213H polimor-
fizminin mide kanseri üzerindeki etkisini aydınlatmakta 
oldukça faydalı olacaktır. Ayrıca ksenobiyotik metaboliz-
masında görevli farklı genlerdeki polimorfizmlerle yapıla-
cak olan kombine bir çalışma, daha anlamlı sonuçlar elde 
edilmesini sağlayabilir.

Bizim çalışmamızda ise mide kanseri ile SULT1A1 R213H 
polimorfizmi arasındaki ilişkiyi inceleyen diğer iki çalışma-
dan farklı olarak Arg/His genotipini taşımanın mide kan-
seri açısından koruyucu etki gösterdiği tespit edilmiştir. 
Mutasyonu heterezigot taşıyanların Arg/Arg homozigot 
(yüksek enzim aktivitesi) bireylere oranla mide kanserine 
yakalanma riskindeki azalma biyotransformasyonla pro-
karsinojen maddeleri daha karsinojen aktif maddelere 
metabolize etme hızlarındaki azalmadan kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Ayrıca His/His (yavaş enzim aktivitesi) 
homozigotlara oranla mide kanseri riskindeki azalmanın 
nedeni ise Arg/His alelini taşıyanlarda detoksifikasyonun 
His/His alelini taşıyanlara oranla daha etkili olması olabi-
lir. Yani mutasyonu heterozigot olarak taşıyan bireyler 
homozigot yabanıl veya mutant alel taşıyıcılarına oranla 
daha az biyotransformasyon ve daha etkin detoksifikas-
yon yaptıklarından mutasyonu heterozigot taşımak ko-
ruyucu etki göstermektedir. Ayrıca sigara içmeyen birey-
lerde Arg/His genotipinin koruyuculuk etkisinin daha da 
belirginleştiği ancak sigara içenlerde koruyucu etki gös-
termemesi de bizim hipotezimizi doğrulamaktadır. Sigara 
içmeyen bireyler sigara dumanı ile polisiklik aromatik hid-
rokarbonlar ve arilaminler gibi potansiyel karsinojenlere 
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