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OZET

Ucunoglu N. Insan Kallikrein 10 geni polimorfizminin over kanser gelisimi iizerine
etkisinin arastirilmasi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Molekiiler Tip Anabilim Dah. Doktora Tezi. Istanbul, 2017.

Over kanseri diinya ¢apinda ilerlemekte olan kadin hastaliklarinin baginda gelir.
Over kanseri kadinlar arasinda goriilen kanser tiirleri arasinda 5. sirada, genel olarak
jinekolojik kanserler arasinda ise 2. sirada yer alan o6lim oranit en yiiksek olan
jinekolojik kanser tdriddr. TC. Saglik Bakanligi’min 2009 yilinda yayinladigi
istatistiksel verilere gore over kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanserler

arasinda 7. siray1 almaktadir.

Kallikreinler ylksek substrat spesifitesine sahip serin proteaz ailesindendirler.
Kallikrein (kininogen), arjinin ve lizin aminoasitleri arasindan proteinleri kesen
enzimlerdir. Insan doku kallikrein-tipli peptidazlar fiziksel fonksiyonlar ile farklilasmis
15 serin proteazdan olusan bir ailedir. Kallikreinler; hicre buytmesinin dizenlenmesi
ve farklilasmasi, dokunun yeniden modellenmesi, anjiyogenez, deri dokilmesi, insan
semen sivilagsmasi, dis minesi olusumu, nérodejenerasyon, inflamasyon, serviko-vajinal

stvi ve damarlanma gibi farkli fiziksel siire¢lerde oldukga 6nemli rol oynar.

Calismamiza over kanserli 50 kadin hasta ve 50 saglikli kontrol dahil edilmis
olup, gruplarda kallikrein 10 (KLK10) geni polimorfizmine bakilmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda genotip ve allel frekanslari incelendiginde istatistiksel agidan
anlamlilik gozlenmemistir. Calisma gruplar arasinda demografik veriler karsilastirmali
olarak incelendiginde aglik kan sekeri (AKS) ve kanser antijeni 125 (CA125) degerleri
arasinda anlamlilik gozlenmistir. Saptanan bu degisikliklerin klinik taniya yardimei

olmas1 ve over kanserinde prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Over Kanseri, Kallikrein 10 (KLK10), Genotip, Allel,

Polimorfizm.
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ABSTRACT

Ucunoglu N. Investigation of The Effect of Human Kallikrein 10 Polymorphism
On Ovarian Cancer Development. Yeditepe University Health Sciences Institute,

Department of Molecular Medicine. Doctorate Thesis. Istanbul, 2017.

Ovarian cancer represents a growing women’s health issue worldwide. Ovarian
cancer is the fifth most common type of cancer among women, in general the second
highest among all gynecologic cancers which is the gynecological cancer type with the
highest mortality rate. According to TC. Ministry of Health’s statistical data published

in 2008, ovarian cancer is the 7th most common cancer among women.

Kallikreins are family of serine proteases with high substrate specificity.
Kallikrein (kininogen) is an enzyme that cleaves proteins from arginine and lysine
aminoacids. Human tissue kallikrein-type peptidases are a family of 15 serine proteases
differentiated by physical functions. Kallikreins play an important role in different
physical processes such as regulation and differentiation of cell growth, tissue
remodeling, angiogenesis, skin shedding, human selle liquefaction, dental mines

formation, neurodegeneration, inflammation, cervico-vaginal fluid and vascularization.

In this thesis, fifty female patients with ovarian cancer and 50 healthy controls
were included, and the kallikrein 10 (KLK10) polymorphism was examined in the
groups. When the genotype and allele frequencies between the patient and the control
group were examined, no statistical significance was observed. When the demographic
data were compared between the study groups, there was a significant difference
between fasting blood sugar (FBS) and cancer antigen 125 (CA125) values. These
changes are thought to be helpful in clinical diagnosis and may be used as prognostic

markers in over cancer.

Key Words: Ovarian Cancer, Kallikrein 10 (KLK10), Genotype, Allel, Polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri diinya ¢apinda ilerlemekte olan kadin hastaliklarinin baginda gelir
(1-3). Over kanseri kadinlar arasinda goriilen kanser tiirleri arasinda 5. sirada, genel
olarak jinekolojik kanserler arasinda ise 2. sirada yer alan 6liim orani en yiiksek olan
jinekolojik kanser turtdir (4). Avustralya’da over kanser tanisi alan kadinlarin orani
1/79’dur (1). Ancak over kanserinin yasa bagli tan1 oran1 gittik¢e diismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’ne baktigimiz da ise 2013 yili verilerine gore 22.240 over kanser
tanis1 almis hastanin, 14.030 u over kanserinden hayatim kaybetmistir (3). Ulkemizde,
kalp hastaliklarindan sonra en sik olarak goriilen 6lim nedeni kanserdir. TC. Saglik
Bakanligi’nin 2009 yilinda yayimladig: istatistiksel verilere gore over kanseri kadinlar

arasinda en sik goriilen kanserler arasinda 7. siray1 almaktadir (5).

Over kanseri siiflandirilmasinda en sik goriilen smif (yaklasik %90 oraninda),
epiteliyal over kanseridir (EOC) (6). Malign over timorleri, germ hicrelerinden, seks
kord-stromal hicrelerden veya epitel hicrelerden gelismektedir (7). Nonspesifik
semptomlar, giivenilir belirteclerin olmayisi, hastaligin siklikla ileri evrede tani1 almasi
ve ilaca direngli histolojik tiplerin varligi, uzun dénem kiir oranlarin1 ve prognozu
sinirladigl i¢in over kanserlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturan epiteliyal over
kanserlerini en 6lumcil jinekolojik malignite haline getirmistir (8). Tedavisinde agresif
cerrahi ile sitotoksik kemoterapi kombine sekilde uygulanmaktadir (9). Tedavi
suresince hastalifin sagkalim oran1 diisiik olmakla beraber kotii prognozu

g6zlenmektedir (1-3).

Gegmis 30 yillik donemde, epiteliyal over kanserinin, kokeni, siniflandiriimasi
ve genetik oOzellikleri lizerine ¢aligmalar artmistir. Bu calismalar 1s18inda, over
kanserinin metastatik karakterinin belirlenmesi igin, terapotik etkisi de olan yeni

biyolojik ajanlarin (biyobelirte¢) bulunmasi tizerine yogunlasilmistir (10).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, serin proteaz ailesinden olan kallikrein-iliskili
peptidazlarin (KLK), hasta orneklerinde ve kiiltiire edilmis over kanser hiicrelerinde
eksprese edildigini géstermistir. Aym1 zamanda kallikreinlerin over kanser gelisim
siirecinde ve metastazinda rol oynadig1 da s6z konusu ¢alismalarda 6n plana ¢ikmistir

(11,12).



Yapilan bu ¢ahismalar dogrultusunda, Yeditepe Universitesi Hastanesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda over kanseri tanis1 almig 50 over karsinomlu
ve kontrol grubu olarak 50 saglikli (over kanseri olmayan) kisiden toplanan kan
ornekleri {izerinde ¢alisilma 6ngoriilmiistiir. Bu olgularda EZ-PZR yontemi ile KLK10
polimorfizmine bakilarak, kontrol grubu ile over kanser grubu arasinda genotip ve allel

diizeyinde bir farklilik olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Over Kanseri

Jinekolojik kanserler arasinda en oliimciil olan1 over kanseridir. Hastaligin ileri
asamalarinda tani konulabildigi i¢in sagkalim oranmi diigiiktiir. Over kanseri goriilen
hastalarin ¢ogu hastaligin ileri diizeyi olarak belirtilen III. ya da IV. evresinde tani
almakta olup hastaligin bu evreleri i¢in 5 yillik sagkalim orant %25 olarak belirtilmistir.
Sagkalim orani hastaliga I. ya da II. evresinde yakalanan hastalar icin yaklasik %90’dir.
Kanser antijeni 125 (CA125), 20 yil 6nce kesfedilmis olan ve halen giinimizde over
kanseri tanisi i¢in en sik kullanilan biyobelirtegtir (13). Hastaligin erken dénemi i¢in
CA125 biyobelirteci diisiik spesifisite ve sensitivite gosterdigi i¢in tanida kullanilmak
lizere yeni biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmustur.

Diger kanser tiirlerinde de oldugu gibi over kanserlerinde de erken tan1 sagkalim
orani i¢in biiylik 6nem tasimaktadir. Over kanserinin erken dénem tanisi (evre I ve II)
sagkalim oranini yiikseltmektedir. Ancak hastalarin ¢ogu evre III ya da IV’de tam
aldiklart i¢in 10 yillik sagkalim oranlar1 yaklasik %10-20 arasindadir. Over kanserinde
erken tam1 sansmin diisiik olmas: hastaliga dair Ozellesmis biyobelirteglerin

olmamasindan kaynaklanmaktadir (14).
2.1.1. Over Kanserinin Insidansi ve Etiyolojisi
2.1.1.1. Over Kanserinin Insidansi

Over kanseri diinya genelinde jinekolojik kanser tiirlerin arasinda 5. 6liimciil
olanidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Bati Avrupa iilkelerinde kadinlar arasinda
en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir ve malign tiimorlere bagh oliimlerin en yaygin
tiradir (15,16). 2015°de Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan arastirmaya gore
21,290 over kanseri vakast oldugu tahmin edilmektedir ve bunlarin yaklasik

14,180’ ninin 6liimle sonuglandig1 gésterilmistir (17).

Ulkemizde, TC. Saglhik Bakanhigi’'nin 2013 yilinda yaymladig1 veriye gdre over
kanseri tim yas grubundaki kadinlar arasinda en sik goriilen 7. kanser turi olarak
belirtilmistir (18).
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Sekil 2.1: Kadinlarda Gériilen En Sik Kanser Turleri (2013) (18)

Hastalik genel olarak 50-60 yaslar1 arasinda en sik goriiliir ve 70’li yaslara kadar
yas ile birlikte goriilme siklig1 da artmaktadir (19). Over kanseri ileri evrelere kadar
belirti vermedigi igin sagkalim orani diisiiktiir ve hastalarin sadece %45’inden azinda

erken tan1 yapilabilmektedir (20).

2.1.1.2. Over Kanserinin Etiyolojisi

Over kanseri hi¢ dogum yapmamis hastalarda, Kuzey Amerika veya Kuzey
Avrupa dogumlu olan hastalarda, daha 6nce meme, kolon ve endometriyum kanseri
olanlarda ve ailesinde over kanseri olanlarda daha sik goriilmektedir. Ailesinde hi¢ over
kanseri olmayanlarda over kanseri goriilme oran1 %1.4°dlr. Birinci derece akrabalart
over kanseri olanlarda goriilme oranm1 %5’e, iki veya daha fazla akrabasi hasta olanlarda

risk %7 ye yikselmektedir (21).



Over kanseri riskini artiran etmenler ileri yas, genetik yatkinlik, infertil olma ya

da fertilite tedavisi gorme, hormon replasman tedavisi (HRT) gorme, fazla kilolu ve

uzun olma, endometriyozis, pelvik enflamatuar hastaligi, polikistik over sendromu,

dogum kontrol haplarinin daha az kullanimi, talk pudrasi olarak siralanabilir (22). Over

kanserinde etkili olan risk faktorleri Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1: Epitelyal over kanserinin gelismesiyle iliskili risk faktorleri (23).

Risk Faktérii

Ailesel Yatkinhk

Spesifik Risk Faktorii
Kalitsal meme ve over kanser sendromu
BRCA1, BRCA2 mutasyon
Lynch Il sendromu (kalitsal non-poliposis kolorektal kanser sendromu)

DNA yanlis eslesme tamir genleri mutasyonlan

Yag >50 yas

Demografi Be',r:iz \..r:.a da A\.rrl.Jpa:,rahudl kékenlilik .
Endiistriyellesmis bélgelerde yasamak (Japonya harig)
Erken menars, ge¢c menapoz

.. infertilite, daha &nce hic cocuk sahibi olmamak (emzirmek ve dogum kontrol

Ureme

L haplan kullanmak koruyucudur)

faktorleri .
Hormon replasman tedavisi
Endometriyozis

Beslenme Fazla yag ve kahve

Disiik fiber ve vitamin A

Cevresel Maruz
Kalma

Perineal talk pudrasi kullanimi
Asbestos

Radyasyon

Viral enfeksiyon (rubella, kabakulak)

2.1.2. Over Kanserinin Siniflandirilmasi

Over kanserleri genel olarak epitelyal ve non-epitelyal olmak (izere 2 gruba

ayrilir. Daha sik goriilen epitelyal over tiimorleri: serdz tiimorler, miisindz tiimorler,

endometrioid ttmorler, berrak hicreli tumorler, Brenner tumoérleri, indiferansiye

karsinomlar, mikst epitelyal timorlerdir. Non-epitelyal over tumoérleri ise graniloza

hicreli tumorler, germ hiicreli timorler, sarkomlar ve lenfomalardir (24) (Tablo 2.2).



Tablo 2.2: Over Kanserinin Simiflandirilmasi (24)

Epitelyal over kanseri (%65)

* Seroz Tumorler

* Miusinoz tumaorler

* Endometrioid tumaorler

* Berrak hicreli timaorler

* indiferansiye karsinomlar

* Miks epitelyal timaorler

Non-epitelyal over kanseri (%35)

* Granilosa tumaorler
* Germ hicreli timaorler
* Sarkomlar

* Lenfomalar

Over kanserinin evrelemesinde FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics)’nun 1988’de onerdigi, en son 2014 yilinda giincellenen evrelendirme
sistemi kullanilmaktadir. FIGO simiflamasi, temelde I, II, III ve IV olmak tlizere dort

evreden olusmaktadir. ilk {i¢ evrenin A, B ve C tipleri mevcuttur (25).

Tip I over kanseri, iyi aywrt edilebilen seréz, miisindz, kotii huylu Brenner,
berrak hiicre ve endometrioid tlmorlerini icermektedir. Tip I over kanseri yavas
ilerleme gostermektedir. Tip | over kanserinin olusumu, mikrosatellit instabilitesi ve
onkogen mutasyonlari, B-catenin ve PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) de

mutasyonlar icermektedir.

Tip Il over kanseri, erken evrede tan1 konma olasigini diisiiren, erken donem
metastaz yapan, kismi ya da diisiik farklilasma gostermis olan serdz karsinomalari,
farklilasmamus karsinomalar1 ve karisik mezodermal kot huylu timorleri icerir. Tip 11

over kanserinde genelde p53 tumor supresor geninde mutasyonlar gorilmektedir (20).

Tip Il over kanseri bir ya da iki overi de kapsayan sekilde hlcresel ve histolojik

olarak metastaz gortlen tiptir.

Tip IV over kanseri ise peritonal hari¢ diger kanserlerden metastaz ile olusmus
tiptir (26) (Sekil 2).



Over kanserinden dnce Evre | Evre Il Evre Il Evre IV

Saflikli overler Kanser bir ya da iki Kanser pelvik Ta"_' yapilan orialama Kanser abdomenin
overle simirhidir balgesine yayilir seviye. Kanser dtesine geerek diger

abdomendeki diger viicut balimler yayilir
viieut balimlerine

yayilhir

Sekil 2.2: Over Kanserinin Evrelemesi (27)

2.1.3. Over Kanserinin Tanisi

Epiteliyal over kanserinin tanisi i¢in semptomlar, fizik muayene, cesitli

goruntileme sistemleri ve biyobelirteclerin seviyeleri dnemlidir (28).

2.1.3.1. Over Kanser Tanisinda Kullamilan Semptomlar

Over kanserinde, hastalik erken donemde klinik olarak belirti vermedigi ve
oliimciil oldugu igin genellikle “sessiz katil” olarak tanimlanmaktadir (29). Hastalarin
%90’mndan fazlas1 tan1 dncesi belirtiye sahip olmalarina ragmen semptomlarin belirsiz
olmasi1 ve erken evre hastalik veya over kanserine 6zgii olmamasi taniyr zor hale
getirmektedir (30). Over kanseri belirtileri pelvik/abdominal agri, idrara sikigsma/sik
idrar yapma, abdominal boyutlarda artma/siskinlik, yeme gi¢liigii/erken doymay1
icermektedir (31). Anormal vajinal kanama nadir olarak goérilmektedir. Bazen bulanti,
kusma ve Ozellikle karsinomatozis yaygin ise parsiyel barsak obstriksiyonu gordlebilir.
Hastalarin ve doktorlarin ¢ogu hastaligin erken evre belirtilerini beslenme degisiklikleri,
stres, yaslanma, menopoz, depresyon ya da fonksiyonel barsak sorunlari ile
iliskilendirmekte ve bu durum over kanserinin ileri evresinde tani1 konulmasina neden

olmaktadir (29).



Over kanserinin belirtileri ve 0zgiilligii lizerine yapilan bir vaka kontrol
calismasinda; 1 yildan az zaman diliminde ve ayda 12 gunden fazla olmak tizere pelvik
ya da abdominal agri, abdominal boyutlarda artma ya da siskinlik, yeme giigliigii ya da
erken doyma belirtilerinden birinin varhigi tani igin pozitif semptom olarak kabul
edilmis ve erken evre hastalik i¢in oran % 56,7 ve ge¢ evre hastalik i¢in oran % 79,5
olarak goriilmiistiir. Bu oranlar 50 yas lizerindeki hastalarda % 90, 50 yas altindaki
hastalarda ise % 86,7°dir (31).

2.1.3.2. Over Kanser Tamsi i¢cin Fizik Muayene

Over kanser tanisinda fizik muayene hastalarin pelvik ya da abdominopelvik
bolgelerinin muayenesi ile olmaktadir. Bu bélgelerde genelde malign tiimdrler nodiil
seklinde, fikse durumda ve solid olmaktadir. Ancak kesin tani1 konulabilmesi ve
timoriin belign ve malign olarak ayrilmasi icin yeterli belirtiler mevcut degildir.
Rektovajinal muayene cerrahi operasyona yardimci olmasi agisindan dnerilmektedir. Ek
olarak hastalarin gogsiinde sivi dalgalanmasi ve/veya sislik durumu asit varligini

gostermekte olup tiim bu belirtiler hastalarin over kanseri olma ihtimalini arttirmaktadir
(29).

2.1.3.3. Over Kanseri Tanisinda Kullanilan Goriintilleme Yontemleri

Over kanseri tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri diger kanser
tirlerinde de oldugu gibi ultrasonografi, bilgisayarli tomografidir. Bir ultrasonografi
yontemi olan transvajinal sonografi (TVS) overleri goriintiilemek ve degerlendirmek

amaciyla kullanilmaktadir (29).

2.1.3.4. Over Kanseri Tanisinda Serum CA125 Ol¢iimii

Over kanser tanisinda kullanilan serum CA125, epitelyal over kanserlerinin
tanis1 ve prognozunda en sik kullanilan biyobelirtectir (28). CA125, normal over
epitelinde diisiik diizeyde ifade edilirken epitelyal over kanserlerinde bu oran %80’lere

cikmaktadir. Klinik deger ise 35U/ml olarak belirlenmistir (30).



CA125, epitelyal over kanserlerinin %20’sinde diisiik oranda bulunmustur. EK
olarak pankreas, meme, akciger, tubal karsinom ve endometrial tumorlerde ve ayrica
endometriozis, peritonal inflamasyon, leiomyom ve gebelik gibi durumlarda da CA125

diizeyine yiiksek oranda rastlanmistir (30,32).

2.1.4. Over Kanserinin Tedavisi

Over kanserinin tedavisi diger kanser tiirlerinde de oldugu gibi genel olarak
cerrahi ve kemoterapi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Tedavide izlenen yontem genel
olarak erken evre timorlerde evreleme yapmak, ileri evre tiimorlerde ise tumor yikinu
azaltmaktir (33).

2.1.4.1. Erken Evre Over Tumorlerinde Tedavi

Erken evre over tumdrlerinin belirlenmesi ve tedavisinde cerrahi mudahale 6ne
cikmaktadir. Cerrahi evreleme ile tiimoriin over ile veya pelvis ile smirli olup
olmadigina bakilmakta, iist batin kontrolii yapilarak ise tiimoriin tek overle siir olup

olmadigi tespit edilmekte ve tiimor rezidiileri de temizlenmektedir (33)

2.1.4.2. ileri Evre Over Tiimorlerinde Tedavi

Over kanseri siiphesi olan hastalarda oOncelikli olarak primer cerrahi tani
konulmasi, evreleme yapilmasi, palyasyon ve sitorediiksiyon i¢in Onerilmektedir.
Adjuvant tedavinin belirlenmesi i¢in ise FIGO evrelemesinin yapilmasi gerekmektedir

(33).



2.1.4.3. Sitoreduksiyon

Over kanserinde tedaviye yonelik cerrahi mudahale, timor civar dokusundan
parca alinmasini igcermektedir. Bu islemin tani i¢in yapilmasi metastatik durum nedeni
ile uygun degildir. Ileri evre over kanseri hastalarinda cerrahi miidahale ile tiiméor
dokusunun ¢ikarilmasi amaglanmaktadir. Cerrahi miidahale sonrasi kemoterapinin
etkisinin arttig1 bilinmektedir. Bu tiir cerrahi miidahaleye sitorediiktif cerrahi ya da

debulking denir (34).

2.1.4.3.1. Sitorediiksiyonun Amaci

Sitorediiksiyonun genel olarak 3 temel amaci vardir. Bunlar; gastrointestinal
sistem lzerindeki baskinin kalkmast ve beslenmenin 1iyilestirilmesi, timor

perflizyonunun 1iyilestirilmesi ve hastalarin immiinolojik yanitinin arttirilmasi olarak
belirtilebilir (34).

2.1.5. Over Kanserinde Prognoz

Over kanserlerinde sagkalim oranlari yeni sitotoksik tedavilere ragmen artis
gostermemistir. Kanserin ileri evresinde tanisinin konulmasi ve belirtilerin hastaliga
0zgii olmayis1 kotii prognoz nedenleridir. Bu nedenle erken tani hastaligin tedavisi igin

biylk 6nem tasimaktadir (34).
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2.1.5.1. Erken Evre Over Kanserinde Prognostik Faktorler
1. Evre ve alt evre gruplari (Tablo 2.3)
2. Kapsul ruptdrd

3. Cevre dokulara yapisiklik

4. Asit

5. Malign periton sitolojisi

6. Histolojik tip

7. Histolojik simif

8. Biyolojik belirtecler

9. Anoploidi orant

10. S faz1 fraksiyonu

11. Anormal onkogen ekspresyonu

Tablo 2.3: Over Kanserinde Evrelere Gore Ortalama Yasam Siireleri Ve 5
Yillik Yasam Siireleri (35)

Evre Ortalama yasam siiresi(ay) 5 villik yasam siiresi (ay)
Ia 96 92.1+£0.9
Ib 96 84.9+3 4
Ic 96 82.4£2.0
IIa 85 67.0£4.3
IIb 923 56.4+£3.6
IIc 86.1 51.4+£45
III a 41.4 39.3£2.8
III b 26.4 25.5£2.6
III ¢ 20.7 17.1£1.4
v 14.7 11.6£0.9

11



2.1.5.2. leri Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler
1. Rezidu timor hacmi

2. Evrevealtevre

3. Histolojik tip

4. Grad

5. Yas

6. Performans durumu

7. Ploidi, DNA indeksi, S-faz1 fraksiyonu

8. Preoperatif ve postoperatif CA125 seviyesi
9. Hormon reseptorleri

10. Onkogen aktivasyonlari

Over kanserleri i¢in kullanilan gesitli prognostik faktorler olmasina ragmen,
erken evre over kanserine 6zgii belirtilerin olmamasi, niiksiin dnceden belirlenememesi
gibi faktorler hastaligin tanisi i¢in daha fazla biyobelirtegin kesfini gerektirmektedir.
Over kanser tanisinda en sik kullanilan biyobelirteg olan CA125’in de erken evrede
hastaliga 6zgiin olmamasi kallikrein molekiilleri lizerine yapilan ¢aligsmalar1 arttirmistir

(36).

2.2. Kallikreinler

Kallikreinler, serin proteaz enzim grubuna mensup ve substrata yiksek oranda
baglanma Ozelligi goOsteren enzimlerdir. Kesim noktalar1 proteinlerin  serin
rezidiilerinden olmaktadir. Kallikrein iyeleri viicutta birgok dokuda ifade edilmekte
olup; pankreas, tiikrik bezleri, hipofiz bezi, prostat ve testislerde daha yliksek duzeyde

ifadelerine rastlanmaktadir.

Insan viicut dokularinda ifadesi goriilen kallikreinler 15 farkli iiyeden
olusmaktadir. Bu 15 dyelik kallikrein ailesinin sahip oldugu ozellikler su sekilde
siralanabilir; koagulasyon, hiicre biiyiimesi ve farklilagmasi, insan semen sivilagsmasi,
dis minesinin olusumu, norodejenerasyon, inflamasyon, serviko vajinal sivi ve

vaskilarizasyondur (37-44).
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Insanlarda bulunan serin proteaz enzim grubunun %32’sini kallikreinler
olusturmaktadir (45). insanlardaki kallikrein ailesinin tiim {iyeleri serin proteazlar1 da
kodlayan 15 farkli geni barindirmaktadir (46). Insan kallikreinlerinin tarihgesine
baktigimizda; ilk olarak tripsin benzeri serin proteaz (TLSP) olarak da bilinen kallikrein
11 (KLK11)’in beyinden elde edilen doku cDNA’sindan iiretildigi bilinmektedir. Ilk
kesiften sonra diger liyelerin de eklenmesi ailenin tamamlanma siirecini olusturmaktadir

(47-51).

Kallikrein 10,11 ve 12 genleri 19913.3-13.4 bdlgesinde yer almakta ve 6 adet
ekzon bolgesi igermektedir (52). Kallikrein ailesi liyelerinin ortak yapisal ozellikleri
olmasma ragmen dokulardaki ifade diizeyleri farklilik gostermektedir. Ayrica aym
bolgede yer alan Kallikreinlerin beraber fonksiyon gosterdigi durumlar; sindirim,
apoptotik yolak, koagulasyon ve fibrinozis olarak belirtilmektedir (53-58). Kallikrein
ailesi liyelerinin tamamu serin proteaz grubundadir ve diizenlenmeleri steroid hormonlar

ile olmaktadir (55,56).

2.2.1. Kallikreinlerin Yapisal Ozellikleri

Insan kallikreinlerinin tamammin uzunlugu 4-10 kb arasinda degisiklik
gostermektedir.  Aradaki bu  degisim intron  bdlgelerinin  uzunlugundan
kaynaklanmaktadir. Kallikreinler birgok ortak yapisal 6zellige sahiptir. Baz1 6zellikler
diger serin proteazlarla ortaklik gostermekte olup bazi 6zellikler ise sadece kallikrein

ailesi tyelerinde gortlmektedir (Sekil 2.3) (59-64).
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A KLK locus: (19913.3-13.4)

AN s A 5 4o A ® NI N> AX

SFef ¢FF o S SEEE &

«— Centromere Telomere —
5-UTR Codingregion 3’-UTR

2P} pre pro Mature enzyme

His Asp Ser

Sekil 2.3: Kallikrein Geninin Yapisi (60-64)

2.2.2. Kallikreinlerin Biyolojik Rolu

15 dyesi olan kallikrein ailesinin sadece 3 tanesinin biyolojik olarak spesifik bir

fonksiyon gosterdigi belirtilmistir.

Insan kallikrein 1 (hK1), diisik molekiil agirligi olan kininogenden lisil-
bradikinin (kallidin) in salinimin1 gergeklestirir. Kallikreinin farkli diizeylerde eksprese
edilmesi, farkli hiicre tiplerinde bu enzimin farkli roliiniin oldugunu gostermektedir.
(65,66) Kininogenaz aktivitesinin yaninda doku kallikreini olarak hipofiz bezi, pankreas
ve diger dokulardaki varligi peptid hormonlar ile growth faktoriin etkilesimde etkili

oldugunu gOstermektedir (67).

Insan kallikrein 2 (hK2) proteininin fizyolojik rolii kisa bir siire &nce
bulunmustur. Insan kallikrein 1 ve 2 substratlar1 arasindaki spesifisite dlgiimiinde
onemli bir farklihik gbze carpmustir. Gozlenen bu farklilik ile iki proteinin farkli
substratlara sahip oldugunu bu durumun da insan kallikrein 2 nin kallikrein 1’e gore

daha diisiik kininogenaz aktivitesine sahip oldugunu gostermistir (68,69).

Insanda tiim biyolojik sivilarda yapilan incelemelerde, prostat spesifik antijen
(PSA, hK3) ve hK2’nin birarada bulundugu ve ortak bir fonksiyonel iligki icinde
calistig1 gozlenmistir (70-72).
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Ayrica hK3’iin growth faktorler ile olan iligkisindeki rolu ile insulin benzeri
growth faktor baglayan protein 3 (IGFBP-3) n proteolizizinde etkili oldugu da
diistintilmektedir (73).

Son yapilan ¢alismalarda, hK2’nin urokinaz tipi plazminogen aktivatoriiniin tek
zincirli ya da zimogen formunu aktive ettigi gozlenmistir. Urokinaz tipi plazminogen
aktivatoriiniin de kanser metastazinda rol oynadig: bilinmektedir. Bu bilgiler hK2’nin

prostat kanserinde bu yolu izleyerek islev gordiigiinii géstermektedir (74).

Insan kallikrein 1 ve 2 tripsin benzeri enzimatik bir aktiviteye sahipken
kallikrein 3 (PSA) kimotripsin benzeri bir substrata sahiptir. PSA seminal sivida ¢ok
yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir (75).

Diger insan kallikreinlerinin tamami, fizyolojik siiregler ve patolojik durumlarla
iligkilidir. Ancak spesifik bir substrat ile baglantilar belirtilmemistir. hK1, hK2 ve hK3
disinda kalan kallikreinler ticari olarak {retilmemistir ve biyolojik olarak

fonksiyonlarini anlatan makaleler yayimlanmamugtir.

Kallikrein ailesinin tiim {iyeleri proteaz olarak islev gérmektedir ve bir veya
birden fazla substrati sindirme yeteneklerine bagl bir biyolojik fonksiyon gosterdigi
bilinmektedir. Dokularda gosterdikleri farkli seviyedeki ekspresyon diizeyleri, farkli

dokularda farkl: substratlarla etkilesime girdiklerini gostermektedir.

Kallikreinlerin enzimatik aktivasyonu, dokulardaki bazi fonksiyonlarin
baslamasina bazilarinin ise sonlanmasina neden olmaktadir. Bu etkilesim hormonlar,
growth faktorler ve sitokinlerle beraber surdirilmektedir. Birgok kallikreinin ayni
dokuda art arda ekspresyon gostermesi, kallikreinlerin kaskad etkilisimine katildigini ve
bu etkilesimler ile apoptoz, koagulasyon, fibrinoliziz ve enzim yikiminda beraber rol
aldiklarini1 gostermektedir (76,77).
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2.2.3. Kallikrein Genlerinin Ekspresyonu

Kallikreinler ile yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda kallikreinlerin steroid

hormonlar ile beraber fonksiyon gosterdigi belirtilmistir (78).

Kallikrein ailesinin en sik kullanilan {iyesi olan prostat serum antijen (PSA) ile
yapilan c¢aligmalar kallikreinlerin fonksiyonlarinin aciklia kavusmasinda onemli rol
oynamaktadir. PSA’nin disinda fonksiyon gosteren diger kallikreinler KLK 5, 6, 10, 11,
13 ve 14°dir (78).

Prostat serum antijeni ile yapilan caligmalar sonucunda kallikreinlerin hiicre
diizenlenmesi ve sinyal yolaklar1 ile ilgili etkilesimlere girdigi agik¢a gozlenmistir. Bu
etkilesimlerin sadece PSA ile sinirli kalmayip kallikrein ailesinin diger iiyelerinin de

birgok gen ile etkileserek fonksiyon gosterdigi belirtilmistir (79-83).

Son yillarda yapilan epigenetik bir ¢alisma, KLK10’un promotér bolgesindeki
CpG adalarinin hipermetilasyonu ile genin transkripsiyonel olarak susturuldugunu

goOstermektedir (84).

2.3. Kallikreinler ve Kanser

Kallikrein ailesinin tiim {iyelerinin tanimlanmasi1 ve smiflandirilmas ile birlikte
kallikreinlerin hormonal malignitelerle (meme, prostat, testis ve over kanseri) iliskisini

ortaya koymustur (85).

Kallikrein 6 (KLK®6), bir over kanseri kiitiiphanesinde farkli diizeylerde izole
edilmistir. Kallikrein 10 (KLK10, NESI), meme kanseri kiitiiphanesinden substraktif
hibridizasyon yontemi ile ayristirilmis ve sonrasinda tiimor baskilayici gen olarak

gosterilmistir.

Yapilan caligmalarda kallikrein 8 (KLKS8)’in de over kanserinde farkli
duzeylerde ekspresyonu gozlenmistir. Kallikrein 7 (KLK7) over kanserinde yuksek
duzeyde regulasyon gostermektedir. Kallikrein 4 ve 5 (KLK4, KLK5) ise over
kanserinde kotu prognoz belirteci olarak bulunmustur (86-93).
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2.3.1. Over Kanserinde Kallikreinlerin Ekspresyonu

Son yillarda kallikreinlerin ekspresyonunun over kanseri iizerine etkisini
aragtiran ¢alismalar artis gostermektedir (94-96). Normal ve bening over dokularma
karsilik, malign dokularda 6zellikle KLK4-11 ve KLK13-15’in artmis ekspresyonu
gOzlenmektedir (94-97). Transkripsiyonel diizeyde de KLK4-8, KLK10 ve KLK14’in
over kanser dokularinda yiiksek diizeyde ekspresyonu belirtilmistir (98). KLK4-7 ve
KLK10’un over kanser dokularinda yiiksek protein diizeyine rastlanmistir. KLK6 ve
KLK10 over kanseri icin klinik dneme sahip serum biyobelirteci olarak gortilmektedir
(95).

KLK4-7, KLK10 ve KLK15 hastaligin yiiksek gradi ve ge¢ evresiyle iligkili
olup, daha agresif tip Il timor ile baglantilidir (99-104). KLKS5, 6 ve 10°un yuksek
serum duzeyleri, epiteliyal over karsinomlu hastalarda kétl sonug ile karakterize olmasi
bu molekdillerin over kanseri malignitesi icin alternatif bir biyobelirte¢ olmalarim
saglamistir (105,106). KLK6-8’in ve KLK10’un, goglis ve karin boslugu sivisindaki
segresyon diizeyinin, bening ve malign over kanserlerinde farklilik géstermesi epiteliyal
over kanserlerinde KLK4, 5, 11, 14 ve 15’den daha spesifik oldugunu gostermektedir
(106).

KLK4-8 ve KLK10, ozellikle ileri grad epiteliyal over kanserlerinde yuksek
duzeyde eksprese edilmektedir (101). KLK5-8, KLK10 ve 11 arasindaki yiiksek iliski
hali ve ekspresyonlarinin birbiri ardina olmas1 epitelyal over kanser dokusu

hlcrelerinde gozlenmektedir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Tanimi ve Sec¢imi

Calismaya dahil edilen 6rnekler, over kanseri hasta grubu (n=50) ve saglikli
kontrol grubu (n=50) olmak iizere 2 gruptan olusmaktadir. Calismada hasta grubu,
Yeditepe Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na
bagvuran, ameliyat sirasinda alinan tiimor dokusu kesitinin frozen ile kesin tanisi

konulmus ve evrelemesi yapilmis 20 yas listii over kanserli hastalardan olugsmaktadir.

Saglikli kontrol grubunu ise, toplumdan rastgele segilerek olusturulmus 50
saglikli kadin olusturmaktadir. Calismaya dahil edilmis over kanseri hastalarinin ve
kontrol grubunun klinik degerlendirmeleri ve 6rnek alimlari, ilgili klinikler tarafindan
gergeklestirilmistir. Segilen vakalardan 5 ml’lik kan o6rnekleri EDTA’l tiiplere
alimmistir. EDTA’ tliplerdeki periferik kan 16kositlerinden DNA izolasyon robotu
(iPrep TM Purification Instrument, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) ile DNA
ornekleri elde edilmistir. Izole DNA 6rnekleri Es Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) yontemi ile kallikrein10 geninin ¢ogaltmak istedigimiz bolgesinin genotiplemesi

yapilmustir.
3.2. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

3.2.1. Kullanilan Sarf Malzemeler

DNA izolasyon kiti (iPrep Purelink), TagMan Genotyping Assay, TagMan SNP
Genotyping Master Mix, Light Cycler Fast Start DNA Master HybProbe, Light Cycler
480 Instrument II 96 Well Plate, DNase RNase free 18m Q dH,O, Microamp Clear
Adhesive Film, MgCl..

3.2.2. Kullamilan Cihazlar

DNA Izolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen), NanoDrop 2000
Spektrofotometre (Thermoscientific), Real Time PCR cihaz1 (Fast Real Time 7500,
Applied Biosystems), Mini Santriftj (Wealtec e-santrifuge), Plate Santrifiij (Hettich),
+4 C° Buzdolabi (Haier), —20 C° Buzdolabt (Haier), Ultra saf su cihazi (Purelab option
Q), Vorteks (V.I. Plus Biosan) ve Pipet Takimi1 (Denville Scientific) dir.
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3.3. Yontemler

3.3.1. Kandan Genomik DNA izolasyonu

Calismay
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DNA konsantrasyonunun 0l¢iimii ise DNA’nin 260 nm dalga boyunda vermis

oldugu degerin 1 optik dansite (OD) olarak kabul edilmesi seklindedir.

DNA Konsantrasyonu: ODyg X 50pg/ml X Sulandirma orani (100)

3.3.3. Es Zamanh PZR Yo6ntemi ile Genotipleme Calismasi

Genotipleme ¢alismasi Es Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR)
yontemiyle 7500 Fast- Real Time PCR (Applied Biosystems) cihazi kullanilarak
yapilmistir. Genotipleme yapilan gen bélgeleri; KLK10 geni icin (G>T, UTR-5’) olup,
bu bdlgeye spesifik primer ve prob seti olarak “TagMan Genotyping Assays”
kullanilmistir, rs numarasina iligkin polimorfik bolge dizisi ve probun floresans boyalari
asagida verilmistir;

e KLK10, rs7259451 [VIC/FAM];

TAAGGCAAGACTCAGGATAAAACAC [GIT]

GTGGTGTGGCCGGGAGCGGTGGCTC

Es zamanli PZR, Amplifikasyon PZR ile ayn1 temele dayanan ( ileri ve geri primerler
ile baglanan gen bolgesinin Taq polimeraz DNA polimeraz enzimi ile sentezlenmesi)
fakat ek olarak ¢ogaltilan bolgeye floresans boya bagli DNA problarinin baglanmasi ve
problarin Taq polimeraz tarafindan hidrolizi sonucu ag¢iga ¢ikan floresans igimalarin
okunmasi ile genotipleme yapilmasina imkan saglayan bir sistemdir. Eszamanli PZR
icin kullanilan floresans problarda Yabanil (Wildtype, WT) allel ve Mutant (M) allel
icin iki farkli sekans ve iki farkli dalga boyunda boya bulunur ve bu sayede allelik

ayrim yapilmaktadir.
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3.3.3.1. Es zamanh PZR Protokolt

a. Reaksiyon karisimi: Total reaksiyon voliimii kuyucuk bagina 20ul olacak
sekilde (Tablo 3.1);

Tablo 3.1: EZ-PZR Reaksiyonu Karisimi

KULLANILAN MALZEME MIKTARI
Master Mix 10 pl
TagMan Assay 0.5 pl

DNAse, RNAse icermeyen su | 8.5
Template DNA 1l

b. Es zamanh PZR kosullari: 95C%de 10 dakika bekleme (hold) asamasi ve her
bir dongu icin (Tablo 3.2);

Tablo 3.2: EZ- PZR Protokoll

40 DONGU
BEKLEME | DENATURASYON BAGLANMA/UZAMA
SICAKLIK 95¢° 92 C° 60 C°
SURE 10 DAKIKA | 15 SANIYE 1 DAKIKA

3.3.4. istatistiksel Analiz

Genotipleme caligmasi ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0
programi ile Student T Testi, Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanilarak yapilmis
ve anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir. Risk faktorii olarak goriilen
parametreler Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirilmistir. Genotipler arasindaki

iliski Haploview programi kullanilarak Haplotip Analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Istatistiksel Analiz Sonrasinda Elde Edilen Bulgular

Tez calismamizin gruplarimi olusturan over kanseri hasta (n=50) ve saglikli

kontrollere (n=50) ait demografik veriler karsilastirmali olarak Tablo 4.1” de verilmistir.

Tablo 4.1: Over Kanseri Hasta ve Saghkl Kontrollere ait Demografik Veriler

Grup Kontrol Over Kanseri Hasta p degeri
Grubu Grubu
(n=50) (n=50)
Yas (Yil) 41,22+11,14 55,34+12,08 >0,005
(n=50) (n=50)
Viicut Kitle indeksi (VKi) (kg/m?) 22,9843,61 29,3616,33 <0,001*
(n=50) (n=46)
Viicut Yiizey Alani (VYA) (m®) 1,6610,14 1,7740,17 <0,001*
(n=50) (n=45)
Aclik Kan Sekeri (AKS) (mg/dl) 86,68+7,43 106,27+31,97 <0,001*
(n=50) (n=48)
Hipertansiyon Var %0 %54 <0,001*
(n=0) (n=27)
Yok %100 %46
(n=50) (n=23)
Diyabet Var %0 %22 <0,001*
(n=0) (n=11)
Yok %100 %78
(n=50) (n=39)
Sigara Kullanan %48 %16 <0,001*
(n=24) (n=8)
Kullanmayan %52 %84
(n=26) (n=42)
Alkol Kullanan %42 %2 <0,001*
(n=21) (n=1)
Kullanmayan %58 %98
(n=29) (n=49)
Menopoz Durumu Premenopoz %84 %18 <0,001*
(n=42) (n=9)
Postmenopoz %16 %82
(n=8) (n=41)
Gebelik Durumu Gebelik %56 %20 <0,001*
sayisisl (n=28) (n=10)
Gebelik %44 %80
sayisi>1 (n=22) (n=40)
Dogum Durumu Dogum %56 %24 <0,001*
sayisis1 (n=28) (n=12)
Dogum %44 %76
sayisi>1 (n=22) (n=38)

n=0rnek sayisi, X £ SD (Ortalama £Standart Sapma)
* Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik gdstermektedir (p<0,05).
Gruplararasi farklihik ileri ki-kare testi (x%), ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile incelenmistir.
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Tablo 4.1°de gosterildigi {lizere hasta ve saglikli kontrol gruplarindaki
demografik veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir. Analiz sonucunda tabloda da
gortldiigli gibi viicut kitle indeksi, viicut ylizey alam ve aglik kan sekeri degerleri over
kanserli hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek

bulunmustur.

Tablo 4.1°de belirtilen ve istatistiksel olarak anlamli bulunan diger demografik
veriler hipertansiyon, diyabet, alkol ve sigaradir. Hipertansiyon (p<0,001) ve diyabet
(p<0,001) over kanserli hasta grubunda anlamli olgiide ylksek gorilurken, alkol
(p<0,001) ve sigara (p<0,001) kontrol grubunda anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur.
Caligma grubunun birey sayis1 arttirilarak sigara kullanimindaki etkinin kontrol grubuna

dogru artis1 ongoriilmektedir.

Tablo 4.1°de goriildiigii {lizere istatistiksel olarak anlamli olan diger veriler ise
sirasityla menopoz durumu (menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi), gebelik durumu
(gebelik sayis1 <1, gebelik sayis1 >1) ve dogum durumu (dogum sayist <1, dogum sayisi
>1) dur. Over kanserli hasta grubunda menopoz sonrasi dénemde olan bireylerin orani
(%82 n=41) kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmistir. Gebelik durumuna baktigimizda ise
gebelik sayis1 <1 olanlar (%56 n=28) kontrol grubunda fazla iken, gebelik sayis1 >1
olanlar ise hasta grubunda yiiksek goriilmiistiir (%80 n=40).

Tablo 4.2’ye baktigimizda Tablo 4.1°de ileri diizeyde anlamli goriilen aglik kan
sekeri ve viicut kitle indeksi degerleri icin ileri diizeyde analiz yapilmis ve yapilan
logistik regresyon analizi sonucunda aglik kan sekeri artisinin over kanserine yakalanma
riskini 1.1 kat arttirdigi, viicut kitle indeksi artisinin ise over kanserine yakalanma

riskini 1.3 kat arttirdig1 gérilmistiir (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2: Hasta ve Kontrol Orneklerinin AKS ve VKI Diizeylerinin Logistik
Regresyon Analizleri

Katsayi B Standart Hata p degeri Risk %95 Glven
(Odd Ratio) Araligi
Aclik Kan 0,700 0,026 <0,001* 1,072 1,018-1,129
Sekeri (AKS)
(mg/dl)
Viicut Kitle 0,227 0,064 <0,001* 1,255 1,107-1,423
indeksi (VKi)
(kg/m’)

* Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik géstermektedir (p<0,05).

Tablo 4.3°de ise ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli ¢ikan viicut kitle indeksi,
aclik kan sekeri ve viicut yiizey alan1 degerlerine saglikli kontrol grubunda KLK10 geni
polimorfizmi genotiplerinde bakilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde

edilmemistir (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Kontrol Grubunda KLK10 Gen Polimorfizminin Genotiplerine Gore
VKI, VYA, AKS Diizeyleri Dagilimlari

KLK10 Genotipleri

KONTROL p degeri
GG GT TT

Vicut Kitle indeksi 22,2742,73 23,61+4,35 28,0040,00 0,163
(VKi) (kg/m?) (n=27) (n=22) (n=1)

Viicut Yiizey Alani 1,64+0,11 1,6740,18 172620,00 0,705
(VYA) (m?) (n=27) (n=22) (n=1)

Aclik Kan Sekeri (AKS) 86,93+7,69 85,7746,80 100,00£0,00 0,169
(mg/dl) (n=27) (n=22) (n=1)

n=0rnek saym,IT&SD (OrtalamazStandart Sapma) (p<0,05).

Tablo 4.4’de de goriildiigii iizere viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri ve viicut
yiizey alanmi degerlerine over kanserli hasta grubunda KLK10 geni polimorfizmi
genotiplerine sahip bireylerde bakilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilememistir. Ancak tek basmma aglhik kan sekeri parametresine baktigimizda
polimorfizmi tasimayan homozigot yabanil tip GG genotipine sahip hastalarda,
heterozigot tip GT genotipi ve homozigot mutant tip TT genotipi tasiyan hastalara gore
degerin istatistiksel olarak anlamli Olgiide yiiksek oldugu goriilmistir (p=0,015)
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Hasta Grubunda KLK10 Gen Polimorfizminin Genotiplerine gore
VKI, VYA, AKS Diizeyleri Dagilimlari

KLK10 Genotipleri

HASTA p degeri
GG GT TT

Viicut Kitle indeksi (VKi) 29,0345,83 28,5317,11 36,4613,88 0,410
(kg/m?) (n=29) (n=14) (n=3)

Viicut Yizey Alani (VYA) 1,77+0,16 1,7340,18 1,87+0,15 0,798
(m?) (n=28) (n=14) (n=3)

Aclik Kan Sekeri (AKS) 111,38+39,63 99,00+11,41 95,67+9,07 0,015*
(mg/dl) (n=29) (n=16) (n=3)

n=0rnek saym,IT&SD (OrtalamazStandart Sapma)
* Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
Tablo 4.5°de hasta grubuna ait demografik ve histopatolojik veriler mevcuttur.
Ik olarak yas gruplarina baktigimizda hastalarin % 76’smin 50 yas ve iizerinde oldugu
gozlenmektedir. Viicut kitle indeksi parametresinde yer alan verilerde ise hastalarin
cogunun viicut kitle indeksi >25 bulunmus ve hatta 19 hasta obez olarak tanimlanmistir.
Menopoz durumlarini ele aldigimizda hastalarin % 82’sinin menopoz sonrasi donemde
oldugu goriilmistiir. Tiimoriin niiksii ve metastazi1 acisindan degerlendirdigimizde
hastalarin % 50’sinde niiks seyrettigi, % 78’inde ise metastaz oldugu tespit edilmistir.
Tedavi parametreleri incelendiginde hastalarin % 73,5’inin adjuvant kemoterapi aldigi,

% 62’sinin ise neoadjuvant kemoterapi almadig1 belirtilmistir.

Tablo 4.5°de yer alan hasta grubuna ait diger verilere baktigimizda, hastalarin
%47,8’inin debulking ameliyati gegirdigi, % 58,7’sinin ileri evre (evre 111-1V) donemde
oldugu gozlenmistir. Hastalarin gebelik ve dogum yapma durumlarinmi ele aldigimizda
ise bir defadan fazla gebe kalma ve bir defadan fazla dogum yapma oranlarinin yiiksek
oldugu gozlenmistir. Timorli hiicre tipleri agisindan degerlendirdigimizde epitelyal
tiimorler % 91.1 oranda goriilmiis ve epitelyal tiimdr tiplerinden ise en fazla % 60°lik
oranda ser6z epitelyal tiimdr tipine rastlanmigtir. Sekskord stromal tiiméorler % 6,7°lik

dilimde yer alirken germ hiicreli tiimorler % 2.2’°lik dilimde kalmistir.
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Tablo 4.5: Hasta Grubunda Demografik ve Histopatolojik Parametreler

Ozellikler
Yas
<50
250
Viicut Kitle indeksi(VKi) (kg/m?)
VKi<25
25<VKi<30
VKi>30
Menopozal durum
Menopoz Oncesi
Menopoz Sonrasi
Nuks
Goriilen
Goriilmeyen
Metastaz
Goriilen
Gorilmeyen
Adjuvant kemoterapi
Almis
Almamis
Neoadjuvant kemoterapi
Almis
Almamis
Ameliyatlar
Staging
Debulking
Staging+Debulking
Gebelik durumu
<1
>1
Dogum durumu
<1
>1
Evre
Evre 1-2
Evre 3-4
Huicre tipi
Epitelyal timorler
Ser6z
Miisinoz
Endometrioid
Berrak hiicreli
Miks epitelyal
Germ hiicreli tiimorler
Sekskord stromal tiimorler

n=0rnek sayisi, Tablodaki degerler say1 ve ylizde olarak verilmistir.
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Yuzdeler (%)
24 (n=12)
76 (n=38)

28,3 (n=13)

30,4 (n=14)

41,3 (n=19)
18,0 (n=9)

82,0 (n=41)

50,0 (n=25)

50,0 (n=25)

78,0 (n=39)

22,0 (n=11)

73,5 (n=36)

26,5 (n=13)

38,0 (n=19)

62,0 (n=31)

21,7 (n=10)

47,8 (n=22)

30,4 (n=14)

20,0 (n=10)

80,0 (n=40)

24,0 (n=12)

76,0 (n=38)

41,3 (n=19)

58,7 (n=27)

91,1 (n=41)

60,0 (n=27)
6,7 (n=3)
4,4 (n=2)
4,4 (n=2)
15,6 (n=7)
2,2 (n=1)
6,7 (n=3)



Tablo 4.6’da hasta grubuna ait demografik veriler ile tiimor evreleri arasindaki
iligki gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmemistir (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Hasta Grubunda Demografik Parametrelerle Tumor Evreleri
Arasindaki iliski

OVER KANSERi HASTA Evre |-l Evre llI-IV p degeri
GRUBU

Yas (V1) 54,58+14,63 54,9319,01 0,921
(n=19) (n=27)

Viicut Kitle indeksi (VKi) 28,3714,92 29,4016,51 0,573
(ke/m’) (n=19) (n=23)

Viicut Yuzey Alani (VYA) 1,77+0,15 1,76x0,17 0,893
(m?) (n=18) (n=23)
%47,4 %55,6

Hipertansiyon Var (n=9) (n=15) 0,584
Yok %52,6 %44,4
(n=10) (n=12)
%26,3 %22,2

Diyabet Var (n=5) (n=6) 1

Yok %73,7 %77,8
(n=14) (n=21)
%21,1 %14,8

Sigara Kullanan (n=4) (n=4) 0,700
Kullanmayan %78,9 %85,2
(n=15) (n=23)
%0 %3,7

Alkol Kullanan (n=0) (n=1) 1

Kullanmayan %100 %96,3
(n=19) (n=26)
Menopoz %26,3 %11,1

Premenopoz (n=5) (n=3) 0,246
Postmenopoz %73,7 %88,9
(n=14) (n=24)

n=6rnek sayis1, &+SD (OrtalamaStandart Sapma) (p<0,05). Gruplararas: farkhihik ileri ki-kare testi (x°), p
degeri pearson chi-square test ve fischer’s exact test’e gore almmustir. ikili bagimsiz 6rneklem student t-
testi ile incelenmistir.

Tablo 4.7°de hasta grubunda metabolik parametreler ile timor evreleri
arasindaki iligki incelenmis olup sadece albiimin diizeyi ile tiimor evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmistir (p=0,049). Tiimor biyobelirteci olan CA125
degerleri ile timor evrelerini kiyasladigimizda evre I1I-1V deki hasta grubunda CA125
degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlenmis ancak aralarinda istatistiksel anlamlilik

tanimlanmamustir (p=0,799) (Tablo 4.7)
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Tablo 4.7: Hasta Grubunda Metabolik Parametrelerle Timor Evreleri Arasindaki

Tliski
OVER KANSERi HASTA Referans araligi Evre |-l Evre llI-IV p degeri
GRUBU

Kreatinin 0,7-1,4 mg/dL 1,17+2,14 0,74%0,26 0,312
(n=19) (n=27)

Alblimin 3,2-5,5 g/dL 3,7310,68 3,36%0,55 0,049*
(n=19) (n=27)

CRP 0-5 mg/L 48,06+50,50 53,48146,91 0,758
(n=11) (n=24)

Ure <50 mg/L 25,14+10,50 28,39+16,86 0,488
(n=17) (n=23)

AST 5-42 U/L 21,02+10,72 25,00£30,37 0,587
(n=19) (n=27)

ALT 7-35 U/L 18,95+8,80 24,104£47,55 0,644
(n=19) (n=27)

BUN 6-20 mg/dI 12,35+4,77 13,08+6,98 0,693
(n=19) (n=27)

Total Protein 6-8 g/dL 6,3710,82 6,30+1,06 0,804
(n=17) (n=25)

CA125 u/ml 790,24+1744,02 1233,74+1484,31 0,799
(n=17) (n=26)

n=6rnek sayisi, ¥+SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05). ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile
incelenmistir.

Tablo 4.8’de hasta grubunda KLK10 gen polimorfizmi genotipleri ile timor
biyobelirteci CA125 degerleri karsilastirilmis olup homozigot mutant tip TT bireylerde
CA125 diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir (p=0,033) ( Tablo 4.8)

Tablo 4.8: Hasta Grubunda KLK10 Gen Polimorfizmi Genotiplerine gore CA125
Tumor Belirteginin Duzeyleri

KLK10 Genotipleri p degeri
GG GT 1T
CA125 (U/ml) 732,96+1097,62 1225,60+1833,67 2019,00+2963,70 0,033*
(n=27) (n=17) (n=3)

n=6rnek sayisi, ¥ + SD (OrtalamazStandart Sapma) (p<0,05).
* Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
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4.2. Es Zamanh PZR Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Allelik diskriminasyon, problarda bulunan boyalarin yaptigi floresans isimalarin
7500 Fast-Real Time PCR cihazinin yazilimi tarafindan otomatik olarak okunup
yorumlanmasi seklinde yapilmistir. Ancak diskrimine edilemeyen bazi 6rnekler, 1s1ma
egrileri incelenip yorumlanarak allelik ayrimi yapilmistir (Sekil 4.1). Homozigot Mutant
Genotip Isima grafigi Sekil 4.2’de, Homozigot yabanil genotip 1sima grafigi Sekil
4.3’de ve Heterezigot Genotip Isima Grafigi Sekil 4.4°de gosterilmistir.

Allelic Discrimination Plot
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Sekil 4.1 : Allelik Diskriminasyon Gésterimi
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Sekil 4.2 : Homozigot Mutant Genotip Isima Grafigi
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Sekil 4.3 : Homozigot Yabanil Genotip Isima Grafigi
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4.3. Es Zamanh PZR Verilerinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Oncelikle ¢aligmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinda kallikrein 10
(KLK10) geni polimorfizmi incelenmistir. Yapilan ¢alismada gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik gdzlenmemistir. (x°=1,799, p=0,407)

Hasta grubunun %60’inda (30) homozigot yabanil tip olan GG genotipi
goriiliirken, %6°sinda (3) homozigot mutant tip olan TT genotipi goriilmiis, geriye kalan
17 (%34) bireyde ise heterozigot genotip GT goriilmiistiir. Kontrol grubunun ise %54’
homozigot yabanil tipe (GG) ait iken, %2’°si homozigot mutant tip (TT) ve kalan %44’
ise heterozigot (GT) genotipine sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.9)

Calisma grubunu toplam olarak ele aldigimizda, populasyonun %57°si
homozigot yabanil tip GG, %4’ homozigot mutant tip TT ve %39’u heterozigot GT

genotipine sahiptir.

Tablo 4.9: Hasta ve Kontrol Orneklerine Ait KLK10 Gen Polimorfizminin Genotip
ve Allel Dagihimlar:

KLK10 KONTROL HASTA
(n=50) (n=50)
n % n %
GENOTIP
GG 27 54 30 60
GT 22 44 17 34
T 1 2 3 6
KONTROL HASTA
ALLEL (n=50) (n=50)
G Birey(n)=49 | Allel(n)=76 | Allel(%)=76 | Birey(n)=47 | Allel(n)=77 | Allel(%)=77
T Birey(n)=23 | Allel(n)=24 | Allel(%)=24 @ Birey(n)=20 @ Allel(n)=23 | Allel(%)=23

n=6rnek sayisi, (p<0,05). Gruplararas: farklilik ki-kare testi (x°) ile incelenmistir. Tablodaki degerler say1
ve yiizde olarak verilmistir. p degeri pearson chi-square test ve fischer’s exact test’e gore alinmistir.

Tablo 4.9’da gorilen allelik dagilimlara baktigimizda hasta grubunun %77’si G
alleli tagirken, bu oran kontrol grubunda %76’°dir. G alleli tasima oranlar1 birbirine ¢ok

yakin bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlilik gériilmemistir (p=0,617).

32



Mutant tip T allelini ele aldigimizda allelin hasta grubunda gorilme ytizdesi
%23 iken, bu oran kontrol grubunda %24’diir. G allelinde de goriildiigli iizere T
allelinde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilememistir

(p=0,545)

Ozet olarak, Kallikrein 10 (KLK10) geni polimorfizmi genotip ve allel
frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlemlenmemistir.

KLK10 geni polimorfizmi genotiplerinin gruplara gore dagilim tablosunda da
goriildiigii gibi hasta ve kontrol grubunda polimorfizmi tagimayan homozigot (GG)
genotipine sahip kisi oraninin, polimorfizmi heterozigot (GT) ve homozigot (TT) olarak
tasiyan kisi oranlari ile karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,545). Ayrica KLK10 geni polimorfizmini homozigot (TT) tasiyan
kisi oraninin, polimorfizmi tasimayan (GG) ve heterozigot (GT) tasiyan kisi oranlari ile

karsilastirilmasi sonucunda da anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,307) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: KLK10 Gen Polimorfizmi Genotiplerinin Gruplara Gore Dagilimlari

KLK10 Kontrol Hasta p degeri
Genotipler (n=50) (n=50)
n % n %
GG 27 54 30 60 0,545
GT+TT 23 46 20 40
T 1 2 3 6 0,307
GT + GG 49 98 47 94

n=6rnek saysi, (p<0,05). Gruplararas: farklilik ki-kare testi (x°) ile incelenmistir. Tablodaki degerler say1
ve yiizde olarak verilmistir. p degeri pearson chi-square test ve fischer’s exact test’e gore alinmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Over kanseri en olimcul jinekolojik kanser tdridar. Over kanseri belirti
vermedigi i¢in erken donemde tanisi zordur. Bu durumda tani konulan hastalarin
yarisindan fazlasinin evre II/IV’de oldugu goriilmiistiir ve niiks orani da yiiksektir.
Gegtigimiz yillara bakildiginda over kanserinde genel olarak sagkalim oraninda
yiikseklik goriilmiis olup bu durumun ileri diizeyde tedavi yontemleriyle ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Over kanserinin klinik sonuglar1 hastadan hastaya degisiklik
gostermektedir. Kisiye uygun tedavi yontemini belirlemede over kanser belirteclerinin

varlig ve kesfi biiyiik 6nem tasimaktadir (108).

Liu-Ying Luo ve arkadaslarinin 2001°de yapmis oldugu ¢alismada hK (human
kallikrein) 10’un over kanseri i¢in prognostik biyobelirte¢ oldugu gozlenmistir. Diger
prognostik belirtecler ile beraber, bu yeni biyobelirtecin hastalari gruplandirmay1

saglayarak daha etkili bir tedavi yontemi sunmaktadir (97,109).

Ayni ¢aligmada, hK proteininin epital over kanser hiicrelerinde eksprese edildigi
ve ekspresyon diizeyinin normal over dokusuna gore Oonemli Olciide yiiksek oldugu
gozlenmistir. Bu gozlemin ileri diizey over kanseri ile iligkili oldugu belirtilmis olup
evre III/TV hastalarinda hK10’un yiiksek diizeyde ekspresyonunun bagimsiz bir
biyobelirteg oldugu ve kotii prognoz ve diisikk sagkalim oraniyla iligkili oldugu
belirtilmistir (97,110).

Over kanserinde ileri evre, ser6z histolojik tip ve buyuk residual timor, koti
sonug ve agresiflik ile iligkili belirtecler olarak belirtilmistir. hK10’un yiiksek diizeyde
ekspresyonu hastaligin agresif ilerleyisi ile ilgili olup olmadigi heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Ancak bu durumun tiimoriin metastatik karakteri ve uzak doku
invazyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Genel olarak kanser invazyonu ve gocii
sirasinda, interstisial baglant1 dokularinin ve dogal bariyer olan membranlarin yikilmasi
gerekmektedir. Proteazlar tam da bu silirecte devreye girerek kanser hiicrelerinin invaze
olmasina ve diger dokulara gé¢ etmesine neden olmaktadir. Primer tiimér dokusundan

salinan proteazlarin miktar1 da timdr yayiliminda kolaylik saglamaktadir (111-114).
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Over kanserinin evre II/IV’linde, tiimor hiicreleri overlerden yayilmis halde
bulunmaktadir. Ayni1 calisma, hK10’un kaskat reaksiyonuna katildigin1 ve hiicredisi
bariyerlerin yikimini katalizledigini belirtmektedir. Bu durum, hKI10’un yiiksek
dizeyde ekspresyonunun, over kanser hiicrelerinin gociine neden oldugunun da
gostergesidir. Ancak ileri diizeyde deneysel calismalar ile hK10’un bu &zelliginin

kesinlesmesi gerekmektedir (115).

Over kanserinin erken evrede tan1 alamamasinin en temel nedeni spesifik bir
biyobelirtegin olmamasidir. Bugiine kadar over kanserinde serum biyobelirteci olarak
en sik kullanilan CA125°dir. Ancak CA125 over kanserinin erken tanisi i¢in yeterli
olmamaktadir. Liu-Ying Luo ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu c¢alismanin sonucu
olarak, serum hK10 konsantrasyonu over kanserli hastalarda, sagliklilara oranla yiiksek
diizeyde oOlcililmiis ve bu durumun da hK10’un over kanserinin ileri evreleri igin

biyobelirteg olarak kullanilabilmesi diisintilmektedir (116, 117, 118).

Calismamizda Over kanseri hasta grubunda KLK10 GG, GT, TT genotipleri ile
CA125 tiimor belirteg diizeyleri arasindaki degisim incelenmis ve CA125 diizeyinin
mutant tip TT genotipinde GT ve GG genotipine gore daha yiiksek oldugu gozlenmis ve
istatistiksel agidan anlamli bir sonug elde edilmistir (p=0,033). Bu durum KLK10’un
yiiksek diizeyde ekspresyonunun CA125 diizeyinde ki artis ile dogru orantili oldugunu
gostermektedir. Liu-Ling Yuo ve arkadaslarmin 2003 yilinda yaptigi ve bizim
calismamiz ile iligkili olan bir ¢alismasinda KLK10’un over kanseri i¢in dnemli bir
biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir ve hatta CA125’den daha 6nemli oldugu gosterilmistir.
Cinkii KLK10 CA125 gibi bening over tiimorlerinde degil malign tiimorlerde
gozlenmistir. KLK10 diizeyinin CA125 diizeyini ylikselttigi belirtilmis ve bu durumun
da bizim calismamizda da gostermis oldugumuz gibi birbiriyle iliskili olan iki
biyobelirte¢ olduklarini gostermektedir. Bu ¢alismalardan ¢ikarilan sonug ise CA125 ve
KLK10’un beraber kullanilmasinin erken evre over kanser tanisinda Onemini

vurgulamaktadir.
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Hyun S. Shvartsman ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi doku kiiltiirti
calismasinda, KLK10’un over kanser hiicrelerinde yiiksek diizeyde ekspresyonu,
normal over epitel hiicrelerinden 3 kat fazla gbzlenmistir. Serdz over kanser
hlcrelerinden izole edilen tumor hicreleri KLK10’un goéreceli olarak yliksek diizeyde
ekspresyonunu gostermistir. Yapilan mikroarray c¢aligmalariyla da normal over epitel
hiicrelerinden 200 kat fazla KLK10 mRNA seviyesi Olctilmiistiir. Serin proteazlarin
hiicrelerarasi matriksi tekrar modelleme metastazdaki bilinen rolii, bu calismada da
gosterdigi tizere hK10 proteaz aktivitesi primer tiimor bolgesinden tiimor hiicrelerinin

salinimina ve gogiine yol agarak tiimoriin yayilmasina neden olmaktadir (98).

Luo ve arkadaglar1 2001 yilinda immunoflorometrik assay gelistirmislerdir.
Gelistirdikleri bu assay ile serum, anne siitli, seminal plazma ve amniotik sivi gibi
biyolojik sivilarda hK10 diizeyini 6lgmiislerdir. Kullandiklar1 bu teknik ile over tiimér
dokularinda hK10’u saflagtirmislardir. 79 over kanserli hasta ile yaptiklar1 bu ¢aligmada
hastalarin %56’sinda hK10 diizeyinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu kaydetmislerdir.
Ayni calisma grubu yaptiklar1 immunohistokimyasal ¢alismada over kanserinde hK10
tiretiminin kot prognoz ve ileri evre hastalikla iligkili oldugunu belirtmislerdir. Bu
durumun da CA125 gibi hK10’un da potansiyel olarak biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligini ve hastaligin seyrinde ve niiksiinde takip amacli kullanilabildigini

ancak erken evre tanida kullanilamayacagini belirtmislerdir (107).

Jyotsna Batra ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada
calistiklar1 KLK 10 SNPIer ile over kanseri sagkalimi arasinda bir iligki bulunamamustir.
Yaptiklar1 in siliko analizlerde KLK10’un diizenleyici bolgeleri over kanser hiicre
hatlarinda dizilenmistir. Yapilan bu dizileme c¢alismasinda 2 6nemli SNP ortaya
cikmigtir. Bunlardan biri rs3760737 ve digeri rs3760738’dir. SNP rs 3760738 over

kanseri kiiltiir hiicrelerinin ¢ogunda homozigot olarak goériilmiistiir (119).
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Calismamizda Kallikrein 10 (KLK10) geni polimorfizmi genotip frekanslar
kontrol ve over kanseri hasta gruplarinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (x2=1,799, p=0,407). Kontrol grubunda
yer alanlarin %54’ (n=27) GG genotipine, %2’si (n=1) TT genotipine, %44°l (n=22)
GT genotipine sahipken, hasta grubunun %60’1 (n=30) GG genotipine, %6’s1 (n=3) TT
genotipine ve %34°U (n=17) GT genotipine sahiptir. Kallikrein 10 (KLK10) rs7259451
polimorfizmi toplum frekansi agisindan degerlendirildiginde; 57 bireyin GG (%57), 4
bireyin TT (%4) ve 39 bireyin GT (%39) genotipine sahip oldugu tespit edilmistir.
Yapmis oldugumuz bu g¢alismada da goriildiigii iizere hasta grubunda KLK10 geni
polimorfizmi GG homozigot genotipi %60 oraninda diger genotiplere gore fazla oranda

gozlenmistir.
Sonug olarak diyebiliriz ki;

Over kanseri hastalariin periferik kan orneklerinden calisilarak incelenen
KLK10 1rs7259451 polimorfizmi popiilasyonumuzda ilk defa incelenmis olup,
genotipler arasinda hasta ve saglikli kontrol gruplari i¢inde istatistiksel olarak anlamlilik

gozlenmemistir.

Yaptigimiz allelik diskriminasyon c¢alismasinda mutant tip T alleli tasiyanlarin
orani hasta grubunda %23 (n=20), kontrol grubunda %24 (n=23) oldugu gdzlenmis
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanilmamigstir. Ayrica T
alleli tasiyan bireylerin frekansinin over kanserli hasta grubunda kontrol grubuna gore
diisiik oldugu ve hastalik i¢in 1,28 kat koruyucu etkiye sahip olabilecegi izlenimi
edinilmistir (p=0,545, x2:0,367, OR:0,783 %95 CI 0,354-1,730 ). G alleli tasiyanlarin
ise %77’si (n=47) hasta grubunda, %76’s1 (n=49) kontrol grubunda yer almakta olup
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p=0,617, x2:1,042, OR:0,320 %95
C10,032-3,184).
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Calisma grubu ile demografik veriler karsilagtirildiginda yas (55,34+12,94,
p<0,005), vicut kitle indeksi (29,36+6,33, p<0,005, %95 CI 4,32-8,45), vicut ylzey
alam (1,77%0,17, p= 0,005, %95 CI 0,04-0,17) ve aglik kan sekeri (106,27+31,97,
p<0,005, %95 CIl 10,36-28,81) degerleri hasta grubunda yiiksek bulunmustur ve

istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmektedir.

Elde ettigimiz ve istatistiksel olarak anlamlilik gosteren diger parametreler ise
hipertansiyon (p<0,005), diyabet (p<0,005) ve alkol kullanimi (x2:23,310, p<0,005,
0D:0,028 %95 CI 0,04-0,221) dir. Sigara kullanimina baktigimizda hasta grubunda
%16°11ik bir oran ile sigara kullanim1 goriiliirken, bu oran kontrol grubunda %48’lik oran
ile yiiksek bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamhdir (x2:11,765, p<0,05, OD:0,206
%95 CI 0,081-0,522).

Analizler sonrasinda elde ettigimiz klinik veriler hasta ve kontrol gruplari
arasinda incelendiginde menopoz durumu (x2:43,577, p<0,005, OD:23,917 %95 CI
8,411-68,009), gebelik durumu (x2:13,752, p<0,005,0D:5,091 %95 CI 2,091-12,396)
ve dogum durumlart (x2:10,667, p<0,005, OD:4,030 %95 CI 1,712-9,488) arasinda
hasta grubundaki degerler kontrol grubuna gore yiiksek ve anlamli bulunmustur.
Hastalarin %82’°si menopoz sonras1 donemde yer alirken bu oran kontrol grubunda %16
ile diislik seviyededir. Gebe kalma sayis1t >1 durumu hastalarda yiiksek goriilmiis ve
over kanserine yakalanma riskini 1.8 kat arttirdig1 gozlenmistir. Ayni istatistik dogum
durumu i¢in yapildiginda dogum durumu >1 olanlarin ¢gogunun hasta grubunda oldugu

ve bu durumun over kanserine yakalanma riskini 1.75 kat arttirdig1 goriilmiistiir.

Calisma grubunda inceledigimiz demografik verilere baktigimizda hasta
grubunda aglik kan sekeri (95,98+11,79) ve viicut kitle indeksi (29,15+5,83)
degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel olarak
anlamlilik gézlenmistir. A¢lik kan sekeri ve vicut Kitle indeksi parametreleri icin ileri
diizeyde inceleme icin logistik regresyon analizi yapilmis ve aglik kan sekerinin over
kanserine yakalanma riskini 1,11 kat, vicut kitle indeksi oraninin ise hastaliga

yakalanma riskini 1,32 kat arttirdig1 goriilmiistiir.
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KLK10 polimorfizminin over kanserli hasta gruplarinda dogrudan bir iligkisi
bulunmamakla beraber, rs7259451 polimorfizmi Turk toplumunda herhangi bir risk
tasimamaktadir. Over kanser dokusu ve over kanseri hiicre hatlarinda hK10 proteini
ekspresyonu ile KLK10 mRNA diizeylerinin ortak bir grup i¢inde beraber ¢alisilarak

analiz edilmesi ¢alismanin gelecekteki hedefini olusturmaktadir.
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a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,50.
b. Computed only for a 2x2 table
c. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. TP Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa ,060 ,099 ,606 ,545
N of Valid Cases 100

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol 1,278% ,578 2,825
/ over ca)
For cohort GG genotipi =
yok 1,150 731 1,809
For cohort GG genotipi = var ,900 ,640 1,266
N of Valid Cases 100

a. gg genotipi tasima 1,2 kat hastalik riskini arttirmaktadir.

62




Crosstabs

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

11-NOV-2016 09:54:58

C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-

makale\totalliste.sav

Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

100

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
/ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY TT
TGGT
/[FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ KAPPA RISK
MCNEMAR
/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL
/COUNT ROUND CELL.

Processor Time 00:00:00,02
Elapsed Time 00:00:00,02
Dimensions Requested 2
Cells Available 131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu * TT
. 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
hasta_kontrol_grubu * GT
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
hasta_kontrol_grubu * G
) 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
alleli
hasta_kontrol_grubu * T
) 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
alleli
hasta_kontrol_grubu * TT genotipi
Crosstab
TT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 49 1 50
Expected Count 48,0 2,0 50,0
% within
98,0% 2,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within TT genotipi 51,0% 25,0% 50,0%
% of Total 49,0% 1,0% 50,0%
overca Count 47 3 50
Expected Count 48,0 2,0 50,0
% within
94,0% 6,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within TT genotipi 49,0% 75,0% 50,0%
% of Total 47,0% 3,0% 50,0%
Total Count 96 4 100
Expected Count 96,0 4,0 100,0
% within
96,0% 4,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within TT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 96,0% 4,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,0422 1 ,307
Continuity Correction” ,260 1 ,610
Likelihood Ratio 1,088 1 ,297
Fisher's Exact Test ,617 , 309
Linear-by-Linear Association 1,031 1 ,310
McNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 100
a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,00.
b. Computed only for a 2x2 table
c. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. TP Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa ,040 ,039 1,021 ,307
N of Valid Cases 100

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol 3,128 314 31,142
/ over ca)
For cohort TT genotipi = yok 1,043 ,962 1,130
For cohort TT genotipi = var ,333 ,036 3,097
N of Valid Cases 100
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hasta_kontrol_grubu * GT genotipi

Crosstab
GT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 28 22 50
Expected Count 30,5 19,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 26.0% 44.0% 100.0%
% within GT genotipi 45,9% 56,4% 50,0%
% of Total 28,0% 22,0% 50,0%
overca Count 33 17 50
Expected Count 30,5 19,5 50,0
% within
66,0% 34,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT genotipi 54,1% 43,6% 50,0%
% of Total 33,0% 17,0% 50,0%
Total Count 61 39 100
Expected Count 61,0 39,0 100,0
% within
hasta_kontrol_grubu o1,0% 39,0% 100.0%
% within GT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 61,0% 39,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,0512 1 ,305
Continuity Correction® ,673 1 412
Likelihood Ratio 1,053 1 ,305
Fisher's Exact Test 412 ,206
Linear-by-Linear Association 1,040 1 ,308
McNemar Test ,177°
N of Valid Cases 100

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,50.
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b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. TP Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa -,100 ,097 -1,025 ,305
N of Valid Cases 100
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol ,656 ,292 1,472
/ over ca)
For cohort GT genotipi = yok ,848 ,619 1,164
For cohort GT genotipi = var 1,294 , 787 2,127
N of Valid Cases 100
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hasta_kontrol_grubu * G alleli

Crosstab
G alleli
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 1 49 50
Expected Count 2,0 48,0 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 2.0% 98,0% 100.0%
% within G alleli 25,0% 51,0% 50,0%
% of Total 1,0% 49,0% 50,0%
overca Count 3 47 50
Expected Count 2,0 48,0 50,0
% within
6,0% 94,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within G alleli 75,0% 49,0% 50,0%
% of Total 3,0% 47,0% 50,0%
Total Count 4 96 100
Expected Count 4,0 96,0 100,0
% within
hasta_kontrol_grubu 0% 96,0% 100.0%
% within G alleli 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 4,0% 96,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,042° 1 ,307
Continuity Correction® ,260 1 ,610
Likelihood Ratio 1,088 1 ,297
Fisher's Exact Test ,617 ,309
Linear-by-Linear Association 1,031 1 , 310
McNemar Test ,000°
N of Valid Cases 100

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,00.
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b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. TP Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa -,040 ,039 -1,021 ,307
N of Valid Cases 100
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol ,320% ,032 3,184
/ over ca)
For cohort G alleli = yok ,333 ,036 3,097
For cohort G alleli = var 1,043 ,962 1,130
N of Valid Cases 100

a. g alleli tasimak 3,125 kat koruyucu etkiye sahiptir.
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hasta_kontrol_grubu * T alleli

Crosstab
T alleli
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 27 23 50
Expected Count 28,5 21,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu >40% 46.0% 100,0%
% within T alleli 47,4% 53,5% 50,0%
% of Total 27,0% 23,0% 50,0%
overca Count 30 20 50
Expected Count 28,5 21,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 00.0% 40.0% 100.0%
% within T alleli 52,6% 46,5% 50,0%
% of Total 30,0% 20,0% 50,0%
Total Count 57 43 100
Expected Count 57,0 43,0 100,0
% within
hasta_kontrol_grubu °7.0% 43.0% 100,0%
% within T alleli 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 57,0% 43,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,367% 1 ,545
Continuity Correction® ,163 1 ,686
Likelihood Ratio ,367 1 ,544
Fisher's Exact Test ,686° ,343
Linear-by-Linear Association ,364 1 547
McNemar Test ,410°
N of Valid Cases 100

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,50.
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b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

d. o cellde fisher exact degil ,chi kare alincak. ikisinde de 2-sided p degerine bak.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. TP Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa -,060 ,099 -,606 ,545
N of Valid Cases 100
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol ,783% ,354 1,730
/ over ca)
For cohort T alleli = yok ,900 ,640 1,266
For cohort T alleli = var 1,150 , 731 1,809
N of Valid Cases 100

a. t allelinin koruyucu etkisi 1,28 kat olarak gorulmustur.

T-TEST GROUPS=hasta_kontrol_grubu(0 1)

IMISSING=ANALYSIS

/VARIABLES=yas boy kilo bm1 vya A¢lik kan sekeri

ICRITERIA=CI(.95).
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Oneway

Notes

Output Created
Comments

Input

Data

11-NOV-2016 11:05:57

C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-

makale\totalliste.sav

Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working Data
File

50

Missing Value Handling

Definition of Missing

User-defined missing values are

treated as missing.

Cases Used

Statistics for each analysis are based
on cases with no missing data for any

variable in the analysis.

Syntax ONEWAY CA125 BY genotip
/STATISTICS DESCRIPTIVES
HOMOGENEITY
IMISSING ANALYSIS
/POSTHOC=TUKEY BONFERRONI
T3 GH ALPHA(0.05).
Resources Processor Time 00:00:00,03
Elapsed Time 00:00:00,05
Descriptives
CA125
95% Confidence Interval for Mean
N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound
GG 27 732,9674 1097,62440 211,23791 298,7617 1167,1732
GT 17 1225,6024 1833,67498 44473151 282,8137 2168,3910
TT 3 2019,0000 2963,70899 1711,09819 -5343,2613 9381,2613
Total 47 993,2417 1536,46033 224,11577 542,1200 1444,3634
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Descriptives

CA125
Minimum Maximum
GG 8,00 4907,00
GT 10,60 7138,00
TT 28,00 5425,00
Total 8,00 7138,00
Test of Homogeneity of Variances
CA125
Levene Statistic dfl df2 Sig.
3,675 2 44 ,033
ANOVA
CA125
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 5903448,411 2 2951724,206 1,265 ,292

Within Groups

102689227,307

44 2333846,075

Total

108592675,718

46
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Post Hoc Tests

Dependent Variable: CA125

Multiple Comparisons

95%

Confidence
Mean Interval

(I) genotip  (J) genotip Difference (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound
Tukey HSD GG GT -492,63495 472,99451 ,555 -1639,8746
TT -1286,03259 929,72439 ,358 -3541,0624
GT GG 492,63495 472,99451 ,555 -654,6047
TT -793,39765 956,67850 ,687 -3113,8041
TT GG 1286,03259 929,72439 ,358 -968,9972
GT 793,39765 956,67850 ,687 -1527,0088
Bonferroni GG GT -492,63495 472,99451 ,910 -1669,9031
TT -1286,03259 929,72439 ,521 -3600,0868
GT GG 492,63495 472,99451 ,910 -684,6332
TT -793,39765 956,67850 1,000 -3174,5398
TT GG 1286,03259 929,72439 ,521 -1028,0216
GT 793,39765 956,67850 1,000 -1587,7445
Dunnett T3 GG GT -492,63495 492,34903 ,686 -1754,6368
TT -1286,03259 1724,08772 ,840 -11861,1633
GT GG 492,63495 492,34903 ,686 -769,3669
TT -793,39765 1767,94884 ,952 -10591,9633
TT GG 1286,03259 1724,08772 ,840 -9289,0981
GT 793,39765 1767,94884 ,952 -9005,1680
Games-Howell GG GT -492,63495 492,34903 ,584 -1724,5550
TT -1286,03259 1724,08772 , 765 -11123,1694
GT GG 492,63495 492,34903 ,584 -739,2851
TT -793,39765 1767,94884 ,900 -9944,4257
TT GG 1286,03259 1724,08772 , 765 -8551,1042
GT 793,39765 1767,94884 ,900 -8357,6304

74




Dependent Variable: CA125

Multiple Comparisons

95% Confidence Interval

(1) genotip (J) genotip Upper Bound
Tukey HSD GG GT 654,6047
1T 968,9972
GT GG 1639,8746
1T 1527,0088
TT GG 3541,0624
GT 3113,8041
Bonferroni GG GT 684,6332
TT 1028,0216
GT GG 1669,9031
TT 1587,7445
TT GG 3600,0868
GT 3174,5398
Dunnett T3 GG GT 769,3669
TT 9289,0981
GT GG 1754,6368
TT 9005,1680
TT GG 11861,1633
GT 10591,9633
Games-Howell GG GT 739,2851
T 8551,1042
GT GG 1724,5550
1T 8357,6304
TT GG 11123,1694
GT 9944,4257
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Homogeneous Subsets

CA125

Subset for alpha

= 0.05
genotip 1
Tukey HSD*" GG 27 732,9674
GT 17 1225,6024
1T 3 2019,0000
Sig. ,268

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,990.

b. The group sizes are unequal. The harmonic mean of the

group sizes is used. Type | error levels are not guaranteed.

FREQUENCIES VARIABLES=yasaralig1
/ORDER=ANALYSIS.
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Crosstabs

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset

Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time
Dimensions Requested

Cells Available

15-NOV-2016 15:05:49

C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-
makale\totalliste.sav
DataSetl

<none>

<none>

<none>
100

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=GG BY GT.TT
/[FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ CORR
/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL
/COUNT ROUND CELL.
00:00:00,02

00:00:00,02
2
131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GG genotipi * GT+TT
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
GG genotipi * GT+TT genotipi Crosstabulation
GT+TT genotipi
yok var Total
GG genotipi  yok Count 0 43 43
Expected Count 24,5 18,5 43,0
% within GG genotipi 0,0% 100,0% 100,0%
% within GT+TT genotipi 0,0% 100,0% 43,0%
% of Total 0,0% 43,0% 43,0%
var Count 57 0 57
Expected Count 32,5 24,5 57,0
% within GG genotipi 100,0% 0,0% 100,0%
% within GT+TT genotipi 100,0% 0,0% 57,0%
% of Total 57,0% 0,0% 57,0%
Total Count 57 43 100
Expected Count 57,0 43,0 100,0
% within GG genotipi 57,0% 43,0% 100,0%
% within GT+TT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 57,0% 43,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 100,000? 1 ,000
Continuity Correction® 95,962 1 ,000
Likelihood Ratio 136,663 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 99,000 1 ,000
N of Valid Cases 100
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a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18,49.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error®

Interval by Interval Pearson's R -1,000 ,OOOb

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -1,000 ,OOOb

N of Valid Cases 100

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Based on normal approximation.
Crosstabs

Notes

Output Created 15-NOV-2016 15:06:25
Comments

Input Data C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

makale\totalliste.sav
DataSetl

<none>

<none>

<none>

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

100

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY
GG GT.TT
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

Processor Time 00:00:00,02
Elapsed Time 00:00:00,11
Dimensions Requested 2
Cells Available 131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu * GG
. 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
hasta_kontrol_grubu *
GT+TT genotipi 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
hasta_kontrol_grubu * GG genotipi Crosstabulation
Count
GG genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol 23 27 50
over ca 20 30 50
Total 43 57 100
hasta_kontrol_grubu * GT+TT genotipi Crosstabulation
Count
GT+TT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol 27 23 50
over ca 30 20 50
Total 57 43 100
CROSSTABS

ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY GG GT.TT
/[FORMAT=AVALUE TABLES

ISTATISTICS=CHISQ

/CELLS=COUNT EXPECTED ROW COLUMN TOTAL

/COUNT ROUND CELL.
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Crosstabs

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

15-NOV-2016 15:08:25

C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-

makale\totalliste.sav

Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

100

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY
GG GT.TT
/[FORMAT=AVALUE TABLES
[STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL
/COUNT ROUND CELL.

Processor Time 00:00:00,00
Elapsed Time 00:00:00,00
Dimensions Requested 2
Cells Available 131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu * GG
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
hasta_kontrol_grubu *
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
GT+TT genotipi
hasta_kontrol_grubu * GG genotipi
Crosstab
GG genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 23 27 50
Expected Count 21,5 28,5 50,0

% within
46,0% 54,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu

% within GG genotipi 53,5% 47,4% 50,0%
% of Total 23,0% 27,0% 50,0%
overca Count 20 30 50
Expected Count 21,5 28,5 50,0

% within
40,0% 60,0% 100,0%

hasta_kontrol_grubu

% within GG genotipi 46,5% 52,6% 50,0%
% of Total 20,0% 30,0% 50,0%
Total Count 43 57 100
Expected Count 43,0 57,0 100,0

% within

43,0% 57,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu

% within GG genotipi 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 43,0% 57,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided)
Pearson Chi-Square ,367% 1 ,545
Continuity Correction® ,163 1 ,686
Likelihood Ratio ,367 1 ,544
Fisher's Exact Test ,686 ,343
Linear-by-Linear Association ,364 1 547
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,50.
b. Computed only for a 2x2 table
hasta_kontrol_grubu * GT+TT genotipi
Crosstab
GT+TT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 27 23 50
Expected Count 28,5 21,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu >40% 46.0% 100.0%
% within GT+TT genotipi 47,4% 53,5% 50,0%
% of Total 27,0% 23,0% 50,0%
overca Count 30 20 50
Expected Count 28,5 21,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 00.0% 40.0% 100,0%
% within GT+TT genotipi 52,6% 46,5% 50,0%
% of Total 30,0% 20,0% 50,0%
Total Count 57 43 100
Expected Count 57,0 43,0 100,0
% within
hasta_kontrol_grubu >7,0% 43.0% 100.0%
% within GT+TT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 57,0% 43,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,367% 1 545

Continuity Correction” ,163 1 ,686

Likelihood Ratio ,367 1 ,544

Fisher's Exact Test ,686 ,343
Linear-by-Linear Association ,364 1 ,547

N of Valid Cases 100

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,50.

b. Computed only for a 2x2 table

CROSSTABS

ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY GT.TTTT
[FORMAT=AVALUE TABLES

ISTATISTICS=CHISQ

/CELLS=COUNT EXPECTED ROW COLUMN TOTAL

/COUNT ROUND CELL.
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Crosstabs

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

15-NOV-2016 15:09:32

C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-

makale\totalliste.sav

Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

100

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
/ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY
GT.TTTT
/[FORMAT=AVALUE TABLES
[STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL
/COUNT ROUND CELL.

Processor Time 00:00:00,02
Elapsed Time 00:00:00,02
Dimensions Requested 2
Cells Available 131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu *
- 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
GT+TT genotipi
hasta_kontrol_grubu * TT
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
hasta_kontrol_grubu * GT+TT genotipi
Crosstab
GT+TT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 27 23 50
Expected Count 28,5 21,5 50,0
% within
54,0% 46,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT+TT genotipi 47,4% 53,5% 50,0%
% of Total 27,0% 23,0% 50,0%
overca Count 30 20 50
Expected Count 28,5 21,5 50,0
% within
60,0% 40,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT+TT genotipi 52,6% 46,5% 50,0%
% of Total 30,0% 20,0% 50,0%
Total Count 57 43 100
Expected Count 57,0 43,0 100,0
% within
57,0% 43,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT+TT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 57,0% 43,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided)
Pearson Chi-Square ,367% 1 ,545
Continuity Correction® ,163 1 ,686
Likelihood Ratio ,367 1 ,544
Fisher's Exact Test ,686 ,343
Linear-by-Linear Association ,364 1 547
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,50.
b. Computed only for a 2x2 table
hasta_kontrol_grubu * TT genotipi
Crosstab
TT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 49 1 50
Expected Count 48,0 2,0 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 98,0% 2.0% 100.0%
% within TT genotipi 51,0% 25,0% 50,0%
% of Total 49,0% 1,0% 50,0%
overca Count 47 3 50
Expected Count 48,0 2,0 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 94,0% 6.0% 100,0%
% within TT genotipi 49,0% 75,0% 50,0%
% of Total 47,0% 3,0% 50,0%
Total Count 96 4 100
Expected Count 96,0 4,0 100,0
% within
hasta_kontrol_grubu 96,0% 4.0% 100.0%
% within TT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 96,0% 4,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,0422 1 ,307

Continuity Correction” ,260 1 ,610

Likelihood Ratio 1,088 1 ,297

Fisher's Exact Test ,617 , 309
Linear-by-Linear Association 1,031 1 ,310

N of Valid Cases 100

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,00.

b. Computed only for a 2x2 table

CROSSTABS

ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY TG GG.TT
[FORMAT=AVALUE TABLES

ISTATISTICS=CHISQ

/CELLS=COUNT EXPECTED ROW COLUMN TOTAL

/COUNT ROUND CELL.
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Crosstabs

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

15-NOV-2016 15:10:43

C:\Users\h\Desktop\PhD.tez-

makale\totalliste.sav

Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

100

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=hasta_kontrol_grubu BY
TG GG.TT
/[FORMAT=AVALUE TABLES
[STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL
/COUNT ROUND CELL.

Processor Time 00:00:00,00
Elapsed Time 00:00:00,00
Dimensions Requested 2
Cells Available 131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu * GT
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
genotipi
hasta_kontrol_grubu *
o 100 100,0% 0 0,0% 100 100,0%
GG+TT genotipi
hasta_kontrol_grubu * GT genotipi
Crosstab
GT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 28 22 50
Expected Count 30,5 19,5 50,0
% within
56,0% 44,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT genotipi 45,9% 56,4% 50,0%
% of Total 28,0% 22,0% 50,0%
overca Count 33 17 50
Expected Count 30,5 19,5 50,0
% within
66,0% 34,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT genotipi 54,1% 43,6% 50,0%
% of Total 33,0% 17,0% 50,0%
Total Count 61 39 100
Expected Count 61,0 39,0 100,0
% within
61,0% 39,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within GT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 61,0% 39,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,0512 1 ,305
Continuity Correction” ,673 1 412
Likelihood Ratio 1,053 1 ,305
Fisher's Exact Test 412 ,206
Linear-by-Linear Association 1,040 1 ,308
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,50.
b. Computed only for a 2x2 table
hasta_kontrol_grubu * GG+TT genotipi
Crosstab
GG+TT genotipi
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 23 27 50
Expected Count 20,5 29,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 46.0% >4,0% 100.0%
% within GG+TT genotipi 56,1% 45,8% 50,0%
% of Total 23,0% 27,0% 50,0%
overca Count 18 32 50
Expected Count 20,5 29,5 50,0
% within
hasta_kontrol_grubu 36.0% 04.0% 100,0%
% within GG+TT genotipi 43,9% 54,2% 50,0%
% of Total 18,0% 32,0% 50,0%
Total Count 41 59 100
Expected Count 41,0 59,0 100,0
% within
hasta_kontrol_grubu 41.0% 29.0% 100.0%
% within GG+TT genotipi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 41,0% 59,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,033? 1 ,309

Continuity Correction” ,661 1 416

Likelihood Ratio 1,036 1 ,309

Fisher's Exact Test ,416 ,208
Linear-by-Linear Association 1,023 1 312

N of Valid Cases 100

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,50.

b. Computed only for a 2x2 table
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K_LiNiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
YEDITEPE UNIVERSITESI BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANESI

Arastirmanin Acik Adi: Insan Kallikrein 10 Geni Tek Nukleotit Polimorfizminin Over kanser gelisimindeki
etkisinin aragtiriimasi
Arastirmanin Ozeti:
Over kanseri, kadinlar arasinda dunya (zerinde altinci en sik kanser tirll olmasiyla ve digi Greme sistemi
kanserleri arasinda 6lim oraninin en ylksek olmasiyla karakterizedir. ABD'de yapilan bir istatistife gore yilda
14.400 6lam oraniyla seyreden over kanserinin bu kadar 6limcil olmasinin nedeni, hastaligin metastaz yapana
kadar semptom vermemesidir.
Bu zamana kadar over kanseri igin kullanilan CA125 biyobelirtecinin hastalik diagnoz, prognoz ve tedavi
yaklagimlari igin iyi bir beliteg olmadigi ve 6zgunloginin diglk oldudu son yillarda yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir.
Kallikreinler 19q13.4 yerlesimli 15 gen tarafindan kodlanan serin proteaz ailesidir. Son yillarda yapilan
calismalar kallikreinlerin kanser geligsimine etkisini, hiicreler arasi matriks yikimi, invasyon ve metastaz
ozelliklerini tetikleyerek yaptiklarini gstermistir. En iyi bilinen kallikrein prostat spesifik antijen olan PSA'dir.
Kallikrein 4, 5, 6, 7, 8, 10,11,13, ve 14 gen grubu over, prostat ve testikliler kanser tanisinda kullaniimaktadir.
Bunlarinda arasinda hKg, hK10 ve hK11 potansiyel serolojik epitel over kanseri biyobelirteci olarak
gorulmektedir.
Tam bu gcaligmalar 1siginda, daha énce KLK 4, 5, 8, 7, 8, 9, 11, 14 ve 15 in farkll dOzeylerde over kanserinde
ekspresyonu gésterilmig, KLK 8, 9, 11 ve 14 tn erken dénem over kanser gelisimine etkisi gésterilmistir.
Bu ¢alismamizda amacimiz, Kalikrein 10 Tek Nukleotit Polimorfizminin Over Kanseri gelisimi Gzerine etkisinin
incelenmesidir.
Is bu anlasma ile, biyolojik materyali génderen arastirmaci ve kurum insan Kallikrein 10 Geni Tek Niikleotit
Polimorfizminin Over kanser geligimindeki etkisinin aragstinimasi
isimli aragtirmada kullaniimak tzere génderilecek 2 ml kan arastirma amagla kullanilacak biyolojik materyali
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim Dali, 26 Agustos
Yerlegkesi 34755, Atasehir/istanbul adresindeki Tibbi Biyoloji Laboratuvar merkeze gondermeden dnce
ALICI kurumdan asagidaki kosullar kabul etmesi istenmektedir;
1. Gonderilen biyolojik materyaller yalnizca yukarida yazili amag igin, ya da gdnderici kurumun yeniden
yazili iznini almak kosulu ile ikincil amag igin kullanilabilir.
2. ALICI biyolojik materyali génderici kurumun yazili izni olmadan Gglinct sahislara vermeyecektir. ALICI
uglncy sahislardan gelebilecek istekleri GONDERICI'ye bildirecektir.
Biyolojik materyaller GONDERICI tarafindan bireyin kimlik bilgileri olmaksizin ALICI'ya génderilecektir.
4. ALICI biyolojik materyalleri Birlesmis Milletler insan Genomu ve Insan Haklan Evrensel Beyannamesine
uygun olarak kullanacaktir,
5. Biyolojik materyaller ALICI'ya gonderilmeden énce biyolojik materyalin saglandidi kisilere ait Saghk
Bakanhdr'nin ve Etik Kurul'un onayladigi bilgilendirilmis gonallt olur formunun her bir gontlliden
alinmig olmasi gerekmektedir.
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Bu anlasma ile gdnderilecek biyakjik materyalin arastrma igin kullamlacak aldufu ve biyolojik materyal
kullarimimin bazi tehlikeli dzedlikierinin var oldugu ALIC] tarafindan kabul edimektedir. Biyolojik
matzryali saglayan kurum bu koneda soremiu degildir.

GONDERIC] ve ALICI yapilacsk ortak bir yayinia ya da dojabilecek patent hakk ve ticari gelismelere
ilgili haklann aragtirma baglangicinda karsihkh clarak belifeyecektir.

Bu anlasma asagidaki iki maddeden herhangi birinin gercekizsmesi halindz son bulacaktir.

a. Aragtrmanin sonlanmasi durumunda,

b. Taraflardan herhangi birinin dierine génderdidi yazill uyany takiben 30 (otuz) gin igind=
Anlasma kurallanna uymams; patent haklsnmn ihlali veya sajhk tehdidi elusturan riskler disinda bu
anlzsma & (b) kosulunda materyali sajlayan tarafin yazh uyans ile bitirilecek olursa ALICI min
arasfirmasinin engellenmamesi igin ve ALICT'min istedi dzerine materyali sajlsyan arsstirmac 1 (bir)
wila kadar varan bir sire iginde anlasmanin sonlsnacad bir tarih belifeyebilir.

ALICI bu anlagmanin bitiminde bltin materyaller geri vermeyi veya ortadan kaldirmai ve bunu
belgelemeyi kabul eder.
GFONDERICI biyolojilk materyali toplama, hazirlama ve pindermek icin bir Goret talep ediyorsa bu doret

burada belirtilecektir.

11. Bu anlasmanin ylrimesinde ALICI ve GONDERICH kurum amirleri ile destekisyici sorumiedur.

Anlasmazik halinde intilafin cozom igin her iki Glke mahkerneler de yetiilidir.

BIYOLOJIK MATERYALI GONDEREM ARA STIRMACI EILGISI

Adl Soyadi ve Unvani:

Dog. Dr. Rukset Attar

Uzmanhk Alam:

Kadin Dogum

Hururnu: Yeditepe Universitesi Hastanasi

Adresi: Davlet Yaolu Ankara Caddesi 1021104 Kozyatagulstanbul
Telefon: 0216 578 48 00

Faks:

E-posta:

BASH,P.08-F.02 Rev 0
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KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

Ad Soyadi ve Unvani: Prof. Dr. Ahmet Buyilkiren

Uzmanhk Alam: Kadin Dogum

Kururmu: Istanbul Universitesi Tip Fakiltesi

Adresi; Istanbul Universitesi Tip Eakiltesi Capal Fatih
Telefon:

Faks:

E-posta:

BIYOLOJIK MATERYALI ALAN ALICI BILGISI

Adl Soyadi ve Unvani: Eiyolog Nazh Ugunoglu

Uzmanhk Alam: Malekuler Biyaloji, Onkoloji

Hururnu: Yeditepe Oniversitesi Molekiler Tip Anabilin Dal
Adresi: 26 Agustos Yerleskasi KayisdaguAtagehirlstanbul
Telefon: 0328110834

Faks=:

E-posta: paz_zli@hotmail com

Bu anlagmada belirtilen kogullan okudum ve anlzdim. Goénderilen materyalde bu anlasmada belitilen kosullara

wyacadimi taahhidt ederim.

Gonderen Gonderen Blimik et | Furum Amirn ! | Alier Burum
Aragtrmaci Destekleyici Ana Bilim Dah | Rektdr veya Yetkilisi
Firma Yetkilisi | Bagkam Yetkilendirdigi
veya Yasal Makam
Temsilcisi
El'fazis=i ile
Adl Soyadi
Unwvam
Tarih
Irnza

Mot Bu anlasmada yer alan alici kurum yetkilisinin imzas: yerne alic kurum farafindan verilecek olan ve igarik
olarak bu anlagmadaki hikimlere banzer hikimlear iceren imzal "end use cerificate” "son kullanmim sertifikas)”
de kabul edilir.
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YEDITEPE UNIVERSITES Gonulla Olur Formu

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis

HASTANESI

Hastanin veya vyerine onam verecek | Terciiman gerektiyse;
kiginin okuma, anlama, konusma, dil | Tercimanin adi
sorunu mevcut mu? Imza

Evet O Hayir U Tarih
Cevabiniz EVET ise Hasta lligkileri
Sorumlusu ile iletisim kurunuz.

Sayin Hastamiz,

Bu belge bilgilendiriime ve aydinlatiimig onam haklarinizdan yararlanabilmenizi
amaclamaktadir.

Size gerceklestirilebilecek klinik arastirmalar amagh girisimler konusunda, tim
secenekler ile bu girisimlerin yarar ve muhtemel zararlar konusunda anlayabileceginiz
sekilde bilgi alma hakkiniz ve bir kopyasini isteme hakkiniz vardir.

Yasal ve tibbi zorunluluk tasiyan durumlar diginda bilgilendirmeyi reddedebilirsiniz.
Yazili bildirmek kosulu ile bilgi almama veya yerinize giivendidiniz bir kimsenin
bilgilendirilmesini talep etme hakkina sahipsiniz.

klinik aragtirmalara katim konusunda bilgilendirildikten sonra bunu kabul edebilirsiniz.
Ya da karar verebilmek igin uygun zaman talep edebilirsiniz.

Hayatimiz veya hayati organlariniz tehlikede olmadigi stirece onaminizi (yazih talep
etme kosulu ile) dilediginiz zaman geri alabilir ya da 6nceden kabul etmediginiz
herhangi bir tani/tedavi amagl girisimi tekrar talep edebilirsiniz.

Hastanemizde verilen hizmetleri Hastane Tamtim Brosiiriinden edinebilirsiniz. Ayrica
Hastanemiz personeli hakkinda http://iwww. yeditepehastanesi.com.tr/ web sayfamizdan
daha detayl bilgilere ulasabilirsiniz.

Burada belirtilenlerden bagka sorulariniz varsa bunlari yanitlamak gorevimizdir.

174 BASH.P.06-F.04 Rev 2, 16.04.2014
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V /T
YEDITEPE UNIVERSITESI
HASTANESI

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis
Goénillt Olur Formu

TANIMLAMA

Arastirmamin Adi / Protokol numarasi

Insan Kallikrein 10 Geni Tek Niikleotit Polimorfizminin Over kanser gelisimindeki etkisinin

arastiriimasi

Arastirma Konusu

Insan Kallikrein 10 Geni Tek Niikleotit Polimorfizminin Over kanser geligimindeki etkisinin

aragtiriimasi

Arastirmaya Katiimci Sayisi

100

Bu arastirmanin
Amaci

Bu calismamizda amacimiz, Kalikrein 10 Tek Nukleotit Polimorfizminin Over Kanseri
gelisimi Uzerine etkisinin incelenmesidir.

Siiresi
1Yl

izlenecek Yontem / Yontemler

DNA izolasyonu, GZ-PZR

Arastirma Sonunda Beklenen Fayda
Hastaliin seyrinde genetik etmenlerin belirlenmesi

Alternatif Tedavi Veya Girigimler
Bu calisma bir ilag galigmasi degildir.

Risk / rahatsizlik durumlarinda yapiimasi gerekenler
Bu galisma bir ilag calismasi dedildir.

BASH.P.06-F.04 Rev 2, 16.04.2014
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A Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis

YEDITEPE UNiVERSITES GOonallt Olur Formu
HASTANESI

Asagidaki 6zel durumlara ait katihimeci var mi?

EVET* HAYIR
Cocuk X
Mahkum a X
Gebe X ]
Mental yetersizlik X
“Sosyoekonomik egitim olarak yetersiz X

*Ancak cocuklarda, hamilelik, lohusalik ve emzirme donemlerinde ve kisithiik durumunda; gonalliler
yéninden arastirmadan dogrudan fayda sagilanacadi umuluyor ve arastirma gonallo saghgi acisindan
ongorilebilir ciddi bir risk tagimiyor ise, usuline uygun bir sekilde alinmig bilgilendirilmis génulli olur formu ile
birlikte ilgili etik kurulun onay: ve Bakanlik izni alinmak suretiyle arastirmaya izin verilebilir.

ONAM (RIZA)
Bilgilendirilmis Gondilli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya génalla olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istedime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma digi birakilabilecegimi biliyorum. Bu durumda hastanenin
calisma dlzeni ve hastalara verilen bakimda aksaklk olmayacad konusunda
bilgilendirildim. Bu aragtirmaya katilirken zorlama, maddi gikar ve ast Ust iligkisine dayali
herhangi bir baski olmaksizin bu cgalismaya katldigimi beyan ederim. Bu bilimsel
galismanin devami esnasindaki siiregle ilgili olarak ayrica eklenen calisma protokolii ile
bilgilendirildim.

3/4 BASH.P.06-F.04 Rev 2, 16.04.2014
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis

YEDITEPE UNiVERSITESi Gonullta Olur Formu
HASTANESI

Séz konusu aragtirmaya, higbir baskl ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay kabul
ediyorum.

Gondllinin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih

Aciklamalari Yapan Kisinin Adi / Soyad: / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur Iglemine Tanik Olan Kisinin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / Imzas / Tarih

24 Saat ulagilabilir iletigsim bilgiler

Nazli Ugunogiu

Telefon: 0538 811 08 34
e-posta: naz_zli@hotmail.com

Bilgilendirilmis Génulli Onam Formu asgari olarak yukarida belirtilen bagliklari icermelidir.

4/4 BASH.P.06-F.04 Rev 2, 16.04.2014
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R o Olgu Rapor Formu
YEDITEPE UNIVERSITESI
HASTANESI

CALISMAYA JARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

18-65 Yas Arasi Kadin Olma

Over Kanseri Teshisi konmus olma

Caligmaya dahil olmaya génulld olma ve
Bilgilendirilmis géntlll onam formunu imzalama

CALISMAYA /ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

e 18-65 Yas Arasi Kadin Olmama
e Over Kanseri Teghisi konmug clmama
* Calismaya dahil olmaya gtniillll olmama ve
e Bilgilendirilmig génalli onam formunu imzalamama
171 BASH.P.06-F.13 Rev 0, 06.03.2013
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€

T.C. YEDITEPE UNIVERSITES]

Sayr :  37068608-6100-15-1153 11/02/2016
Konu: Klinik Aragtirmalar
Etik kurul Bagvurusy hk.

Tlgili Makama (Nazl: Ugunogglu)

aragtrilmas:” isimli aragtirma projesine ait Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (KAEK) Basvuru
Dosyas: (1149 kayit Numarali KAEK Bagvuru Dosyasi), Yeditepe Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 10.02.2016 tarihli toplantida incelenmigtir.

Kurul tarafindan yapilan inceleme sonucu, yukaridaki isimi belirtilen ¢alismamn yapilmasinin
etik ve bilimsel agidan uygun olduguna karar verilmigtir ( KAEK Karar No: 568 ).

Prof. Dr. Turgay CELIK
Yeditepe Universitesi
Klinik Arashrmalar Etik Kurulu Bagkam

Yeditepe Universitesi 26 Adustos Yerlesimi, inond Mahallesi Kayisdagi Caddesi 34755 Atasehir / istanbu
T.0216 57800 00 www.yeditepe.edu.ir F.0216578 0299 :
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Nazl Soyadi Ucgunoglu
Dog.Yeri |Canakkale Dog.Tar. 07.06.1986
Uyrugu T.C. TC Kim No | 31465852576
Email naz_zli@hotmail.com Tel 05388110834
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yii
Doktora

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Deneysel ve

Yk Lis. Molekiiler Onkoloji 2011
Lisans Istanbul Universitesi Fen Fakltesi Biyoloji Boltimii 2008
Lise Adile Mermerci Anadolu Lisesi 2004
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1. Molekiiler Genetik Uzmani EuroFertil Ttp Bebek Merkezi 2015- Halen
2. Arastirma Asistani Istanbul Universitesi 2009-2011
3.
Yabanci |Okudugunu . « KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |lyi Iyi Iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) ALES Puam 74,46 74,17 66,19

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Microsoft Office Iyi
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Bilimsel Calismalar

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yaymlanan makaleler

Gultekin GlI, Yilmaz SG, Kahraman OT, Atasoy H, Dalan AB, Attar R, Buyukoren
A, Ucunoglu N, Isbir T. Lack of influence of the ACE1 gene I/D polymorphism on
the formation and growth of benign uterine leiomyoma in Turkish patients. Asian
Pac J Cancer Prev. 2015;16(3):1123-7.

Atasoy H, Gile¢-Yilmaz S, Ergen A, Gérmiis U, Kiigiikhiiseyin O, Dalan B, Ol
KK, Ogit DB, Gille¢ H, Cetin B, Timirci-Kahraman O, Ormeci B, Ugunoglu N,
o |Gultekin GI, Isbir T. Paraoxonasel 192 (PON1 192) gene polymorphism and
serum paraoxonase activity in panic disorder patients. In Vivo. 2015 Jan-
Feb;29(1):51-4.

SCI, SSCI, AHCI indeksleri disinda dergilerde yayinlanan makaleler
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