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ÖZ	
Amaç:	 Çalışmamızda,	 Sitokrom	 p450	 enzimlerini	
kodlayan	CYP	ve	vitamin	K	epoksit	redüktaz	kompleks	
subünit	 1	 enzimini	 kodlayan	 VKORC5 	 genlerinin	 alt	
gruplarındaki	 tek	nükleotit	polimor izmlerinin	bireysel	
ve	ortak	etkilerinin	prostat	kanseri	hastalarında	araştı-
rılması	amaçlanmıştır.		
Gereç	 ve	 Yöntem:	Çalışmamıza	 48	 prostat	 kanseri	
tanılı	erkek	hasta	ve	48	sağlıklı	erkek	birey	dâhil	edildi.	
Hasta	grubu	prostat	 tanısı	almış	yaş	aralığı	49-86	olan	
gönüllü	 bireylerden,	 kontrol	 grubu	 ise	 prostat	 kanseri	
olmadığı	 belirlenmiş,	 51-86	 yaş	 grubundaki	 gönüllü	
bireylerden	 seçilmiştir.	Katılımcıların	 genomik	DNA’la-
rının	PCR	ürünleri	mikroarray	yöntemi	ile	ayrıntılı	ola-
rak	genotiplenmiştir.		
Bulgular:	CYP6C5	 ve	VKORC5 	 enzimlerini	kodlayan	
genlerin	 alt	 gruplarının	 polimor izm	 karşılaştırmaları	
hasta	 ve	 kontrol	 grubu	 arasında	 yüzde	 olarak	 önemli	
farklar	göstermiştir.	O5 rneğin	VKORC5	 2419	 G>C	poli-
mor izmi	için	kontrol	grubunda	CC	alleli	%25	iken	has-
ta	grubunda	%34,5	olarak	tespit	edildi.	Ayrıca	CYP6C5	
*3	A>C	değişimi	için	kontrol	grubunda	CC	alleli	%79,16	
iken	hasta	grubunda	%87,5	olarak	tespit	edilmiştir.	
Sonuç:	Çalışmamızda	yüzde	olarak	hasta	ve	kontrol	
grubunda	 önemli	 farklar	 görülmüştür.	 CYP6C5	 ve	
VKORC1	 geninin	 alt	 gruplarının	 analizleri	 sonucunda	
istatistiksel	anlamlılık	tespit	edilmemiştir.	Bunun	sebe-
binin	örnek	sayısı	azlığı	ile	alakalı	olduğu	ve	ileri	çalış-
maların	konuyu	aydınlatacağı	düşünülmüştür.	
	
	
	
Anahtar	 kelimeler:	 VKORC1,	 CYP2C9,	 Sitokrom	 p894,	
Prostat,	Kanser	

ABSTRACT	
Objective:	Our	aim	was	to	investigate	possible	effects	
of	the	genes	encoding	cytochrome	p450	(CYP)	and	vita-
min	K	epoxide	reductase	complex	subunit	1	(VKORC5)	
in	prostate	cancer	patients.		
Methods:	Forty-eight	 cases	 of	prostate	 cancer	 diagno-
sed	 and	 48	 healthy	males	were	 included	 in	 our	 study.	
The	 age	 range	 of	 the	 volunteers	 with	 prostate	 cancer	
was	49-86,	while	 the	control	group’s	was	51-86	years.	
Genomic	DNA	was	ampli ied	with	PCR,	targeted	regions	
were	genotyped	using	microarray.		
Result:	The	percentages	between	patient	 and	 cont-
rol	 groups	 showed	 signi icant	 differences	 when	 the	
genes	 encoding	 CYP6C5	 and	 VKORC5 	 enzymes	 were	
compared.	For	example,	 the	CC	allele	of	VKORC5 	6853	
G>	C	polymorphism	were	found	to	be	%25	in	the	cont-
rol	and	%34.5	in	the	patient	group.	In	addition	CC	allele	
of	CYP6C5*	 9	A>	C	 change	were	 found	%79.16	 in	 the	
control	and	%87.5	in	the	patient	group.	
Conclusion:	 Signi icant	 differences	 were	 detected	 in	
the	 number	 and	 percentage	 of	 patients	 and	 control	
groups	in	our	study.	As	a	result	of	analysis	of	the	subg-
roups	of	CYP6C5	gene	and	of	the	VKORC5 	gene,	statisti-
cal	signi icance	were	not	observed,	contrary	to	our	ex-
pectations	when	the	number	of	individuals	is	increased.		
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GİRİŞ	
Prostat	 kanseri	 tüm	 dünya	 ülkelerinde	 yaşayan	 erkek-
lerde	en	sık	görülen	kanser	türü	olup,	kanserin	yol	açtığı	
ölüm	 nedenleri	 arasında	 akciğer	 ve	 kolon	 kanserlerin-
den	 sonra	 ikinci	 sırada	 yer	 almaktadır.	 Prostat	 kanseri	
yaşla	birlikte	artış	gösterdiğinden	gelişmiş	olan	ülkeler-
de	önemli	bir	sağlık	problemi	oluşturmaktadır	(1).	Pros-
tat	 kanseri	 ülkeler	 arasında	 farklılık	 göstermektedir.	
Bunun	 nedeninin	 genetik,	 çevresel	 faktörler	 ve	 etnik	
yapı	 çeşitliliğinden	 kaynaklandığı	 bilinmektedir	 (2).	
Prostat	 kanserinde	 genetik	 etkinin	 %5-10	 oranında	
olduğu	iddia	edilmektedir	(3)	Sitokrom	p450	(CYP01@)	
monooksijenaz	 enzimleri	 olgun	eritrosit	 ve	 iskelet	 kası	
hücreleri	dışında,	tüm	memeli	hücre	tiplerinde	bulunan	
bir	 hem-protein	 ailesini	 teşkil	 ederler.	CYP	 ailesi	 geniş	
alt	gruplara,	alt	gruplar	da	çeşitli	polimor izmlere	sahip-
tir	 (4).	CYP	 enzimlerini	 kodlayan	 genlerde	 oluşan	poli-
mor imzler	 protein	 ekspresyonunda	 azalma	 ya	 da	 art-
maya	 sebep	 olmaktadır.	 Bunun	 sonucunda	 da	 birçok	
endojen	maddenin	metabolizmasında	 bozulmalar	mey-
dana	gelmekte	ve	sonuç	olarak	başta	kanser	olmak	üze-
re	birçok	hastalık	meydana	gelmektedir.	O5 rneğin	testos-
teron	 metabolizmasında	 yer	 alan	 CYP9A0’de	 oluşan	
polimor izmin	başta	prostat	kanseri	olmak	üzere	birçok	
kanser	 türüne	 yatkınlık	 oluşturduğu	 bildirilmiştir	 (5).	
Ayrıca	 sitokrom	p450	enzim	defektlerinin	karaciğer	 ve	
prostatda	testosteronu	inaktive	ettiği	bildirilmiştir	(6).	
Bu	bilgiler	ışığında	biz	de	çalışmamızda	CYP6C5	alt	gru-
bunun	 polimor izmlerini	 analiz	 ettik.	 Seçtiğimiz	 poli-
mor izmlerin	 kanser	 oluşum	 mekanizmasına	 etkilerini	
araştırdık.	 Seçtiğimiz	 polimor izmler	 kanser	 mekaniz-
masında	en	çok	çalışılan	ve	fenotipe	etki	eden	*2,	*3,	*4,	
*5,	*6,*11’dir	(7).	

Prostat	kanserinde	 ilişkili	olduğunu	düşündüğümüz	bir	
diğer	 parametre	 olan	 vitamin	 K,	 birçok	 biyokimyasal	
yolakta	kofaktör	olarak	görev	alır.	Bunların	en	önemlisi	
vitamin	 K	 bağımlı	 karboksilasyon	 reaksiyonlarıdır	 (8).	
Vitamin	 K’nın	 kofaktör	 görevini	 sürdürebilmesi	 için	
kinon	 formunun	 kinol	 şekline	 indirgenmesi	 gerekmek-
tedir.	Bu	dönüşüm	vitamin	K	epoksit	redüktaz	kompleks	
subünit	 1	 enzimi	 (VKORC5)	 ile	 olmaktadır	 (9).	 Netice	
olarak	 VKORC5 	 geni	 vitamin	 K’nın	 kofaktör	 görevini	
sürdürmede	 kilit	 rol	 oynamaktadır.	 Bu	 durumda	
VKORC1	geninin	vitamin	K	metabolizması	üzerinden	kan-
ser	 mekanizmasında	 önemli	 bir	 rol	 oynadığı	 düşünül-
mektedir	(10).	K	vitamininin	kanser	hücrelerinin	büyü-
mesini	in	vivo	ve	in	vitro	olarak	inhibe	ettiği	tespit	edil-
miştir	(11,12).	K	vitamini	aktivitesinin	anjiogenezi	inhi-
be	 ettiği	 de	 bulunmuştur	 (10).	 Şimdiye	 dek	 VKORC5 	
geninin	alt	gruplarında	28	polimor izm	tespit	edilmiştir	
(13).	Biz	çalışmamızda	bu	28	polimor izmden	en	yaygın	
olan	 ve	 fenotipe	 yansıyan	 etkisi	 daha	 belirgin	 olan	 8	
tanesini	 (3673G>A,	 6009C>T,	 6484C>T,	 6853G>C,	
7566C>T,	8773C>T,	9041	G>A,5808	T>G)	çalıştık.	
Çalışmamız	 ile	 ilk	 defa	 prostat	 kanseri	 hastalarında,	
sitokrom	p450	2C9	(CYP6C5)	ve	VKORC5 	 gen	polimor-
 izmlerinin	muhtemel	 ortak	 etkilerinin	 araştırılması	 ve	
prostat	 kanserinde	 CYP6C5	 ve	 VKORC5 	 alt	 gruplarına	
ilişkin	gen	bölgelerindeki	tek	nükleotit	polimor izmlerin	
(SNP)	populasyonumuza	 özgü	 genotip	dağılımını	 belir-
lemeye	çalıştık.	Bu	iki	gen	ve	bunların	alt	gruplarındaki	
polimor izmlerin	birlikteliğinin	prostat	kanserine	muh-
temel	 etkisinin	 daha	 önemli	 olduğu	 literatür	 taramala-
rında	görülmüştür.	Buna	dayanarak	bizde	çalışmamızda	

CYP2C9	ve	VKORC1	genlerinin	alt	gruplarındaki	polimor-
 izmleri	beraber	araştırmayı	öngördük.	
	
GEREÇ	VE	YÖNTEM	
Çalışmaya	katılan	bireyler,	Abant	IGzzet	Baysal	Tıp	Fakül-
tesi	 U5 roloji	 Anabilim	 Dalı	 tarafından	 takip	 edilen	 ve	
prostat	kanseri	tanısı	almış	ve	tedavileri	bu	yönde	olan	
hastalar	 arasından	 seçildi.	 Çalışmamız	 için	 gerekli	 etik	
kurul	onayı	ve	bilgilendirilmiş	hasta	olur	formları	önce-
den	alındı.	 (22/02/2011	 tarihli	 ve	B:30.2.AIGBU5 .0.20.05.	
04.-050.01.04-40	sayılı	etik	kurul)	Hastalar	prostat	kan-
seri	 teşhisi	konmuş	49-86	yaş	arası	bireylerden	seçildi.	
Kontrol	grubu	ise	prostat	kanseri	olmadığı	biyokimyasal	
ve	 muayene	 yöntemleriyle	 belirlenmiş,	 yaşları	 51-86	
arasında	olan	gönüllü	kişiler	arasından	seçildi.	Çalışma-
mıza	imkânlar	ölçüsünde	48	prostat	kanseri	tanılı	hasta	
ve	48	sağlıklı	birey	dâhil	edildi.	Hastaların	dâhil	edilme-
me	kriterleri;	kesin	prostat	kanseri	 tanısı	almamış	has-
talar,	hastanın	başka	sistemik	hastalığının	olması,	daha	
önce	 prostat	 dışında	 kanser	 tanısı	 almış	 olan	 hastalar.		
Çalışmaya	dâhil	edilme	kriterleri	 ise;	hastanın	patolojik	
olarak	kesin	prostat	tanısı	almış	olması,	hastanın	başka	
sistemik	 hastalığının	 olmaması,	 eşlik	 eden	 başka	 bir	
kanserinin	olmaması.		
Araştırmaya	dahil	edilen	kişilerin	periferik	venöz	kanla-
rı	 EDTA’lı	 (etilendiamintetraasetik	 asit)	 tüpler	 içine	
alınarak	+4	derecede	muhafaza	edildi.	Sonrasında	tüple-
re	alınan	10	ml	kandan	ayrıştırılan	lökositlerden	uygun	
izolasyon	 kiti	 (QIAamp	 DNA	 Mini	 Kit	 (50)	 kullanılarak	
genomik	 DNA’ları	 Abant	 IGzzet	 Baysal	 U5 niversitesi	 Tıp	
Fakültesi	Tıbbi	Genetik	Anabilim	Dalı	Moleküler	Genetik	
laboratuarında	izole	edildi.	 	 	 	 			
IGzole	 edilen	 genomik	 DNA’lar	 uygun	 şartlarda	 hazırla-
nan	 polimeraz	 zincir	 reaksiyonu	 (PCR)	 karışımı	 içine	
eklenerek,	uygun	PCR	şartlarına	göre	ilgili	gen	bölgeleri-
nin	 ampli ikasyonu	 yapıldı	 (Tablo	 1	 ve	 2).	 Ampli ikas-
yon	 işleminden	elde	edilen	PCR	ürünleri	 ilgili	DNA	böl-
gelerine	 özel	 problar	 yardımıyla	 INFINITITM	AutoGeno-
mics	 mikroarray	 cihazında	 çalışılarak	 CYP6C5	 ve	
VKORC1	gen	bölgelerine	ait	alt	grupların	polimorUizmleri	
tespit	edildi.	Mikroarray	cihazı	ile	çalışma	ilgili	 irmadan	
hizmet	 alımı	 şeklinde	 sağlanmıştır.	 Mikroarray	 analizi-
nin	 sonucunda	 elde	 edilen	 hasta	 ve	 kontrol	 grubu	 so-
nuçları	 için	 her	 bireyin	 tek	 tek	 homozigot,	 heterozigot	
ve	wild	type	(yabanıl	tip)	olarak	sayıları	ve	toplam	wild-
heterozigot-homozigot	 sayıları	 EpiInfo	 3.5.1	 istatistik	
programı	ile	hesaplandı.	Ki-	Kare	testi	sonuçlarına	göre,	
p<	 0,05	 olan	 sonuçlar	 anlamlı	 olarak	 kabul	 edildi.	 Bu	
çalışma	Abant	IGzzet	Baysal	U5 niversitesi	Bilimsel	Araştır-
ma	 Projeleri	 Birimi	 tarafından	 desteklenmiştir	 [Proje	
numarası:	2011.08.03.432].	

	
BULGULAR	 	 	 	 	 	 	
Çalışmamızdaki	hasta	grubunun	yaş	ortalaması	71	olup	
prostat	 spesi ik	 antijen	 (PSA)	 ortalaması	 ise	 37,63	 ng/
mg’dir.	 Kontrol	 grubunun	 yaş	 ortalaması	 68	 olup	 PSA	

Tablo	1:	PCR	master	miks’in	hazırlanışı	(	1	örnek	için	)	
	
Ampli ikasyon	miksi										17.5	µl		(PCR	için	gerekli	bileşenler*)	

Titanium	Taq	polimeraz					0.5		µl	

Total	Hacim																										18µl	

(*:	dNTP,	Mg,	H2Odd,		primerler) 
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ortalaması	ise	2,04	ng/mg’dir.	 	
Çalışmamızda	CYP6C5	ve	VKORC5 	enzimlerini	kodlayan	
genlerin	 alt	 gruplarının	 polimor izm	 karşılaştırmaları	
hasta	 ve	 kontrol	 grubu	 arasında	 yüzde	 olarak	 önemli	
farklar	 göstermiştir.	 Çalışmamızda	CYP6C5	 ve	VKORC5	
genlerinin	 alt	 gruplarındaki	 polimor izmlerin	 hasta	 ve	
kontrol	 grubu	 açısından	 istatistiksel	 değerlendirilmesi	
ve	 sayısal	 olarak	 yorumlanması	 tablo	 3	 ve	 tablo	 4’de	
verilmiştir.	
	
TARTIŞMA	
Dünyada	prostat	kanseri	erkeklerde	en	sık	görülen	kan-
serler	arasında	dördüncü	sıradadır	(14).	Prostat	kanseri	

ülkeler	 arasında	 farklılık	 göstermektedir.	 Bunun	 nede-
ninin	 genetik,	 çevresel	 faktörler	 ve	 etnik	 yapı	 çeşitlili-
ğinden	kaynaklandığı	düşünülmektedir	(2).		
Kanserin	multifaktöriyel	 bir	hastalık	olduğu	bilinmekle	
birlikte,	 bu	 faktörler	 ile	 ilişkisinin	 aydınlatılabilmesi	
için,	 moleküler	 çalışmaların	 yapılmasına	 ihtiyaç	 duyul-
maktadır.		
Bugüne	 kadar	 yapılan	 çalışmalarda	 akciğer	 kanseri,	
meme	kanseri,	kolorektal	kanseri,	ağız	kanseri	gibi	kan-
ser	vakalarında,	CYP01@	enzim	ailesi	ve	alt	gruplarında	
meydana	gelen	polimor izmlerin	önemli	derecede	ilişki-
li	olduğu	tespit	edilmiştir	(15-20).	O5 rneğin,	akciğer	kan-
seri	ile	ilgili	yapılan	bir	çalışmada,	sigara	içenlerde	akci-

Tablo	2:	Çalışmamızın	PCR	şartları	

Step	Sayısı	 Sıcaklık	(C)	 Zaman	 Siklus	Sayısı	
1	 94	 2	dakika	 1	
2a	 94	 20	saniye	 		
2b	 60-54(0.5/siklus)	 30	saniye	 12	x	
2c	 72	 30	saniye	 		
		 94	 20	 		
3	 54	 30	 30x	
		 72	 30	 		
4	 72	 2	dakika	 1	

Tablo	3:	CYP2C9	alt	gruplarının	hasta	ve	kontrol	gruplarındaki	genotip	ve	allellerinin	sayısal	olarak	yorumlanması	

PolimorKizmler 	 Hasta 
(n:48) 

% Kontrol 
(n:48) 

% p 

	 
	 

CYP2C9*2	C	>T 
	 
	 

CC 39 %	81.25 45 %93.75 	 
TT 0 	%0 3 %	6.25 	 

p	>0.05	 
	 

CT 9 %18.75 0 %	0 

C 87 %	90.62 90 %	93.75 

T 9 %9.37 3 %	3.12 	 
	 	 	 	 	 	 	 

CYP2C9*3	A>C AA 42 %	87.5 38 %	79.16 	 
	 CC 0 	 2 %	4.	16 	 

p	>0.05		 	 AC 6 	%	12.5 8 %	16.66 

	 A 90 %	93.75 84 %	87.5 

	 C 6 %	6.25 12 %	12.5 	 
	 	 	 	 	 	 	 

CYP2C9*4	T>C TT 48 100% 48 100% 	 
	 CC 0 	 0 %	0	 	 

p	>0.05 
	 

	 TC 0 	 0 %	0	 
	 T 96 100% 96 100% 

	 C 0 	 0 	 	 
CYP2C9*5	C>G CC 47 %	97.91 48 100% 	 

	 GG 0 %	0	 0 %	0 	 
p	>0.05		 	 CG 1 %	2.08 0 %	0 

	 C 95 %	98.96 96 100% 

	 G 1 %	1.04 0 	 	 
	 	 	 	 	 	 	 

CYP2C9*6	del	A AA 48 100% 48 100% 	 
	 … 0 %	0	 0 %	0 	 

p	>0.05		 	 	 	 	 	 	 
	 A 96 100% 96 100% 

	 … 0 	%0 0 %	0 	 
	 	 	 	 	 	 	 

CYP2C9*11	C>T CC 48 100% 47 %	97.91 	 
	 TT 0 	%	0 0 %	0	 	 

p	>0.05	 	 CT 0 	%	0 1 %	2.	08 

	 	 	 	 	 	 
	 C 96 100% 95 %98.95 

	 T 0 	%0 1 %	1.04 	 
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ğer	 kanseri	 riskinin	 periferik	 kan	 lenfositlerindeki	
CYP1A1	ve	CYP1B1’in	indüklenmesi	sonucu	gerçekleştiği	
ortaya	 konmuştur	 (21).	 Diğer	 bir	 çalışmada	 CYP6A59,	
CYP41A1	gen	polimorUizmleri	ile	akciğer	kanseri	arasında	
anlamlı	bir	ilişki	bulunmuştur	(22).	Bir	başka	çalışmada	
da	kolorektal	kanserli	hastalarda	CYP5B5 	 gen	polimor-
 izmine	bakılmış	ve	 önemli	bir	 ilişki	olduğu	 tespit	edil-
miştir	 (15).	Ayrıca	başka	bir	 çalışmada	CYP6D2’nın	ro-
lünden	 de	 bahsedilmiş	 ve	 zayıf	 metabolizör	 fenotipe	
sahip	olan	ve	sigara	içen	olgularda	akciğer	kanseri	riski-
ni	azalttığı	 fakat	meme	kanseri	 ile	de	ilişkili	olduğu	gö-
rülmüştür	(23).	Testosteron	metabolizmasında	yer	alan	
CYP3A4’deki	 bir	 polimor izmin	 prostat	 kanserine	 yat-
kınlık	 oluşturduğu	 gösterilmiştir	 (5).	 Prostat	 kanseri	

etiyolojisinde	 de	 CYP01@	 enzim	 sisteminde	 CYP9A0,	
CYP6C5	gibi	alt	 gruplarındaki	polimor izmlerin	prostat	
kanseri	 oluşumundaki	 rolü	 araştırılmıştır.	 Bu	 çalışma-
larda	 CYP01@	 enzim	 ailesinin	 karsinogenez	 üzerinde	
etkisi	 olduğu	 ortaya	 konulmuştur.	 Farklı	 kanser	 türle-
rinde	CYP6C5	alt	grupların	polimor izm	bağlantısı	araş-
tırılmış	 olsa	 da,	 bizim	 çalışmamız	 prostat	 kanserinde	
CYP2C9	ve	alt	grupları	ile	yapılan	ilk	çalışma	olma	özelli-
ğini	taşımaktadır.	Çalışmamız	için	CYP6C5’un	alt	grupla-
rından	fenotipe	etkileri	olan	*2,	*3,	*4,	*5,	*6,	*11	seçil-
miştir.	 O5 rnek	 sayısı	 azlığı	 sebebi	 ile	 istatistiksel	 fark	
bulunamamış	olsa	da	CYP6C5*6	 için	hasta	grubunda	%
18,75,	 kontrol	 grubunda	 ise	 sıfır	 heterozigotluk	 tespit	
edilmiştir.	Kanımızca	bu	 sonuç	 örnek	 sayısının	 artması	

Tablo	4:	VKORC5	alt	gruplarının	hasta	ve	kontrol	gruplarındaki	genotip	ve	allellerinin	yorumlanması	

PolimorKizmler 	 Hasta 
	(n:48) 

% Kontrol 
(n:48) 

% p 

	 GG 28 %58.33 26 %54.16 	 
3673G>A AA 7 %14.59 13 %27.08 	 
	 GA 13 %27.08 9 %18.75 	 
	 G 69 %71.87 61 %	63.54 p	>0.05 

	 A 27 %28.12 35 %36.45 	 
	 	 	 	 	 	 	 
	 TT 21 %43.75 16 %33.33 	 
5808	T>G GG 16 %33.33 18 %37.5 	 
	 TG 11 %22.91 14 %29.16 		p	>0.05 

	 T 53 %55.20 46 %47.91 	 
	 G 43 %44.79 50 %52.08 	 
	 	 	 	 	 	 	 
	 GG 15 %31.25 11 %22.91 	 
6853	G>C CC 17 %34.41 12 %25.0 	 
	 GC 16 %33.33 24 %50.0 p	>0.05	 
	 G 46 %	47.91 46 %47.91 	 
	 C 50 %52.08 48 %50 	 
	 CC 32 %66.66 35 %72.91 	 
6009	C>T TT 5 %10.41 0 %	0 	 
	 CT 11 %22.91 13 %27.08 p	>0.05	 
	 C 75 %78.12 83 %86.45 	 
	 T 21 %21.87 13 %13.54 	 
	 	 	 	 	 	 	 
	 CC 11 %22.91 11 %22.91 	 
6484	C>T TT 23 %47.91 23 %47.91 	 
	 CT 14 	%	29.16 14 %29.16 p	>0.05	 

	 C 36 %37.5 36 %	37.5 	 
	 T 60 %	62.5 60 %	62.5 	 
	 	 	 	 	 	 	 
	 CC 16 %33.33 12 %25.0 	 
7566	C>T TT 16 %33.33 13 %27.08 	 
	 CT 16 %33.33 23 %47.91 p	>0.05	 

	 C 48 %	50.0 47 %48.95 	 

	 T 48 %	50.0 49 551.04 	 

	 	 	 	 	 	 	 
	 CC 47 %97.91 48 %	100.0 	 

8773	C>T TT 0 	 0 %	0	 	 
	 CT 1 %2.08 0 %	0 		p	>0.05 

	 C 95 %98.95 96 %100 	 
	 T 1 %1.04 0 %	0	 	 
	 	 	 	 	 	 	 
	 GG 27 %56.25 21 %	43.75 	 
9041	G>A AA 6 %12.5 7 %14.58 	 
	 GA 15 %31.25 20 %41.66 p	>0.05	 
	 G 69 %71.87 62 %64.58 	 
	 A 27 28.12% 34 %35.41 	 
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halinde	 istatistiksel	 olarak	 anlamlı	 sonuç	 verecektir.	
CYP2C9*3	 için	 kontrol	 grubunda	 ± 8,5⁰ 	 homozigot	 mu-
tant	genotipe	rastlanırken,	hasta	grubunda	%	0	oranın-
da	 görülmüştür.	CYP6C5*1	alt	 grup	 polimor izmi	 hasta	
grubunda	 %2,08	 oranında	 heterozigotluk	 gösterirken,	
kontrol	 grubunda	 görülmemiştir.	 CYP6C5*55 	 polimor-
 izmi	ise	hasta	grubunda	heterozigot	genotip	görülmez-
ken	 kontrol	 grubunda	 %2,08	 oranında	 heterozigotluk	
görülmüştür.												
Çalışmamıza,	 kanser	 oluşum	 mekanizmalarında	 rolü	
olan	 ve	 vitamin	 K	 metabolizma	 yolağında	 etkili	 olan	
VKORC1	 geni	 de	 dâhil	 edilmiştir.	 VKORC1	 geni	 vitamin	
K’nın	 metabolizmadaki	 rolüne	 bağlı	 olarak	 damarlarda	
koagülasyon	 kaskatında	 önemli	 rol	 oynamaktadır	 ve	
anjiogenezle	yakından	ilgilidir	(19).	Vitamin	K’nın	genel	
kanser	 riskini	 azalttığı	 bilinmektedir	 (20).	 VKORC5 	 alt	
gruplarındaki	 gen	 polimor izm	 çalışmaları	 sonucunda	
akciğer	kanserli	bireylerde	bu	VKORC5 	polimor izmleri-
nin	önemli	olduğu	bildirilmiş	ayrıca	bir	başka	çalışmada	
da	 VKORC5 	 geni	 ve	 alt	 gruplarında	 polimor izmlerin	
hepatoselüler	karsinomda	önemli	bir	rol	oynadığı	bildi-
rilmiştir	(24).	Ayrıca,	vitamin	K’nın	K1	formunun	pros-
tat	kanseri	riskini	azalttığı	da	bildirilmiştir	(25).	Bunun	
yanı	 sıra	 vitamin	 K’nın	 çeşitli	 kanser	 türleri	 üzerinde	
koruyucu	bir	etkisinin	olduğu	da	bildirilmiştir	(26).		Biz	
çalışmamızda	hasta	ve	kontrol	grubunda,	VKORC1	geni	
alt	 gruplarında	 VKORC5 	 6484	 polimor izmini	 sırası	 ile	
%34,41	 ve	%47,91	 homozigot	mutant	 olarak	 tespit	 et-
tik.	VKORC5	2419	polimor izmi	için	ise	%34,41	ve	%25	
oranında	 homozigot	 mutant	 genotip	 gördük.	 Bir	 diğer	
alt	 grup	olan	VKORC5	3122	 için	homozigot	mutant	 ge-
notip	hasta	grubunda	%33,33	oranında,	kontrol	grubun-
da	 ise	%27,08	oranında	görülmüştür.	VKORC5	5@05 ’de	
ise	hasta	 grubunda	%31,25	oranında	görülen	heterozi-
got	genotip	kontrol	grubunda	%41,66	olarak	görülmüş-
tür.	 Analiz	 sonuçlarımızda	 VKORC5 	 genotip	 yüzdeleri	
açısından	 önemli	 derecede	 sayısal	 farklılıklar	 tespit	
ettik.	 Türk	 toplumunda	 veya	 başka	 bir	 populasyonda	
benzer	 herhangi	 bir	 çalışmanın	 yapılmamış	 olması	 bi-
zim	 çalışmamıza	 ayrı	 bir	 değer	 katarken,	 verilerimizi	
birebir	 karşılaştırma	 imkânını	 elimizden	 almıştır.	
CYP2C9	 ve	 VKORC1	 genlerinin	 alt	 gruplarının	 prostat	
kanseri	ile	ilişkilerinin	aydınlatılmasını	amaçlayan	çalış-
mamızda	 hasta	 ve	 kontrol	 grupları	 arasında	 genotip	
yüzdeleri	 bakımından	 önemli	 farklılıklar	 tespit	 ettik.	
IGstatistiksel	 anlam	 elde	 edilememesini	 örnek	 sayısı	 kı-
sıtlılığına	bağlayarak	kanser	etiyolojisinin	aydınlatılma-
sında	 benzer	 çalışmalara	 önayak	 olduğumuzu	 düşün-
mekteyiz.	 Ayrıca	 bu	 ve	 benzeri	 ileri	 çalışmalar	 ile,	
VKORC1	 ve	 CYP2C9	 enzimlerini	 kodlayan	 genlerin	 alt	
gruplarında	meydana	 gelen	 polimor izmlerin	 tespiti	 ile	
prostat	 kanseri	 tedavisine	 farmokogenetik	 açıdan	 bak-
ma	fırsatını	da	doğurmuş	olacaktır.		
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