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ÖZET 

Cacına C. Kolorektal Kanserli Hastalarda Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitör Ailesinden 

CDKN1A ve CDKN1B Gen  Polimorfizmlerinin İncelenmesi. İstanbul Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp ABD. Yüksek Lisans/ İstanbul. 2008. 

             Kolorektal kanser gelişen ülkelerde görülen önemli bir sağlık sorunudur. 

Kolorektal kanserlerin çoğu  sporadik olup, genetik ve çevresel faktörler büyük önem 

taşımaktadır. Siklin bağımlı kinaz ailesi siklin proteinleri ile hücre çoğalması sırasında 

aktivite gösteren bir grup protein ailesidir.Fakat siklin bağımlı kinaz ailesinin bu rolü 

siklin bağımlı kinaz inhibitörleri olarak adlandırılan (CDKI) tarafından inhibe edilmekte 

ve hücre döngüsünün ilerleyişi engellenmektedir. p21Cip1 (CDKN1A) ve p27Kip1 

(CDKN1B) Cip/Kip ailesine ait  CDK inhibitörleridir.Çalışmamızda CDKN1A Ser/Arg, 

C+20T , CDKN1B C-79T ,Val109Gly polimorfizmleri  sporadik kolorektal kanserlerde 

tümör risk ve prognostik faktörü olarak incelenmiştir. Çalışmaya 50 kolorektal kanserli 

hasta ve 60 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. CDKN1A Ser31Arg genotiplerinin dağılımı 

kolorektal kanserli hasta ile kontrol grubumuz arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklılık göstermiştir. (p=0.036). Ancak, CDKN1A C+20T and CDKN1B 

Val109Gly, C-79T polimorfizimlerinde  genotip dağılımı ve hastalığa yatkınlık 

açısından anlamlılık bulunamamıştır. Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B 

Val109Gly G allelini taşımanın 50  ve 50 den küçük yaştaki hastalarda 50 yaşından 

büyük olanlara göre daha yüksek olduğu gözlenmiş ve fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.05; OR:8, %95CI: 0.874;-73.266). Val109Gly  G alleli taşımanın 

azalmış tumor differansiyasyonuyla ilişkili olduğu saptanmıştır (p=0.037, OR:2.57, 

%95CI: 1.441-4.589). Bu bulguların, kolorektal kanserde genetik risk faktörlerinin 

belirlenmesine klinik anlamda yardımcı olabileceği ve hastalığın moleküler 

mekanizmasının çözümlenmesine katkı sağlayacak çalışmalara yeni bir bakış açısı 

getirebileceği düşüncesindeyiz. 

Anahtar Kelimeler : Kolorektal Kanser ,  Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitörleri, Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu, Genler, Polimorfizm 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 1746 



 xv 

ABSTRACT 

 Cacına C. (2008). Investıgatıng CDKN1A and CDKN1B from cyclın dependent kınase famıly 

gene polymorphısms ın colorectal cancer patıents. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Moleküler Tıp A.B.D. Yüksek Lisans/ İstanbul. 2008. 

   Colorectal cancer is important health problem in developed countries. Most cases 

of colorectal cancer are sporadic, and genetic and environmental factors play important 

roles. Cyclin Dependent Kinases form complexes with cyclins to modulate cell 

proliferation through cell-cycle control,wheras CDK inhibitors inhibit the kinase 

activities of the complexes and block cell-cycle transitions. p21Cip1 (CDKN1A)  and 

p27Kip1 (CDKN1B) proteins belong to the Cip/Kip family are two putative tumor 

suppresors and CDK inhibitors. We have examined CDKN1A Ser/Arg, C+20T  and 

CDKN1B C-79T ,Val109Gly polymorphisms as a marker of tumour risk  and 

progression in  sporadic colorectal cancer. 50 colorectal cancer cases and 60 healty 

controls were enrolled in this study. The distribution of CDKN1A Ser31Arg genotypes 

were different between colorectal cancer patients and controls (p:0.036). There were no 

association between CDKN1A C+20T and CDKN1B Val109Gly, C-79T  genotypes and 

susceptibility to colorectal cancer. Patients with Val109Gly  G allele were more 

commonly associated with decreased tumour differentiation (p=0.037, OR:2.57, %95CI: 

1.441-4.589). In the analyses stratified by the age we have observed the the frequency 

of  G allel had 8-fold increased risk of 50≥ patients with colorectal cancer compared to 

50< patients (p=0.05; OR:8 ,%95CI :0.874;-73.266). 

  This findings if confirmed would have a clinical value in helping to assess the 

genetic risk for colorectal cancer thus opening new perspectives for the study of 

molecular factors underlying the mechanisms of colorectal cancer 

Key Words:  polymorphism, Colorectal Cancer, Cyclin Dependent Kinase Inhibitors 

Polimerase Chain Reaction,Genes 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Kolorektal kansere dünyada yaklaşık her yıl 945000 kişi yakalanmakta olduğu 

ve bunlardan yaklaşık 492000 kişinin kaybedildiği bilinmektedir. Kolorektal kanserler, 

ya sporadik, ya kalıtsal kanser sendromları, ya da enflammatuvar barsak hastalığı 

zemininde gelişebilmektedir. Adeno-karsinomlar kolorektal kanser  gelişiminin temelini 

teşkil eder ve altında yatan moleküler mekanizmalar ise büyük ölçüde aydınlatılmıştır. 

Hastalığın gidişatı ise hastaya, uygulanan tedaviye ve tümörün özelliklerine göre 

değişiklik göstermektedir (1) . 

Kanser somatik hücrelerde, başlıca mutasyonlar sebebiyle baş göstermektedir. 

Fakat tek bir mutasyonun değil  birden fazla genetik aksaklığın birikimi sonucu 

meydana gelmektedir. Bu nedenle   insanlarda tümör gelişimi aşamalı  ve zamana dayalı 

bir süreçtir(2). İnsanlarda karsinogenezin, kontrol edilemeyen hücre çoğalması, 

gelişimi, farklılaşmasında rol oynayan molekülleri kodlayan genlerdeki hasarlar ve 

özellikle de  hücre döngüsü düzenleyici proteinlerden  siklin bağımlı kinaz (CDK) ve 

siklin bağımlı kinaz inhibitör (CDKI)  ailelerindeki defektler sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir (3,4). 

Siklin bağımlı kinaz ailesi siklin proteinleri ile hücre çoğalması sırasında 

aktivite gösteren ve hücre döngüsünün ilerlemesini sağlayan bir grup protein ailesidir. 

Fakat siklin bağımlı kinaz ailesinin bu rolü, siklin bağımlı kinaz inhibitörleri olarak 

adlandırılan (CDKI) tarafından inhibe edilmekte ve hücre döngüsünün ilerleyişi 

engellenmektedir (5,6). 

          Hücre döngüsü kontrolü, normal gelişim ve farklılaşma açısından kritik bir öneme 

sahiptir. Bu aşamada oluşabilecek normal dışı bir durum, tümör gelişimine sebep 

olabilir. Hücre döngüsü, siklin bağımlı kinaz aileleri tarafından düzenlenir. Bu 

moleküllerin katalitik yardımcıları siklin proteinleridir. Döngünün farklı aşamalarında 

siklin ve siklin bağımlı kinaz komplekslerinin değişik formları oluşturulur ve bunlar 

sürecin devamı için gereklidir (7).   
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          Normal hücre proliferasyonu,  hücre  döngüsünün farklı yerlerinde yer alan 

kontrol noktaları ile çok dikkatli bir şekilde düzenlenmektedir (8). İnsan kanserlerinde 

G1/S kontrol noktası bozulmuştur(4).G1’den S fazına geçişin merkezinde retinoblastoma 

(Rb) yolağı bulunmaktadır (9). Bu yolak Rb proteininin siklin bağımlı kinaz aileleri ve 

bunların bağlı oldukları siklin proteinleri aracılığıyla fosforilasyonu sonucu pozitif 

şekilde düzenlenmektedir. Aynı zamanda bu süreç,  siklin bağımlı kinaz  

inhibitörlerinden Cip/Kip ailesine ait CDKN1A (p21Cip1) ve CDKN1B (p27Kip1 ) 

tarafından inhibe edilebilmektedir (10).  

          CDKN1A (p21Cip1), CDKN1B (p27Kip1), Cip/Kip ailesine ait zayıf etkili tümör 

baskılayıcı proteinler olup, retinoblastoma proteininin fosforilasyonuna neden olan 

Siklin E-CDK2,  Siklin A-CDK2  ve Siklin D-CDK4  komplekslerinin aktivitelerini 

inhibe ettikleri bilinmektedir (4,11). 

         Kanserde risk belirleme parametrelerinden biri olabileceği düşünülen gen 

polimorfizim çalışmaları pek çok yaygın kanser tipinde, hücre proliferasyonu ile ilgili 

pek çok gen üzerinde yürütülmektedir. CDKI ailesi üyelerinden olan, CDKN1A ve 

CDKN1B gen polimorfizmi çalışmaları,  halen yetersiz olup, tartışmaya açık veriler 

içermektedir. Çalışmamızda, CDKN1A ve CDKN1B  gen polimorfizimleri kolorektal 

kanserli hastalarda incelenecektir. Kolorektal kansere ait risk durumları, CDKN1A ve 

CDKN1B  genotiplerinin, klinik diğer parametrelerle ilişkileri değerlendirilmeye 

çalışılacaktır. Çalışmamızın kolorektal kanser etyopatogenezinde CDKN1A ve 

CDKN1B’nin önemini araştıracak çalışmalara ışık tutacağı düşüncesindeyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

             Kolorektal kanser dünyada üçüncü en yaygın kanser türü olup, en sık ölümle 

sonuçlanan dördüncü kanser çeşididir (12). Bu kanser türü gelişmiş ülkelerde, gelişmekte 

olan ülkelere nazaran daha sık görülmektedir (12-14). Kolorektal kanserlerin çoğu  

sporadik olup, genetik ve çevresel faktörler büyük önem taşımaktadır (12). Bu tip kanser 

hastalarının yaklaşık %20’ si kalıtsal kolorektal kanser için kesin kriterlere tam olarak 

uymaksızın, bazı ailesel risk faktörlerine sahiptirler (15). Bunun yanında sporadik 

kolorektal kanserler %88-94 oranında görülmekte olup, ileri yaş, erkek cinsiyeti, çeşitli 

hormonal ( ilk gebelik yaşı, erken menapoz vb.) ve çevresel  faktörler ( et ve yağdan 

zengin, folat ve kalsiyumdan fakir diyet vb.) , obezite, diyabet, sigara, yüksek alkol alımı, 

kolorektal polip hikayesi gibi pek çok faktör hastalık riskinde önem taşımaktadır (1).  

2.1.  KOLOREKTAL KANSER RİSK FAKTÖRLERİ 

 

             2.1.1. Yaş: Kolorektal kanser genç yetişkin bireylerde de görülmekle birlikte, 50 

yaşın üstündeki kişilerde  bu kanser tipinin görülme olasılığının arttığı tespit edilmiştir.  

Tanı konulan hastaların çoğunda, ortalama yaşın 50’nin üzerinde olduğu 

bildirilmiştir(16). 

     2.1.2. Kalıtsal Faktörler: Kalıtsal kolorektal kanserler; herediter polipöz kolorektal 

kanserler (HPCC) ve herediter nonpolipöz kolorektal kanserler (HNPCC) olarak 

adlandırılırlar. herediter polipoz kolorektal kanserler (HPCC); polipozis zemininden 

gelişen kolorektal kanserlerdir. Sporadik vakalara oranla daha genç yaşlarda görülürler. 

Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP)  kolonda 100’ün üzerinde adenomatöz polip 

bulunması ya da FAP ailesi bireylerinden birinde herhangi bir sayıda adenom 

saptanması ile tanı konulan bir hastalıktır. Sorumlu olan genetik defektin 5.kromozom 

üzerinde q 21 lokusunda bulunmakta olan APC (adenomatöz polipozis geni) geni 

olduğu bilinmektedir.HNPCC ise, polipozis sendromları ile ilişkisiz olup Lynch 

sendromu olarak adlandırılmışlardır ve özellikle otozomal dominant bir kalıtım modeli 

göstermesi, kolorektal kanser gelişme yaşının erken olması, kanserlerin çoğunlukla sağ 

tarafta yerleşik olması ile karekterizedir (16). 
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   2.1.3. Ailede Kolorektal Kanser Hikayesi:Kolorektal kansere yakalanmış hastaların 

%20’sinin aile bireylerinde bu kanser türüne yakalanma hikayesi  mevcuttur.Birinci 

derece akrabalarından birinde 60 yaşından önce veya yine birinci derecede 

akrabalarından iki ya da daha fazlasında herhangi bir yaşta kolorektal kanser  veye 

adenomatöz polip hikayesi olan kişilerin hastalığa yakalanma olasığının arttığı 

düşünülmektedir.Riski attıran nedenler tüm hastalarda açıklığa 

kavuşturulamamıştır.Ancak kalıtımsal genetik faktörlerin çevresel veya diğer faktörlerle 

birleşerek bu sonuca ulaşıldığı düşünülmektedir (16). 

 

2.1.4.Bireysel Polip veya Kolorektal Kanser Hikayesi: Adenomatöz polip hikayesine 

sahip bireylerde kolorektal kansere yakalanma olasılığının arttığı düşünülmektedir. Bir 

defa kolorektal kansere yakalanmış kişilerde de hastalık tümden ortadan kalkmış olsa 

bile kolon ve rektumun diğer bölgelerinde yeniden kanser gelişebilir(16). 

 

2.1.5. İnflamasyon: Ülseratif kolit Crohn’s hastalığı gibi durumlarda bağırsak uzun 

süre inflamasyona maruz kalır.Bu durumda displazi gelişebilir ve displazinin yerini 

kansere bırakması olası bir ihtimal olarak öne sürülmektedir (16). 

 

2.1.6. Diyet: Kolorektal kanser patogenezinde  yağ oranından zengin yüksek kalorili 

beslenmenin, fazla kırmızı et tüketiminin, antioksidan, antimutajen, antineoplastik 

vitamin ve eser elementlerden yoksun, lifsel komponenti olmayan beslenme 

alışkanlığının, tümör oluşumunda önemli rolü vardır (17). Fakat tüm bu diyet 

faktörlerinin riski ne kadar attırdığı ve kanser sürecine nasıl bir katkıda bulunduğu 

konusu açıklığa kavuşturulamamıştır. Meyve ve sebze ağırlıklı diyetin, kolorektal 

kanser olasılığını düşürdüğü düşünülmektedir. Çeşitli yağ türleri, biber vb. diyet 

bileşenlerinin etkisi netlik kazanmamıştır  (16). 

2.1.7. Irk: Afrika kökenli Amerika’lılarda nedeni henüz tam bilinmemekle birlikte 

kolorektal kansere yakalanma ve bu kanser türünden ölüm oranları  Amerika’da 

yaşayan diğer ırklara oranla daha yüksek durumdadır.Kolorektal kanser Doğu Avrupa 

Yahudilerinde de diğer ırklara göre sık görülmektedir.Bu etnik gruplarda kanser gelişim 

riskini arttıran genetik mutasyonlara rastlanmıştır (16). 
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2.1.8   Fiziksek Aktivite: Fiziksel olarak inaktif bireylerde  kolorektal kansere 

yakalanma olasılığı daha yüksek olduğu bilinmektedir. Fiziksel aktivitenin 

attırılmasının riskin azalmasına yardımcı olabileceği düşünülmektedir (16). 

 

2.1.9. Obezite: Aşırı kilolu bireylerde kolorektal kanser gelişimi ve bu kanser türünden 

ölüm riski artmış durumdadır.Obezite kadın ve erkeklerde riski arttıran bir faktör gibi 

görünsede, erkeklerde bu faktörün daha  etkin bir rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca 

kilo ile ilişkili olduğu düşünülen Tip 2 diyabetin de kolorektal kanser açısından risk 

oluşturduğu ileri sürülmektedir (16). 

 

2.1.10. Sigara: Uzun süre sigara kullanan kişilerin, hiç sigara içmemiş insanlara oranla 

daha fazla risk altında olduğu gerçektir. Sigaranın akciğer kanserine neden olan bir 

etken olarak bilinmesi yanında, kullanımı sırasında kansere sebep olabilecek maddelerin 

yutulması sebebiyle, kolorektal kanser gibi, diğer sindirim sistemi kanserlerine de yol 

açabileceği ileri sürülmüştür (16).   

 

   2.1.11. Aşırı Alkol Tüketimi:Alkol tüketiminin kolorektal kanserle ilişkili olduğu 

düşünülmektedir.Bu durumun en azından aşırı alkol tüketen kişilerin vücutlarında düşük 

folik asit değerleriyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. (16). 

Ülkeler arasındaki kolorektal kanser sıklıkları  arasındaki değişkenlik 

beslenme,yaşam tarzı ve çevresel faktörlerin farklılığını yansıtmaktadır.Endojen ve 

ekzojen karsinojenik etkenler, hatalı beslenmeye bağlı koruyucu maddelerin eksikliği 

kolon mukoza epitel hücrelerinin rejenerasyon (yenilenme) direncinin ve mukus 

kalitesinin bozulmasına sebep olmaktadır. Tüm bu faktörler, barsak epiteli ile direkt 

temasta olan intraluminal mikrofloranın ve içeriğinin değişmesine epitel hücre 

membranlarında yağ asit oranlarının yükselmesine, lipit peroksidasyon radikallerinin 

artmasına neden olur. Ayrıca sitokinler, interlökinler, prostaglandinler ve tümör nekroz 

faktörü alfa (TNF α) ,nitrik oksit gibi mediatörlerin mukoza epitel harabiyetinin kalıcı 

hale gelmesine sebep olduğu ve  genetik, somatik mutasyonların da etkisiyle 

karsinogenezin başladığı bilinmektedir (17). Kolorektal kanserlerin %20’sinin ailesel, 

%1-2’sinin inflamatuar barsak hastalıkları sebebiyle olduğu bilinmektedir. 
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 Kalıtsal kolorektal kanserler ise, otozomal dominant geçişli FAP ve  HNPCC 

başta olmak üzere kolorektal kanserlerin %5-10 ‘unu kapsamaktadır (1). 

Adenokarsinomlar ile ilişkili olduğu düşünülen genetik değişiklikler, kolorektal 

kanserin gelişiminde önemli rol oynamaktadır (18-19).  Kolorektal kanserlerin %70’den 

fazla bir oranda sporadik adenomatöz poliplerden geliştiği düşünülmektedir ve otopsi 

çalışmaları, batı toplumlarında bu adenomların oranının %30-40 arasında olduğunu 

göstermiştir. Bu polipler çoğu hastada asemptomatiktir ve genellikle çeşitlilik 

göstermektedir. Endoskopiyle tespit edilmesi güç olan yassı poliplerin tüm poliplerin 

%10’unu oluşturduğu ve maligniteye dönüşme oranlarının daha yüksek olduğu öne 

sürülmektedir.  Kolorektal kanserlerin yaklaşık olarak %5’inde  ailesel  sendromlar 

rapor edilmiştir. En yaygın kalıtsal sendromlar ailesel adenomatöz polipler ve HNPCC 

kolon kanseridir. Ailesel adenomatöz poliplerde beşinci kromozom üzerinde yer alan bir 

tümör süpresör gen olan APC’de germline bir mutasyon söz konusudur.  

          HNPCC’nin ise dominant bir kalıtım gösterdiği ve başlıca proksimal kolonda 

görüldüğü bilinmektedir Bu kanser tipini taşıyan hastalarda, normalde fonksiyonları 

rekombinasyon, replikasyon sırasında meydana gelen hataları tamir etmek veya bu 

işlemler sırasında bir veya daha fazla nükleotidin yer değiştirmesi sonucu oluşabilecek 

hataları ortadan kaldırmak olan, DNA tamir enzimleri ile ilgili mekanizmaları kontrol 

eden moleküllerde, germline mutasyonlar mevcuttur. Bu mutasyonların özellikle 

DNA’da mikrosatellit kararsızlıkla kendini belli ettikleri öne sürülmektedir (20). 

       Kolorektal kanser gelişiminde iltihaplı barsak hastalığında karsinogenez için olan 

bağımsız yolların mevcut olduğu düşünülmekte olup (21-24),DNA metilasyonundaki 

değişiklik, histon asetilasyonu gibi epigenetik mekanizmaların yanı sıra siklooksigenaz-

2-geni ve peroksizom çoğaltıcı-aktive edici reseptör genleri gibi değiştirici (modifiye 

edici) genlerin de kolorektal kanserin başlangıcında  oldukça önemli olduğu öne 

sürülmektedir (18,19,25-27).   APC gen mutasyonları ve hipermetilasyon  takiben k-ras 

mutasyonları erken evrede, bunu takiben DCC (deleted in colon cancer) ve p53 gen 

mutasyonları ise geç evrede baş gösteren kolorektal kanser sürecindeki değişikliklerdir.  

(28). 
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  Şekil 2-1:Normal Epitel Dokudan Karsinomaya Dönüşüm  (20).  

 

        Kanserlerde görülen genetik değişiklikler, bir nükleotid düzeyinde (tekli ya da 

çoklu baz değişiklikleri), kromozomal düzeyde (kromozom kayıplar)ya da  DNA 

promotor bölge metilasyonu şeklinde oluşabilir. Kanser hücresinin büyüme ve çoğalma 

sürecinde meydana gelen genetik değişikliklerin (onkogenler, tümör süpresör genler), 

konakçı faktörleri (enzim polimorfizmi) ve tümör konakçı etkileşimi (anjiogenez, 

invazyon, metastaz) sonucunda geliştiği bilinmektedir (29-30). Geleneksel olarak, 

kolorektal karsinogenez büyümeyi ve genetik kararlılığı etkileyen çeşitli 

mekanizmalarla da açıklanabilir (31). Sporadik kolorektal kanserlerin yaklaşık %85’i ve 

ailesel adenomatöz polipozise sahip hastaların karsinogenez sürecinin büyümeyi 

düzenleyen genlerdeki değişiklikler dolayısıyla oluşabildiği bilinmektedir. Bu yoldaki 

anahtar adımlardan birisi tümör-baskılayıcı gen APC’nin mutasyonudur (28). APC  

erken kolorektal kanserlerin %80 den fazlasında inaktive edilir ve sporadik kolorektal 

kanserlerin gelişimi için oldukça önemlidir (20). Aslında, APC geninin genetik 

kararlılıkta rol oynaması ve  yanlış eşleşme tamir genlerinin , hücre proliferasyonunu 

(çoğalmasını) etkileyebillmesi, bu iki yolun birbirinden tam olarak 

ayırılamayabileceğini düşündürmektedir (22).  Birçok farklı tümör baskılayıcı genler 

(örn; DCC,DPC4/Smad4,p53,nm32 )ve onkogenlerin (örn; K-ras,c-myc,c-neu,c-erb-2,c-

src)  karsinogenez sürecinde rol oynadığı açıktır (28).  
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           Kolorektal kanserlerde de  hücre döngüsünde, DNA sentezi ve onarımında, 

tümör süpresör genlerde, farklılaşma ve apoptozun kontrolünde meydana gelen birçok 

genetik değişim araştırılmaya  devam etmektedir  (32).       

          Kolorektal kanser açısından yaygın görüş arka plandaki genetik mutasyon 

oranlarının klonal yayılımlarla birleşerek kanser gelişimine neden olduğudur.Genetik 

kararsızlığın tümör gelişimi için gerekli değil, ama yeterli olabileceği görüşü 

tartışılmaktadır (20). 

        Genom gardiyanı olarak bilinen p53 ise , DNA hasarına karşı hücre döngüsünü 

durduran bir DNA’ya bağlanan transkripsiyonel aktivatördür . Normal (wild type) 

p53’ün etkisinin, bir mutasyonla ya da anti-apoptotik Bcl-2 geni  ile antagonize edilmesi 

karsinogenez sürecinde oldukça önemli bir yer tutmaktadır (20). 

       Genetik kararlılığı sağlayan genlerdeki (örn;yanlış eşleşme tamir genleri) 

mutasyonlar veya epigenetik değişiklikler ise pek çok kanserde olduğu gibi kolorektal 

kanserde de oldukça önem taşımaktadır (15). HNPCC ‘nin oluşumu bu yolun kalıtsal 

bir göstergesi olup , kendiliğinden gelişen (sporadik) kolorektal kanserlerin %15’inin de  

bu mekanizma nedeniyle oluştuğu düşünülmektedir(33). Büyümeyi düzenleyici 

onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerin yanı sıra, TGFβ ve BAX gibi başka tümör 

baskılayıcı genler de bu yolda mutasyona uğramışlardır  (15,18,22). 

                   Tablo 2-1 Prognostik önem taşıyan moleküler markırlar:(1) 
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2.2.   HÜCRE DÖNGÜSÜ VE KANSER 

            Hücre döngüsü, hücrenin büyüme ve farklılaşmasını DNA hasar tamir 

mekanizmalarının düzenlenmesini, yaralanmalara karşı doku cevabını  ve kanser gibi 

çeşitli hastalıkları içeren karmaşık bir süreçte yer almaktadır.Bu döngü hücreyi mitoz ve 

iki kardeş hücre oluşumu ile sonuçlanan bir dizi özgül reaksiyona doğru yönlendiren 

çeşitli düzenleyici proteinleri kapsar. Bu sürecin merkezinde siklin bağımlı kinazlar 

(cdk) ve siklin proteinleri yer alır ve döngünün G1,S, G2,M fazlarına geçişi  düzenlerler. 

(34). 

 

  Şekil 2.2:Hücre Döngüsü Fazları (35). 

 

            Morfolojik olarak interfaz, (profaz, metafaz ,anafaz) gibi evreleri içeren mitotik 

faz olarak alt bölümlere ayrılmıştır (34). İnterfaz  G1,S, G2 evrelerini kapsar. G1 fazında 

hücre DNA sentezi için hazırlanır. S fazında ise DNA sentezi gerçekleşmektedir.G2 

fazında , hücre mitoz fazı için hazırlığa girer. G0 fazı ise bölünme potansiyeline sahip 

fakat bu döngüye katılmayan hücreler için geçerlidir (36). 
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2.3. HÜCRE DÖNGÜSÜNÜN DÜZENLENMESİ 

           Hücre döngüsü başlıca siklin bağımlı kinaz (cdk) ve siklin komplekslerini içeren 

mekanizmalar aracılığıyla düzenlenir. Siklin bağımlı kinazlar (cdk) döngüdeki spesifik 

noktaları aktive eden bir serin /treonin protein kinaz ailesidir (37). 

 

 

      Şekil 1.3: Hücre Döngüsünde Siklin Bağımlı Kinaz ve Siklin Kompleksleri (36). 

 

          Bu aile, sürecin işlemesi açısından kritik bir öneme sahiptir ve inaktivasyonları 

mitozu engeller (38-40).Siklin bağımlı kinaz (Cdk) ailesinin işlevleri çeşitli 

mekanizmalarla düzenlenmektedir.Bunlardan biri treonin ve tirozin kalıntılarının 

fosforillenmesidir (41). Hücre bölünmeye hazır olduğunda, cdc25 belli bölgelerinden 

cdk1’i defosforile eder, bunun sonucunda cdk1 kinaz aktive olur (38,42-44). 
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          Şekil 2.4: Siklin Bağımlı Kinazların Fosforilasyon Durumları (35). 

 

         Siklinler ise çeşitli düzenleyici fonksiyonları yerine getirirler. Buna ek olarak 

cdk ailesinin fosforillenme durumunda görev alırlar. Siklin bağımlı kinaz ailesi (cdk) 

aktivitelerini yerine getirmek için siklin proteinlerine bağlanmak zorundadır. Siklinler, 

cdk ailesini nukleusa doğru yönlendirir ve  siklin bağımlı kinaz ailesinde bulunmayan 

nukleer lokalizasyona sahiptir (45). Bazı cdk ailesi üyeleri, birden fazla siklin 

bağlayabilir (37). Bu proteinlerin siklin olarak isimlendirilmelerinin nedeni hücre 

döngüsü boyunca eksprese olmalarıdır (46,47). Siklin bağımlı kinazlar ,belli siklinlerin  

hücre döngüsü süresince ekspresyonları dolayısıyla döngünün belli zamanlarında aktive 

edilebilir. Siklinlerin ekspresyonlarının düzenlenmesi, onların parçalanması ve yıkımı 

hücre döngüsü boyunca çeşitli şekillerde kontrol altında tutulmaktadır .Siklinler yüksek 

miktarda prolin ,glutamat,serin ve treonin içeren protein motifleri ve sekanslara 

sahiptirler. Bu motifler  siklinlerin belirli zamanlarda  ubiquitine bağlanma suretiyle 

parçalanmalarına sebep olurlar (46,48-50). 

       Böylece  döngü sırasında belirli siklinlerin yıkım ve sentez miktarına bağlı 

olarak hücrelerin döngüsüne giriş ve farklı fazlara geçiş aşamaları belirlenmektedir. 

Genel olarak hücre bir faza girmeden önce, önceki faza özgü siklinler parçalanıp, bir 

sonraki faza özgü siklinler sentezlenerek döngü yönlendirebilmektedir. 

          Siklin bağımlı  kinazlar ise çeşitli  substrat moleküllerini fosforilleyerek  hücre 

bölünme sürecini katalizlerler. Cdk’ların, G2 ve M fazlarında, nükleer 

laminler,mikrotübüller nükleer hücre iskeletini  hedef aldğı (51,52),  G1 fazında ise en 
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önemli hedefinin Retinoma  proteini olduğu bilinmektedir.Böylece, G1 fazında, siklin-

cdk kompleksleri tarafından retinoblastoma proteininin çeşitli aminoasit kalıntıları 

fosforillenmektedir (53). Hipofosforile durumda olan Rb proteini, E2F  transkripsiyon 

faktörünü bağlamakta, böylece transkripsiyon gerçekleşememektedir. Siklin ve siklin 

bağımlı kinazlar retinoblastoma  proteinini fosforillediğinde E2F   serbest kalır ve 

böylece transkripsiyon ve döngünün devamı için gerekli proteinlerin sentezi gerçekleşir 

(54-55). 

 

   Şekil 2.5: Retinoblastoma Proteini ve E2F Faktörü (35) 

 

          Retinoblastoma döngünün geri kalan kısmı boyunca hiperfosforile halde kalır. 

Siklin A ve SiklinB bağımlı kinaz cdk2 ve cdk1’in döngünün devam etmesi için  

retinoblastoma proteinini hiperfosforile bir halde tuttuğu düşünülmektedir (9). Hücre 

döngüsünde  G1 ve S fazında en fazla araştırılan  ve en önemli gibi görünen p16 ve p21 

aileleridir. p16 ailesinin p16,p15,p18 ve p19 gibi üyeleri vardır ve cdk4, cdk6 gibi siklin 

bağımlı kinazları  inaktive ettikleri bilinmektedir (56-59). Bu aile, siklin bağımlı 

kinazlarla bu siklin proteinleri birleşmeden önce, stabil kompleksler oluştururlar ve 

siklinlerin aşırı ekspresyonu durumunda bile cdklardan ayrılmazlar. p16 ailesi üyeleri  

cdk4 ve cdk6’yı bağlamak suretiyle retinoblastoma proteininin fosforilasyonunu ve 

aktivastonunu engellerler. p21 ailesi, p21(cip1) ,p27 (kip1),p57 (kip2) gibi üyeleri 

kapsamaktadır (60,61). Bu aile, G1 fazının düzenlenmesinde birincil derecede önemlidir 

(62). Bu proteinlerin büyük olasılıkla  cdk1 dışında çoğu cdk üyelerini inhibe ettiği 

düşünülmektedir (63,64). 
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            Yapılarının yüksek oranda benzerlik göstermesi sebebiyle p21 ve p27’nin aynı 

mekanizmaları hedef seçtiği ve inhibe ettiği öne sürülmüştür. Bu moleküllerin temel 

yapılarıyla ilgili çalışmalarda Cip/Kip protein ailesinin alfa heliks modelinin siklinlerle 

ilk bağı kurduğu, ikinci heliksin ise daha derin kısımlardaki Cdk alt ünitelerine ulaştığı 

ve bu şekilde ATP bağlanmasının engellendiği  tespit edilmiştir (10,65). 

           p21 ailesinin üyeleri siklinlere bağlanarak cdkların retinoblastoma proteinin 

fosforillemelerini ve retinoblastoma proteininin E2F transkripsiyon faktöründen 

ayrılmasını engeller (66,67). Diğer ailenin üyelerinden farklı olarak hücre ortamında 

siklin düzeyindeki artış, p21 fonksiyonlarını inhibe etmektedir. p21 ‘nin prolifere hücre 

nükleer antijenini (PCNA) bağladığı, DNA replikasyonu ve tamir mekanizmalarında rol 

oynayan DNA polimerazın alt birimlerinden olan DNA polimeraz   sigmayı da 

bağlayarak fonksiyonlarını engellediği öne sürülmüştür (68). P53’ün, p21 

ekspresyonunu uyarması, p53’ün hücre döngüsünü kilitleme metodlarından biri olduğu 

bilinmektedir (69).  
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Şekil 2-6:G1’den S Fazına Geçişteki Düzenleyici Moleküler Mekanizmalar (35). 

 

  



 15 

           Büyüme faktörleri ilk olarak G0 ve G1 fazındaki hücrelere etki ederler. Erken 

G1’de bu faktörlerin ortamdan uzaklaşmaları  hücrelerin G0 fazına geri dönmeleriyle 

sonuçlanabilir. Fakat G1’in sonlarına doğru hücreler sınır noktasını geçtikten sonra 

büyüme faktörleri ortamdan uzaklaşsa bile hücreler tekrar G0 noktasına geri dönmezler 

ve döngüye devam ederek S fazına girerler (70).Hücre döngüsünün kontrol noktaları, 

biyokimyasal olarak  birbirleriyle ilişkisi olmayan aşamalar arasında bağlantı kuran 

biyokimyasal yolaklar olarak tanımlanmaktadırlar (71). Döngünün kilitlenmesi ya da 

ertelenmesi, eksrinsik veye intrinsik  olabilen çeşitli faktörler tarafından oluşturulabilen 

ve farklı kontrol noktalarını etkileyebilen bir durumdur. İntrinsik faktörler olarak 

hücrenin hacmi, büyüklüğü söz konusu olup, bu faktörler memeli hücrelerinde diğer 

canlılara göre daha az önem taşımaktadır (72). Tüm hücreler için önemli olan, hücrenin 

döngüdeki ilerleyiş oranını ve kararlılığını etkileyen hücre beslenmesi ise, ekstrinsik 

faktörlerdendir. Hücreler açlık durumunda bırakılarak kültür ortamına alındıklarında  

hücre döngüsünden çıktıkları ve G0 fazına girdikleri görülmüştür.Tüm hayvan 

deneylerinde açlık durumunun, kayıplara bağlı olarak organ ve doku atrofisini uyardığı 

gözlemlenmiştir. Bu hücrelerin döngüye tekrar katılmaları sadece beslenme durumu 

tekrar iyileştirildikten sonra mümkün olmaktadır  (73-74).  

         DNA hasar ajanları, döngünün G1 ve G2  noktalarında kilitlenmesini tetikler. 

Hücreler S fazında da alıkonulabilirler. G1 fazındaki duraksama DNA sentezi öncesi 

tamir ve bakım aşamasına olanak tanırken, G2 fazındaki alıkonma, mitozda 

kromozomlar ayrılmadan önceki tamir aşamalarına imkan sağlar  (75). 

       G1 fazındaki duraklama p53 bağımlıdır. p53 geni çıkarılmış olan transgenik 

farelerde yapılan çalışmalarda,  G1 noktasında DNA hasarına cevap verilemediği ve 

döngünün bu noktada kilitlenmediği gözlenmiştir (76-77). Diğer yandan p53 harabiyet, 

veya yokluğunun hücrede radyasyon ve kimyasal duyarlılığı arttırdığı tespit edilmiştir 

(78-79). Fakat p53’ten yoksun bu hücrelerin aynı ajanlara maruz kaldığında G2’ de 

duraklama yeteneğini koruduğu gözlenmiştir (77). p53’ün G1  fazını durdurmayla 

ilişkili olarak çok çeşitli fonksiyonları vardır. p53, hasarlı çeşitli DNA tiplerini tanıyıp 

bağlamaktadır (80-82). p53, DNA hasarını takiben p21 transkripsiyonunu 

hızlandırmaktadır (69,83). Bunun ardından p21, G1’deki cdkların aktivitesini inhibe 

eder. p53’ün diğer bir fonksiyonu ise, ciddi DNA hasar durumlarında apoptozu 

uyarmasıdır (84). Bu nedenlerle DNA hasar kontrol yolağında  da önemli bir rol 

oynamaktadır (85).p53 mutasyonlu hücreler DNA hasarına rağmen döngüyü 
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durduramaz ve p21 transkripsiyonunu başlatamaz.Normal p53 fonksiyonundan yoksun 

bu hücreler hasara rağmen hücre döngüsüne devam ederler ve mitoz öncesi DNA hasarı 

tamir edilmediğinden dolayı  mitoz  sonrası bu hasar genomda da yer alır (86-90). 

 

2.4. CDKN1A (p21) 

          CDKN1A diğer adıyla p21 lokalizasyonu 6p21.2 olan üç ekzondan meydana 

gelen  bir gen bölgesidir. 2,1 kb büyüklüğünde mRNA ‘ya sahip olup 18 kd ağırlığında 

168 aminoasitten meydana gelen bir protein kodlamaktadır. CDKN1A nükleer ve 

sitoplazmik bir lokalizasyon göstermektedir (91). 

 

Şekil 2-7: CDKN1A (p21) Gen. mRNA, Protein (92) 
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     CDKN1A (p21)’in onkogenezdeki rolü tam olarak bilinmemesine rağmen, bir 

tümör süpresör gen gibi davrandığı düşünülmekte ve  hücre döngüsünü inhibisyonunda 

rol oynadığı bilinmektedir. p21 ekspresyonu, insanlarda çeşitli dokularda  farklı 

neoplaziler açısından pek çok deneysel çalışmada araştırma konusu olmuştur. Normal 

dokuya bitişik tümörlerde  p21 ekspresyonunun sadece farklılaşmasını tamamlamış 

hücrelerde görülmekte olduğu bildirilmiştir (93-95). p21 gen delesyonları ve 

mutasyonları tespit edilmiş olmasına rağmen, bunların fonksiyonel olarak önemi yeterli  

derecede açık değildir (94,96). 

   Kolon, beyin ve akciğer kanseri hücre kültürlerinde  p21 aşırı ekspresyonunun 

büyümeyi yavaşlattığı gözlemlenmiştir (83,97,98). Ayrıca p21’den yoksun farelerde 

enjeksiyon yoluyla p21 aşırı ekspresyonu sağlandığında kolon kanser hücrelerinde 

tümör seyrinin yavaşladığı görülmüştür (98).  

      Tümör spesifik mutasyonların p21’nin CDK ailesini inhibe etme özelliğini 

zayıflatttığı  ve p21 inaktivasyonunun  neoplazik oluşumların meydana gelmesine bir 

miktar katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Fakat p21’in farklı kanser tiplerinde 

mutasyon analizi sonucu, insan tümörlerinde  nadir şekilde görüldüğü belirtilmiştir (99-

102). Bu nedenle p21’in fonksiyonlarının azalmasının, kendi yapısındaki genetik 

değişimlerin sonucundan çok, p53 tümör baskılayıcı genin inaktivasyonu sonucu 

geliştiği düşünülmektedir (103). p53, p21’in transkripsiyonel uyarı yoluyla 

ekspresyonunu arttırarak, hücre döngüsünün kilitlenmesine (83,104) ve Bax genini 

uyararak apoptoza gidilmesine yol açabilir (105).  

   p53 cevabında p21 yolağındaki kayıp bazı vakalarda neoplazik oluşumlara 

sebep olmaktadır. İnsan kanserlerinde p53 inaktivasyonunun sıklığı pek çok düzenleyici 

yolakta eş zamanlı kaybı yansıtmaktadır. Bazı araştırmaların  sonucuna göre (62), p21 

geninden yoksun farelerde G1 kontrol noktasındaki aksaklığa rağmen, ilk 7 ayda 

malignite gelişmediği görülmüştür(106). Bu durum tümör oluşumlarının erken 

evrelerindeki p53’e dayalı baskılanmanın, p21’den bağımsız olduğunu 

düşündürmektedir (107). 
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2.5. CDKN1B (p27)  

            CDKN1B diğer adıyla (p27) lokalizasyonu 12p13 olan  iki ekzondan meydana 

gelen bir gen bölgesidir. 2,5 kb  büyüklüğünde mRNA ‘ya sahip olup, 22 kDa 

ağırlığında 198 aminoasitten meydana gelen bir proteini kodlamaktadır. CDKN1B 

nükleer bir lokalizasyon sergilemektedir (91).            

           CDK inhibitör ailesinden p27 nin ekspresyon düzeyinin artmasının, hücre 

farklılaşması ile pozitif yönde ilişkili olduğu bilinmektedir (108). p27’nin mitojenik ve 

antiproliferatif dış sinyal yolaklarını içeren düzenleyici mekanizmalarla ilişkili olduğu, 

bu nedenle fonksiyonlarındaki azalmanın tümör gelişimine katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (109). p27 eksresyonu mide, meme, prostat ve küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserlerinde sıklıkla azaldığı bilinmektedir (110). p27 mutasyonu ise, insan 

kanserlerinde nadiren görülmektedir  (111). 

          Günümüze kadar p27 gen polimofizminin, p27 proteininde oluşturduğu yapısal 

değişikliğe ve diğer proteinlerin fonksiyonlarıyla ilişkisine dair bir çalışma 

yayınlanmamıştır. Örneğin, jab 1 geni tarafından kodlanan p38 (112), özellikle p27 ile 

ilişkili olup, p38’in memeli hücrelerinde aşırı ekspresyonu p27’nin nukleustan 

sitoplazmaya doğru yer değiştirmesine ve sonuçta ubiquitin - proteozom yolağına 

sokularak  parçalanmak suretiyle miktarında azalmasına sebep olur (113). Valin glisin 

değişimi ile sonuçlanan P27’nin V109G polimorfizmi p38 domeninin bağlanmasına, bu 

durum ise p27’nin fosforilasyonuna, miktarının azalmasına ve yıkımla sonuçlanan 

stoplazmik translokasyonuna neden olmaktadır (114). p27 bir tümör supresör gen gibi 

görülmekte ve  aşırı ekspresyonunun hücre döngüsünde  S fazına geçişi engellediği 

düşünülmektedir (11). Bu genle ile ilgili olarak  prostat kanserini de kapsayan 

çalışmalar başlangıçta, tümör örneklerinde immunohistokimyasal yöntemle protein 

ekspresyon düzeyinin ölçümüyle sınırlı kalmıştır (115-116). Genel olarak ekpresyon 

düzeyindeki azalma, tümör belirleyici  nitelikte değildir ve hasta bulguları açısından 

zayıf karekterdedir. Hayvan modellerinde yapılan sonraki çalışmalar, p27 protein 

düzeyindeki güç fark edilen ,hassas değişimlerin diğer tümör süpresör genlerin kaybına 

bağlı olarak malignite riskini attırdığını göstermiştir (117). 

            p27 gen kaybı veya düzeyinde meydana gelen azalma  sonucunda oluşan 

hiperplaziler tümör gelişimi ile ilişkilidir. Bu genin çıkarıldığı farelerde paratiroid 

tümör, prostat hiperplazisi ve prostat adenomu geliştiği görülmüştür (115,118,119).  p27 
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haployetersizliği olan farelerin onkogenik etkilere, gamma radyasyona ve kimyasal 

karsinojenlere daha fazla duyarlı olduğu tespit edilmiştir (120). 

 

2.5.1. CDKN1B  VE HÜCRE ADEZYONU 

          Yakın zamanda yapılan  çalışmalarda CDKN1B düzeyleri ve aktivitesinin henüz 

farklılaşmasını tamamlamamış fibroblast ve epitel hücrelerinde, hücrelerin birbirine 

temasının kaybolmasında etkili olduğu gösterilmiştir (121-122). Bu durumla ilgili 

olarak p27’nin normal hücrelerde hücreler arası adezyonla ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (123). Malign hücreler genellikle bağımsız bir seyir izlerler. Bu 

özellikleri sebebiyle invazyon ve metastaz potansiyeli kazanmaktadırlar.(124). Bazı  

karsinomlarda kaderin gibi bazı adezyon moleküllerinin regülasyonunu bozulmakta  

veya kayba uğramaktadır (125-126) Kaderinlerin adezyondaki rollerine ek olarak tümör 

baskılayıcı proteinler ve mitojenik sinyal yolakları arasındaki faaliyetlerinden dolayı 

tümör baskılayıcı bir fonksiyon gösterebilecekleri düşünülmektedir (127-129). 

 

2.5.2. İNSAN  KANSERLERİNDE  p27 PROTEOLİZ  AKTİVASYONU 

 

          CDKN1B haployetersizliği farelerde kimyasal karsinojenlere hassasiyeti 

arttırmaktadır (120). İnsan malignitelerinde tek bir p27 allelinin kaybı yaygın olmayan 

bir durum değildir. Fakat tümörlarde p27 gen lokusu homozigotik bir azalma 

göstermekte olup, geride kalan allelin sessizliği nadirdir  (111,130,131). Klasik tümör 

baskılayıcı genlere nazaran p27’de somatik mutasyonlara nadiren rastlanmaktadır. Çoğu 

insan kanserlerinde p27 protein düzenindeki bozulma, proteolizdeki hızlanma ve 

sitoplazmik mislokalizasyon sebebiyledir. Kolon , prostat, akciğer, meme, yumurtalığı  

kapsayan çeşitli kanser türlerinde ayrıca melanom ve gliomların dahil olduğu insan 

malignitelerinin % 60’ında azalmış p27 protein düzeyleri gözlemlenmiştir (132,133).  
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2.6. CDKN1A ve CDKN1B GEN POLİMORFİZMLERİ 

            CDKN1A ve CDKN1B’ye  ait gen polimorfizm çalışmaları günümüzde önem 

kazanmıştır.CDKN1A’nın belli kodonlarında görülen tek nükleotid polimorifizimlerinin 

meme kanserinde servikal adeno karsinomalarda ve endometriyal kanserde önem 

taşıdığı gözlemlenmiştir (134-135).  

   CDKN1A’nın yaygın  görülen tek nükleotid  polimirfizmleri 31. kodonda C-A 

baz değişimi sonucu serin aminoasidinin yerine arginin aminoasinin geçmesi sonucu 

oluşan Ser31Arg polimorfizmi ve stop kodonunun 20bp aşağısında C-T  bazlarının 

değişimi sonucu 3’ UTR  bölgesinde yer alan  C+20T polimorfizmidir. Bu iki 

polimorfizmin birbiriyle ilişkili olduğu düşünülmektedir(102). Ayrıca iki polimorfizmin 

mRNA stabilitesini etkileyebildiği öne sürülmektedir (136). CDKN1A gen  

polimorfizimlerinin  meme kanserini de kapsayan  farklı kanser türlerinde oluşturduğu 

risk durumları üzerine çeşitli moleküler epidemiyolojik çalışmalar yapılmıştır 

(134,137,138).  

Az sayıda çalışmada da, CDKN1B Val109Gly polimorfizminin prostat kanseri 

ile ilişkili olduğu desteklenmektedir (139). Özellikle ilerlemiş prostat karsinomalarında  

bu durum gözlenmiştir (140). CDKN1B’nin Val109Gly polimorfizminin özellikle 

prostat kanserli bireylerde hastalığa yatkınlıkla, meme kanserli bireylerde ise kötü 

prognoz ilişkili olduğu rapor edilmiştir (141-142). 

    CDKN1B C-79T polimorfizminin meme kanserli bireylerde artmış risk ile 

ilişkili olduğu bildirimiştir. CDKN1B 5’UTR bölgesinde yer alan C-79T polimorfizmi 

heterozigot genotipli bireylerdeki artmış riskin, proteinin yapı dengesizliği ile ilgili bir 

problemden dolayı kazanılan bozulmuş fonksiyondan dolayı olabileceği öne 

sürülmektedir  (136). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. SEÇİLEN ÖRNEKLERİN TANIMI 

           Bu çalışmada iki örnek grubu kullanılmıştır. Birinci grupta, 60 kişiden oluşan 

herhangi bir malignite bulgusu ve tercihen ailede kanser hikayesi olmayan  sağlıklı 

bireyler kontrol grubuna alınmıştır. 

       İkinci grupta ise, İ.Ü. Radyasyon Onkolojisi,Samatya Eğitim ve Araştırma  

Hastanesi Cerrahi Kliniği tarafından takip edilen 50 kolorektal kanserli hasta yer 

almaktadır. Projemize dahil edilen, kolorektal kanser tanısı konmuş hastalarımızın, 

klinik, histopatolojik değerlendirmeleri ve örnek alımları ilgili klinikler tarafından 

gerçekleştirilmiştir.  Polimorfizm çalışması için  sağlıklı ve kolorektal kanserli  

bireylerin kan örnekleri EDTA’lı tüpe alınıp, DNA izolasyonu yapılmış ve 50 

kolorektal kanserli hasta, ve 60 sağlıklı kontrolde CDKN1A (Ser31Arg (C>A); 

C+20T) , CDKN1B (C-79T;Val109Gly (T>G) gen polimorfizm analizleri 

yapılmıştır. 

             Kolorektal kanserli ve normal bireylerden sağlanan kan örneklerinden DNA 

izolasyonu amonyum asetat ve proteinaz K’nın kullanıldığı tuz çöktürme metoduyla 

elde edilmiştir (143). 

 

3.2. KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

            Agaroz(Promega MBG), Amonyum asetat(Sigma A-8920), Amonyum           

klorür(Sigma A-5666), Amonyum sülfat, Asetik asit(MECK K-04134156), Borik 

asit(Sigma B-6768), Bromfenol blue(Sigma B-6896), DNA marker(Fermentas),    

EDTA(Merck K-90602121), Etanol(%99 Tekel), Etidyum Bromid(Sigma E-8751), 

Hidroklorik asit(% 37 Merck K-13190114), İzopropanol, Potasyum bikarbonat(Merck 

K-126223552), Potasyum hidroksit(Sigma P 1767) Primerler(Fermentas), Proteinaz 

K(Stratagene 300-141) Sodyum dodesil (lauryl) sülfat(Sigma L-5750), Sodyum 

hidroksit(Merck C754962), Sodyum klorür(Carlo Erba 368257), Trizma baz(Sigma T-

1503), Taqpolimeraz(Promega), Xylene blue(Fermentas). 
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3.3. KULLANILAN GEREÇLER 

          Elektroforez için güç kaynağı(Titan plus Helena Laboratories), Elektroforez 

sistemi(LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor 

electrophoresis),Hassas terazi (Mettler) , Isıtıcılı manyetik karıştırıcı(Elektromag) , 

Mikrodalga fırın(Philco) ,Mikrosantrifüj(TDX ), PCR cihazı (MJ Research Techne) , 

pHmetre(Hanna), Pipet takımı(Brand), Santrifüj(Hereaus), Spektrofotometre(Shimadzu 

UV-1208), Su banyosu (Elektromag) , UV transilluminator(Stratagene UV/White light 

Transilluminator),Vorteks karıştırıcı (Nuve mix), nanodrop (ND-1000 

spectrophotometer). 

 

3.4.  ÇÖZELTİLER 

3.4.1.  DNA İZOLASYONUNDA KULLANILAN ÇÖZELTİLER 

3.4.1.1. ) Eritrosit Parçalama Tamponu (Lysis Buffer) 

 

        8.74 gram Amonyum klorür, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 µl 0.5 M Etilen 

diaminetetraasetat (EDTA)’ın tartımları yapılarak erlen içine alındı. 900 mililitre distile 

su eklendi ve çözeltinin pH’sı 1N NaOH ile 7.4’e ayarlandı.Daha sonra balon joje içine 

alınarak 1 litreye tamamlandı.Çözelti ısıya dayanıklı cam şişelere aktarılarak 120ºC’de  

15 dakika otoklavlandı ve +4ºC’de  saklandı. 

 

3.4.1.2. ) 0.5 M Disodyumetilendiaminteraasetat ( EDTA) (pH 8.0) 

        186.1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartılarak beher içine alındı ve 800 ml 

distile su eklendi.Manyetik karıştırıcı yardımıyla çözündürüldü ve pH’sı NaOH çözeltisi 

ile 8.0’e ayarlanarak distile su ile 1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 dakika 

otoklavlanarak sterilize edildi. 
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3.4.1.3. ) 4 M Sodyum Klorür (NaCl) 

 

        233.6 gram NaCl tartılarak erlene alındı. Üzerine 800 mililitre distile su ilave 

edildi ve manyetik karıştırıcı yardımıyla iyice çözündürüldü. Balon jojeye aktarılarak 1 

litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. 

 

3.4.1.4. ) Lökositleri Parçalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL) 

 

        25 mililitre 4 M NaCl ve 50 mililitre 0.5 M Etilendiaminasetat (EDTA) balon 

jojeye konularak 1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 dakika otoklavlanarak sterilize 

edildi. Oda ısısında saklandı. 

 

3.4.1.5. )1 M Tris Tamponu ( Stok) 

       121.1 gram Tris baz tartılarak bir behere alındı.Üzerine 42 µl hidroklorik asit (HCl) 

ile yaklaşık 800 mililitre distile su eklenerek manyetik karıştırıcı yardımıyla 

çözündürüldü. Daha sonra balon jojeye aktarıldı ve 1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 

dakika otoklavlanarak sterilize edildi. 

 

3.4.1.6. ) 9.5 M Amonyum Asetat 

       73.22 gram amonyum asetat tartılarak beher içine alındı. Üzerine 80 mililitre distile 

su eklenerek manyetik karıştırıcıda çözündürüldü. Balon jojeye aktarıldı ve distile su ile 

100 mililitreye tamamlandı. 0.22 mikronluk filtreden geçirilerek sterilize edildi ve 

+4ºC’de  saklandı. 

 

 

3.4.1.7. ) %10’luk Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) 

       10 gram Sodyum dodesil sülfat tartıldı. Beher içine alınarak üzerine 80 mililitre 

distile su eklendi. Manyetik karıştırıcı yardımı ile çözündürüldü ve pH’sı 7.2’ye 

ayarlandı. 0.22 mikronluk filtreden geçirilerek sterilize edildi ve oda ısısında saklandı. 
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3.4.1.8. ) Proteinaz K (20 mg/ml) 

 

       20 miligram Proteinaz K tartılarak steril bir tüp içinde steril distile su ile 1 

mililitreye tamamlandı. -20 ºC’de  saklandı. 

3.4.2.  AGAROZ JEL ELEKTROFOREZİNDE KULLANILAN ÇÖZELTİLER 

 

3.4.2.1. ) Agaroz Jel Yükleme Tamponu (5X) 

 

      20  gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 M ,etilendiamintetraasetat, 1 

mililitre 1M Tris (pH 8.0), 200 miligram Bromfenol blue, 200 miligram xylene cyanol 

tartılarak steril distile su ile 100 mililitreye tamamlandı. Oda ısısında saklandı. 

 

3.4.2.2. ) Etidyum Bromür (10 mg/ml) 

 

       1 gram Etidyum bromür tartılarak steril distile su ile 10 mililitreye tamamlandı. 

 

3.4.2.3. ) 5X Tris-Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE) 

 

       54 gram Tris baz ve 27,5 gram borik asit tartılarak beher içine aktarıldı. Üzerine 20 

mililitre 0.5 M EDTA (pH 8.0) ve 800 ml. distile su ilave edilerek manyetik karıştırıcıda 

çözündürüldü.Çözelti balon jojeye aktarılarak 1 litreye tamamlandı ve 120ºC’de  15 

dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda ısısında saklandı. 
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3.5.  KULLANILAN YÖNTEMLER 

3.5.1.  PERİFERİK KANDAN DNA İZOLASYONU 

           10 ml periferik kan örneği steril EDTA’lı tüplere alındıktan sonra çalışma için 

falkon tüpüne aktarıldı. Üzerine 1:3 oranında (30 ml) eritrosit parçalama çözeltisi 

eklenerek karıştırıldı ve +4ºC’de  15 dakika bekletildi. +4ºC’den çıkarılan örneklerin 

1500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek süpernatant kısımları atıldı ve pelletleri 

tamamen süspanse edilerek üzerlerine tekrar 15-20 ml. eritrosit parçalama çözeltisi 

eklendi. Örnekler +4ºC’de  15 dakika bekletildikten sonra  1500 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi ve süparnatantları atılarak süspanse edildi. Süspanse olan pellet üzerine 

500 µl %10’luk SDS, 75 µl proteinaz K (20mg/ml) ve 9.4 ml lökosit parçalama çözeltisi 

(WBL) eklenerek 56 ºC su banyosunda 1 gece inkübe edildi. İnkübasyon sonrası her 1 

ml. örnek başına 0.37 ml. olacak şekilde 9.5 M Amonyum asetat çözeltisi eklendikten 

sonra yavaşça karıştırıldı ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifüj edilerek proteinler 

çöktürüldü (143). 

3.5.1.1. Elde Edilen DNA’nın Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini 

 

          Spektrofotometrik olarak, 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle 

DNA’nın saflığı ve konsantrasyonu belirlendi. 50µg/ml çift iplikçikli DNA içeriğinin 

260 nm dalga boyunda 1 optik densite (OD) verdiği kabul edilmektedir.260 nm’deki 

ölçüm değeri aşağıdaki formüle uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandı. 

 

         DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50µg/ml 

 

 

           DNA örneklerinin saflığı OD260/ OD280 oranı kullanılarak belirlendi. Yeterince 

iyi saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/ OD280 değeri yaklaşık 1.8’dir. Ortamda fenol 

veya protein mevcutsa bu oran 1.8’den küçük olacaktır. OD260/ OD280 değeri 2’den 

büyükse ortamda RNA bulunduğu anlamına gelir. 
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3.5.2.  CDKN1A GEN POLİMORFİZMLERİNİN TESPİT EDİLMESİ 

3.5.2.1. CDKN1A  Ser31Arg (C>A) Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan 
Primer Dizileri 

 

          CDKN1A ilgili gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan primerlerin nükleotid 

dizisi aşağıda verildiği şekildedir.Bu primerler uluslar arası yayınlarda doğrulanmış 

primer dizileridir (144). 

 

 

İleri primer: 5’- GTC AGA ACC GGC TGG GGA TG- 3’ 

 Geri primer: 5’- CTC CTC CCA ACT CAT CCC GG -3’ 

 

 

 

 

3.5.2.2.  CDKN1A C+20T Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Primer 
Dizileri 

 

         CDKN1A ilgili gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan primerlerin nükleotid 

dizisi aşağıda verildiği şekildedir.Bu primerler uluslararasu yayınlarda doğrulanmış 

primer dizileridir  (136). 

 

 

İleri primer:  5’- TCCAAGAGGAAGCCCTAATC 3’  

Geri primer: 5’- AAAGGAGAACACGGGATGAG -3’ 
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3.5.3.  CDKN1B GEN POLİMORFİZMLERİNİN TESPİT EDİLMESİ 

3.5.3.1.  CDKN1B C-79T Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Primer 
Dizileri 

         CDKN1B ilgili gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan primerlerin nükleotid 

dizisi aşağıda verildiği şekildedir.Bu primerler uluslar arası yayınlarda doğrulanmış 

primer dizileridir  (136). 

 

      İleri primer: 5’- TGGCTCGTCGGGGTCT-3’;   

      Geri primer: 5’- CCATCCGCTCCAGGCT -3’ 

 

 

 

3.5.3.2.  CDKN1B Val109Gly (T>G) Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan 
Primer Dizileri 

       CDKN1B ilgili gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan primerlerin nükleotid 

dizisi aşağıda verildiği şekildedir.Bu primerler uluslararası yayınlarda doğrulanmış 

primer dizileridir (136). 

 

İleri primer:  5’- TAGAGGGCAAGTACGAGTGG -3’ 

Geri primer: 5’- TGGTTGGGAAAGGGTCAT -3’ 

 

 

3.5.4.   Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)’da 
Kullanılan Kimyasal Maddeler ve PCR’ın Hazırlanışı 

    DNA Taq polimeraz enzimi (5U/µl) (Fermentas EPO402) 

     PCR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak şekilde 25 µl lik PCR 

reaksiyonuna eklendi. 

dNTP’ler (100 µmol/ml) (Fermentas R0171) 

     100 mM' lık dNTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10’ ar µl alınıp (toplam 40 

µl) 1 µl’ lik tüpe kondu ve üzerine 960 µl distile su eklenerek (d2H2O) 1000 µl 1mM 

‘lık dNTP karışımı hazırlandı ve -20 ºC derin dondurucuda saklandı. PCR reaksiyonuna 

bu stoktan alınan dNTP karışımı kullanıldı. 
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3.5.4.1.  PCR Karışımının Hazırlanışı  

           Toplam reaksiyon hacmi 25 µl olacak şekilde, Tablo3-1’deki bileşenler sırası ile 

0,5 ml’lik steri tüpe konuldu. 10 örnek çalışılacak ise pozitif ve negatif kontrol için birer 

tane ve pipetleme hataları için de bir tane olmak üzere toplam 13 üzerinden reaksiyon 

karışımı hazırlandı.PCR karışımının hazırlanma işlemlerinin hepsi buz üzerinde soğukta 

ve steril kabin içerisinde yapıldı. 

Tablo 3-1 :  PCR karışımının hazırlanması : 

Malzemeler  İlk konsantrasyon Son konsantrasyon Kullanılan hacim 
10 + 3’ lük 

reaksiyon 

 PCR Tamponu 10 X 1X 3 µl 39µl 

dNTP 1mM  200 µM 3 µl 39µl 

İleri primer 100pmol/µl 4 pmol/µl 1.2µl  15.6 µl 

Geri primer 100pmol/µl 4 pmol/µl 1.2 µl   15.6 µl 

MgCl2 25 mM -  1,2 µl    15.6µl 

Taq polimeraz 5U/ µl 1 U  0,5 µl   6.5  µl 

Distile su - - 12.9Sµl   167.7µl 

DNA - 150-200 ng.  2 µl    - 

 

          Taq polimeraz eklendikten sonra hiç vakit kaybetmeden tüp içine konan 

bileşenlerin iyice karışması için pipetleme işlemi yapıldı. Örnek sayısı kadar 0,2 ml’lik 

tüplere 23 µl reaksiyon karışımı dağıtıldı. Daha sonra her tüpe 2 µl DNA eklenerek 

yeniden pipetleme yapıldı ve daha önceden 95 ºC sıcaklığa çıkarılmış PCR 

cihazına(Techne Mini Termal Cycler)örnekler yerleştirildi ve PCR işlemi başlatıldı. 
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3.5.5.  PCR Şartları  

         CDKN1A  Ser31Arg (C>A)  ve C+20T  Gen Polimorfizmlerini tespit etmek için 

kullanılan ileri ve geri primerler için annealing derecesi optimize edilerek  57.2 ºC 

sıcaklık kullanıldı  (144) (Tablo 3-2). 

         CDKN1B C-79T ve Val109Gly (T>G)  Gen Polimorfizmlerini tespit etmek için 

kullanılan ileri ve geri primerler için annealing derecesi optimize edilerek  60ºC sıcaklık 

kullanıldı (145)  (Tablo 3-3). 

Tablo 3-2 : Ser31Arg (C>A)  ve C+20T  Gen Polimorfizmleri Pcr Koşulları 

94 ºC  5 dakika 

94 ºC                       

57,2ºC 

72ºC 

30 saniye 

30 saniye               35 döngü 

30 saniye 

72ºC 7 dakika 

 

Tablo 3-3 :  C-79T ve Val109Gly (T>G)  Gen Polimorfizmleri PCR Koşulları 

95 ºC  5 dakika 

94 ºC                       

60 ºC 

72ºC 

15 saniye 

30 saniye               35 döngü 

1dakika 

72ºC 5 dakika 
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3.5.6. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZİNDE KULLANILAN KİMYASAL 
MADDELER VE GEREÇLER  

5X TBE ( Tris Buffer EDTA) Stok Tampon Hazırlanışı : 

         54gr Tris base (Sigma, T-8524) ve 27,5 gr. Borik asit (Sigma, B-6768) tartılarak 

800 ml distile suda çözüldü.Üzerine 20 ml 0,5 M EDTA (pH :8,0) ilave edildikten sonra 

1000 ml’ye tamamlandı.Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan hazırlanan 1 X TBE 

kullanıldı. 

Yükleme Tamponu (Loading Buffer : 6X) 

         Yükleme tamponu (loading buffer) olarak %40 sükroz + %0,25 bromfenol mavisi 

karışımı kullanıldı. 

%2’lik Agaroz Jel Hazırlanması: 

•  4 gr. agaroz  (Sigma) tartılarak erlen içine konuldu. Üzerine son hacim 200 ml. 

olacak şekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga fırında kaynatma yolu 

ile çözündürüldü. 

•  Erlenin sıcaklığı elle tutulabilecek sıcaklığa düştüğünde (50-55ºC ) çözünmüş 

agaroz jel içine 4,5 µl etidyum bromür (10mg/ml) ilave edildi. 

•  Hazırlanan jel yatay jel yatağı içine dökülerek, yükleme kuycuklarının oluşması 

için tarak yerleştirilerek donmaya bırakıldı. 

•  Jel donduktan sonra tarak dikkatlice çıkarıldı ve jel örnek yüklenmesi için hazır 

duruma geldi. 

3.5.6.1.  PCR Ürünlerinin %2’lik Jele Yüklenmesi: 

•  %2’lik jel hazırlandıktan sonra 1X TBE tamponu içeren jel tankı  içine uygun 

şekilde konuldu. 

•  Agaroz jelin üzerini 2-3 ml gececek şekilde 1X TBE tamponu jel üzerine 

eklendi. 

•  7 µl PCR ürününe, 3 µl yükleme tamponu (6X) eklenip  pipetleme yapılarak 

karıştırıldı. 10 µl’lik örnek karışımı kuyucuklara sırasıyla yüklendi. 
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    Yükleme işleminden sonra jel tankının kapağı kapatıldı. Güç kaynağı (E-C 

apparatus Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik gücüne ayarlanarak 

elektroforez jel yürütülmesi gerçekleştirildi. 

3.5.6.2.  PCR Ürünlerinin Kontrolü: 

          CDKN1A ve CDKN1B ilgili gen bölgeleri ile ilgili PCR ürünlerinin oluşup 

oluşmadığını kontrol etmek amacıyla  PCR tüplerinden alınan 7 µl örnek 3 µl yükleme 

tamponu ile karıştırılarak yukarıda tanımlanan elektroforez sisteminde 

yürütüldü.Yürütme işleminden sonra jel UV ışık altında (304 nm dalga boyunda) PCR 

ürünleri incelendi ve fotoğrafı UV transillüminator düzeneğinde çekildi. 

3.5.7.  CDKN1A GEN POLİMORFİZMLERİNDE ENZİM KESİMİ 

3.5.7.1.  CDKN1A (Ser31Arg (C>A) Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan      
Enzim ve  Kimyasal Maddeler 

         Amplifiye olan PCR ürünleri Blp I enzimi 37 °C’de 16 saat kesilmiştir. Kesim 

işleminde bir örnek için 10 µl PCR amplifikasyon ürünü, 9 ul distile su, 1µl 10x buffer 

kullanılmıştır. 

Tablo 3-4 : CDKN1A (Ser31Arg (C>A) Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan 

Enzim ve  Kimyasal Maddeler 

Malzemeler  İlk konsantrasyon Son konsantrasyon Eklenen hacim 

 PCR ürünü   10 µl 

Distile su   9µl 

10X Buffer R 

Tamponu 
10 X 0,8 X 1µl 

Blp I enzimi 10 U/µl 5 U/µl 0,5 µl 

                                                                                            Toplam :20,5 µl 
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3.5.7.2.  CDKN1A C+20T Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve  
Kimyasal Maddeler 

Amplifiye olan PCR ürünleri Pst1 enzimi 37 °C’de 16 saat kesilmiştir. Kesim 

işleminde bir örnek için 10 µl PCR amplifikasyon ürünü, 9 ul distile su,1 µl 10x buffer 

kullanılmıştır. 

Tablo 3-5 : CDKN1A C+20T Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve  

Kimyasal Maddeler 

 

Malzemeler  İlk konsantrasyon Son konsantrasyon Eklenen hacim 

 PCR ürünü   10 µl 

Distile su   9µl 

10X Buffer R 

Tamponu 
10 X 0,8 X 1µl 

Pst1enzimi 10 U/µl 5 U/µl 0,5 µl 

                                                                                            Toplam :20,5 µl 
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3.5.7.3.  CDKN1B C-79T Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve  
Kimyasal Maddeler 

Amplifiye olan PCR ürünleri Hae III enzimi ile 37 °C’de 16 saat kesilmiştir. 

Kesim işleminde bir örnek için 10 µl PCR amplifikasyon ürünü, 9 ul didistile su,1 µl 

10x buffer kullanılmıştır. 

 

 

Tablo 3-6 : CDKN1B C-79T Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve  

Kimyasal Maddeler 

 

Malzemeler  İlk konsantrasyon Son konsantrasyon Eklenen hacim 

 PCR ürünü   10 µl 

Distile su   9µl 

10X Buffer R 

Tamponu 
10 X 0,8 X 1µl 

Hae III enzimi 10 U/µl 5 U/µl 0,5 µl 

                                                                                            Toplam :20,5 µl 
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3.5.7.4.  CDKN1B Val109Gly (T>G) Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan 
Enzim ve  Kimyasal Maddeler 

Amplifiye olan PCR ürünleri Bgl I enzimi ile 37 °C’de 16 saat kesilmiştir. 

Kesim işleminde bir örnek için 10 µl PCR amplifikasyon ürünü, 9 ul didistile su,1 µl 

10x buffer kullanılmıştır. 

 

Tablo 3-7 : CDKN1B Val109Gly (T>G)  Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan 

Enzim ve  Kimyasal Maddeler 

 

Malzemeler  İlk konsantrasyon Son konsantrasyon Eklenen hacim 

 PCR ürünü   10 µl 

Distile su   9µl 

10X Buffer R 

Tamponu 
   10 X 0,8 X 1µl 

Bgl I enzimi   10 U/µl 5 U/µl 0,5 µl 

  

                                                                                           Toplam :20,5 µl 

3.5.8. CDKN1A Ser31Arg,C+20T ve CDKN1B C-79T, Val109Gly Gen 
Polimorfizmlerinin Değerlendirilmesi ve Kontrolü 

•  %2lik agaroz jel hazırlandı. 

•  İlgili kesim enzimleri ile kesilen PCR ürünlerinden 8 µl ve yükleme 

tamponundan 2 µl alınarak karıştırılıp %2’lik agaroz jeldeki kuyulara 

yükleme yapıldı. 

•  Kesim ürünleri (Fermentas PUC 19, 50 bp marker veya 100 bp marker) 

DNA moleküler marker ile birlikte yürütüldü. 

•  Yürütme sonrsı jel üzerindeki bantlar, UV ışık (304 nm) altında incelendi. 
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3.5.8.1.  CDKN1A Ser31Arg  Gen Polimorfiziminin Değerlendirilmesi 

          Uygun koşullar altında Blp I enzimi ile kesilen PCR ürünlerinden Ser31Arg 

mutasyonu içermeyenler 272 bç büyüklüğünde tek bant verirken, homozigot Arg31Arg 

genotipi içeren PCR ürünleri, enzim kesimi sonrası kesilmeden kalan  272 bç lik tek 

bant, homozigot Ser31Ser genotipi 183 bç ve 89 bç olmak üzere iki bant vermektedir. 

Heterozigot Ser31Arg mutasyonu içerme durumunda ise PCR ürünleri 272,183 ve 89 bç 

olmak üzere her üç bandı da içermektedir (Şekil 3-1). 

 

Yürüme yönü                  Arg31Arg             Ser31Arg                     Ser31Ser 

           Yükleme kuyusu    

                                                   

                 272 bç                

 

               183 bç                                              

 

 

 

 

             89 bç                                             

                  

Şekil 3-1 : CDKN1A Ser31Arg  Gen Polimorfiziminin Şematik Jel Görüntüsü 
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3.5.8.2.  CDKN1A C+20T Gen Polimorfiziminin Değerlendirilmesi 

          Uygun koşullar altında Pst I enzimi ile kesilen PCR ürünlerinden T alleline sahip 

örnekler 297 bç büyüklüğünde tek bant verirken, homozigot C alleline sahip mutasyon 

içermeyen PCR ürünleri, enzim kesimi sonrası  258 ve 39 bç olmak üzere iki bant verir. 

Heterozigot yani CT genotipine sahip mutasyonlu PCR ürünleri ise 297, 258 ve 39 bç 

olmak üzere her üç bandı da içerir (Şekil 3-2). 

 

Yürüme yönü                          TT       CT                              CC  

           Yükleme kuyusu    

                                                   

               297 bç                

              258  bç                                              

 

 

 

 

               39 bç                                             

             

Şekil 3-2: CDKN1A  C+20T Gen Polimorfiziminin Şematik Jel Görüntüsü 
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3.5.8.3. CDKN1B C-79TGen Polimorfiziminin Değerlendirilmesi 

        Uygun koşullar altında Hae III enzimi ile kesilen PCR ürünlerinden mutasyon 

içeren TT alleline sahip örnekler 195 bç büyüklüğünde tek bant verirken, homozigot C 

alleline sahip mutasyon içermeyen PCR ürünleri enzim kesimi sonrası  129 ve 66 bç 

olmak üzere iki bant verir. Heterozigot yani CT genotipine sahip mutasyonlu PCR 

ürünleri ise 195, 129 ve 66 bç olmak üzere her üç bandı da içerir (Şekil 3-3). 

 

Yürüme yönü                          TT                      CT                          CC  

                          

           Yükleme kuyusu    

                                                   

                 195 bç                

 

                 129 bç                                              

 

 

 

 

                  66bç                                             

                  

Şekil 3-3 : CDKN1B C-79T Gen Polimorfizimi Şematik Jel Görüntüsü 
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3.5.8.4.  CDKN1B Val109Gly (T>G) Gen Polimorfiziminin Değerlendirilmesi 

           Uygun koşullar altında Bgl I enzimi ile kesilen PCR ürünlerinden mutasyon 

içermeyen T alleline sahip örnekler 288 bç büyüklüğünde tek bant verirken, Homozigot 

G alleline sahip mutasyon içeren PCR ürünleri, enzim kesimi sonrası  173 ve 115 bç 

olmak üzere iki bant verir. Heterozigot yani TG genotipine sahip mutasyonlu PCR 

ürünleri ise 288,173 ve 115 bç  olmak üzere her üç bandı da içerir  (Şekil 3-4). 

 

Yürüme yönü                           TT                        TG                               GG                          

           Yükleme kuyusu    

                                                   

                 288 bç                

 

                 173 bç                                              

  

     115 bç 

 

                    

                  

Şekil 3-4 : CDKN1B Val109Gly (T>G) Gen Polimorfizimi Şematik Jel Görüntüsü 
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4. BULGULAR 

4.1. PCR ÜRÜNLERİNİN KONTROLÜNE AİT BULGULAR  

4.1.1.  CDKN1A (Ser31Arg) ve C+20T Pcr Ürünlerine Ait Bulgular 

          CDKN1A gen bölgesinin her iki polimorfizmine ait pcr ürünleri  %2’lik agaroz 

jelde yürütülerek kontrol edildi. Agaroz jelde Ser31Arg polimorfizminin tespiti için 272 

(Şekil 4-1) ve C+20T polimorfizminin tespit edilmesi için 297 bç’lik özgül PCR 

ürününe ait bantlar elde edildiği gözlendikten sonra 272 bç’lik (Ser31Arg) bandının Blp 

I, 297 bç’lik (C+20T) bandının ise Pst I enzimi  ile kesimi gerçekleştirildi (Şekil 4-2).  

  

 

Şekil 4-1:CDKN1A (Ser31Arg)PCR ürünlerinin %2’lik agaroz jeldeki görüntüsü.(50 bç 

markır) 

 

 

 

Şekil:4-2 CDKN1A (C+20T) PCR ürünlerinin %2’lik agaroz jeldeki görüntüsü (100 bç 

markır) 

 

272bç 

297bç 
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4.1.2. CDKN1B C-79T, Val109Gly Pcr Ürünlerine Ait Bulgular 

        CDKN1B gen bölgesinin her iki polimorfizmine ait pcr ürünleri  %2’lik agaroz 

jelde yürütülerek kontrol edildi.Agaroz jelde C-79T polimorfizminin tespiti için  

195(Şekil 4-3),  ve Val109Gly polimorfizminin tespit edilmesi için 288 bç’lik özgül 

PCR ürününe ait bantlar elde edildiği gözlendikten sonra 195 bç’lik (C-79T) bandının 

Hae III, 288bç’lik (Val109Gly) bandının ise Bgl Ienzimi ile kesimi gerçekleştirildi 

(Şekil 4-4). 

 

 

 

Şekil 4-3: CDKN1B (C-79T) PCR ürünlerinin %2’lik agaroz jeldeki görüntüsü (50 bç 

markır) 

 

 

 

Şekil 4-4: CDKN1B (Val109Gly) PCR ürünlerinin %2’lik agaroz jeldeki görüntüsü(50 

bç markır) 

195bç 

288 bç 
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4.2.  KESİM ÜRÜNLERİNİN KONTROLÜNE AİT BULGULAR 

4.2.1.  CDKN1A (Ser31Arg) ve C+20T Kesim Ürünlerine Ait Bulgular 

         CDKN1A (Ser31Arg) ve C+20T pcr ürünleri %2’lik agaroz jele yüklenip kontrol 

edildikten sonra, (Ser31Arg) pcr ürünlerine BlpI ve C+20T pcr ürünlerine PstI 

enzimiyle kesim uygulandı. Kesim sonrası elde edilen ürünler %2’lik agaroz jel 

elektroforez yöntemiyle yürütüldü. Ser31Arg polimorfizminde Blp I enzimi ile 

kesilmeden kalan 272 bç’lik tek banda sahip örnekler  (Arg31Arg) homozigot mutant  

olarak, Blp I enzim kesimi olan ve agaroz jel elektroforezde 183 bç ve 89 bç’lik iki bant 

veren örneklerde homozigot doğal (wild) tip olarak (Ser31Ser) şeklinde 

değerlendirilirken ,  272 bç, 183bç ve 89 bç olmak üzere üç bant veren örnekler ise 

heterozigot mutant (Ser31Arg) olarak değerlendirildi (Şekil 4-5). C+20T 

polimorfizminde PstI enzimi ile kesilmeden kalan 297 bç’lik tek band veren örnekler 

homozigot mutant (TT)  olarak değerlendirilirken, Pst I enzim kesimi gerçekleşen ve 

agaroz jel elektroforezde 258 bç ve 39 bç’lik iki bant veren örneklerde doğal- (wild) tip 

homozigot (CC) ,  297 bç, 258bç ve 39 bç olmak üzere üç bant veren örnekler ise 

heterozigot mutant (TC) olarak değerlendirildi (Şekil 4-6). 

 

 

 

Şekil 4-5: CDKN1A (Ser31Arg) Kesim Ürünlerine Ait Bulgular (50bç markır) 

 

272 bç 

183 bç 

89 bç 
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Şekil  4-6: CDKN1A C+20T Kesim Ürünlerine Ait Bulgular (50 bç markır) 

 

 

4.2.2.  CDKN1B C-79T, Val109Gly Kesim Ürünlerine Ait Bulgular 

           CDKN1B C-79T, Val109Gly pcr ürünleri %2’lik agaroz jele yüklenip kontrol 

edildikten sonra, C-79T pcr ürünlerine Hae III ve Val109Gly pcr ürünlerine BglI 

enzimiyle kesim uygulandı. Kesim sonrası elde edilen ürünler %2’lik agaroz jel 

elektroforez yöntemiyle yürütüldü. C-79T polimorfizminde Hae III  enzimi ile 

kesilmeden kalan 195 bç’lik tek band veren örnekler homozigot mutant (TT)  olarak, 

Hae III  enzim kesimi gerçekleşen ve agaroz jel elektroforezde 129bç ve 66 bç’lik iki 

bant veren örneklerde doğal (wild) tip homozigot (CC) şeklinde değerlendirilirken ,  

195bç, 129 bç ve 66 bç olmak üzere üç bant veren örnekler ise heterozigot mutant (CT) 

olarak değerlendirildi (Şekil 4-7). Val109Gly polimorfizminde Bgl I enzimi ile 

kesilmeden kalan 288 bç’lik tek band veren örnekler doğal (wild) tip (TT)  olarak 

değerlendirilirken, Bgl I enzim kesimi gerçekleşen ve agaroz jel elektroforezde 173 bç 

ve 115 bç’lik iki bant veren örneklerde homozigot mutant (GG) ,  288 bç, 173 bç ve 115  

bç olmak üzere üç band veren örnekler ise heterozigot mutant (TG) olarak 

değerlendirildi (Şekil 4-8). 

 

 

 

 

297 bç 

258 bç 
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Şekil 4-7: CDKN1B (C-79T) Kesim Ürünlerine Ait Bulgular (100bç markır) 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4-8: CDKN1B (Val109Gly) Kesim Ürünlerine Ait Bulgular(100bç markır) 

 

 

 

 

 

 

 

 

195 bç 

129 bç 

66 bç 

288  bç 

173 bç 

115 bç 
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             Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılan İstatistiksel Hesaplar 
 

            Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 7.5 paket programı kullanılarak 

yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmış olup CDKN1A 

(Ser31Arg,C+20T)  CDKN1B (C-79T, Val109Gly) genotip ile allellerinin görülme 

sıklığının, gruplar arası farklılıklarla beraber  değerlendirilmesinde Ki kare (χ2 ), sayısal 

verilerin analizi için ise student-t testi kullanılmıştır. 

 

4.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ SONRASINDA ELDE EDİLEN BULGULAR 

 

           Çalışmamıza dahil edilen kolorektal kanserli hasta ve kontrol grubuna ait 

özellikler Tablo 4-1 ‘de verilmiştir. Buna göre kolorektal kanserli hastalar ile kontrol 

grubu arasında yaş ve cins parametreleri açısından istatistiksel anlamlılık mevcut 

değildi (p=0.309; 0.251). Bu verilere göre, kolorektal kanserli hasta grubunda (%56) 

kontrol grubuna göre (%45) erkek bireylerin daha çoğunlukta olduğu saptanmış olup, 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Çalışmamıza dahil edilen kolorektal kanserli 

hastalar ve kontrol grubu  sıgara kullanımı açısından değerlendirildiğinde, kolorektal 

kanserli hasta grubundaki bireylerde sıgara kullanımının (%10) kontrol bireylere göre 

daha yüksek (%3.3) olduğu saptanmış, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,242; odds ratio (OR) 3.0; %95 CI : 0.608-14.804). Çalışmamızda 

yer alan kolorektal kanserli ve kontrol bireylerin ailelelerinde 1.derecede ya da ikinci 

dereceden kanser hikayesi bulunmamaktaydı. Gerek kolorektal kanserli, gerekse sağlıklı 

kontroller, alkol kullanımı açısından ele alındıklarında, kolorektal kanserli hastalardan 

hiçbirinin alkol kullanmadığı, kontrol bireylerden ise sadece 1 tanesinin alkol kullandığı 

verisine ulaşıldı.  
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Tablo 4-1: Çalışma gruplarına ait veriler 

 
n:birey sayısı; tablodaki değerler X+SD olarak verilmiştir; gruplararası 
analiz student t testi ve Kikare (χ2 )  ile gerçekleştirilmiştir.. 
 

 

             Çalışma grubumuza dahil edilmiş olan kolorektal kanserli hastaların %56’sı erkek 

%44’ü kadınlardan oluşmaktaydı. Kolorektal kanserli erkek hastaların kilo, boy 

VKİ’lerinin değerlerinin kadın hastalara göre yüksek olduğu saptanmıştır. Hasta grubunda  

kilo ve boy parametreleri arasındaki erkeklerde (78 ± 8.9;1.70±0.43 26.79) kadınlara göre 

(64.14±15.43; 1.56±0.039)  gözlenen  bu farkların istatiksel olarak anlamlı olduğu 

(sırasıyla p=0.027; p=0.0001). VKİ değerleri erkek (26.79±3.13) ve kadınlar (26.22±6.22) 

arasında gözlenen  farkın ise istatiksel anlamlılığa ulaşmadığı bulunmuştur (p=0.828). 

Hastaların %23.7’si 50 yaşından küçük olup %76.3’ü 50 yaşından büyüktü. %3.1’inde 

insitu karsinom görülürken, % 6.3’inde tümör T1 evresinde, %15.6’sında T2, %59.4’ünde 

T3 ve %15.6’sında T4 evresindeydi. Tümör lokalizasyonu %14.7 sinde sol kolon, 

%14.7’sinde sağ kolon ve %17.6’sinde rektosigmoid, % 8.8 inde transvers kolon, %44.1 

inde ise rektumda yer almaktaydı. Hastalar lenf nodu tutulumu bakımından 

değerlendirildiğinde N0 %51.6, N1 %29 ,N2 %16.1, N3 %3.2 şeklinde bir dağılım 

görülmekteydi. Kolorektal kanserli hastalar histolojik evrelendirmeye göre 

değerlendirildiğinde % 20.8’i iyi differansiye,% 62.5’i orta differansiye, %16.7’si ise az 

differansiye tümörlerdi. Hasta grubumuzun %66.7 ‘sinde konstipasyon, %10’unda 

 KONTROL 

n= 60 

KOLOREKTAL 

KANSERLİ 

HASTALAR 

n= 50 

p 

Cins 

Kadın, n (%) 

Erkek, n(%) 

 

33 (55) 

27 (45) 

 

22 (44) 

28 (56) 

 

0.251 

Yaş Ortalamaları (yıl) 57.18±11.52 61.57±14.34         0.097 

Sigara kullanımı 

içenler, sayı (%) 

içmeyenler , sayı (%) 

 

2 (3.3) 

58 (96.7) 

 

5 (10) 

45 (90) 

 

0.242 

Kilo (kg) 74.08±10.77 72.61±13.38 0.695 

Boy (m) 1.67±0.07 1.65±0.082 0.392 

VKI (kg/m2) 26.64±4.61 26.56±4.41 0.959 
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perforasyon, %20sinde obstrüksiyon,%20.7’sinde karsinoid bölgede adenom,%20 sinde 

karsinom dışı polip varlığı, %25 inde ise adenom, %10’nunda ülseratif kolit mevcuttu.. 

Kolorektal kanserli hastalarımızın hiçbirinde Crohn mevcut olmayıp, %29.4 hastanın 

tümör patolojisinde müsinöz komponent saptanmıştı.Hastaların %15.2’sinde metastaz 

izlenmiş olup, %39.4’ünde anjiyolenfatik invazyon bulunmaktaydı. % 36.4’ünde 

perinöral invazyon bulunmaktaydı. Kolorektal kanserli hastaların %6’sında diyabet 

bulgusu mevcuttu. 

 

Tablo 4-2 CDKN1A Ser31Arg ve C+20T gen polimorfizmlerine ait genotip ve allel 

dağılımları 

 
n:birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi  ile gerçekleştirilmiştir. 

 

 

 

 

Genotipler ve 

Alleller 

Kolorektal 

Kanserli Hastalar 

n(%) 

Kontroller 

n(%) 

Kikare 

değeri 

p OR %95 Güven Aralığı (CI) 

CDKN1A 

C+20T 

 

     

TT 2(4) 6(10)  0.380  

CT 25(50) 32(53.3)    

CC 23(46) 22(36.7)    

TT+CT 27(54) 38(63.3) 0.983 0.322 0.680(0.316-1.460) 

CC 23(46) 22 (36.7)    

CT+CC 48(96) 54(90) 1.456 0.288 2.667(0.514-13.842) 

TT 2(4) 6(10)    

CDKN1A 

Ser31Arg 

     

Arg/Arg 1(2) 4(6.7)  0.036*  

Ser/Arg 10(20) 23(38.3)    

Ser/Ser 39(78) 33(55)    

Arg/Arg+Ser/Arg 42(84) 57(95) 3.667 0.056 0.276(0.069-1.104) 

Ser/Ser 8(16) 3(5)    

Ser/Ser+Ser/Arg 49(98) 56(93.3) 1.369 0.374 3.500(0.378-32.374) 

Arg/Arg 1(2) 4(6.7)    
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CDKN1A ve CDKN1B gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde, 

genotip dağılımı açısından çalışma grubumuzda CDKN1A C+20T genotiplerinin 

dağılımında kontrol grubu ve kolorektal kanserli hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=1.989; p=0,380). CDKN1A C+20T gen 

polimorfizminde TT ve CT genotipleri kolorektal kanserli hastalarda (%54), kontrol 

grubuna göre düşük frekansta gözlenmiş (%63.3) olup, aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermemiştir (χ2=0.983; p=0.322, OR:0.680, %95CI: 0.316-1.460). 

CDKN1A C+20T gen polimorfizminde CT ve CC genotipleri kolorektal kanserli 

hastalarda (%96), kontrol grubuna göre yüksek frekansta gözlenmiş (%90) olup, aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştır (χ2=1.456; p=0.288, OR:2.667,%95 CI: 

0.514-13.842) (Tablo 4-2). 

            CDKN1A Ser31Arg genotiplerinin dağılımı ise kolorektal kanserli hasta ile 

kontrol grubumuz arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık göstermiştir 

(p=0.036). Kolorektal kanserli hastalarımızda CDKN1A Ser31Arg polimorfizmine ait  

Ser/Ser ve Ser/Arg genotipleri (%98), kontrol grubuna göre (%93.3) daha yüksek 

frekansta saptanmış olup, fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (χ2=1.369, p=0.374 

OR:3.500,%95CI:0.378-32.374). Kolorektal kanserli hastalarımızda CDKN1A 

Ser31Arg polimorfizmine ait  Arg/Arg ve Ser/Arg genotipleri (%84), kontrol grubuna 

göre (%95) daha düşük frekansta saptanmış olup, fark istatistiksel anlamlılığa yakın 

değerdedir (χ2=3.667; p=0.056, OR: 0.276 ,%95 CI : 0.069-1.104)  (Tablo 4-2). 
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Tablo 4-3:  CDKN1B  C-79T ve Val109Gly gen polimorfizmlerine ait genotip ve allel 

dağılımları 

 
n:birey sayısı; Gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
 
 
              CDKN1B C-79T genotiplerinin dağılımında kontrol grubu ve kolorektal 

kanserli hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=0.421;p= 

0, 810 ). CDKN1B C-79T gen polimorfizminde TT ve CT genotipleri kolorektal kanserli 

hastalarda (%54), kontrol grubuna göre yüksek frekansta gözlenmiş (%46) olup, aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir (χ2=0.005; p=0.944, OR:1.027,%95 

CI: 0.484-2.180). CDKN1B C-79T gen polimorfizminde CT ve CC genotipleri 

kolorektal kanserli hastalarda (%96), kontrol grubuna göre yüksek frekansta gözlenmiş 

(%93.3.) olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(χ2=0.376;p=0.687, OR1.714, %95 CI 0.301-9.773) (Tablo 4-3). 

 

 

Genotipler ve 

Alleller 

Kolorektal 

Kanserli Hastalar 

n(%) 

Kontroller 

n(%) 

Kikare 

değeri 

P OR %95 Güven Aralığı (CI) 

CDKN1B  

C-79T 

     

TT 2(4) 4(6.7)  0.810  

CT 25(50) 28(46.7)    

CC 23(46) 28(46.7)    

TT+CT (T alleli) 27(54) 32(46) 0.005 0.944 1.027(0.484-2.180) 

CC 23(46) 28(46.7)    

CC+CT (C alleli) 48(96) 56(93.3) 0.376 0.687 1.714(0.301-9.773) 

TT 2(4) 4(6.7)    

CDKN1B  

Val109Gly 

     

TT 24(48) 28(46.7)  0.540  

TG 22(44) 30(50)    

GG 4(8) 2 (3.3)    

TT+TG (T alleli) 46(92) 58(96.7) 1.152 0.408 0.397 (0.070-2.261) 

GG 4(8) 2(3.3)    

GG+TG (G alleli) 26(52) 32(53.3) 0.019 0.889 0.948 (0.447-2.010) 

TT 24(48) 28(46.7)    
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             CDKN1B Val109Gly genotiplerinin dağılımı, kolorektal kanserli hasta ile 

kontrol grubumuz arasında farklılık göstermemiştir (χ2=1.307;p=0.540). Kolorektal 

kanserli hastalarımızda CDKN1B Val109Gly polimorfizmine ait  TT ve TG genotipleri 

(%92), kontrol grubuna göre (%96.7) daha düşük frekansta saptanmış olup, fark 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (χ2=1.152;p=0.408,OR:0.397,%95CI:0.070-2.261). 

Kolorektal kanserli hastalarımızda CDKN1B Val109Gly polimorfizminde GG ve TG 

genotipleri (%52), kontrol grubuna göre (%53.3) fark göstermemiş olup, istatistiksel 

olarak da anlamlı değildir (χ2=0.019; p=0.889, OR: 0.948 ,%95 CI: 0.447-2.010) (Tablo 

4-3). 

            Çalışma grubumuzdaki CDKN1A ve CDKN1B genotiplerinin allel frekansını 

belirlemek için gen sayım metodunu kullandık. Buna göre, çalışma grubumuzdaki 

CDKN1A C+20T ile CDKN1A Ser31Arg, CDKN1B C-79T ile CDKN1B Val109Gly 

allelik frekansları kolorektal  kanserli hasta ve kontrol grubunda sırasıyla şu şekildedir: 

CDKN1A  polimorfizmi için T : %29 ve  %36.6 , C: %71  ve %63.3  ile  Ser: %88 ve 

%74.1; Arg: %12 ve %25.8, CDKN1B polimorfizmi için T:% 29 ve %30, C:%71 ve 

%70  ile  T:%70 ve  % 71.6 , G:%30 ve  %28.3 olarak saptanmıştır (Tablo 4-3) 

 

Tablo 4-4:  CDKN1A ( Ser31Arg,C+20T)  ve CDKN1B  (C-79T ,Val109Gly) variant 

allel taşıma kombinasyonu 

 

Varyant Alleller 

CDKN1A/CDKN1

B 

Kolorektal 

Kanserli Hastalar 

n(%) 

Kontroller 

n(%) 

Kikare 

değeri 

P OR %95 Güven Aralığı (CI) 

3≤ variant allel 

taşıma 

12 (24) 17(28.3) 0.264 0.608 0.799 (0.339-1.884) 

3> variant allel 

taşıma 

38(76) 43(71.7)    

2≤ variant allel 

taşıma 

33  (66) 47(78.3) 2.092 0.148 0.537 (0.230-1.254) 

2> variant allel 

taşıma 

17(34) 13 (21.7)    

1≤ variant allel 

taşıma 

44 (88) 59(98.3) 4.887 0.045* 0.124(0.014-1.070) 

0 variant allel 

taşıma 

6(12) 1(1.7)    

n:birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
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           CDKN1A ve CDKN1B allel frekansı sonuçlarına göre, kolorektal kanserli 

hastalarda CDKN1A  için C ve Ser alleli, CDKN1B için  C ve G alleli kontrole daha 

yüksek frekansta saptanmış olup, hasta ve kontrol grubunda bu allelleri bir arada taşıma 

durumu, varyant alleller olarak kabul edilen CDKN1A T alleli ve Arg alleli ile 

CDKN1B T alleli ve G alleline göre değerlendirmeye alınmıştır. Bu analiz sonucunda 

iki ve ikiden fazla varyant allel taşıma durumu incelendiğinde, kolorektal kanserli 

hastalarda 2 veya ikiden fazla allel taşıma (%34) kontrole göre (%21.7) daha yüksek 

frekansta gözlenmiş olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.148). 

Kolorektal kanserli hastalarda üç ve üçten fazla varyant allel taşıyanlar (%24) kontrol 

bireylere göre (%28.3) çok hafif bir düşme gözlenmiştir, fark da istatistiksel anlamlı 

olarak saptanmamıştır (p=0.608). Hiç varyant allel taşımama durumu ise  kolorektal 

kanserli hastalarda  (%12)  kontrol grubuna göre (%1.7)daha yüksek olarak saptanmış 

olup, aynı zamanda en bir varyant allel taşıma durumuna bakıldığında kolorektal 

kanserli hastalarda (%88) kontrole göre (%98.3) daha düşük bulunmuştur, farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p=0.045,OR:0.124, %95CI: 0.014-

1.070) (Tablo 4-4). 
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Tablo 4-5: CDKN1A (C+20T) Allel Dağılımları ile Hastaların Klinik , Prognostik 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

CDKN1A 

C+20T 

genotipleri 

TT+CT 

N(%) 

CC 

N(%) 

N P CC+CT 

N(%) 

TT 

N(%) 

N P 

Cins         

Kadın 14(63.6) 8(36.4) 22 0.264 21(95.5) 1(4.5) 22 1.00 

Erkek 13(46.4) 15(53.6) 28  27(96.4) 1(3.6) 28  

Sigara kullanımı         

Sigara içen 1(20) 4(80) 5 0.167 5(100) 0(0) 5 1.00 

Sigara içmeyen 26(57.8) 19(42.2) 45  43(95.6) 2(4.4) 45  

Yas         

50< 14(46.7) 16 (53.3) 30 1.00 29(96.7) 1(3.3) 30 1.00 

50 ≥ 4(50) 4(50) 8  0(0) 8(100) 8  

Tumor          

T3+T4 11(45.8) 13(54.2) 24 1.00 23(95.8) 1(4.2) 24 1.00 

T1+T2 4(44.4) 5(55.6) 9  9(100) 0(0) 19  

Lenf nodu 

tutulumu 
 

    
   

N(+) 8(50) 8(50) 16 0.732 15(93.8) 1(6.3) 16 0.485 

N(-) 7(41.2) 10(58.8) 17  17(100) 0(0) 17  

Uzak metastaz         

Var 1(20) 4(80) 5 0.346 5(100) 0(0)  5  1.00 

Yok 14(50) 14(50) 28  27(96,4) 1(3,6) 28  

Ülseratif kolit(+) 2(66,7) 1(33,3) 3 0.565 3(100) 0(0) 3 1.00 

Ülseratif kolit(-) 11(40,7) 16(59,3) 27  26(96,3) 1(3,4) 27  

Anjiyolenfatik 

invazyon (+) 

6(46.2) 7(53,8) 13 1.00 12(92.3) 1(7.7) 13 0.394 

Anjiyolenfatik 

invazyon (-) 

9(45) 11(55) 20  20(100) 0(0) 20  

Perinöral inv. (+) 6(50) 6(50) 12 0.731 12(100) 0(0) 12 1.00 

Perinöral inv.  (-) 9(42.9) 12(57.1) 21  20(95.2) 1(4.8) 21  

Konstipasyon (+) 7(35) 13(65) 20 0.255 20(100) 0(0) 20 0.33 

Konstipasyon (-) 6(60) 4(40) 10  9(90) 1(10) 10  

Perforasyon (+) 1 (50,0) 1(50.0) 2 1.000 2(100) (0) 2 1.000 

Perforasyon (-) 9(50,0) 9(50,0) 18  17(94.4) 1(5.6) 18  

Obstruksiyon (+) 2(50.0) 2(50.0) 4 1.000 4 (100) 0(0) 4 1.000 

Obstruksiyon (-) 8(50.0) 8(50.0) 16  15(93.8) 1(6.3) 16  

Farklılaşma iyi 1(20) 4(80) 5 0.611 5(100) 0(0) 5 1.00 

Farklılaşma 

orta/az 

8(44.4) 10(55.6) 18  17(94.4) 1(5.6) 18  

         

n:birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
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           Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1A C+20T CC genotipi taşımanın erkek 

hastalarda  (%53.6) kadınlara göre (%36.4) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, 

istatistiksel bir farklılık bulunmamıştır (p=0.226). Hasta grubumuzda CDKN1A C+20T 

genotiplemesi ile 50  ve 50 den küçük yaştaki ve 50 den büyük kolorektal kanserli 

hastalarda anlamlı bir fark elde edilememiştir.CDKN1A C+20 T  genotiplemesi sonrası 

sigara kullananlarda  CC genotipinin (%80) içmeyenlere göre (%42.2) daha yüksek 

olarak gözlendiği saptanmış olup, istatistiksel anlamlılık mevcut değildir (p=0.167). 

CDKN1A C+20T gen polimorfizmi bölgesel lenf nod metastaz parametresiyle 

değerlendirildiğinde T alleli taşımanın lenf nod pozitif olan hastalarda (%50), 

olmayanlara göre (%41.2) daha yüksek saptanmıştır (p=0.611), TT genotipi taşımanın 

ise lenf pozitif (%6.3) olanlarda negatif olma durumuna göre  (%0) yüksek olarak 

saptanmış olup, C alleli taşıma açısından da  lenf nod pozitif hastalar ile (%93.8), 

negatif olanlar (%100) arasında fark gözlenmemiştir (p=0.485). 

          CDKN1A C+20 T  genotiplemesi sonrası T alleli perinöral invazyon var 

olanlarda (%50) olmayanlara göre (%42.9) daha yüksek, ancak istatistiksel anlamlı 

bulunmamıştır. (P=0.731). CDKN1A C+20T genotiplemesi sonrasında, anjiyolenfatik 

invazyon taşıyan hastalarda TT genotipi frekansının (%7.7) ,taşımayanlara göre (%0) 

daha yüksek olduğu saptanmış olup, istatistiksel anlamlı bulunmamıştır ( p=0.394).  

          CDKN1A C+20T gen polimorfizmi sonrası, T allelinin T3 veya T4 evresinde 

olan hastalarda (%45.8) T1 veya T2 de olanlara göre (%44.4) farklı frekansta 

gözlenmediği, C  alleli açısından da yine  T3 veya T4 olanlarda (%95.8) T1 veya T2 

olanlarda %100 olarak gözlenmiştir, aradaki farklar ise istatistiksel anlamlı 

bulunmamıştır. 

         Karsinom dışı polip varlığı olan hastalarda CDKN1A C+20T CC genotipinin 

(%83.3), olmayanlara göre (%50) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.196).  

        CDKN1A C+20 T genotiplemesi ve uzak metaztaz varlığı incelemesinde, uzak 

metastaz varlığı olan tüm hastaların C alleli taşıdığı gözlenmiş olup, bulgu istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (P=1.00). 

         Tümör farklılaşması açısından kolorektal kanserli hastalar değerlendirildiğinde 

CDKN1A C+20T genotiplemesi ile farklılaşma arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (Tablo 4-5). 



 53 

Tablo 4-6: CDKN1A (Ser/Arg) Allel Dağılımları ile Hastaların Klinik ,Prognostik 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

CDKN1A 

Ser31Arg 

genotipi 

Ser/Ser 

N(%) 

Ser/Arg 

+ 

Arg/Arg 

(N%) 

N P Arg/Arg 

N(%) 

Ser/Ser+ 

Ser/Arg N(%) 

N P 

Cins         

Kadın 4(18.2) 18(81.8) 22 0.718 1(4.5) 21(95.5) 22 0.440 

Erkek 4(14.3) 24(85.7) 28  0(0) 28(100) 28  

Sigara kullanımı         

Sigara içen 1(20) 4(80)  1.000 0(0) 5(100) 5 1.000 

Sigara içmeyen 7(15.6) 38(84.4)   1 (2.2) 44(97.8) 45  

Yas         

50< 4(13.3) 26(86.7) 30 0.146 1(3.3) 29(96.7) 30 1.000 

50 ≥ 3(37.5) 5(62.5) 8  0(0) 8(100) 8  

Tumor          

T3+T4 6(25) 18(75) 15  1(4.2)        23(95.8) 24  

T1+T2 0 9(100) 16 0.156 0 9 (100) 9 1.00 

Lenf nodu 

tutulumu 
 

       

N(+) 3(18.8) 13 (81.3) 16 1.000 1(6.3) 15(93.8) 16 0.485 

N(-) 3(17.6) 14(82.4) 17  0(0) 17(100) 17  

Uzak metastaz         

Var 0(0) 5(100) 5 0.556 0(0) 5(100) 5 1.000 

Yok 6(21.4) 22(78.6) 28  1(3.6) 27(96.4) 28  

Ülseratif kolit(+) 0(0) 3(100) 3  0(0) 3(100) 3  

Ülseratif kolit(-) 5 (18.5) 22(81.5) 27 1.000 0(0) 27(100) 27  

Anjiyolenfatik 

invazyon (+) 

3(23.1) 10(76.9) 13 0,659 1(7.7) 

 

12(92.3) 

 

13 

 

0,394 

Anjiyolenfatik 

invazayon (-) 

3(15) 17(85) 20  0(0) 20(100) 20  

Perinöral inv.  (+) 2(16.7) 10(83.3) 12 1.00 1(8.3) 11(91.7) 12 0.364 

Perinöral inv.  (-) 4(19) 17(81) 21  0(0) 21(100) 21  

Konstipasyon (+) 3(15) 17(85) 20 1.000 0(0) 20(100) 20  

Konstipasyon (-) 2(20) 8(80) 10  0(0) 10(100) 10  

Perforasyon (+) 1(50) 1(50) 2 0.447 0(0) 2 (100) 2  

Perforasyon (-) 
4(22.2) 

14(77.8) 18  0(0) 18(100) 18  

Obstrüksiyon (+)   1(25) 3(75) 4  0(0) 4(100) 4  

Obstrüksiyon (-) 4(25) 12(75) 16 1.000 0(0) 16(100) 16  

 

Farklılaşma iyi 2(40) 3(60) 5 0.291 0(0) 5(100) 5  

Farklılaşma orta/az 3(16.7) 15(83.3) 18  0(0) 18(100) 18  

n:birey sayısı; Gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
 
n:birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
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            Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1A Ser31Arg taşımanın erkek hastalarda  

(%100) kadınlara göre (%95.5) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel bir 

farklılık bulunmamıştır (p=0.440). CDKN1A SerArg, genotiplemesi ile 50  ve 50 den 

küçük yaştaki ve 50 den büyük kolorektal kanserli hastalarda anlamlı bir fark elde 

edilememiştir. Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1A SerArg genotiplemesi sonrası 

gerek allel gerekse genotip dağılımı açısından anlamlı bir bulguya rastlanmamıştır. 

Hasta grubumuzda CDKN1A SerArg genotiplemesi sonuçları sonrası, Ser allelinin T3 

veya T4 evresinde olan hastalarda (%95.8) T1 veya T2 de olanlara göre (%100) farklı 

frekansta gözlenmediği, Arg  alleli açısından da yine  T3 veya T4 olanlarda (%75) T1 

veya T2 olanlarda %100 olarak gözlenmiştir, aradaki farklar ise istatistiksel anlamlı 

bulunmamıştır. CDKN1A SerArg genotiplemesi, bölgesel lenf nodu tutulumu açısından 

incelendiğinde, Arg allelinin nod tutulumu olmayan hastalarda (%82.4) olanlara göre 

hafif düşük (%81.3) olarak saptanmış, fark istatistiksel anlamlı bulunmamıştır (p=1.00) 

Ser alleli taşıma açısından ise, nod tutulumu olmayan tüm hastaların Ser allelini 

taşıdıkları gözlenmiş olup, nod metastazı olanların %93.8’i Ser alleli taşımaktaydı. 

(p=0.485). SerArg heterozigot olma durumu göz önüne alındığında ise nod metastazı 

mevcut olan hastalarda (%31.3) heterozigotluğun, olmayanlara göre (%11.8) daha 

yüksek olduğu gözlenmiş  olup,fark istatistiksel anlamlı bulunmamıştır (p=0.225).  

CDKN1A SerArg gen polimorfizminde, uzak metaztaz taşıyan tüm hastaların Ser alleli 

taşıdığı,taşımayanlarda bu oran %96.4  gözlenmiş olup, uzak metaztaz varlığı pozitif 

olan hiçbir hasta ArgArg genotipi taşımamakta olup, fark anlamlı bulunamamıştır 

(P=1.00). CDKN1A SerArg gen polimorfizmine ait ArgArg genotipi perinöral invazyon 

varlığında (%8.3)  yokluğu durumuna göre daha yüksek Ser alleli taşımanın  ise düşük 

olduğu saptanmış olup, istatistiksel olarak anlamlı veri elde edilememiştir (p=0.364). 

Anjiyolenfatik invazyon  varlığı CDKN1A SerArg gen polimorfizmi birlikte 

değerlendirildiğinde, anjiyolenfatik invazyonu mevcut olanlarda SerSer genotipi 

(%23.1) olmayanlara göre (%15)  daha yüksek, Arg alleli taşımak ise daha düşük olarak 

sapmış olup, fark istatistiksel anlamlı değildir (p=0.659). CDKN1A SerArg genotip 

sonuçları ile karsinom dışı alanda polip varlığı arasında herhangi bir anlamlı veriye 

ulaşılamamış olup, polip varlığı olan tüm hastaların Ser alleli taşıdığı 

gözlenmiştir.Tümör farklılaşması açısından kolorektal kanserli hastalar 

değerlendirildiğinde CDKN1A SerArg genotiplemesi ile farklılaşma arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (Tablo 4-6). 
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Tablo 4- 7: CDKN1B (Val109Gly) Allel Dağılımları ile Hastaların Klinik ,Prognostik 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

CDKN1B 

Val109Gly 

genotipleri 

TT 

N(%) 

TG+GG 

N(%) 

 

N P GG 

N(%) 

TG+TT 

(%) 

N P 

cins         

kadın 11(50) 11(50) 22 1.00 3(13.6) 19(86.4)  0.308 

erkek 13(46.4) 15(53.6) 28  1(3.6)   27(96.4)      

Sigara kullanımı         

Sigara içen  2(40) 3(60) 5 1.00 0(0) 5(100) 5  

Sigara içmeyen 22(48.9) 23(51.1) 45  4(8.9) 41(91.1) 45 1.00 

Yas         

50< 16(53.3) 14(46.7) 30 0.05* 1(3.3) 29(96.7) 30 0.024* 

50 ≥ 1(12.5) 7(87.5) 8  3(37.5) 5(62.5) 8  

Tumor          

T3+T4 11(45.8) 13(54.2) 24 1.00 2(8.3)       22(91.7) 24 1.00 

T1+T2 4(44.4) 5(55.6) 9  1(11.1) 8(88.9) 9  

Lenf nodu 

tutulumu 
 

       

N(+) 7(43.8) 9(56.3) 15 1.00 2(12.5) 14(87.5) 16 0.601 

N(-) 8(47.1) 9(52.9) 17  1(5.9) 16(94.1) 17  

Uzak metastaz         

Var 2(40) 3(60) 5 1.00 0(0) 5(100) 5 1.00 

Yok 13(46.4) 15(53.6) 28  3(10.7) 25(89.3) 28  

Ülseratif kolit(+) 1(33.3) 2(66.7) 3 1.00 0(0) 3(100) 3 1.00 

Ülseratif kolit(-) 13(48.1) 14(51.9) 27  3(11.1) 24(88.9) 27  

Anjiyolenfatik 

invazyon (+) 

5(38.5) 8(61.5) 13 0.722 0(0) 13(100) 13 0.261 

Anjiyolenfatik 

invazyon (-) 

10(50) 10(50) 20  3(15) 17(85) 20  

Perinöral inv.  (+) 5(41.7) 7(58.3) 12 1.00 0(0) 12(100) 12 0.284 

Perinöral inv.  (-) 10(47.6) 11(52.4) 21  3(14.3) 18(85.7) 21  

Konstipasyon (+) 10(50) 10(50) 20 0.709 2(10) 18(90) 20 1.00 

Konstipasyon (-) 4(40) 6(60) 10  1(10) 9(90) 10  

Perforasyon (+) 1(50) 1(50) 2 1.00 0(0) 2(100) 2 1.00 

Perforasyon (-) 8(44.4) 10(55.6) 18  1(5.6) 17(94.4) 18  

Obstrüksiyon (-) 7(43.8) 9(56.3) 16  1(6.3) 15(93.8) 16  

Obstrüksiyon (+) 2(50) 2(50) 4 1.00 0(0) 4(100) 4 1.00 

Farklılaşma iyi 5(100) 0(0) 5 0.037* 0(0) 5(100) 5 1.00 

Farklılaşma 

orta/az 

7(38.9) 11(61.1) 18  2(11.1) 16(88.9) 18  

n:birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
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         Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B Val109Gly T allelini taşımanın erkek 

hastalarda  (%96.4) kadınlara göre (%86.4) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, 

istatistiksel bir farklılık bulunmamıştır (p=0.308). 

        Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B Val109Gly G allelini taşımanın 50  ve 50 

den küçük yaştaki hastalarda (%87.5) 50 yaşından büyük olanlara göre (%46.7) daha 

yüksek olduğu gözlenmiş ve fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.05; OR:8 

%95CI ,0.874;-73.266). 

        Hasta grubumuzda  CDKN1B Val109Gly T  alleli taşımanın 50  ve 50 den küçük 

yaştaki hastalarda (%62.5) 50 yaşından büyük olanlara göre (%96.7) daha düşük olduğu 

gözlenmiş  olup GG genotipinin 50 ve 50’ den küçük hastalarda 50’ den büyük olanlara 

göre daha yüksek saptanmış ve fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.024, 

OR:0.057, %95CI :0.005-0.699). 

        CDKN1B Val109Gly G alleli taşımanın orta veya az farklılaşan tümörlerde  

(%61.1) iyi farklılaşan tümörlere göre (%0) daha yüksek olarak saptanmış olup, fark 

istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur (p=0.037, OR:2.57, %95CI:1.441-4.589). 

     Kolorektal kanserli hastalarda sigara kullanımı ile CDKN1B Val 109Gly 

genotiplemesi sonrası gerek allel gerekse genotip dağılımı açısından anlamlı bir bulguya 

rastlanmamıştır. 

 CDKN1B Val109Gly genotiplemesi sonuçları sonrası, T allelinin T3 veya T4 

evresinde olan hastalarda (%91.7) T1 veya T2 de olanlara göre (%88.9) farklı frekansta 

gözlenmediği, G  alleli açısından da yine  T3 veya T4 olanlarda (%54.2) T1 veya T2 

olanlarda %55.6 olarak gözlenmiştir, aradaki farklar ise istatistiksel anlamlı 

bulunmamıştır,. 

       CDKN1B Val109Gly gen polimorfizmi bölgesel lenf nod metastaz parametresi  ile 

birlikte değerlendirildiğinde GG genotipi taşımanın lenf nod pozitif olan hastalarda 

(%12.5), olmayanlara göre (%5.9) daha yüksek olduğu, T alleli taşımanın ise lenf 

pozitif (%87.5) veya negatif olma durumda (%94.1) fark göstermediği saptanmış olup, 

fark istatistiksel anlamlı bulunmamıştır (p=0.601). G alleli taşıma açısından da  lenf nod 

pozitif hastalar ile (%56.3), negatif olanlar (%52.9) arasında fark gözlenmemiştir 

(p=0.849). 

       CDKN1B Val109Gly genotiplemesi sonrasında, anjiyolenfatik invazyon taşıyan 

hastalarda G allel frekansının (%61.5) ,taşımayanlara göre (%50) daha yüksek olduğu 

saptanmış olup, istatistiksel anlamlı bulunmamıştır ( P=0.169) (Tablo 4-7). 
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  CDKN1B Val109Gly genotiplemesi ve uzak matastaz varlığı beraber 

incelendiğinde, metaztaz verlığı olan tüm hastaların T alleli taşıdığı saptanmış olup, 

bulgumuz istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=1.00). 

        Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B Val109Gly genotiplemesi sonrasında, 

perinöral invazyon bulgusu olan hastalarda T alleli taşımanın (%100) olmayanlara göre 

(%85.7) daha yüksek, ancak istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p=0.284). 

        CDKN1B Val 109Gly TT genotipinin  karsinoid bölgede adenom varlığı mevcut 

olanlarda (%83.3) olmayanlara göre (%39.1)daha yüksek olduğu saptanmış olup, fark 

istatistiksel anlamlılığa yakın bulunmuştur (p=0.08). 

        Kolorektal kanserli adenom bulgusu olan hastalarda CDKN1B Val 109Gly TT 

genotipinin (%66.7) yokluğu duruma göre (%44.4) daha yüksek olduğu bulunmuş, fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.640) (Tablo 4-7). 
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CDKN1B C-79T 

Genotypes 

CC 

N(%) 

CT+TT 

N(%) 

N P TT 

N(%) 

CT+CC 

N(%) 

N P 

Cins         

Kadın 12(54.5) 10(45.5) 22 0.283 1(4.5) 21(95.5) 22 1.00 

Erkek 11(39.3) 17(60.7) 28  1(3.6) 27(96.4) 28  

Sigara kullanımı         

Sigara içen 4(80) 1(20) 5 0.167 0(0) 5(100) 5 1.00 

Sigara içmeyen 19(42.2) 26(57.8) 45  2(4.4) 43(95,6) 45  

Yas         

50< 17(56.7) 13(43.3) 30 1.00 1(3.3) 29(96.7) 30 1.00 

50 ≥ 4(50) 4(50) 8  0(0) 8(100) 8  

Tumor          

T3+T4 14(58.3) 10(41.7) 24 1.00 1(4.2)        23(95.8) 24 1.00 

T1+T2 5(55.6) 4(44.4) 9  0(0) 9(100) 9  

Lenf nodu 

tutulumu 
 

       

N(+) 9(56.3) 7(43.8) 16 1.00 0 16(100) 16 1.00 

N(-) 10(58.8) 7(41.2) 17  1(5.9) 16(94.1) 17  

Uzak metastaz         

Var 2(40) 3(60) 5 0.628 0(0)         5(100) 5 1.00 

Yok 17(60.7) 11(39.3) 28  1(3.6) 27(96.4) 28  

Ülseratif kolit(+) 3(100) 0(0) 3 0.238 0(0)        3(100) 3 1.00 

Ülseratif kolit(-) 14(51.9) 13(48.1)   27  1(3.7) 26(96.3) 27  

Anjiyolenfatik 

invazyon (+) 

7(53.8) 6(46.2) 13  0(0)        13(100) 13  

Anjiyolenfatik 

invazyon (-) 

12(60) 8(40) 20 1.00 1(5) 19(95) 20 1.00 

Perinöral 

invazyon (+) 

6(50) 6(50) 12 0.506 1(8.3) 11(91.7) 12 0.364 

Perinöral 

invazyon (-) 

13(61.9) 8(38.1) 21  0(0) 21(100) 21  

Konstipasyon (+) 12(60) 8(40) 20 0.705 1(5) 19(95) 20 1.00 

Konstipasyon (-) 5(50) 5(50) 10  0(0) 10(100) 10  

Perforasyon (+) 1(50) 1(50) 2 1.00 0(0) 2(100) 2 1.00 

Perforasyon (-) 9(50) 9(50) 18  1(5.6) 17(94.4) 18  

Obstrüksiyon (-) 8(50) 8(50) 16  1(6.3) 15(93.8) 16  

Obstrüksiyon (+) 

 

2(50) 2(50) 4 1.00 0(0) 4(100) 4 1.00 

Farklılaşma iyi 2(40) 3(60) 5 0.343 1(20) 4(80) 5 0.217 

Farklılaşma 

orta/az 

12(66.7) 6(33.3) 18  0(0) 18(100) 18  

Tablo 4-8: CDKN1B (C-79T)  Allel Dağılımları İle Hastaların Klinik ,Prognostik 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 
 

n:birey sayısı; Gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 
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          Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B C-79T CT taşımanın erkek hastalarda  

(%57.1) kadınlara göre (%40.9) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel bir 

farklılık bulunmamıştır (p=0.393). Hastalarda CDKN1B C-79T  T  genotiplemesi ile 50  

ve 50’ den küçük yaştaki ve 50 ‘den büyük kolorektal kanserli hastalarda anlamlı bir fark 

elde edilememiştir. Kolorektal kanserli hastalarda  sigara içenlerde CDKN1B C-79T   CC 

genotipini taşıyanlar (%80) içmeyenlere göre (%42.2) daha yüksek olarak gözlendiği 

saptanmış olup, istatistiksel anlamlılık gözlenmemiştir (p=0.167). 

      Kolorektal kanserli hasta grubumuzda CDKN1B C-79T genotiplemesi sonuçları 

sonrası, T allelinin T3 veya T4 evresinde olan hastalarda (%41.7) T1 veya T2 de olanlara 

göre (%44.4) farklı frekansta gözlenmediği saptanmış olup,C allelininin ise  T3 veya T4 

olanlarda (%95.8) T1 veya T2 olanlarda %100 olarak gözlenmiştir, aradaki farklar ise 

istatistiksel anlamlı bulunmamıştır. 

        Karsinom dışı alanda polip varlığı mevcut olan kolorektal kanserli hastalarda 

CDKN1B C-79T  T allelinin (%83.3), olmayanlara göre (%33.3) daha yüksek sıklıkta 

görüldüğü gözlenmiş olup, fark istatistiksel olarak anlamlılığa yakın bulunmuştur 

(p=0.061, OR:10 ,%95CI: 0.994-100.612). CDKN1B C-79T  CT genotipinin (%83.3), 

olmayanlara göre (%29.2) daha yüksek sıklıkta görüldüğü gözlenmiş olup  fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p=0.026, OR:12 ,%95CI: 1.193-123.618). 

        Adenom mevcut olan kolorektal kanserli hastalarda  CDKN1B C-79T T alleli 

frekansının (%83.3) yokluğuna göre (%33.3) daha yüksek saptanmış, fark istatistiksel 

anlamlılığa çok yakın değerde bulunmuştur ( p=.0.061, OR:10 ,%95CI :0.944-105.921) 

          Karsinoid bölgede adenom varlığı parametresi değerlendirildiğinde, karsinoid 

bölgede adenom varlığında  CDKN1B C-79T CC  genotipinin (%65.2) mevcut olmadığı 

duruma göre (%33.3) daha yüksek olduğu, ancak istatistiksel olarak olarak anlamlı 

bulunmadığı gözlenmemiştir (p=0.198) Bölgesel lenf nod pozitivitesi ele alındığında, 

CDKN1B -79T genotiplemesinde T allelinin lenf nod metastazı olmayanlarda  (%41.2) , 

olanlara göre (%43.8) daha düşük olduğu saptanmış olup, fark istatistiksel olarak anlamlı 

(P=0.888). C alelinin ise lenf  metastazı olan hastalarda (%100 ) olmayanlara göre 

(%94.1) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=1.00). Kolorektal kanserli hastalarda uzak metastaz varlığına  göre CDKN1B C-79T 

gen polimorfizmi incelendiğinde, T alleli taşımanın uzak metastaz pozitif olanlarda (%60) 

olmayanlara göre (%39.3) daha yüksek olduğu saptanmış olup, fark istatistiksel anlamlı 

bulunmamıştır (P=0.628).C allelinin ise metastaz varlığı olan tüm hastalarda (%100)                                    
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gözlenirken, olmayanlarda  da  %96.4 oaranında gözlendiği, farkın istatistiksel olarak                            

anlamlı olmadığı bulunmuştur (P=1.00). 

         Anjiyolenfatik invazyon ile CDKN1B C-79T gen polimorfizmi birlikte 

değerlendirildiğinde, anjiyolenfatik invazyonu mevcut olanlarda CT genotipi (%46.2) 

olmayanlara göre (%35)  daha yüksek olarak sapmış olup, istatistiksel anlamlı değildir 

(p=0.522). 

         CDKN1B C-79T gen polimorfizmi birlikte perinöral invazyon parametresi 

değerlendirildiğinde, T alleli taşımak invazyon pozitif olan hastalarda (%50) olmayanlara 

göre (%38.1) daha yüksek olarak saptanmıştır (p=0.506). TT genotipinin ise permöral  

invazyon pozitif olanlarda (%8.3) olmayanlara göre yine daha yüksek sıklıkta saptanmış 

olduğu bulgusu elde edilmiş, fark anlamlı bulunmamıştır (p=0.364).                          

Farlılaşmanın orta veya az olduğu tümörlerde CDKN1B C-79T  CC genotipi taşımanın 

(%66.7) , iyi farklılaşan tümörlere göre (%40) daha yüksek olarak saptanmış olup, fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.343). CDKN1B C-79T  C alleli taşımanın 

ise orta veya az farklılaşan tümörlerde  (%100) , iyi farklılaşan tümörlere göre (%80) daha 

yüksek olarak saptanmış olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.217) 

(Tablo 4-8). 
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         Konstipasyon bulgusu mevcut olan kolorektal kanserli hastalarda  CDKN1A 

SerArg gen polimorfizmi sonuçlarına göre SerArg heterozigotluğunun  (%39), 

konstipasyon bulgusu olmayanlara göre (%10) daha yüksek saptandığı, farkın ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenmiştir(p=0.372) CDKN1B Val 109Gly ve 

CDKN1B C-79T  genotiplemesi ve konstipasyon bulgusu arasında herhangi bir ilgi 

saptanmamıştır. CDKN1A C+20T  CC genotipi konstipasyon bulgusu olanlarda (%65) 

olmayanlara göre (%40) daha yüksek bulunmuş, fark istatistiksel anlam göstermemiştir 

(p=0.225).   

         Ülseratif koliti olan kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B C-79T  CC genotipi 

(%100), olmayanlara göre (%51.9) daha yüksek olup,istatistiksel bir anlamlılık 

saptanmamıştır (P=0.255). Ülseratif koliti olan kolorektal kanserli hastalarla CDKN1B 

Val 109Gly gen polimorfizmi arasında bir ilişki saptanmamıştır. Ülseratif koliti olan 

kolorektal kanserli hastalarda CDKN1A SerArg heterozigotluk taşıma (%66.7) 

olmayanlara göre (%18.5) daha yüksek frekansta saptamış olup, fark istatistiksel 

anlamlı değidir (p=0.128). CDKN1A C+20T  T allelini taşımanın ülseratif kolitli 

hastalarda (%66.7) olmayanlara göre (%40.7) daha yüksek saptanmış, anlamlı bir 

istatistiksel değere ulaşmamıştır (p=0.565). 

Kolorektal kanserli hastalarda sadece iki hastada perforasyon mevcut olup, 

genotip analizlerinde ilgi çekici bir bulguya rastlanmamıştır.Obstrüksiyon bulgusu 

mevcut kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B C-79T , CDKN1A SerArg ,CDKN1A 

C+20T , CDKN1B Val 109Gly gen polimorfizmleri açısından herhangi bir istatistiki 

anlamlı veriye ulaşılamamıştır. 

           Kolorektal kanserli hastalarımızda sadece üçü diabet hastasıydı. Bu hastaların 

tümünün CDKN1B C-79T C allelini, CDKN1A Ser allelini, CDKN1B Val 109Gly  T 

allelini, CDKN1A C+20T C allelini taşıdıkları ilginç bir bulgu olmakla beraber, 

istatistiki anlamlılık mevcut değildir. 
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    Tablo4-9: CDKN1A (C+20T , Ser/Arg) CDKN1B (Val109Gly, C-79T) genotip   

        kombinasyonu 

Kombine        

genotipler 

CDKN1A/CDKN1B 

Kolorektal Kanserli 

Hastalar    n(%) 

Kontroller 

n(%) 

kikare   

değeri 

P OR %95 Güven Aralığı 

(CI) 

CTSerSerTGCT 9 (%18) 3(%5) 4.742 0.029* 4.171 (1.063-16.362) 

Diğer genotip 

kombinasyonları 

41 (%82) 57(95)    

CCSerSerTTCC 6(%12) 1(%1.7)   0.045* 8.045 (0.935-59.256) 

Diğer genotipler 44 (88) 59(%98.3)    

n:birey sayısı;g ruplararası analiz Kikare (χ2 )  ile gerçekleştirilmiştir. 
 

 

           Bu sonuçlara göre, CTSerSerTGCT  kombine genotipinin Kolorektal kanserli 

hastalarda (%18)  kontrollere (%5) daha yüksek gözlendiği saptanmış olup, bu fark 

istatistiksel olarak da anlamlı olarak saptanmıştır (p=0.029, OR:4.171 ,%95CI :1.063-

16.362). Bu analiz sonucunda elde edilen diğer bulgu da, CCSerSerTTCC 

genotiplemesinin kolorektal kanserli hastalarda  (%12) kontrole göre daha yüksek 

frekansta gözlendiğidir ve istatistiksel analiz sonrasında bu fark da istatistiksel anlamlı 

bulunmuştur (p=0.045, OR, 8.045, %95CI: 0.935-59256). 

          Kombine genotip analiz açısından kolorektal kanserli hastalarda T evrelemesi göz 

önüne alındığında, CTSerSerTGCT genotip kombinasyonunun  T3  veya T4  olan 

hastalarda (%16.7) T1 veya T2 olan hastalara göre (%22.2) daha düşük bulunduğü ve 

farkın , istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p=1.00) 

CCSerSerTTCC genotip kombinasyonunun  T3  veya T4  olan hastalarda 

(%12.5) T1 veya T2 olan hastalara göre daha düşük (%22.2) bulunduğü ve farkın  

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p=0.597). 

         Kolorektal kanserli hasta grubumuzda bölgesel lenf nodu pozitivisitesi 

değerlendirilerek, yapılan kombine genotip analiz sonrası, CTSerSerTGCT 

genotiplemesinin  lenf nod metastazı olmayanlar (%17.6) ile olanlar arasında (%18.8) 

fark göstermediği saptanmıştır (p=1.00). CCSerSerTTCC genotip kombinasyonunun  

lenf nod pozitif hastalarda (%12.5)  olan hastalara göre (%17.6) daha düşük bulunduğü 

ve farkın , istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p=1.000). 
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            Kolorektal kanserli hastalarda tanı zamanı ve takip süresinde uzak metastaz 

varlığı ile söz konusu genotip kombinasyonları arasında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir.Perinöral invazyon varlığı pozitif olan hastalarda CTSerSerTGCT 

genotipi (%25) olmayanlara göre (%14.3) daha yüksek olarak saptanmış olup, 

istatistksel anlamlı değere ulaşmamıştır. 

           Diyabet varlığı mevcut kolorektal hastalarımızda CTSerSerTGCT genotipi 

(%66.7) diabet bulgusu olmayanlara göre (%14.9) daha yüksek olarak saptanmış, fark 

istatistiksel anlamlılığa yakın bulunmuştur (p=0.08, OR:0.088 , %95CI: 0.007-1.100). 

CCSerSerTTCC genotipi ise diyabetli kolorektal kanserli hastalarda (%33.3) 

olmayanlara göre (%10.6) yüksek bulunmuş olup, fark istatistiksel anlamlı değildir 

(p=0.324). 

         Kolorektal kanserli hastalarda sigara kullanımı açısından CDKN1A ve CDKN1B 

genotip kombinasyonu analizi değerlendirildiğinde, sigara kullananların (%20)  

içmeyenlere oranla daha yüksek frekansta CCSerSerTTCC genotip kombinasyonunu 

taşıdıkları gözlenmiş, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. (p=0.487). 

Kolorektal kanserli hastalarda obstrüksiyon mevcut olan hastalarda  

CCSerSerTTCC genotipi (%50) olmayanlara göre (%6.3) daha yüksek bulunmuş olup, 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşamamıştır (p=0.08, OR:15,0, %95CI: 0.896-251.056)  

Kolorektal kanserli hastalarda obstrüksiyon mevcut olan hastalarda  karsinoid 

bölgede adenom veya adenom varlığı, karsinoid bölgede polip, ülseratif kolit varlığı ile 

kombine genotipler arasında anlamlı bir bulguya rastlanmamıştır (Tablo 4-9). 
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5. TARTIŞMA 

             Kolorektal kanser gelişen  ülkelerde görülen önemli bir sağlık sorunudur. Bu 

tarz ülkelerde yüksek oranda görülmektedir (146). Kolorektal kanser gelişimi ve bu 

kanser türünden ölüm riskinin aşırı kilolu bireylerde risk oluşturduğu öne sürülmektedir. 

Obezite kadın ve erkeklerde riski arttıran bir faktör gibi görünmekle beraber erkeklerde 

bu faktörün daha  etkin bir rol oynadığı düşünülmektedir (16). Guerreioro ve ark 

yaptıkları çalışmada vücut kütle ağırlığının kolorektal kanserli hastalarda kontrollerden 

daha düşük olduğu bildirmişlerdir. Araştırmacılar bu bulguyu çalışmalarına dahil edilen  

hastaların tedaviye başlamış durumda olması ile açıklamışlardır (147). Kune ve 

arkadaşlarıda, 715 hasta ve 727 kontrol üzerinde yaptıkları çalışmada, vücut kütle 

ağırlığı ile kolorektal kanser arasında bir ilişki bulamamışlardır (148).Çalışmamızda 

kolorektal kanserli hastalar ve kontroller arasında kilo,boy, VKI değerleri açısından 

anlamlı bir farka rastlanmamıştır. Kolorektal kanserli erkek hastalarımızın kilo ve boy 

ortalamaları kadınlara göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulunmuş olup 

(p=0.027;p=0.001), Vücut kütle ineksi (VKI) değerleri arasında böyle bir yüksekliğe 

rastlanmamıştır.  Kolorektal kanserde pozitif aile hikayesinin hastalık risk açısından 

önemli rol  oynadığı bilinmektedir (146). Çalışmamızda kolorektal kanserli hastalarda 

yaş ve cins, ailede kanser hikayesi parametreleri ile bir ilişki saptanmamıştır.  

Siklin bağımlı kinazlar (CDKs) siklinlerle birlikte hücre proliferasyonununda 

görev alırken Siklin Bağımlı Kinaz inhibitörleri (CDKi) siklin bağımlı kinaz siklin 

kompleksini inhibe ederek hücre döngüsünün kilitlenmesine sebep olurlar (5-6). 

Kanserlerde G1 kontrol noktasının düzenlenmesinde görev yapan genler  sıklıkla 

değişime uğramıştır. Ayrıca bu genlerin aktvitelerindeki değişiklik ve aksaklıklar 

sadece hücre döngüsünün kontrolünü olumsuz yönde etkilemekle kalmayıp DNA tamir 

genlerini ve özellikle p53’ün DNA hasarına karşı  verdiği yanıtıda etkilerler (110,150). 

İnsan kanserlerinde G1 den S fazına geçiş yolağı sıklıkla bozulmuş olup(4) 

Retinoblastoma proteini bu yolağın merkezinde bulunmaktadır (9). CDKN1A (P21) ve 

CDKN1B (P27) Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitör (CDKi) ailesinin üyeleri olup Siklin 

bağımlı kinaz ve siklin komplekslerine (Siklin E-CDK2; Siklin A- CDK 2; and Siklin 

D- CDK 4) bağlanarak Retinoblastoma proteininin fosforilasyonunu engellerler 

(4,7,11). 
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          CDKN1A ile ilgili yaklaşık olarak 40 tane polimorfizim tespit edilmiştir (149). 

Bu polimorfizmlerin yaklaşık olarak 35 tanesi intronik bir yerleşim sergilemektedir. 

CDKN1A genindeki  yaygın polimorfizmlerden bir tanesi  ikinci ekzonda 31. kodonda 

C bazının yerine A bazının bulunması sonucu serin aminoasidinin yerine  arginin 

aminoasidinin geçmesine sebep olan Ser31Arg polimorfizmidir. 4 polimorfizm 3’ UTR 

yerleşimli olup, bunlardan bir tanesi  3. ekzonda bitiş kodonunun 20 nükleotid 

aşağısında C  nükleotidi yerine T nükleotidininin gelmesi sonucu oluşan C+20T 

polimorfizmidir. Belirtilen iki polimorfizmin CDKN1A geninin fonksiyonlarını 

etkilediği düşünülmektedir. Bu polimorfizmlerin farklı kanser tiplerinde  CDKN1A’nın 

fonksiyonları üzerine etkileriyle ilgili çeşitli epidemiyolojik çalışmalar yapılmıştır 

(150). 

CDKN1B’nin Val109Gly polimorfizmi prostat, meme gibi  kanserlerde 

araştırılmış olup, hastalığa yatkınlıkla ve kötü prognoz ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(141,142). 

CDKN1B 5’UTR bölgesinde yer alan C-79T polimorfizminin proteinin yapı 

dengesizliği dolayısı ile  kazanılan bozulmuş fonksiyondan dolayı olabileceği öne 

sürülmektedir (136). 

    Çalışmamızda, CDKN1A C+20T ,CDKN1A Ser31Arg ve CDKN1B C-79T ve 

CDKN1B Val109Gly  gen polimorfizmini kolorektal kanserli hastalarda risk ve klinik 

parametrelerle ilişkisini araştırmak ve böylece hastalığın etyopatogenezini aydınlatmak 

amaçlanmıştır. Kolorektal kanserli hastarımızda CDKN1 C+20T CC genotipinin erkek 

hastalarda (%53.6) kadınlardan (%36.4) daha yüksek olduğu farkın ise istatistiksel 

anlamlı olmadığı saptanmıştır (P=0.226). Çalışmamızda kolorektal kanserli  hastalar 

≤50 yaş ve >50 yaş olarak gruplandığında CDKN1A C+20T genotiplemesi açısından 

anlamlı bir fark elde edilememiştir. CDKN1A Ser31Arg genotiplemesinde Ser alleli 

taşımanın ise erkek hastalarımızın tümünde mevcut olduğu, kadınlarda ise  bu sıklığın 

%95.5 oranında olduğu gözlenmiştir (P=0.440). CDKN1A SerArg ve CDKN1B C-79T  

genotiplemesi ≤50 yaş ve >50 yaş kolorektal kanserli hastalarda fark göstermemiştir. 

CDKN1B C-79T, CT genotipi taşımanın erkeklerde (%57.1) kadınlardan (%40.9) daha 

yüksek sıklıkta olması istatistik olarak anlamlı bulunmamıştır. (P=0.393). Kolorektal 

kanserli hastalarımızda CDKN1B Val109Gly G allelini taşımanın ≤50 yaş hastalarda 

(%87.5) >50 yaş olanlara göre (%46.7) daha yüksek olması, istatistiksel olarak da 

anlamlı bulunmuştur (p=0.05; OR:8 , %95CI: 0.874;-73.266). CDKN1B Val109Gly T  
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alleli taşımanın ≤50 yaş hastalarda (%62.5) >50 yaş olanlara göre düşük olması da 

(%9.7), istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup, GG genotipinin 50 ve 50’ den küçük 

hastalarda 50’ den büyük olanlara göre daha yüksek saptanmış ve fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.024, OR:0.057, %95CI :0.005-0.699). 

     Bazı  araştırmalarda sigara ve kolorektal kanser arasında anlamlı bir ilişki 

bulunduğu belirtilirken, bazılarında ise kolorektal kanser ve sigara kullanımı arasında 

herhangi bir bağ kurulamamışlardır (151). Bu çelişki çeşitli teorilerle açıklanmaya 

çalışılmıştır. Bu teorilerden bir tanesi seyreltme teorisidir.Bu düşünceye göre 

adenomların sadece küçük bir kısmı kanser geliştirmeye meyillidir ve sigaranın daha 

çok kanser gelişimine yatkın olmayan küçük ve villöz yapıdaki adenomları etkilediği 

öne sürülmektedir (151) Sigara kullananlarda  kolorektal kanserli hastalarımızda 

CDKN1A C+20 T CC genotipinin (%80) içmeyenlere göre (%42.2) istatistiksel 

anlamlılık olmaksızın daha yüksek olarak gözlendiği saptanmıştır. CDKN1B C-79T 

genotip analizi sonucu, hastalardan  sigara içenlerde CC genotipini taşıyanlar (%80) 

içmeyenlere göre (%42.2) daha yüksek olup, anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.167). 

CDKN1B Val109Gly ve CDKN1A SerArg genotiplemesi ile sigara içimi arasında ilgi 

çekici  bir veriye rastlanmamıştır. Bu verilerimizin, sigara  kullanımının kanser 

hastalarımızın sadece %10’nunu kapsaması açısından, daha çok sigara parametresinin 

ön plana alındığı bir kolorektal hasta grubu uygun kontrol grubu seçimiyle daha anlamlı 

olabileceği kanısına varılmıştır. 

 Mah ve ark. Mah ve arkadaşları 368 meme kanserli ve 467 kontrolden oluşan Çin 

populasyonunda yapılan bir çalışmada kontrol grubunda CDKN1A C+20T genotip 

dağılımında CC:%27.6, CT:%54.2, TT:%18.2 olarak, allel dağılımı açısından analiz 

edildiğinde ise, T allelini 0.453, C allelini ise 0.547 olarak saptamışlardır.(136). 

Li ve arkadaşları 712 küçük hücreli baş ve boyun kanserlerinde beyaz ırkta 

yaptıkları çalışmada, 1222 kontrol bireyi çalışmalarına dahil etmişlerdir. CDKN1 A 

C+20T  gen polimorfizmi analizinde  CC: %88.4, CT :%11.1, TT: %0.5,C allel ve T 

allel frekanslarını ise sırasıyla %94 ve %6 olarak saptamışlardır (150). 

CDKN1A C+20T ile yapılan çalışmalardan biri de, Kibel ve arkadaşlarının (140) 

beyaz ırkta yaptıkları 96 prostat kanseri ve 106 kontrolden oluşan, prostat kanserinde 

risk ve prognozu belirlemede CDKN1 A C+20T ‘nin önemli olup olmadığını araştıran 

çalışmadır. Bu çalışmaya dahil edilen kontrollerde  genotip dağılımını CC:%90 CT:%8 

ve %2 TT olarak , C allelini % 93.86, T  allelini ise % 6.13 olarak  saptamışlardır. Bu 
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bulgular Mah ve arkadaşlarının CDKN1 A C+20T  için saptadıkları allel freakansları ile 

uyumludur. Kibel ve arkadaşları CDKN1 A C+20T T allelinin ilerlemiş prostat 

kanserlerinde yaklaşık 2 kat artmış frekansta bulunduğunu bildirmişlerdir (OR: 2.24 

%95CI:1.2-4.95). CDKN1A C+20T genotiplerinin dağılımı açısından kolorektal 

kanserli hastalarımız değerlendirildiriliğinde, kontrol grubu ve kolorektal kanserli 

hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır, T allel taşımanın 

kolorektal kanserli  hastalarda (%54) kontrole göre (%63.3)  düşük, C alleli taşımanın 

ise hasta grubunda (%96) kontrole göre (%90) daha yüksek frekansta olduğu gözlenmiş 

olup, bulgumuz istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı gözlenmiştir (p=0.228). Çeşitli 

araştırmalarda ülseratif kolit bulgusu taşıyan bireylerin normal populasyona  göre 2-8.2 

kat daha fazla risk taşıdıkları belirtilmiştir. Bu riski arttıran faktörlerden bir tanesinin 

ülseratif kolitin devam süresi diğerinin ise yerleşimi olduğu ve transvers kolon ,sağ 

kolon yerleşiminin kolorektal kanser açısından daha riskli olduğu belirtilmektedir (20). 

Çalışmamızdaki hastaların sadece %10 ‘nunda ülseratif kolit bulgusu mevcuttu. 

Ülseratif koliti olan hastalarımızın ikisinde tumor yerleşimi sağ kolon olduğu 

gözlenmiştir. Ülseratif kolit bulgusu olan tüm hastaların CDKN1A C+20T için C 

allelini, CDKN1A Ser/Arg için Ser allelini, CDKN1B Val109Gly   T allelini, CDKN1B 

C-79T T allelini taşıdıkları gözlense de, istatistiksel olarak anlamlı bir veri elde 

edilmemiştir. 

    CDKN1A Ser-Arg polimorfizmi p21 genindeki çok korunmuş bölgede lokalize 

olmuştur.  Bu polimorfizminin fenotipik protein ekspresyonunu endometrial kanserde 

etkilediği ancak meme ve over kanserinde herhangi bir etkilenmenin söz konusu 

olmadığı ileri  sürülmüştür (134). Mah ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Ser31Arg 

genotip dağılımı SerSer:%26.8, SerArg %54.6, ArgArg:%18.6 A allel  p=0.459 şekinde 

bulunmuştur.Bu çalışmada meme kanseri ile bu polimorfizm arasında harhangi bir ilişki 

bulunamamıştır.(136).Bir diğer çalışmada ise hastaların sadece 7’sinde (%10)  Ser/Arg 

polimorfizmi tespit edilmiştir bu nedenle  herhangi bir anlamlılık bulunamamıştır.(101). 

Çin populasyonunda yapılan son çalışmalarda POAG (primary open angle glaucoma) 

hastalarında Ser31Arg polimorfizminin Arg formuyla ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 

Ressinotis ve arkadaşlarının yaptıkları 140 POAG hastası 73 sağlıklı kontrol bireyini 

kapsayan çalışmada Ser ve Arg allelik frekansları açısından hasta ve kontroller arasında 

bir farklılık bulamamış olup Arg/Arg genotipine hiç rastlamamışlardır [ SerSer:%83.6 

SerArg:%16.4 ArgArg:%0 ] . 
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  Çeşitli çalışmalarda Arg allelinin Çin populasyonunda daha yaygın olduğu tespit 

edilmiştir. Ressinotis ve arkadaşlarının yaptıkları  çalışmada bulunan sonuç, İsveç ve 

Fransız populasyonundaki Arg allel frekansı ile p=0.05 bağdaşmış bulunmaktadır (144). 

Bir  başka çalışmada ise Ser/Arg genotip dağılımı Ser/Ser=%87.9, Ser/Arg= %11.5; 

Arg/Arg=%0.6 olarak bildirmiştir (150). 

          Çalışmamızda CDKN1A Ser31Arg genotiplerinin dağılımı ise kolorektal kanserli 

hasta ile kontrol grubumuz arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

göstermiştir (p=0.036). Kolorektal kanserli hastalarımızda CDKN1A Ser31Arg 

polimorfizmine ait  Ser/Ser ve Ser/Arg genotipleri (%98), kontrol grubuna göre (%93.3) 

daha yüksek frekansta saptanmış olup, fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır 

(χ2=1.369,p=0.374,OR: 3.500,%95CI:0.378-32.374). Kolorektal kanserli hastalarımızda        

CDKN1A Ser31Arg polimorfizmine ait  Arg/Arg ve Ser/Arg genotipleri (%84), kontrol 

grubuna göre (%95) daha düşük frekansta saptanmış olup, fark istatistiksel anlamlılığa 

yakın değerdedir (χ2=3.667; p=0.056, OR:0.276 , %95 CI : 0.069-1.104). 

         Val109Gly varyantının p27 ve onun negatif düzenleyicisi p38 Jab1 arasındaki bağı 

etkilediği ve p27’nin parçalanmasını yönettiği düşünülmektedir Mah ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada Val109Gly genotip dağılımı TT:%94.7 TG:%5.4 GG:%0 G allel 

frekansı 0.027 olarak bulunmuştur. Bazı moleküler epidemiyolojik çalışmalarda 

Val109Gly ve prostat kanseri, SCCHN kanseri arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Val109Gly varyantının p27 ve onun negatif düzenleyicisi p38 Jab1 arasındaki bağı 

etkilediği ve p27’nin parçalanmasını yönettiği düşünülmektedir. Ma H. ve 

arkadaşlarının çalışmasında Val109Gly polimorfizminin Çin toplumunda major bir rol 

oynamadığı öne sürülmüştür. Çalışma grubunda varyant allel olarak kabul edilen G 

allelinin çalışma grubunda oranı oldukça seyrek saptanmıştır (136). 

          Kibel ve arkadaşlarının çalışmasında Val109Gly polimorfizmi genotip dağılımı  

TT:%54 TG:%36 GG:%10 olarak bulunmuş olup VV Genotipinin ilerlemiş prostat 

kanserlerinde risk oluşturduğu ileri sürülmüştür (140). Bir diğer çalışmada ise beyaz 

ırkta Val109Gly polimorfizmi genotip dağılımı  TT:%58.7 TG:%35.9 GG:%5.39 olarak 

bulunmuştur (145). G alleli beyaz ırkta 0.348, Afrika kökenli Amerikalılarda 0.326, Çin 

toplumunda ise 0.043 şeklinde bir dağılım göstermektedir (136). 

         Çalışmamızda CDKN1B Val109Gly genotiplerinin dağılımı, kolorektal kanserli 

hasta ile kontrol grubumuz arasında farklılık bulunmamıştır (χ2=1.307;p=0.540). 

Kolorektal kanserli hastalarımızda CDKN1B Val109Gly polimorfizmine ait  TT ve TG 
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genotipleri (%92), kontrol grubuna göre (%96.7) daha düşük frekansta saptanmış olup, 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (χ2=1.152; p=0.408, OR: 0.397, %95 CI: 0.70-

2.261). Kolorektal kanserli hastalarımızda CDKN1B Val109Gly polimorfizminde GG 

ve TG genotipleri (%52), kontrol grubuna göre (%53.3) fark göstermemiş olup, 

istatistiksel olarak da anlamlı değildir (χ2=0.019; p=0.889, OR: 0.948, %95 CI: 0.447-

2.010). 

Ma H. ve arkadaşları çalışmalarında CDKN1A C-79T polimorfizmi genotip 

dağılımı CC:%30 TC:%48 TT:%22  olarak saptanmış T allel frekansı:0.460, C alleli ise 

0.540 olarak bulunmuş olup, C-79T polimorfizminin meme kanseri etiyolojisinde rol 

oynayabileceği kanısına varılmıştır. Ma ve ark çalışmalarında, p27 protein düzeylerinin 

gen transkripsiyonu oranından etkilenebileceği ileri sürülmüştür. CDKN1B 

transkriptinin 5’UTR bölgesindeki varyant bölümle bu durumun ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Tek lokus analizinde C-79T heterozigot durumunun meme kanseri ile 

ilişkili olabileceği tespit edilmiştir (136). 

            Chang ve arkadaşlarının yaptığı prostat kanseri çalışmalarında C-79T 

polimorfizminde C alleli taşımanı  aileden kalıtım gösteren prostat kanseri vakalarında 

yaygın olduğu ve bu bulgunun anlamlılık gösterdiği tespit edilmiştir. CDKN1B’nın 

genel bir tümör baskılayıcı gen olarak rol oynadığı ve fonksiyonunun özellikle prostat 

kanserinde  etkili olduğu kanısına varılmıştır (152). 

           Klinik çalışmalar ve laboratuvar deneyleri CDKN1B geninin prostat kanseri 

etiyolojisinde önemli bir tümör baskılayıcı gen olduğunu göstermektedir. Bazı kalıtsal 

prostat kanseri (HPC) populasyonlarında prostat kanserine duyarlılık ve  CDKN1B 

geninin kromozomal lokasyonu arasındaki ilişkinin ışığında, CDKN1B geninin sekans 

varyantlarının HPC’de rol oynadığı düşünülmektedir. C-79T  polimorfizminde C alleli 

hasta aile bireylerinden anlamlı şekilde kalıtım gösterdiği bulunmuştur (152). 

           Çalışmamızda CDKN1B C-79T genotiplerinin dağılımında kontrol grubu ve 

kolorektal kanserli hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(χ2=0.421;p= 0, 810). CDKN1B C-79T gen polimorfizminde TT ve CT genotipleri 

kolorektal kanserli hastalarda (%54), kontrol grubuna göre yüksek frekansta gözlenmiş 

(%46) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir (χ2=0.005;p=0.944, 

OR:1.027 %95 CI 0.484-2.180). CDKN1B C-79T gen polimorfizminde CT ve CC 

genotipleri kolorektal kanserli hastalarda (%96), kontrol grubuna göre yüksek frekansta 
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gözlenmiş (%93.3.) olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(χ2=0.376; p=0.687, OR: 1.714 ,%95 CI : 0.301-9.773) 

              Ma H. ve arkadaşlarının yaptığı CDKN1A C+20T ,Ser/Arg ve CDKN1B C-

79T,Val 109 Gly  4 lokus için kombine genotip analizinde 3 veya daha fazla variant 

alleli taşıyan meme kanserli bayanlarda  özellikle menapoz öncesi dönemlerde yüksek 

risk  (OR:2.30 ,%95CI: 1.45-3.66) 0-2 variant allel  taşıyanlara oranla daha yüksek 

bulunmuştur (136). Kibel ve arkadaşlarının 96 prostat kanseri 106 kontrolde yaptıkları 

kombine genotip çalışmasına göre  C+20T polimorfizminde CT ve TT genotipleri 

prostat kanserinde daha sık (OR:2.24, %95CI: 1.2.-4.95) olarak bulunmuştur. 

Val109Gly genotip dağılımı TT:%54 TG:%36 GG:%10 olarak saptanmış olup  Val109 

VV genotipi prostat kanserinde  daha sık (OR:1.95, %95CI:1.09.-3.47) olarak  

bulunmuştur. Yüksek riskli genotiplerden en az 1’ini taşıma durumunun ilerlemiş 

prostat kanseri için risk faktörü olarak değerlendirilebileceği öne sürülmüştür (OR:1.48, 

%95CI :0.56-3.92), C+20T için CT ve TT ile CDKN1B Val109Gly için VV genotipi 

taşımanın  beyaz ırk populasyonunda ilerlemiş prostat kanseri açısından riskli olduğu 

bildirilmiştir (140). Bizim çalışmamızda CDKN1A ve   CDKN1B allel frekansı 

sonuçlarına göre, kolorektal kanserli hastalarda CDKN1A  için C ve Ser alleli, 

CDKN1B için  C ve G alleli kontrole daha yüksek frekansta saptanmış olup, hasta ve 

kontrol grubunda bu allelleri bir arada taşıma durumu, variant alleller olarak kabul 

edilen CDKN1A T alleli ve Arg alleli ile CDKN1B T alleli ve G alleline göre 

değerlendirmeye alınmıştır. Bu analiz sonucunda iki ve ikiden fazla variant allel taşıma 

durumu incelendiğinde, kolorektal kanserli hastalarda 2 veya ikiden fazla allel taşıma 

(%34) kontrole göre (%21.7) daha yüksek frekansta gözlenmiş olup , fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.148). Kolorektal kanserli hastalarda üç ve üçten 

fazla variant allel taşıyanlar (%24) kontrol bireylere göre (%28.3) çok hafif bir düşme 

gözlenmiş olup, istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p=0.608). Hiç variant allel 

taşımama durumu ise  kolorektal kanserli hastalarda  (%12)  kontrol grubuna göre 

(%1.7) daha yüksek olarak saptanmış olup, aynı zamanda en az bir variant allel taşıma 

durumuna bakıldığında kolorektal kanserli hastalarda (%88) kontrole göre (%98.3) daha 

düşük bulunmuştur, farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.045, 

OR:0.124 , %95CI :0.014-1.070).  
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          Tümör farklılaşması,tümör perforasyonu ,T evre değeri ve lenf nodu tutulumunun 

kolorektal kanser sürecini etkilediği ileri sürülmektedir.Mikrosatellit 

instabilizasyonunun ve allelik kararsızlığın bu süreçte iyi yada kötü yönde rol oynadığı 

düşünülmektedir.Histolojik tümör evresi ve lenf nodu tutulumu ise en çok bilinen 

prognostik faktörlerdir (153).Lenf nodu metastazının, kolorektal kanser açısından 

negatif prognoz uyarısı olduğu öne sürülmektedir.Fakat bazı araştırmacılar lenf nodu 

metastazının prognoz ile korelasyon göstermediğini de ileri sürmüşlerdir (154). 

Çalışmamızda kolorektal kanserli hastalarda T evre değerleri,lenf nod metastazı, tümör 

perforasyonu ile  CDKN1A Ser/Arg, C+20T ve CDKN1B Val 109Gly, C-79T 

genotiplemesi sonrası gerek allel gerekse genotip dağılımı açısından anlamlı bir bulguya 

rastlanmamıştır. Tümör farklılaşması açısından kolorektal kanserli hastalar 

değerlendirildiğinde ise CDKN1A C+20T  , CDKN1A SerArg genotiplemesi ile 

farklılaşma arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Farlılaşmanın orta 

veya az olduğu tümörlerde CDKN1B C-79T  CC genotipi taşımanın (%66.7) , iyi 

farklılaşan tümörlere göre (%40) daha yüksek olarak saptanmış olup, fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (P=0.343). CDKN1B Val109Gly G alleli taşımanın ise 

orta veya az farklılaşan tümörlerde  (%61.1) iyi farklılaşan tümörlere göre (%0) 

istatistiksel olarak  anlamlı yüksek olarak saptanmıştır (p=0.037,OR:2.57,%95CI 

:1.441-4.589). 

   Sonuç olarak; 

            Çalışmamız Türk Toplumunda CDKN1A (Ser/Arg,C+20T) ve CDKN1B 

(Val109Gly,C-79T) gen polimorfizlerine ait genotip ve allel frekanslarının araştırıldığı 

ve hastalığın klinik ve prognostik parametreleri ile bir arada değerlendirildiği ilk 

çalışmadır. 

        CDKN1A ve CDKN1B gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde,      

CDKN1A Ser31Arg genotip dağılımı kolorektal kanserli hasta ile kontrol grubumuz 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık göstermiştir (p=0.036). CDKN1A 

Ser31Arg polimorfizmine ait  Arg alleli taşıma (%84), kontrol grubuna göre (%95) daha 

düşük frekansta ve istatistiksel anlamlılığa yakın değerde saptanmıştır (χ2=3.667; 

p=0.056, OR:0.276 ,%95 CI: 0.069-1.104). 
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            CDKN1A C+20T, CDKN1B C-79T  ve Val109Gly genotiplerinin dağılımında 

kontrol grubu ve kolorektal kanserli hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

 

    CTSerSerTGCT  kombine genotipinin ise  kolorektal kanserli hastalarda (%18)  

kontrollere göre (%5) istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek gözlendiği saptanmıştır 

(p=0.029, OR:4.71 , %95CI: 1.063-16.362). Bu analiz sonucunda elde edilen diğer 

bulgu da, CCSerSerTTCC genotiplemesinin kolorektal kanserli hastalarda (%12) 

kontrole göre da istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek frekansta gözlendiğidir 

(p=0.045, OR: 8.045 ,%95 CI :0.935-59256). 

   Kolorektal kanserli hastalarda CDKN1B Val109Gly G allelini taşımanın 50  ve 

50 den küçük yaştaki hastalarda (%87.5) 50 yaşından büyük olanlara göre (%46.7) daha 

yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.05; OR:8 %95CI: 0.874;-

73.266).  

CDKN1B Val109Gly G alleli taşımanın orta veya az farklılaşan tümörlerde  

(%61.1)  iyi farklılaşan tümörlere göre (%0) istatistiksel olarak da anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (p=0.037, OR:2.57 , %95 CI: 1.441-4.589). 

         

       Çalışmamız CDKN1A (Ser/Arg,C+20T) ve CDKN1B (Val109Gly,C-79T) genotip 

ve allel frekanslarına ait Türk Toplumundaki ilk verileri sağlayan bir araştırmadır. 

Çalışmamız sonucunda elde edilen verilerin bu konuda yapılacak daha kapsamlı 

araştırmalara ışık tutabileceği düşüncesindeyiz. 
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7. HAM VERİLER 

 

 hastagrup * C79Tpoly 

Crosstab  

C79Tpoly Total 
 

 
  1,00 TT 

variant 

2,00 CT 

variant 

3,00 

CC 

1,00 TT 

variant 

Count 4 28 28 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
6,7% 46,7% 46,7% 100,0% 

Count 2 25 23 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
4,0% 50,0% 46,0% 100,0% 

Count 6 53 51 110 

Total % within 

hastagrup 
5,5% 48,2% 46,4% 100,0% 

 

 

 

 
p 

Fisher ,810 
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1. HASTAGRUP * ESASSERARGPOLY 

Crosstab  

esasserargpoly Total 
 

 
  1,00 

SerSer 

2,00 SerArg 

variant 

3,00 ArgArg 

variant 

1,00 

SerSer 

Count 33 23 4 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
55,0% 38,3% 6,7% 100,0% 

Count 39 10 1 50 
hastagrup 

1,00 

kolorektal ca % within 

hastagrup 
78,0% 20,0% 2,0% 100,0% 

Count 72 33 5 110 

Total % within 

hastagrup 
65,5% 30,0% 4,5% 100,0% 

 

 

 

 
p 

Fisher ,036 
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2. HASTAGRUP * VAL109POLY 

Crosstab  

Val109poly Total 
 

 
  1,00 

TT 

2,00 TG 

variant 

3,00 GG 

variant 

1,00 

TT 

Count 28 30 2 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
46,7% 50,0% 3,3% 100,0% 

Count 24 22 4 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
48,0% 44,0% 8,0% 100,0% 

Count 52 52 6 110 

Total % within 

hastagrup 
47,3% 47,3% 5,5% 100,0% 

 

 

 

 
p 

Fisher ,540 

 



 89 

3. HASTAGRUP * C20TPOLY 

Crosstab  

C20Tpoly Total 
 

 
  1,00 TT 

variant 

2,00 CT 

variant 

3,00 

CC 

1,00 TT 

variant 

Count 6 32 22 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
10,0% 53,3% 36,7% 100,0% 

Count 2 25 23 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
4,0% 50,0% 46,0% 100,0% 

Count 8 57 45 110 

Total % within 

hastagrup 
7,3% 51,8% 40,9% 100,0% 

 

 

 

 
p 

Fisher ,380 
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4. HASTAGRUP * C79TALLELİ 

Crosstab  

C79Talleli Total  

 
  

,00 CC 1,00 CT+TT ,00 CC 

Count 28 32 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 46,7% 53,3% 100,0% 

Count 23 27 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 46,0% 54,0% 100,0% 

Count 51 59 110 
Total 

% within hastagrup 46,4% 53,6% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square ,005 ,944 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) 1,027 ,484 2,180 
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5. HASTAGRUP * C79CT C79TPOLY = 2 (FILTER) 

Crosstab  

C79CT C79Tpoly = 2 (FILTER) Total  

 
  

0 CC+TT 1 CT 0 CC+TT 

Count 32 28 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 53,3% 46,7% 100,0% 

Count 25 25 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 50,0% 50,0% 100,0% 

Count 57 53 110 
Total 

% within hastagrup 51,8% 48,2% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square ,121 ,728 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) 1,143 ,539 2,423 
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6. HASTAGRUP * C79C C79TPOLY = 2 | C79TPOLY = 3 (FILTER) 

Crosstab  

C79C C79Tpoly = 2 | C79Tpoly = 3 

(FILTER) 
Total  

 
  

0 TT 1 CT+CC 0 TT 

Count 4 56 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
6,7% 93,3% 100,0% 

Count 2 48 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
4,0% 96,0% 100,0% 

Count 6 104 110 

Total % within 

hastagrup 
5,5% 94,5% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
p 

Fisher's Exact Test ,687 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) 1,714 ,301 9,773 
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7. HASTAGRUP * ESASSER 

Crosstab  

esasser Total  

 
  

,00 ArgArg 1,00 SerSer+SerArg ,00 ArgArg 

Count 4 56 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 6,7% 93,3% 100,0% 

Count 1 49 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 2,0% 98,0% 100,0% 

Count 5 105 110 
Total 

% within hastagrup 4,5% 95,5% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square (b)  

Fisher's Exact Test  ,374 

a Computed only for a 2x2 table 

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,27. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) 3,500 ,378 32,374 
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8. HASTAGRUP * ESASARG 

Crosstab  

esasarg Total  

 
  

,00 SerSer 1,00 SerArg+ArgArg ,00 SerSer 

Count 3 57 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 5,0% 95,0% 100,0% 

Count 8 42 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 16,0% 84,0% 100,0% 

Count 11 99 110 
Total 

% within hastagrup 10,0% 90,0% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square 3,667(b) ,056 

a Computed only for a 2x2 table 

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,00. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,276 ,069 1,104 
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9. HASTAGRUP * ESASSERARG 

Crosstab  

esasserarg Total 
 

 
  ,00 

SerSer+ArgArg 

1,00 

SerArg 

,00 

SerSer+ArgArg 

Count 37 23 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
61,7% 38,3% 100,0% 

Count 40 10 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
80,0% 20,0% 100,0% 

Count 77 33 110 

Total % within 

hastagrup 
70,0% 30,0% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square 4,365 ,037 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,402 ,169 ,957 
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10. HASTAGRUP * VAL109T 

Crosstab  

val109T Total  

 
  

,00 GG 1,00 TT+GT ,00 GG 

Count 2 58 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 3,3% 96,7% 100,0% 

Count 4 46 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 8,0% 92,0% 100,0% 

Count 6 104 110 
Total 

% within hastagrup 5,5% 94,5% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value Exact Sig. (2-sided) 

Pearson Chi-Square (b)  

Fisher's Exact Test  ,408 

a Computed only for a 2x2 table 

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,73. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,397 ,070 2,261 
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11. HASTAGRUP * VAL109G 

Crosstab  

val109G Total  

 
  

,00 TT 1,00 GG+GT ,00 TT 

Count 28 32 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 46,7% 53,3% 100,0% 

Count 24 26 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 48,0% 52,0% 100,0% 

Count 52 58 110 
Total 

% within hastagrup 47,3% 52,7% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square ,019(b) ,889 

a Computed only for a 2x2 table 

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 23,64. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,948 ,447 2,010 

 



 98 

12. HASTAGRUP * VAL109GT 

Crosstab  

val109gt Total  

 
  

,00 TT+GG 1,00 GT ,00 TT+GG 

Count 30 30 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 50,0% 50,0% 100,0% 

Count 28 22 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 56,0% 44,0% 100,0% 

Count 58 52 110 
Total 

% within hastagrup 52,7% 47,3% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square ,394(b) ,530 

a Computed only for a 2x2 table 

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 23,64. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,786 ,370 1,669 
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13. HASTAGRUP * C20T C20T = 1 | C20T = 2 (FILTER) 

Crosstab  

C20T C20T = 1 | C20T = 2 (FILTER) Total  

 
  

0 CC 1 TT+CT 0 CC 

Count 22 38 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 36,7% 63,3% 100,0% 

Count 23 27 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 46,0% 54,0% 100,0% 

Count 45 65 110 
Total 

% within hastagrup 40,9% 59,1% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square ,983(b) ,322 

a Computed only for a 2x2 table 

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,45. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,680 ,316 1,460 
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14. HASTAGRUP * C20CT C20TPOLY = 2 (FILTER) 

Crosstab  

C20CT C20Tpoly = 2 (FILTER) Total  

 
  

0 TT+CC 1 CT 0 TT+CC 

Count 28 32 60 
,00 kontrol 

% within hastagrup 46,7% 53,3% 100,0% 

Count 25 25 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal ca 
% within hastagrup 50,0% 50,0% 100,0% 

Count 53 57 110 
Total 

% within hastagrup 48,2% 51,8% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square ,121(b) ,728 

a Computed only for a 2x2 table 

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 24,09. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,875 ,413 1,855 
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15. HASTAGRUP * C20C C20TPOLY = 2 | C20TPOLY = 3 (FILTER) 

Crosstab  

C20C C20Tpoly = 2 | C20Tpoly = 3 

(FILTER) 
Total  

 
  

0 TT 1 CT+CC 0 TT 

Count 6 54 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
10,0% 90,0% 100,0% 

Count 2 48 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
4,0% 96,0% 100,0% 

Count 8 102 110 

Total % within 

hastagrup 
7,3% 92,7% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value Exact Sig. (2-sided) 

Pearson Chi-Square (b)  

Fisher's Exact Test  ,288 

a Computed only for a 2x2 table 

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,64. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) 2,667 ,514 13,842 
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16. HASTAGRUP * VARYANTALLEL2 

Crosstab  

varyantallel2 Total 
 

 
  ,00 2 den az 

variant allel 

1,00 2 ve 2 den 

fazla 

,00 2 den az 

variant allel 

Count 13 47 60 

,00 kontrol % within 

hastagrup 
21,7% 78,3% 100,0% 

Count 17 33 50 
hastagrup 

1,00 kolorektal 

ca % within 

hastagrup 
34,0% 66,0% 100,0% 

Count 30 80 110 

Total % within 

hastagrup 
27,3% 72,7% 100,0% 

 

Chi-Square Tests  

 

 
Value p 

Pearson Chi-Square 2,092(b) ,148 

a Computed only for a 2x2 table 

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,64. 

 

Risk Estimate  

Value 95% Confidence Interval  

 Lower Upper Lower 

Odds Ratio for hastagrup (,00 kontrol / 1,00 kolorektal ca) ,537 ,230 1,254 
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FORMLAR 

KOLOREKTAL KANSER ARAŞTIRMA FORMU 
 

F o rm  N o:     P r ot oko l  No  :   Ta r i h  :  

Ad ı   So ya d ı  :        Ya ş  :   C i ns iye t  :  

B o y /  Ki lo  :     M e s le k  :   Ka n  Gr ubu :  

M e mle ke t :     Ya ş ad ığ ı  ye r :  

Öy kü sü :  

Ya k ı nm a nı n  b aş l an g ıç  zam anı :  

Öz  g e çm i ş i :  

Siga ra  tü ke t imi  ( s ü re ,  mik ta r )  

Al ko l  ku l la n ımı  

İ la ç  ku l la n ı mı  

Tra ns fü z yon  

 

İs ke mi k ka lp  h a s t a l ığ ı      D ia b e t es  Me l l i tu s  

Kr on ik B öb re k Ye te rs i z l iğ i     M a l i gn  h a s t a l ık  

S te ro id  ku l la n ı mı      Ke mote ra p i  

Kr on ik Ka ra c iğe r  Ha s t a l ığ ı     R a dyo te ra p i   

Diğe r  

 

M eyve  tü ke t i mi   a z   o r t a     b ol  

Se bz e  t üke t imi   a z   o r t a     b ol  

Yağ  t ü ke t imi   z e yt in yağ ı  b i t k i se l  yağ (ç i ç e k yağ ı  v s )  Ha yva ns a l  Yağ  

Öz  g e çm i ş in de  k o lon  i l e  i l g i l i  y ak ınm a /  has t a l ık :  

Kons t ip as yon  

Üls er a t i f  ko l i t  

C roh n  

Po l ip  ( t i p in i  ya z ın ı z )  

Ad e nom ( t ip in i  ya z ın ı z )  

S oy  g e çm iş i :  

Ko lon  C a  

Diğe r  ma l i gn  h as t a l ık la r  

Di ab e te s  Me l l i tu s  

Kr on ik Ka ra c iğe r  Ha s t a l ığ ı  

A m el iya t  ö nc es i  K a n B i yo k im y as ı :  

Glukoz    B UN   P r ot    A lb  

  

ALT    AS T   A LP    G G T 

LDH    T  Koles t    T r ig     

LD L   HD L   C a    P  

Hb    H tc    Löko    T r om b 

 

A m el iya t  ö nc es i  t anı  :  

Ya p ı la n  Am el i ya t  :  

H is to pa to lo j i k   in ce l em ey e  a i t  v e r i le r .  

E k  b e l ge le r :  
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ETİK KURUL KARARI 
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PATENT HAKKI İZNİ 
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TELİF HAKKI İZNİ 
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ÖZGEÇMİŞ 

Kişisel Bilgiler 

Adı  Canan  Soyadı  Cacına 

Doğ.Yeri  İstanbul Doğ.Tar.  06.01.1980 

Uyruğu  T.C. TC Kim No 25904351324 

Email canancacina@gmail.com Tel 05542032080 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Doktora   

Yük.Lis. 
İSTANBUL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLER 
ENSTİTÜSÜ DETAE MOLEKÜLER TIP ANABİLİM 
DALI 

 

Lisans 
MARMARA ÜNİVERSİTESİ FEN-EDEBİYAT 
FAKÜLTESİ BİYOLOJİ BÖLÜMÜ 

2006 

Lise  
YABANCI DİL AĞIRLIKLI ATAKÖY HASAN 
POLATKAN LİSESİ 

1998 

İş Deneyimi (Sondan geçmişe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1.   - 

2.   - 

3.   - 

 

Yabancı 
Dilleri 

Okuduğunu 
Anlama* 

Konuşma* Yazma* 
KPDS/ÜDS 

Puanı 
(Diğer) 

                  Puanı 

     68.75 

      

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

LES Puanı     

(Diğer)                     Puanı    
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Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

Mikrosoft Office İyi 

  

  

 

Yayınları/Tebligleri Sertifikaları/Ödülleri  

 

 

Özel İlgi Alanları (Hobileri):  
 

 




