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Biyomühendislik Anabilim Dalı 
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Tez Danışmanı: Prof. Dr. Dilek TURGUT-BALIK 

 

Erkeklerde dünya genelinde en sık görülen ikinci kanser türü prostat kanseridir. 
Türkiye’de erkekler arasında kanserlerden ölümlerin ikinci sıradaki sebebidir. Prostat 
kanseri sıklıkla erken dönemde bulgu vermemekte ve belirtilerin ortaya çıkması 
hastalığın ilerlediğini veya metastaz yaptığını işaret etmektedir. Prostat kanserinin 
doğrudan sebebi henüz tanımlanmamış olmakla beraber bu hastalığa neden olan yaş, 
kalıtsal yatkınlık, sigara ve alkol kullanımı, beslenme biçimi, ırk ve genetik faktörler gibi 
birkaç risk faktörü tespit edilmiştir. 

Tek nükleotid polimorfizmi (SNP), genomun herhangi bir bölgesinde bulunan tek 
nükleotid dizilim farklılıkları olup hastalığa yatkınlık nedeni olabilmektedir. Bu nedenle, 
SNP’ler hastalıkla ilişkilendirme çalışmalarında ideal belirteçler olarak önerilmektedir. 
Farklı populasyonlarda hasta ve kontrol gruplarında yapılan araştırmalar sonucu, 
prostat kanseri ile ilişkili olan birçok SNP tanımlamıştır. Farklı toplumlarda risk 
allellerinin de farklı olduğu bilinmektedir, bu nedenle her toplumun SNP profillerinin 
ayrı ayrı tanımlanması gerekmektedir. Bu tez çalışmasının temel amacı daha önce farklı 
toplumlarda prostat kanseri ile ilişkili olduğu bildirilen 67 SNP’nin; toplumumuzdaki 
prostat kanseri hastalarında ve sağlıklı bireylerde araştırılarak prostat kanseri ile 
ilişkilendirilmesidir.  
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Bu tez çalışmasında 175 örnekte (85 hasta, 90 kontrol) 67 SNP’nin iPLEX yöntemi ile 
genotiplemesi gerçekleştirilmiştir. Her bir SNP’nin Hardy Weinberg dengesi test 
edilmiştir ve rs11135910, rs11902236, rs445114, rs721048, rs6497287 ve rs6983267 
polimorfizmlerinin genotipleri için Hardy Weinberg dengesinden sapma olduğu 
belirlenmiştir (p≤0,05). SNP allellerinin prostat kanseri ile ilişkisi araştırıldığında, 
rs1016343 (OR=1,91; %95 GA=1,12-3,26; p=0,017), rs1456315 (OR=2,40; %95 GA=1,22-
4,72; p=0,011), rs10896449 (OR=1,54; %95 GA=1,00-2,37; p=0,047), rs3771570 
(OR=2,07; %95 GA=1,04-4,14; p=0,039), rs7141529 (OR=1,61; %95 GA=1,05-2,46; 
p=0,029) ve rs684232 (OR=1,61; %95 GA=1,03-2,51; p= 0,038) varyantlarının en yüksek 
olasılıklar oranı (OR) değerleri ile istatistiksel olarak prostat kanseri ile belirgin bir 
şekilde ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bunlardan rs1016343 (OR=1,90; %95 GA=1,01-3,57; 
p=0,046), rs7141529 (OR=2,31; %95 GA=1,01-5,27; p=0,046)  ve rs684232 (OR=1,83; 
%95 GA=0,10-3,36; p=0,05) genotiplerinin en yüksek OR değerleri ile istatistiksel olarak 
prostat kanseri ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. SNP genotipleri ile hastaların bazı 
kliniko-patolojik değişkenlerle ilişkisi araştırıldığında; yaş ile rs1218582 ve rs3850699; 
ailede kanser öyküsü ile rs5945572; ailede prostat kanseri öyküsü ile rs5945572 ve 
rs7931342; Gleason skoru ile rs1571801 ve rs7611694; sigara kullanımı ile rs9623117, 
rs10896449 ve rs1270884; alkol kullanımı ile rs1270884 genotiplerinin istatistiksel 
olarak anlamlı bir şekilde ilişkili olduğu saptanmıştır (p≤0,05). Gerçekleştirilmiş olan 
çalışma ile Türk toplumunda ilk defa çok sayıda SNP prostat kanseri ile ilişkilendirilmiş 
olup, bu sonuçların ileride toplumumuzda hastalığın muhtemel genetik riskinin 
tanımlanmasında kullanılabilecek ileri biyomarkır çalışmalarının önünü açacağı 
düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Tek nükleotid polimorfizmleri, prostat kanseri, SNP genotipleme  
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Prostate cancer is the second most common cancer type in men throughout the world. 
It is the second cause of death because of cancer among men in Turkey. Prostate 
cancer is often asymptomatic at early stages of the disease and occurrence of 
symptoms indicates the progression of disease or metastasis formation. A direct cause 
of prostate cancer has not been identified, but a number of risk factors such as age, 
hereditary predisposition, smoking and alcohol consumption, diet, race and genetical 
factors have been identified. 

Single nucleotide polymorphism (SNP) is a variation of one nucleotide sequence at any 
region of genome that may cause disease susceptibility. Therefore, SNPs have been 
proposed as ideal markers in disease association studies. As a result of these studies 
that were performed in case and control groups from various populations, multiple 
SNPs associated with prostate cancer have been identified. It is known that different 
populations may have different sets of risk alleles, thus SNP profiles of each population 
must be defined, separately. The main purpose of this thesis study was to associate 67 
SNPs with prostate cancer which were previously reported to be associated with 
prostate cancer in different societies, by investigating SNPs in prostate cancer and 
healthy control subjects. 

In this study, genotyping of 67 SNPs was performed in 175 samples (85 patients, 90 
controls) by iPLEX method. Hardy Weinberg Equilibrium was tested for each of 67 SNPs 
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and it is obtained that rs11135910, rs11902236, rs445114, rs721048, rs6497287 and 
rs6983267 genotype frequencies significantly differed from HWE (p≤0,05). The 
association of SNP alleles and prostate cancer was investigated and rs1016343 
(OR=1,91; 95% CI=1,12-3,26; p=0,017), rs1456315 (OR=2,40; 95% CI=1,22-4,72; 
p=0,011), rs10896449 (OR=1,54; 95% CI=1,00-2,37; p=0,047), rs3771570 (OR=2,07; 
95% CI=1,04-4,14; p=0,039), rs7141529 (OR=1,61; 95% CI=1,05-2,46; p=0,029) and 
rs684232 (OR=1,61; 95% CI=1,03-2,51; p=0,038) variants were determined to be 
statistically associated with prostate cancer with the highest odds ratio (OR) values. 
The genotypes of rs1016343 (OR=1,90; 95% CI=1,01-3,57; p=0,046), rs7141529 
(OR=2,31; 95% CI=1,01-5,27; p=0,046) and rs684232 (OR=1,83; 95% CI=0,10-3,36; 
p=0,05) were found to have the highest OR values and determined to be statistically 
associated with prostate cancer. Associations between genotypes of SNPs and clinico-
pathological variables were also investigated and SNPs that found to be statistically 
associated with age were rs1218582 and rs3850699; with family history of cancer was 
rs5945572; with family history of prostate cancer were rs5945572 and rs7931342; with 
Gleason score were rs1571801 and rs7611694; with smoking were rs9623117, 
rs10896449, rs1270884; with alcohol was rs1270884 (p≤0,05). In this study, the large 
number of SNPs have been associated with prostate cancer for the first time in Turkish 
population and these results may pave the way for further biomarker studies that can 
be used in detecting possible genetic risk of disease in our population. 

Keywords: Single nucleotide polymorphisms, prostate cancer, SNP genotyping 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

1.1  Literatür Özeti 

1.1.1 Prostat Kanseri 

Prostat rektumun ön kısmında, idrar kesesinin altında konumlanmış ve sadece 

erkeklerde bulunan bir bezdir. Prostatın büyüklüğü yaşa göre değişmektedir. Genç 

erkeklerde ceviz büyüklüğündeyken yaşlı erkeklerde daha büyük olabilmektedir. 

Prostatın işlevi, semeni daha akışkan yapan ve semendeki sperm hücrelerini koruyup 

beslemekle görevli olan prostat sıvısını üretmektir [1].  

Prostat kanseri, prostat bezindeki hücre proliferasyonu ve hücre ölümü arasındaki 

dengenin bozulması ve organ hacminin malign büyümesi olarak tanımlanmaktadır [2]. 

Prostat kanseri sıklıkla erken dönemde bulgu vermemekte ve çoğunlukla prostat 

spesifik antijen (PSA) testi ve/veya dijital rektal muayene ile tanısı konulabilmektedir 

[1].  

Prostat kanserine bağlı belirtilerin ortaya çıkması hastalığın ilerlediğini veya metastaz 

yaptığını işaret etmektedir [3]. İleri evredeki bazı prostat kanserleri boşaltım sistemini 

zayıflatabilmekte ve hastalar daha sık idrara çıkma ihtiyacı hissedebilmektedir. Bazı 

durumlarda böbrek tıkanıklığı meydana gelebilmektedir. Ancak benign (iyi huylu) 

prostat hiperplazisi (BPH) gibi kanser olmayan prostat hastalıkları da aynı belirtilerin 

görülmesine sebep olabilmektedir. İleri evrelerde, idrarda kan görülmesi veya 

ereksiyon olamama gibi sorunlar da ortaya çıkabilmektedir [1]. 
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Prostat kanseri hastalarında metastaz görülen yerlerin başında iliak lenf nodları, 

kemikler ve akciğerler gelmektedir. Bundan başka, karaciğer ve böbreküstü bezinde, 

nadiren ise testislerde metastaz görülmektedir [4]. Prostat kanseri vakaları ileri evreye 

gelindiğinde hastaların % 80-90’ında kemik metastazları görülmektedir. Kemikte 

metastaz meydana geldiğinde iskelet sisteminin bütünlüğü bozulmakta, kemiklerde 

kırıklar oluşmaktadır. Ayrıca omuriliğe baskı meydana geldiğinden şiddetli kemik 

ağrıları oluşabilmekte ve hastaların yaşam kalitesi bozulmaktadır [5], [6], [7]. Kemikte 

metastaz görüldüğünde ortalama sağkalım süresinin 2-3 yıl arasında değiştiği 

bilinmektedir [7]. 

1.1.1.1 Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

Prostat kanserinin doğrudan sebebi henüz tanımlanmamış olmakla beraber prostat 

kanserine neden olan yaş, kalıtsal yatkınlık, sigara ve alkol kullanımı, beslenme biçimi, 

ırk ve genetik faktörler gibi birkaç risk faktörü tespit edilmiştir [8], [9], [10]. 

Yaş, prostat kanseri için en güçlü risk faktörüdür [1]. Prostat kanseri ileri yaş erkeklerde 

sıklıkla görülen bir hastalıktır. Prostat kanseri tanısı yeni konmuş hastaların % 75’inden 

fazlası 65 yaşın üstündedir [11]. 50 yaş üstü erkeklerde prostat kanserinin görülme 

sıklığı ve ölüm oranı yaşa bağlı olarak artmaktadır. Hastalığın görülme oranı 39 yaş altı 

erkeklerde 1/10.000 iken, 40-59 yaşlar arasında 1/13 ve 60-79 yaşları arasında ise bu 

oran 1/8'dir [12], [13].  

Yapılan çalışmalar prostat kanseri hastalarının aile bireylerindeki veya yakını olan 

erkeklerdeki prostat kanseri görülme oranının normal populasyona göre daha fazla 

olduğunu göstermiştir [13], [14]. Ailede prostat kanseri görülen bireylerin sayısı, 

akrabalık dereceleri ve hastalığın görülme yaşına bağlı olarak prostat kanserine 

yakalanma riski artmaktadır [15]. Birinci derece akrabaları arasında prostat kanserli bir 

yakını olan bireydeki risk kontrol grubuna göre iki kat, iki yakını prostat kanseri olan 

bireydeki risk beş kat artmaktadır [16]. Babası ya da erkek kardeşine 50 yaşın altında 

prostat kanseri tanısı konulmuş bir erkekte ise prostat kanseri riski yaklaşık 7 kat 

artmaktadır [13], [14]. Prostat kanserine kalıtsal yatkınlığı olan kişi yalnızca risk altında 

kalmayıp erken yaş prostat kanserine de adaydır [16]. 
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Alkol ve sigara kullanımı prostat kanseri riskine etki edebilen değiştirilebilir risk 

faktörleridir. Alkol, hormonal çevreyi ve buna paralel olarak tümör hücre gelişimini 

etkileyebilmektedir [9]. Sigara kullanımı çeşitli eşey hormonlarının serum düzeyleri 

üzerine etki edebilmektedir. Çok sayıda prospektif kohort çalışmasında endokrin 

yolakları ve enzimatik sistemlerde sigara kullanımına bağlı olarak belgelenen 

değişiklikler, sigara kullanımı ile ölümcül prostat kanseri arasında pozitif bir ilişki 

olduğunu göstermiştir [10].  

Beslenme biçiminin prostat kanserindeki kesin rolü açık olmamakla beraber, fazla 

miktarda kırmızı et veya yüksek yağlı süt ürünleri ile beslenen erkeklerde prostat 

kanserine yakalanma olasılığının kısmen daha yüksek olduğu bildirilmiştir [1]. Yüksek 

oranda yağlı yiyeceklerle beslenme biçimine sahip olmanın prostat kanserine 

yakalanma oranını arttırdığı düşünülmektedir. Çünkü vücuda alınan yüksek oranda yağ, 

eşey hormonlarının sentezini arttırmaktadır [13], [17]. Prostat bezinin androjenlere 

maruz kalması prostat kanseri oluşumunda önemli bir rol oynamaktadır. Amerika’daki 

siyah ırkta prostat kanseri görülme sıklığının yüksek olmasının sebebi, bu kişilerde 

androjen seviyelerinin de yüksek olması ile ilişkilendirilmektedir. Yapılan bir çalışmada 

Amerika’daki siyah ırkta beyaz ırka oranla % 15 oranında daha yüksek testesteron 

seviyeleri tespit edilmiştir. Yine androjenlerin etkisinden yoksun kalmanın prostat 

kanserinden koruduğu bilinmektedir [15]. 

Yağda eriyen vitaminlerin (A, D, K) ve eser elementlerin (çinko) de prostat kanserine 

yakalanma riski ile ilişkili olduğu bilinmektedir [13], [17]. Bazı çalışmalarda diyetle 

yüksek oranda kalsiyum alımının prostat kanseri riskini arttırdığı bulunmuştur [13], 

[18]. 

Bazı çalışmalar D vitamininin prostat kanserine karşı koruyucu olduğunu göstermiştir 

[8]. D vitamini güneş ışınlarının etkisiyle deride oluşmaktadır. Kuzey ülkelerinde 

yaşayanlar daha az güneş ışınına maruz kalmakta ve bu kişilerde D vitamini eksikliği 

görülebilmektedir. Bu ülkelerde yaşayan erkeklerde prostat kanserinden ölüm 

oranlarının daha yüksek olduğu gözlenmiştir. İleri yaş erkeklerde D vitamini eksikliği sık 

olarak görülmektedir ve buna bağlı olarak prostat kanseri oranı da yüksektir. Prostat 

kanseri görülme sıklığı ve ölüm oranı en yüksek olan Amerika’daki siyah ırk erkeklerdir.  
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Bu durum ciltlerindeki melanin pigmentinin ultraviyole ışığını bloke ederek D vitamini 

sentezini inhibe etmesi ile açıklanabilmektedir. Japonlar D vitamini açısından zengin 

olan balıkla sıkça beslenmektedirler. Buna bağlı olarak Japon ırkında prostat kanseri 

görülme oranı daha düşüktür. Yüksek miktarda kalsiyum içerikli beslenen kişilerde D 

vitamini sentezi bozulmakta ve prostat kanseri riski artmaktadır [15]. 

Prostat kanseri epidemiyolojisinde önemli ırksal ve etnik farklılıklar vardır [19]. Prostat 

kanseri görülme ve ölüm oranı İskandinav ülkelerinde yüksek iken Japon ırkında 

oldukça düşüktür [13], [20]. Afrikalı-Amerikalı erkekler dünyanın en yüksek prostat 

kanseri insidansına sahiptir ve beyazlarla karşılaştırıldığında ölüm oranı iki kat daha 

fazladır [19]. Bu ırksal ve etnik farklılıkların sebebi henüz bilinmemektedir [1]. Ancak 

tümör biyolojisinde etnik farklılıkların; beslenme biçiminde, hormonal ve moleküler 

faktörlerde değişikliklere sebep olarak daha agresif tümör oluşumu ile 

sonuçlanabileceği bildirilmiştir [19]. Testosteron ve onun temel metaboliti olan 5-

dihidrotestosteron, prostat bezi gelişimini ve fonksiyonunu düzenleyen esas 

hormonlardır. Afrikalı-Amerikalı erkeklerin ise dolaşımdaki testosteron konsantrasyonu 

ise kısmen daha yüksek bulunmaktadır. Prostat kanseri, kastre edilmiş (kısırlaştırılmış) 

erkeklerde nadiren görülmektedir [8].  

Prostat kanseri epidemiyolojisinde vazektomi, prostat iltihabı, çevresel (örneğin 

kadmiyuma maruz kalma) ve viral faktörler gibi diğer risk faktörleri de öne 

sürülmüştür. Bu risk faktörlerinin hiçbiri henüz kanıtlanmamıştır [8]. 

1.1.1.2 Prostat Kanseri Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü’ne bağlı IARC (International Agency for Research on Cancer) 

2014’teki raporunda dünya genelinde en büyük ölüm sebebinin kanser olduğunu 

bildirmiştir [21]. Bu raporda GLOBOCAN’ın verilerine göre 2012 yılında dünya 

genelinde tahmini 14 milyon yeni kanser vakası ve 8.2 milyon kanser kaynaklı ölüm 

olduğu ifade edilmiştir. Bu rapora göre erkeklerde dünya genelinde en sık görülen ikinci 

kanser türü (Şekil 1.1) ve kanser kaynaklı ölümlerin beşinci sıradaki sebebi prostat 

kanseridir (Şekil 1.2). Avrupa genelinde ise, en sık görülen kanser türü prostat kanseri 

olup (Şekil 1.3) kanser kaynaklı ölümlerin üçüncü sıradaki sebebidir (Şekil 1.4) [21]. 
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Şekil 1. 1 Erkeklerde dünya genelinde en sık görülen kanser türlerinin tahmini yüzdeleri 
[21] 

 

Şekil 1. 2 Erkeklerde dünya genelinde görülen kanser kaynaklı ölümlerin tahmini 
yüzdeleri [21] 

 

Şekil 1. 3 Erkeklerde Avrupa’da en sık görülen kanser türlerinin tahmini yüzdeleri [21] 
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Şekil 1. 4 Erkeklerde Avrupa’da görülen kanser kaynaklı ölümlerin tahmini yüzdeleri 
[21] 

Prostat kanseri görülme sıklığı ve mortalitesi ırklara ve dünya coğrafyasına göre 

değişen oranlarda olmakla beraber en sık siyah ırkta görülmektedir. Prostat kanserinin 

en az görüldüğü ülkeler Çin ve Japonya gibi Uzak doğu ülkeleridir [3] . 

Türkiye’de kanser sıklığı, dünya ve dünyanın gelişmekte olan ülkeleriyle benzerlikler 

göstermektedir. Prostat kanseri, Türkiye’de erkekler arasında kanserlerden ölümlerin 

ikinci sıradaki sebebidir [22]. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu’nun 2004-

2009 yılları “Türkiye Kanser İstatistikleri” raporuna göre prostat kanserinin görülme 

sıklığı akciğer kanserinden sonra ikinci sıradadır. 2009 yılı kanser istatistiklerine göre 

ülkemizde her yıl yaklaşık 98 bin erkek kansere yakalanmaktadır. Türkiye’de 2009 

yılında yaşa standart kanser hızı erkeklerde yüz binde 269,7 iken prostat kanserinin 

cinsiyete göre yaşa standardize edilmiş hızı 36,1’dir (dünya standart nüfusu, 100.000 

kişide) (Şekil 1.5) [23].  

Dünyadaki insan populasyonu gittikçe yaşlanan bir toplum haline gelmektedir. 

Yaşlanan toplumların bir sonucu olarak prostat kanseri insidansının yıllar içinde 

artacağı öngörülebilmektedir [3]. 
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Şekil 1. 5 Türkiye’de erkeklerde en sık görülen ilk 10 kanser türünün yaşa göre 
standardize edilmiş hızlarının dağılımı [23] 

1.1.2 Prostat Kanseri Tanı Yöntemleri ve Tanı ile İlgili Sorunlar 

Prostat kanserli hastaları başarıyla tedavi etmek için, tümör gelişimini doğru bir şekilde 

gözlemlemek kadar hastalığı erken evrede tespit etmek de oldukça önemlidir [24]. 

Çünkü ilerlemiş prostat kanserinin tedavisi yoktur [3].  

Prostat kanserinin tanısında kullanılan temel yöntemler dijital rektal inceleme 

(DRE=Dijital rektal examination), PSA serum konsantrasyonu taraması, transrektal 

ultrasonografi (TRUS) ve prostat biyopsilerinin patohistolojik analizidir [24], [25]. 

1.1.3 Dijital Rektal İnceleme 

Prostat bezinin büyüklüğünü belirleyen ve prostat bezindeki nodül veya sertleşmeyi 

tespit eden ürolojik tetkiklerin temel kısmını oluşturmaktadır [8]. Bu yöntem prostat 

kanserlerinin lokal yayılımlarının değerlendirilmesinde ilk kullanılan yöntemdir. Ancak, 

prostat kanserlerinin az bir bölümünün palpabl (elle hissedilebilir) olması ve palpabl 

kanserlerin de bu aşamada prostat kapsülünü aşmış durumda bulunması, bu yöntemin 

önemli dezavantajlarını oluşturmaktadır [3]. Ayrıca dijital rektal inceleme tek başına 

kullanıldığında daha ileri tetkiklere ihtiyaç duyulabilmektedir [8]. 
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1.1.3.1 Prostat Spesifik Antijen (PSA) 

PSA, yalnızca prostat bezinin epitel hücreleri tarafından (normal ve kanserli hücreler) 

üretilen kallikrein benzeri bir serin proteazdır [1], [25]. PSA daha çok semende 

bulunmasına rağmen daha az miktarda kanda da bulunmaktadır. Sağlıklı erkeklerin 

çoğunda kandaki PSA miktarı mililitrede 4 nanogramın altındadır [1]. Normal prostat 

hücreleri ile prostat kanseri hücreleri kıyaslandığında, kanserli hücrelerin daha fazla 

PSA üretimine sebep olmadığı bilinmektedir. Prostat kanserli hastalardaki yüksek PSA 

düzeyleri daha çok hastalığın gelişimi ve prostat histolojisindeki bozulmadan 

kaynaklanmaktadır [15].  

PSA yüksekliği prostat hastalığını göstermektedir ancak prostat hastalığı olan herkesin 

serum PSA değerleri yüksek olmadığı gibi PSA yüksekliği kansere özgü değildir [3]. 

Örneğin yüksek PSA (>4.0 ng/ml) aynı zamanda prostatit ve BPH olgularında da 

gözlenebilir. Serum PSA düzeyinin 4.0-10.0 ng/ml olduğu durumlarda prostat kanseri 

ve BPH olgularında önemli örtüşmeler vardır. PSA düzeyleri 4-10 ng/ml arasında olan 

hastaların ancak %25’inde prostat kanserine rastlanmaktadır ve bu durumda PSA’nın 

özgüllüğü azalmakta ve gereksiz biyopsilere neden olmaktadır [26].  

Sonuç olarak PSA hem normal hem de kanserli prostat hücrelerinden salındığı için 

prostat kanserine özgül bir belirleyici değildir [15]. Bu nedenle, prostat kanserinin kesin 

tanısı ancak prostat biyopsisi ile yapılabilmektedir. Biyopsi gerekliliğine karar vermek 

ise PSA’nın serum düzeyleri ile ilişkilidir [26]. Birçok Avrupa ülkesinde ve Amerika 

Birleşik Devletleri’nde 4 ng/ml’nin üzerindeki PSA değerleri anormal olarak kabul 

edilmekte ve hastalar prostat biyopsisine yönlendirilmektedir. Ulusal Kapsamlı Kanser 

Ağı (National Comprehensive Cancer Network-NCCN) kılavuzuna göre PSA değeri 2.5 

ng/ml’nin üzerindeki erkeklere prostat biyopsisi yapılması önerilirken, Avrupa Üroloji 

kılavuzlarında bir öneride bulunabilmek için daha fazla veri toplama gerekliliği ifade 

edilmektedir. Ülkemizde pratikte PSA’nın 2,5 ng/ml seviyesinin üzerinde olması 

durumunda prostat biyopsisi önerilmektedir [15]. 
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1.1.3.2 Transrektal Ultrasonografi ve Biyopsi 

Prostat kanseri tanısında en sık kullanılan görüntüleme yöntemi transrektal 

ultrasonografidir. Bununla birlikte, TRUS’nin prostat kanserini saptamadaki duyarlılık 

ve özgüllüğü yüksek değildir [27]. Prostat kanserinin erken evrede görüntülenmesine 

olanak sağlamamaktadır [1]. TRUS’nin tanıda en yaygın kabul edilen rolü, hastalığın 

tanısı için altın standart yöntem olan sistematik prostat biyopsisine kılavuzluk 

yapmasıdır [28]. 

Bununla beraber TRUS, dijital rektal inceleme ya da PSA testlerinden hiçbiri hastalığı 

tanımada yeterince güvenilir değildir [28]. 

Prostat kanserinin tanısında kullanılmak üzere human kallikrein 2 (hK2), ürokinaz-tip 

plazminojen aktivatör reseptörü, GSTP-1 hipermetilasyonu gibi daha spesifik ve duyarlı 

testlerin bulunması için yeni moleküler çalışmalar denenmektedir. Fakat henüz bu 

testlerin önemini tanımlayan çalışmalar bulunmamaktadır [8]. İlave olarak prostat 

kanserinde etkinliği tam olarak tanımlanmış bir biyomarker bulunmamaktadır [24]. 

1.1.4 Prostat Kanseri Evreleme ve Derecelendirme Sistemleri 

1.1.4.1 Prostat Kanseri Evreleme 

Prostat kanseri evrelemesinde ilk olarak Whitmore-Jewett sistemi kullanılmıştır. Bu 

sistem 1956 yılında Whitmore tarafından önerilmiştir [29]. Whitmore-Jewett sistemi 

ABCD harflerinin kullanıldığı bir evreleme sistemidir. A ve B harfleri kanserin prostatla 

sınırlı olduğunu ifade etmektedir. C harfi prostat çevresinde kanser oluşumu olduğunu 

ifade etmektedir ancak lenf nodlarına ya da vücudun bir başka yerine metastaz 

yapmamıştır. D harfi ise kanserin lenf nodlarına veya vücudun bir başka yerine 

yayıldığını belirtmektedir [30]. 

Daha sonraki yıllarda prostat kanseri evrelendirmesi Amerikan Kanser Birliği (AJCC) 

tarafından belirlenen TNM sınıflandırması ile yapılmaya başlanmıştır. TNM, tümör (T), 

nodül (N) ve metastazın (M) kısaltmasıdır. Bu sistemde tümörün kendisi, tümörün 

etrafındaki lenf nodları ve tümörün vücudun diğer kısımlarına yayılıp yayılmadığı 

değerlendirilmektedir. Bu sistemde I’den IV’e kadar dört evre vardır. Her bir hasta için 



10 

 

kanser evresini belirlemek üzere sonuçlar birleştirilerek değerlendirme yapılmaktadır 

[31]. 

Ülkemizde prostat kanserinin evrelemesinde TNM sistemi kullanılmaktadır [15]. 

1.1.4.2 Prostat Kanseri Derecelendirme 

Prostat kanserinde, evrelendirmeye ek olarak kanserin ne oranda tehlikeli olduğunu 

belirlemek için prostat bezinin glandüler yapısının mikroskobik olarak görüntülenmesi 

temeline dayanan Gleason derecelendirme sistemi kullanılır [8]. Gleason 

derecelendirme sistemi ile prostat kanserinin her bir bölgesinde iki derecelendirme 

yapılır. En yaygın olarak görülen farklılaşma primer pattern olarak, ikinci sıklıkla görülen 

farklılaşma da sekonder pattern olarak verilir. Tümör farklılaşması en iyiden en kötüye 

doğru 1’den 5’e kadar derecelendirilir. Tümörün histolojik derecesi iki histolojik 

patternin (1’den 5’e) toplanmasıyla skorlanarak (2’den 10’a) elde edilir [32]. 

Derecelendirmeler glandüler farklılaşma derecesini göstermektedir [8].  

Gleason skoru 6 veya daha düşük olan kanserler düşük dereceli veya iyi diferansiye, 

Gleason skoru 7 olan kanserler orta dereceli veya orta diferensiye ve Gleason skoru 8-

10 olan kanserler yüksek dereceli veya kötü diferansiye kanserler olarak adlandırılır [1]. 

Gleason skoru yüksek olan (8-10) olan tümörler oldukça agresif iken, Gleason skoru 

düşük olan (<5) prostat kanserleri minimal düzeyde agresif davranış gösterirler. Ne 

yazık ki, orta dereceli Gleason skoru olan tümörler klinik agresiflikleri açısından 

belirsizdir. Tümörlerin büyük bir çoğunluğu (%76) orta dereceli Gleason skoru olan 

tümörler sınıfına girdiği için agresifliğin belirlenmesi ile ilgili bu sınırlama önem 

taşımaktadır. Bu nedenle, prostat kanserlerinin büyük bir çoğunluğunun histolojiye 

dayalı olarak biyolojik potansiyellerinin belirlenmesi problem teşkil etmektedir [33]. 

1.1.5 Prostat Kanseri Genetiği 

Prostat kanseri ailesel, herediter ve sporadik olabilmektedir. Ailesel prostat kanseri bir 

aile içinde birden fazla olgu oluşumunu (kümelenme) ifade etmekte ve genel 

populasyonda hastalığın tüm vakalarının %20’sini oluşturmaktadır. Ailesel prostat 

kanseri genellikle iki birinci derece (babası, kardeşi, oğlu) akraba veya bir birinci derece 
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ve en az iki ikinci derece (dedesi, amcası, yeğeni) akrabanın prostat kanseri olduğu bir 

aile olarak tanımlanmaktadır [34]. Ailesel prostat kanserinin nedeni prostat kanserine 

yatkınlık genlerindeki kalıtım olabileceği gibi, ortak çevresel faktörlere maruz kalma 

veya bu hastalığın yüksek insidansından dolayı hastalığa yakalanmadaki şans faktörü de 

olabilmektedir [35]. Ailesel prostat kanserinin ilk kez 1956 yılında bildirilmesinin 

ardından ailesel risk faktörü üzerine çok sayıda epidemiyolojik çalışma yapılmıştır ve 

prostat kanseri olan kişinin erkek kardeşleri ve oğullarında bu hastalığa yakalanma 

riskinin arttığı gösterilmiştir [36].  

Ailesel ve herediter terimleri genetik yatkınlık nedeniyle prostat kanseri için yüksek risk 

olduğu anlamına gelmektedir fakat sinonim değildir. Herediter prostat kanseri tanısı, 

hastalığın başlangıcının erken yaşlarda olmasını (55 yaşından önce) ve yüksek 

penetrant nadir yatkınlık geni kalıtımı ile üç ya da daha fazla aile üyesine prostat 

kanseri tanısı konulmuş olmasını içermektedir [34]. Herediter prostat kanserinde 

otozomal dominant [37], X’e bağlı veya otozomal resesif [38] kalıtsal aktarımın olduğu 

bildirilmiştir. Ailesel prostat kanserinde ise Mendel kurallarına uygun kalıtım olması 

gerekli değildir [34]. 

Çoğu prostat kanseri sporadiktir. Artan prostat kanseri riski ile ilişkili polimorfizmler, 

somatik genetik değişiklikler, androjen reseptörü ve büyüme faktörü gibi prostat 

kanseri gelişimi ile ilgili faktörler, invazyon ve metastaz genleri sporadik prostat 

kanserinin ortaya çıkmasında etkilidirler [39]. Sporadik prostat kanseri riskine etki eden 

çok sayıda gen olmasına rağmen, çoğu güncel çalışma ilgili gen varyantlarını 

tanımlamak için tek gen yaklaşımı üzerine kurulmaktadır [40]. 

1.1.5.1 Prostat Kanseri ile İlişkili Kromozomlar ve Aday Genler 

1q24-25 kromozomu üzerinde yer alan herediter prostat kanseri geni 1 

(HPC1:hereditary prostate cancer 1) ilk bildirilen prostat kanseri yatkınlık lokusudur. 

HPC1 prostat kanseri için büyük risk taşıyan Kuzey Amerikalı ve İsveçli 91 ailenin 

bağlantı analizi ile tanımlanmıştır [41], [42]. Bu ailelerdeki prostat kanserinin yaklaşık 

%34’ünün HPC1’de germline mutasyonuna sahip olduğu ve bu hastalara tanı 

konulduğunda erken yaşlarda daha agresif seyreden ve ilerlemiş hastalığa sahip 

oldukları tahmin edilmektedir [42]. 2002 yılında bu bölgede, RNASEL, prostat kanseri 
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yatkınlık geni olarak tanımlanmıştır [43], [44]. Bunu PCAP, 1q42.2-43 [45], HPCX, Xq27-

28 [46], CAPB, 1p36 [47], HPC20, 20q13 [48] ve HPC2/ELAC2 17p’deki [49] lokuslar 

takip etmiştir [16]. Bunun yanı sıra, 12q23’te [50] bir yatkınlık lokusu ve 1p13’te HSD3B 

yatkınlık lokusu [51] tanımlanmıştır. Bazı çalışmalarda MSR1 geni [52], NBS1 geni [53] 

ve CHEK2 geni [54] herediter prostat kanseri ile ilişkilendirilmiştir. 

Prostat kanseri gelişimi, ilerlemesi ve androjen-bağımsız fenotiplerin ortaya çıkmasında 

rol oynayan çeşitli tümör baskılayıcı genler tanımlanmıştır. Bu tümör baskılayıcı genler; 

P53 geni, PTEN, CDKN1B (p27), MX11, NKX3.1, retinoblastoma (Rb) geni, glutatyon S-

transferaz geni (GSTP1), Kruppel like factor 6 (KLF6), CDKN2A (p16), ATFB1, 

anneksinlerdir [55]. p53 geni insan kanserlerindeki en fazla mutasyona uğrayan gendir. 

Prostat kanserinin ilk evrelerinde p53 geni mutasyonlarının düşük oranda olduğu 

tanımlanmıştır (%10-20). Ancak, hastalığın ilerleyen evrelerinde vakaların %42’sinde 

p53 geni mutasyona uğramakta [56] ve kemik metastazı ve androjen-bağımsız hastalık 

ile ilişkilendirilmektedir [55]. 

Onkogenler genetik hasar sonucu proto-onkogenlerden oluşmaktadır. Proto-

onkogenler hücrelerin normal büyüme ve proliferasyonunda yer almaktadır. Proto-

onkogenlerde genetik bir değişiklik olması durumunda (mutasyon, delesyon vb.) 

anormal hücre büyümesi ve onkogenik özelliklerin oluşmasına sebep olan yeni 

fonksiyonlar kazanırlar [55]. C-MYC, c-ErbB2 (Her-2 neu), Bcl-2, PSCA (Prostate Stem 

Cell Antigen), ERG ve ETV1, hepsin, PIM1, AMACR (A-Methyl Coenzyme A Racemase), 

AR (Androgen Receptor), CYP17, SRD5A2, CYP3A4, VDR (Vitamin D receptor), büyüme 

faktörleri, c-Kit/tirozin kinaz reseptörü ve STAT5 gibi onkogenlerin prostat kanserinde 

rol oynadığı bulunmuştur [55].  

1.1.6 Genetik Polimorfizm 

İnsan genomundaki baz diziliminin %99.9’unun tüm insanlarda aynı olduğu 

bilinmektedir. İnsanlar arasındaki varyasyonun yani çeşitliliğin genetik kökeni baz 

dizilimindeki %0.1’lik farklılık ile açıklanmaktadır. İnsanlardaki %0.1’lik farklılık yani 

değişiklik bir insanı diğerinden eşsiz kılar. Bu değişikliklerin bir kısmı fenotipteki 

değişiklikler olup zararsızdırlar. Diyabet, kanser, kalp hastalığı ve kansızlık gibi 

hastalıklara yol açan değişiklikler zararlı değişikliklerdir. Kodlanan ve düzenleyici 
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bölgelerde bulunan bazı değişiklikler ise gizli değişikliklerdir ve bulundukları kişiye zarar 

vermezler [57]. 

Genlerde, genetik çeşitliliğe yol açan bu değişikliklerden biri polimorfizmdir [58]. Birçok 

gen lokusunda iki ya da daha fazla allel yer alabilir. Normal bir populasyonda bir 

karakter için farklı allellere bağlı olarak iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve 

fenotiplerden her biri populasyonda %1’den daha büyük sıklıkla görülüyorsa bu 

duruma genetik polimorfizm, bulunma sıklığı %1’den daha az olursa genetik mutasyon 

adı verilmektedir [59]. 

Polimorfizm, tüm birey düzeyinde (fenotip), proteinlerin ve kan grubu bileşenlerinin 

farklı formlarında (biyokimyasal polimorfizm), kromozomların morfolojik özelliklerinde 

(kromozomal polimorfizm) veya DNA düzeyinde nükleotid farklılıkları (DNA 

polimorfizmi) şeklinde görülmektedir [60]. 

DNA polimorfizmleri; mutasyon sonucu ortaya çıkmakta, Mendel kurallarına göre 

aktarılmakta ve genlerin protein kodlayan ve kodlamayan bölgelerinde meydana 

gelebilmektedir. DNA polimorfizmleri tek nükleotid polimorfizmi (SNP: single 

nucleotide polymorphism), restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP: 

restriction fragment length polymorphism), minisatellit (VNTR: variable number of 

tandem repeats), mikrosatellit (STR: short tandem repeats) olmak üzere 4 grup altında 

değerlendirilmektedir [61], [62]. 

Tek nükleotid polimorfizmleri insan genomundaki en basit ve en yaygın genetik 

polimorfizm kaynağıdır. Tüm insan DNA polimorfizmlerinin %90’ını kapsamaktadır [63]. 

1.1.6.1 Tek Nükleotid Polimorfizmleri 

Tek nükleotid polimorfizmi, genomun herhangi bir bölgesinde bulunan tek nükleotid 

dizilim farklılıklarıdır [64]. 

SNP’ler genellikle iki allel içermektedir. Yani bir populasyonda bir SNP bölgesi için 

çoğunlukla iki baz-çifti (allel) olasılığı bulunmaktadır. Bu nedenle 3 farklı olası 

genotipten söz edilmektedir (Şekil 1.6). Tek nükleotid düzeyindeki varyasyon allel 

frekansı ile açıklanmaktadır. SNP frekansı, minör allel frekansı veya daha az yaygın olan 

allel frekansı cinsinden verilmektedir. Örneğin, minör allel (G) frekansı 0.40 olan bir 
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SNP için, populasyonda %60 oranında bulunan yaygın (majör) allel karşısında 

populasyonun %40’ının G alleline sahip olduğu anlaşılmaktadır [65].  

 

Şekil 1. 6 Tek nükleotid polimorfizmi genotipleri [60] 

Tek nükleotid polimorfizminin bazı alt grupları vardır. Bunlar transisyonlar ve 

transversiyonlardır. Transisyon, DNA dizisindeki bir pürin bazının (A, G) diğer bir pürin 

bazına veya bir primidin bazının (T, C) diğer bir pirimidin bazına dönüşmesi ile 

gerçekleşmektedir. Transversiyonda dizi içindeki bir pürin bazının (A, G) bir primidin 

bazına (T, C) veya bir primidin bazının bir pürin bazına dönüşmesi söz konusudur [59]. 

Şekil 1.7’de görüldüğü gibi transversiyonun farklı biçimlerinin sayısı transisyonun 

sayısından iki kat fazladır. Buna rağmen transisyon sıklığı transversiyon sıklığından daha 

yüksektir. İnsan genomundaki SNP’lerin %25’ini G>A ve C>T transisyonları 

oluşturmaktadır [57]. 



15 

 

 

Şekil 1. 7 Transversiyon ve transisyonlar [66] 

SNP’ler genomik DNA’nın yapısal elementleri ve fonksiyonel özelliklerine göre birkaç 

farklı sınıfa ayrılmaktadır. SNP’ler genlerin kodlanan dizilerinde (ekzon SNP=eSNP), 

genlerin kodlanmayan bölgesinde (intron SNP=iSNP ve promotor SNP=pSNP) veya 

genler arası bölgelerde (intergenic SNP=gSNP) yer almaktadır [57],[67]. Gen ifadesini 

kontrol eden düzenleyici bölgede bulunan SNP’ler düzenleyici SNP (rSNP) olarak 

adlandırılmaktadır. Düzenleyici SNP’ler promotor SNP’leri ve bazı intron SNP’leri de 

kapsamaktadır (Şekil 1.8) [57].  

 

Şekil 1. 8 Gendeki pozisyonuna bağlı olarak farklı SNP çeşitleri [57]. 
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Düzenleyici bölgedeki SNP’ler gen ifadesini ve gen ürün düzeyini etkileyebilmektedir. 

İntronik bölgedeki SNP’ler protein yapısını etkilemezler. Fakat bazı SNP’ler splays 

varyantlarının üretimini etkileyebilmektedir [68]. Kodlanan bölgede bulunan bir SNP, 

elde edilen proteinde iki farklı etkiye sebep olabilir. Sinonim (Synonymous) SNP’ler 

(sSNP) üretilen proteinde amino asit değişimine sebep olmamaktadır. Bu durum aynı 

zamanda sessiz mutasyon olarak da adlandırılmaktadır [69]. Sinonim olmayan (non-

Synonymous) SNP’ler (cSNP) amino asit değişimine neden olur ve insan 

populasyonundaki kodlanan proteinlerin fonksiyonel çeşitliliği için önemli bir faktördür 

[70], [71]. 

SNP’ler fonksiyonel etkisi hakkındaki verilerin varlığına dayanarak 3 gruba 

ayrılmaktadır. Fonksiyonel etkisi bilinmeyen SNP’ler anonim SNP, muhtemelen bir 

fonksiyonel etkiye sahip olanlar aday (candidate) SNP, protein fonksiyonunda ve 

ekspresyonunda bir değişime neden olan SNP'ler ise protein SNP’leri olarak adlandırılır 

[57]. 

SNP teknolojilerinin farklı uygulama alanlarına gen keşfi ve haritalanması, ilişkilendirme 

temelli aday polimorfizm testleri, tanı ve risk profillerinin oluşturulması, çevresel 

uyaranlara, ksenobiyotiklere ve diyete karşı cevabın tahmin edilmesi (öngörülmesi), 

homojenite testi ve epidemiyolojik çalışma dizaynı ve fizyolojik genomik örnek olarak 

verilebilmektedir [72].  

1.1.6.2 Tek Nükleotid Polimorfizmleri ile Prostat Kanserinin İlişkilendirilmesi 

SNP’ler insan genomunda yaklaşık olarak her 200-300 baz çiftinde bir bulunmaktadır. 

Genom yaklaşık 3 milyar baz çifti içerdiğinden genomda 10-15 milyon SNP bulunduğu 

tahmin edilmektedir. SNP sıklığı tüm genom boyunca eşit aralıklı ise, bu durum tahmini 

30,000 insan geninde yaklaşık olarak 300,000-600,000 SNP bulunduğu anlamına 

gelmektedir [73].   

İnsan populasyonları arasında farklılıklar bulunmaktadır, bu nedenle bir coğrafik ya da 

etnik grupta yaygın olan bir SNP alleli bir diğerinde daha nadir olabilmektedir. Bazı 

SNP’ler belirli bir populasyona özgüdür [74]. SNP’lerin biyolojik etkisi bazı durumlarda 

bir ya da daha fazla hastalığa yatkınlığı arttırabilmektedir. Hastalığa yatkınlık ve 

hastalığın ortaya çıkması üzerinde etkili olan SNP’lerin tanımlanması hasta ve 
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kontrollerde SNP’lerin genotiplenmesi ve frekans farklılıklarının araştırılması ile 

başarılmaktadır [75]. SNP’lerin ilaç yanıtına olan çeşitlilikte de payının olduğu 

bilinmektedir [76]. Sonuç olarak, SNP’ler benzer koşullarda bulunan bireylerden 

bazılarının daha sağlıklı bazılarının ise ise hastalığa yatkın olmasına, aynı hastalığın 

seyrinin bireyler arasında farklılık göstermesine ve bazı bireylerin tedaviye olumlu yanıt 

verirken, diğerlerinin vermemesine büyük oranda açıklık getirmektedir [77].  

Son zamanlarda yapılan çalışmalar ile 1q21, 2p15, 3q21, 4q13, 5p15, 6q25, 7q21, 8q24, 

10q11, 11q13,  15q21, 17q12, 17q24, 19q13, 22q13 ve Xp11 kromozomlarında risk 

lokuslarının varlığı tespit edilmiştir [78]. Yapılan birçok çalışmada bu lokuslarda 

bulunan SNP’lerin prostat kanseri ile ilişkisinin olduğu tespit edilmiştir [79], [80], [81], 

[82], [83], [84], [85], [86], [87],  [88], [89], [90], [91]. 

Toplumumuzda yapılan bazı çalışmalarda polimorfizmler ile prostat kanseri arasındaki 

ilişki araştırılmıştır. Bu çalışmaların çoğunda genotipleme yöntemi olarak PCR-RFLP 

seçilmiştir. 2008 yılında yapılan bir çalışmada VDR geninde (Vitamin D reseptörü) 

rs7975232, rs1544410 ve rs731236 polimorfizmlerinin prostat kanseri gelişimi ve 

ilerleyişindeki rolü araştırılmış olup rs7975232’nin sporadik prostat kanseri gelişiminde 

rol oynayabileceği bildirilmiştir [92]. 2010 yılında NAT2 (N-asetiltransferaz 2) geninde 

yer alan rs1799930 ve rs1799931 polimorfizmlerinin prostat kanseri ile anlamlı şekilde 

ilişkili olduğu bulunmuştur [93]. 2011 yılında yapılan bir diğer çalışmada, AXIN2 

geninde yer alan yedi polimorfizmin prostat kanseri riski üzerine etkisi araştırılmış olup 

rs35285779 polimorfizminin koruyucu bir SNP olarak prostat kanseri gelişimi ile ilişkili 

olabileceği önerilmiştir [94]. 2014 yılında, MMP-2 (Matriks metalloproteinaz) 

rs2423865 ve TIMP-2 (Metalloproteinaz doku inhibitörü) rs8179090 polimorfizmlerinin 

prostat kanseri ile ilişkisi araştırılmıştır ve TIMP-2 rs8179090 (GC) genotipinin prostat 

kanserine karşı koruyucu etkisinin olabileceği bildirilmiştir [95].   

Yaptığımız literatür araştırmasına göre, bu tez çalışmasına dahil edilen ve farklı 

toplumlarda çalışılmış olan SNP’lerin toplumumuzda daha önce çalışılmadığı tespit 

edilmiştir. 
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1.1.7 SNP Genotipleme 

SNP genotipleme yöntemleri, hibridizasyon, allel-spesifik PCR, primer uzama, 

oligonükleotid ligasyonu ve endonükleaz kesimi olmak üzere beş gruba ayrılmaktadır. 

Bu yöntemlerin her birinin avantaj ve dezavantajları Çizelge 1.1’de gösterilmiştir [96]. 

Başlıca allel tespit etme yöntemleri, fluoresans, kemiluminesans ve bu tez çalışmasında 

uygulanan kütle spektrometrisidir [97]. 

Çizelge 1. 1 SNP genotipleme yöntemlerinin özellikleri [96]. 

 
Yöntemler 

 

 
Avantajları 

 

 
Dezavantajları 

Hibridizasyon Yaygın olarak kullanılır, 
çoklu örnekte çalışılabilir, 
işaretleme yöntemi 
ucuzdur, assay basittir. 

Genotip ayrımı sınırlıdır, 
hata oranı yüksektir, 
problar pahalıdır. 

Allel spesifik PCR Real time PCR 
gerçekleştirilir, işaretleme 
yöntemi ucuzdur, assay 
basittir. 

Optimizasyon gerektirir, 
spesifik olmayan ürünler 
belirlenemez, primerler ve 
problar pahalıdır. 

Primer uzama Hassas genotipleme 
gerçekleştirir, işaretleme 
yöntemi gerektirmez, çoklu 
örnekle çalışılabilir. 

PCR’a benzer bileşenler 
bulunur, ekipmanlar 
pahalıdır. 

Oligonükleotid 
ligasyonu 

Assay farklı şekillerde 
gerçekleştirilebilir, çoklu 
örnekle çalışılabilir. 

Çoklu işaretlenmiş problar 
gerektirir, problar 
pahalıdır. 

Endonükleaz kesimi Pahalı değildir, ekipman 
gerektirmez. 

Yüksek işlem hacmine 
uygun değildir. 

 

SNP genotipleme her genetik ilişkilendirme çalışmasının önemli bir parçasıdır ve uygun 

genotipleme yönteminin seçilmesi çalışmanın başarısı için oldukça önem taşımaktadır 

[98].  

Yaygın olarak kullanılan ve ticari olarak elde edilebilen sekiz genotipleme assayi 

bulunmaktadır. Bunlar TaqMan, SNPstream, SNPlex, hME/iPLEX, MIP, GeneChip, 

Goldengate, Infinium I ve II’dir (Çizelge 1.2) [99].            
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Çizelge 1. 2 Ticari olarak elde edilen genotipleme assayleri [99] 

 Assay Tipi Teknolojinin temeli Avantaj Dezavantaj 

TaqMan 

 

5’ ekzonükleaz/ 
PCR 

TaqMan probları Basitlik,  
Yüksek örnek işlem hacmi 

Tek plex ,  
Pahalı assaylar 

hME/iPLEX Primer uzama MALDI-TOF kütle 
spektrometrisi 

Düşük assay maliyeti,  
Yüksek örnek işlem hacmi 

Yoğun bakım 
gerektiren 
ekipmanlar 

SNPstream Primer uzama Tag array Çoklu assaylar,  
Yüksek örnek işlem hacmi 

Düşük multipleks,  
Multiplekste 

kısıtlama 

SNPlex OLA/PCR Kapiler elektroforez 48 plexe kadar çıkılabilir, 
Yüksek örnek işlem hacmi 

Karmaşık reaksiyon 
hazırlama 

Goldengate Primer uzama/ 
ligasyon 

Bead array Orta-yüksek mültipleks,  
Yüksek geçiş oranı ve kesinlik, 

orta örnek işlem hacmi 

Düşük plexler (384-
96) , Pahalı 

MIP Padlockprobları/
OLA 

Tag array Uygun maliyetli ,  
Çok yüksek multipleks assay 

Karmaşık reaksiyon 
hazırlama,  

Düşük örnek işlem 
hacmi 

GeneChip Hibridizasyon Oligonükleotid array Ultra-yüksek multipleks (100-
500 K) ,  

Çok uygun maliyetli, nicel 
analiz araçları 

Örnek başına iki çip 
gerektirir 

Infinium 

I ve II 

Hibridizasyon/ 
Primer uzama 

ve ligasyon 

Bead array Ultra-yüksek multipleks,  
Yüksek geçiş oranı ve kesinlik 

Nicel analizler 
tartışmaya açıktır 

 

Bu tez çalışmasında iPLEX genotipleme yöntemi seçilmiştir (Sequenom Inc.). Bunun 

temel sebepleri, yöntemin multipleks reaksiyonlara olanak sağlaması, verilerin kısa 

sürede %99,7’den daha yüksek bir kesinlikte elde edilmesi, bir SNP’nin analizi için 

düşük maliyet gerektirmesi ve Türkiye’de bulunabilirliğidir.  

Bu teknikte SNP içeren genom bölgeleri spesifik primerler kullanılarak PCR aracılığıyla 

çoğaltılır. Ürünler kalıp olarak kullanılarak daha sonra tek baz uzama reaksiyonuna 

(iPLEX reaksiyonu) maruz bırakılır. Bir tespit edici primer 3’ ucundaki nükleik asit 

sekansına yapışır. Daha sonra bu primer ddNTP içeren tek bir baz tarafından uzatılır 

[57]. Burada, polimorfik bölgeyi içeren PCR ürünü kalıp görevi yapmaktadır ve primerin 

3’ ucu allelik bazdan meydana gelmektedir. Sadece 3’ bazın hedef DNA’da bulunan 

allele komplementer olması durumunda primer uzatılır. Primer uzama olayının 

izlenmesi DNA örneğinde bulunan allelin anlaşılmasına izin verir [100], [101]. Matriks 

destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanlı (MALDI-TOF) kütle spektrometrisi 
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(MS: Mass Spectrometry) ile allellerin kütle esaslı tespit edilmesi gerçekleştirilir (Şekil 

1.9). 

 

Şekil 1. 9 iPLEX reaksiyon basamakları şeması [102] 
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MALDI-TOF MS oligonükleotid, peptid, protein ve oligosakkarit gibi çeşitli 

biyomoleküllerin kütle analizi için yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir [97]. DNA’nın 

kütle spektrometrisi ile analizi yumuşak iyonizasyon gerektirir (örneğin; fermentasyon 

olmadan) ve genellikle matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanlı 

(MALDI-TOF) analizi ile gerçekleştirilir. MALDI yöntemi allel spesifik ürünlerin bir 

matriks bileşeni ile metal bir plaka üzerinde karışımını içermektedir. Karışım daha sonra 

güçlü bir potansiyel farkı uygulaması ile iyonizasyonun gerçekleştiği gaz fazına 

geçmesine sebep olan kısa bir lazer atışı ile ısıtılır. İyonlar dedektöre doğru hızlandırılır 

ve kütle/yük oranının hesaplanmasına izin veren uçuş zamanı (dedektöre ulaşma 

zamanı alınarak) ölçülür [103] (Şekil 1.10). Genellikle, matriks ile iyonizasyon esnasında 

spektral analizi kolaylaştıran tek yüklü iyonlar üretilir. MALDI-TOF MS yönteminde, çok 

sayıda oligonükleotidin karışımı hızlıca ayrıştırılabilir ve florofor gibi spesifik tespit etme 

etiketi olmadan da doğru bir şekilde analiz edilebilir [97], [104]. Bu nedenle MALDI-TOF 

MS çeşitli SNP genotipleme yöntemlerinde kullanılmaktadır [97]. 

 

Şekil 1. 10 MALDI-TOF reaksiyon şeması ve spektrum görüntüsü [105] 
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1.2 Tezin Amacı 

Farklı toplumlarda hastalık risk allellerinin de farklı olduğu bilinmektedir, bu nedenle 

her toplumun SNP profilleri ayrı ayrı tanımlanmalıdır. Bu tez çalışmasının amacı, daha 

önce farklı toplumlarda prostat kanseri ile ilişkilendirilmiş olan SNP allellerinin 

toplumumuzdaki dağılımının tespit edilerek prostat kanserine yatkınlığı olan kişilerin 

genetik olarak belirlenmesi ve tek nükleotid polimorfizmleri ile prostat kanserinin 

ilişkilendirilmesidir.  

Bu tez çalışmasının bir diğer amacı, çok sayıda SNP’nin kısa sürede, çoklu örnekte ve 

nispeten düşük maliyet ile standart koşullarda analiz edilmesinin önünü açmaktır. 

1.3 Hipotez 

Bu tez çalışmasında, toplumumuzda prostat kanseri ve tek nükleotid polimorfizmleri 

arasındaki ilişki araştırılarak SNP’ler ile prostat kanserinin ilişkilendirilmesi durumunda; 

elde edilen sonuçların, hastalık ortaya çıkmadan önce risk faktörlerini tespit etmede bir 

biyomarkır olarak kullanılabileceğinin belirlenmesi durumunda, toplumumuzda 

“Prostat kanseri risk tahmin paneli” tasarlanmasının önünü açacağı öngörülmektedir.
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BÖLÜM 2 

MATERYAL ve YÖNTEM 

2.1 Materyal 

2.1.1 Çalışma Populasyonu 

Bu çalışmaya Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği’ne 

başvuran kişilerden prostat kanseri hasta grubu olarak klinik veya histopatolojik olarak 

prostat kanseri tanısı almış 85 hasta dahil edilmiştir. Kontrol grubu olarak prostat 

kanseri olmadığı bilinen 90 birey çalışmaya alınmıştır. 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan toplam 175 kişiden kan örneklerinin alınabilmesi 

için Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nin 2012/13/10 nolu kararı 

ile 24.09.2012 tarihinde etik kurul onayı (EK-A) alınmıştır. Hasta ve kontrol grubuna ait 

bireylerden kan örneği alınmadan önce çalışma hakkında bilgi veren asgari 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formu (EK-B) ile bireylerin onamı alınmıştır. Ayrıca örnek 

alınan hastalardan prostat kanseri ile ilişkili olabilecek diğer durumların 

belirlenebilmesi amacıyla hasta bilgi formu doldurtularak bilgi alınmıştır (EK-C). 

2.1.2 Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

DNA izolasyonları yapılmak üzere hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden EDTA’lı 

tüplere periferik kan örnekleri alınmıştır. Kan örnekleri numune taşıma çantası ile 

soğukta muhafaza edilerek laboratuvara getirilmiştir. Kan örnekleri alındıktan sonra 

bekletilmeden genomik DNA izolasyonu yapılmıştır. İzolasyonu tamamlanan örneklerin 

saflığı ve DNA miktarı tayin edilerek çalışmaya uygunluğu kontrol edilmiştir.  
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2.1.3 Kimyasal Maddeler, Enzimler ve Kitler 

Kan örneklerinden genomik DNA izolasyonu yapmak amacıyla kullanılan kandan DNA 

izolasyon kiti (Invisorb Spin Blood Mini Kit, Cat no#: 1031100300) Invitek’ten temin 

edilmiştir. Multipleks PCR’da kullanılan ve içerisinde dNTP karışımı, 10X PCR Tamponu 

ve MgCl2 içeren PCR seti Sequenom Inc.’den temin edilmiştir. Reaksiyonda kullanılan 

PCR enzimi Roche’dan temin edilmiştir. 

PCR sonrası temizleme reaksiyonunda (SAP reaksiyonu) kullanılan shrimp alkalen 

fosfataz enzimi ve tampon çözeltisi, tek baz spesifik uzama reaksiyonunda kullanılan 

iPLEX enzim, 10X iPLEX tampon çözeltisi, iPLEX terminasyon karışımı ve rezin ile 

temizleme aşamasında kullanılan SpectroCLEAN rezin Sequenom Inc.’den temin 

edilmiştir. Tüm aşamalarda kullanılan ultrasaf distile su Invitrogen’den temin edilmiştir.  

2.1.4 Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

Emniyet kabini-Nüve, mini santrifüj/vorteks-BIOSAN, santrifüj-Beckman Coulter, 

mikrosantrifüj-Beckman Coulter, termal çalkalayıcı-BIOSAN, mikro-hacim UV-Vis 

spektrofotometre-Thermo, termal döngüleyici-BIO-RAD, döner çalkalayıcı-Scientific 

Industries, MassArray Nanodispenser- Sequenom Inc., MassArray Analyser-Sequenom 

Inc. 

2.1.5 SNP ve Primerler 

Bu tez çalışmasında genotiplenen 67 SNP’ye ait rs (referans SNP) numaraları, 

multipleks PCR’da kullanılan forward ve reverse primerler, polimorfik bölgeyi içeren 

amplikon uzunluğu ve tek baz spesifik uzama reaksiyonunda kullanılan uzama probları 

Çizelge 2.1’de verilmiştir. Multipleks PCR primerleri ve uzama probları Metabion 

International AG Almanya’da sentezletilmiştir. 
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Çizelge 2. 1 SNP’ler ve genotipleme primerleri 
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Çizelge 2. 1 SNP’ler ve genotipleme primerleri (devamı) 
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Çizelge 2. 1 SNP’ler ve genotipleme primerleri (devamı) 



28 

 

Çizelge 2. 1 SNP’ler ve genotipleme primerleri (devamı) 
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2.2  Yöntem 

Bu tez çalışmasının yöntemi aksi belirtilmediği sürece iPLEX® Gold Application Guide 

(2009) [106] ve iPLEX® Gold SNP Genotyping Training Protocol (2009) [107] referans 

alınarak gerçekleştirilmiştir. 

2.2.1 Kütle Spektrometrisi Esaslı Deney Tasarımı 

2.2.1.1 Amplifikasyon Primerlerinin Tasarlanması 

Amplifikasyon primer çiftleri ortamda yer alan kalıp DNA dizileri ile hibridize olarak 

reaksiyonu başlatmaktadır. Multipleks PCR amplifikasyon primerleri Sequenom’un 

Assay Designer yazılımı kullanılarak tasarlanmıştır [108].  

Amplifikasyon primerleri tasarlanırken bazı unsurlara dikkat edilmesi gerekmektedir. 

Polimorfik bölgeyi içeren optimum amplikon boyutu 80 ile 120 baz çifti arasında 

olmalıdır. 400 baz çiftinden daha uzun fragmentlerden kaçınılmalıdır. Kütle 

spektrumundaki karışıklığı önlemek ve PCR performansını artırmak için amplifikasyon 

primerlerinin kütlesinin uzama primerinin (uzama probları) ve uzama reaksiyonu 

ürünlerinin kütlesinden farklı olduğundan emin olmak gerekmektedir. Bu nedenle her 

bir amplifikasyon primerinin 5' ucuna genel bir 10-mer etiketi eklenmelidir. 10-mer 

etiketinin dizisi 5'-ACGTTGGATG-3' şeklindedir. PCR primerleri tasarlanırken primer 

dimeri oluşumunu dikkate almak gerekmektedir. Çünkü multipleks reaksiyonlar için 

primerlerin tasarlanmasında bu konu önem taşımaktadır. Sequenom’un Assay Designer 

yazılımı, primerleri muhtemel dimer oluşumu açısından kontrol etmektedir. 

2.2.1.2 Uzama Problarının (Primerlerinin) Tasarlanması 

Uzama probları amplifikasyon sonrası elde edilen PCR ürününe spesifik hibridizasyon 

gerçekleştirerek ortamda var olan allelin belirlenmesi için tek bazlık bir uzama 

gerçekleştirmektedir. Sonuçta oluşan ürünler arasında allele özgü kütle farklılıkları 

meydana gelmektedir. SNP allelleri arasındaki kütle farkı MassARRAY® Typer 4.0 

yazılımı üzerinde analiz edilmesine olanak tanımaktadır (Çizelge 2.2). 
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Uzama probları tasarlanırken de bazı unsurlara dikkat edilmesi gerekmektedir. 

Tasarlanan uzama probunun 3' ucu polimorfik bölgenin hemen yanında olmalıdır. 

Uzama probları 15-30 nükleotid uzunluğunda olmalıdır. Tm değeri yaklaşık olarak 60 °C 

veya daha yüksek olmalıdır. En iyi sonucu elde etmek için uzama primerleri ve 

ürünlerinin kütleleri arasında en azından 30 Da’luk fark olması gerekmektedir (aynı 

assayin allelleri hariç). Tercih edilen analit kütleleri 4500-9000 Da arasında olmalıdır. 

Tek baz uzama probları Sequenom’un Assay Designer yazılımı kullanılarak 

tasarlanmıştır. Uzama problarının ve tek baz spesifik uzama reaksiyonu sonucunda elde 

edilebilecek dizilerin kütleleri yazılım tarafından belirlenmiştir. 

Çizelge 2. 2 SNP allelleri arasındaki kütle (Da) farklılıkları [106] 

Terminatör A C G T 

A 0 -24 16 55.9 

C 24 0 40 79.9 

G -16 -40 0 39.9 

T -55.9 -79.9 -39.9 0 

2.2.1.3 Assay Dizaynı (Deney Tasarımı) 

Bu tez çalışmasında öncelikle 175 örnekte 45 SNP’nin genotiplemesi için assay tasarımı 

Sequenom’un Assay Designer yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Çalışma sırasında 

23 yeni SNP’nin prostat kanseri ile ilişkisinin bildirilmesi [81] üzerine bu SNP’ler de 

çalışmaya dahil edilerek assay tasarımı aynı yöntemle gerçekleştirilmiştir. Tasarım 

sonucu 22 SNP ikinci set olarak çalışmaya dahil edilmiştir. 

Multipleks reaksiyonlarda tek bir kuyuda çalışılabilecek olan SNP sayısı plex terimi ile 

tanımlanmıştır. Her iki setteki multipleks reaksiyonlar her bir örnek için iki plexte 

çalışılmıştır. 45 SNP’nin bulunduğu sette plex 1’de 31 SNP, plex 2’de 14 SNP çalışılmıştır 

(Çizelge 2.3). 22 SNP’nin bulunduğu ikinci sette ise plex 1’de 18 SNP, plex 2’de ise 4 

SNP çalışılmıştır (Çizelge 2.4).  
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Çizelge 2. 3 Set 1’de yer alan multipleks reaksiyonlar 

Multipleks reaksiyon SNP’ler 

 

 

 

 

Plex 1 

rs8102476 
rs10993994 
rs902774 
rs4430796 
rs11199874 
rs1983891 
rs4962416 
rs6465657 
rs3774315 
rs1016343 
rs16902094 

rs7130881 
rs6983267 
rs1456315 
rs10896449 
rs9364554 
rs12653946 
rs4242382 
rs7501939 
rs7210100 
rs4775302 
rs10934853 

rs445114 
rs721048 
rs6497287 
rs2292884 
rs9325782 
rs11228565 
rs339331 
rs16901979 
rs16901979 

 

Plex 2 

rs3865443 
rs4242384 
rs9623117 
rs1859962 
rs13385191 

rs10486567 
rs2735839 
rs1512268 
rs651164 
rs2410373 

rs1447295 
rs7931342 
rs5945572 
rs1571801 

 

Çizelge 2. 4 Set 2’de yer alan multipleks reaksiyonlar 

Multipleks reaksiyon SNP’ler 

 

Plex 1 

rs12155172 
rs3096702 
rs1218582 
rs3771570 
rs1270884 
rs7611694 

1933488 
rs3850699 
rs11568818 
rs6062509 
rs8008270 
rs7141529 

rs6869841 
rs2427345 
rs11650494 
rs7241993 
rs4245739 
rs2405942 

 
Plex 2 

 

rs11135910 
rs1894292 

rs11902236 
rs684232 
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2.2.2 Genomik DNA İzolasyonu ve Miktar Tayini 

2.2.2.1 Genomik DNA İzolasyonu 

Temin edilen kan örneklerinden genomik DNA izolasyonu ticari kit (Invisorb Spin Blood 

Mini Kit, Cat no#: 1031100300) kullanılarak üretici talimatlarına göre 

gerçekleştirilmiştir.  

İzolasyondan önce Elüsyon Tamponu D (Elution Buffer D) 2.0 ml’lik tüpe alınıp 56°C’de 

inkübasyona bırakılmıştır. 200 µl kan örneği 1.5 ml’lik reaksiyon tüpüne aktarılmıştır. 

200 µl Lizis Tamponu HL (Lysis Buffer HL) eklenip, pipetle beş kez aşağı ve yukarı doğru 

karıştırılarak 56°C’deki çalkalamalı inkübatörde 3 dakika inkübe edilmiştir. 20 µl 

Proteinaz K eklenip kısa bir süre vortekslenmiştir. Reaksiyon tüpü 56°C’deki çalkalamalı 

inkübatörde 5 dakika inkübe edilmiştir. 200 µl Bağlanma Tamponu HL (Binding Buffer 

HL) eklenip vorteksle ya da 4-5 kez aşağı yukarı pipetleme yapılarak karıştırılmıştır. RTA 

Spin filtre seti (RTA Spin Filter Set) olarak adlandırılan tüpler alınıp hazırlanan karışım 

eklenmiş ve kapağı kapatılarak 1 dakika inkübe edilmiştir. Bu sette üstte Spin Filtre ve 

altta Receiver (Alıcı) tüplerden oluşan birbiri içine geçebilen özel üretilmiş tüpler 

bulunmaktadır. 13.000 x g’de (12.000 rpm) 2 dakika santrifüjlendikten sonra süzüntü 

atılıp RTA spin filtre yeni bir 2.0 ml’lik alıcı tüpe konulmuştur. 500 µl ön yıkama 

tamponu (Pre-Wash Buffer) RTA spin filtreye eklenmiştir. Filtrenin kapağı kapatılıp 

13.000 x g’de 1 dakika santrifüjlendikten sonra süzüntü atılıp RTA spin filtre yeni bir 

alıcı tüpe konulmuştur. Yıkama aşamasında 700 µl yıkama tamponu (Wash Buffer) 

eklenip 13.000 x g’de 1 dakika santrifüjlendikten sonra süzüntü atılarak RTA spin filtre 

yeni bir alıcı tüpe konulmuştur. Yıkama aşaması iki kez tekrar edilmiştir. RTA spin filtre 

tekrar yeni bir alıcı tüpe konularak etanolün tamamen uzaklaşması için 4 dakika en 

yüksek hızda santrifüjlenmiştir. RTA spin filtre yeni bir 1.5 ml’lik alıcı tüpe konulup 

önceden ısıtılmış (56°C) elüsyon tamponundan 75 µl eklenip oda sıcaklığında 1 dakika 

inkübe edilmiştir. 8.000 x g’de (9.500 rpm) 1 dakika santrifüjlenerek DNA izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. 
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2.2.2.2 İzolasyonu Yapılan DNA’nın Miktar ve Saflık Tayini 

DNA miktar ve saflık tayini 260 nm ve 280 nm dalga boylarındaki UV 

spektrofotometrede ölçüm yapılarak gerçekleştirilmiştir. DNA’nın saf olarak elde 

edilebilmesi için 260 ve 280 nm dalga boylarındaki absorbans değeri oranının 1.7 ile 2.0 

arasında olması gerekmektedir (A260/A280=1.7-2.0) [109]. DNA miktarı, 260 nm’deki bir 

optik dansite (OD) ünitesinin 50 μg/ml çift iplikli DNA’ya eşit kabul edilmesiyle 

hesaplanmıştır. DNA miktarı (2.1)’de verilen formüle göre hesaplanmıştır: 

DNA miktarı= OD ünitesi x sulandırma faktörü* x 50 μg/ml                                            (2.1) 

*DNA’nın1:10 oranında sulandırılması durumunda sulandırma faktörü 10 olarak alınır. 

İzole edilen her bir DNA’nın saflık derecesi ve miktarı NanoDrop Mikro-Hacim UV-Vis 

Spektrofotometre kullanılarak kontrol edilmiştir. Her bir genomik DNA örneğinin 1 µl’si 

cihaza pipetlenerek DNA miktarı ve saflığı belirlenmiştir. 

2.2.3 DNA’nın Genotipleme İçin Çoğaltılması (Multipleks PCR) 

Nükleik asit değişimlerinin belirlenebilmesi ve tek baz spesifik uzama reaksiyonunda 

kullanılabilmesi için genomik DNA’daki hedef bölge, tasarım sonucu elde edilen 

forward ve reverse primer çiftleri kullanılarak multipleks PCR ile çoğaltılmıştır. 

Bölüm 2.2.1.3’de belirtildiği gibi SNP’ler plex 1 ve plex 2 şeklinde gruplara ayrılmıştır. 

Her iki set çalışmamızda da PCR karışımları hazırlanırken plex 1 ve plex 2 de yer alması 

gereken primer çiftleri kullanılmıştır. PCR bileşenleri ve miktarı Çizelge 2.5’te 

verilmiştir. Hazırlanan reaksiyon karışımı yavaşça karıştırılıp, 1000 rpm hızında santrifüj 

edilmiştir. 

Amplifikasyon 92 °C’de 2 dakika ön denatürasyon, 95 °C’de 30 saniye denatürasyon, 56 

°C’de 30 saniye bağlanma, 72 °C’de 1 dakika uzama ile 45 döngü ve 72 °C’de 3 dakika 

son uzama olarak gerçekleştirilmiştir. 
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Çizelge 2. 5 Multipleks PCR karışımı (* reaksiyona göre optimize edilecek değer) 

Bileşenler Son Konsantrasyon Reaksiyonda Kullanılan 
Bileşen Hacmi (μl) 

dH2O * 1,800 

10X PCR Tamponu 

(20 mM MgCl2) 
1x (2 mM MgCl2) 0,500 

MgCl2 (25 mM) 2 mM 0,400 

dNTP karışımı 

(her birinden 25 mM) 
500 μM 0,100 

Primer karışımı (0,5 μM) 0,1 μM 1,00 

Roche PCR Enzimi (5 U/μl) 1.0 U/reaksiyon 0,200 

PCR karışımı toplam hacim 4 μl olacak şekilde hazırlandıktan sonra; 

DNA (10 ng/μl) 2 ng/μl 1,00 

Toplam Hacim  5,00 

2.2.4 dNTP Nötralizasyonu (SAP Reaksiyonu) 

Amplifikasyon ürünlerindeki bağlanmamış dNTP’ler shrimp alkalen fosfataz (Shrimp 

alkaline phospohotase:SAP) ile nötralize edilmiştir. SAP, serbest dNTP’den bir fosfat 

grubunu keserek geri dönüşümsüz olarak dNDP’ye çevirmektedir. Bağlanmamış, 

serbest bulunan dNTP’leri defosforile etmek için hazırlanan SAP reaksiyonu bileşenleri 

Çizelge 2.6’da verilmiştir.  

Hazırlanan 2µl SAP karışımı multipleks PCR ürünlerine eklenmiştir. Örnek plakası 

yavaşça karıştırılıp 1000 rpm hızında santrifüj edilmiştir. SAP reaksiyonu 37 °C’de 40 

dakika süreyle gerçekleştirilerek, reaksiyon karışımı enzimin inaktive edilmesi için 85 

°C’de 5 dakika inkübe edilmiştir. 
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Çizelge 2. 6 SAP reaksiyonu bileşenleri (* reaksiyona göre optimize edilecek değer) 

Bileşenler 

7 µl reaksiyondaki son 
hacim 

(PCR + SAP) 

2µl SAP karışımı içersindeki 
bileşen miktarı 

*µl] 

dH2O * 1,53 

TS Tamponu (10X) 0,24 X 0,17 

SAP Enzimi (1,7 U/μl) 0,5 U 0,30 

Toplam Hacim (μl) * 2 μl 

2.2.5 Tek Baz Spesifik Uzama Reaksiyonu 

2.2.5.1 Uzama Probu Konsantrasyonlarının Ayarlanması 

Pik yoğunluğu ve analit kütlesi arasındaki ters orantı nedeniyle, tek baz spesifik uzama 

reaksiyonundaki uzama probu konsantrasyonlarının ayarlanması gerekmektedir. 

Kütlesi en yüksek olan primerin (~8500 Da) pik yoğunluğu daha düşük kütleli 

primerlerin ortalamasına göre %25’ten daha azdır. Yani kütle arttıkça sinyal-gürültü 

oranı azalmaya eğilimlidir. Sinyal-gürültü oranının dengelenmesi açısından oligoların 

konsantrasyonlarının ayarlanması önerilmektedir. Aksi halde gürültüden dolayı 

sinyaller ayırt edilemez hale gelmektedir. Genotipleme reaksiyonlarında, analit pikleri 

kaçırılabilmekte ve genotipleme hataları ortaya çıkabilmektedir. 

Analit kütlesi ve sinyal-gürültü oranı arasındaki ters orantıya ek olarak, pik 

uzunluklarında da beklenmeyen varyasyonlar meydana gelebilmektedir. Bu 

varyasyonlar tutarsız oligonükleotid kalitesinden ve MALDI’deki düşük 

desorpsiyon/iyonizasyon davranışından kaynaklanabilmektedir.  

Bu sorunların giderilmesi ve modernize edilmesi için tek baz spesifik uzama 

reaksiyonunun hazırlanmasında dört farklı yöntem belirlenmiştir. İlk üç yöntem 

primerlerin kütlesine göre 2, 3 ve 4 aşamalı olarak gruplara ayrılarak 

konsantrasyonlarının ayarlanmasını gerektirmektedir. Dördüncü yöntem bütün 

primerlerin kütlesine göre spesifik bir konsantrasyonda karışımını ve bu 

konsantrasyonların kullanılarak spektrumda her bir primerin dengelenmesini 

gerektirmektedir. Bu tez çalışmasında, uzama primeri konsantrasyonları düşük kütleli 
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primerlerden yüksek kütleli primerlere doğru dört aşamalı olarak ayarlanmıştır (Şekil 

2.1). Düşük kütleli primer grubunun konsantrasyonu 7.0 μM, bir sonraki grubun 9.3 

μM, üçüncü grubun 11.6 μM ve en yüksek kütleli grubun ise 14.0 μM olacak şekilde 

ayarlanmıştır. 7/9.3/11.6/14 μM konsantrasyonlarındaki uzama probu karışımı uygun 

miktarda dH2O eklenerek hazırlanmıştır. 

 

Şekil 2. 1 Dört aşamalı uzama probu ayarlama metoduna göre primerlerin 
gruplandırılması [106]. 

2.2.5.2 Tek Baz Spesifik Uzama Reaksiyonu Hazırlanması ve Termal Döngüleyicide 

İşlem Görmesi 

SAP reaksiyonu ürünleri, daha sonra tek baz spesifik uzama reaksiyonuna tutulmuş, 

tasarlanan probların hedef bölge ile hibridizasyonu ve tek kütle-modifiye nükleotid 

uzaması gerçekleştirilmiştir. Multipleks PCR reaksiyonuna benzer şekilde tek baz 

spesifik uzama reaksiyonu da her iki set için plex 1 ve plex 2 olmak üzere ikişer kez 

hazırlanmıştır. Tek baz spesifik uzama reaksiyonu bileşenleri Çizelge 2.7’de verilmiştir.  

Reaksiyon karışımı hazırlandıktan sonra 1000 rpm hızında 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

Örnek plakası üzerindeki her kuyuya 2 µl tek baz spesifik uzama reaksiyon karışımı 

eklenmiştir. Örnek plakası yavaşça karıştırılmıştır ve termal döngüleyici aşaması 

öncesinde 1000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. Reaksiyon Çizelge 2.8’de belirtilen 

koşullarda gerçekleştirilmiştir. 



37 

 

Çizelge 2. 7 Tek baz spesifik uzama reaksiyonu bileşenleri (* reaksiyona göre optimize 
edilecek değer) 

Bileşenler 
9µl reaksiyon 

hacmindeki son 
konsantrasyon 

2 µl karışım içersindeki 
bileşen miktarı (µl) 

dH2O * 0.619 

iPLEX Tamponu (10X) 0.222X 0.200 

iPLEX Terminasyon karışımı 1X 0.200 

iPLEX Uzama Primeri 
Karışımı 7/9.3/11.6/14 μM 

0.84/1.04/1.57 0.940 

iPLEX Enzim 1X 0.041 

Hacim (µl) * 2 

SAP+PCR * 7 

Toplam Hacim (μl) * 9 

Çizelge 2. 8 Tek baz spesifik uzama reaksiyonu koşulları 

Basamaklar İşlem Sıcaklık ve Süre 

1 Ön denatürasyon 94 °C’de 30 saniye 

2 Denatürasyon 94 °C’de 5 saniye 

3 Bağlanma 52 °C’de 5 saniye 

4 Uzama 80 °C’de 5 saniye 

5 Son uzama 72 °C’de 3 dakika 

Döngü sayıları 2-4 basamaklar 40 döngü; 3-4 
basamaklar 5 döngü 

2.2.6 Rezin ile Temizleme 

Kütle spektrometrik analiz optimizasyonu için tek baz spesifik uzama reaksiyonu 

ürünleri Na+, K+ ve Mg2+ gibi iyonları uzaklaştırarak arka plan kirliliğini minimuma 

indirmek için katyonik değişim sağlayan rezin ile muamele edilmiştir [102], [106]. Rezin 
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ince uzun bir kaşık yardımı ile bulunduğu kaptan çukur plaka üzerine aktarılmıştır ve 

çukur plaka üzerinde bulunan kuyulara yayılması sağlanmıştır. Rezinin fazlası çukur 

plakadan sıyrılarak uzaklaştırılmıştır ve rezin en az 20 dakika beklemeye bırakılmıştır. 

Bu esnada, örnek plakadaki her bir kuyucuğa 16 µl dH2O eklenmiştir. Örnek plaka 

yavaşça alt-üst edilerek çukur plaka üzerine yerleştirilmiştir. Örnek ve çukur plakalar 

birlikte tutulmuş ve yavaşça ters çevrilerek rezinin çukur plakadan örnek plakaya 

dökülmesi sağlanmıştır. Çukur plakaya hafifçe vurarak rezinin tamamının örnek plakaya 

dökülmesi sağlanmıştır. Kuyucuklarda hava kabarcıkları oluşması durumunda plaka kısa 

bir süre santrifüjlenmiştir. Örnek plakası döner-çalkalayıcıda oda sıcaklığında 35 dakika 

döndürülmüştür ve 3200 x g’de 5 dakika santrifüjlenmiştir. 

2.2.7 Nanodispenser ile Ürünlerin Çipe Aktarımı 

Hedef bölgenin amplifikasyonu, SAP uygulaması ile bağlanmamış serbest bulunan 

dNTP’leri defosforile etme, tek baz spesifik uzama reaksiyonu ve ortamdaki tuzların 

uzaklaştırılması için rezin uygulanması aşamalarını takiben elde edilen modifiye ürünü, 

nano litre (nl) hacminde ortalama 15 nl PCR ürünü 384-element SpectroCHIP® II 

üzerine dağıtmak için nanodispenser kullanılmıştır. Oligonükleotidlerin silika çip 

üzerindeki matriks spotlarına aktarılması oligonükleotidleri MALDI-TOF matriksine (3-

hidroksipikolinik asit) dahil etmek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Bu işlemde delikli 

iğnelerin kapiler etkisinden ve nano hacimde gerçekleştirdiği dağılımdan 

yararlanılmıştır [102], [106]. 

2.2.8 MALDI-TOF MS ile Genotipleme ve Veri Analizi 

Nanodispenser ile üzerine PCR ürünü dağıtılan 384-element SpectroCHIP® II analizi için 

kütle spektrometrisi (MassARRAY® Analyser 4) cihazına yüklenmiştir. Cihaza yükleme 

aşamasından sonra sonuç alımı maksimum 40 dakika sürmüştür. Lazer atımı sonrası 

elde edilen verilerin analizi, spektrum görüntüsünün ve allel spesifik piklerin elde 

edilmesi için (iPLEX SpectroCHIP® II analizi) cihazda bulunan MassARRAY® TYPER 4.0 

genotipleme yazılımı kullanılmıştır. Assay tasarımı aşamasında elde edilen bilgiler, 

spektrumda doğru analitin beklenen pozisyonunun hesaplanması için sistem tarafından 

kullanılmaktadır. 



39 

 

2.2.9 İstatistik Analizler 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for 

Windows, Version 20.0, Chicago, IC, USA) paket programı kullanılmıştır. Tüm testlerde 

p≤0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

2.2.9.1 Hardy Weinberg Dengesi 

Hardy Weinberg kuralına göre yeterli büyüklükteki bir populasyonda, seçilim, 

mutasyon ve göç olaylarının meydana gelmediği ve rastgele eşleşmenin olduğu 

koşullarda gen ve genotip frekansları sabit kalmaktadır. Böylece gen ve genotip 

frekansları dengeye ulaşmış olan populasyonlara ise dengeli populasyon ya da Hardy 

Weinberg dengesinde (HWE) olan populasyon adı verilmektedir [110]. Hardy Weinberg 

kuralına uygun olan populasyonlarda allel frekansları nesilden nesile değişmemekte ve 

genotip frekansları allel frekanslarından tahmin edilebilmektedir [111]. İnsandaki çoğu 

SNP’nin allel ve genotip frekanslarının nesilden nesile değişmediği yani Hardy 

Weinberg dengesinde olduğu bilinmektedir [112], [113]. 

Çalışmamızda Hardy Weinberg dengesi test edilirken öncelikle genotiplerin çalışma 

grubundaki gözlenen birey sayıları bulunmuştur. Allel frekansları hesaplanmıştır. 

Hesaplanan allel frekansları kullanılarak beklenen genotip frekansları elde edilmiştir. 

Hardy Weinberg kuralına göre allel frekansları sırasıyla p ve q olan iki allelli (A ve a) bir 

lokusta, genotip frekanslarının 3.1’de belirtilen denkleme uyması beklenmektedir 

[111].  

 p2+2pq+q2=1                                                                                                                            (3.1)                                                                                                              

Eşitlikte p2 = AA; 2pq= Aa ve q2 = aa genotiplerinin frekansını göstermektedir.  

Gözlenen değerler ile beklenen değerler arasındaki farkın önemli olup olmadığını test 

etmek ve çalışma grubunun her bir SNP için Hardy Weinberg dengesini değerlendirmek 

amacıyla ki-kare testi uygulanmıştır. p≤0,05 olan SNP’lerin HWE dengesinde olmadığı 

kabul edilmiştir. 
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2.2.9.2 Olasılıklar Oranı (Odds Ratio=OR) Testi 

Bu tez çalışmasında SNP allel ve genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkisi OR değerleri 

hesaplanarak belirlenmiştir. 

İlişkilendirmenin bir ölçütü olan olasılıklar oranı hasta-kontrol çalışmalarında yaygın 

olarak kullanılmaktadır. OR, kontroller ile karşılaştırıldığında hastalardaki genetik 

değişimin ortaya çıkma olasılığı olarak tanımlanmaktadır [114]. Bir başka deyişle, 

kontroller ile karşılaştırıldığında hastalarda, bir SNP allelinin veya genotipinin artan 

frekansta olması, ilgili SNP allelinin bulunmasının hastalık riskini arttırabileciğini 

göstermektedir [115]. Eğer olasılıklar oranı belirgin bir şekilde 1’den büyük ise genetik 

değişim hastalık ile ilişkilendirilmektedir [114]. Çizelge 2.9’da hasta ve kontrol 

grubunda allel 1 ve allel 2’ye sahip olan bireylerin sayısı a, b, c ve d harfleri ile 

belirtilmiştir. Allel 1’in hastalık ile ilişkisi araştırılmak istendiğinde, (3.2)’deki eşitlik 

kullanılarak olasılıklar oranı hesaplanabilmektedir. 

Çizelge 2. 9 Olasılıklar oranı hesaplama prensibi 

 
Allel 1 Allel 2 

Hasta a b 

Kontrol c d 

OR= (a/b) / (c/d) = ad/bc                                                                                                        (3.2)                                                                                                          

Minör allel frekansı (MAF); polimorfik lokustaki az yaygın olan allele ait frekanstır. 

Populasyonlar arasında çeşitlilik gösteren 0-0,5 arasında bir değere sahiptir [114]. 

Hastalık ile ilişkilendirilen allellerin çoğunluğunun frekansının 0,5’in altında olduğu 

bildirilmiştir [116]. Bu nedenle SNP allellerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilebilmesi 

için allel frekansları hesaplanmıştır ve çalışma populasyonunda kontrol grubuna göre 

yaygın (majör) olan allel belirlenerek referans olarak alınmıştır [117].  Hastalık ile ilişkili 

olabileceği öngörülen minör allelin referans allele göre OR değeri, %95 güven aralığı 

(GA) ve p değeri hesaplanmıştır. p≤0,05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir ve OR değeri 1’den büyük ise prostat kanseri ile ilişkilendirilmiştir.  
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SNP’lerin hastalık ile ilişkisi dominant veya resesif modele göre de 

hesaplanabilmektedir. Örneğin Şekil 2.2’de T allelinin risk alleli olarak kabul edildiği 

duruma göre, dominant ve resesif modeller gösterilmiştir *118+. Bu çalışmada, SNP 

genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesi için genotip frekansları 

hesaplanmıştır ve çalışma populasyonunda kontrol grubuna göre yaygın olan 

homozigot genotip belirlenerek referans olarak alınmıştır. OR değerleri ve %95 GA 

homozigot karşılaştırma modeline (Örneğin GG ile TT) ve dominant modele (Örneğin 

GG ile GT+TT) göre hesaplanmıştır [117], [118]. p≤0,05 olan sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir ve OR değeri 1’den büyük ise prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmiştir. 

 

Şekil 2. 2 SNP analiz modelleri [119] 

2.2.9.3 Kliniko-patolojik Değişkenlerin SNP’lerle İlişkisinin Belirlenmesi 

Hasta grubundaki bireylere ait ailede kanser öyküsü, ailede prostat kanseri öyküsü, 

sigara kullanımı, alkol kullanımı, hastalık tanısının konulduğu dönemdeki yaş, Gleason 

skoru ve PSA değerleri gibi kliniko-patolojik değişkenlerin SNP’lerle ilişkisinin 

belirlenebilmesi için ki-kare testi ve Fisher kesinlik testi (Fisher’s exact test) 

kullanılmıştır.  
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BÖLÜM 3 

SONUÇLAR ve TARTIŞMA 

3.1  Prostat Kanseri Tanısının Yapılması ve Çalışma Populasyonunun Tanıtılması 

Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği’ne başvuran 

kişilerde prostat kanseri tanısı Prof. Dr. Ali İhsan Taşçı ve Asis. Dr. Buğra Doğukan Törer 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Transrektal ultrasonografi eşliğinde biyopsi ile 83 

hastaya, tur-prostat operasyonu (kapalı prostat operasyonu) sonrasında alınan patoloji 

örneklerinin incelenmesi ile 2 hastaya prostat kanseri tanısı konulmuştur. 

Yaşın prostat kanseri için en güçlü risk faktörü olduğu ve ileri yaş erkeklerde prostat 

kanseri görülme sıklığının yüksek olduğu Bölüm 1.1.3.2’de açıklanmıştır. Çalışma 

grubumuzun yaş durumları göz önüne alındığında, hasta grubunu oluşturan bireylerin 

prostat kanseri tanısının yapıldığı zamanki yaş ortalamasının 64 olduğu belirlenmiştir. 

En genç hastanın 46 yaşında, en yaşlı hastanın ise 81 yaşında olduğu belirlenmiştir. 

Prostat kanseri tanısı yeni konmuş hastaların %75’inden fazlasının 65 yaşın üstünde 

olduğu bilinmektedir. Bu çalışmaya katılan 39 (%46) hastanın 65 yaşında veya 65 yaşın 

üzerinde olduğu, 46 (%54) hastanın ise 65 yaşın altında olduğu saptanmıştır. Şekil 3.1-

a’da hasta grubunu oluşturan bireylerin 65 yaşına göre oluşturulan yaş yüzdeleri grafiği 

gösterilmiştir. 

Kontrol grubunu oluşturan bireylerin çalışmaya dahil oldukları zamanki yaş 

ortalamasının 56 olduğu hesaplanmıştır. Çalışmaya katılan en genç bireyin 18 yaşında 

en yaşlı bireyin ise 88 yaşında olduğu belirlenmiştir. Kontrol grubundaki 60 kişinin 65 

yaşın altında, 30 kişinin ise 65 yaşında veya 65 yaşın üzerinde olduğu saptanmıştır. 



43 

 

Kontrol grubunun 65 yaşına göre oluşturulan yaş yüzdesi grafiği Şekil 3.1-b’de 

verilmiştir. Grafik incelendiğinde kontrol grubundaki bireylerin %33’ünün 65 yaşında 

veya 65 yaşın üzerinde olduğu görülmektedir. 

 

Şekil 3. 1 Çalışma grubunun 65 yaşa göre yaş dağılım yüzdeleri; a: Hasta, b: Kontrol 

Sigara içmenin dolaşımdaki hormon düzeylerini etkileyerek veya doğrudan 

karsinojenlere maruz kalma ile prostat kanseri riskini arttırabildiği bildirilmiştir [120]. 

Buna göre çalışma grupları sigara içme durumlarına göre incelenmiştir. Hastalarda 

sigara içenlerin sayısının 30 (%35) olduğu, kontrol grubuna ait bireylerde ise 36 (%40) 

olduğu bildirilmiştir (Şekil 3.2).  

 

Şekil 3. 2 Çalışma grubuna ait bireylerin sigara içme yüzdeleri; a: Hasta, b: Kontrol 

Çalışmamıza katılan hastaların 9’u (%11), kontrol grubundaki bireylerin ise 4’ü (%4) 

alkol kullandığı belirtmişlerdir. Şekil 3.3’te çalışma grubunun alkol kullanma 

yüzdelerinin bulunduğu grafikler verilmiştir. 
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Şekil 3. 3 Çalışma grubuna ait bireylerin alkol kullanma yüzdeleri; a: Hasta, b: Kontrol 

Gleason skoru prostat kanseri derecelendirmesinde kullanılan önemli bir parametredir.  

Gleason skoru 6 veya düşük olan kanserler düşük dereceli iken Gleason skoru 6’dan 

büyük olan kanserlerin orta dereceliden yüksek dereceli kanserlere doğru adlandırıldığı 

Bölüm 1.1.3.2’de açıklanmıştır. Buna göre çalışmamıza katılan prostat kanseri 

hastalarının Gleason skoruna bakıldığında 64 (%77) hastada 6 veya 6’dan düşük olduğu, 

19 (%23) hastada ise 6’dan yüksek olduğu belirlenmiştir (Şekil 3.4-a). Gleason skoru en 

yüksek olan (Gleason skoru sırasıyla 8, 9 ve 9) üç hastanın ikisinde metastatik prostat 

kanseri olgusu bulunduğu saptanmıştır. Çalışmamıza katılan 85 hastanın ise 3’ünde 

metastatik prostat kanseri olgusu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda yer alan hastaların serumdaki PSA düzeyleri incelendiğinde hastaların 

69’unda (%84) 10 veya 10 ng/ml’den düşük olduğu, 13’ünde (%16) ise 10 ng/ml’den 

yüksek olduğu belirlenmiştir (Şekil 3.4-b). 

77%

23%

≤ 6

> 6 84%

16%

≤ 10

>10

  

Şekil 3. 4 Hasta grubundaki bireylerin a: Gleason skoru, b: serumdaki PSA düzeyi 
yüzdeleri 

Bu tez çalışmasına katılan  10 (%12) hastada ailede kanser öyküsünün olduğu 

bildirilmiştir. Bunların 7’sinde (%8) ailede prostat kanseri hastalığının olduğu 

b a 
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belirtilmiştir (Şekil 3.5). 4 hastanın babasında, 3 hastanın ise erkek 

kardeşleri/ağabeylerinde prostat kanseri olgusu kaydedilmiştir. 

12%

88% VAR

YOK

8%

92%
VAR

YOK

 

Şekil 3. 5 Hasta grubundaki bireylerin a: ailede kanser öyküsü, b: ailede prostat kanseri 
öyküsü yüzdeleri 

3.2 Hasta ve Kontrol Örneklerinden İzole Edilen DNA’ların Saflık ve Miktar Analizi 

Hasta ve kontrol grubuna ait örnekler T0001’den başlayarak T0175’e kadar 

numaralandırılarak kodlanmıştır. DNA izolasyonu sonucunda NanoDrop Mikro-Hacim 

UV-Vis Spektrofotometre kullanılarak tayin edilen DNA konsantrasyonları (ng/µl) ve 

absorbans değerleri Çizelge 3.1’de verilmiştir. Çalışmamızda izolasyonu tamamlanan 

örneklerin çoğunluğuna ait A260/A280 değerleri 1.7-2.0 arasında olduğundan DNA 

izolasyonu yapılan her bir örnek daha sonraki deneysel basamakların gerçekleştirilmesi 

için çalışmaya dahil edilmiştir [109].  

Çizelge 3. 1 Çalışma grubu örneklerinin DNA konsantrasyonu ve saflık tayini 

Örnekler DNA Kons. 
(Ünite:ng/µl) 

A260 A280 A260/A280 

T0001 106,7 2,135 1,177 1,81 

T0002 46 0,919 0,516 1,78 

T0003 166,6 3,331 1,801 1,85 

T0004 43,4 0,868 0,47 1,84 

T0005 57 1,139 0,628 1,82 

T0006 84,2 1,685 0,967 1,74 

T0007 75,7 1,514 0,838 1,81 

T0008 63,5 1,271 0,721 1,76 

T0009 46,5 0,929 0,535 1,74 

T0010 72,9 1,459 0,822 1,78 

T0011 77,6 1,553 0,857 1,81 

b a 
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Çizelge 3. 1 Çalışma grubu örneklerinin DNA konsantrasyonu ve saflık tayini (devamı) 

Örnekler DNA Kons. 
(Ünite:ng/µl) 

A260 A280 A260/A280 

T0012 56,8 1,135 0,636 1,78 

T0013 98,7 1,973 1,096 1,8 

T0014 116,9 2,337 1,275 1,83 

T0015 98,6 1,972 1,083 1,82 

T0016 67,9 1,357 0,732 1,85 

T0017 72,9 1,457 0,803 1,81 

T0018 70,8 1,416 0,773 1,83 

T0019 93,4 1,868 1,039 1,8 

T0020 20,9 0,417 0,24 1,74 

T0021 34,3 0,687 0,342 2,01 

T0022 38,6 0,772 0,405 1,91 

T0023 71,6 1,432 0,807 1,77 

T0024 39,3 0,786 0,402 1,96 

T0025 18,8 0,376 0,239 1,57 

T0026 21 0,419 0,199 2,11 

T0027 34,4 0,688 0,351 1,96 

T0028 22 0,44 0,22 2 

T0029 23,2 0,463 0,259 1,79 

T0030 57,2 1,143 0,55 2,08 

T0031 32,6 0,652 0,316 2,07 

T0032 32,7 0,654 0,313 2,09 

T0033 52,8 1,056 0,51 2,07 

T0034 42,4 0,848 0,476 1,78 

T0035 54,9 1,097 0,627 1,75 

T0036 99,1 1,983 1,071 1,85 

T0037 35,2 0,704 0,382 1,84 

T0038 65 1,3 0,764 1,7 

T0039 67,6 1,351 0,811 1,67 

T0040 101,1 2,022 1,217 1,66 

T0041 53,7 1,073 0,596 1,8 

T0042 69,2 1,385 0,692 2 

T0043 76,6 1,531 0,857 1,79 

T0044 91,1 1,822 0,987 1,85 

T0045 92,8 1,856 1,012 1,83 

T0046 56,2 1,124 0,603 1,86 

T0047 54,1 1,082 0,565 1,91 

T0048 68,8 1,376 0,757 1,82 

T0049 76,2 1,524 0,873 1,75 

T0050 105,6 2,112 1,157 1,83 

T0051 82 1,64 0,893 1,84 

T0052 249,2 4,984 2,677 1,86 

T0053 103,3 2,066 1,104 1,87 
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Çizelge 3. 1 Çalışma grubu örneklerinin DNA konsantrasyonu ve saflık tayini (devamı) 

Örnekler DNA Kons. 
(Ünite:ng/µl) 

A260 A280 A260/A280 

T0054 211,8 4,237 2,271 1,87 

T0055 49,9 0,999 0,553 1,81 

T0056 95 1,899 1,042 1,82 

T0057 116,1 2,321 1,267 1,83 

T0058 68,9 1,379 0,782 1,76 

T0059 105,9 2,118 1,192 1,78 

T0060 100,6 2,012 1,147 1,75 

T0061 64,6 1,293 0,751 1,72 

T0062 97,9 1,958 1,074 1,82 

T0063 173,7 3,474 1,873 1,85 

T0064 222,2 4,445 2,381 1,87 

T0065 60,1 1,202 0,645 1,86 

T0066 61,4 1,227 0,664 1,85 

T0067 26,9 0,538 0,288 1,87 

T0068 51,3 1,027 0,579 1,77 

T0069 55,4 1,109 0,623 1,78 

T0070 28,7 0,574 0,314 1,83 

T0071 30,3 0,606 0,344 1,76 

T0072 14,4 0,287 0,174 1,65 

T0073 78 1,56 0,866 1,8 

T0074 38,2 0,765 0,422 1,81 

T0075 53,2 1,063 0,571 1,86 

T0076 51,1 1,022 0,575 1,78 

T0077 108,2 2,163 1,19 1,82 

T0078 53,2 1,064 0,568 1,87 

T0079 47 0,941 0,487 1,93 

T0080 32,1 0,642 0,344 1,87 

T0081 43,2 0,865 0,472 1,83 

T0082 40,6 0,811 0,442 1,84 

T0083 268,6 5,372 3,491 1,54 

T0084 21 0,42 0,248 1,69 

T0085 30,5 0,61 0,352 1,73 

T0086 36 0,72 0,399 1,81 

T0087 78,8 1,576 0,868 1,82 

T0088 73,6 1,472 0,819 1,8 

T0089 84,8 1,697 0,961 1,77 

T0090 110,6 2,211 1,213 1,82 

T0091 122,9 2,457 1,363 1,8 

T0092 82,5 1,649 0,923 1,79 

T0093 95,8 1,916 1,042 1,84 

T0094 128,7 2,574 1,426 1,8 

T0095 113,7 2,275 1,235 1,84 
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Çizelge 3. 1 Çalışma grubu örneklerinin DNA konsantrasyonu ve saflık tayini (devamı) 

Örnekler DNA Kons. 
(Ünite:ng/µl) 

A260 A280 A260/A280 

T0096 97,3 1,947 1,089 1,79 

T0097 71,1 1,422 0,788 1,8 

T0098 91,5 1,83 1,005 1,82 

T0099 65,1 1,301 0,72 1,81 

T0100 109,5 2,191 1,173 1,87 

T0101 46,9 0,939 0,54 1,74 

T0102 19,3 0,385 0,193 1,99 

T0103 24,2 0,485 0,237 2,04 

T0104 22,6 0,453 0,229 1,98 

T0105 16 0,319 0,149 2,14 

T0106 31,5 0,629 0,309 2,03 

T0107 27,9 0,558 0,278 2,01 

T0108 16,4 0,328 0,166 1,97 

T0109 51,5 1,03 0,559 1,84 

T0110 22,1 0,443 0,22 2,01 

T0111 41,7 0,835 0,462 1,81 

T0112 53 1,059 0,572 1,85 

T0113 75,3 1,506 0,829 1,82 

T0114 60,5 1,211 0,679 1,78 

T0115 93,5 1,87 1,017 1,84 

T0116 85,7 1,713 0,947 1,81 

T0117 75 1,501 0,805 1,86 

T0118 42,9 0,859 0,47 1,83 

T0119 64,9 1,299 0,713 1,82 

T0120 78,6 1,571 0,865 1,82 

T0121 112,7 2,254 1,236 1,82 

T0122 31,3 0,626 0,327 1,91 

T0123 104,2 2,085 1,135 1,84 

T0124 120,5 2,41 1,276 1,89 

T0125 104,8 2,096 1,134 1,85 

T0126 81,2 1,624 0,879 1,85 

T0127 139,4 2,789 1,512 1,84 

T0128 83,6 1,672 0,923 1,81 

T0129 86,4 1,728 0,996 1,73 

T0130 97,6 1,952 1,077 1,81 

T0131 236,6 4,733 2,551 1,86 

T0132 114,9 2,298 1,274 1,8 

T0133 67,1 1,342 0,759 1,77 

T0134 95,8 1,916 1,051 1,82 

T0135 88,4 1,768 1,008 1,75 

T0136 70 1,401 0,773 1,81 

T0137 44,1 0,882 0,508 1,74 
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Çizelge 3. 1 Çalışma grubu örneklerinin DNA konsantrasyonu ve saflık tayini (devamı) 

Örnekler DNA Kons. 
(Ünite:ng/µl) 

A260 A280 A260/A280 

T0138 80,2 1,604 0,903 1,78 

T0139 60,7 1,214 0,691 1,76 

T0140 79,1 1,582 0,878 1,8 

T0141 58,3 1,165 0,656 1,78 

T0142 61,7 1,234 0,678 1,82 

T0143 99,7 1,995 1,095 1,82 

T0144 134,5 2,69 1,449 1,86 

T0145 46,9 0,938 0,526 1,78 

T0146 70,4 1,408 0,771 1,83 

T0147 75,6 1,512 0,832 1,82 

T0148 23,4 0,469 0,251 1,87 

T0149 30,2 0,604 0,335 1,8 

T0150 44 0,88 0,491 1,79 

T0151 28,2 0,564 0,289 1,95 

T0152 54,2 1,084 0,571 1,9 

T0153 51,1 1,023 0,599 1,71 

T0154 45,9 0,918 0,529 1,74 

T0155 22,1 0,442 0,27 1,64 

T0156 57,4 1,149 0,644 1,79 

T0157 78,2 1,564 0,83 1,88 

T0158 51,3 1,026 0,584 1,76 

T0159 183,1 3,662 1,95 1,88 

T0160 99,8 1,996 1,081 1,85 

T0161 38,3 0,767 0,464 1,65 

T0162 39,8 0,797 0,421 1,89 

T0163 55,3 1,106 0,596 1,85 

T0164 56,6 1,131 0,61 1,86 

T0165 48,8 0,976 0,535 1,82 

T0166 55,8 1,115 0,624 1,79 

T0167 34,3 0,685 0,366 1,87 

T0168 44,7 0,895 0,484 1,85 

T0169 63,8 1,277 0,695 1,84 

T0170 36,9 0,738 0,39 1,89 

T0171 37,5 0,75 0,399 1,88 

T0172 73,2 1,464 0,804 1,82 

T0173 64,8 1,297 0,722 1,8 

T0174 29,4 0,587 0,337 1,74 

T0175 29,3 0,586 0,328 1,79 
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3.3 SNP, Primer ve Uzama Probların Genomdaki Konumu 

Bu tez çalışmasında genotiplenen 67 SNP’nin genomdaki konumu, allel, kromozom ve 

gen bilgileri [78], [121] ve Çizelge 3.2’de belirtilen diğer kaynaklara göre hazırlanmıştır. 

Çizelge 3. 2 SNP’lerin genomdaki konumu ve allel bilgileri 

SNP 
Numarası 

 

Fiziksel 
Pozisyonu 

 

Kromozom 
Lokasyonu 

 

Genin Sembolü 
 

Alleller 
 

Kaynak (lar) 
 

rs4242384 128,518,554 8q24.21 Intergenik A/C [83], [84], [86]  

rs1859962 69,108,753  17q.24.3 Intergenik G/T [83], [84], [86], [90] 

rs651164 160,581,374 6q.25.3 SLC22A1 A/G [84], [86] 

rs1016343 128,093,297 8q.24.21 Intergenik C/T [83], [86] 

rs7130881 68,995,958 11q.13.3 Intergenik A/G [84], [86] 

rs445114 128,323,181 8q.24.21 Intergenik C/T [80], [86] 

rs7501939 36,101,156 17q12 HNF1B C/T [82], [83], [84], [86] 

rs10993994 51,549,496 10q.11.23 MSMB C/T [82], [83], [85], [86] 

rs6983267 128,413,305 8q.24.21 Intergenik G/T  [83], [85], [86], [89] 

rs1456315 128,103,937 8q.24.21 Intergenik A/G [82], [122] 

rs1512268 23,526,463 8p.21.2 NKX3.1 A/G [82], [84], [123] 

rs6465657 97,816,327 7q.21.3 LMTK2 C/T [83], [84]  

rs1447295 128,485,038 8q.24.21 Intergenik LOC727677 A/C [80], [89], [90] 

rs16901979 128,124,916  8q.24.21 Intergenik A/C [80], [90] 

rs4430796 36,098,040 17q.12 HNF1B A/G [80], [85], [124] 

rs5945572 51,229,683 Xp.11.22 NUDT10, NUDT11, 
LOC340602 

A/G [79] 

rs721048 63,131,731 2p15 EHBP1 A/G [79] 

rs10896449 68,994,667 11q.13.3 Intergenik A/G [85] 

rs11199874 123,032,519 10q26.12 Intergenik A/G [91] 

rs4775302 46,639,808 15q21.1 Intergenik A/G [91] 

rs9623117 40,452,119 22q13.1 TNRC6B C/T [88] 

rs6497287 28,440,287 15q13 HERC2 C/T [125] 

rs3774315 172,231,986 3q26 TNFSF10 A/G [125] 

rs1571801 124,427,373 9q33  DAB2IP A/C [126] 

rs3865443 51,537,682 19q13.33 KLK12 G/T [127] 

rs4242382 128,517,573 8q.24.21 Intergenik A/G [85] 

rs4962416 126,696,872 10q26.13 CTBP2 C/T [85] 

rs10486567 27,976,563 7p15.2 JAZF1 A/G [85] 

rs13385191 20,888,265 2p24.1 C2orf43 A/G [82] 

rs12653946 1,895,829 5p15.33 Intergenik C/T [82] 

rs1983891 41,536,427 6p21.1 FOXP4 C/T [82] 
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Çizelge 3. 2 SNP’lerin genomdaki konumu ve allel bilgileri (devamı) 

SNP 
Numarası 

 

Fiziksel 
Pozisyonu 

 

Kromozom 
Lokasyonu 

 

Genin Sembolü 
 

Alleller 
 

Kaynak (lar) 
 

rs339331 117,210,052 6q22.1 GPRC6A-RFX6 C/T [82] 

rs9600079 73,728,139 13q22.1 Intergenik G/T [82] 

rs9325782 16,090,473 chr:8 MSRI C/T [128] 

rs2410373 15,924,506 chr:8 MSRI A/C [128] 

rs7210100 47,436,749 17q21.33 ZNF652 A/G [87] 

rs902774 53,273,904 12q13.13 KRT8, EIF4B, TENC1 A/G [86] 

rs2292884 238,443,226 2q37.3 MLPH A/G [86] 

rs10934853 128,038,373 3q21.3 Intergenik A/C [80] 

rs16902094 128,320,346 8q24.21 Intergenik A/G [80] 

rs8102476 38,735,613 19q13.2 Intergenik C/T [80] 

rs11228565 68,978,580 11q13.3 Intergenik A/G [80] 

rs9364554 160,833,664 6q25.3 SLC22A3 C/T [84] 

rs7931342 68,994,497 11q13.3 Intergenik G/T [84] 

rs2735839 51,364,623 19q13.3 KLK3 A/G [84] 

 rs1218582  154,834,183 1q21.3 KCNN3 C/T [81] 

rs1270884 114,685,571 12q24.21 TBX5 C/T [81] 

rs1894292 74,349,158 4q13.3 AFM, RASSF6 A/G [81] 

rs1933488 153,441,079 6q25.2 RSG17 A/G [81] 

rs2405942 9,814,135 Xp22.2 SHROOM2 A/G [81] 

rs2427345 61,015,611 20q13.33 GATAS, CABLES2 C/T [81] 

rs3771570 242,382,864 2q37.3 FARP2 C/T [81] 

rs4245739 204,518,842 1q32.1 MDM4 A/C [81] 

rs6062509 62,362,563 20q13.33 ZGPAT G/T [81] 

rs6869841 172,939,426 5q35.2 BOD1 (FAM44B) C/T [81] 

rs7141529 69,126,744 14q24.1 RAD51B C/T [81] 

rs7241993 76,773,973 18q23 SALL3 C/T [81] 

rs7611694 113,275,624 3q13.2 SIDT1 A/C [81] 

rs8008270 53,372,330 14q22.1 FERMT2 C/T [81] 

rs11135910 25,892,142 8p21.2 EBF2 C/T [81] 

rs11568818 102,401,661 11q22.2 MMP7 A/G [81] 

rs11650494 47,345,186 17q21.32 HOXB13, PRAC, SPOP, 
ZNF652 

A/G [81] 

rs11902236 10,117,868 2p25.1 TAF1B, GRHL1 C/T [81] 

rs12155172 20,994,491 7p15.3 SP8 A/G [81] 

rs3096702 32,192,331 6p21.32 NOTCH4 C/T [81] 

rs3850699 104,414,221 10q24.32 TRIM8 C/T [81] 

rs684232 618,965 17p13.3 VPS53, FAM57A A/G [81] 
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Genotiplenen 67 SNP’nin genomdaki yeri ile ilgili doğrulama yapılarak SNP’lerin 

bulunduğu yaklaşık 200 bç’lik DNA dizileri elde edilmiştir. Her bir SNP için multipleks 

PCR’da kullanılan forward ve reverse primerler ile tek baz spesifik uzama problarının 

genom dizisi üzerindeki konumları manuel olarak da tespit edilmiştir. Böylece yazılımlar 

kullanılarak tasarlanan primer ve probların SNP’nin bulunduğu genom dizisi üzerindeki 

konumları doğrulanmıştır.  

Çizelge 3.3’de örnek olarak rs902774 nolu SNP’ye ait primer ve uzama probu dizileri 

SNP’nin yer aldığı DNA dizisi üzerinde gösterilmiştir. Multipleks PCR primerleri 

tasarlanırken her bir amplifikasyon primerinin 5' ucuna genel bir 10-mer etiketi (5'-

ACGTTGGATG-3') eklenmesi gerektiği Bölüm 2.2.1.1’de açıklanmıştır. Bu nedenle 

forward PCR primeri tasarlanırken Çizelge 3.3’de mavi ile gösterilen dizinin 5' ucuna 10-

mer etiketi eklenerek primerin dizisi 5'ACGTTGGATGAGCAGTTTCTTTCCCTGCTC 3' 

olarak elde edilmiştir. Çizelge 3.3’de yeşil ile gösterilen dizinin reverse ve 

komplementeri alınarak 5' ucuna 10-mer etiketi eklenmiş ve reverse PCR primerinin 

dizisi 5'ACGTTGGATGCGGGATGGATTTGTGCAAAC3' olarak elde edilmiştir. Çizelge 

3.3’de görüldüğü gibi kırmızı ile gösterilen uzama probu dizisinin 3' ucu SNP’nin 

bulunduğu bölgenin yanındadır.  

Çizelge 3. 3 rs902774 no’lu SNP’nin bulunduğu DNA dizisi (Forward PCR primeri mavi 
ile gösterilen diziye, reverse PCR primeri yeşil ile gösterilen diziye göre tasarlanmıştır, 

uzama probunun dizisi kırmızı ile gösterilmiştir) 

 
SNP’nin bulunduğu DNA dizisi 

Uzunluk 
(bç) 

5'AGGGAGGATGTAGTGAGGGGGTGGGAGGGTGTGCAGGCTCGGCTTCCAGA

AGCCGGGAGAGCAGTTTCTTTCCCTGCTCCTCTGCTGCCTCCTAGTGGAT[A/G]

TCTGATGTCTCTCCKGTTTGCACAAATCCATCCCGCTTCGGTCAATCCTAGCCGT

CTWGGTGCCCATTCTTCAGAAGTTCAAGCAGGCTGACAGCAGGCT 3' 

100 bç 

[A/G] 

100 bç 

3.4 Genotipleme Uygulama Sonuçları 

MassARRAY TYPER 4.0 genotipleme yazılımı ile üzerine PCR ürünü dağıtılan 

SpectroChip’in analizi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlar verilerin analizine olanak 
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sağlayan yazılımın veritabanına otomatik olarak yüklenmiştir. Şekil 3.6’da rs10993994’a 

ait genotipleme sonuçları örnek olarak gösterilmiştir. A’da gösterilen araç (Project 

Explorer) genotipleme sonuçlarını incelemek için istenilen assay ve çipin seçilmesini 

sağlamaktadır. B’de gösterilen araç (Traffic Lights) her bir kuyudaki başarılı sonuç 

yüzdesini değerlendirmek için kullanılmaktadır. Her bir nokta ilgili kuyuya yüklenen 

DNA örneğini temsil etmektedir. Koyu yeşil ve açık yeşil noktalar elde edilen verilerin 

sırasıyla iyi ve orta kalitede olduğunu belirtirken kırmızı renkli noktalar ise verilerin 

zayıf olduğunu veya veri elde edilemediğini belirtmektedir. C’de gösterilen araçta 

(Cluster Plot) bulunan noktalar düşük kütleli, yüksek kütleli ve orta düzeyde kütleli 

allellere ait dağılımları göstermektedir. D’de gösterilen araçta (Spectrum) analite ait 

sinyaller ile genotip ve kütle dağılımını gösteren spektrumlar yer almaktadır. E’de 

gösterilen araçta ise her bir kuyuda bulunan SNP’ler için genotipleme verileri 

(genotipler, uzama reaksiyonu ürünlerinin dizileri) detaylı olarak yer almaktadır. 

Şekil 3.7’de ise rs9623117 için bir spektrum örneği gösterilmiştir. Bu SNP için 

tasarlanan uzama primerinin 5060,3 Da olduğu; tek baz uzama reaksiyonu sonucunda 

diziye C veya T alleli dahil olursa sırasıyla 5347,5 veya 5331,5 Daltonluk dizilerin elde 

edileceği bilinmektedir. Şekil 3.7’da A, B ve C ile gösterilen dikey çizgiler rs9623117 için 

incelenmesi gereken değerleri işaret etmektedir. A ile gösterilen pik 5347,5 Daltona 

tekabül etmekte olup C allelinin varlığını göstermektedir. Buna karşılık 5331,5 Da için 

pik oluşumu gözlenmediğinden T allelinin var olmadığı anlaşılmaktadır (B). 

Bağlanmamış uzama primerlerinin (UEP:Unextended Extend Primers) de beklenen 

kütle değerinde olduğu görülmektedir (C). Spektrumda yer alan düşük yoğunluktaki 

diğer pikler multipleks reaksiyondaki diğer SNP’lere ait bağlanmamış uzama 

primerlerini ve allelleri göstermektedir. 
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Şekil 3. 6 rs10993994 için MassARRAY TYPER 4.0 genotipleme sonucu örneği 
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Şekil 3. 7 rs9623117 için spektrum örneği (A:C alleli, B:T alleli C:UEP) 

3.5 İstatistik Analizler  

3.5.1 Hardy Weinberg Dengesi Testi Sonuçları 

67 SNP’den rs11135910, rs11902236, rs445114, rs721048, rs6497287 ve rs6983267 

polimorfizmlerinin genotipleri için Hardy Weinberg dengesinden sapma olduğu 

belirlenmiştir (p≤0,05) (Çizelge 3.4). Çizelge 3.4 incelendiğinde 6 SNP için de homozigot 

genotiplerin gözlenen değerlerinin beklenenden fazla olduğu; heterozigot genotiplerin 

gözlenen değerlerinin ise beklenenden az olduğu görülmektedir.  

Hardy Weinberg dengesinden sapmalar genotipleme hataları için bir marker olarak 

kullanılmaktadır [129]. Bununla birlikte, Hardy Weinberg dengesinde olan bir 

populasyonun sınırsız sayıda bireyden oluştuğu varsayılmaktadır [130]. Analizin sınırlı 

sayıda bireyle yapılması bir örnekleme hatasını da dikkate almamızı zorunlu kılmaktadır 

[131]. 
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Çizelge 3. 4 Hardy Weinberg testi sonuçları 

 
SNP’ler 

 

 
Genotipler 

 
Gözlenen 

 
Beklenen 

 
Ki kare 

 
P değeri 

 
rs11135910 

CC 
CT 
TT 

135 
33 
7 

131,16 
40,69 
3,16 

 
6,25 

 
0,012 

 
rs11902236 

CC 
CT 
TT 

90 
61 
23 

83,45 
74,10 
16,45 

 
5,44 

 
0,020 

 
rs445114 

TT 
TC 
CC 

58 
69 
42 

50,63 
83,74 
34,63 

 
5,24 

 
0,022 

 
rs721048 

GG 
GA 
AA 

127 
34 
8 

122,70 
42,60 
3,70 

 
6,89 

 
0,009 

 
rs6497287 

TT 
TC 
CC 

128 
19 
3 

126,04 
22,92 
1,04 

 
4,38 

 
0,036 

 
rs6983267 

GG 
GT 
TT 

55 
71 
43 

48,46 
84,07 
36,46 

 
4,09 

 
0,043 

 

İlişkilendirme çalışmalarında, fenotipler ile SNP ilişkisi analiz edilmeden önce genellikle 

her bir SNP’nin HWE test edilmektedir [129]. Geleneksel olarak, HWE’den belirgin bir 

şekilde sapma gösteren SNP’ler ileri analizler yapılmadan çalışmadan çıkarılmaktadır 

[130]. Ancak rs11135910 [81], rs11902236 [81], rs445114 [80], [86], rs721048 [79], 

rs6497287 [125] ve rs6983267 [83], [86] daha önce yapılan genom boyu ilişkilendirme 

çalışmalarında HWE açısından test edildiği ve HWE’den sapma göstermediği için bu tez 

çalışmasında nasıl bir farklılık oluşabileceğini test etmek için sözkonusu SNP’ler tez 

çalışmasına dahil edilerek analizleri gerçekleştirilmiştir. Bu SNP’ler için istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. 

3.5.2 Prostat Kanseri ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

3.5.2.1 Prostat Kanseri ile SNP Allellerinin İlişkilendirilmesi 

Analizleri tamamlanan 67 SNP’den 7 tanesi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p≤0,05). Bunlardan rs1016343, rs1456315, rs10896449, rs3771570, rs7141529 ve 

rs684232 varyantlarının en yüksek OR değerleri ile istatistiksel olarak prostat kanseri 

riski ile belirgin bir şekilde ilişkili olduğu belirlenmiştir. İstatistiksel olarak belirgin bir 
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şekilde anlamlı olduğu tespit edilen rs2427345 prostat kanseri riski ile 

ilişkilendirilmemiştir. 60 SNP’ye ait p değerleri 0,05’ten büyük olduğu için istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Çizelge 3.5’te her bir SNP’deki allel frekansları, OR ve p 

değerleri verilmiştir. 

Çizelge 3. 5 SNP allellerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları 

 

SNP 

 

1. Allelin Frekansı 

 

2. Allelin Frekansı 

 

Minör allelin Yaygın 

allele göre 

rs numarası 1. Allel 2. Allel Hasta Kontrol Hasta Kontrol OR (%95 GA) p değeri 

rs339331 T C 0,762 0,733 0,238 0,267 0,86 (0,52-1,40) 0,536 

rs445114 T C 0,556 0,540 0,444 0,460 0,94 (0,61-1,44) 0,771 

rs651164 A G 0,357 0,328 0,643 0,672 1,14 (0,73-1,77) 0,564 

rs721048 G A 0,866 0,839 0,134 0,161 1,03 (0,55-1,94) 0,932 

rs902774 G A 0,793 0,862 0,207 0,138 1,62 (0,75-3,51) 0,220 

rs1016343 C T 0,735 0,841 0,265 0,159 1,91 (1,12-3,26) 0,017 

rs1447295 C A 0,917 0,928 0,083 0,072 1,17 (0,53-2,56) 0,699 

rs1456315 A G 0,517 0,309 0,483 0,691 2,40 (1,22-4,72) 0,011 

rs1512268 A G 0,500 0,444 0,500 0,556 1,25 (0,82-1,92) 0,296 

rs1571801 C A 0,805 0,756 0,195 0,244 0,75 (0,45-1,25) 0,272 

rs1983891 C T 0,805 0,727 0,195 0,273 0,65 (0,39-1,08) 0,093 

rs2292884 A G 0,732 0,738 0,268 0,262 1,03 (0,64-1,68) 0,890 

rs2410373 A C 0,506 0,562 0,494 0,438 1,25 (0,82-1,92) 0,305 

rs2735839 G A 0,792 0,772 0,208 0,228 0,89 (0,54-1,49) 0,661 

rs3774315 A G 0,599 0,648 0,401 0,352 1,23 (0,79-1,91) 0,353 

rs3865443 G T 0,744 0,678 0,256 0,322 0,72 (0,45-1,15) 0,174 

rs4242382 A G 0,098 0,052 0,902 0,948 1,96 (0,84-4,56) 0,120 

rs4242384 A C 0,905 0,944 0,095 0,056 1,79 (0,79-4,06) 0,164 

rs4430796 G A 0,409 0,489 0,591 0,511 0,72 (0,47-1,11) 0,138 

rs4775302 A G 0,587 0,557 0,413 0,443 0,88 (0,57-1,37) 0,580 

rs4962416 T C 0,988 0,983 0,012 0,017 0,69 (0,11-4,21) 0,692 

rs5945572 A G 0,357 0,289 0,643 0,711 1,37 (0,87-2,15) 0,174 

rs6465657 C T 0,544 0,483 0,456 0,517 1,28 (0,83-1,96) 0,266 

rs6497287 T C 0,933 0,904 0,067 0,096 0,67 (0,29-1,58) 0,365 

rs6983267 G T 0,543 0,528 0,457 0,472 0,94 (0,61-1,45) 0,785 

rs7130881 A G 0,815 0,869 0,185 0,131 1,51 (0,84-2,73) 0,170 

rs7210100 G A 1,000 1,000 0,000 0,000 1,09 (0,02-55,06) 0,967 

rs7501939 C T 0,675 0,609 0,325 0,391 0,75 (0,48-1,18) 0,211 

rs7931342 G T 0,583 0,500 0,417 0,500 0,71 (0,47-1,09) 0,119 

rs8102476 T C 0,476 0,466 0,524 0,534 1,04 (0,68-1,59) 0,853 

rs9325782 T C 0,994 0,972 0,006 0,028 0,21 (0,02-1,84) 0,159 

rs9364554 C T 0,774 0,812 0,226 0,188 1,26 (0,75-2,14) 0,386 

rs9600079 G T 0,582 0,512 0,418 0,488 0,75 (0,49-1,16) 0,200 
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Çizelge 3. 5 SNP allellerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları (devamı) 

 

SNP 

 

1. Allelin Frekansı 

 

2. Allelin Frekansı 

 

Minör allelin Yaygın 

allele göre 

rs numarası 1. Allel 2. Allel Hasta Kontrol Hasta Kontrol OR (%95 GA) p değeri 

rs9623117 T C 0,744 0,733 0,256 0,267 0,95 (0,59-1,53) 0,820 

rs10486567 G A 0,679 0,683 0,321 0,317 1,02 (0,65-1,60) 0,924 

rs10896449 G A 0,574 0,466 0,426 0,534 1,54 (1,00-2,37) 0,047 

rs10934853 C A 0,698 0,642 0,302 0,358 0,78 (0,49-1,23) 0,279 

rs10993994 T C 0,555 0,489 0,445 0,511 1,30 (0,85-1,99) 0,222 

rs11199874 G A 0,698 0,744 0,302 0,256 1,26 (0,78-2,03) 0,338 

rs11228565 G A 0,744 0,807 0,256 0,193 1,44 (0,86-2,41) 0,167 

rs12653946 C T 0,487 0,517 0,513 0,483 1,13 (0,73-1,73) 0,586 

rs13385191 A G 0,625 0,583 0,375 0,417 0,84 (0,55-1,29) 0,427 

rs16901979 C A 0,920 0,953 0,080 0,047 1,79 (0,72-4,44) 0,210 

rs16902094 A G 0,860 0,852 0,140 0,148 0,94 (0,51-1,73) 0,844 

rs1218582 C T 0,641 0,572 0,359 0,428 0,75 (0,49-1,15) 0,187 

rs1270884 T C 0,547 0,511 0,453 0,489 0,87 (0,57-1,32) 0,501 

rs1894292 G A 0,547 0,528 0,453 0,472 0,93 (0,61-1,41) 0,718 

rs1933488 A G 0,518 0,506 0,482 0,494 0,95 (0,63-1,45) 0,821 

rs2405942 A G 0,788 0,789 0,212 0,211 1,02 (0,61-1,70) 0,942 

rs2427345 C T 0,700 0,561 0,300 0,439 0,55 (0,35-0,85) 0,007 

rs3771570 C T 0,851 0,922 0,149 0,078 2,07 (1,04-4,14) 0,039 

rs4245739 A C 0,702 0,685 0,298 0,315 0,92 (0,58-1,46) 0,732 

rs6062509 T G 0,682 0,722 0,318 0,278 1,21 (0,76-1,91) 0,415 

rs6869841 C T 0,738 0,767 0,262 0,233 1,17 (0,72-1,90) 0,537 

rs7141529 C T 0,500 0,617 0,500 0,383 1,61 (1,05-2,46) 0,029 

rs7241993 C T 0,720 0,700 0,280 0,300 0,91 (0,57-1,44) 0,678 

rs7611694 A C 0,631 0,578 0,369 0,422 0,80 (0,52-1,23) 0,311 

rs8008270 C T 0,788 0,833 0,212 0,167 1,34 (0,78-2,30) 0,282 

rs11135910 C T 0,876 0,856 0,124 0,144 0,83 (0,45-1,55) 0,567 

rs11568818 A G 0,482 0,517 0,518 0,483 1,15 (0,75-1,75) 0,521 

rs11650494 G A 0,894 0,900 0,106 0,100 1,07 (0,53-2,12) 0,856 

rs11902236 C T 0,726 0,661 0,274 0,339 0,74 (0,46-1,16) 0,189 

rs12155172 G A 0,759 0,839 0,241 0,161 1,65 (0,97-2,81) 0,063 

rs3096702 C T 0,735 0,789 0,265 0,211 1,35 (0,82-2,21) 0,239 

rs3850699 T C 0,771 0,722 0,229 0,278 0,77 (0,48-1,26) 0,300 

rs684232 A G 0,612 0,717 0,388 0,283 1,61 (1,03-2,51) 0,038 

 

rs1016343 için kontrol ve hasta grubundaki allel dağılımları incelendiğinde C allelinin 

frekansının T allelininkinden daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Minör allelin yaygın 

allele göre OR değeri 1,91 (%95 GA=1,12-3,26) ve p değeri ise 0,017 olarak 



59 

 

hesaplanmıştır (p≤0,05) (Çizelge 3.5). Sonuç olarak çalışma grubumuzda rs1016343 T 

allelinin prostat kanseri riski ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

2008 yılında Avrupalı toplumda 1,854 prostat kanseri hastası ve 1,894 kontrol ile 

yapılan genom boyu ilişkilendirme çalışmasında rs1016343 polimorfizmi prostat 

kanseri ile ilişkilendirilmiştir (OR=1,37; p=1×10-7) [83]. 2010 yılında Zheng ve 

arkadaşlarının 288 hasta ve 155 kontrolden oluşan Çinli populasyonu ile yapmış olduğu 

çalışmada rs1016343 polimorfizminin prostat kanseri riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(OR=2.07; %95 GA=1.35-3.20; p=9.4×10-4) [131]. 2011 yıllında Avrupalı toplumdan 

2,782 hasta ve 4,458 kontrol ile yapılan bir diğer genom boyu ilişkilendirme 

çalışmasında rs1016343 polimorfizminin prostat kanseri ile ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (OR=1,31; %95 GA=1.20-1.42; p=4×10-10) [86]. 2012 yılında Danimarkalı 648 

hasta ve 526 kontrolden oluşan çalışma populasyonunda bazı SNP’lerin prostat kanseri 

ile ilişkisi araştırılmış ve rs1016343 polimorfizmi ile prostat kanseri riski 

ilişkilendirilmiştir (OR=1.25; %95 GA=1.03-1.53; p=0.02) [132]. Xu ve arkadaşları (2009) 

868 hasta ve 878 kontrolden oluşan Afrikalı Amerikalı bireylerde içerisinde 

rs1016343’ün de olduğu 20 farklı SNP’nin prostat kanseri ile ilişkisini araştırmıştır ve 

rs1016343 prostat kanseri ile ilişkilendirilememiştir (OR=1.16; %95 GA=0.99-1.37; 

p=0.071) [133]. 

rs1016343 polimorfizmi 8q24.21’de yer almaktadır. 8q24.21’de yer alan polimorfizmler 

çok sayıda çalışmada prostat kanseri ile ilişkilendirilmiştir [79], [80], [82], [83], 

[84],[85], [86], [89], [122], [123]. 

Eeles ve arkadaşlarının 2013 yılında yayınladıkları çalışmada 211,115 SNP içeren 

Illumina array kullanılarak Avrupalı toplumdan 25,074 hasta ve 24,272 kontrolde 

genotipleme yapılmış ve 23 yeni SNP’nin prostat kanseri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

[81]. Bu SNP’ler, bu tez çalışmsına dahil edilmiş ve 22 tanesinin genotiplemesi yapılarak 

rs3771570, rs7141529 ve rs684232’nin prostat kanseri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

Kontrol ve hasta grubundaki rs3771570 allel dağılımları incelendiğinde C allelinin 

frekansının T allelininkinden daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Minör allelin yaygın 

allele göre OR değeri 2,07 (%95 GA=1,04-4,14) ve p değeri ise 0,039 olarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 3.5). rs7141529 için de benzer şekilde C allelinin frekasının T 
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allelininkinden daha yüksek olduğu saptanmıştır. OR değerinin 1,61 (%95 GA=1,05-

2,46) olduğu belirlenmiştir (p=0,029) (Çizelge 3.5). rs684232 için yaygın allelin A, nadir 

allelin ise G olduğu belirlenmiştir. OR değeri 1,61 (%95 GA=1,03-2,51), p değeri ise 

0,038 olarak hesaplanmıştır (Çizelge 3.5). Eeles ve arkadaşları (2013) rs3771570, 

rs7141529 ve rs684232 için minör allele göre hesapladıkları OR değerlerinin sırasıyla 

1.12 (%95 GA=1.08–1.17), 1.09 (%95 GA=1.06–1.12) ve 1.10 (%95 GA=1.07–1.14) 

olduğunu bildirmişlerdir [81].  

rs7141529 polimorfizmi 14q24’te RAD51B geninin en uzun izoformunun son 

intronunda yer almaktadır. RAD51 ailesi üyelerinin homolog rekombinasyon yoluyla 

çift iplikçikli DNA kırıklarının tamirinde görev aldığı ve potansiyel olarak onkogenik 

olduğu bildirilmiştir [81]. rs3771570 polimorfizmi 2q37.3’te FARP2 geninde yer 

almaktadır [81]. 2q37.3 daha önce yapılan çalışmalarda prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmiştir [86], [134], [135]. rs684232 polimorfizminin 17p13.3’te yer aldığı ve 

aday genlerin VPS53 ve FAM57A olduğu bildirilmiştir [81]. 

rs1456315 polimorfizminin çalışma grubumuzdaki allel dağılımları incelendiğinde 

kontrol grubunda G allelinin frekansının A allelinin frekansına göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Minör allelin yaygın allele göre hesaplanan OR değerinin 2,40 (%95 

GA=1,22-4,72) ve p değerinin 0,011 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 3.5). Takata ve 

arkadaşları 2010 yılında yayınladıkları çalışmada, 4,584 hasta ve 8,801 kontrolden 

oluşan Japon populasyonunda rs1456315 polimorfizminin prostat kanseri ile ilişkili 

olduğunu bildirmiştir [82]. Benzer şekilde, 4,484 hasta ve 8,934 kontrolden oluşan Çinli 

populasyonu ile yapılan çalışmada rs1456315 polimorfizmi prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmiştir [122]. rs1456315 polimorfizmi de 8q24.21’de yer almaktadır. 

rs10896449 polimorfizminin kontrol grubundaki A allelinin frekansının G allelininkine 

göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Minör allelin yaygın allele göre hesaplanan 

OR değerinin 1,54 (%95 GA=1,00-2,37) ve p değerinin 0,047 olduğu saptanmıştır 

(Çizelge 3.5). 

2008 yılında, Avrupa kökenli 1,172 prostat kanseri hastası ve 1,157 kontrolden oluşan 

genom boyu ilişkilendirme çalışmasında rs10896449  polimorfizmi prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmiştir (OR=1,1; %95 GA=0,98-1,23; p=2×10-9) [85]. 2012 yılında Danimarkalı 
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648 hasta ve 526 kontrolden oluşan çalışma populasyonunda rs10896449 polimorfizmi 

ile prostat kanseri riski ilişkilendirilmiştir (OR=1.25; %95 GA=1.06-1.48; p=0.01) [132]. 

Wang ve ark. (2011) Afrikalı Amerikalı bireylerden oluşan ve 127 prostat kanseri hastası 

ile 345 kontrol içeren çalışmalarında 24 SNP’nin prostat kanseri ile ilişkisini araştırmış, 

rs10896449 polimorfizmi ile prostat kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit etmemiştir (OR=0,98; %95 GA=0,73-1,34; p=0,90) [136]. rs10896449 

polimorfizmi 11q13.3’te intergenik bölgede yer almaktadır ve kendisine en yakın gen 

olan MYEOV geni 67 kilobaz yakınında bulunmaktadır. MYEOV geninin ekspresyonu 

çoklu miyelom hastalığı ile ilişkilendirilmiştir. MYEOV geninin prostat kanseri riski ile 

ilgili rolünün olup olmadığı henüz bilinmemektedir [137], [138]. 

3.5.2.2 Prostat Kanseri ile SNP Genotiplerinin İlişkilendirilmesi  

Çalışılan 67 SNP’nin yalnızca 1 tanesine (rs1859962) ait genotipleme verileri 

alınamamıştır. Bununla birlikte rs902774 ve rs1456315 için yaklaşık örneklerin yarısına 

ait genotipleme verileri elde edilememiştir (Çizelge 3.6). Bu durumun multipleks 

PCR’da primer çiftlerinin SNP’nin bulunduğu bölgeye bağlanamayışından kaynaklı 

olabileceği sonucuna varılmıştır.  

rs7210100 polimorfizmi için hasta ve kontrol grubundaki bütün bireylerde GG 

genotipinin bulunduğu, AA genotipinin ise gözlenmediği belirlenmiştir (Çizelge 3.6). 

Bununla birlikte Haiman ve ark. (2011) Afrikalı Amerikalı olan 3,425 hasta ve 3,290 

kontrolden oluşan çalışmalarında rs7210100 polimorfizmini prostat kanseri riski ile 

ilişkilendirmişlerdir [87]. 

Elde edilen bulgulara göre yapılan analizlerin rs1016343, rs1983891, rs3865443, 

rs7931342,  rs1218582, rs2427345, rs7141529, rs684232 için istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlenmiştir. Bunlardan rs1016343, rs7141529 ve rs684232 için hesaplanan 

OR değerleri 1’den büyük olduğu için prostat kanseri ile ilişkilendirilmiştir (Çizelge 3.6). 
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Çizelge 3. 6 SNP genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları 

 

SNP 

 

 

Birey sayısı 

 

Genotip 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

OR (%95 GA) 

 

p değeri 

rs339331 Hasta: 82 
Kontrol: 88 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

48 (0,585) 
29 (0,354) 
5 (0,061) 

34 (0,415) 

48 (0,545) 
33 (0,375) 
7 (0,080) 

40 (0,455) 

Referans 
0,88 (0,46-1,67) 
0,71 (0,21-2,41) 
0,85 (0,46-1,56) 

 
0,692 
0,587 
0,600 

rs445114 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

28 (0,346) 
34 (0,420) 
19 (0,234) 
53 (0,654) 

30 (0,341) 
35 (0,398) 
23 (0,261) 
58 (0,659) 

Referans 
1,04 (0,52-2,09) 
0,89 (0,40-1,96) 
0,98 (0,52-1,85) 

 
0,911 
0,764 
0,948 

rs651164 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

AA 
AG 
GG 

AA+AG 

14 (0,167) 
32 (0,381) 
38 (0,452) 
46 (0,548) 

8 (0,089) 
43 (0,478) 
39 (0,433) 
51 (0,567) 

1,80 (0,68-4,77) 
0,76 (0,40-1,45) 

Referans 
0,93 (0,51-1,68) 

0,240 
0,409 

 
0,800 

rs721048 Hasta: 82 
Kontrol: 87 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

62 (0,756) 
18 (0,220) 
2 (0,024) 

20 (0,244) 

65 (0,747) 
16 (0,184) 
6 (0,069) 

22 (0,253) 

Referans 
1,18 (0,22-2,51) 
0,35 (0,07-1,80) 
0,95 (0,47-1,92) 

 
0,670 
0,208 
0,893 

rs902774 
 

Hasta: 46 
Kontrol: 47 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

28 (0,609) 
17 (0,369) 
1 (0,022) 

18 (0,391) 

35 (0,745) 
11 (0,234) 
1 (0,021) 

12 (0,255) 

Referans 
1,93 (0,78-4,78) 

1,25 (0,07-20,89) 
1,87 (0,77-4,54) 

 
0,154 
0,877 
0,163 

rs1016343 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

44 (0,543) 
31 (0,383) 
6 (0,074) 

37 (0,457) 

61 (0,693) 
26 (0,296) 
1 (0,011) 

27 (0,307) 

Referans 
1,65 (0,86-3,16) 

8,32 (0,97-71,57) 
1,90 (1,01-3,57) 

 
0,129 
0,054 
0,046 

rs1447295 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

CC 
CA 
AA 

CA+AA 

71 (0,845) 
12 (0,143) 
1 (0,012) 

13 (0,155) 

77 (0,856) 
13 (0,144) 
0 (0,000) 

13 (0,144) 

Referans 
1,00 (0,43-2,34) 

3,25 (0,13-81,12) 
1,08 (0,47-2,50) 

 
0,998 
0,472 
0,849 

rs1456315 
 

Hasta: 29 
Kontrol: 47 

AA 
AG 
GG 

AA+AG 

15 (0,517) 
0 (0,000) 

14 (0,483) 
15 (0,517) 

14 (0,298) 
1 (0,021) 

32 (0,681) 
15 (0,319) 

2,45 (0,94-6,41) 
0,75 (0,03-19,46) 

Referans 
2,29 (0,88-5,92) 

0,068 
0,861 

 
0,089 

rs1512268 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 89 

AA 
AG 
GG 

AA+AG 

19 (0,226) 
46 (0,548) 
19 (0,226) 
65 (0,774) 

18 (0,202) 
43 (0,483) 
28 (0,315) 
61 (0,685) 

1,56 (0,65-3,71) 
1,58 (0,77-3,22) 

Referans 
1,57 (0,80-3,10) 

0,319 
0,212 

 
0,193 

rs1571801 
 

Hasta: 82 
Kontrol: 90 

CC 
CA 
AA 

CA+AA 

51 (0,622) 
30 (0,366) 
1 (0,012) 

31 (0,378) 

52 (0,578) 
32 (0,355) 
6 (0,067) 

38 (0,422) 

Referans 
0,96 (0,51-1,80) 
0,17 (0,02-1,46) 
0,83 (0,45-1,53) 

 
0,888 
0,106 
0,555 

rs1983891 Hasta: 82 
Kontrol: 88 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

52 (0,634) 
28 (0,342) 
2 (0,024) 

30 (0,366) 

50 (0,568) 
28 (0,318) 
10 (0,114) 
38 (0,432) 

Referans 
0,96 (0,50-1,85) 
0,19 (0,04-0,92) 
0,76 (0,41-1,40) 

 
0,906 
0,039 
0,381 

rs2292884 
 

Hasta: 82 
Kontrol: 86 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

45 (0,549) 
30 (0,366) 
7 (0,085) 

37 (0,451) 

48 (0,558) 
31 (0,361) 
7 (0,081) 

38 (0,442) 

Referans 
1,03 (0,54-1,97) 
1,07 (0,35-3,28) 
1,04 (0,57-1,91) 

 
0,923 
0,910 
0,903 

rs2410373 Hasta: 81 
Kontrol: 89 

AA 
AC 
CC 

AC+CC 

21 (0,259) 
40 (0,494) 
20 (0,247) 
60 (0,741) 

28 (0,315) 
44 (0,494) 
17 (0,191) 
61 (0,685) 

Referans 
1,21 (0,60-2,46) 
1,57 (0,66-3,70) 
1,31 (0,67-2,56) 

0,595 
0,304 
0,427 

rs2735839 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

54 (0,643) 
25 (0,298) 
5 (0,059) 

30 (0,357) 

54 (0,600) 
31 (0,344) 
5 (0,056) 

36 (0,400) 

Referans 
0,81 (0,42-1,54) 
1,00 (0,27-3,65) 
0,83 (0,45-1,54) 

 
0,515 
1,000 
0,561 

rs3774315 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

AA 
AG 
GG 

AG+AA 

28 (0,346) 
41 (0,506) 
12 (0,148) 
53 (0,654) 

35 (0,398) 
44 (0,500) 
9 (0,102) 

53 (0,602) 

Referans 
1,16 (0,61-2,24) 
1,67 (0,61-4,52) 
1,25 (0,67-2,34) 

 
0,648 
0,315 
0,485 
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Çizelge 3. 6 SNP genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları 
(devamı) 

 

SNP 

 

 

Birey sayısı 

 

Genotip 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

OR (%95 GA) 

 

p değeri 

rs3865443 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

GG 
GT 
TT 

GT+TT 

48 (0,571) 
29 (0,345) 
7 (0,084) 

36 (0,429) 

39 (0,433) 
44 (0,489) 
7 (0,078) 

51 (0,567) 

Referans 
0,54 (0,28-1,01) 
0,81 (0,26-2,51) 
0,57 (0,31-1,05) 

 
0,052 
0,719 
0,070 

rs4242382 
 

Hasta: 82 
Kontrol: 86 

AA 
AG 
GG 

AA+AG 

1 (0,012) 
14 (0,171) 
67 (0,817) 
15 (0,183) 

0 (0,000) 
9 (0,105) 

77 (0,895) 
9 (0,105) 

3,44 (0,14-85,98) 
1,79 (0,73-4,39) 

Referans 
1,92 (0,79-4,66) 

0,451 
0,205 

 
0,152 

rs4242384 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

AA 
AC 
CC 

AC+CC 

69 (0,821) 
14 (0,167) 
1 (0,012) 

15 (0,179) 

80 (0,889) 
10 (0,111) 
0 (0,000) 

10 (0,111) 

Referans 
1,62 (0,68-3,89) 

3,47 (0,14-86,68) 
1,74 (0,73-4,12) 

 
0,277 
0,448 
0,209 

rs4430796 Hasta: 82 
Kontrol: 88 

GG 
AG 
AA 

GG+AG 

14 (0,171) 
39 (0,475) 
29 (0,354) 
53 (0,646) 

20 (0,227) 
46 (0,523) 
22 (0,250) 
66 (0,750) 

0,53 (0,22-1,28) 
0,64 (0,32-1,29) 

Referans 
0,61 (0,31-1,18) 

0,158 
0,216 

 
0,142 

rs4775302 Hasta: 80 
Kontrol: 87 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

28 (0,350) 
38 (0,475) 
14 (0,175) 
52 (0,650) 

26 (0,299) 
45 (0,517) 
16 (0,184) 
61 (0,701) 

Referans 
0,78 (0,39-1,56) 
0,81 (0,33-1,99) 
0,79 (0,41-1,52) 

 
0,488 
0,649 
0,481 

rs4962416 Hasta: 85 
Kontrol: 89 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

83 (0,976) 
2 (0,024) 
0 (0,000) 
2 (0,024) 

87 (0,978) 
1 (0,011) 
1 (0,011) 
2 (0,022) 

Referans 
2,10 (0,19-23,56) 
0,35 (0,01-8,70) 
1,05 (0,14-7,61) 

0,549 
0,521 
0,963 

rs5945572 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

AA 
GG 

30 (0,357) 
54 (0,643) 

26 (0,289) 
64 (0,711) 

1,37 (0,72-2,59) 
Referans 

0,336 

rs6465657 
 

Hasta: 80 
Kontrol: 88 

CC 
TC 
TT 

TC+CC 

26 (0,325) 
35 (0,438) 
19 (0,237) 
61 (0,762) 

17 (0,193) 
51 (0,580) 
20 (0,227) 
68 (0,772) 

1,60 (0,67-3,88) 
0,72 (0,34-1,55) 

Referans 
0,94 (0,46-1,93) 

0,286 
0,402 

 
0,875 

rs6497287 
 

Hasta: 67 
Kontrol: 83 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

59 (0,881) 
7 (0,104) 
1 (0,015) 
8 (0,119) 

69 (0,831) 
12 (0,145) 
2 (0,024) 

14 (0,169) 

Referans 
0,68 (0,25-1,84) 
0,58 (0,05-6,61) 
0,67 (0,26-1,70) 

 
0,451 
0,665 
0,398 

rs6983267 
 

Hasta: 81 
Kontrol: 88 

GG 
GT 
TT 

GT+TT 

29 (0,358) 
30 (0,370) 
22 (0,272) 
52 (0,642) 

26 (0,295) 
41 (0,466) 
21 (0,239) 
62 (0,705) 

Referans 
0,66 (0,32-1,33) 
0,94 (0,42-2,09) 
0,75 (0,39-1,43) 

 
0,243 
0,878 
0,386 

rs7130881 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

55 (0,679) 
22 (0,272) 
4 (0,049) 

26 (0,321) 

66 (0,750) 
21 (0,239) 
1 (0,011) 

27 (0,250) 

Referans 
1,26 (0,63-2,52) 

4,80 (0,52-44,21) 
1,42 (0,72-2,77) 

 
0,520 
0,166 
0,308 

rs7210100 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

GG 
AA 

81 (1,000) 
0 (0,000) 

88 (1,000) 
0 (0,000) 

Referans 
1,09 (0,02-55,36) 

 
0,967 

rs7501939 Hasta: 80 
Kontrol: 87 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

36 (0,450) 
36 (0,450) 
8 (0,100) 

44 (0,550) 

31 (0,356) 
44 (0,506) 
12 (0,138) 
56 (0,644) 

referans 
0,70 (0,37-1,35) 
0,57 (0,21-1,58) 
0,68 (0,36-1,26) 

 
0,292 
0,284 
0,218 

rs7931342 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

GG 
GT 
TT 

GT+TT 

32 (0,381) 
34 (0,405) 
18 (0,214) 
52 (0,619) 

22 (0,244) 
46 (0,512) 
22 (0,244) 
68 (0,756) 

Referans 
0,51 (0,25-1,02) 
0,56 (0,25-1,29) 
0,53 (0,27-1,01) 

 
0,058 
0,172 
0,053 

rs8102476 
 

Hasta: 83 
Kontrol: 88 

TT 
TC 
CC 

TC+TT 

21 (0,253) 
37 (0,446) 
25 (0,301) 
58 (0,698) 

16 (0,182) 
50 (0,568) 
22 (0,250) 
66 (0,75) 

1,15 (0,49-2,75) 
0,65 (0,32-1,33) 

Referans 
0,773 (0,39-1,52) 

0,744 
0,238 

 
0,454 

rs9325782 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

80 (0,988) 
1 (0,012) 
0 (0,000) 
1 (0,012) 

83 (0,943) 
5 (0,057) 
0 (0,000) 
5 (0,057) 

Referans 
0,21 (0,02-1,81) 

1,04 (0,02-52,91) 
0,21 (0,02-1,81) 

 
0,155 
0,985 
0,155 
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Çizelge 3. 6 SNP genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları 
(devamı) 

 

SNP 

 

 

Birey sayısı 

 

Genotip 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

OR (%95 GA) 

 

p değeri 

rs9364554 Hasta: 82 
Kontrol: 88 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

50 (0,610) 
27 (0,329) 
5 (0,061) 

32 (0,390) 

57 (0,648) 
29 (0,329) 
2 (0,023) 

31 (0,352) 

Referans 
1,06 (0,56-2,03) 

2,85 (0,53-15,34) 
1,18 (0,63-2,19) 

 
0,857 
0,223 
0,609 

rs9600079 Hasta: 79 
Kontrol: 85 

GG 
GT 
TT 

GT+TT 

25 (0,316) 
42 (0,532) 
12 (0,152) 
54 (0,684) 

25 (0,294) 
37 (0,435) 
23 (0,271) 
60 (0,706) 

Referans 
1,14 (0,56-2,31) 
0,52 (0,21-1,27) 
0,90 (0,46-1,75) 

 
0,726 
0,152 
0,756 

rs9623117 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

46 (0,547) 
33 (0,393) 
5 (0,060) 

38 (0,453) 

50 (0,555) 
32 (0,356) 
8 (0,089) 

40 (0,445) 

Referans 
1,12 (0,60-2,10) 
0,68 (0,21-2,23) 
1,03 (0,57-1,88) 

 
0,722 
0,523 
0,916 

rs10486567 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

38 (0,452) 
38 (0,452) 
8 (0,096) 

46 (0,548) 

44 (0,489) 
35 (0,389) 
11 (0,122) 
46 (0,511) 

Referans 
1,26 (0,69-2,36) 
0,84 (0,31-2,31) 
1,16 (0,64-2,10) 

 
0,479 
0,739 
0,630 

rs10896449 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

GG 
AG 
AA 

AG+GG 

30 (0,370) 
33 (0,408) 
18 (0,222) 
63 (0,777) 

18 (0,204) 
46 (0,523) 
24 (0,273) 
64 (0,727) 

2,22 (0,95-5,18) 
0,96 (0,45-0,04) 

Referans 
1,31 (0,65-2,65) 

0,06 
0,908 

 
0,448 

rs10934853 Hasta: 81 
Kontrol: 88 

CC 
AC 
AA 

AC+AA 

38 (0,469) 
37 (0,457) 
6 (0,074) 

43 (0,531) 

36 (0,409) 
41 (0,466) 
11 (0,125) 
52 (0,591) 

Referans 
0,85 (0,45-1,62) 
0,52 (0,17-1,54) 
0,78 (0,43-1,44) 

 
0,629 
0,237 
0,432 

rs10993994 Hasta: 82 
Kontrol: 88 

TT 
TC 
CC 

TC+TT 

27 (0,329) 
37 (0,451) 
18 (0,220) 
64 (0,780) 

24 (0,273) 
38 (0,432) 
26 (0,295) 
62 (0,704) 

1,62 (0,71-3,67) 
1,40 (0,66-2,98) 

Referans 
1,49 (0,74-2,99) 

0,242 
0,374 

 
0,26 

rs11199874 
 

Hasta: 81 
Kontrol: 88 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

43 (0,531) 
27 (0,333) 
11 (0,136) 
38 (0,469) 

50 (0,568) 
31 (0,352) 
7 (0,080) 

38 (0,432) 

Referans 
1,01 (0,52-1,95) 
1,83 (0,65-5,13) 
1,16 (0,63-2,13) 

 
0,970 
0,252 
0,626 

rs11228565 Hasta: 80 
Kontrol: 88 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

45 (0,563) 
29 (0,362) 
6 (0,075) 

35 (0,437) 

56 (0,636) 
30 (0,341) 
2 (0,023) 

32 (0,364) 

Referans 
1,20 (0,63-2,29) 

3,73 (0,72-19,40) 
1,36 (0,73-2,53) 

 
0,574 
0,117 
0,329 

rs12653946 
 

Hasta: 80 
Kontrol: 80 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

20 (0,250) 
38 (0,475) 
22 (0,275) 
60 (0,750) 

27 (0,314) 
35 (0,407) 
24 (0,279) 
59 (0,686) 

Referans 
1,47 (0,70-3,07) 
1,24 (0,55-2,80) 
1,37 (0,69-2,71 

 
0,310 
0,610 
0,362 

rs13385191 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 90 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

30 (0,357) 
45 (0,536) 
9 (0,107) 

54 (0,643) 

29 (0,322) 
47 (0,522) 
14 (0,156) 
61 (0,678) 

Referans 
0,93 (0,48-1,78) 
0,62 (0,23-1,66) 
0,86 (0,46-1,60) 

 
0,817 
0,342 
0,627 

rs16901979 
 

Hasta: 81 
Kontrol: 86 

CC 
AC 
AA 

68 (0,840) 
13 (0,160) 
0 (0,000) 

78 (0,907) 
8 (0,093) 
0 (0,000) 

Referans 
1,86 (0,73-4,77) 

1,15 (0,02-58,54) 

 
0,194 
0,946 

rs16902094 
 

Hasta: 82 
Kontrol: 88 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

63 (0,768) 
15 (0,183) 
4 (0,049) 

19 (0,232) 

63 (0,716) 
24 (0,273) 
1 (0,011) 

25 (0,284) 

Referans 
0,62 (0,30-1,30) 

4,00 (0,43-36,79) 
0,76 (0,38-1,52) 

 
0,209 
0,221 
0,436 

rs1218582 Hasta: 85 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

39 (0,459) 
31 (0,365) 
15 (0,176) 
46 (0,541) 

28 (0,311) 
47 (0,522) 
15 (0,167) 
62 (0,689) 

Referans 
0,47 (0,24-0,92) 
0,72 (0,30-1,70) 
0,53 (0,29-0,99) 

 
0,027 
0,453 
0,046 

rs1270884 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

29 (0,341) 
35 (0,412) 
21 (0,247) 
56 (0,659) 

26 (0,289) 
40 (0,444) 
24 (0,267) 
64 (0,711) 

Referans 
0,78 (0,39-1,58) 
0,78 (0,36-1,73) 
0,78 (0,41-1,49) 

 
0,495 
0,547 
0,457 
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Çizelge 3. 6 SNP genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları 
(devamı) 

 

SNP 

 

 

Birey sayısı 

 

Genotip 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

OR (%95 GA) 

 

p değeri 

rs1894292 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

AA 
AG 
GG 

AG+AA 

16 (0,188) 
45 (0,529) 
24 (0,283) 
69 (0,717) 

23 (0,256) 
39 (0,433) 
28 (0,311) 
62 (0,689) 

0,81 (0,35-1,88) 
1,35 (0,67-2,69) 

Referans 
1,15 (0,60-2,20) 

0,626 
0,401 

 
0,677 

rs1933488 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

GG 
AG 
AA 

GG+AG 

23 (0,270) 
36 (0,424) 
26 (0,306) 
59 (0,694) 

19 (0,211) 
51 (0,567) 
20 (0,222) 
70 (0,778) 

0,93 (0,40-2,16) 
0,54 (0,26-1,12) 

Referans 
0,65 (0,33-1,28) 

0,868 
0,098 

 
0,210 

rs2405942 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 90 

AA 
GG 

66 (0,786) 
18 (0,214) 

71 (0,789) 
19 (0,211) 

Referans 
1,02 (0,49-2,11) 

 
0,959 

rs2427345 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

43 (0,506) 
33 (0,388) 
9 (0,106) 

42 (0,494) 

25 (0,278) 
51 (0,567) 
14 (0,155) 
65 (0,722) 

Referans 
0,38 (0,19-0,73) 
0,37 (0,14-0,99) 
0,38 (0,20-,070) 

 
0,004 
0,047 
0,002 

rs3771570 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

61 (0,726) 
21 (0,250) 
2 (0,024) 

23 (0,273) 

76 (0,844) 
14 (0,156) 
0 (0,000) 

14 (0,156) 

Referans 
1,87 (0,88-3,98) 

6,22 (0,29-131,97) 
1,07 (0,46-2,48) 

 
0,105 
0,241 
0,878 

rs4245739 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 89 

AA 
AC 
CC 

AC+CC 

37 (0,440) 
44 (0,524) 
3 (0,036) 

47 (0,560) 

43 (0,483) 
36 (0,404) 
10 (0,113) 
46 (0,517) 

Referans 
1,42 (0,76-2,65) 
0,35 (0,09-1,36) 
1,19 (0,65-2,16) 

 
0,269 
0,130 
0,574 

rs6062509 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

GG 
GT 
TT 

GG+GT 

9 (0,106) 
36 (0,424) 
40 (0,470) 
45 (0,530) 

5 (0,056) 
40 (0,444) 
45 (0,500) 
45 (0,500) 

2,02 (0,63-6,55) 
1,01 (0,54-1,88) 

Referans 
1,12 (0,62-2,04) 

0,238 
0,969 

 
0,697 

rs6869841 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

46 (0,548) 
32 (0,381) 
6 (0,071) 

38 (0,452) 

51 (0,567) 
36 (0,400) 
3 (0,033) 

39 (0,433) 

Referans 
0,99 (0,53-1,83) 
2,22 (0,52-9,38) 
1,08 (0,59-1,97) 

 
0,963 
0,279 
0,800 

rs7141529 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

23 (0,274) 
38 (0,452) 
23 (0,274) 
61 (0,726) 

37 (0,411) 
37 (0,411) 
16 (0,178) 
53 (0,589) 

Referans 
1,65 (0,83-3,29) 
2,31 (1,01-5,27) 
1,85 (0,98-3,50) 

 
0,154 
0,046 
0,058 

rs7241993 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

43 (0,512) 
35 (0,417) 
6 (0,071) 

41 (0,488) 

43 (0,478) 
40 (0,444) 
7 (0,078) 

47 (0,522) 

Referans 
0,87 (0,47-1,63) 
0,86 (0,26-2,76) 
0,87 (0,48-1,58) 

 
0,673 
0,796 
0,653 

rs7611694 
 

Hasta: 84 
Kontrol: 90 

AA 
AC 
CC 

AC+CC 

31 (0,369) 
44 (0,524) 
9 (0,107) 

53 (0,631) 

30 (0,333) 
44 (0,489) 
16 (0,178) 
60 (0,667) 

Referans 
0,97 (0,50-1,86) 
0,54 (0,21-1,42) 
0,85 (0,46-1,59) 

 
0,922 
0,214 
0,622 

rs8008270 Hasta: 85 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

53 (0,624 
28 (0,329) 
4 (0,047) 

32 (0,376) 

65 (0,722) 
20 (0,222) 
5 (0,056) 

25 (0,278) 

Referans 
1,66 (0,84-3,28) 
0,98 (0,25-3,84) 
0,57 (0,83-2,97) 

 
0,148 
0,978 
0,165 

rs11135910 Hasta: 85 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

67 (0,788) 
15 (0,176) 
3 (0,036) 

18 (0,212) 

68 (0,756) 
18 (0,200) 
4 (0,044) 

22 (0,244) 

Referans 
0,85 (0,39-1,82) 
0,76 (0,16-3,53) 
0,83 (0,41-1,69 

 
0,667 
0,727 
0,607 

rs11568818 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

22 (0,259) 
38 (0,447) 
25 (0,294) 
63 (0,741) 

21 (0,233) 
51 (0,567) 
18 (0,200) 
69 (0,767) 

Referans 
0,71 (0,34-1,48) 
1,33 (0,57-3,11) 
0,87 (0,44-1,74) 

 
0,361 
0,516 
0,695 

rs11650494 Hasta: 85 
Kontrol: 90 

AA 
AG 
GG 

AA+AG 

1 (0,011) 
16 (0,189) 
68 (0,800) 
17 (0,200) 

0 (0,000) 
18 (0,200) 
72 (0,800) 
18 (0,200) 

3,17 (0,13-79,28) 
0,94 (0,44-1,99) 

Referans 
1,00 (0,48-2,10) 

0,482 
0,874 

 
1,000 
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Çizelge 3. 6 SNP genotiplerinin prostat kanseri ile ilişkilendirilmesinin sonuçları 
(devamı) 

 

SNP 

 

 

Birey sayısı 

 

Genotip 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

OR (%95 GA) 

 

p değeri 

rs11902236 Hasta: 84 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

49 (0,583) 
24 (0,286) 
11 (0,131) 
35 (0,417) 

41 (0,456) 
37 (0,411) 
12 (0,133) 
49 (0,544) 

Referans 
0,54 (0,28-1,05) 
0,77 (0,31-1,92) 
0,60 (0,33-1,09) 

 
0,070 
0,571 
0,093 

rs12155172 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

GG 
AG 
AA 

AG+AA 

49 (0,576) 
31 (0,365) 
5 (0,059) 

36 (0,424) 

63 (0,700) 
25 (0,278) 
2 (0,022) 

27 (0,300) 

Referans 
1,59 (0,84-3,04) 

3,21 (0,60-17,28) 
1,71 (0,92-3,20) 

 
0,157 
0,174 
0,090 

rs3096702 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

CC 
TC 
TT 

TC+TT 

48 (0,565) 
29 (0,341) 
8 (0,094) 

37 (0,435) 

55 (0,611) 
32 (0,356) 
3 (0,033) 

35 (0,389) 

Referans 
1,04 (0,55-1,96) 

3,06 (0,77-12,17) 
1,21 (0,66-2,21) 

 
0,907 
0,113 
0,533 

rs3850699 
 

Hasta: 85 
Kontrol: 90 

TT 
TC 
CC 

TC+CC 

48 (0,565) 
35 (0,411) 
2 (0,024) 

37 (0,435) 

48 (0,533) 
34 (0,378) 
8 (0,089) 

42 (0,467) 

Referans 
1,03 (0,55-1,91) 
0,25 (0,05-1,24) 
0,88 (0,49-1,60) 

 
0,927 
0,090 
0,677 

rs684232 Hasta: 85 
Kontrol: 90 

AA 
AG 
GG 

AG+GG 

30 (0,353) 
44 (0,518) 
11 (0,129) 
55 (0,647) 

45 (0,500) 
39 (0,433) 
6 (0,067) 

45 (0,500) 

Referans 
1,69 (0,90-3,18) 
2,75 (0,92-8,23) 
1,83 (0,10-3,36) 

 
0,103 
0,071 
0,050 

 

Çalışmamızda rs1016343 polimorfizmi için kontrol grubunda yaygın olan CC genotipi 

referans olarak seçilmiştir. Buna göre TT genotipi için OR değeri 8,32 (%95 GA=0,97-

71,57), p değeri ise 0,054 olup anlamlılık sınırındadır. Elde edilen OR değerinin çok 

yüksek olmasına rağmen %95 güven aralığının çok geniş olması değerlendirmemizin 

hassas olmadığını göstermektedir. Dominant model (TC+TT) için yapılan analize göre 

ise OR değeri 1,90 (%95 GA=1,01-3,57) olarak hesaplanmış ve prostat kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir (p=0,046) (Çizelge 3.6).  

Salinas ve arkadaşları (2008) Kafkasyalı (1,308 hasta ve 1,266 kontrol) ve Afrikalı 

Amerikalı (149 hasta ve 85 kontrol) bireylerle yapmış oldukları çalışmada 23 SNP’nin 

prostat kanseri ile ilişkisini araştırmış ve Kafkasyalı bireylerden oluşan çalışma 

grubunda rs1016343 polimorfizminin prostat kanseri riski ile ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir. Çalışma grubunda yaygın olarak bulunan CC genotipi referans alınarak 

TC ve CC genotiplerinin ayrı ayrı OR değerleri hesaplanmıştır. Populasyonda nadir 

olarak bulunan TT genotipi CC genotipi ile kıyaslandığında OR=1,91 (%95 GA=1,33-2,73) 

olarak elde edilmiştir (p<0,05). Afrikalı Amerikalı çalışma grubunda ise rs1016343 

polimorfizmi için istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir [139]. Hui ve 
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arkadaşları 2014 yılında, Çin’in kuzey bölgesinde 286 hasta ve 288 kontrol ile yapmış 

oldukları çalışmada rs1016343 polimorfizmini prostat kanseri riski ile ilişkili olduğunu 

rapor etmiştir. Resesif modele (TC+CC ile TT) göre hesaplanan TT genotipine ait OR 

değerinin 1,64 (%95 GA=1,07-2,53) olduğunu bildirmişlerdir (p=0,023) [118]. 

rs7141529 polimorfizmi için CC genotipi kontrol grubunda yaygın olarak 

bulunduğundan referans olarak seçilip OR hesaplamaları yapılmıştır. TT genotipi için 

OR değeri 2,31 (%95 GA=1,01-5,27) olarak elde edilerek prostat kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir (p=0,046) (Çizelge 3.6). rs684232 için AA genotipi referans olarak 

alındığında dominant modele göre AG+GG genotipleri için OR değeri 1,83 (%95 

GA=0,10-3,36) olarak hesaplanmıştır ve AG+GG genotipleri prostat kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir (p=0,050) (Çizelge 3.6). Eeles ve arkadaşlarının (2013) yapmış 

oldukları çalışmada rs7141529 ve rs684232 genotiplerinin OR değerleri için herhangi 

bir veri bulunmamaktadır [81].  

3.5.3 Prostat Kanserinin Bazı Kliniko-patolojik Değişkenlerle İlişkilendirilmesi  

Genotiplemesi tamamlanan 67 SNP’nin bazı kliniko-patolojik değişkenlerle olan ilişkisi 

araştırılmıştır. Yapılan ki kare testleri sonucunda ailede kanser öyküsü, ailede prostat 

kanseri öyküsü, sigara kullanımı, alkol kullanımı, tanı konulduğu dönemdeki yaş, 

Gleason skoru gibi çeşitli değişkenlerle 9 SNP’nin istatistiksel olarak ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. 

3.5.3.1 Hastaların Prostat Kanseri Tanısının Konulduğu Dönemdeki Yaşı ile SNP’lerin 

İlişkilendirilmesi 

Çalışmamızdaki hastalar prostat kanseri riski için belirleyici bir yaş olarak görülen 65 

yaş ve üzeri ile 65 yaşın altında olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Her iki yaş grubundaki 

hastaların tek nükleotid polimorfizmleri yönünden yapılan ki kare analizleri sonucunda 

rs1218582 ve rs3850699 polimorfizmleri ile yaş grupları arasındaki ilişkinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p≤0,05).  

rs1218582 için genotiplerin her iki yaş grubundaki dağılımının çapraz tablosu 

incelendiğinde CT veya TT genotiplerinin 65 yaşın altındaki hastaların 19’unda (%41,3), 

65 yaşında veya 65 yaşın üzerinde olan hastaların ise 27’sinde (%69,2) bulunduğu 
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belirlenmiştir. CC genotipindeki hastaların 27’si (%58,7) 65 yaşın altındayken, 12’sinin 

(%30,8) ise 65 yaşında veya 65 yaşın üzerinde olduğu tespit edilmiştir. rs1218582 için 

yapılan ki kare analizi sonucunda p değeri 0,010 olarak bulunmuştur (Çizelge 3.7).  

Çizelge 3.8’de belirtilen rs3850699 genotiplerinin yaş gruplarındaki dağılımına göre 65 

yaşın altındaki hastaların 25’inde (%54,3) CC veya CT genotipi bulunurken 21’inde 

(%45,7) ise TT genotipi bulunmaktadır. 65 yaşında veya 65 yaşın üzerindeki hastaların 

12’sinde (%30,8) CC veya CT genotipi bulunuyorken, 27 (%69,2) hastada TT genotipi 

bulunmaktadır. rs3850699 için p değerinin 0,029 olduğu bulunmuştur. 

2013 yılında Avrupa toplumunda yapılan bir genom boyu ilişkilendirme çalışması ile 

rs1218582 ve rs3850699 polimorfizmlerinin prostat kanseri ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir [81]. Daha önce bu polimorfizmler için prostat kanseri hastalarındaki 

kliniko-patolojik değişkenler ile ilişkisinin belirlendiği bir çalışma bildirilmemiştir. 2011 

yılında Avrupa toplumunda toplam 3,945 birey ile yapılan bir çalışmada ise tanı 

konulduğu dönemdeki yaş ile rs7679673, rs9364554, rs13254738, rs6983267, 

rs4430796, rs1859962 ve rs2735839 polimorfizmleri ilişkilendirilmiştir (p≤0,05) [140]. 

rs9364554, rs6983267, rs4430796 ve rs2735839 polimorfizmlerinin bu tez çalışmasında 

da tanı konulduğu dönemdeki yaş ile ilişkisi araştırılmış olup istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç elde edilmemiştir. 

Çizelge 3. 7 Prostat kanseri hastalarındaki yaş gruplarının rs1218582 polimorfizmi için 
çapraz tablosu 

  rs1218582  

Toplam 

 

P değeri   CT+TT CC 

Yaş 
grupları 

65 yaş 
altı 

Hasta Sayısı 19 27 46 

0,010 

  
65 yaş altındaki 

yüzdesi 
41.3% 58.7% 100.0% 

 
65 yaş ve 

üzeri 
Hasta Sayısı 27 12 39 

  
65 yaş ve 

üzerindeki yüzdesi 
69.2% 30.8% 100.0% 

Toplam Hasta Sayısı 46 39 85 

 Toplamın yüzdesi 54.1% 45.9% 100.0% 
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Çizelge 3. 8 Prostat kanseri hastalarındaki yaş gruplarının rs3850699 polimorfizmi için 
çapraz tablosu 

  rs3850699  

Toplam 

 

P değeri   CC+CT TT 

Yaş 
grupları 

65 yaş 
altı 

Hasta Sayısı 25 21 46 

0,029 

  
65 yaş altındaki 

yüzdesi 
54.3% 45.7% 100.0% 

 
65 yaş ve 

üzeri 
Hasta Sayısı 12 27 39 

  
65 yaş ve 

üzerindeki yüzdesi 
30.8% 69.2% 100.0% 

Toplam Hasta Sayısı 37 48 85 

 Toplamın yüzdesi 43.5% 56.5% 100.0% 

3.5.3.2 Ailede Kanser Öyküsü ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

Çalışmamızda yer alan hastaların ailelerinde kanser görülme durumları ile SNP’lerin 

ilişkisi araştırıldığında rs5945572 genotipleri ile ailede kanser öyküsü arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu sonucuna ulaşılmıştır (p=0,012).  

Çizelge 3.9’daki çapraz tablo incelendiğinde 30 (%40,5) hastanın AA genotipine, 54 

(%64,3) hastanın ise GG genotipine sahip olduğu ve heterozigot genotipli hastaların 

bulunmadığı görülmektedir. AA genotipine sahip hastalarda ailede kanser öyküsü 

görülmezken, GG genotipine sahip 10 (%100) hastada ailede kanser öyküsü olduğu 

belirtilmiştir. Bir başka deyişle, ailelerinde kanser öyküsü bulunan hastaların tamamının 

GG genotipine sahip olduğu saptanmıştır.  

Yaptığımız literatür araştırmasına göre ailede kanser öyküsü ile ilişkilendirilen bir SNP 

bildirilmemiştir. 
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Çizelge 3. 9 Ailede kanser öyküsünün rs5945572 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs5945572  

Toplam 

 

P değeri   AA GG 

Ailede kanser Yok Hasta sayısı 30 44 74 

 

0,012 

  Yok grubundaki yüzdesi 40,5% 59,5% 100,0% 

 Var Hasta sayısı 0 10 10 

  Var grubundaki yüzdesi ,0% 100,0% 100,0% 

Toplam Hasta sayısı 30 54 84 

 Toplamın yüzdesi 35,7% 64,3% 100,0% 

3.5.3.3 Ailede Prostat Kanseri Öyküsü ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

rs5945572 ve rs7931342 polimorfizmleri ile ailede prostat kanseri öyküsü arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

Çizelge 3.10’da rs5945572 genotiplerinin ailede prostat kanseri öyküsündeki 

dağılımlarına ait çapraz tablo verilmiştir. Ailelerinde prostat kanseri öyküsü bulunan 7 

hasta olduğu ve bu hastaların tamamının (%100) GG genotipine sahip olduğu 

saptanmıştır (p=0,047). rs7931342 genotiplerinin ailede prostat kanseri öyküsündeki 

dağılımlarına ait çapraz tablo incelendiğinde GG genotipine sahip hastalarda ailede 

prostat kanseri öyküsü olmadığı, GT veya TT genotipine sahip 7 (%100) hastada, ailede 

prostat kanseri öyküsü olduğu belirlenmiştir (p=0,041) (Çizelge 3.11). 

2012 yılında Danimarkalı 648 hasta ve 526 kontrolden oluşan çalışma populasyonunda 

bazı SNP’lerin, hastalığın aile öyküsü ile ilişkişi araştırılmış olup rs6983267 ve 

rs5759167 negatif aile geçmişi ile belirgin bir şekilde ilişkilendirilmiştir (p değerleri 

sırasıyla 0,04 ve 0,02’dir) [132]. Bu tez çalışmasında rs6983267 polimorfizminin ailede 

prostat kanseri öyküsü ile ilişkisi araştırılmış olup istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

elde edilmemiştir. 
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Çizelge 3. 10 Ailede prostat kanseri öyküsünün rs5945572 polimorfizmi için çapraz 
tablosu 

  rs5945572 
 

Toplam 
 

P değeri   AA GG 

Ailede prostat 
kanseri 

Yok Hasta sayısı 30 47 77 

0,047 

  
Yok grubundaki 

yüzdesi 39,0% 61,0% 100,0% 

 Var Hasta sayısı 0 7 7 

  
Var grubundaki 

yüzdesi ,0% 100,0% 100,0% 

Toplam Hasta sayısı 
30 54 84 

 Toplamın yüzdesi 
35,7% 64,3% 100,0% 

Çizelge 3. 11 Ailede prostat kanseri öyküsünün rs7931342 polimorfizmi için çapraz 
tablosu 

  rs7931342 
 

Toplam 
 

P değeri   GT+TT GG 

Ailede prostat 
kanseri 

Yok Hasta sayısı 
45 32 77 

0,041 

  
Yok grubundaki 

yüzdesi 58,4% 41,6% 100,0% 

 Var Hasta sayısı 
7 0 7 

  
Var grubundaki 

yüzdesi 100,0% ,0% 100,0% 

Toplam Hasta sayısı 
52 32 84 

 Toplamın yüzdesi 
61,9% 38,1% 100,0% 

3.5.3.4 Gleason Skoru ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

Çalışmamızda yer alan hastalar Gleason skorlarına göre iki gruba ayrılmıştır. Bunlardan 

biri Gleason skoru 6 ve 6’dan düşük olan grup, diğeri ise Gleason skoru 6’dan yüksek 

olan gruptur. Her iki grup ile SNP’lerin ilişkisi araştırıldığında rs1571801 ve 

rs7611694’ün  Gleason skoru ile anlamlı bir şekilde ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

rs1571801 genotiplerinin Gleason skoru gruplarındaki dağılımlarını gösteren çapraz 

tablo incelendiğinde 19 hastanın Gleason skorunun 6’dan yüksek olduğu görülmektedir 

(Çizelge 3.12). Bunlardan 11 (%57,9) tanesinin AA veya CA, 8 (%42,1) tanesinin ise CC 

genotipine sahip olduğu belirlenmiştir (p=0,05) (Çizelge 3.12).  
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rs7611694 genotiplerinin Gleason skoru gruplarındaki çapraz tablosu incelendiğinde ise 

Gleason skoru 6’dan yüksek olan 19 hastanın 16’sında (%84,2) CA veya CC 

genotiplerinin bulunduğu 3’ünde (%15,8) ise AA genotipinin bulunduğu görülmektedir 

(p=0,024) (Çizelge 3.13). 

2011 yılında, Avrupa toplumunda 10,501 prostat kanseri hastası ve 10,831 kontrolden 

oluşan çalışma grubunda bazı SNP’lerin Gleason skoru ile ilişkisi araştırılmıştır ve 

rs266849 ve rs2735839 polimorfizmlerinin, 8-10 arasında olan Gleason skoru ile 

belirgin bir şekilde ilişkili olduğu bildirilmiştir (p değerleri sırasıyla 0,0004 ve 0,0001’dir) 

[141]. Bu tez çalışmasında da rs2735839 polimorfizminin Gleason skoru ile ilişkisi 

araştırılmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir. 

2011 yılında, Koreli 240 hasta ve 223 kontrolden oluşan bir başka çalışma grubunda, 

rs4430796 ve rs2074429 polimorfizmlerinin Gleason skoru ≥7 olan bireylerde daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir (p değerleri her iki SNP için 0,03’tür)  [142]. Bu tez çalışmasında 

ise rs4430796 polimorfizmi ile Gleason skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki elde edilmemiştir. 

Çizelge 3. 12 Gleason skoru gruplarının rs1571801 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs1571801  

Toplam 

 

P değeri   AA+CA CC 

Gleason 
Skoru 

6 ve 
düşük 

Hasta sayısı 20 41 61 

0,05 

  Bu gruptaki yüzdesi 32,8% 67,2% 100,0% 

 
6’dan 

yüksek 
Hasta sayısı 11 8 19 

  Bu gruptaki yüzdesi 57,9% 42,1% 100,0% 

Toplam Hasta sayısı 31 49 80 

 Toplamın yüzdesi 38,8% 61,3% 100,0% 
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Çizelge 3. 13 Gleason skoru gruplarının rs7611694 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs7611694  

Toplam 

 

P değeri   CA+CC AA 

Gleason 
Skoru 

6 ve 
düşük 

Hasta sayısı 35 28 63 

0,024 

  Bu gruptaki yüzdesi 55.6% 44.4% 100.0% 

 
6’dan 

yüksek 
Hasta sayısı 16 3 19 

  Bu gruptaki yüzdesi 84.2% 15.8% 100.0% 

Toplam Hasta sayısı 51 31 82 

 Toplamın yüzdesi 62.2% 37.8% 100.0% 

3.5.3.5 Sigara Kullanımı ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

Çalışmamıza katılan prostat kanseri hastalarının sigara kullanma durumları ile SNP’ler 

arasındaki ilişki araştırıldığında rs9623117, rs10896449 ve rs1270884 polimorfizmleri 

ile sigara kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır. 

Çizelge 3.14’teki rs9623117 genotiplerinin hastaların sigara kullanım durumlarındaki 

dağılımlarını gösteren çapraz tablo incelendiğinde TC veya CC genotipine sahip 38 

(%45,2) hastanın 18’sinin (%62,1) sigara kullandığı; TT genotipine sahip 46 (%54,8) 

hastanın ise 11’inin (%37,9) sigara kullandığı belirlenmiştir (p=0,024). 

rs10896449 genotiplerinin hastaların sigara kullanım durumlarındaki dağılımlarını 

gösteren çapraz tablo incelendiğinde sigara kullanan 29 hastadan 19 (%65,5) tanesinin 

AG veya GG genotipine, 10 (%34,5) tanesinin ise AA genotipine, sahip olduğu 

belirlenmiştir (p=0,047) (Çizelge 3.15). 

rs1270884 için hazırlanan Çizelge 3.16’da görüldüğü gibi sigara kullanan 30 hastanın 24 

(%80) tanesinin CC veya TC genotipine, 6 (%20) hastanın ise TT genotipine sahip olduğu 

belirlenmiştir (p=0,043). 

2012 yılında Yunan toplumundan 74 prostat kanseri hastasından oluşan çalışma 

grubunda, rs6983267 polimorfizminin sigara kullanımına bağlı olarak prostat kanseri 

riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (p<0,001) [10]. Bu tez çalışmasında da rs6983267 

polimorfizminin sigara kullanımı ile ilişkisi araştırılmış olup istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki elde edilmemiştir. 
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Çizelge 3. 14 Sigara kullanımının rs9623117 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs9623117  

Toplam 

 

P değeri   TC+CC TT 

Sigara 
kullanımı 

Yok Hasta sayısı 20 35 55 

0,024 

  
Sigara kullanmayan gruptaki 

yüzdesi 
36,4% 63,6% 100,0% 

 Var Hasta sayısı 18 11 29 

  
Sigara kullanan gruptaki 

yüzdesi 
62,1% 37,9% 100,0% 

Toplam Hasta sayısı 38 46 84 

 Toplamın yüzdesi 45,2% 54,8% 100,0% 

Çizelge 3. 15 Sigara kullanımının rs10896449 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs10896449  

Toplam 

 

P değeri   AG+GG AA 

Sigara 
kullanımı 

Yok Hasta sayısı 44 8 52 

0,047 

  
Sigara kullanmayan gruptaki 

yüzdesi 
84.6% 15,4% 100.0% 

 Var Hasta sayısı 19 10 29 

  
Sigara kullanan gruptaki 

yüzdesi 
65.5% 34,5% 100.0% 

Toplam Hasta sayısı 63 18 81 

 Toplamın yüzdesi 77.8% 22,2% 100.0%  

Çizelge 3. 16 Sigara kullanımının rs1270884 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs1270884  

Toplam 

 

P değeri   CC+TC TT 

Sigara 
kullanımı 

Yok Hasta sayısı 32 23 55 

0,043 

  
Sigara kullanmayan gruptaki 

yüzdesi 
58.2% 41.8% 100.0% 

 Var Hasta sayısı 24 6 30 

  
Sigara kullanan gruptaki 

yüzdesi 
80.0% 20.0% 100.0% 

Toplam Hasta sayısı 56 29 85 

 Toplamın yüzdesi 65.9 % 34.1% 100.0% 
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3.5.3.6 Alkol Kullanımı ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

Çalışmamıza katılan hastaların alkol kullanımı ile SNP’lerin ilişkisi araştırıldığında 

rs1270884 polimorfizminin alkol kullanımı ile istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

ilişkili olduğu saptanmıştır. Alkol kullandığını belirten 9 (%100.0) hastanın tamamının 

TC veya CC genotiplerine sahip olduğu belirlenmiştir (p=0,025) (Çizelge 3.17). 

2011 yılında, Avrupa toplumunda 10,501 prostat kanseri hastası ve 10,831 kontrolden 

oluşan çalışma grubunda bazı SNP’lerin prostat kanseri hastalarındaki alkol kullanımı ile 

ilişkisi araştırılmış ve istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir [141]. 

Çizelge 3. 17 Alkol kullanımının rs1270884 polimorfizmi için çapraz tablosu 

  rs1270884  

Toplam 

 

P değeri   TC+CC TT 

Alkol 
kullanımı 

Yok Hasta sayısı 47 29 76 

0,025 

  
Alkol kullanmayan gruptaki 

yüzdesi 
61.8% 38.2% 100.0% 

 Var Hasta sayısı 9 0 9 

  
Alkol kullanan gruptaki 

yüzdesi 
100.0% ,0% 100.0% 

Toplam Hasta sayısı 56 29 85 

 Toplamın yüzdesi 65.9% 34.1% 100.0%  

3.5.3.7 Serumdaki PSA Düzeyleri ile SNP’lerin İlişkilendirilmesi 

Çalışmamıza katılan prostat kanseri hastalarında serumdaki PSA düzeyleri ile SNP’ler 

arasındaki ilişki araştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki elde edilememiştir. 

2012 yılında Danimarkalı 648 hasta ve 526 kontrolden oluşan çalışma populasyonunda 

bazı SNP’lerin serumdaki PSA düzeyi ile ilişkişi de araştırılmıştır. Yapılan çalışmada 

rs2735839 ve rs10896449  polimorfizmlerinin serumdaki yüksek PSA düzeyi (>10 

ng/ml) ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (p=0,04). 
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BÖLÜM 4 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

4.  

4.1 Elde Edilen Sonuçların Değerlendirilmesi 

Yapılan çalışma ile toplumumuzda ilk defa çoklu örnekte, çoklu SNP yüksek bir doğruluk 

ile standart bir sistem kullanılarak analiz edilmiştir. 

Gerçekleştirilmiş olan çalışma ile toplumumuzda ilk defa çok sayıda SNP prostat kanseri 

ile ilişkilendirilmiş olup elde edilen sonuçların prostat kanseri genetik riskinin 

tanımlanmasında kullanılabilecek muhtemel biyomarkır çalışmalarının önünü açacağı 

düşünülmektedir.  

Genotiplemesi tamamlanan 67 SNP’den rs11135910, rs11902236, rs445114, rs721048, 

rs6497287 ve rs6983267 polimorfizmlerinin Hardy Weinberg dengesinden sapma 

gösterdiği belirlenmiştir (p≤0,05). rs1016343, rs3771570, rs7141529, rs684232, 

rs1456315 ve rs10896449 polimorfizmlerinin allelleri prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmiştir. Bunlardan rs1016343, rs7141529 ve rs684232 polimorfizmlerinin 

genotipleri prostat kanseri ile ilişkilendirilmiştir. SNP genotipleri ile hastaların bazı 

kliniko-patolojik değişkenlerle ilişkisi araştırıldığında; prostat kanseri tanısının 

konulduğu dönemdeki yaş ile rs1218582 ve rs3850699; ailede kanser öyküsü ile 

rs5945572; ailede prostat kanseri öyküsü ile rs5945572 ve rs7931342; Gleason skoru 

ile rs1571801 ve rs7611694; sigara kullanımı ile rs9623117, rs10896449, rs1270884; 

alkol kullanımı ile rs1270884 genotiplerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde ilişkili 
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olduğu saptanmıştır (p≤0,05). Analiz edilen parametreler ile ilişkilendirilen SNP’lerin 

dağılımı Çizelge 4.1’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4. 1 Analiz edilen parametreler ile ilişkilendirilen SNP’lerin dağılımı 
(P.K.=Prostat kanseri) 

 
SNP’ler 

SNP 
Allelleri 
ve P.K. 

SNP 
Genotipleri 

ve P.K 

 
Yaş 

Ailede 
Kanser 
Öyküsü 

Ailede 
P.K. 

Öyküsü 

Gleason 
Skoru 

Sigara 
Kullanımı 

Alkol 
Kullanımı 

rs1016343 X X       

rs3771570 X        

rs7141529 X X       

rs684232 X X       

rs1456315 X        

rs10896449 X      X  

rs1218582   X      

rs3850699   X      

rs5945572    X X    

rs7931342     X    

rs1571801      X   

rs7611694      X   

rs9623117       X  

rs1270884       X X 

Toplumumuzda prostat kanseri ile ilişkilendirilen rs1016343; daha önce Avrupa [83], 

[86], Çin [118], [131], Danimarka [132] ve Kafkas [139] toplumlarında prostat kanseri 

ile ilişkilendirilirken, Afrikalı Amerikalı bireylerde prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmemiştir [133]. rs3771570, rs7141529 ve rs684232 Avrupa [81] 

toplumunda, rs1456315 ise Japon [82] ve Çin [122] toplumlarında prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmiştir. rs10896449 Avrupa [85] ve Danimarka [132] toplumlarında prostat 

kanseri ile ilişkilendirilirken, Afrikalı Amerikalı [136] bireylerde prostat kanseri ile 

ilişkilendirilmemiştir. Prostat kanseri ile ilişkilendirilen SNP’lerin toplumsal dağılımı 

Çizelge 4.2’de verilmiştir. 
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Çizelge 4. 2 Prostat kanseri ile ilişkilendirilen SNP’lerin toplumsal dağılımı 

SNP’ler Avrupa Çin Danimarka Afrika Amerika Japon Kafkas 

rs1016343       X 

 

  

rs1456315 

 

  

  

  

 

rs10896449   

 

  X 

  

rs3771570   

     

rs7141529   

     

rs684232   

     

4.2 Öneriler 

Bu tez çalışmasında elde edilen veriler kullanılarak; 

1. Hasta ve kontrol sayıları artırılarak daha büyük topluluklarda SNP’lerin prostat 

kanseri ile ilişkisinin araştırılması, 

2. Çalışma populasyonunda daha fazla SNP’nin genotiplenerek prostat kanseri ile 

ilişkisinin belirlenmesi, 

3. Prostat kanseri ile ilişkili olduğu belirlenen SNP’lerin algoritmalarının 

tanımlanması, 

4. Anlamlı olduğu tespit edilen SNP’lerin bulunduğu genlerin prostat kanseri ile 

fonksiyonel ilişkisinin incelenmesi, 

5. Elde edilen sonuçların hekime yardımcı olabilecek şekilde prostat kanseri risk 

tahmin panelinde biyomarkır olarak kullanım potansiyelinin çalışılması ve risk 

grubunda olduğu tespit edilen bireylerin düzenli kontrollere, yaşam 

düzenindeki değişikliklere yönlendirilmesi, 

önerilmektedir. 
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EK-B 

ASGARİ BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Araştırmanın Adı / Protokol Numarası: Prostat kanseri ile ilişkili olduğu düşünülen bazı 
gen polimorfizmlerinin Türk hastalarda incelenmesi. 

Araştırmanın Konusu: Bu araştırmanın konusu tek nükleotit polimorfizminin prostat 
kanseri oluşumundaki rolünün tanımlanmasıdır. 

Araştırmanın Amacı: Bu araştırmanın temel amacı; tek nükleotid polimorfizmleri ve 
prostat kanserinin ilişkilendirilmesi ve kolay uygulanabilir bir kan testi ile 
toplumumuzda prostat kanserine yatkınlığı olan kişilerin belirlenerek hastanın erken 
tanıya yönlendirilmesi ve hastalığın seyrinin nasıl olabileceğinin tahmin edilmesidir. 

Araştırmanın Süresi: 24 ay 

Araştırmaya Katılan Gönüllü Sayısı: 175 

Araştırmada İzlenecek Yöntem: Çalışmaya başlayabilmek için yöntemin ilk 
basamağında hasta ve kontrol bireylerinden periferik kan alımına ihtiyaç 
duyulmaktadır. Deneysel basamaklar; Kan örneklerinin alınması, Genomik DNA 
izolasyonu, Multiplex PCR, Genotip Analizi, İstatistik Analiz şeklindedir. İzole edilecek 
olan DNA örnekleri deneysel çalışma tamamlanıp önerilen çalışma ile ilgili bütün 
bilimsel veriler yayınlanıncaya kadar muhafaza edilecektir.  

Alternatif Tedavi veya Girişimler: - 

Araştırma Sırasında Karşılaşılabilecek Riskler: Hastadan rutin kontroller için alınan kan 
örnekleri kullanılacaktır. Kan alımı sırasında oluşabilecek riskler: İğne batmasına bağlı 
olarak az bir acı duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Düşük bir olasılık da olsa iğne 
batması sonrasında kanamanın uzaması, veya enfeksiyon riski vardır. 

Araştırma İlacının Olası Yan Etkileri: Araştırmada hastaya ilaç uygulaması 
yapılmayacaktır. 

Araştırma Süresince 24 Saat Ulaşılabilecek Kişi Adı / Soyadı / Telefonu: 

Prof. Dr. Dilek Turgut-Balık, 05332312831 
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Alınan örnekler sadece önerilen çalışmada kullanılacaktır. Hasta veya temsilcisinin 
araştırmaya katılmayı kabul etmedikleri durumda hastanın tetkik ve tedavisinde hiçbir 
aksama yaşanmayacaktır. 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda 
konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı 
belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim 
zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime 
bakılmaksızın araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. 

Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı 
kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

 

Açıklamaları Yapan Kişinin Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

 

Gerekiyorsa Olur İşlemine Tanık Olan Kişinin Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

 

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 
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EK-C 

HASTA BİLGİ FORMU 

 

 

Adı Soyadı :                         Bölüm :                             

Protokol No :                          Tarih :            

Doğum Tarihi :                          

Doğum Yeri:  

Tanı Yöntemi : 

 

 

Daha önceki kanser vakası  

 

Evet  Hayır  Felç  Evet  Hayır  

Yüksek tansiyon 

 

Evet  Hayır  Amfizem / KOAH Evet  Hayır  

Kalp krizi 

 

Evet  Hayır  Diyabet/Şeker Evet  Hayır  

Kalp pili 

 

Evet  Hayır  Divertikülit Evet  Hayır  

Crohn hastalığı veya ülserli kolit Evet  Hayır  Lupus/Skleroderma/Koll
ojen damar hastalığı 

Evet  Hayır  

Böbrek kaybı, fonksiyon bozukluğu 
veya anormalitesi 

 

Evet  Hayır  Psoriatik/Romatoid artrit Evet  Hayır  

Bilinen başka bir rahatsızlığınız var 
mı? 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise türü ve tarihi: 

 

HASTA BİLGİ FORMU 

İşlem esnasında ve sonrasında gerekli olabileceği 
düşünülen bilgileri içeren aşağıdaki soruları lütfen 
dikkatlice okuyarak cevaplayınız 
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Daha önce cerrahi girişim veya 
ameliyat geçirdiniz mi? 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise türü ve tarihi: 

 

 

Işın tedavisi ya da kemoterapi 
gördünüz mü? 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise; 

Ne zaman ve kaç seans: 

 

Daha önce prostat ameliyatı 
geçirdiniz mi? 

 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise tarihi: 

Kolonoskopi geçirdiniz mi? 

 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise tarihi: 

Ailenizde (anne, baba, kardeş) veya 
yakın akrabalarınızda kanser vakası 
var mı? 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise; kanserin tipi ve tarihi ve kimde 
görüldüğü: 

 

Ailenizde prostat kanseri vakası var 
mı? 

 

 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise yakınlık derecesi: 

Sigara kullanıyor musunuz? Evet  Hayır  Cevabınız evet ise; 

Sıklığı (Adet/gün):  

Süresi (Yıl): 

Alkol kullanıyor musunuz? Evet  Hayır  Cevabınız evet ise; 

Sıklığı:  

Süresi (Yıl): 

İlaç veya madde bağımlılığınız var 
mı? 

Evet  Hayır  Cevabınız evet ise; 

Sıklığı:  

Süresi (Yıl): 

 

 

Ev tel:                                                                Cep tel.: 

Adres: 
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