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OZET

Selvi DUMAN. Over Kanseri Hastalarinda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R
Gen Varyantlarinin, Serum Leptin ve Leptin Reseptorii Seviyeleri ile Iliskisinin
Arastirllmasi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip
Anabilim Dali. Doktora Tezi. istanbul, 2016.

Leptin agirlikli olarak adipoz dokudaki adipositler tarafindan sentezlenek kana
salinan, dolayistyla kisinin yag dokusu ile orantili olarak serum diizeyleri yiikselen bir
hormondur. Leptinin istah ve enerji homeostaz1 iizerindeki etkilerinin uzun yillardir
bilinmesine ragmen, son yillarda yapilan ¢alismalar leptinin kanser gelisiminde énemli
rol oynayan migrasyon, biiylime, invazyon ve anjiyogenez gibi mekanizmalar ile de
iliskili oldugunu ileri siirmektedir. Bunun yaninda, over kanseri tiim diinyada kadinlar
arasinda onde gelen mortalite nedenlerinden biridir ve obezitenin bu kanser tiirli i¢in bir
risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Leptin geninin promotor bolgesindeki Leptin G-2548A polimorfizmi adipoz
dokuda artan leptin ekspresyonu ve salinimi ile dogrudan iliskilidir. Leptin reseptor
geninin ekstraselliiler domainini kodlayan bolgedeki LeptinR-Q223R polimorfizmi ise
reseptoriin  fonksiyonunu etkileyerek, leptinin reseptoriine baglanma yeteneginde
bozukluklar olusturmakta ve bunun da sirkiilasyonda artan leptin seviyesi ile iliskili
oldugu ileri siirlilmektedir. Son zamanlar da yapilan epidemiyolojik ve molekiiler
diizeydeki arastirmalar bu polimorfizmlerin prostat, meme, kolorektal kanserler gibi
kanserlere yatkinlik olusturabilecegini iddia etmektedir.

Biz de ¢aligmamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak; over kanserli hastalarda Leptin
G-2548A ve LeptinR-Q223R polimorfizmlerinin sikligini ve leptin ile ¢6ziilebilir leptin
reseptori serum diizeylerini saglikli kontroller ile karsilastirarak over kanseri ile olasi
iliskisini degerlendirmeyi hedefledik. Calismamizda gruplarimiz 61 over kanserli hasta
ile 51 saglikli kadindan olusmaktadir. Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R genlerinin
polimorfizmlerinin tayininde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ve Agoroz Jel Elektroforezi yontemleri
kullanilmistir. Serum leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor diizeyleri ise ELISA yontemi
ile Ol¢lilmiistiir.

Calismamizda her iki polimorfizm, hasta ve kontrol grubu arasinda genotip ve
allel dagilimlar1 acisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbézlenmemistir. Ayrica, genotip dagilimina gore leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor
diizeyleri arasinda da anlamli bir fark bulunamamistir. Serum leptin diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde yiiksek bulunmasina ragmen, bu
yiiksekligin hastalarin viicut kitle indeksinin kontrollere gore yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R gen
varyasyonlarinin, leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor serum diizeylerinin over kanseri
ile iliskili olup olmadigini belirlemek i¢in biiylik gruplar kullanilarak yapilacak genis
kapsaml1 aragtirmalarin daha giivenilir sonuglar doguracagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, Leptin, Leptin reseptor
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ABSTRACT

Selvi DUMAN. Investigation of the Relation of Leptin G-2548A and LeptinR-
Q223R Gene Variants with Serum Leptin and Leptin Receptor Levels in Ovarian
Cancer Patients. Yeditepe University, Institute of Health Sciences, Department of
Molecular Medicine. Doctoral Thesis. Istanbul, 2016.

Leptin is a hormone that is synthesized mainly in the adipocytes of the adipose
tissue and released into blood. Thereupon, its serum levels increase is proportional to
the magnitude of the individual's adipose tissue. Although the effects of leptin on
appetite and energy homeostasis have been known for many years, recent studies
suggest that leptin is also associated with mechanisms such as migration, growth,
invasion and angiogenesis, which play important roles in cancer development. On the
other hand, ovarian cancer is one of the main causes of mortality among women all over
the world and it is proposed that obesity may be a risk factor for ovarian cancer.

Leptin G-2548A polymorphism in the promotor site of the leptin gene is directly
related to increased leptin expression in the adipose tissue and its secretion. LeptinR-
Q223R polymorphism in the region that encodes the extracellular domain of the leptin
receptor gene causes disturbance in binding of leptin with its receptor and it has been
suggested that this situation is related to increased levels of leptin in circulation. Recent
epidemiological and molecular studies have suggested that these polymorphisms may
be predisposed to cancers such as prostate, breast, and colorectal cancers.

In our study, due to the data of the previous surveys on leptin, we aimed to
assess the prevalence of Leptin G-2548A and LeptinR-Q223R polymorphisms, and the
serum levels of leptin and soluble-leptin receptor in ovarian cancer patients by
comparison with healthy controls, thus to assess their probable relationships with over-
cancer. Our study group consisted of 61 ovarian cancer patients and 51 healthy women.
Polymerase Chain Reaction (PCR), Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
and Agarose Gel Electrophoresis methods were used to determine the polymorphisms of
Leptin G-2548A and LeptinR-Q223R genes. Serum leptin and soluble-leptin receptor
levels were measured by ELISA.

In our study, no statistically significant difference was observed between the
patient and the control groups when both polymorphisms were examined in terms of
genotype and allelic distributions. Furthermore, no significant difference was found
between leptin and soluble-leptin receptor levels according to genotype distribution.
Although serum leptin levels of the patient group are significantly higher than those of
the control group, it is proposed that the result may be due to the body mass indices of
the patients being higher than those of the controls. We presume that further studies,
carried out with larger patient and control groups, for determination of relationships
between leptin G-2548A and LeptinR-Q223R gene variants, and the serum levels of
leptin and soluble-leptin receptor with ovarian cancer will have more reliable results.

Key words: Ovarian cancer, Leptin, Leptin receptor

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri ve rahim agz1 6nciil lezyonlari ile karsilagtirildiginda, over kanserinin
yillik insidansi diisiik olmasina ragmen, kadinlar i¢in en tehlikeli 6liimciil jinekolojik
kanserdir (27). Globocan’ un 2012 verilerine gore kadinlar arasinda sik goriilen ilk on
kanser tiirii incelendiginde %25,1 ile meme kanseri en sik goriilen kanser iken, over kanseri
%3,6 ile (239,000 olgu ve 152,000 6liim) 7. en yaygin goriilen kanser tiirtidiir. Jinekolojik
kanser tiirlerinden ise goriilme siklig1 acisindan 2. sirada yer almaktadir. Ayrica over
kanseri kanser sebepli Oliimlerin nedeni olarak 8. sirada yer almaktadir. Kadinlardaki
kanser olgularinin %3,6> sm1 ve kanser sebepli Oliimlerin %4,3° iinii over kanseri
olusturmaktadir. Over kanserli kadinlarin 5 yillik sagkalimi %3,4 (22,6 /100000)” diir (5).
2016 yilinda yaklasik 22,280 kadina over kanseri teshisi konulmus ve 14,240’ 1 bu sebepten
hayatin1 kaybetmistir (27).

Leptin 1994 yilinda kesfedilmis ve anlammi Yunanca zayif anlamina gelen
“’leptos’” kelimesinden almaktadir (38). Leptin agirlikli olarak adipositler tarafinda iiretilen
16kDa agirliginda (39), 167 amino asit biyiikligiinde peptit yapida bir hormondur (40).
Ayrica placenta, gastrik mukoza, kemik iligi, memeli epiteli, iskelet kasi, hipofiz bezi,
hipotalamus, kemik (41) testis ve overde (42) de az miktarda leptin sentezlenmektedir
Leptin fizyolojik aktivitesini sinif 1 sitokin reseptor ailesinin bir iiyesi olan leptin reseptorii
aracilifi ile gerceklestirmektedir (48). Baslica sinyal yolaklar1 JAK/STAT, MAPK/ERK ve
P13K/Akt® dir (71). Leptin reseptoriiniin ilk olarak beyinde eksprese oldugu belirlenmis ve
beyin lizerine negatif geribildirim etkisi ile gida alimim1 ve enerji metabolizmasinin
kontroliinii diizenlemektedir (39). Fakat yapilan son c¢alismalar, leptin reseptoriiniin
yanlizca beyinde degil, plasenta, pankreas, hematopoetik hiicreler, akciger, karaciger ve
gastrik mukoza hiicreleri (50-55) ve adipoz doku (56) gibi birgok baska dokularda da
ekprese oldugunu gostermistir. Leptinin, metabolik enerji regiilasyonu saglamanin diginda,
gastrointestinal sistem fonksiyonlari, sempatik sinir aktivasyonu, cinsel gelisim ve iireme,

hematopoez, immiin sistemin diizenlenmesi, iskelet sistemi gelisimi, kardiovaskiiler sistem



gibi bir¢ok sistemin fonksiyonlarin diizenlenmesinde de etkili rol oynadig1 gosterilmistir
(39, 70).

Leptin ve leptin reseptor genlerinde bircok polimorfizm tanimlanmistir. Ancak bu
polimorfizmlerden birkagi fonksiyonel olup kanser iizerine ¢alismalarda tercih edilmistir
(75). Leptin G-2548A polimorfizmi, leptin geninin promotor bdlgesinin 5’ ucunda, 2548.
niikleotidinde Guaninin-Adenine doniistimiiyle olusan tek niikleotid degisimini ifade
etmektedir. LeptinR-Q223R polimorfizmi ise leptin reseptor genin 6. ekzon 223. baslangig
kodonunda, 668. niikleotid olan Adeninin-Guanine doniisimii ile (CAG-CGG) ifade
edilmektedir (76). Nikleotid doniisiimii sonucunda 223. kodon glutamin yerine arjinin
aminoasidini kodlar ve bu degisim sonucunda amino asit yiikii ntralden pozitife degisir.
Bu degisim reseptorde islevselligi ve sinyal kapasitesini etkilemektedir. Bu polimorfizm
leptin reseptdriiniin ekstraselliiler domaini kodlayan bdlgede lokalize oldugundan bu
degisiklik tiim reseptor izoformlarini etkilemektedir (77) ve artmis leptin sirkiilasyon
diizeyi ile iligkili oldugu rapor edilmistir (78). Leptin G-2548A polimorfizmi muhtemelen
transkripsiyonel diizeyde leptin ekspresyonunu etkilemekte ve bu nedenle yag dokusundan
hormonun salgilanmasin1 etkilemektedir (79). Biriken kanitlar leptinin over kanseri
gelisimi tizerinede etkili olabilecegini gosterse de, molekiiler mekanizmasi ve hiicre
dongiisii ile apoptoz regiilasyonu iizerine etkisi hakkinda bilgiler hala kisitlidir (80).

Bugiine kadar tilkemizde over kanseri tanis1 konulmus hastalarda, Leptin G-2548A
ve LeptinR-Q223R genlerinin polimorfizmleri, serum leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor
diizeyleri ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Biz de ¢alismamizda bu
bilgilerden yola ¢ikarak; over kanserli hastalarda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R
polimorfizmlerinin sikligin1 ve leptin ile ¢oziilebilir leptin reseptorii serum diizeylerini
saglikli kontroller ile karsilastirarak over kanseri ile olasi iligkisini degerlendirmeyi
hedefledik. Ayrica yapmis oldugumuz caligmada ek olarak hasta ve kontrol grubuna ait
demografik ve biyokimyasal parametreler de Kkarsilastirilarak gruplarin = 6zellikleri
tanimlanmis ve gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
elde edecegimiz veriler dogrultusunda bu alandaki ¢aligmalarimizi genisleterek devam

ettirmeyi amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanserin Tanim

Kanser ister kalitsal ister ¢evresel etkenler ile meydana gelsin, hiicrenin genetik
materyalini ilgilendirmesi sebebiyle, genetik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Karsinogenezin temel mekanizmasinda, hiicredeki oldiiriicii olmayan genetik zedelenme
bulunmaktadir. Bu zedelenmeler, hiicre cogalmasini indiikleyen genlerde aktivasyon veya
baskilayan genlerde inaktivasyon seklinde olup, hiicrenin programli 6liimiinii ilgilendiren

genler ve DNA tamir genlerinde degisiklikler sonucunda olusmaktadir (1).

Hasarh DNA’ nin

Protoonkogenlerden Tiimor Baskilayici Apoptozis Gen
Onariminin

Onkogen Olusumu Genlerin Kaybi Degisiklikleri .
Engellenmesi

l l l l

Hiicre Proliferasyonunu Hiicre Proliferasyonunu Programl Hiicre Olimiinii

DNA Onarim Genlerinde

Uyaran Genlerde Baskilayan Genlerde ilgilendiren Genlerde
Degisiklikler

Aktivasyon inaktivasyon Degisiklikler

| Oldiiriicii Olmayan Genetik Zedelenme

I

KANSER

Sekil 2.1. Karsinogenezde Temel Mekanizmalar (1).

Popiilasyonda meydana gelen biiylime ve yaslanmadan dolayi, kanser oraninin
artmast beklenmektedir. Sigara, yetersiz beslenme, fiziksel hareketsizlik ve tiremedeki
degisimler gibi kanser riskini arttirdigr bilinen yasam tarzi ekonomik olarak daha az
gelismis {ilkelerde kanser yikiini agirlastirmaktadir. GLOBOCAN (Global Kanser
Gozlemevi) tahminlerine dayanilarak, 2012° de diinya ¢apinda 14,1 milyon yeni kanser

olgusu, 8,2 milyon kanser sebepli 6liim meydana gelmistir (2).



2.2. Over Kanseri

Jinekolojik kanserler meme kanserinden sonra kadinlardaki morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir kismini teskil etmektedir (3). Son yillardaki gelismelere ragmen
over kanseri hala jinekolojik kanserlerden mortalitesi en yiiksek kanser tiirtidiir (4).

2.2.1. Epidemiyolojisi

Globocan’ un 2012 verilerine gore kadinlar arasinda sik goriilen ilk on kanser tiirii
incelendiginde %25,1 ile meme kanseri en sik goriilen kanser iken, over kanseri %3,6 ile
(239,000 olgu ve 152,000 6liim) 7. en yaygin goriilen kanser tiiriidiir. Jinekolojik kanser
tiirlerinden ise goriilme sikligr agisindan 2. sirada yer almaktadir. Ayrica over kanseri
kanser sebepli Oliimlerin nedeni olarak 8. sirada yer almaktadir. Kadinlardaki kanser
olgularmin %3,6” s ve Kanser sebepli 6liimlerin %4,3¢ tinii over kanseri olusturmaktadir.
Over kanserli kadmlarin 5 yillik sagkalimi  %3,4 (22,6 /100000)’ diir. Kisacasi ne
kadinlarda goriilen kanserlerden ne de jinekolojik kanserlerden sik goriilen bir kanser tiirii
olmamasina ragmen, over kanseri olan kisilerin sayisi ile bu sebeple dlen kisileri diger
kanserler ile kiyasladigimizda daha az kisi hayatta kalabilmektedir (5). Hastalarin ¢ogunu
ileri evrelerde tespit edildiginden 5 yillik sagkalimlari diisik olmaktadir. Evre 1 over
kanserinde kiir %90 civarindayken, ileri evrelerde (III ve IV) 5 yillik sagkalim %5-15
arasindadir. Over kanserinde diger kanserlere gore prevalansin diisiik olmasi taramanin
sadece aile Oykiisii olanlara yapilmasindan kaynaklanmakta ve bu erken taninin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir (1).

En yiiksek insidans Asya ve Avrupa kitasinda, en diisiik insidans Afrika ve
Okyanusya kitasinda gozlenmektedir (6). 2013 yili verilerine gore; over kanseri Amerika
Birlesik Devletlerinde kadinlar arasinda goriilen 6. yaygin kanser tiriidiir. 2011-2013
verilerine gére ABD’ de her yil ortalama olgularin %53’ iiniin 65 yas ve iistiinde tan1 aldig
belirtilmistir. Yasa standardize kanser oranlar1 beyaz irkta, siyah irka gore daha ytiksektir
(7).

Tiirkiye’ de 2013 yilinda yasa standardize edilmis kanser hizi kadinlarda ytlizbinde
186,5” dir. T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Istatistikleri raporuna gore, belirli yas gruplarinda

goriilen kanserlerin yiizde dagilimlan incelendiginde; over kanseri 15-24 yas araligindaki



kadinlarda 5. sirada (%6,1), 25-49 yas aralig1 kadinlarda (%3,9) 4. sirada, 50-69 yas aralig1
(%3.9) 6. sirada, 70 yas tizeri (%2,8) 9. sirada gozlenmistir (8).

2.2.2. Over Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri
Over karsinomlarinin patogenezinin tam anlagilmamasina ragmen, over kanseri etiyolojisini

aciklamaya yonelik ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlar;

1. Sirekli yumurtlama; her siklusta over epitelyumunda tekrar eden hasar ve travma
ile birlikte, tamir asamasinda olusan potansiyel genetik mutasyon ve over neoplazmi
meydana gelmektedir.

2. Hipofiz gonadotropin hipotezi; bu hipoteze gore yiiksek diizey gonatropin
Ostrojenin salinimini arttirmaktadir. Boylece over epitel hiicreleri inkliizyon kistler
ve maling degisimlere ugrayabilmektedir.

3. Androjen/progesteron hipotezi; androjen over kanseri olusumunu stimiile ederken,
progesteron koruyucu etki gostermektedir.

4. inflamasyon hipotezi; endometriozis, pelvik inflamatuvar hastaliklari, perineal talk
kullanim1 gibi iltihap olusumuna katkida bulunan faktorler over kanseri olusumunu
uyarmaktadir.

5. Over stromal hipotezi; ovulasyon sonrasi granulosa ve teka hiicrelerinin
apoptozunda bozukluklar meydana gelebilir. Bu hiicreler steroid hormonlar

tiretmeye devam etmekte ve boylece kanser olusumunu uyarmaktadir (9).

Over kanseri lizerine yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda bazi risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlar; genetik, hormonal, g¢evresel ve diger faktorler olarak
simiflandirilabilir. Faktorlerin ¢ogu risk olustururken, bazilarinin onleyici etkiside soz

konusudur (1).

Genetik Faktorler
Over kanserlerinin ¢ogunlugu sporadik olarak goriilir ancak, yaklasik % 10° u

herediter faktorler ile iligkilidir (10). Over kanseri igin aile hikayesi kuvvetli bir risk



faktoriidiir. Genel popiilasyonda yagam boyunca over kanserine yakalanma riski %1,6 iken,
birinci derece akrabalarindan birinde over kanseri olanlarda risk %5, birinci derece
akrabalarindan ikisinde over kanseri olanlarda risk %7’ dir (11).

Ailesel over kanserine sahip hastalar 3 ana grup altinda toplanmaktadir;

1-Spesifik bolge over kanseri, 2- Meme ve over kanser sendromu, 3-Ailesel
nonpoliposis kolorektal kanser (HNPCC; Lynch I1) sendromu.

Ik iki grup BRCA1 ve BRCA2 tiimér baskilayici genlerinde germ mutasyonu ile
iliskiliyken, HNPCC sendromu DNA hata tamir genlerinde 6zellikle hMLH1 ve hMLS2’
de meydana gelen germ mutasyonlari ile iligkilidir. Gliniimiizde epitelyal over kanserlerinin
en az %10 ailesel gecisli olup, bunlarinda yaklagik %90° 1 BRCA genlerinde olusan
mutasyonlar ile geri kalan %10’ unun da HNPCC sendromundan kaynaklandigi kabul
edilmektedir (11, 12). Bununla birlikte, Lynch sendromunda yanlis eslesme tamir genleri
(MMR), Li-Fraumeni sendromunda TP53 (tiimor baskilayici gen) ve ¢ift iplik kiriklari
tamir sistemindeki (CHEK2, RAD51, BRIP1 ve PALB2) diger birgok tiimor baskilayici

genler ve onkogenlerde ailesel over kanseri ile iliskilidir (13).

Beyaz kadinlar, over kanseri i¢in diger etnik gruplarla karsilastrildiginda daha
yiiksek riske sahip oldugu gozlenmistir. Siyah ve hispanik kadinlarla karsilagtirildiginda
risk %30-40° a ¢ikmaktadir (14).

Hormonal Faktorler

Her bir gebeligin over kanseri gelisme riskini %10 azalttigi tahmin edilmektedir (15).
30 yas sonras1 gebe kalan kadinlarda veya nulliparitede over kanseri riski artmaktadir. Ik
dogumun ge¢ yasta olmasmin da over kanseri riskini attirdigi tespit edilmistir (16).
Infertilite tedavisinde kullanilan ilaglarin over kanser riskini arttirdign bildirilmistir (14).
Laktasyon, gebelik ve oral kontraseptiflerin over kanseri riskini azalttig1 ve erken menars
ve ge¢ menapozda cok sayida oviilasyon olmasinin over ylizeyinde asiri zedelenme ve
tamire neden oldugu, uygun olmayan ve defektif onarimin ise kansere yol actigi ileri
stiriilmiistiir (15). Ayrica baz1 epidemiyolojik ¢alismalar obeziteninde over kanseri riskini

arttirdigini gostermistir (17).



Cevresel Faktorler

Asbestos ve talk maruziyeti over kanseri riskini arttirmaktadir (18). Tiip ligasyonu ve
histerektomi over kanseri gelisimi riskini azaltmaktadir (14). Riskin azalmasi muhtemelen
vajinal yolla gelen karsinojenlerin overlere ulasmasini Onleyerek veya hormonal etkileri
onleyerek oldugu disiiniilmektedir (15). Over kanserinin cografi dagiliminda farkliliklar
gortldiigiinde sebebinin diyet farkliliklarina bagli olabilecegi diisiinlilmiistiir. Hayvansal
yaglar, proteinler, tam siit ve yiiksek kalorili diyet over kanseri insidansini arttirmaktadir.
Yesil sebzeler, karbonhidrattan zengin diyet, havug, A ve C vitamini tiiketimi ise insidansi

azaltmaktadir (1).
Diger

Kabakulak, rubelle ve influenza lizerine yapilan calismalar heniiz netlesmemis
olmasma ragmen, kabakulak gecirenlerde epitelyal over kanseri riskini azalttif

disiiniilmektedir. Over kanseri her yasta goriilmekle birlikte, ileri yaslar over kanseri igin

Oonemli risk faktorii olarak goriilmektedir (1).



2.2.3. Over Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi

2014 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandirmasi ve tiimdr morfolojisine gore, over

timorleri 3 kategoriye ayrilmustir: Epitelyal (%60), Germ Hiicreli (%30) ve Seks-Kord

Stromal tiimorler (%8) (19, 20). Ancak maling over tiimdrlerinin biiyiik ¢cogunlugu (%80-

85) Epitelyal tiimorler olarak siniflandirilmistir (20, 21). Maling Germ Hiicreli ve Sex-Kord

Stromal tiimorler maling over timorlerinin yaklagik %10’ unu olusturmaktadir. Over

tiimdrlerinin yaklasik 2/3” Ui reprodiiktif (15-44) yaslar sirasinda ortaya ¢ikmakta olup, %5’

inden az1 ¢ocuk yaslarda meydana gelmektedir. Over tiimorlerinin %75-80’ 1 bening olup,

40 yas alt1 kadin hastalarda goriilmektedir. Buna karsin, over karsinomlarinin %80-90" 1 40

yas sonrasinda goriilmekte ve bu timorlerin %40’ 1 65 yas sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Epitelyal over kanserlerinin yasa spesifik insidansi 20’ den 80 yasa

sonrasinda azalmaktadir (20).

dogru artarken,
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Sekil 2.2. Over Tiimorlerinin Histolojik Tipleri ve Goriilme Sikligi (22).




2.2.4. Over Tiimérlerinin Siniflandirilmasi

Kanser evreleme ve siiflandirmasi uygun tedavilerin tespit edilmesi, klinikler arasi
bilginin dogru ve eksiksiz aktariminin kolaylastirmasi ve kotii huylu tiimérlerin klinik
tutumunun tahmin edilmesinde kullanilmaktadir (23). Kanser evrelemesi i¢in uluslararasi
kabul goren Amerikan Kanser Komitesi (AJCC: American Joint Committee on Cancer) ve
Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii (UICC: International Union Against Cancer) tarafindan
gelistirilen TNM (Tumor-Nod-Metastaz) evreleme sistemi ve (FIGO: International
Federation of Gynecology and Obstetrics) Uluslararasi Jinekolog ve Obstetrik
Federasyonu’ nun 1 Ocak 2014’ de yayinladigi revize over kanseri evreleme sistemi
kullanilmaktadir (Tablo 2.2). T, Timor boyutu ve bdlgesel biiyiime, N; lenf nodu metastazi
derecesi, M; uzak metastaz varligini1 ifade etmektedir. Klinik evreleme goriintiilemenin
incelenmesi, laboratuvar bulgulari, fiziksel muayeneye bagli olarak ve tedaviye baslamadan
once tespit edilir. Patolojik evreleme ise ameliyatta hastaligin yayiliminin incelenmesi ve

dokunun histolojik olarak incelenmesi ile belirlenir (23, 24).



Tablo 2.1. Over Kanseri i¢cin TNM ve FIGO Simiflandirmasi (24, 25, 26)

Primer tiimér (T)

TNM | FIGO
X Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor kanit1 yok
T1 [ Timor overler ile sinirh (biri ya da ikisi) T1-NO-MO
Tla | 1A Tek overde sinirh tiimor (kapsiil intakt); over dig ylizeyinde tiimér yok; assit veya yikama
stvisinda habis hiicre yok T1a-N0-MO
Tlb | IB Her iki overde sinirh tiimor (kapsiil intakt); over dig yiizeyinde tiimér yok; assit veya yikama
stvisinda habis hiicre yok T1b-N0-MO
Tic | IC Tek veya iki overde sinirh tiimor asagidakilerden en az biri ile;
1C1: Cerrahi sagilma T1c1-NO-MO
1C2: Ameliyat dncesi kapsiil yirtilmis veya over dis ylizeyde tiimor mevcut T1¢2-NO-MO
1C3: Assit veya yikama sivisinda habis hiicre T1c3 -NO-MO
T2 1 Pelvik yayilim gosteren tek veya her iki overde tiimor T2-NO-MO
T2a | IIA Uterus ve/veya tiiplere yayilim gdsteren timdr T2a-N0-MO
T2b | 1IB Diger pelvik organlara yayilim gosteren tiimor T2b-N0O-MO
T2c | IC* | Tiumdr evre IIA veya IIB (T2a veya T2b) ancak malign hiicre igeren assit veya yikama sivist
veya dis ylizeyde tiimor mevcut ya da kapsiil yirtilmig
T3 1 Tek veya iki overde tiimor, pelvis disindaki abdominal peritonda patolojik olarak ispatlanmis
tiimor mevcut veya lenf nodu metastazi var T1/T2-N1-MO
T3a | HIA | IIIA1: Pozitif retroperitonial lenf nodlar1 sadece
IIAL(i) : metastaz < 10 mm
IIAL(i) : metastaz >10 mm
IIIA2: Abdominal peritoneal yiizeylerde mikroskobik yayilim mevcut; lenf nodu tutulumu
yok. T3a2-NO/N1-M0
T3b | 1lIB Abdominal peritoneal yilizeylerde 2 cm’ den kiigiik makroskobik implantlar mevcut; lenf
nodu tutulumu yok. T3b-NO/N1-MO
T3c | HIC Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm’den biiyiik makroskobik implantlar mevcut ve/veya
retroperitoneal veya inguinal lenf nodlari tutulmus. T3c- NO/N1-MO
v Uzak metastaz var (peritonial metastaz harig)
IVA | Pozitif sitoloji ile plevral efiizyon
IVB Parenkimal metastaz ve ekstra-abdominal organlara metastaz M1
Bolgesel lenf nodlar1 (N)
TNM | FIGO
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ic Bolgesel lenf nodu metastazi
Uzak metastaz (M)
TNM | FIGO
MO Uzak metastaz yok
M1 v Uzak metastaz var (peritonial metastaz harig)

*FIGO IIC evresi kaldirildi.

Not: Malign olmayan asitlerin varligi siniflandirilmaz; asitlerin varligi malign hiicreler mevcut olmadigi
stirece siniflandirmayi etkilemez.

Karaciger kapsiil metastazi T3/Evre 111, karaciger parankim metastazi1 M1/ Evre IV, M1/ Evre IV igin plevral
efiizyon pozitif sitoloji olmalidir.
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2.2.5. Tanm ve Teshis Yontemleri

Meme kanseri ve rahim agzi onciil lezyonlari ile karsilastirildiginda over kanserinin
yillik insidansi diisiik olsa da kadinlar i¢in en tehlikeli 6liimcil jinekolojik kanserdir. 2016
yilinda yaklasik 22,280 kadma over kanseri teshisi konulmug ve 14,240’ 1 bu sebepten
hayatin1 kaybetmistir (27). Over Kanseri igin diagnostik metodlardan pelvik muayenesi,
timor belirteci olan CA125, transvajinal ultrasonu (TVU) igeren potansiyel tarama testleri
ile ¢oklubelirteg¢ panelleri ve proteomik paternlerin analizini iceren tarama testleri dikkate
alinmaktadir. Ancak bu testlerin yalniz veya kombinasyonu seklinde performanslari over
kanserinin erken teshisinde yeterli degildir. Asemptomatik over kanserinin tespiti igin,
pelvik muayenesinin spesifitesi ve sensitivitesi tarama yontemi olarak fiziksel muayenede
zayif ve tavsiye edilmeyen bir tarama yontemidir.

CA125’ in over kanseri igin sensitivitesi ve spesifitesi sinirlidir. Ancak over kanseri
olan birgok kadinda CA125 seviyesi artmaktadir. Bununla birlikte, kanserojen olmayan
over hastaliklari, diger kanserler ve kanserojen olmayan diger etkilerde de CA125’ in
kandaki diizeyi artabilmektedir (28, 29). CA125 o6zellikle postmenapoz bayanlar da over
Kitlesinin diferansiyel tanisinda ve histolojik olarak over karsinomu varligi kanitlanmig
hastalarin takibinde ve kemoterapiye cevabinin gdzlenmesinde olduk¢a kullanishdir. CA
125 diginda diger tiimor iliskili belirtegler CA19-9, CA 15-3 ve TAG.72dir (30). Serumda
yiiksek CA125 diizeyleri (>35U/ml) erken evre over kanserlerinin ortalama %50’sinde, ileri
evre kanserlerin %90’ inda saptanir. Miisindz tiimoérler miisindz olmayanlara gore daha az
CA125 eksprese eder (31).

TVU kiiciik over kitlelerinin ve bazi koti huylu adneksal Kkitlelerin bening
kitlelerden ayirt edilmesinde ise yaramasina ragmen hala zayif bir tarama yontemi olarak
goriilmektedir. Yiksek riskli veya ortalama risk igeren over kanserlerinin tespitinde
ultrasyon diisiik performans gostermektedir (32).

Ayrica over kanseri igin gelistirilmekte olan kan testlerinde genlerin, proteinlerin
veya c¢oklu belirteclerin over kanseri olan ve olmayan kadinlarda dlgiilerek
karsilastirilmasina dayanan ¢alismalar da mevcuttur. Bu girisimler hala deneme asamasinda
olup, muhtemel dogrulama c¢alismalarin1 gerektiren umut vaat edici ¢alismalardir (33, 34).

Avustralya’da yeni bir kan testi olan OvPlex, 5 biyobelirteci igermektedir. Bunlar; CA125,
11



CRP (C- reaktif protein), SSA (serum amiloid A), Interldkin 6 (IL-6) ve Interlokin 8 (IL-8)’
dir. Bu testin 6zellikle hastaligin erken evresinde ve over kanseri tespitinde %94 sensitivite
ve %91 spesifite ile tek basina CA125° den daha yiiksek performansa sahip oldugu iddia
edilmektedir (35). Yine Moore ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada, 67 over
kanseri ve 166 iyi huylu over Kkitlesi olan hasta grubu iizerinde bazi belirtecler
karsilagtirilmistir. Tek basina HE4’ tin %72,9 sensitivite ve %95 spesifite gosterdigi
bulunmustur. Ozellikle birinci evre hastalarda en iyi belirte¢ oldugu ve CA125 ile
kombinasyonlarinda %95 spesifite ve %76,4 sensitivite gosterdigi belirlenmistir (36).

2.3. Leptin

Yag dokusu oldukca aktif metabolik ve endokrin bir organdir. Yag dokusu yalnizca
merkezi sinir sisteminden ve geleneksel hormon sistemlerinden gelen sinyallerin
yanitlanmasindan sorumlu olmayip, ayni zamanda endokrin fonksiyonlar1 ile Onemli
faktorleri eksprese eder ve salgilar. Bu faktorlerden baslicalari; leptin, diger sitokinler,
adipokinler, komplement komponentler, plazminojen aktivator inhibitér 1, renin-
anjiyotensin sistem aktivator proteinleri ve resistindir. Yag dokusu ayrica sex steroidleri ve
glokokortikoidlerin metabolizmasi iginde 6nemlidir (37).

Leptin 1994 yilinda kesfedilmis ve anlammi Yunanca zayif anlamina gelen
“’leptos’’ kelimesinden almaktadir (38). Leptin agirlikli olarak adipositler tarafinda iiretilen
16kDa agirliginda (39), 167 amino asit biyiikligiinde peptit yapida bir hormondur (40).
Ayrica placenta, gastrik mukoza, kemik iligi, memeli epiteli, iskelet kasi, hipofiz bezi,
hipotalamus, kemik (41) testis ve overde (42) de az miktarda leptin sentezlenmektedir

Leptin geni, ratlarda obezite geninin (Ob) insanlardaki homologu olmakla birlikte,

7031.3 kromozomu tizerinde lokalize olmustur (39) (Sekil 2.3).

Chr 7

p22.3
p22.1
p21.3
p2i.2
p21.1
p15.3
p15.2
pld.3
pl4.1
pl2.3
pl2.1
pll.2
gqll.21
ql1.22
q11.23
gq21.11
421.13
q21.3
q22.1
g22.3
g3l.1
q31.2
431,31
431.32
431.33
33
0434

I 435
q36.1
q36.2
q36.3

Sekil 2.3. Leptin Geninin Kromozomal Lokasyonu (43).
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Leptin geni iki intron tarafindan ayrilmis ii¢c ekzondan olusmakta ve 3,5 kb’ lik bir
mRNA kodlamaktadir (44). Ekzon 2 ve 3 leptini kodlayan baz dizisini igermektedir (45). N
terminalinde 21 aminoasitlik sinyal peptidi iceren 167 aminoasitlik prohormonu sentezler.
Sirkiilasyonda sinyal peptidi ayrilarak, 146 aminoasitlik, 14-16 kDa agirligindaki molekiilii
olusturur (44) (Sekil 2.4). Insan leptin geni %84 fare leptini ile %83 rat leptini ile benzerlik

gostermektedir (45).
Niikleus Sitoplazma
ATG
21 aminoasitlik
sinyal sekansi
=
E Kan
Dolasim
Sirkulasyondaki 146
IGA aminoasitlik protein
Gen mRNA Pro-leptin

Sekil 2. 4. Leptin Sentezi (44).
Leptinin kristal yapist 4 antiparalel alfa-heliks yap1 icermekte olup uzun zincirli,

helikal yapili sitokin ailesi liyelerine benzerlik gdstermektedir (44) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Leptin Proteininin Ugboyutlu Yapisi (46)

Leptinin C-terminalinde Cys® ve Cys'* arasinda di-siilfit baglar1 olusmaktadir. Bu
bolge leptinin reseptore baglanmasi agisindan biiyilk 6nem teskil etmekte olup, sistein
bolgelerinde olusabilecek mutasyonlar biyolojik olarak proteinin inaktif olmasina neden
olmaktadir (47).

2. 4. Leptin Reseptorii

Leptin fizyolojik aktivitesini sinif 1 sitokin reseptor ailesinin bir liyesi olan leptin
reseptorii aracilifi ile gergeklestirmektedir (48). Insan leptin reseptdr geni 1. kKromozomun
kisa kolunda (1p31) lokalize olmustur (49) (Sekil 2.6).

Chr 1

p36.13
p36.11
p34.3
p34.2
P33
p32.3
p31.3
p31.1
p22.2
p21.3
p21.1
p13.3
pi3.2
gl2
g21.1
q21.3
g23.3
gq24.2
gq25.2
g25.3
q31.1
q31.3
g32.1
g32.2
41
q42.13
qd42.2
43
q4d

N N W)

@

Sekil 2.6. Leptin Reseptor Geninin Kromozomal Lokasyonu (43)

Leptin reseptoriiniin ilk olarak beyinde eksprese oldugu belirlenmis ve beyin
tizerine negatif geribildirim etkisi ile gida alimini ve enerji metabolizmasinin kontroliinii
diizenlemektedir (39). Fakat yapilan son ¢aligsmalar, leptin reseptoriiniin yanlizca beyinden
degil, plasenta, pankreas, hematopoetik hiicreler, akciger, karaciger, gastrik mukoza
hiicreleri (50-55) ve adipoz doku (56) gibi bircok baska dokularda da ekprese oldugunu

gostermistir.
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Leptin reseptor (LEPR) geninin genomik organizasyonu siradisi ve karmasiktir.
Proksimal promotor (P1) alternatif ugbirlestirme yoluyla 2 farkli transkript iiretir. Bunlar,
simdi LEPR olarak anilan OB-R ve LEPROT (Leptin reseptor overlapping transkript)’dir.
Bu overlapping gen yapisi insanlarda meydana gelmekte olup, rodentlerde gézlenmemistir.
LEPR transkriptleri LEPR protein izoformlarim1 kodlarken, LERROT transkriptleri
endospanin 1 olarak adlandirilan LEPR gen baglantili proteinleri kodlamaktadir.
LEPR/B219 ikinci internal P2 promotor kullanilarak leptin reseptdr geninden eksprese
edilen {¢iincii transkripttir. Bu transkript farkli kisa LEPR izoformlarin1 (B219) meydana
getirmektedir ve bunlar yanlizca hematopoetik hiicrelerde ekprese olmaktadir (57) (Sekil
2.7).

a LEPR gen
P1 P2
— s e B IS - - - DD B -
[—.OB-RGRP/Endospaniln — OB-R
AUG AUG
mRNA O [ o —— |
™ B219/0B-R
AUG

Sekil 2.7. insan Leptin Geni Organizasyonu (57).

Insanda 5 farkli LEPR izoformu bulunmaktadir (Sekil 2.7). Tiim izoformlar benzer
ekstraselliiller domainleri tasimaktadir. Ancak 5 izoformdan dordii farkli intraselliiler
COOH- terminal domainlere sahiptir (42, 57). Bes izoformun dordii transmembran
domaine sahipken, kisa izoform transmembran domain igermemekte ve proteolitik ayrilma
ile transmembran domainden kurtulmaktadir. Dort izoformun intraselliiler karboksil
terminal domainleri farkli sekans ve uzunluga sahiptir (57). Uzun formu 1165 aminoasit
uzunlugunda olmakla birlikte, ekstraselliiler, transmembran ve instraselliiler domain
icermektedir. Uzun form agirlikli olarak hipotalamusta eksprese edilirken, diisiilk miktarda
periferal organlarda da eksprese oldugu gosterilmistir (42). Besinci kisa izoform ise
“cozlinlir’’ veya ’salgilanan’ olarak adlandirilir. Leptin bu forma baglanir ve kan
dolasiminda sirkiilasyonu gerceklesir. Tiim izoformlar ligandin baglanmasi i¢in gerekli N

terminal ekstraselliiler domain igermektedir (57).
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Sekil 2.8. insan Leptin Reseptorleri (57)

Reseptoriin hiicre dis1 bolgesinde CRH1 ve CRH2 olmak iizere iki tane sitokin
reseptor homologu alan bulunmaktadir. Bu alanlar arasinda immiinoglobin (Ig) benzeri
bolge ve bunu takip eden fibronektin tip 3 (F3) bolgeleri bulunmaktadir (58). CRH2
domaini yiiksek duyarlilikla leptinin baglandig1 bolgedir. CRH1 domaininin hala rolii tam
olarak bilinmemekle birlikte Ig ve F3 domainleri reseptor aktivasyonu ile iliskilidir (58,59)
(Sekil 2.7).

g
> Extracellular

428 -
Leptin | domain

FNII

Intracellular

Transmembrane domain

1165

Sekil 2.9. insan Leptin Reseptor Uzun formu (59)
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Sitokin reseptor ailesi tyeleri klatrin bagli vezikiiller aracilifiyla hiicre igine
alinmakta ve hiicre i¢ine alindiktan sonra ya lizozomlarda parcalanmakta ya da ligandindan
kurtularak tekrar hiicre yiizeyine donmektedir. Normal sartlar altinda leptin reseptor
izoformlarinin totalinin yanlizca %5-25" inin hiicre yiizeyinde bulundugu, geri kalaninin ise

hiicre i¢i havuzda bulundugu tahmin edilmektedir (41) (Sekil 2.8).

Leptin
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Sekil 2. 10. Leptin Reseptor internalizasyonu (41)
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2.5. Leptinin Biyolojik Aktivitesi

Leptin, gida alimi ve enerji tiiketimi {izerine etkisi ile viicut agirhiginin
hemostazinda 6nemli rol oynamaktadir (39). Kanda serbest ve proteine bagli olarak iki
formu bulunan leptinin aktivitesinden serbest formunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(38). Bagh formu tasiyici1 proteinlere baglanmaktadir. Serbest ve bagli formu arasindaki
denge leptinin biyolojik olarak kullanilabilirligini regiile etmektedir (60). Aclik durumunda
leptin miktar1 diismektedir. Buna istinaden NPY (Noropeptit Y) ve AgRP (Agouti iliskili
protein) diizeyi artmakta, POMC (pro-opiomelanokortin) ve CART (kokain-amfetaminle
diizenlenen transkript) seviyesi diigmektedir. NPY ve AgRP beslenmeyi uyarirken, CART
ve POMC iiriinii olan a-MSH (a Melanosit stimiile edici hormon) beslenmeyi inhibe eder.

Leptin miktar1 arttiginda hipotalamustaki reseptorleri araciligi ile gida alimmin giiclii
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uyaricisi olan NPY* nin salinimini inhibe eder. Boylece istah azalir, sempatik sinir sistemi
aktive olur ve enerji harcanmasinda artis meydana gelir. Leptin santral MSH seviyesini
arttirarak bagka bir yoldan istahin azalmasina sebep olur (45, 61).

Leptin yag asidi sentezinde gorevli olan Asetil CoA karboksilaz enzimi lizerine
inhibitor etki gostererek, yag asidi sentezini azaltirken, diger yandan yag asidi
oksidasyonunu artirir. Leptin bir¢ok dokuda lipid birikimini tersine g¢evirerek, insiilin
direnci ve beta hiicre fonksiyonlarini sonugta da glikoz homeostazini diizenler (62).

Leptinin ekspresyonu ve salinimi viicut kitle indeksi ve adipoz biiyiikligi ile
yakindan iliskilidir (63). Glukokortikoidler, insiilin, prolaktin, TNF-a, interlokin 1 leptinin
ekspresyonunu stimiile ederken, B-adrenerjik antagonistleri, tiroid hormonlari, biiylime
hormonlari, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma,
katekolaminler inhibitér etki gostermektedir (38, 63, 64). Ostrojen, leptin ekspresyonunu
arttirirken, androjen baskilamaktadir. Bu da erkek ve bayanlardaki serum leptin diizeyi
farkin1 agiklamaktadir (64). Ayrica, kadinlardaki yag dokusu fazlaligi ve ciltalti yag
oraninin erkeklere gore daha fazla olmasi sebebi ile kadinlarda erkeklere gére serum leptin
diizeyleri daha yiiksektir (65). Adiposit boyutuda leptin sentezinde dnemli bir faktordiir.
Ayni bireylerde, biiylik adipositler kii¢iik adipositlerden daha fazla leptin sentezlemektedir
(66).

Leptin kemiricilerde nokdurnal (gece sekresyon) ve diurnal (giindiiz sekresyon)
ritimlerle salgilanirken; insanlarda sirkadien (24 saattlik sekresyon) ritimde ve pulsatil
(aralikl sekresyon) olarak salgilanmaktadir. Leptinin puls siklig1 32 dakikada bir ve puls
siiresi 33 dakikadir. Bu hormon gece oOzellikle saat 4.00° de pik yapmakta giindiiz
saatlerinde ise diislik seviyelerde seyretmektedir. Bu sekilde uyku boyunca, aksam yemegi
ve kahvalti arasinda gegen uzun siirede aglik hissini bastirdigr ileri siiriilmiistiir (67).
Insanlarda leptinin yarilanma omrii 24,9+4.4 dakikadir. Obez ve normal kilolu bireylerde
yarilanma siiresi aynidir (44).

Leptin genindeki mutasyonlar farelerde stop kodonu olusmasina, proteinin
sentezlenmemesine ve erken obezite olusumuna sebep olmaktadir (45). Leptin geni ob/ob
mutant olan farelerde infertilite ve lireme organlarinda atrofi gézlenmis ve bu farelere leptin

uygulanmasi ile lireme organlarinda biiyiime ve fertilite fonksiyonlarinda gelismenin

18



saglandig1 gosterilmistir (68). Bircok obez hastada adipoz doku ile korele halde leptin
seviyesinin yiiksek olmasina ragmen, leptin enjeksiyonu sonucu viicut kiitlesinde azalma ve
gida alimi {izerine leptinin etkisiz oldugu gozlenmistir. Bu durum leptin direnci terimini
ortaya c¢ikarmistir (40). Leptin direncini agiklamak igin birgok Oneri ortaya atilmistir.
Leptinin kan-beyin bariyerinden transportunda, sinyal iletiminde ve leptinin hedefi olan
noronal devrelerde bozukluklardan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir (69).

Insanda leptin gen mutasyonlar1 ¢cok nadirdir. Ik defa 1997 yilinda Pakistan’ da bir
ailede leptin geninin 133. kodonunda bir guanin niikleotidinin delesyonu sonucu cerceve
kaymast mutasyonu olusmus ve leptin proteini proteozomal yikilmaya maruz kalmigtir
(45).

Leptin ve leptin reseptorlerinin, insan ve hayvan hiicre kiiltiirlerinde anjiogenezin
desteklemesiyle ve tiimor proliferasyonunun artmasiyla yakindan iliskili oldugu
bulunmustur. Leptin ve leptin reseptorlerinin bu etkileri, embriyonik hiicreler, adipositler,
glia, endotelyal hiicreler, hematopoetik hiicreler, bening ve maling epitelyal hiicreler,
bobrek, kolon, karaciger ve pankreasta kanitlanmistir (39).

Deneysel c¢aligmalar leptinin iskelet kasinda ve adipositlerde insiilin sinyalini
bozabilecegi gostermistir. Fare iskelet kas1 mikrotiibiillerinde insiilin reseptor substrat 1’ in
(IRS-1) fosforilasyonunu inhibe ederek, insiilin bagimli glukoz alinimi zayiflattig
bulunmustur. Rat adipositlerinde ise insiilin bagimli glukoz aliminin yanisira lipojenezi
inhibe ettigi ve lipoliz ve protein kinaz a aktivasyonunu uyardigi bulunmustur (56).

Leptinin, metabolik enerji regiilasyonu saglamanin diginda, gastrointestinal sistem
fonksiyonlari, sempatik sinir aktivasyonu, cinsel gelisim ve iireme, hematopoez,
anjiyogenez, immiin sistemin diizenlenmesi, iskelet sistemi gelisimi, kardiovaskiiler sistem
gibi bir¢ok sistemin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de etkili rol oynadig1 gosterilmistir

(39, 70).
2. 6. Leptin Reseptor Sinyal Yolaklar:

Leptin biyolojik aktivitesini sitokin ailesine ait olan leptin reseptorii araciligiyla
gerceklestirmektedir. Coziilebilir leptin reseptorii disindaki reseptorlerin hepsi box-1

bolgesi igerirken, yanlizca uzun formu box-2 ve STAT baglanma bolgesi igerir (41).
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Baslica sinyal yolaklar1 JAK/STAT (Janus Kinaz ve Sinyal Ileticisi Transkripsiyon
Aktivatori) , MAPK/ERK (Mitojen ile Aktive olan Protein Kinaz/Ekstraseliiler Sinyal ile
Diizenlenen Kinaz) ve P13K/Akt (Fosfatidilinositol 3-kinaz/Protein Kinaz B)* dir (71).

Leptin reseptoriine baglandiginda reseptor yapisindaki konformasyonel degisim
sonucu JAK2 proteininin hiicre i¢i box1 bdlgesine baglanmasina, JAK2’ nin aktive
olmasina ve tirozin reziidilerinin fosforilasyonuna neden olur. SHP2, Y985 fosfotirozin
bolgesine baglanarak fosforillenir. SHP2 fosforilasyonu sonucu GBR2 ile SHP2 baglanir ve
ERK1/2 yolagini aktiflestirir. ERK1/2 yolaginin artan aktivitesi sonucu hiicre dongiisii
inhibitorleri inaktive edilir. pRb ve kisa silirede yanit veren genlerin hiicre dongiisiinde
gorevli (c-fos, c-jun, jun B, egr-1) genlerin transkripsiyonunu stimiile eder.

JAK/STAT sinyal yolu reseptordeki spesifik serin ve tirozin bdlgelerinin
fosforillenmesi ile aktive olmaktadir. Ligand baglandiginda reseptdr yapisindaki
konformasyonel degisim sonucu JAK2 proteini hiicre i¢i box1 bolgesine, SHP2 Y985
fosfotirozin bolgesine baglanarak STAT3 aktivasyonunu gergeklestirmektedir (72).
STAT3’ {in reseptoriin hiicrei¢ci domainine (Y1138) baglanmasi ile STAT3’ iin tirozin
fosforilasyonu gerceklesir ve sirasiyla dimerizasyon, niikleer translokasyonu ile hedef
genlerin goreve baglamasina sebep olur (SOCS3 ve vegf vb.) (42). STAT3 hipotalamusta
NPY sentezinin kontrolinde o6nemli role sahiptir (73). Hala tam olarak agikliga
kavusturulamamasina ragmen, STAT sinyal yolaginin tiimér olusumu ve over kanseri
gelisimi {izerinde kritik bir role sahip oldugu diistiniilmektedir (74). JAK2’ nin P13K’ {ide
aktiflestirdigi bilinmektedir. IRS-1/2 fosforilasyonu yoluyla P13K aktive olur. Akabinde
Rho ve Rac araciligiyla artan hiicre migrasyon, invazyonuna ve Akt yolaginin stiimilasyonu
gerceklesmektedir (42) (Sekil 2.9).

Leptin sinyalinin negatif regiilatdrleri SOCS3 (Sitokin sinyal siipresorleri) ve
PTP1B (Protein-triozin fosfataz 1B). Leptin uyarimli STAT3 aktivasyonu sonucu SOCS3
ekspresyonu artar ve SOCS3 Y985’ ¢ baglanarak sinyal yolunu bloke eder. SOCS3’ iin
fazla ekspresyonu leptin sinyalini azaltir. PTP1B mRNA ekspresyonu STAT3 sinyali
tarafindan upregiile edilir. PTP1B defekti leptinin etkisini arttirir. Leptin direngli farelerde
PTP1B ve SOCS3 mRNA ekspresyonunun arttigi gézlemlenmistir (40).
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Sekil 2. 11. Leptin Reseptor Sinyal Yolaklari.(42)

2. 7. Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Polimorfizmleri

Leptin ve leptin reseptdr genlerinde bir¢ok polimorfizm tanimlanmistir. Bugiine
kadar leptin gen bolgesi icin 383 ve leptin reseptdr gen bolgesi igin 3117 SNPs
tanimlanmistir. Ancak bu polimorfizmlerden birkagi fonksiyonel olup kanser iizerine
calismalarda tercih edilmistir (75).

Leptin G-2548A polimorfizmi, leptin geninin promotor bolgesinin 5’ ucunda, 2548.
niikleotidinde Guaninin-Adenine doniisiimiiyle olusan tek niikleotid degisimini ifade
etmektedir. LeptinR-Q223R polimorfizmi ise leptin reseptor genin 6. ekzon 223. baslangig
kodonunda, 668. niikleotid olan Adeninin-Guanine doniisimii ile (CAG-CGG) ifade
edilmektedir (76). Niikleotid doniisiimii sonucunda 223. kodon glutamin yerine arjinin
aminoasidini kodlar ve bu degisim sonucunda amino asit yiikii notralden pozitife degisir.
Bu degisim reseptorde islevselligi ve sinyal kapasitesini etkilemektedir. Bu polimorfizm
leptin reseptoriiniin ekstraselliiler domaini kodlayan boélgede lokalize oldugundan bu

degisiklik tiim reseptor izoformlarini etkilemektedir (77) ve artmis leptin sirkiilasyon
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diizeyi ile iligkili oldugu rapor edilmistir (78). Leptin G-2548A polimorfizmi muhtemelen
transkripsiyonel diizeyde leptin ekspresyonunu etkilemekte ve bu nedenle yag dokusundan

hormonun salgilanmasini etkilemektedir (79).

(G2548A LEP NG _007450.1 23351bp
> j— m . )
!‘il'l‘ll"'ll‘lll:" [{\ )
LEPR NG 015831.2 227995bp Q223 R 3+
.. : ,

Sekil 2.12. Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Polimorfizmlerinin Lokasyonu (75)
2. 8. Leptin ve Leptin Reseptoriiniin Over Kanseri ile Tliskisi

Over kanseri ve obezite arasindaki baglantinin agiklanmasi adina birgok hormonel
mekanizma ortaya atilsa da, obezite ve over kanseri arasindaki risk iliskisi i¢in biyolojik
aciklama agikca anlagilamamistir. Adipoz doku tarafindan iiretilen leptinin, kanser gelisimi
ve ilerlemesinde roliinii gésteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (71).

Ptak ve arkadaslarinin OVCAR-3 over kanseri hiicreler {izerine yaptigi invitro
calismada, leptine maruz birakilan hiicreler incelenmis ve leptinin over kanseri hiicrelerinde
biliylimeyi destekledigini, upregiile genler ve proteinlerin artan hiicre proliferasyonundan
sorumlu oldugu, bunun yaninda apoptotik yolaklardaki proteinlerin ve downregiile olan
apoptotik genlerin de hiicre proliferasyonundan sorumlu oldugu belirtilmistir. Obez
kadinlardaki artan leptin diizeyinin ve over kanseri riskinin arasinda iliski olabilecegi
belirtilmistir (80).

Uddin ve arkadaglarinin yaptig1 bir diger ¢calismada, epitelyal over kanserinde artan
leptin reseptor ekspresyonunun diigiik sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmis. Ayrica ObR
ekspresyonunun antiapoptotik protein Bcl-XL ve XIAP ile iliskili oldugu ve epitelyal over
kanseri (EOC) hiicrelerinde yapilan invitro deneylerde leptinin P13K/AKT sinyal yolu ile
proliferasyonu arttirtp apoptozu inhibe ettigi gézlemlenmistir (81).

Ostrojen, androjenlerden aromataz etkisi ile overlerde iiretilir. Ancak menapozdan
sonra over fonksiyonu duraksadigindan 6strojen diger dokular tarafindan iiretilmeye devam

eder (82). Leptin aromatazi aktive ederek yag dokusunda androstenedionun Ostrojene

22



doniisiimii ile hiperestrojenemiye sebep olabilir (83). Ostrojen, dstrojen reseptdr alfaya
baglanir ve hiicre proliferasyonunu stimiile, apoptozu inhibe eder. Ostrojen ayrica VEGF’ i
uyararak anjiogenesizede neden olur (82). Boylece leptinin dolayli olarak da kanser
gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Leptin sinyalini JAK/STAT, P13K/Akt ve
ERK1/2 gibi bir¢ok yolak ile ger¢eklestirmektedir ve bu yolaklar kanserden korunma ve
kontrolde potansiyel hedef olarak goriilmektedir (81).

Postmenapoz kadinlarda artan viicut agirhg ile adipositlerden Ostrojen sentezi
artmaktadir. Ostrojenin, over yiizey epitel hiicre kiiltiirlerinde biiyiimeyi tesfik ettigi
gosterilmistir. Artan viicut agirligi ile hiperinsiilinemi meydana gelmekte ve sirkiilasyonda
yiiksek diizeyde serbest insiilin-benzeri biiyiime faktorleri (IGF-1) ve androjenler bulunur.
Bunlarin over kanserlerinde hiicre ¢ogalmasini stimiile ettigi belirlenmistir. Obezite, serum
leptin seviyesinde artis ile birlikte, mitojen ve anjiyogenik etkisini over iizerinde
gostermektedir (84).

Over kanseri hiicre kiiltiirlerinde leptin reseptoriiniin uzun ve kisa formunun BG-1,
OVCAR-3 ve SKOV-3 over kanseri hiicre kiiltiirlerinde eksprese oldugu goriilmiistiir.
Leptin ile tedavi sirasinda yanlizca BG-1 hiicrelerinin biiylimesine leptinin destek oldugu
ve bunu ERK1/2, MAPK vyollar araciligiyla gergeklestirdigi gozlenmistir (85).

Sirkiilasyondaki leptin diizeyi viicut yag icerigi ile iliskilidir ve obezlerde normal
kilolulara gore daha yiiksek diizeylerde leptin bulunmaktadir. Son zamanlardaki ¢aligmalar
leptinin bilylime, migrasyon, invazyon ve anjiogenezi stimiile ettigini gdstermistir. Buda
agresif kanser fenotipini desteklemektedir. Biriken kanitlar leptinin over kanseri gelisimi
tizerinede etkili olabilecegini gosterse de, molekiiler mekanizmasi ve hiicre dongiisii ile

apoptoz regiilasyonu tizerine etkisi hakkinda bilgiler hala kisithidir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanim

Calismaya dahil edilen 6rnekler, over kanseri hasta grubu (n=61) ve saglikli kontrol
grubu (n=51) olmak iizere 2 gruptan olusmaktadir. Calismada hasta grubu, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ile Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’ na basvuran
hastalardan ameliyat sirasinda frozen ile kesin tanisi konulmus ve evrelemesi yapilmig 20
yas ustii over kanserli hastalardan olugmaktadir.

Saglikli kontrol grubunu ise, popiilasyondan rastgele segilerek olusturulmus 51
saglikli kadindan olusmaktadir. Calismaya dahil edilmis over kanseri hastalarin ve kontrol
grubunun klinik degerlendirmeleri ve Ornek alimlari, ilgili klinikler tarafindan
gerceklestirilmistir. Secilen vakalardan 5 ml ’lik kan Ornekleri EDTA’ 11 tiiplere
toplanmistir. EDTA” I tiiplerdeki periferik kan lokositlerinden DNA izolasyon robotu
(iPrep ™ Purification Instrument, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) ile DNA
ornekleri elde edilmistir. Orneklerden, Leptin G-2548A (rs7799039) ve LeptinR-Q223R
(rs1137101) polimorfizmlerinin tayininde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR),
Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ve Agaroz Jel Elektroforezi
yontemleri kullanilmistir. Steril diiz tiiplerden serum ayrilmis ve ayrilan serumlar analiz
giiniine kadar -20 °C’ de saklanmigtir. Serum 6rneklerinden ELISA yontemi ile leptin ve
¢oziilebilir leptin reseptor diizeyleri 6l¢lilmiistiir.

Yeditepe Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan, 37068608-6100-
15-1025 sayili ve 08.04.2015 tarihli etik kurul onayr alinmis olan vakalardan ekstrakte
edilen DNA materyalleri ve serumlar kullanilarak ¢alisma gergeklestirilmistir. Calismanin
deney asamasinin tamami Yeditepe Universitesi Tibbi Biyoloji ve Molekiiler Tip Anabilim

Dali Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
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3.2. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
Kullanilan Cihazlar

DNA izolasyon Robotu (iPrep ™ Purification Instrument, Invitrogen, Thermo
Fisher Scientific Inc), Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc), PZR
Cihaz1 (2720 Thermal Cycler, Applied Biosystems), Yatay Jel Elektroforezi Tanki ve
Elektroforez Gii¢ Kaynagi (CS-300V, Cleaver Scientific), Mikrodalga Firin (MD574,
Argelik), Mikroplate Okuma Cihaz1 (WHY M201, Poweam Medical Co.), Mikroplate
Yikama Cihazi (WHYMZ200, Poweam Medical Co.), Santrifiij (Centrifuge 22R, Beckman
Coulter), Vortex (V-1 plus Biosan), +4 Buzdolab1 (Haier), -20 Sogutucu (Haier), Ultra Saf
Su Cihaz1 (Pure lab Option Q, Elga), Pipet Takimi (Thermo Fisher Scientific Inc), Mini
Santrifiij (Wealtec e-centrifuge), Hassas Terazi (Shimadzu, AUX220 Analytical Balance),
Etiv (IKA KS 4000i Control, Incubating Shaker), Otoklav (HIRAYAMA, HICLAVE
Autoclave HV85).

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etidyum Bromiir Soliisyonu 10 ml (10 mg/ml, invitrogen), Agaroz (Prona Basica
LE Agarose), 50X Tris- Asetat-EDTA Buffer (Lonza AccuGENE 50X TAE Buffer),
Primer Dizileri (Integrated DNA Technologies), 50 bp DNA Ladder (New England
Biolabs), Yiikleme Tamponu (Thermo Scientific, DNA Gel Loading Dye (6X), dNTP Set
(GeneON, set of 4 ANTP’ s 4x0,2 ml 100 mM each), Taq DNA Polimeraz (GeneON,
Maximo Tag DNA Polymerase, 500 units), Mspl (Hpall) Enzimi (Thermo Scientific),
Hin6l ( HinP1l) Enzimi (Thermo Scientific)

3.3. Kullanilan Yontemler

3.3.1. Kandan Genomik DNA Elde Edilme Protokolii

Hasta ve kontrol gruplarindan 5 m1’ lik EDTA’ 11 tiiplere alinan periferik vendz kan
ornekleri DNA izolasyonu yapilana kadar +4C° buzdolabinda muhafaza edilmistir.
Orneklerin DNA izolasyonu, DNA izolasyon robotu (iPrep ™ Purification Instrument,
Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) ile iPrep kandan genomik DNA izolasyon Kiti
(iPrep™ PureLink™ gDNA Blood Kit) kullanilarak yapilmistir.
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Bu sistem her bir ornek icin 350ul periferik kan kullanilarak bir calismada 13
ornekten DNA izolasyonu yapma kapasitesine sahiptir. Kitin igerisindeki prosediir
Invitrogen iPrep Izolasyon Cihazina uygun olarak uygulanmistir. iPrepT'\/I Izolasyon Cihazi
ChargeSwitch® Teknolojisine (CST®) gére calismaktadir. Bu sistem, ortamdaki tamponun
pH’ 1 tzerinden degistirilebilir yiizey yilikiine bagli  manyetik boncuk tabanlt bir
teknolojidir. Magnetik boncuklarin en etkin ve verimli sekilde DNA’ ya baglanmalar1 i¢in
kartuslar bir siire calkalanir. Calismaya dahil olan bireylerden EDTA’ I tiiplere toplanan
periferik kandan 350 pl cekilerek 1.5 ml’ lik eppendorflara aktarilir ve iPrep izolasyon
kartusunun 6rnek boliimiine yerlestirilir. Sulandirilmis DNA’nin konmasi igin yine 1.5
ml’lik eppendorf elution béliimiine yerlestirilir. izolasyon sirasinda pipetlemeyi yapmak
icin gerekli pipet uglarida 6zel bolmesine yerlestirilir. Diisik pH durumunda CST
boncuklar1 negatif yiiklii niikleik asit iskeletine baglanan bir pozitif yiike sahiptir. Bu
nedenle protein ve diger kontaminantlar baglanamaz ve sivi yitkama tamponu ile yikanir.
Niikleik asitleri temizlemek i¢in; boncuk yiizeyinin yiki, pH’ 1 disiik tuzlu yikama
tamponu (elution) kullanarak pH 8,5 e yiikseltilerek nétralize edilir. Izole edilmis niikleik
asit hemen yikama tamponuna gecer ve uygulamalarda kullanilmak {izere hazir hale gelmis
olur. Bu kapal1 sistem icersinde DNA izolasyon islemi 45 dakika igersinde gerceklesmis ve
bu islem sonunda yaklasik 150 ul DNA elde edilmistir. En son saflagtirilarak sulandirilmis
DNA ornekleri ependorf tiiplere alinmas, +4C° buzdolabinda muhafaza edilmistir (86).

3.3.2. Elde Edilen DNA’ min Konsantrasyon ve Kalitesinin Belirlenmesi

Elde edilen DNA o&rneklerinin konsantrasyonlarinin ve kalitelerinin belirlenmesi
igin, Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc) cihazi kullanilmistir. Bu
cihaz, sulandirmaya gerek kalmadan yiiksek konsantrasyonlarmn ol¢timiini (2 ng/pL —
15000 ng/uL dsDNA) sadece ornegi pipetleyerek, 5 saniyeden az bir siire icersinde

vermektedir.

50 pg/ml cift iplik¢ikli DNA iceriginin 260 nm dalga boyunda 1 optik dansite (OD)
verdigi kabul edilmektedir. 260 nm’ deki Slgiim degeri asagidaki formiile uygulanarak

DNA konsantrasyonu cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanmistir (87).

DNA Konsantrasyonu: ODzg X 50 pg/ml X Sulandirma oram
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DNA o6rneklerinin safligt OD2g0/OD5gg orani kullanilarak belirlenmistir. Yeterince
iyi saflikta oldugu kabul edilen DNA’ nin OD260/OD2gp degeri yaklasik 1,7-1,9 arasindadir.
Ortamda fenol veya protein mevcutsa bu oran 1,7’ den kiigiik olacaktir. OD260/OD2gp orani

2’ den biiyiik ise ortamda RNA bulundugu anlamina gelir.
Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc) cihazinda;

1. Patentli 6rnek tutma sistemi kullanan Thermo Scientific NanoDrop 2000

cihazinda, kol agik konumdayken 1 ul DNA 6rnegi pedal iizerine konulmustur.
2. Ornek pedal iizerine birakildiktan sonra kol kapatilmistir.

3. Kol kapandiktan sonra optimum 151k yolu (0.05 mm—1 mm) olusturmak iizere

pedal otomatik olarak hareket etmektedir.

4. DNA, RNA (A260) ve Protein (A280) konsantrasyon ve saflik ol¢iimleri
(260/280 oram1 ile 260/230 orani) otomatik olarak cihaz tarafindan

hesaplanmustir.

5. Olgiim tamamlandiginda, bir sonraki dl¢iime gegmeden dnce yiizeyler kuru
bir laboratuvar mendili ile temizlenip diger Orneklerin oOl¢iimii sirayla

yapilmistir.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Yontemi ile Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi
3.4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve PZR’ 1n Hazirlanisi

dNTP’ ler ( 100 pmol/ ml) (GeneON)

100 mM’ lik dNTP* lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP) 10’ ar pl alinip (toplam 40
ul) 1 ml’ lik tiipe konuldu ve {izerine 960 pl distile su eklenerek (d2H20) 1000 ul 1mM’ ik
stok karigim hazirlandi ve -20 °C’ de derin dondurucuda saklandi. PZR reaksiyonunda bu
stoktan alinan ANTP karigimi kullanildi.

Primer Dizileri (Integrated DNA Technologies)

Primerler kullanilmadan o6nce 100 pmol/ul’ lik stoklar hazirlandi. PZR’ da
kullanilmadan 6nce 10 pmol/ul olacak sekilde sulandirildi ve -20 °C’ de derin dondurucuda

saklandi.

27



3.4.2. PZR Yontemi ile Gen Bélgelerinin Cogaltilmasi
3.4.2.1. Leptin G-2548A Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanilan Primer Dizileri

Leptin G-2548A gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan primerlerin niikleotid

dizisi agagidaki sekildedir.

e leri primer: 5> - TTT CCT GTAATTTTCCCG TGA - 3’
e Geri primer: 5° - AAA GCA AAG ACA GGC ATA AAA -3

3.4.2.2. LeptinR-Q223R Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanilan Primer Dizileri

LeptinR-Q223R gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan primerlerin niikleotid
dizisi agagidaki sekildedir.

e lleri primer: 5> - ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC AAATAG - 3’
e Geri primer: 5’ - AGC TAG CAAATATTTTTG TAAGCAATT -3
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3.4.2.3. Leptin G-2548A Gen Polimorfizminin Tespiti

Genomik DNA orneklerinde Leptin G-2548A gen lokusuna ait alleller polimeraz
zincir reaksiyonu ile cogaltilmistir. Amplifikasyon reaksiyonlart Thermal Cycler’ da
gerceklestirilmistir. Leptin G-2548A gen bolgesi, optimize edilmis PZR protokolii (Tablo
3-1) ve PZR sartlar1 (Tablo 3-2) ile amplifiye edilmistir.

Tablo 3.1. Leptin G-2548A Polimorfizmi PZR Protokolii

Ornek Basina
Malzemeler Konsantrasyon
Kullanilan Hacim
PCR Tamponu 10X 1,5 ul
1 mM ( her bir
dNTP ) 5ul
niikleotidden )
Primer karigim 10 pmol 1l
MgCl, 100 mM 0,75 ul
Taq polimeraz 5U/ul 0,5 ul
PZR grade su 14,25 ul
DNA 100 ng 2 ul
TOPLAM 25 ul

Tablo 3.2. Leptin G-2548A gen polimorfizmi icin PZR kosullar

Predenatiirasyon 94 °C 3 dakika
Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
Baglanma 60,5 °C 30 saniye 33 dongii
Uzama 72 °C 30 saniye
Tamamlanma 72 °C 5 dakika
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3.4.2.4. LeptinR-Q223R Gen Polimorfizminin Tespiti
Genomik DNA orneklerinde LeptinR-Q223R gen lokusuna ait alleller polimeraz

zincir reaksiyonu ile cogaltilmistir. Amplifikasyon reaksiyonlari Thermal Cycler’ da

gerceklestirilmistir. LeptinR-Q223R gen bolgesi, optimize edilmis PZR protokolii (Tablo 3-

3) ve PZR sartlar1 (Tablo 3-4) ile amplifiye edilmistir.

Tablo 3.3. LeptinR-Q223R Polimorfizmi PZR Protokolii

Malzemeler Konsantrasyon Ornek Basina
Kullanilan Hacim

PCR Tamponu 10X 1,5 ul

dNTP 1 mM ( her bir 5ul

niikleotidden )

Primer karigim 10 pmol 1l
MgCl, 100 mM 1,5 pl
Taq polimeraz 5U/ul 0,3 ul
Distile su 15,2 ul
DNA 100 ng 0,8 pl
TOPLAM 25,3 ul

Tablo 3.4. LeptinR-Q223R gen polimorfizmi icin PZR kosullar:

Predenatiirasyon 94 °C 3 dakika
Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
Baglanma 63 °C 30 saniye 33 dongii
Uzama 72 °C 30 saniye
Tamamlanma 72°C 5 dakika
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3.4.3. PZR Uriiniiniin Elektroforez Yontemi ile Kontrolii

% 2’ lik Agaroz Jel Hazirlanmasi

4 gr agaroz, 200 ml hacminde 1XTBE tamponu i¢inde siispanse edildi. Hazirlanan
karisim mikrodalga firinda kaynatilip sogutulduktan sonra uygun 1siya ulasinca, agaroz jel
icine 1 pul etidyum bromiir eklendi.

%2’ lik agaroz jel hazirlandiktan sonra, jel 1XTAE tamponu igeren tankin igine
uygun sekilde konuldu. Agaroz jelin {izerini 2-3 ml gegecek sekilde 1XTAE tamponu
eklendi. Hasta ve kontrole ait 6 pl pzr {iriiniine, 1 pl yiikleme tamponu eklenip pipetleme
yapilarak karistirildi ve ornekler sirasi ile jeldeki kuyucuklara yiiklendi. PZR fiiriinleri 50
b¢’ lik DNA marker ile yiirtitiildii.

PZR Uriinlerinin Kontrolii
Elektroforez sonrasinda agaroz jel UV absorbsiyon cihazi kullanilarak hasta ve

kontrol grubu agisindan analiz edildi.

3.5. Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Gen Bolgesinin RFLP Yontemi ile
Polimorfizm Analizi

Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in sirastyla
HinP1l ve Mspl restriksiyon enzimleri kullanilmistir. Restriksiyon enzim kesimi
reaksiyonunda kullanilan kimyasallar Tablo 3-6’ da ve inkiibasyon kosullar1 Tablo 3-5’ de
verilmistir.

Tablo 3.5. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonlarinin Kosullar

Varyasyon Kullanilan Restriksiyon | Enzimin tamdig dizi ve Inkiibasyon Inkiibasyon
Enzimi kesim yeri siiresi 1S1S1
5... G¢C GC..%
Leptin HinP1l 3. CG CTG 5 2 saat 37°C
G-2548A

5... C¢C GG..¥
LeptinR- Mspl ¥ GG CTC Y 2 saat 37°C
Q223R
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Tablo 3.6. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonlarin Icerigi

HinP1I enzimi i¢cin Kesim Protokolii

Kimyasallar Miktar
PZR Uriinii 5ul
Distile Su 4,5 ul
10X Buffer ( Buffer Tango) 0,5 ul
Enzim 0,25 pul
Mspl enzimi i¢in Kesim Protokolii

Kimyasallar Miktar
PZR Uriinii 5ul
Distile Su 4,5 pl
10X Buffer ( Buffer Tango) 0,5 ul
Enzim 0,25 pl

3.5.1. HinP1I ve Mspl Enzimlerinin Kesim Uriinlerinin Kontrolii

HinP1l ve Mspl enzimlerinin kesim {irtinlerinin kontrolii igin %2’ lik agaroz jel

hazirlanmistir. Enzimler ile kesilen PZR iirlinlerinden 6 pl ve yiikleme tamponundan 1 pl

almarak kanstirilmistir. %2’ lik agaroz jeldeki kuyucuklara yiikleme yapilmistir. Kesim

tirtinleri 50 b¢” ik DNA marker ile yiiriitiilmiis ve yliriitme sonrasi jel lizerindeki bantlar,

UV absorbsiyon cihazi kullanilarak hasta ve kontrol grubu agisindan analiz edilmistir.
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3.5.2. HinP1l Enzimi Kesim Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Kesim iglemi yapilmadan once elde edilen PZR iirlinlerinin bant biiytkliikleri

(Leptin G-2548A » 242 bg) belirlenmistir. HIinP1l ile kesim sonrasinda; 242 bg, 181 bg,

61 bc biiyiikligiinde bantlar goriilmiistir. Kesim sonucundan 242 bg¢’ Ik bantlar

gortldiigiinde AA (homozigot mutant), 242 bg, 181 b¢ ve 61 bg’ lik bantlar goriildiiglinde

GA (heterozigot mutant), 181b¢ ve 61 bg’ lik bant goriildiiglinden GG (homozigot dogal)

olarak degerlendirilmistir ( Sekil 3-1).
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Sekil 3.1. HinP1I Enzimi Kesim Sonrasi Olusabilecek Referans Bantlar
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3.5.3. Mspl Enzimi Kesim Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Kesim iglemi yapilmadan once elde edilen PZR iriinlerinin bant biiyiikliikleri

(LeptinR-Q223R P 416 bg ) belirlenmistir. Mspl ile kesim sonrasinda; 416 bg, 291 bg, 125

bg biiyiikliiglinde bantlar goriilmiistiir. Kesim sonucundan 416 bg¢’ lik bantlar goriildiigiinde
QQ (homozigot dogal), 416 bg, 291 bg vel25 b¢’ lik bantlar goriildiigiinde QR

(heterozigot mutant), 291 bg ve 125 b¢’ lik bant goriildiigiinden RR (homozigot mutant)

olarak degerlendirilmistir ( Sekil 3-2).

bp ng
1,350 103
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300 46
250 57
200 107
150 46

’
100 69
S0 a4

aq QR RR

DMNA

Marker

Homozigot
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Sekil 3.2. Mspl Enzimi Kesim Sonrasi Olusabilecek Referans Bantlar
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3.6. Serum Diizeylerinin ELISA Yontemi ile Olciilmesi

Immunoassay yontemler selektif bir antikor ile antijen veya analitin reaksiyonu
sonucunda Olgiilebilir bir {iriin vermesi temeline dayanan duyarli bir laboratuvar
yontemidir. Bu yontemde radyoaktif enzim, floresan, liiminesans ve fosforlama gibi birgcok
isaretleme tipi kullanilmaktadir. Klinik ve ¢evresel analizler i¢in en sik kalorimetrik
substratlar ve enzimlerin kullanildig: isaretlemedir. Sandvi¢ ELISA proteinlerin tespiti i¢in
kullanilan en yaygin immunoassay tipidir (88). Kat1 faz (Mikroplate kuyucugunun tabani)
hedef proteine spesifik anti-protein antikoru ile kaplanir. Hedef proteini igeren 6rnek ve
enzimle isaretlenmis antikor kuyucuga eklenir. Anti- protein antikoru ve isaretlenmis
antikor hedef proteine farkli tanima bdlgelerinden baglanir ve sandwich modeli olusur.
Devam eden yikama basamagindan sonra, substrat eklenir ve renkli iirlin olusur. Renkli

iriiniin miiktarina gore hedef proteinin miktar1 belirlenir (Sekil 3.3).

Enzimle isaretlenmis

antikor

N
Kk

Protein \A O

Anti-protein
Antikoru

| Mikroplate Kuyucugu |

Sekil 3.3. Sandvi¢ Immunoassay (81)
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3.6.1. Serum Leptin Diizeyinin ELISA Yéntemi ile Olgiilmesi

marka

Serum oOrneklerinde leptin diizeyi tayini Sandvi¢ ELISA yontemi ile BOSTER
Human Leptin PicoKine ™ ELISA (EKO0437, Boster/USA) kullanilarak

gerceklestirilmistir. Leptin  miktar1 fotometrik okuyucu sayesinde saptanan renk

degisikliginin standart egriye olan oranindan yararlanilarak bulunmustur.

1. Calisma oncesi -20°C derin dondurucuda muhafaza edilen serum Ornekleri ile
kullanilacak kit ¢ikarilarak oda 1sisina gelmesi beklenilmistir.

2. 10 ng/ml’ lik liyofilize standart, 1000 pl 6rnek seyreltme tamponu ile ¢ozdiiriilmiis
ve bu standarttan sirast ile, 4000 pg/ml, 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250
pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml’ lik standartlar hazirlanmistir.

3. Hazirlanan serum oOrnekleri, kit kontrol ve standartlarindan 0,1 ml mikroplate
kuyucuklarina aktarilmistir.

4. Mikroplate Gistii kapatilarak 37°C” de 90 dakika etiivde bekletilmistir.

5. 90 dakikalik inkiibasyon sonrasinda mikroplate etiivden alinmis, tam olarak
kurutmadan fazlalig1 bosaltilmistir.

6. Her kuyucuga 0,1 ml Biotinylated anti-human Leptin antibody working solution
eklenerek, tstii kapatilarak 37°C’ de 60 dakika inkiibasyona birakilmistir.

7. Inkiibasyon sonrasi otomatik mikroplate yikama cihazi ile 3 kere yikama yapilmistir.

8. Yikama sonrasinda her kuyucuga 0,1 ml ABC working solution konulmus ve istii
kapatilarak 37°C” de 30 dakika inkiibasyona birakilmistir.

9. Inkiibasyon sonrasi otomatik mikroplate yikama cihazi ile 5 kere yikama yapilmistir.

10. Yikama sonrasinda her kuyucuga 90 ul TMB color developing agent konulmus ve
tistii kapatilarak 37°C” de 15-20 dakika karanlikta inkiibasyona birakilmustir.

11. Inkiibasyon sonrast her kuyucuga 0,1 ml TMB stop solution eklenip 30 dakikay:
gecmeden 450 nm dalga boyunda mikroplate okuyucuda 6l¢iimii yapilmastir.

12. Her oOrnegin leptin diizeyi pg/ml cinsinden hesaplanmistir. Kitin duyarlilign <10

pg/ml’ dir.
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3.6.2. Coziilebilir Serum Leptin Reseptor Diizeyinin ELISA Yontemi ile Olciilmesi

Serum Orneklerinde c¢oziilebilir leptin reseptdr diizeyi tayini Sandvi¢ ELISA

yontemi ile BOSTER marka Human Leptin receptor PicoKine ™ ELISA (EK0439,

Boster/USA) kullanilarak gergeklestirilmistir. Leptin reseptér miktar1 fotometrik okuyucu

sayesinde saptanan renk degisikliginin standart egriye olan oranindan yararlanilarak

bulunmustur.

1.

10.

11.

12.

Calisma oncesi -20°C derin dondurucuda muhafaza edilen serum ornekleri ile
kullanilacak kit ¢ikarilarak oda 1sisina gelmesi beklenilmistir.

20 ng/ml’ lik liyofilize standart, 1000 pl 6rnek seyreltme tamponu ile ¢ozdiriilmiis
ve bu standarttan sirast ile, 20000 pg/ml, 10000 pg/ml, 5000 pg/ml, 2500 pg/ml,
1250 pg/ml, 625 pg/ml, 312 pg/ml’ lik standartlar hazirlanmistir.

Hazirlanan serum Ornekleri, kit kontrol ve standartlarindan 0,1 ml mikroplate
kuyucuklarina aktarilmistir.

Mikroplate tistii kapatilarak 37°C” de 90 dakika etiivde bekletilmistir.

90 dakikalik inkiibasyon sonrasinda mikroplate etiivden alinmis, tam olarak
kurutmadan fazlalig1 bosaltilmistir.

Her kuyucuga 0,1 ml Biotinylated anti-human Leptin receptor antibody working
solution eklenerek, tistii kapatilarak 37°C” de 60 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonras1 otomatik mikroplate yikama cihazi ile 3 kere yikama yapilmistir.
Yikama sonrasinda her kuyucuga 0,1 ml ABC working solution konulmus ve {isti
kapatilarak 37°C” de 30 dakika inkiibasyona birakilmistir.

Inkiibasyon sonras1 otomatik mikroplate yikama cihazi ile 5 kere yikama yapilmistir.
Yikama sonrasinda her kuyucuga 90 pl TMB color developing agent konulmus ve
listii kapatilarak 37°C” de 25-30 dakika karanlikta inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonrasi her kuyucuga 0,1 ml TMB stop solution eklenip 30 dakikay1
gecmeden 450 nm dalga boyunda mikroplate okuyucuda 6l¢iimii yapilmigtir.

Her 6rnegin ¢oziilebilir leptin reseptor diizeyi pg/ml cinsinden hesaplanmistir. Kitin

duyarliligi <20 pg/ml’ dir.
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3.8. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Bu caligmanin istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak alinmistir. Genotip ve allelerin goriilme
sikligimin gruplararas: farkliliklarmin degerlendirilmesinde Ki-kare testlerinden, Pearson
Chi-Square ve Fisher’s Exact testleri kullanilmistir. Ki-kare analizi sonras1 degerler say1 ve
yiizde olarak verilmistir. Genotip ve allellerin aktivite {izerindeki etkilerinin
belirlenmesinde ve hasta ve kontrol gruplarina ait serum diizeylerinin karsilagtirilmasinda
Student t-test ve ANOVA testi kullanilmistir. Kantitatif degerler ortalama+standart sapma
ile ifade edilmistir. Risk faktorii olarak goriilen parametreler lojistik ve dogrusal regresyon
analizi ile degerlendirilmistir. Allel frekanslar1 gen sayma metoduna gore yapilmistir.
Calismaya dahil etme etmeme kriterleri igerisinde serum leptin diizeyi 18282 pg/ml, serum
coziilebilir leptin reseptor diizeyi 1618 pg/ml, VKI’ 1 44 kg/mz, VYA’ 12,08 m? ve aghk
kan sekeri diizeyi 125 mg/dl istiinde olan u¢ degerler veya kisiler caligmaya dahil

edilmemistir.
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4. BULGULAR

4. 1. Proje ile Tlgili Yontemlerin Kurulmas: ile Tlgili Bulgular

4.1.1. Leptin G-2548A Polimorfizmi icin PZR ve RFLP Bulgular:

Leptin G-2548A polimorfizm tespiti i¢in PZR firlinleri %2’ lik agaroz jelde
yiiriitiilerek kontrol edildi (Sekil 4.1). Agaroz jelde 242 b¢’ lik 6zgiil PZR {iriiniine ait bant
elde edildigi gozlemlendikten sonra, PZR iirlinlerine HinP1I enzim kesimi uygulandi.
HinP1l enzim kesimi sonras1 kesim iiriinleri %2’ lik agaroz jelde elektroforezde yiiriitiildii.
HinP1I enzim kesimi sonrasi agaroz jelde yiiriitiilen ve kesimi gerceklesen 6rneklerden 242
b¢’ nin, 181 bg ve 61 bg olmak {iizere iki bant elde edilen Grnekleri Leptin G-2548A
polimorfizmi bakimindan homozigot dogal tip (GG) olarak degerlendirildi. HinP1l enzim
kesimi gerceklesmeyen ve agaroz jel elektroforezde 242 bg’ lik tek bant veren Ornekler
Leptin G-2548A polimorfizmi bakimindan homozigot mutant (AA) olarak degerlendirildi.
242, 181 ve 61 bg olmak fiizere ii¢ bant veren drnekler ise heterozigot mutant (AG) olarak
kabul edildi (Sekil 4.2).

/ A SR SR G SR G e e —
50 be’ lik DNA —

marker

242 b¢’ lik PZR Grunu

Sekil 4.1. Leptin G-2548 A Polimorfizmi i¢in PZR iiriinlerinin %2 lik agaroz jelde goriintiisii

50 bg’ lik DNA
marker
Sekil 4.2. HinP11 enzim kesimi sonucunda tirtinlerinin %2’ lik agaroz jelde goriintiisii
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4.1.2. LeptinR-Q223R Polimorfizmi icin PZR ve RFLP Bulgular:

LeptinR-Q223R polimorfizm tespiti i¢in PZR iriinleri %2’ lik agaroz jelde
yiiriitiilerek kontrol edildi (Sekil 4.3). Agaroz jelde 416 bg’ lik 6zgiil PZR iirliniine ait bant
elde edildigi gozlemlendikten sonra, PZR iiriinlerine Mspl enzim kesimi uygulandi. Mspl
enzim kesimi sonrasi kesim iirlinleri % 2’ lik agaroz jelde elektroforezde yiiriitiildii. Mspl
enzim kesimi sonrasi agaroz jelde yiiriitiilen ve kesimi ger¢eklesen 6rneklerden 416 bg’ nin,
291 bg ve 125 bg olmak tizere iki bant elde edilen 6rnekleri LeptinR-Q223R polimorfizmi
bakimindan homozigot mutant tip (RR) olarak degerlendirildi. Mspl enzim kesimi
gerceklesmeyen ve agaroz jel elektroforezde 416 bg’ lik tek bant veren Orneklerde
LeptinR-Q223R polimorfizmi bakimindan homozigot dogal (QQ) olarak degerlendirildi.
416, 291 ve 125 bg olmak tizere {i¢ bant veren 6rnekler ise heterozigot mutant (QR) olarak
kabul edildi (Sekil 4.4).

/ — — — — — — — omm— o— —
50 b¢’ lik DNA '
marker

416 b¢’ lik PZR tGruni

50 be’ lik DNA
marker

Sekil 4.4. Mspl enzim kesimi sonucunda iiriinlerinin %2’ lik agaroz jelde goriintiisii
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4.2. Istatistiksel Analiz Sonrasinda Elde Edilen Bulgular
Tez ¢alismamizin gruplarini olusturan over kanseri hasta ve saglikli kontrollere ait

demografik veriler karsilastirmali olarak Tablo 4.1° de verilmistir.

Tablo 4.1. Over Kanseri Hasta ve Saghkh Kontrollere ait Demografik Veriler

Gru Kontrol Over Kanseri Hasta Grubu deseri
P (n=51) (n=61) p deg
Yas (Yil) 51,86+13,26 55,77+11,94 0,104
. . +
Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 22,91+3,61 29,15%5.83 <0,001*
Viicut Yiizey Alami (VYA) (m?) 1,65+0,14 L7500 0,001*
Aclik Kan Sekeri (AKS) (mg/dl) 86,51-7.46 95,98+11,79 <0,001*
var %0 %52,5
Hipertansiyon <0,001*
P y %100 %475
Yok
0, 0
var %0 0022
. < .
Diyabet %100 %78 0,001
Yok
Kullanan %47,1 %16,4
Sigara <0,001*
g %52,9 %83,6
Kullanmayan
Kullanan %412 3,4
Alkol <0,001*
%58,8 %96,6
Kullanmayan
%58,8 %16,4
Premenopoz
Menopoz Durumu <0,001*
P %41,2 %83,6
Postmenopoz
Dogum Sayisi 1,25+1,13 342,41 <0,001*

n=0rnek sayist, X + SD (Ortalama +Standart Sapma)
* Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
Gruplararasi farklihik ileri Ki-kare testi (x?), ikili bagimsiz 6rneklem Student t-testi ile incelenmistir.

Ileri kikare ve student-t testi analizi ile saglikli kontrol ve over kanseri hasta
gruplar1 demografik ozellikler acisindan karsilagtirildiginda; gruplar arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmezken (p=0,104), hasta grubunda VKI

(29,15+5,83, p<0,001, %95 Cl 4,34-8,13), VYA (1,75+0,15, p= 0,001, %95 CI 0,04-0,16)
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ve AKS degerlerinin (95,98+11,79, p<0,001, %95 CI 5,36-13-58) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ayrica hasta ve kontrol grubu arasinda
hipertansiyon (p<0,001), diyabet (p<0,001) ve alkol kullanimi (p<0,001) agisindan da
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur. Saglikli kontrol grubunun %47,1” i
sigara kullaniyorken, over kanseri hasta grubunun %16,4” i sigara kullanmaktadir ve sigara
kullanmanin over kanseri riskini 4,5 kat azalttigr goézlemlenmistir (X2:12,355, p<0,001,
OR:0,221 %95 CI 0,092-0,528) (Tablo 4.1).

Ayrica istatistiksel analizler sonrasinda saglikli kontrol ve over kanseri hasta
gruplar klinik verileri agisindan karsilagtinldiginda, menopoz durumu (x*:21,781, p<0,001,
OR:7,29 %95 CI 3,029-17,526) ve dogum sayilar1 (p<0,001) agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur. Postmenopoz dénemde olanlarin %41,2” si kontrol grubunda yer
alirken, %83,6” s1 hasta grubunda yer almaktadir ve menopoz sonrast donemde olmanin

over kanseri riskini arttirdig1 goézlemlenmistir (Tablo 4.1).

Hasta grubunda serum leptin diizeyi (p<0,001, %95 CI 3,86+6,64) istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptanmis ancak gruplar arasinda ¢oziilebilir leptin

reseptorii diizeyleri arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,199, %95 CI -0,25-0,54)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrollere ait Serum Leptin ve Coziilebilir Leptin

Reseptor Degerleri

Gru Kontrol Over Kanseri Hasta Grubu deseri

P (n=51) (n=61) p deg
Leptin (ng/ml) 24221 7,25 +£2.93 <0,001*
Coziilebilir Leptin Reseptor 0,47+0,32 0,57+0,31 0,199
(ng/ml)

n=6rnek sayisi, X+SD (Ortalama+Standart Sapma)
*Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
Gruplararasi farklilik ikili bagimsiz 6rneklem Student t-testi ile incelenmistir.
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Over kanseri hasta grubunda yer alanlarin AKS (95,98+11,79), VKI (29,15+5,83)
ve serum leptin diizeylerinin (7,25+2,93) kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Bu veriler dogrultusunda yapilan logistik regresyon analizi sonuglarina gore
AKS diizeyinin artis1 hastalik riskini 1,11 kat, VKI’ deki artisin hastalik riskini 1,32 kat ve

serum leptin diizeyindeki artigin ise hastalik riskini 1 kat arttirdigi saptanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Orneklerinin AKS, VKI ve Serum Leptin Diizeylerinin

Logistik Regresyon Analizleri

: P m
Katsay1 B Standart Hata p degeri © dglls?gtio) /oisrﬁ:gen
Achk Kan
Sekeri (AKS) 0,102 0,026 <0,001* 1,107 1,052-1,165
(mg/dl)
Viicut Kitle
Indeksi (VKI) 0,276 0,059 <0,001* 1,318 1,175-1,479
(kg/m?)
Leptin (ng/ml) 0,001 0,000 <0,001* 1,001 1,000-1,001

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

Acglik kan sekeri ve viicut kitle indeksi arasindaki iligkiyi belirleyebilmek i¢in
yapilmis olan dogrusal regresyon analizi sonucunda, AKS ve VKI arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif (R=0,428, R?=0,183) dogrusal bir iliski oldugu saptanmistir. Etki
biiyiikliigii yiiksek olmamasina ragmen, aralarindaki iliski anlamhdir (t=4,390, p=0,000).
Calisma grubunun AKS degerleri yiikseldikge VKI de genellikle yiikselmektedir (Tablo
4.4, Sekil 4.5).

Viicut kitle indeksi ve serum leptin diizeyleri arasindaki iligkiyi belirleyebilmek i¢in
yapilmis olan dogrusal regresyon analizi sonucunda, VKI ve leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif —(R=0621, R?*=0,386) dogrusal bir iliski oldugu
saptanmugstir. Etki biiyiikliigii orta diizeyde olmasina ragmen, aralarindaki iliski anlamlidir
(t=6,629, p=0,000). Calisma grubunun VKI’ i arttikca, serum leptin diizeyide genellikle
yiikselmektedir ( Tablo 4.5, Sekil 4.6).
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Tablo 4.4. Viicut Kitle indeksine gore Ac¢hk Kan Sekeri Diizeyinin Dogrusal

Regresyon Analizi

Katsay1 B| Standart Hata] 8 t [p degeri| %95 Giiven Arahg:
Sabit (AKS)| 70,30 4,684 15,009| <0,001*|  60,988-79,611
VKi (kg/m?)| 0,784 0,1790 0,428 | 4,390 [ <0,001* 0,429-1,139

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

130

120

1104

Achik Kan Sekeri (mg/dl)

70

R2 Linear =0,183

p<0,001*

T
15,00

T
20,00

T T
25,00 30,00

T
35,00

T
40,00

Viicut Kitle indeksi (kg/m?)

45,00

Sekil 4.5. Tiim Calisma Gruplarinin A¢lik Kan Sekeri ve VKI Degerlerinin Dogrusal
Regresyon Analizi Dagilim Grafigi. (p<0,05).
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Tablo 4.5. Serum Leptin Diizeyine gore Viicut Kitle Indeksinin Dogrusal Regresyon
Analizi

Katsay: B| Standart Hata| B t |pdegeri| %95 Giiven Arahg:

Sabit (VKI) | 21,284 0,718 29,640/ <0,001*| 19,852-22,716

Leptin (pg/ml)| 0,001 0,000 0,621 6,629 | <0,001*|  0,001-0,001

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

RZ Linear =0,386
40,00
*
° p<0,001
o ©
& = (o]
e 35,00
= o
D
X o]
% o °© o
) o] o
= o)
= 30,00 0
=
2 o °
.é @ ® o]
N o o (o]
5 0
2 25,00 o o o o
> ©o
D o o]
- o (e} o
U - O
cq:& o
0 o]
20,00
@o = o
o)
o]
15,007
I I I I I I I
.00 2000,00 4000,00 6000,00 8000,00 10000,00  12000,00
Leptin (pg/ml)

Sekil 4.6. Tiim Calisma Gruplarmin VKI ve Leptin Diizeyleri Degerlerinin Dogrusal
Regresyon Analizi Dagilim Grafigi. (p<0,05).
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Leptin G-2548A polimorfizmi genotip frekanslar1 kontrol ve over kanseri hasta
gruplarinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (X2:2,097, p=0,350). Kontrol grubunda yer alanlarin %19,61° i (n=10) AA
genotipine, %25,49’ u (n=13) GG genotipine, %54,90’ 1 (n=28) AG genotipine sahipken,
hasta grubunun %24,59’ u (n=15) AA genotipine, %14,75’ i (n=9) GG genotipine ve
%60,66° s1 (n=37) AG genotipine sahiptir (Tablo 4.6). Leptin G-2548A polimorfizmi
toplum frekans1 agisindan degerlendirildiginde; 22 bireyin GG (%19,6), 25 bireyin AA
(%22,4) ve 65 bireyin AG (%58) genotipine sahip oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.6. Hasta ve Kontrol Orneklerine ait Leptin G-2548A Polimorfizminin Genotip
ve Allel Dagilimlar:

Leptin
G-2548A KONTROL HASTA
Genotipleri (n=51) (n=61)
n % n %
GG 13 25,49 9 14,75
AA 10 19,61 15 24,59
AG 28 54,90 37 60,66
ALLELLER Allel Sayim (%) Allel Sayimi (%)
G 54 (%52,94) 55 (%45,08)
n=41 n=46
A 48 (%47,06) 67 (%54,92)
n=38 n=52

n=6rnek sayis1, (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.

Mutant tip A alleli tasiyanlarin orani hasta grubunda %54,92 (n=52), kontrol
grubunda %47,06 (n=38) oldugu gozlenmis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanilmamistir (p=0,154, X2:2,028, %95 CI 0,767-5,097 ). G alleli
tagtyanlarin ise %45,08° 1 (n=46) hasta grubunda, %52,94’ ii (n=41) kontrol grubunda yer
almakta olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p=0,528, x*:0,398, %95
Cl1 0,303-1,847) ( Tablo 4.6). Ozet olarak, Leptin G-2548A polimorfizmi genotip ve allel
frekanslar1 agisindan karsilagtirlldiginda, istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

gbzlemlenmemistir.
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Tiim calisma gruplarmin leptin  diizeyleri ve VKI® leri Leptin G-2548A
polimorfizmi genotip frekanslari dagilimina gore incelendiginde, istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamasina ragmen, AA genotipine sahip bireylerde VKI’ nin AG ve GG
genotipine sahip olanlara gore az bir farkla diisiik olmasina ragmen leptin diizeyinin daha

yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tiim Calisma Grubuna ait Leptin Diizeylerinin ve VKI’ lerinin Leptin G-
2548A Polimorfizmi Genotiplerine gore Dagilimlar:

Leptin G-2548A Genotipleri
AA AG GG dederi
(% 21,6) (% 54,1) (%24,3) p degerl
Leptin (ng/ml) 4,18+3,73 3,53+3,38 3,37+3,52 0,765
Viicut Kitle indeksi
. 24,16+5,45 24,59+4,97 25,53+6,15
(VKI) (kg/mZ) ) s ) ) 0,741

X £ SD (Ortalama +Standart Sapma) , (p<0,05).

Hasta grubuna ait leptin diizeyleri ve VKI’ leri Leptin G-2548A polimorfizmi
genotip frekanslar1 dagilimima gore incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Ancak AA genotipine sahip bireylerde VKI’ nin GG genotipine sahip
olanlara gore diisiik oldugu ve AA genotipine sahip bireylerde leptin diizeyinin daha
yiiksek oldugu gdzlemlenmistir. Ayrica kontrol grubuna ait leptin diizeyleri ve VKI’ leri
Leptin G-2548A polimorfizmi genotip frekanslart dagilimina gore incelendiginde de

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta ve Kontrol Grubuna ait Leptin Diizeylerinin ve VKIi’ lerinin Leptin

G-2548A Polimorfizmi Genotiplerine gore Dagilimlar:

Hasta Leptin G-2548A Genotipleri

AA AG GG p degeri
Leptin (ng/ml) 8,02+2,79 7,39+2,89 5,98+3,40 0,523
Vﬁg;:f)“(ﬁ;/’;;“ 28,50+5,57 27,67+6,86 32,80+5,53 0,333
Kontrol Leptin G-2548A Genotipleri
AA AG GG p degeri
Leptin (ng/ml) 1,88+1,75 1,87£1,90 2,36+3,13 0,798
Viteut Kitle Indeksi 21,55+3.47 23.49+3.66 22.73+3.56 0,346

(VKI) (kg/m?)

X £ SD (Ortalama +Standart Sapma) , (p<0,05).

LeptinR-Q223R polimorfizmi genotip frekanslari kontrol ve over kanseri hasta

gruplart ile karsilastirildiginda;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark

saptanmamustir (x°=3,842, p=0,146). Kontrol grubunda yer alanlarin %39,22’ si (n=20)
QQ genotipine, %17,64° i (n=9) RR genotipine, %43,14> i (n=22) QR genotipine
sahipken, hasta grubunun %37,70 i (n=23) QQ genotipine, %6,56’ s1 (n=4) RR genotipine
ve %55,74° i (n=34) QR genotipine sahiptir (Tablo 4.9). LeptinR-Q223R polimorfizmi

toplum frekansi acisindan degerlendirildiginde; 13 bireyin RR (%11,6), 43 bireyin QQ

(%38,4) ve 56 bireyin QR (%50) genotipine sahip oldugu saptanilmistir.
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Tablo 4.9. Hasta ve Kontrol Orneklerine ait LeptinR-Q223R Polimorfizminin Genotip
ve Allel Dagilimlar:

LeptinR
-Q223R KONTROL HASTA
Genotipleri (n=51) (n=61)
n % n %
QQ 20 39,22 23 37,70
RR 9 17,64 4 6,56
QR 22 43,14 34 55,74
ALLELLER Allel Sayimi (%) Allel Sayimi (%)
Q 62 (%60,78) 80 (%65,57)
n=42 n=57
R 40 (%39,22) 42 (%34,43)
n=31 n=38

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 alinmustir.

Dogal tip Q alleli tasiyanlarin orani hasta grubunda %65,57 (n=57), kontrol
grubunda %60,78 (n=42) oldugu gozlenmis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememistir (p=0,068, x%:3,329, %95 CI 0,881-10,588). Mutant tip R
alleli tasiyanlarin ise %34,43° i (n=38) hasta grubunda, %39,22” si (n=31) kontrol
grubunda yer almakta olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p=0,870,
x%:0,027, %95 Cl 0,496- 2,289) (Tablo 4.9). Ozet olarak, LeptinR-Q223R polimorfizmi
genotip ve allel frekanslar1 acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlemlenmemistir.

Hasta ve kontrol grubunda Leptin G-2548A polimorfizmini homozigot (AA) tasiyan
kisi oraninin, polimorfizmi tasimayan (GG) ve heterozigot (AG) tasiyan kisi oranlar ile
karsilastirilmast  sonucunda anlamli  bir fark bulunamamistur (p=0,528). Ayrica
polimorfizmi tasimayan homozigot (GG) genotipine sahip kisi oraninin, polimorfizmi
heterozigot (AG) ve homozigot (AA) tastyan kisi oranlari ile karsilastirilmas: sonucunda da

istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p=0,154) (Tablo 4.10).
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Hasta ve kontrol grubunda LeptinR-Q223R polimorfizmini homozigot (RR) tasiyan
kisi oraninin, polimorfizmi tagimayan (QQ) ve heterozigot (QR) tasiyan kisi oranlari ile
karsilastirilmas1t  sonucunda anlamhi  bir fark bulunamamistur (p=0,068). Ayrica
polimorfizmi tasimayan homozigot (QQ) genotipine sahip kisi oraninin, polimorfizmi
heterozigot (QR) ve homozigot (RR) tasiyan kisi oranlari ile karsilastirilmasi sonucunda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p=0,870) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Polimorfizmi Genotiplerinin
Gruplara gore Dagilimlar:

Leptin G-2548A Kontrol Hasta dederi
Genotipleri (n=51) (n=61) p deg
n % n %
AA 10 19,6 15 24,6 0528
GG + AG 41 80,4 46 75,4 ’
GG 13 25,5 9 14,8 0,154
AA + AG 38 74,5 52 85,2
LeptinR-Q223R
Genotipleri
n % n %
RR 9 17,6 4 6,6
QQ+ QR 42 82,4 57 93,4 0,068
QQ 20 39,2 23 37,7 0.870
RR +QR 31 60,8 38 62,3 ’

n=6rnek sayis1, (p<0,05). Gruplararas: farkhilik 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 alinmustir.

Kontrol grubunda LeptinG-2548A ve LeptinR-Q223R polimorfizmi genotiplerinin
her biri i¢in VKI, VYA ve AKS diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark oldugu saptanamamustir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11.

Kontrol

Polimorfizmlerinin Genotiplerine gore VKI, VYA, AKS Diizeyleri Dagilimlar:

Grubunda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R

Leptin G-2548A Genotipleri

LeptinR-Q223R Genotipleri

KONTROL P | koNTROL P
degeri degeri
AA AG GG QQ QR RR
Viicut Kitle
indeksi (VKi) 21,55+3,47 23,49+3,66 22,73+3,58 0,346 23,25+3,81 22,83+3,46 22,38+3,88 0,834
(kg/m’)
Viicut Yiizey
Alani (VYA) 1,630,14 1,65+0,13 1,6610,14 0,867 1,66+0,14 1,65+0,13 1,61+0,15 0,662
(m?)
Aghk Kan
Sekeri (AKS) 84,80+5,47 87,57+7,74 85,5418,26 0,528 85,40+6,41 87,8618,47 85,67+7,26 0,536
(mg/dI)

X+SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05).

Hasta grubunda Leptin G-2548A polimorfizmi genotiplerinin her biri icin VKI,

VYA ve AKS diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 gdzlemlenmistir. LeptinR-Q223R polimorfizmi genotiplerinde ise VKI ve VYA

degerlerinde anlamli bir fark gézlemlenmezken, AKS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmistir. Polimorfizmi homozigot (RR) tasiyan hasta kisilerde,

polimorfizmi heterozigot (QR) tasiyan veya homozigot (QQ) tasimayan kisilere gére AKS

diizeyi istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulunmustur (p=0,022) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta Grubunda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Polimorfizmlerinin

Genotiplerine gore VKI, VYA, AKS Diizeyleri Dagilimlan

Leptin G-2548A Genotipleri

LeptinR-Q223R Genotipleri

HASTA P | HASTA P
degeri degeri
AA AG GG QQ QR RR
Viicut Kitle
indeksi (VKi) 29,66+5,10 28,28+5,68 31,14+7,33 0,415 29,03+7,22 29,44+4,99 27,45+6,10 0,815
(kg/m?)
Viicut Yiizey
Alani (VYA) 1,74+0,15 1,7340,14 1,81+0,20 0,492 1,7620,17 1,74%0,14 1,7840,22 0,847
(m?)
Aglik Kan
Sekeri (AKS) 99,90+12,52 96+12,12 89,3345,92 0,225 | 96,11%10,25 94+11,73 117,5046,36 | 0,022*
(mg/dl)

X+SD (Ortalama+Standart Sapma)
* Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik géstermektedir (p<0,05).
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Hastalarin %23’ i 50 yasinin altinda iken, %77’ si 50 veya 50 yasinin istiindedir.
Ayrica hastalarin VKI incelendiginde biiyiik cogunlugunun VK1’ nin 25° den fazla oldugu,
%43.4° iin ise obez oldugu gbzlemlenmis. %83,6’ sinin postmenopoz donemde oldugu,
%53,4’ inde niiks ve %79,7’sinde ise metastaz gerceklestigi belirlenmistir. %75’ i adjuvant
kemoterapi almigken, %64,9’ u neoadjuvant kemoterapi almamistir. Hasta grubunda
%49,1’ in de debulking operasyonu gerceklestirilmis. %60,4° i evre 3-4° de, %39,6” s1 evre
1-2’ de yer almaktadir. Birden fazla gebe kalma ve dogum yapma durumu hasta grubunda
yiiksek bir ylizdeyi olusturmaktadir. Hasta grubunda yiiksek oranda epitelyal tiimdrler
goriilirken, bunlarin %62,7” sini ser6z, %7,8’ ini miisindéz, %3,9’ unu endometrioid,
%3,9’unu berrak hiicreli ve %13,7” sinin miks epitelyal timdrler olustururken, %2’ si germ

hiicreli timoérler ve %5 sekskord stromal tiimorler olarak tanimlanmigtir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hasta Grubunda Demografik ve Histopatolojik Parametreler

Ozellikler Yiizdeler (%)

Yas -
<50 23
>50 77
Viicut Kitle indeksi(VKI) (kg/m?) -
VKi<25 26,4
25<VKi<30 30,2
VKIi>30 434
Menopozal durum -
Premenopoz 16,4
Postmenopoz 83,6
Niiks -
Var 53,4
Yok 46,6
Metastaz -
Var 79,7
Yok 20,3
Adjuvant kemoterapi -
Almis 75
Almamis 25
Neoadjuvant kemoterapi -
Almis 35,1
Almamis 64,9
Ameliyatlar -
Staging 20,8
Debulking 49,1
Staging+Debulking 30,2
Gebelik durumu -
<l 18,2
>1 81,8
Dogum durumu -
<1 21,8
>1 78,2
Evre -
Evre 1-2 39,6
Evre 3-4 60,4
Hiicre tipi -
Epitelyal tiimérler -
Ser6z 62,7
Miisinéz 7,8
Endometrioid 3,9
Berrak hiicreli 3,9
Miks epitelyal 13,7
Germ hiicreli tiimorler 2
Sekskord stromal tiimorler 59

*Tablodaki degerler yilizde olarak verilmistir.



Ayrica istatistiksel analizler sonrasinda hasta gruplari klinik verileri ve demografik

verileri agisindan karsilagtirildiginda, 50 yas alt1 ve iistii hasta grubunda leptin diizeyi daha

yiiksek bulunurken, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir

(7,57+2,84, p=0,094). Over kanseri hasta grubunda menopozal durumu (p=0,630), niiks

(p=0,418), metastaz (p=0,202), adjuvant kemoterapi gérme ve neodjuvant kemoterapi

gorme durumuna gore (p=0,192, p=0,706) leptin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hasta Grubunda Demografik ve Histopatolojik Parametrelerle Serum
Leptin Diizeylei Arasindaki iliski

Ozellikler Hasta yiizdeleri Leptin diizeyi (ng/ml) p degeri
(%)

Yas -

<50 8,7 3,93+2,01

>50 91,3 7,57+2,84 0,094
Menopozal durum -

Premenopoz 8,7 8,24+4,09

Postmenopoz 91,3 7,16£2,92 0,630
Niiks -

Var 36,4 6,83+3,06

Yok 63,6 7,85+2,65 0,418
Metastaz -

Var 71,4 6,91+2,95 0,202
Yok 28,6 8,69+2,95

Adjuvant kemoterapi -

Almis 70 6,81+3,03

Almamisg 30 8,69+2,27 0,192
Neoadjuvant kemoterapi -

Almis 28,6 7,0443,19

Almamis 71,4 7,57+2,79 0,706

X+SD (Ortalama+Standart Sapma), (p<0,05).
Gruplararasi farklilik ikili bagimsiz 6rneklem Student t-testi ile incelenmistir.

Istatistiksel analizler sonrasinda hasta gruplari klinik verileri ve demografik verileri

acisindan karsilastirildiginda, 50 yas alt1 ve stii hasta grubunda ¢oziilebilir leptin reseptor

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (0,77+0,32, 0,55+0,31,

p=0,345). Ayrica premenopoz donemde (0,89+0,33) olanlarin postmenopoz donemde
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(0,53+0,29) olan hastalara gore ¢oziilebilir leptin reseptdr diizeyi yiiksek olmasina ragmen
anlamli bir fark olmadigi goézlenmistir (p= 0,054). Hasta grubunda niiks (p=0,840),
metastaz (p=0,410), adjuvant (p=0,310) ve neoadjuvant (p=0,480) kemoterapi goérme,
durumlarina gore ¢oziilebilir leptin reseptor diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamstir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hasta Grubunda Demografik ve Histopatolojik Parametrelerle Serum

Coziilebilir Leptin Reseptor Diizeyleri Arasindaki Iliski

Ozellikler Hasta yiizdeleri Coziilebilir Leptin Reseptor p degeri
(%) diizeyi (ng/ml)

Yas =
<50 8 0,77+0,32
>50 92 0552031 0,345
Menopozal durum =
Premenopoz 12 0,89+0,33

0,054
Postmenopoz 88 0,53+0,29
Niiks d
Var 40 0,59+0,34 0.840
Yok 60 0,56+0,30 '
Metastaz -
Var 79,2 0,50+0,22 0,410
Yok 20,8 0,67+0,39
Adjuvant kemoterapi -
Almis 73,9 0,51+0,23

0,310
Almamis 26,1 0,65+0,36
Neoadjuvant kemoterapi -
Almig 33,3 0,59+0,27

0,480
Almamig 66,7 0,51+0,27

X+SD (Ortalama=tStandart Sapma), (p<0,05). Gruplararasi farklilik ikili bagimsiz érneklem Student t-testi ile
incelenmistir.

Istatistiksel analizler sonrasinda hasta grubunun demografik parametreleri ile

evreler arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir

(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hasta Grubunda Demografik Parametrelerle Tiimor Evreleri Arasindaki
Miski

OVER KANSERI Evre I-11 Evre HI-1V -
HASTA GRUBU (%639,6) (%660,4) p degeri
Yas (Yil) 55,38+14,13 5548,92 0,905
X}‘li‘l‘)t g{g};%;‘dek“ 28,5444 85 29534647 0,568
X;‘;‘X)‘({r‘;%fy Alam 1,75+0,14 1,740,16 0,878
Hipertansiyon Var %47,6 %53,1
Yok %52,4 %46,9 0,695
Diyabet Var %23,8 %21,9
Yok %76,2 %78,1 0,869
Sigara Kullanan %19 %15,6
Kullanmayan %81 %84,4 1
Alkol Kullanan %0 %6,3
Kullanmayan %100 %93,8 0,512
Menopoz Premenopoz %23,8 %9,4
Postmenopoz %76,2 %90,6 0,240

%+SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05). Gruplararasi farkhilik ileri Ki-kare testi (x°), p degeri Pearson
chi-square test ve Fischer’s exact test’e gore alinmustir. ikili bagimsiz 6rneklem Student t-testi ile
incelenmistir.

Hastalarin evreleri ile hasta grubuna ait metabolik parametrelerin diizeyleri
karsilagtirilmis ve Albiimin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmigken (p=0,047), diger parametreler arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
gozlenmemistir. Ayrica over kanseri hasta grubunda evreler ile tiimor belirtegleri diizeyleri
arasindaki degisim incelenmistir. Evre III-IV ‘de CA125 diizeyleri daha yiiksek
gozlemlenirken, istatistiksel acidan anlamli bir sonu¢ saptanmamistir (p:0,324) (Tablo
4.17).
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Tablo 4.17. Hasta Grubunda Metabolik Parametrelerle Tiimor Evreleri Arasindaki

Miski

OVER KANSERI Referans aralié1 Evre I-11 Evre -1V dederi
HASTA GRUBU g (%39,6) (%60,4) p degen

Leptin (ng/ml) 7,73+£2,77 7,14+3,09 0,673

Cozilebilir Leptin 0,59:0,36 0,53£0,24 0,683

Reseptor (ng/ml)

Kreatinin 0,7-1,4 mg/dL 1,15+£2,09 0,74+0,26 0,298
Albiimin 3,2-5,5 g/dL 3,71+0,67 3,3540,55 0,047*

CRP 0-5 mg/L 49,31+48,35 53,67+45,93 0,792

Ure <50 mg/L 25,14+10,51 28,40+16,86 0,488

AST 5-42 U/L 22,87+13,32 24,18+29,44 0,854

ALT 7-35 U/L 21,76+15,18 23,23+45,94 0,890

BUN 6-20 mg/dl 12,49+4,69 13,08+6,76 0,733

Total Protein 6-8 g/dL 6,37+0,80 6,26+1,06 0,696

Achik Kan Sekeri
mg/d| 96,79:+12,30 94,23+11,74 0,522
(AKS) 9

CA125 U/ml 747,09+1701,83 1224+1564,21 0,324

CEA ng/ml 27,23+68,89 2,1742,79 0,166

CA19 9 U/ml 155,80+502,95 162,67+652,95 0,974

CA15 3 U/ml 127,75+266,61 65,11+61,27 0,440

¥+SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05). Ikili bagimsiz 6rneklem Student t-testi ile incelenmistir.

Hasta grubunda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R polimorfizmi genotiplerine

gore serum leptin ve c¢ozilebilir leptin reseptdr diizeyleri dagilimi incelendiginde

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Hasta Grubunda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Polimorfizmi
Genotiplerine gore Serum Leptin ve Coziilebilir Leptin Reseptor Diizeyleri Dagilimi

Coziilebilir Leptin Reseptor

Leptin (ng/ml) p degeri (ng/ml) p degeri
AA 8,02+2,79 0,49+0,37
AG 7.39+2,89 0,523 0,67+0,32 0.190
GG 5.98+3 41 0,41%0,13
AA 8,02+2,79 0,49+0,37
GG + AG 6,98+3,01 0,465 0,59+0,3 0,498
GG 5,9843,41 0,41+0,13
Py 7,602.79 pres 0,62+0,33 0,036
Leptin (ng/ml) p degeri Cﬁzﬁlebili?nlé(/:&tli)n Reseptor p degeri
Q0 7.8142,63 0,60+0,34
OR 6,97+3,09 0,816 0,58+0,31 0,660
RR 6,91+3,97 0,38+0,09
Q0 7.8142,63 0,60+0,34
RR + QR 6,95+3,13 0.519 0,55+0,3 0,669
RR 6,9143.97 0,38+0,09
00Q +OR 7,30+2,88 0.836 0,59+0,32 0.371

¥+SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05). Ikili bagimsiz 6rneklem Student t-testi ile incelenmistir.

Over kanseri hasta grubunda Leptin AA, GG, AG genotipleri ile timér belirteg

diizeyleri arasindaki degisim incelenmis ve CA125 diizeyinin GG genotipinde GA ve AA

genotipine gore daha yiiksek oldugu gézlenmis ancak istatistiksel agidan anlamli bir sonug

saptanmamistir (p=0,584). Ayrica CEA, CA19.9 ve CAI15.3 diizeyleri ile genotipler

arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ gozlenmemistir (p=0,234, p=0,898,
p=0,976) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Hasta Grubunda Leptin G-2548A Polimorfizmi Genotiplerine gore Tiimor
Belirteclerinin Diizeyleri

Leptin G-2548A Genotipleri p degeri
GG GA AA
CA125 (U/ml) 1436,59+2155,39 829,56+1392,89 1054,81+1532,2 0,584
CEA (ng/ml) 27,46+67,94 2,1642,61 22,27+66,8 0,234
CA19_9 (U/ml) 63,36+80,64 196,77+647,68 178,79+547,48 0,898
CA15_3 (U/ml) 88,97+78,92 87,45£211,63 72,66+82,23 0,976

X £ SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05).

Over kanseri hasta grubu Leptin reseptor QQ, OR, RR genotipleri ile tiimorbelirteg

diizeyleri arasindaki degisim incelenmistir. CA125 ve CA19.9 diizeyleri QQ genotipinde

QR ve RR genotipine gore daha yiiksek oldugu gozlenmigken, istatistiksel agidan anlamli

bir sonu¢ saptanmamistir (p=0,286, p=0,508). Ayrica CEA ve CA15.3 dizeyleri ile

genotipler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamamistir (p=0,480,
p=0,242) ( Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hasta Grubunda LeptinR-Q223R Polimorfizmi Genotiplerine gore Tiimor
Belirteclerinin Diizeyleri

LeptinR-Q223R Genotipleri p degeri
QQ QR RR
CAL2S (UImD) | 1386844183236 | 811,20+1411,53 278438573 0,286
CEA (ng/ml) 1,82+1,24 17,78454,79 1,05+0,21 0,480
CALS 9 (UImD) | 309 11478935 97,79+387,15 10,524,95 0,508
CAIE3 (UMD | |35 30:035.40 33,43422,13 128£166,40 0,242

X £ SD (Ortalama=+Standart Sapma) (p<0,05).
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Hasta grubunda Leptin G-2548A polimorfizmi genotiplerinin gruplari ile evreler
arasindaki iligki incelenmis, homozigot (AA) tasiyan kisi oraninin, polimorfizmi tagimayan
(GG) ve heterozigot (AG) tasiyan kisi oranlari ile evreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistur (p=0,510). Ayrica polimorfizmi tasimayan homozigot
(GG) genotipine sahip kisi oraninin, polimorfizmi heterozigot (AG) ve homozigot (AA)
tagityan kisi oranlari ile evreler arasinda da anlamli bir fark goériilmemistir (p=1) (Tablo
4.21). Ayrica hasta grubunda LeptinR-Q223R polimorfizmi genotiplerinin gruplari ile
evreler arasindaki iliski incelenmis, homozigot (RR) tasiyan kisi oraninin, polimorfizmi
tasimayan (QQ) ve heterozigot (QR) tasiyan kisi oranlari ile evreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistur (p=0,555). Ayrica polimorfizmi tasimayan
homozigot (QQ) genotipine sahip kisi oraninin, polimorfizmi heterozigot (QR) ve
homozigot (RR) tastyan kisi oranlari ile evrelerin karsilastirilmasi sonucunda da anlamli bir

fark gortilmemistir (p=0,328) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Hasta Grubunda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Polimorfizmi
Genotiplerine ile Evrelerin Arasindaki iliski

Over Kanseri Hasta
Leptagl()glj223R Evre 1-2 Evre 3-4 p degeri
Genotipleri
QQ % 45,2 % 54,8 0.328
QR +RR % 31,8 % 68,2 '
RR % 66,7 % 33,3
QQ+ QR % 38 % 62 0,555
Over Kanseri Hasta
Grubu
Leptin G-2548A
Genotipleri
AA % 46,7 % 53,3 0510
GG +AG % 36,8 % 63,2 '
GG % 33,3 % 66,7 1
AA + AG % 40,9 % 59,1

n=6rnek sayisi, X+SD (Ortalama+Standart Sapma) (p<0,05). Tablodaki degerler say1 ve yiizde olarak
verilmigtir
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda over kanseri olusumunda genetik zeminin aydinlatilmasina katkida
bulunabilmek amaciyla, over kanseri gelisimine risk olusturabilecegini diisindiigiimiiz
Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R gen varyantlarinin, serum leptin ve ¢oziilebilir leptin
reseptorii diizeyleri ile hastalik iliskisinin arastirilmasi amaglandi. Yapmis oldugumuz
calismada Oncelikle hasta ve kontrol grubunun tiim demografik verileri karsilastirilarak

gruplarin 6zellikleri tanimlanmig ve gruplar arasindaki farkliliklar karsilastirilmistir.

Over kanseri kadinlarda olusan yeni kanser vakalarinin %4’ {inii olusturmaktadir.
Bu hastalarin yarisindan fazlasi 65 yas sonrasinda over kanseri tanisi almaktayken,
olimlerin %70’ 1 bu yas grubunda over kanserinden kaynaklanmaktadir. Popiilasyon
niifusu yaglandik¢a over kanserli yasli kadinlarin sayis1 artmaktadir (89). Bu hastalarin
yarisindan daha azi tanidan sonra bes yildan fazla yasayabilmektedir. Over kanseri tiim yas
gruplarinda goriilmesine ragmen ¢ogu menapozdan sonra teshis edilmektedir. Kadinlarin
%75 den fazlasi hastalik erken evrede semptom gostermediginden, ge¢ evrelerde agiZa
ciktigindan geg teshis edilmektedir (90). Ulusal Kanser Enstitiisiiniin programi olan SEER’
in 2009-2013 yillart arasinda ABD popiilasyonunda yaptiklari gozlemlere gore over kanseri
cogunlukla 55-64 yaslar1 arasinda teshis edilmis ve ortalama tan1 yasi 63 olarak

belirlenmistir (91).

Bu bilgiler dogrultusunda, yapmis oldugumuz calismada hasta (55,77£11,94) ve
kontrol grubu (51,86+13,26) yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemis olup, ABD popiilasyonunda ortalama tan1 yasi 63 olan over kanseri

hastalarinin ¢calismamizdaki tani yasi ortalamasi yaklasik 55 civarindadir.

Diinya Saglik Orgiitii’ niin obezite smiflandirilmasi esas alinarak obeziteyi
belirlemek i¢in yaygin olarak viicut kitle indeksi kullanilmaktadir. 18,5 kg/mz’ nin alt1
zayif, 18,5-24,9 kg/m2 arasi normal kilolu, 25-29,9 kg/m2 arasi kilolu, 30-34,9 kg/m2 arasl
birinci sinif obezite, 35-39,9 kg/m? arasi ikinci simf obezite ve 40 kg/m2 {izeri ise tiglincii

siif obezite olarak siniflandirilmaktadir (92).
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Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis prospektif bir calismada, VKI ve
uzunlugun over kanseri mortalitesi lizerine etkisi arastirilmis ve 1982” den beri kayit altina
alinan over kanseri teshisi konulmamis, herhangi bir cerrahi miidahalede bulunulmamus,
postmenapozal donemde olan 300,537 kadin 16 yil boyunca takip edilmistir. 16 yilin
sonunda 1,511 kadinin over kanseri sebebi ile 6ldiigii raporlanmistir. Postmenapozal
Ostrojen tedavisi gormeyen bayanlarda over kanseri mortalitesinin normal kilolu (BMI1<25)
bayanlar ile karsilastirildiginda kilolu (25<BMI) ve obez (30<BMI) bayanlarda daha
yiikksek goriildiigii belirtilmistir (93). Engeland ve arkadaslarinin yaptigi bir diger
calismada, viicut kitle indeksi ve boy uzunlugunun geng bayanlarda over kanseri riskini

arttirdig1 one siirilmistiir (94).

Bae ve arkadaslarmin yapmis oldugu Meta-analiz sonucuna gore , over kanseri
tanisindan Once obezitenin varli@inin hastalarin zayif sagkalimi ile iligkili oldugu
gdsterilmistir. Ayrica tan1 konulduktan sonra 6lgiilen VKI” nin over kanseri hastalarinin sag
kalimi iizerine etkisi olmadigimi saptamislardir. Bunun sebebini VKI’ nin over kanseri
hastalarinda olusan assit ve beden zayifligi gibi sebeplerden dolayi, degerlendirme igin
uygun bir parametre olmadigini 6ne stirmiislerdir (95). Ayni sekilde Zhang ve arkadaslarida
hastalik éncesi VKI* nin over kanserinde prognostik onemi olabilecegi 6ne siirmiislerdir
(96).

Postmenapozal obezite, yiiksek Ostrojen ve androjen seviyesi ile iligkili olmasina
ragmen, over kanseri ile baglantisinda tutarlilik goériilmemektedir. Over kanseri ve VKI
arasindaki iligki postmenapoz Ostrojen kullanimi ile degismektedir. Menapozal hormon
terapisi gdrmeyen kadmlarda yapilan calismada VKI ile artan over kanseri riski arasinda

pozitif iliski bulunmustur (84).

VKI’ nin over kanseri riski {izerine etkisini belirlemek iizere yapilmis bir Meta-
Analiz ¢alismasinda, menapozal durumuna bakilmaksizin artan VKI’ nin artan over kanseri
riski ile iligkili oldugu gozlenmistir. Calismanin sonuglarina gore, over kanseri riskinin
kilolu bayanlarda normal Kkilolulara gore kohort g¢alismalar1 igin %8, vaka kontrol
caligmalar1 igin %26 arttigi saptamistir (97). Bu c¢alismaya paralel olarak Purdie ve

arkadaglarmin Avustralya’ da 775 over kanseri ve 846 kontrol kullanarak yaptigi vaka
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kontrol ¢alismasinda yiiksek VKI ile over kanseri olusumu arasinda pozitif bir iliski oldugu

gozlenmistir (98).

Literatiir taramalarimiz sonucunda, VKI’ nin over kanseri riski iizerine pozitif ya da
etkisiz oldugunu igeren yayinlar mevcuttur. Bizim ¢alismalarimizin bulgularina gére, over
kanseri hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksini karsilagtirdigimizda, hastalarin
(29,15+5,83) VKI’ inin kontrol (22,91+3,61) grubuna gére anlamli bir sekilde arttig
(p<0,001) ve viicut kitle indeksi artisinin over kanseri riskini arttirdigi tespit edilmistir.
Hasta grubumuzun biiyiik cogunlugunun postmenapoz doénemde ve VKI degerleri cogunun
25’ in istiinde (%73,6) yani kilolu ya da obez olmasindan dolayr yag dokusu kaynakli
Ostrojen ve androjenin artan seviyelerinin potansiyel riskte rol oynayabilecegini
diisiiniilmektedir. Yapilan invitro ¢alismalar, Ostrodiol ve 6stronun, normal ve yiizeysel
epitel over kanseri hiicre kiiltiirlerinde ¢ogalmay: stimiile ettigini gostermistir (99). Ayrica
calismamizda yapilmis lojistik regresyon analizi sonucunda VKI artisiin hastalik riskini
1,32 kat arttirdigi belirlenmistir (Kat sayi= 0,276, p<0,001, OR:1,318, %95 CI 1,175-
1,479).

Viicut ylizey alani, fizyolojik parametrelerin normallestirilmesi ve kanser
kemoterapilerin de uygun ila¢ dozajinin ayarlanmasi i¢in siklikla kullanilan biyometrik bir
birimdir. VKI’ nin yiizde elli oraninda yaygin olarak kabul edilen degerleri erkeklerde 1,94
m? iken, bayanlarda 1,69m?" dir (100).

Sacco ve arkadaslari Ingiltere’ de {ic onkoloji merkezinden topladiklar1 ve
kemoterapi goren ¢esitli kanser tilirlerini iceren toplulukta VYA’ larim1 hesaplayarak olasi
kemoterapi dozaji ve maliyet hesabi icin incelemisler. Bu calismada yer alan 321 over
kanseri hastasinin VYA ortalamasinin 1,71 (1,69-1,73) oldugu gozlenmistir (101).
Calismamizin sonucunda, hasta grubunda VYA (1,75« 0,15 m?) kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek ve kabul goren degerlerin ilizerinde bulunmustur. 2010 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, antropometrik bir faktér olarak VY A’ nin bayanlarda tiroit kanseri
riski ile iligkili oldugu belirtilmistir (102). Bulgularimiz dogrultusunda bu parametrenin

over kanseri iginde risk olusturabilecegi kanisinday1z.
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Calismamizdaki gruplarin aglik kan sekeri diizeyleri Ol¢iilmiis ve hasta grubunu
(95,98+11,79 mg/dl) degerlerinin kontrol grubumuzdan (86,51+7,46 mg/dl) yiiksek oldugu
tespit edilmis ve yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda aglik kan sekeri degerindeki
artisin hastalik riskini 1,11 kat arttirdigi saptanmustir (Kat say1i= 0,102 p<0,001, OR: 1,107,
%95 CI 1,052-1,165). Lamkin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, glukoz
diizeylerinin kanser hastalarinda Onemli bir prognostik faktdr olabilecegini One
siirmektedir. Ayn1 zamanda glukoz aliminda goérevli transmembran protein GLUT1’ in over
timorlerinde ekspresyonunun artti§i saptanmis ve bunun over kanseri i¢in sagkalimda
negatif etkili olabilecegini gostermislerdir (103). Lambe ve arkadaslariin yaptigi
calismada ise, glukoz diizeyleri ile over kanseri riski arasinda agik bir iliski bulunamamistir
(104).

Diinya Saglik Orgiitiiniin tan1 kriterlerine gore sistolik kan basmci 140 mmHg,
diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya {lizeri bulunmasi hipertansiyon olarak
tanimlanmistir  (105). Bu kriterler dahilinde, calismamizdaki gruplar1 hipertansiyon
varligina gore degerlendirdigimizde istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmistir
(p<0,001). Hipertansiyon ve over kanseri riski arasindaki iliskiyi belirlemek adina literatiir
olarak az kaynak bulunmaktadir. Ancak, Bjorge ve arkadaslarinin 2011 tarithinde yaptigi
calisma, artan kolesterol ve kan basincinin sirasiyla miisinéz ve endometrioid over

tiimorleri riskini arttirdigini gostermistir (106).

Ozellikle Tip 2 diyabet olmak iizere, diyabet birgok iilkede artan bir saglik sorunu
haline gelmistir. Bircok epidemiyolojik calisma diyabet ile iligkili olarak kanser riskinin
arttigimi  gostermistir. Lee ve arkadaglarimin 2012 yilma kadar ¢esitli literatiir
kaynaklarindan topladigi bilgiler dogrultusunda yapilan Meta-Analiz sonucunda, diyabetin
over kanseri riskini arttirdigini bildirmislerdir (107). Buna paralel olarak, Shah ve
arkadaglar1 da obeziteden bagimsiz olarak diyabeti olan epitelyal over kanseri hastalarin
diyabeti olmayanlara gore diisilk sagkalim gosterdigini belirtmislerdir (108). Calisma
gruplarimiz diyabet goriilme durumuna gore degerlendirildiginde, over kanseri iistiine bir
risk faktorii olabilecegi belirlenmistir. Ayrica diyabetin epitelyal over kanseri icin risk

faktorli olmadigini bildiren c¢alismalarda literatiirde mevcuttur (109). Diyabette,
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hiperinsiilinemi ve kronik inflamasyonu igeren mekanizmalar tarafindan neoplastik
proseslerin etkilendigi kabul edilmektedir. Hiperinsiilinemi ve artan insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF1) neoplastik transformasyonda onemli rol oynayabilir. IGF-1 reseptoriine
baglanan IGF-1 hiicre dongiisii ve hiicre biiylimesini aktive eder. Ayni zamanda insiilin,
IGF baglayan protein diizeyini disiirerek sirkiilasyonda IGF-1 seviyesini arttirarak
tiimorogenez indirekt olarak etkileyebilir. IGF-1 reseptorlerin over kanseri hiicre hatlarinda

normal over dokusuna gore daha fazla ekprese oldugu gézlenmistir (107).

Onceki caligmalar sigara igmenin over kanseri riski ile baglantili olmadigini
gosterirken, Jordan ve arkadaslarinin gerceklestirdigi sistematik literatiir 6zetleri ve Meta-
Analizi sonucunda aralarinda iliski oldugu ve 6zellikle miisindz tip over kanseri i¢in sigara
icmenin risk faktorli olabilecegini gostermislerdir (110). Avusturalya’ da yapilan
poplilasyon tabanli bir arastirmada sigara kullaniminin 6zellikle miisin6z ve borderline
miisindz tipler igin risk faktorii oldugunu tespit etmislerdir (111). Ayrica nikotin ve diger
tiitlin birlesenlerinin dstrojen sentezini direk inhibe ettigini gosteren calismalar mevcuttur.
Ostrojen biyosentezi i¢in anahtar rol géren aromataz enziminin insan trofoblast, graniilosa
hiicreleri ve meme kanseri hiicrelerinde inhibe ettigini ve bu etkisini biiyiik bir olasilikla
enzimin aktif bolgesine kompetatif baglanarak gosterdigi disiinilmektedir (112).
Ostrojenin genotoksik ve mitojenik etkilerinin normal over yiizey epitel hiicrelerinin
neoplastik doniisimiinde etkili oldugu ve hiicre biiylimesini uyarip, apoptozu inhibe
etmesinde rol oynadigin1 gosteren caligmalar dogrultusunda kanser olusumu {izerine nikotin

ve diger tiitiin birlesenlerinin koruyucu etki gosterebilecegi diisiiniilebilir (113).

Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda sigara kullanmanin over kanseri iizerine
4,5 kat koruyucu etkisi oldugu saptanmistir. Buldugumuz koruyucu etkinin dogrulugunun
belirlenmesi agisindan daha genis popiilasyon kesitlerinde caligilarak ve kullanim
miktarlartyla  birlikte daha detayli veriler toplanarak bilginin  giivenilirliginin

arttirllabilecegini diisiinmekteyiz.

Hong ve arkadaslar1 prospektif kohort calismalarindan yaptiklari Meta-Analiz
sonucunda alkol kullaniminin over kanseri riski olusturmadigini gostermislerdir (114).

Hollanda’ da gerceklestirilen diger bir kohort calismada alkol kullaniminin over kanseri
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riski ile iligkili olmadig1 raporlanmistir (115). Ancak alkol kullanimin meme kanseri riskini
arttirdigin1 belirten ¢aligsmalar da mevcuttur (116). Yine literatiirde alkol kullaniminin risk
faktorii olabilecegi veya olmadigini gdsteren arastirmalar mevcutken, ¢alismamiz Hong ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer sonuglar icermekte olup, alkol kullaniminin over kanseri

riski ile iligkisi olmadig1 belirlenmistir.

Son zamanlarda over kanserinin etiyolojisinde risk faktorlerinden iiremenin roli
lizerine ¢aligsmalar yapilmis ve artan dogum sayisinin 6zellikle epitelyal over kanseri riskini
azalttigr gosterilmistir (117). Hasta ve kontrol grubunun dogum sayilar1 incelendiginde,
hasta grubunda (3£2,41) ortalama dogum sayisinin kontrol grubuna (1,25+1,13) gore daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Literatiir taramalart sonucunda dogum yapmanin koruyucu
etkisi oldugunun belirtilmesine ragmen, sonuglarimiz bu calismalar ile paralellik
gostermemektedir. Bireylerde koruyucu etkinin ka¢ dogum sayisindan sonra gerceklestigi,
ilk dogum yaptig1 yas, ge¢ dogum yapma gibi faktorlerin bilinmemesinden kaynaklanan
bilgi aciklarinin genis kapsamli ve biiyiik poptilasyonlar da gergeklestirilen caligmalar ile

netlik kazanacag1 kanisinday1z.

Leptin etkisi ile epitelyal over kanseri hiicre kiiltiiriinde, apoptoz ve hiicre dongiisii
kontroliiniin molekiiler mekanizmasinin anlasilmasi adina Ptak ve arkadaslar1 bir ¢alisma
yapmiglar ve OVCAR-3 hiicre kiiltiiriinde leptin reseptoriiniin hem uzun hem de kisa
formunun ekprese oldugunu gozlemlemislerdir. Bunun {izerine hiicreleri farkli dozlarda
leptine maruz birakarak leptinin hiicre popiilasyonunu arttirarak hiicre dongiisii lizerinde
uyarict etkisi oldugunu ve apoptotik yolaktaki protein ve pro-apoptotik genlerin
ekpresyonunu engelledigini belirtmislerdir (80).

Jin ve arkadaglarinin yaptigi1 ¢alismada ise over kanseri hastalart ve saglikli
bireylerde leptin diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iilmiis ve hasta grubunda leptin diizeyinin

kontrole gore daha diisiik oldugu raporlanmigtir (118).

Yaptigimiz calismada hasta grubunda serum leptin diizeyinin kontrol grubuna gére
yiikksek oldugu (p<0,001) ve yapilan lojistik regresyon analizleri sonucunda leptin
diizeyindeki artisin hastalik riskini 1 kat arttirdig1 saptanmistir (Kat sayi= 0,001, p<0,001,
OR:1,001, %95 CI 1,000-1,001). Over kanseri olusumundan risk faktorii olabilecegini
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diisiindiigiimiiz serum leptin diizeylerindeki artisin, over kanseri erken tanisinda 6nemli bir
biyobelirteg olabilecegini ve molekiiller mekanizmalar1 da dahil olmak {izere iizerine
calisilmas1 gereken Onemli bir faktor olabilece§i goriisiindeyiz. Mor ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, epitelyal over kanseri tanisinda kullanilmak {izere leptin, prolaktin,
osteopontin ve IGF-II” yi i¢eren bir biyobelirte¢ paneli hazirlanmistir. Bu dort analitin %95
sensitivite, %95 sipesifite, %95 pozitif prediktif deger ve %94 negatif prediktif deger
sergiledigi belirtilmistir (119).

Serum leptin diizeyleri ve hastaliklar arasindaki iliskiler lizerine yapilan bu tekli
calismalarin belirteg panelleri igin literatlir taramalarinda kaynak olabilecegini ve tanida
daha etkili ve kesin sonuglar elde edilebilecek giivenilir panellerin olusturulmasina 6n ayak

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tim calisma gruplarin1 kapsayan ve aclik kan sekeri ile viicut kitle indeksi
arasindaki iligkiyi belirlemek icin yapilan dogrusal regresyon analizi sonucunda, AKS ve
VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif dogrusal bir iliski oldugu saptandi
(p<0,001). Innocent ve arkadaslarinin yapti1 ¢alismada, 102 bayanin VKI ve aglik kan
sekeri degerlerinin arasinda pozitif ve giicli bir korelasyon oldugunu gosterilmistir
(p<0,05) (120). Buna benzer sekilde, Raju ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 127 bayanda
benzer sonucu vermistir (p<0,015) (121). Calismamiz literatiir ile paralellik gostermekte
olup etki biiyiikliigiiniin netlestirilmesi agisindan grup sayisinin  arttirilabilecegi

kanisinday1z.

Viicut kitle indeksi ve serum leptin seviyeler arasindaki iliskiyi belirlemek adina
tiim ¢alisma grubuna uygulanan dogrusal regresyon analizi sonucunda, VKI ile serum
leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif dogrusal bir iliski oldugu
saptandi (p<0,001). Calisma grubunun VKI’ i arttikga, serum leptin diizeyi de
yiikselmektedir. Paul ve arkadaslar1 VKI’ nin serum leptin seviyeleri iizerine etkisi
arastirmis ve calisma gruplarindaki bayanlarda VKI ile serum diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon gosterdigini gdzlemlemislerdir (122). Calismadaki bulgular bizim bulgularimiz
ile benzerlik gostermektedir. Yine caligma bulgularimiza paralel olarak, Maskari ve

arkadaslar1 leptin konsantrasyonu ve obez bayanlarda VKI’ ni karsilastirdiklarinda
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aralarinda giiclii ve pozitif bir korelasyon oldugunu raporlamislardir (123). Genel olarak
artan VK1’ i ile birlikte yag yiizdesinin de artmasindan kaynakli leptin ekspresyonunun

arttigini ve serum diizeyinin de kolere bir sekilde arttigini tahmin etmekteyiz.

Son zamanlarda genetik alt yapiin ve genetik varyasyonlarin kanser gelisimi ve
ilerlemesindeki etkisi arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Ancak hastaliklarin gosterdigi
heterojenlikten dolayr hangi genlerin c¢alismalarda kullanilmak tiizere daha duyarl
olabilecegi ile ilgili zorluklar yasanmaktadir. Leptin geni obezite ile iliskisinden dolay1 ve
obezitenin kanser gelisiminde risk faktorii olabilecegi ile ilgili yayinlanan raporlar
aragtirmacilarin dikkatini leptin ve biyolojik islevinde gerekli olan reseptdr genindeki

varyasyonlarin kanser iizerine olan etkisine yonlendirmistir.

Diinyada Leptin G-2548A polimorfizminin dagilimi incelendiginde: Genel
popiilasyon da mutant A allelinin goriilme siklig1 %40 iken, Afrika popiilasyonunda %3,
Amerika poplilasyonunda %41, Dogu Asya popiilasyonunda % 73, Avrupa
popiilasyonunda %44, Giiney Asya popiilasyonunda %51°dir. Genel popiilasyonda dogal G
allelinin goriilme siklig1 ise %60 iken, Afrika popiilasyonunda %97, Amerika
popiilasyonunda %59, Dogu Asya popiilasyonunda % 27, Avrupa popiilasyonunda %56,
Giiney Asya popiilasyonunda %49 oldugu gosterilmistir (124).

Calisma grubumuzun tamaminda A alleli siklig1 %51,34, G alleli siklig1 ise %48,66
oldugu ve allel dagilimi agisindan Giiney Asya popiilasyonuna benzerlik gosteren bir
dagilim gozlendi. Leptin G-2548A polimorfizmi genotip ve allel frekanslari kontrol ve

hasta gruplarinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (x?=2,097, p=0,350).

Sahin ve arkadaslar1 Tirk popiilasyonunda Leptin G-2548A polimorfizmi ile
obezite iliskisini arastirmis ve saglikli grupta genotip dagilimmi GG %20, AG %49,5, AA
%30 ve allel dagilimin1 G %44,7, A %55 olarak tespit etmislerdir. Calismamizda Leptin G-
2548A genotip dagiliminin kontrol grubunda GG 9%25,49, AG %54,90, AA %19,61, hasta
grubunda GG %14,75, AG %60,66, AA %?24,59 oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda
A alleli goriilme sikliginin %47,06, G alleli goriilme sikliginin %52,94 iken hasta grubunda
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A alleli goriilme sikliginin %54,92, G alleli goriilme sikliginin %45,08 oldugu tespit
edilmistir (125).

Diinyada LeptinR-Q223R polimorfizminin dagilimi incelendiginde: Genel
poplilasyon da mutant R allelinin goriilme siklig1 %58 iken, Afrika popiilasyonunda %59,
Amerika popiilasyonunda %44, Dogu Asya popiilasyonunda %87, Avrupa popiilasyonunda
%47, Giliney Asya popiilasyonunda %50°dir. Genel popiilasyonda dogal Q allelinin
goriilme sikligr ise %42 iken, Afrika popiilasyonunda %41, Amerika popiilasyonunda %56,
Dogu Asya popiilasyonunda %13, Avrupa popiilasyonunda %353, Giiney Asya
popiilasyonunda %50 oldugu gosterilmistir (126).

Calisma grubumuzun tamaminda R alleli siklig1 %36,61, Q alleli siklig1 ise %63,39
oldugu ve allel dagilimi agisindan Amerika popiilasyonuna benzerlik gosteren bir dagilim
gozlendi. LeptinR-Q223R polimorfizmi genotip ve allel frekanslar1 kontrol ve hasta
gruplarinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(x*=3,842, p=0,146).

Becer ve arkadaglarinin Tiirk popiilasyonunda LeptinR-Q223R polimorfizminin
obezitede lipit profilleri ile iligkisini inceledigi ¢alismada, saglikli bireylerde genotip
dagilmi QQ %44,44, QR %30 ve RR %?25,56 olarak tespit edilmistir. Calisma
bulgularimiza gore LeptinR-Q223R polimorfizmi dagilimmin kontrol grubunda QQ
%39,22, QR %43,14, RR %17,64, hasta grubunda QQ %37,70 QR %55,74, RR %6,56
oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda Q alleli goriilme sikligimin %60,78, R alleli
gorilme sikliginin %39,22 iken hasta grubunda Q alleli goriilme sikliginin %65,57, R alleli
gorilme sikliginin %34,43 oldugu tespit edilmistir (127).

Yang ve arkadaslar1 Leptin G-2548A polimorfizminin kanser riski {lizerine etkisini
arastirmak adina bir Meta-Analiz ¢alismasi yapmislardir. Bu ¢alismada 6860 cesitli kanser
tiirlerini igeren hasta grubu ve 7956 kontrol grubunu igeren konuyla ilgili 15 ¢alismanin
verileri 2014 tarihine kadar toplanmistir. Tiim ¢alisma verilerine gére homozigot mutant
(AA) ve homozigot dogal (GG) genotipin non Hodgink’s lenfoma kanser riskini arttirdigi
raporlanmistir (OR:1,28, %95 CI 1.07-1,54). Ayn1 zamanda kolorektal kanser hastalarinda
AA genotip tasimanin AG genotipi tagimaya gore daha yiiksek risk icerdigi raporlanmistir.
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AA genotipini tastyan Kafkas ve Afrika popiilasyonunun Asya popiilasyonuna gore daha
fazla kanser risk altinda oldugu belirtilmistir (128).

Yang ve arkadaslarinin calismasii destekleyen baska Meta-Analiz sonuglar1 da
literatiirde mevcuttur (129). He ve arkadaslarinin yaptigi diger bir Meta-Analiz sonucu ise
AA genotipi tasimanin Ozellikle prostat kanseri olmak iizere, kanser riskini arttirdigin
raporlamiglardir. Ayrica ¢aligmada LeptinR-Q223R polimorfizminin de kanser riski iistiine

etkisi olmadigin bildirmislerdir (75).

Unsal ve arkadaslari Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R polimorfizmlerinin
akciger kanseri iizerine etkilerini aragtirmislar ve Leptin G-2548A polimorfzmi agisindan
GA, AA genotiplerini ve A allelini tasimanin hastalik i¢in risk faktorii olabilecegini 6ne
stirmiiglerdir. Bunun yaninda LeptinR-Q223R polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol

grubunda anlamli bir fark saptayamamislardir (130).

franl1 bayanlar {izerine yapilan calismada Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R
polimorfizmleri ve buna bagli serum seviyelerine bakildiginda meme kanseri riski
olusturmadigini belirtmislerdir (131). Bu calismanin aksine Anuradha ve arkadaslar
LeptinR-Q223R polimorfizmi agisindan RR homozigot mutant genotip tagimanin meme

kanseri gelisiminde risk faktorii olabilecegini 6ne siirmiistiir (132).

Rodrigues ve arkadaglar1 oral ve orofaringeal kanserde prognostik bir faktor olarak
leptin reseptor expresyonunu ve GIn223Arg polimorfizmini incelemis ve RR homozigot
mutant genotip tasimanin kanser gelisiminde QQ homozigot dogal tip tasiyanlara gore
hastalik riskini yaklasik 2,5 kat azalttigin1 gozlemlemistir. Ayn1 zamanda zayif leptin
reseptor ekspresyonunun polimorfizm ile benzer etkiyi gosterip, leptin seviyesi arttirip bu
yolla tiimor invazyonu ve metastazina yardimci olabilecegini raporlamislardir. Polimorfizm
sonucunda degisen reseptor fonksiyonu, sinyal kapasitesi ve sirkiilasyondaki leptin
seviyesinde degisim oldugu diisliniilmektedir. Bu polimorfizm ekstraselliiler bolgede
meydana geldiginden ve degisen amino asit yiikii leptin ve reseptoriiniin zayif bir iligki
kurmasina sebep olmaktadir. Bu sebeple, hiicre biiyiime sinyalerinde azalmaya sebep

olabilecegi sanilmaktadir. Leptin reseptorii kontrolii altinda bulunan yolaklar hiicrenin
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sagkalimi ve farklilagmasi tizerine etkilidir. Bundan dolay1 belki de bu polimorfizm hiicre

biiyiimesinde inhibitor etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (133).

Calismalarimiz sonucunda genotipler arasinda anlamh fark gézlenmese de, Leptin
G-2548A polimorfizmi agisindan hasta grubunda mutant A alleli tasima orani1 daha fazla
gozlenmistir. Ayrica LeptinR-Q223R polimorfizmi agisindan hasta grubunda dogal tip Q
alleli tasima oraninin, mutant tip R alleline tasima oranina goére daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bu durumda reseptdrde olusan polimorfizmin reseptoriin ekstraselliiler
bolgesinde olugsmasindan dolayi sinyal iletiminde bozukluklara sebep olabilir. Polimorfizm
goriilmedigi zaman reseptorde olasi islevsel sorunlar meydana gelmeyip, gorevini yerine
getirebilecegi kanisindayiz. Leptin polimorfizminin leptin ekspresyonunu arttirdigina dair
bilgiler 15181nda, artan leptin ve islevini sorunsuz yerine getiren reseptorler sayesinde aktive

olan cesitli yolaklar kanser gelisimi tizerinde rol oynayabilir.

Hoffstedt ve arkadaslari yaptig1 ¢alismada, Leptin G-2548A polimorfizminin adipoz
dokudan leptin salinimini ve gen ekspresyonunu etkileyebilecegini GA ve GG genotipine
gore AA genotipli bireylerde serum leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ileri

stirmiiglerdir (134).

Calisma grubumuzda, Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R genotiplerin ve allel
dagilimlarmin, VKI, VYA ve AKS diizeyleri ile iliskisini inceledigimizde, yalmzca
LeptinR-Q223R polimorfizmi agisindan hasta grubunda AKS degerleri, RR homozigot
mutant tipte daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022). Ayrica hasta
grubunda genotip ve allel dagilimlar1 ile hastalik evresi durumlari, biyobelirte¢ diizeyleri,
leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmedi. Ek olarak, hastalarin demografik ve histopatolojik parametreleri ile leptin ve
coziilebilir leptin reseptor diizeyleri arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi. Hasta
grubunun evrelere gore demografik ve metabolik verileri arasindaki iligki incelendi ve
istatistiksel a¢idan anlamli bir fark gézlenmedi. Sadece hastalarin evrelere gore albiimin

seviyelerinde anlamli bir fark saptandi (p=0,047).

Albiimin, peptit ve protein gibi diisiikk molekiiler agirliklt molekiillere baglanarak,
yar1 Omiirlerini uzatmakta ve baglanan molekiillerin bobrekten atilimina karst korumaktadir
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(135). Serum albiimin yasami tehdit eden g¢estli hastaliklarda genellikle beslenme
durumunu hesaplamada kullanilan bir parametredir. Serum albliminin meme kanseri,
pankreas kanseri, gastrik kanser, kolorektal kanser gibi kanserlerde sagkalimda bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu tanimlanmistir (136). Son zamandaki calismalar over

kanserinde serum albiiminin prognostik 6nemini gostermektedir (137).

Birgok literatiir, ge¢ evredeki kanser hastalari ile serum albiimin diizeyleri arasinda
ters iliski oldugunu o6rneklerle gostermislerdir. Gupta ve arkadaslari, her evrenin gozlendigi
213 over kanseri hasta grubu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 135 hastanin serum albiimin
diizeylerini > 3.6 g/dl ve 78 hastaninkini ise < 3.5 g/dl bulmuslardir. Diizeyi > 3.6 g/dl olan
grupta ortalama sagkalimin 23.3 ay iken, diizeyi < 3.5g/dl olan grupta 7.3 ay oldugu
belirtilmigstir. Evrelerden, Cal25 diizeyi ve tedavi ge¢misinden bagimsiz olarak over
kanserinde diisiik albiimin diizeylerinin sagkalim siirecini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica
ileri evredeki hastalarinda ilk evrelerde bulunanlara gore daha diisiik diizeyde serum

alblimin gozlenmistir (136).

Asher ve arkadaslar1 preoperatif over kanseri hastalarinda serum albiimin diizeyleri
ve sagkalim siiresi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, serum albiimin diizeyinin over kanseri
hastalarinda diigiik yasam siiresi ile iligkili oldugunu gostermis ve albiiminin prognostik bir

faktor olabilecegini belirtmislerdir (138).

Bizde calismamizda  hastalarda  evrelere  gore alblimin  seviyelerini
degerlendirdigimizde ileri (III-IV) evrede (3,3540,55) albiimin seviyesinin ilk (I-11)
evrelere (3,71+£0,67) gore daha diisiik oldugunu tespit ettik. Calismamiz Gupta ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer sonuglar1 icermektedir. Tanimlanacak her prognostik
faktor hastaliklarin klinik yonetimi i¢in kaydadeger onem tasimaktadir. Serum albiimin
belki de over kanserli hastalarin sagkaliminda bagimsiz prognostik bir faktor olarak
kullanilabilir. Geg evrelerde beden zayiflig1 ve karinda sivi birikimi kotii beslenmeye sebep
olur. Kanser hastalarinin beslenme durumu sagkalim ile yakindan iliskilidir ve kandaki

albiimin diizeyi ile degerlendirilebilir.

72



Sonu¢ Olarak Diyebiliriz Ki;

Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R polimorfizmlerinin ve serum diizeylerinin over
kanseri ile iliskili olup olmadigimi belirlemek amaci ile yaptigimiz ¢alismada, hasta ve
kontrol grubu genotip ve allel dagilimlar1 agisindan incelendiginde, istatistiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmemistir. Ayrica, genotip dagilimina gore leptin ve ¢oziilebilir leptin
reseptor diizeyleri arasinda da anlamli bir fark bulunamamistir. Serum leptin diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmasina ragmen, bu
yiiksekligin hastalarin viicut kitle indeksinin kontrollere goére yiliksek olmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma gruplarimizda ornek sayilarmin azligindan dolayi, Leptin G-2548A ve
LeptinR-Q223R gen varyasyonlarinin, leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor serum
diizeylerinin hastalik ile iliskili olup olmadigini belirlemek i¢in biiyiik gruplar kullanilarak
yapilacak genis kapsamli arastirmalarin daha gilivenilir sonuglar doguracagi kanisindayiz.
Bu suretle; leptinin hastalik ile genotipik iligkisine, hastalik patogenezindeki molekiiler

mekanizmalarin ¢éziilmesine katkida bulunulacag: diistiniilmektedir.
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Elapsed Time
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu *
LEPgenotip 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPgenotipAA 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPgenotipAG 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPgenotipGG 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPallelA 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPallelG 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu * LEPgenotip
Crosstab
LEPgenotip
GG AA AG Total
hasta_kontrol_grubu  kontrol  Count 13 10 28 51
Expected Count 10,0 11,4 29,6 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 25,5% 19,6% 54,9% 100,0%
% within LEPgenotip 59,1% 40,0% 43,1% 45,5%
overca Count 9 15 37 61
Expected Count 12,0 13,6 354 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 14,8% 24,6% 60,7% 100,0%
% within LEPgenotip 40,9% 60,0% 56,9% 54,5%
Total Count 22 25 65 112
Expected Count 22,0 25,0 65,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 19,6% 22,3% 58,0% 100,0%
% within LEPgenotip 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2- sided)
Pearson Chi-Square 2,097% 2 ,350
Likelihood Ratio 2,094 2 ,351
Linear-by-Linear Association 1.189 1 275
[McNemar-Bowker Test . b
N of Valid Cases 112
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,02.
b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 1.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T° Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa N of ,049
\Valid Cases 112 ,039 1,280 ,201
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
\Value

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu (kontrol / over ca)

a

a. Risk Estimate statistics cannot be computed. They are only computed for a 2*2 table without empty cells.

hasta_kontrol_grubu * LEPgenotipAA

Crosstab
LEPgenotipAA
yok var Total

hasta_kontrol_grubu kontrol Count 41 10 51

Expected Count 39,6 11,4 51,0

% within

80,4% 19,6% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within LEPgenotipAA 47,1% 40,0% 45,5%
overca  Count 46 15 61
Expected Count 47,4 13,6 61,0
% within
75,4% 24,6% 100,0%

hasta_kontrol_grubu

% within LEPgenotipAA 52,9% 60,0% 54,5%
Total Count 87 25 112

Expected Count 87,0 25,0 112,0

O i

rfalg:lill?ontrol_grubu 71,7% 22,3% 100,0%

% within LEPgenotipAA 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

IAsymp. Sig. (2- [Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
\Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,398% 528
Continuity Correction® ,162 1 ,687
Likelihood Ratio ,400 1 527
Fisher's Exact Test ,650 ,345
Linear-by-Linear
Association 394 1 530
IMcNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 112

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11,38.

b. Computed only for a 2x2 table

c¢. Binomial distribution used.
Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. T Approx. Sig.

|Measure of Agreement Kappa N of 047
\Valid Cases 112 ,074 ,631 ,528

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 1,337 ,541 3,302
(kontrol / over ca)
For cohort LEPgenotipAA = yok 1.066 875 1.299
For cohort LEPgenotipAA = var 797 393 1.619
N of Valid Cases 112
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hasta kontrol _grubu * LEPgenotipAG

Crosstab
LEPgenotipAG
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 23 28 51
Expected Count 21,4 29,6 51,0
% within
0, 0, 0,
hasta_kontrol_grubu 45,1% 54,9% 100,0%
% within LEPgenotipAG 48,9% 43,1% 45,5%
overca  Count 24 37 61
Expected Count 25,6 354 61,0
% within
0, 0, 0,
hasta_kontrol_grubu 39288 60,7% 100,0%
% within LEPgenotipAG 51,1% 56,9% 54,5%
Total Count 47 65 112
Expected Count 47,0 65,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 42,0% 58,0% 100,0%
% within LEPgenotipAG 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 3782 ,539
Continuity Correction® ,178 1 ,673
Likelihood Ratio 377 1 ,539
Fisher's Exact Test ,569 ,336
Linear-by-Linear
Association 374 1 ,541
IMcNemar Test ,678°
N of Valid Cases 112
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,40.
b. Computed only for a 2x2 table
c. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T Approx. Sig.
[Measure of Agreement Kappa N of 058
. ,094 ,614 ,539
Valid Cases 112

a. Not assuming the null hypothesis.

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

95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu 1,266 ,596 2,691
(kontrol / over ca)
For cohort LEPgenotipAG = yok 1,146 742 1,770
For cohort LEPgenotipAG = var 905 657 1,247
N of Valid Cases 112
hasta kontrol _grubu * LEPgenotipGG
Crosstab
LEPgenotipGG
yok var Total
hasta_kontrol_grubu Count 38 13 51
Expected Count 41,0 10,0 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 74,5% 25,5% 100,0%
% within LEPgenotipGG 42,2% 59,1% 45,5%
Count 52 9 61
Expected Count 49,0 12,0 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 85.2% 14,8% 100,0%
% within LEPgenotipGG 57,8% 40,9% 54,5%
Total Count 90 22 112
Expected Count 90,0 22,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 80,4% 19,6% 100,0%
% within LEPgenotipGG 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,028% ,154
Continuity Correction® 1,405 1 ,236
Likelihood Ratio 2,024 1 ,155
Fisher's Exact Test ,232 , 118
Linear-by-Linear
/Association 2,010 1 ,156
IMcNemar Test ,000°
N of Valid Cases 112

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,02.

b. Computed only for a 2x2 table

c¢. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. T Approx. Sig.
[Measure of Agreement Kappa N of -101
; 072 -1,424 ,154
Valid Cases 112

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 ,506 ,196 1,305
(kontrol / over ca)
For cohort LEPgenotipGG = yok 874 722 1,059
For cohort LEPgenotipGG = var 1728 805 3,710
N of Valid Cases 112
hasta kontrol grubu * LEPallelA
Crosstab
LEPallelA
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 13 38 51
Expected Count 10,0 41,0 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 25,5% 74,5% 100,0%
% within LEPallelA 59,1% 42,2% 45,5%
overca Count 9 52 61
Expected Count 12,0 49,0 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 14,8% 85,2% 100.0%
% within LEPallelA 40,9% 57,8% 54,5%
Total Count 22 920 112
Expected Count 22,0 90,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 19,6% 80,4% 100,0%
% within LEPallelA 100,0% 100,0% 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 2,028 154
Continuity Correction® 1,405 1 ,236
Likelihood Ratio 2,024 1 ,155
Fisher's Exact Test ,232 ,118
Linear-by-Linear
Association 2,010 1 ,156
IMcNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 112
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,02.
b. Computed only for a 2x2 table
c. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T° Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa N of 113
\Valid Cases 112 ,080 1,424 ,154

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 1,977 167 5,097
(kontrol / over ca)
For cohort LEPallelA = yok 1.728 805 3710
For cohort LEPallelA = var 874 722 1,059
N of Valid Cases 112
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hasta_kontrol_grubu * LEPallelG

Crosstab
LEPallelG
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 10 41 51
Expected Count 11,4 39,6 51,0
% within
0, 0, 0,
hasta_kontrol_grubu 19.6% 80,4% 100.0%
% within LEPallelG 40,0% 47.1% 45,5%
over ca Count 15 46 61
Expected Count 13,6 47,4 61,0
% within
0, 0, 0,
hasta_kontrol_grubu 24,6% 75,4% 100,0%
% within LEPallelG 60,0% 52,9% 54,5%
Total Count 25 87 112
Expected Count 25,0 87,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 22,3% 77,7% 100,0%
% within LEPallelG 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,3982 1 ,528
Continuity Correction” ,162 1 ,687
Likelihood Ratio ,400 1 ,527
Fisher's Exact Test ,650 ,345
Linear-by-Linear
/Association ;394 1 ,530
IMcNemar Test ,001¢
N of Valid Cases 112
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11,38.
b. Computed only for a 2x2 table
c¢. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa N of -052
\Valid Cases 112 ,082 -,631 ,528

a. Not assuming the null hypothesis.

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

95% Confidence Interval
Value Lower Upper

Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu ,748 ,303 1,847
(kontrol / over ca)
For cohort LEPallelG = yok 797 393 1,619
For cohort LEPallelG = var 1,066 875 1,299
N of Valid Cases 112

Croostab

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

05-JUN-2016 19:27:10

C:\Users\Asus\Desktop\overleptn 2. egri
23.05.2016 SON HALI.sav

DataSetl
<none>
<none>

<none>
112

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
LEPRgenotip LEPRgenotipQQ
LEPRgenotipQR LEPRgenotipRR
LEPRallelQ LEPRallelR
/FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ KAPPA
RISK MCNEMAR
/CELLS=COUNT EXPECTED
ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

00:00:00,00
00:00:00,00
2

131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
hasta_kontrol_grubu *
hasta_kontrol_grubu *
LEPRgenotipQQ 112 100,0% 0 0,0% 112 | 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPRgenotinR 112 100,0% 0 0,0% 112 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPRgenotipRR 112 100,0% 0 0,0% 112 | 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPRallelQ 112 100,0% 0 0,0% 112 | 100,0%
hasta_kontrol_grubu *
LEPRallelR 112 100,0% 0 0,0% 112 | 100,0%
hasta_kontrol _grubu * LEPRgenotip
Crosstab
LEPRgenotip
QQ RR QR Total
hasta_kontrol_grubu  kontrol ~ Count 20 9 22 51
Expected Count 19,6 5,9 25,5 51,0
% within
39,2% 17,6% 43,1% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within LEPRgenotip 46,5% 69,2% 39,3% 45,5%
overca Count 23 4 34 61
Expected Count 23,4 7,1 30,5 61,0
% within
37,7% 6,6% 55,7% 100,0%
hasta_kontrol_grubu
% within LEPRgenotip 53,5% 30,8% 60,7% 54,5%
Total Count 43 13 56 112
Expected Count 43,0 13,0 56,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grub 384% | 116% | 50,0% | 100,0%
u
% within LEPRgenotip 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- sided)

Value df
Pearson Chi-Square 3,842% 2 ,146
Likelihood Ratio 3,880 2 144
Linear-by-Linear Association 630 1 427
McNemar-Bowker Test . b
N of Valid Cases 112

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,92.

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 1.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. T | Approx. Sig.

Measure of Agreement ~ Kappa N -,031
of Valid Cases 112 ,041 - 771 ,440

a. Not assuming the null hypothesis.

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

Risk Estimate
Value

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu (kontrol / over ca)

a

a. Risk Estimate statistics cannot be computed. They are only computed for a 2*2 table without empty

cells.
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Hasta_Kontrol_Grubu * LEPRgenotipQQ

Crosstab
LEPRgenotipQQ
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 31 20 51
Expected Count 31,4 19,6 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 60,8% 39,2% 100,0%
% within LEPRgenotipQQ | 44,9% 46,5% 45,5%
over ca Count 38 23 61
Expected Count 37,6 23,4 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 62,3% 31.1% 100,0%
% within LEPRgenotipQQ 55,1% 53,5% 54,5%
Total Count 69 43 112
Expected Count 69,0 43,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 61,6% 38,4% 100,0%
% within LEPRgenotipQQ | 100,0% 100,0% 100,0%
Chi- Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2- sided) (2- sided) (1- sided)
Pearson Chi-Square 0272 1 ,870
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,027 1 ,870
Fisher's Exact Test 1,000 ,512
Linear-by-
Linear. _ ,027 1 ,871
Association
McNemar Test ,025°
N of Valid Cases 112

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5.

b. Computed only for a 2x2 table

¢. Binomial distribution used.

The minimum expected count is 19,58.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. T | Approx. Sig.
Measure of Agreement ~ Kappa N -,015
of Valid Cases 112 090 -164 870

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 ,938 437 2,015
(kontrol / over ca)
For cohort LEPRgenotipQQ
= yok 976 727 1,310
For cohort LEPRgenotipQQ
=var 1,040 ,650 1,664
N of Valid Cases 112
hasta_kontrol _grubu * LEPRgenotipQR
Crosstab
LEPRgenotipQR
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 29 22 51
Expected Count 25,5 25,5 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 56,9% 43,1% 100,0%
% within LEPRgenotipQR 51,8% 39,3% 45,5%
overca Count 27 34 61
Expected Count 30,5 30,5 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 44,3% 55.7% 100,0%
% within LEPRgenotipQR 48,2% 60,7% 54,5%
Total Count 56 56 112
Expected Count 56,0 56,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 50,0% 50,0% 100,0%
% within LEPRgenotipQR 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2- sided) (2- sided) (1- sided)
Pearson Chi-Square 1,764 1 ,184
Continuity Correction® 1,296 1 ,255
Likelihood Ratio 1,769 1 ,184
Fisher's Exact Test ,255 127
Linear-by-
Linear 1,748 1 186
Association
McNemar Test ,568°
N of Valid Cases 112
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 25,50.
b. Computed only for a 2x2 table
¢. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T° | Approx. Sig.
Measure of Agreement  Kappa N 125
of Valid Cases 112 ;093 1,328 ,184

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 1,660 784 3,514
(kontrol / over ca)
For cohort LEPRgenotipQR
= yok 1,285 ,888 1,859
For cohort LEPRgenotipQR
=var 174 ,526 1,139
N of Valid Cases 112
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hasta_kontrol_grubu * LEPRgenotipRR

Crosstab

LEPRgenotipRR
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 42 9 51
Expected Count 45,1 5,9 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 82,4% 17,6% 100,0%
% within LEPRgenotipRR 42,4% 69,2% 45.5%
overca Count 57 4 61
Expected Count 53,9 7.1 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 93,4% 6.6% 100,0%
% within LEPRgenotipRR 57,6% 30,8% 54,5%
Total Count 99 13 112
Expected Count 99,0 13,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 88,4% 11,6% 100,0%
% within LEPRgenotipRR 100,0% 100,0% 100,0%
Chi- Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2- sided) (2- sided) (1- sided)
Pearson Chi-Square 3,329° 1 ,068
Continuity Correction” 2,336 1 , 126
Likelihood Ratio 3,361 1 ,067
Fisher's Exact Test ,082 ,063
Linear-by-
Linear 3,300 1 069
Association
McNemar Test ,000°
N of Valid Cases 112

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,92.

b. Computed only for a 2x2 table

¢. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. ™ Approx. Sig.
Measure of Agreement ~ Kappa N -103
of Valid Cases 112 -1.825 068

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 ,327 ,094 1,136
(kontrol / over ca)
For cohort LEPRgenotipRR
= yok ,881 ,764 1,017
For cohort LEPRgenotipRR
= var 2,691 ,880 8,228
N of Valid Cases 112
hasta_kontrol grubu * LEPRallelQ
Crosstab
LEPRallelQ
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 9 42 51
Expected Count 5,9 45,1 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 17,6% 82,4% 100,0%
% within LEPRallelQ 69,2% 42,4% 45,5%
overca Count 4 57 61
Expected Count 7,1 53,9 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 6.6% 93,4% 100,0%
% within LEPRallelQ 30,8% 57,6% 54,5%
Total Count 13 99 112
Expected Count 13,0 99,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 11,6% 88,4% 100,0%
% within LEPRallelQ 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2- sided) (2- sided) (1- sided)
Pearson Chi-Square 3,329° 1 ,068
Continuity Correction® 2,336 1 ,126
Likelihood Ratio 3,361 1 ,067
Fisher's Exact Test ,082 ,063
Linear-by-
Linear 3,300 1 069
Association
McNemar Test ,000°
N of Valid Cases 112
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,92.
b. Computed only for a 2x2 table
¢. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T° | Approx. Sig.
Measure of Agreement  Kappa N 118
of Valid Cases 112 e 1,825 068

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 3,054 ,881 10,588
(kontrol / over ca)
For cohort LEPRallelQ = yok 2691 880 8228
For cohort LEPRallelQ = var 881 764 1.017
N of Valid Cases 112
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hasta_kontrol_grubu * LEPRallelR

Crosstab
LEPRallelR
yok var Total
hasta_kontrol_grubu kontrol Count 20 31 51
Expected Count 19,6 31,4 51,0
% within
hasta_kontrol_grubu 39.2% 60.8% 100,0%
% within LEPRallelR 46,5% 44,9% 45,5%
overca Count 23 38 61
Expected Count 23,4 37,6 61,0
% within
hasta_kontrol_grubu 31.1% 62,3% 100,0%
% within LEPRallelR 53,5% 55,1% 54,5%
Total Count 43 69 112
Expected Count 43,0 69,0 112,0
% within
hasta_kontrol_grubu 38,4% 61,6% 100,0%
% within LEPRallelR 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2- sided) (2- sided) (1- sided)
Pearson Chi-Square ,0272 1 ,870
Continuity Correction” ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,027 1 ,870
Fisher's Exact Test 1,000 ,512
Linear-by-
Linear 027 1 871
Association
McNemar Test ,341°
N of Valid Cases 112

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,58.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. TP Approx. Sig.
Measure of Agreement ~ Kappa N 015
of Valid Cases 112 094 164 870

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 1,066 ,496 2,289
(kontrol / over ca)

For cohort LEPRallelR = yok

1,040 ,650 1,664
For cohort LEPRallelR = var 976 727 1.310
N of Valid Cases 112
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FORMLAR

KLINIK ARASTIRMALARDA
////A KULLANILACAK BiYOLOJIK

™ MATERYAL TRANSFER FORMU

Arastirmanin Agik Adi: Over Kanseri Hastalarinda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Gen
Varyantlarinin, Serum Leptin ve Leptin Reseptérii Seviyeleri ile iligkisinin Aragtiriimasi
Arastirmanin Ozeti: Over kanseri olusumunda genetik zeminin aydinlatimasina katkida
bulunabilmek amaciyla, over kanseri gelisimine risk olusturabilecegini disindigimuz Leptin G-
2548A ve LeptinR-Q223R Gen Varyantlarinin, Serum Leptin ve Leptin Reseptdri Seviyeleri ile
iliskisinin Arastiriimasini amagladik.

is bu anlagma ile biyolojik materyali génderen arastirmaci ve kurum “Over Kanseri
Hastalarinda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Gen Varyantlarinin, Serum Leptin ve
Leptin Reseptorii Seviyeleri ile iliskisinin Arastirilmasi” isimli arastirmada kullaniimak {izere
gonderilecek 10ml miktarda ve arastirma amagcla kullanilacak biyolojik materyali 26 Agustos
Yerlesimi Yeditepe Universitesi, Kayisdagi / istanbul adresindeki Yeditepe Universitesi
Molekiiler Tip Anabilim Dalinda’ndaki merkeze goéndermeden once ALICI kurumdan
asagidaki kosullari kabul etmesi istenmektedir;

1. Gonderilen biyolojik materyaller yalnizca yukarida yazili amag icin, ya da goénderici
kurumun yeniden yazili iznini almak kosulu ile ikincil amag igin kullanilabilir.

2. ALICI biyolojik materyali génderici kurumun yazil izni olmadan tglincu sahislara
vermeyecektir. ALICI ¢lincii sahislardan gelebilecek istekleri GONDERICIi'ye
bildirecektir.

3. Biyolojik materyaller GONDERICI tarafindan bireyin kimlik bilgileri oimaksizin ALICI'ya
gOnderilecektir.

4. ALICI biyolojik materyalleri Birlesmis Milletler insan Genomu ve insan Haklari Evrensel
Beyannamesine uygun olarak kullanacaktir.

5. Biyolojik materyaller ALICI'ya génderilmeden dnce biyolojik materyalin saglandigi
kisilere ait Saglik Bakanligr'nin ve Etik Kurul'un onayladigi bilgilendirilmis génulli olur
formunun her bir génilliden alinmis olmasi gerekmektedir.

6. Bu anlasma ile gdnderilecek biyolojik materyalin arastirma icin kullanilacak oldugu ve
biyolojik materyal kullaniminin bazi tehlikeli 6zelliklerinin var oldugu ALICI tarafindan
kabul edilmektedir. Biyolojik materyali saglayan kurum bu konuda sorumlu degildir.

7. GONDERICI ve ALICI yapilacak ortak bir yayinla ya da dogabilecek patent hakki ve
ticari gelismelerle ilgili haklarini arastirma baslangicinda karsilikli olarak belirleyecektir.

8. Bu anlasma asagidaki iki maddeden herhangi birinin gerceklesmesi halinde son
bulacaktir.

a. Arastirmanin sonlanmasi durumunda,

b. Taraflardan herhangi birinin digerine génderdigi yazili uyariyi takiben 30 (otuz)

glin icinde

Anlasma kurallarina uymama; patent haklarinin ihlali veya saglik tehdidi olugturan
riskler disinda bu anlagsma 8 (b) kosulunda materyali saglayan tarafin yazili uyarisi ile
bitirilecek olursa ALICI’'nin arastirmasinin engellenmemesi igin ve ALICI’'nin istegi
Uzerine materyali sadlayan arastirmaci 1 (bir) yila kadar varan bir sure iginde
anlasmanin sonlanacag! bir tarih belirleyebilir.

9. ALICI bu anlagsmanin bitiminde bitiin materyalleri geri vermeyi veya ortadan kaldirmayi
ve bunu belgelemeyi kabul eder.

10. GONDERICI biyolojik materyali toplama, hazirlama ve géndermek igin bir (icret talep
ediyorsa bu Ucret burada belirtilecektir.

11. Bu anlagmanin yiirimesinde ALICI ve GONDERICI kurum amirleri ile destekleyici
sorumludur. Anlagsmazlik halinde ihtilafin ¢ézum icin her iki Ulke mahkemeleri de
yetkilidir.
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BiYOLOJIK MATERYALI GONDEREN ARASTIRMACI BILGISi

Adi Soyadi ve Dog. Dr. A. Cem IYIBOZKURT

Unvani:

Uzmanlik Alani: Kadin Hastaliklari ve Dogum

Kurumu: istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali

Adresi: istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali

Telefon: 0532-513 86 23

Faks:

E-posta: cemiyi@yahoo.com

Adi Soyadi ve Prof. Dr. Ahmet BUYUKOREN

Unvani:

Uzmanlik Alani: Kadin Hastaliklari ve Dogum

Kurumu: istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali

Adresi: istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklan ve
Dogum Anabilim Dali

Telefon: 0532-232-46-40

Faks:

E-posta: ahmetbuyukoren@hotmail.com

BiYOLOJIK MATERYALI ALAN ALICI BILGISI

Adi Soyadi ve MsC.Selvi DUMAN

Unvani:

Uzmanlik Alani: -

Kurumu: Yeditepe liniversitesi Molekiiler Tip Anabilim Dali

Adresi: Molekiiler Tip Anabilim Dali, 26 Agustos Yerlesimi, Kayisdag: Cad.
34755 Kayisdag / ISTANBUL.

Telefon: 0543 932 67 28

Faks:

E-posta: duman.selvi@hotmail.com / selvi.duman@yeditepe.edu.tr

Bu anlagsmada belirtilen kosullari okudum ve anladim. Génderilen materyalde bu anlagmada
belirtilen kosullara uyacagimi taahhit ederim.

Gonderen Gonderen Klinik Sefi/ | Kurum Amiri/ | Ahci Kurum
Arastirmaci Destekleyici Ana Bilim Rektor veya Yetkilisi
Firma Dali Yetkilendirdigi
Yetkilisi veya | Bagkani Makam
Yasal
Temsilcisi
El Yazisi ile
Adi Soyadi
Unvani
Tarih
imza

Not: Bu anlagsmada yer alan alici kurum yetkilisinin imzasi yerine alici kurum tarafindan
verilecek olan ve igerik olarak bu anlasmadaki hiikimlere benzer hikimleri iceren imzali “end

use certificate

son kullanim sertifikas1” de kabul edilir.
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KLINIK ARASTIRMALARDA
////A KULLANILACAK BIYOLOJIK

L MATERYAL TRANSFER FORMU

Arastirmanin A¢ik Adi: Over Kanseri Hastalarinda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Gen
Varyantlarinin, Serum Leptin ve Leptin Reseptérii Seviyeleri ile iliskisinin Arastiriimasi
Arastirmanin Ozeti: Over kanseri olusumunda genetik zeminin aydinlatimasina katkida
bulunabilmek amaciyla , over kanseri gelisimine risk olusturabilecegini diisindigimiz Leptin G-
2548A ve LeptinR-Q223R Gen Varyantlarinin, Serum Leptin ve Leptin Reseptori Seviyeleri ile
iliskisinin Arastiriimasini amagladik.

is bu anlasma ile biyolojik materyali génderen arastirmaci ve kurum “Over Kanseri

Hastalarinda Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Gen Varyantlarinin, Serum Leptin ve
Leptin Reseptorii Seviyeleri ile iligkisinin Aragtinlmasi” isimli arastirmada kullaniimak (izere
gonderilecek 10ml miktarda ve arastirma amagcla kullanilacak biyolojik materyali 26 Agustos
Yerlesimi Yeditepe Universitesi, Kayisdagi / istanbul adresindeki Yeditepe Universitesi
Molekiiler Tip Anabilim Dalinda’ndaki merkeze goéndermeden o6nce ALICI kurumdan
asagidaki kosullari kabul etmesi istenmektedir;

1. Gonderilen biyolojik materyaller yalnizca yukarida yazili amac igin, ya da gonderici
kurumun yeniden yazil iznini almak kosulu ile ikincil amag igin kullanilabilir.

2. ALICI biyolojik materyali gdnderici kurumun yazili izni olmadan Uglncu sahislara
vermeyecektir. ALICI (iglincli sahislardan gelebilecek istekleri GONDERICI'ye
bildirecektir.

3. Biyolojik materyaller GONDERICI tarafindan bireyin kimlik bilgileri oimaksizin ALICI'ya
gOnderilecektir.

4. ALICI biyolojik materyalleri Birlesmis Milletler insan Genomu ve insan Haklari Evrensel
Beyannamesine uygun olarak kullanacaktir.

5. Biyolojik materyaller ALICI'ya gonderiimeden o©nce biyolojik materyalin saglandigi
kisilere ait Saghk Bakanhgr'nin ve Etik Kurul'un onayladigi bilgilendirilmis gonalli olur
formunun her bir goénilliden alinmis olmasi gerekmektedir.

6. Bu anlasma ile gdnderilecek biyolojik materyalin arastirma igin kullanilacak oldugu ve
biyolojik materyal kullaniminin bazi tehlikeli 6zelliklerinin var oldugu ALICI tarafindan
kabul edilmektedir. Biyolojik materyali saglayan kurum bu konuda sorumlu degildir.

7. GONDERICI ve ALICI yapilacak ortak bir yayinla ya da dogabilecek patent hakki ve
ticari gelismelerle ilgili haklarini aragtirma baglangicinda karsilikli olarak belirleyecektir.

8. Bu anlasma asagidaki iki maddeden herhangi birinin gergeklesmesi halinde son
bulacaktir.

c. Arastirmanin sonlanmasi durumunda,

d. Taraflardan herhangi birinin digerine génderdigi yazili uyariyi takiben 30 (otuz)

gun iginde

Anlagsma kurallarina uymama; patent haklarinin ihlali veya saglik tehdidi olusturan
riskler disinda bu anlagsma 8 (b) kosulunda materyali saglayan tarafin yazili uyarisi ile
bitirilecek olursa ALICI'nin arastirmasinin engellenmemesi i¢in ve ALICI'nin istegdi
Uzerine materyali saglayan arastirmaci 1 (bir) yila kadar varan bir sire iginde
anlagmanin sonlanacag: bir tarih belirleyebilir.

9. ALICI bu anlasmanin bitiminde butiin materyalleri geri vermeyi veya ortadan kaldirmayi
ve bunu belgelemeyi kabul eder.

10. GONDERICI biyolojik materyali toplama, hazirlama ve gdndermek igin bir iicret talep
ediyorsa bu Ucret burada belirtilecektir.

11. Bu anlagsmanin yirimesinde ALICI ve GONDERICI kurum amirleri ile destekleyici
sorumludur. Anlasmazlik halinde ihtilafin ¢ézimi igin her iki Ulke mahkemeleri de
yetkilidir.
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BiYOLOJIK MATERYALI GONDEREN ARASTIRMACI BILGISi

Adi Soyadi ve Dog¢. Dr. Rukset ATTAR

Unvant:

Uzmanlik Alant: Kadin Hastaliklari ve Dogum

Kurumu: Yeditepe Universitesi Hastanesi

Adresi: Yeditepe Universitesi Hastanesi, Devlet Yolu Ankara Cad., 34752
Kozyatag — istanbul.

Telefon: (0216) 578 42 02

Faks: -

E-posta: ruksetattar@yeditepe.edu.tr / ruksetattar@hotmail.com

Adi Soyadi ve Dog. Dr. Gazi YILDIRIM

Unvant:

Uzmanlik Alani: Kadin Hastaliklari ve Dogum

Kurumu: Yeditepe Universitesi Hastanesi

Adresi: Yeditepe Universitesi Hastanesi, Devlet Yolu Ankara Cad., 34752
Kozyatag — istanbul.

Telefon: 0216 578 4200/ 0 532 430 1513

Faks: -

E-posta: gaziyildirim@yeditepe.edu.tr

BiYOLOJIK MATERYALI ALAN ALICI BILGISI

Adi Soyadi ve MsC.Selvi DUMAN

Unvani:

Uzmanlik Alani: -

Kurumu: Yeditepe liniversitesi Molekiiler Tip Anabilim Dali

Adresi: Molekiiler Tip Anabilim Dali, 26 Agustos Yerlesimi, Kayisdag1 Cad.
34755 Kayisdag / ISTANBUL.

Telefon: 0543 932 67 28

Faks: -

E-posta: duman.selvi@hotmail.com / selvi.duman@yeditepe.edu.tr

Bu anlagsmada belirtilen kosullari okudum ve anladim. Génderilen materyalde bu anlagsmada

belirtilen kosullara uyacagimi taahh(t ederim.

Gonderen Gonderen Klinik Sefi/ | Kurum Amiri/ | Alici Kurum
Arastirmaci Destekleyici Ana Bilim Rektor veya Yetkilisi
Firma Dali Yetkilendirdigi
Yetkilisi veya | Bagkani Makam
Yasal
Temsilcisi
El Yazisi ile
Adi Soyadi
Unvani
Tarih
imza

Not: Bu anlagsmada yer alan alici kurum yetkilisinin imzasi yerine alici kurum tarafindan

verilecek olan ve igerik olarak bu anlasmadaki hikimlere benzer hiikimleri iceren imzah “end

use certificate” “son kullanim sertifikasi” de kabul edilir.
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YEDITEPE UNIVERSITESI TIP
///A FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
R . DEGERLENDIRME KOMITESI
Y s | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

‘ Arastirmanin Adi / Protokol Numarasi:

Arastirmanin Konusu: Over Kanseri Hastalarinda Leptin G-2548A ve LeptinR-
Q223R Gen Varyantlarinin, Serum Leptin ve Leptin Reseptorii Seviyeleri ile Iliskisinin
Aragstirilmast

Arastirmanin Amaci: Over kanseri olusumunda genetik zeminin aydinlatilmasina
katkida bulunabilmek amaciyla, over kanseri gelisimine risk olusturabilecegini
diistindigiimiiz Leptin G-2548A ve LeptinR-Q223R Gen Varyantlarinin, Serum Leptin
ve Leptin Reseptorii Seviyeleri ile Iliskisinin Arastirilmasini amagladik.
Arastirmanin Suresi: 2 yIl
Arastirmaya Katilan Gonlulli Sayisi:100
Arastirmada izlenecek Yéontem: DNA izolasyonu

PCR-PRLF veya RealTime PCR

ELISA

Alternatif Tedavi veya Girisimler: CALISMA KAPSAMINDA TEDAVI /
GIRISIM YOK

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler: YOK

Arastirma ilacinin Olasi Yan Etkileri:

Arastirma Suresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Ad1 / Soyadi / Telefonu:

MsC. Selvi DUMAN / 0543-932-67-28/0216 578 00 00-(1526)

Bilgilendirilmis  Gonulla Olur Formundaki tum aciklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve so6zlu agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonullu olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma disi birakilabilece@imi biliyorum.

SOz konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi kabul ediyorum.

Génillinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Aciklamalari Yapan Kisinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih
Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Bilgilendirilmis Génalli Onam Formu asgari olarak yukarida belirtilen bagliklari
icermelidir.
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////A Olgu Rapor Formu

YEDITEPE UNiVERSITESI
HASTANESI

Bu c¢alismada Yeditepe Universitesi Hastanesi ve Istanbul Universitesi Capa
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden Over Kanseri tanis1 konmus 50 hasta ve 50
saglikli bayan kontrol olmak iizere toplam 100 goniilliiniin Leptin G-2548A (
rs7799039) ve LeptinR-Q223R ( rs1137101) genlerinin polimorfizmlerinin tayininde
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
(RFLP) ve Agoroz jel elektroforezi veya RealTime PCR yontemleri kullanilacaktir.
Serum Orneklerinden, leptin ve ¢oziilebilir leptin reseptor seviyeleri tayini ticari ELISA
kitleri kullanilarak yapilacaktir.

CALISMAYA /ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
1. 20 Yas Ustii Olmak
2. Kadin Olmak
3. Over Kanseri Teshisi Konulmus Olmak ( Hasta Grubu igin )
4. Gonulli olmak

CALISMAYA /ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI
1. Aragtirmaya Katilmay1 Reddetmek
2. Over Kanseri Olmak (Kontrol Grubu I¢in)
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ETIK KURUL KARARI

y N

T.C. YEDITEPE UNIVERSITES]

Say1 :  37068608-6100-15-1025 08 /04 /2015
Konu: Etik kurul Bagvurusu hk.

ligili Makama (Saymn Selvi Duman )

Yeditepe Universitesi Molckiler Tip Boliminde gergeklestirilmesi planlanan Selvi Duman’m
sorumlu oldugu “Over Kanseri Hastalarninda Leptin G-2548A ve leptinR-Q223R Gen
Varyantlanmin Serum Leptin ve Leptin Rescptorii  Seviyeleri ile iligkisinin
Aragtinlmas:™ isimli aragtirma projesine ait KAEK Bagvuru Dosyas: @&5kayit sayih KAEK
Bagvuru Dosyasi), Yeditepe Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 08-04
2015 taribli toplantida incelenmigtir.

Kurul warafindan yapilan inceleme sonucu, caligmanin yapilmasinda etik ve bilimsel agidan
uygun olduguna karar verilmigtir (Karar No: 55/462 ),

Bilginizi ve geregini saygilarimla arz ederim.

<4

Prof. Dr. Turgay CELIK
Yeditepe Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkan:

Yedhepe Oniverstes| 26 AQustos Yarasimi InONg Mahalles: Kaydad: Caddesi 34755 Atagahir / istanbud
T 02196 5780000 wrw yeditepe a0u FO2'6578 0269
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad Selvi Soyadi Duman
Dog.Yeri |Istanbul Dog. Tar. [11.03.1986
Uyrugu T.C. TC Kim No 17837419998
Email dumanselvi@hotmail.com Tel 05439326728
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik Lis. O{lSﬂCkl? Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji 2010

Bolimii
Lisans O'I'ISkaI% Mart Universitesi Fen- Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji 2008

Bolimii
Lise Sisli Kurtulus Lisesi 2003
is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. Uzman Teknik Personel Yedlgre Uni Fakuligg, 2011- Halen
Temel Tip Bilimleri
2. Biyolog DUZEN Mikrobiyoloji Laboratuvari 2010-2011
Yabana |Okudugunu . « KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
Ingilizce |lyi Iyi Iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhik Sozel

LES Puam
(Diger) ALES Puam 71.151 70.557 68.498

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Microsoft Office Iyi
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Bilimsel Calismalar

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayimnlanan makaleler

RRM1, RRM2 and ERCC2 Gene Polymorphisms in Coronary Artery Disease.
1 |Altinkili¢ EM, Isbir S, Gérmiis U, Y1lmaz SG, Dalan AB, Duman S, isbir T.
In Vivo. 2016; 30: 611-616.

Antibacterial surface properties of various fluoride-releasing restorative materials
in vitro.

2 Sungurtekin E, Ozdemir Ozenen D, Duman S, Acuner C, Sandalli N.

J Appl Biomater Funct Mater. 2014; 13(2): e169-73.

SCI, SSCI, AHCI indeksleri disinda dergilerde yaymlanan makaleler

"Physarum perfectum (Physaraceae) — a new myxomycete record for the
myxobiota of Turkey. In: Denchev, C.M. [ed.]. “New records of fungi, fungus-like
organisms, and slime moulds from Europe and Asia: 20-27"

Dulger B, Duman S.

Mycologia Balcanica. 2010; 7: 117-123.

Uluslararas1 bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings)

basilan bildiriler

24-27 May 2012. Strasbourg, France / 11th Congress of the European Academy of
Paediatric Dentistry

Antibacterial surface properties of various fluoride releasing restorative materials.
1 |Sungurtekin E, Ozdemir Ozenen D, Duman S, Acuner C, Sandalli N.

11th Congress of the European Academy of Paediatric Dentistry Abstracts Book,
pp: 38, 2012 (Oral Presentation)

27-30 September 2009. Ankara, Tirkiye / International Symposium on
Biotechnology: Developments and Trends, BIOTECH METU.

Evaluation of Antibacterial Activity of Verbascum sinuatum.

2 |Dulger B, Aki C, Hacioglu N, Dulger G, Duman S.

International Symposium on Biotechnology: Developmens and Trends Abstracts
Book, pp:123 (Poster)
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Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings) basilan
bildiriler

04-07 Ekim 2012. Antalya /19. Tiirk Pedodonti Dernegi Kongresi

Fluorid Salinimi1 Yapan Yeni Bir Restoratif Materyalin Antibakteriyel Yiizey
1 |Ozelliklerinin In-Vitro Degerlendirilmesi.

Sungurtekin Ek¢i E, Ozdemir Ozenen D, Duman S, Acuner i C, Sandall1 N.

(Sozlii Bildiri)

21- 25 Haziran 2010. Denizli /20.Ulusal Biyoloji Kongresi

Fistulina hepatica (Schaeff.) With. Makrofungusunun Antibakteriyal Aktivitesinin
2 |Belirlenmesi.

Akata I, Hacioglu N, Duman S, Diilger B.

20.Ulusal Biyoloji Kongresi, Bildiri Kitabi, Sayfa: 973 (Poster)

21- 25 Haziran 2010. Denizli /20.Ulusal Biyoloji Kongresi

Canakkale (Tiirkiye) Ilinde Bazi Cigek, Kestane Ve Bahar Ballarinin
3 | Antimikrobiyal Aktivitesi Uzerine in-Vitro Arastirmalar.

Duman S, Hacioglu N, Diilger B. (Poster)

7-10 Ekim 2009. Nevsehir / IX. Ulusal Ekoloji ve Cevre Kongresi

Tiirkiye i¢in Yeni Bir Koprofil6z Fungus Kaydi: Pilobolus crystallinus (Wiggers)
Tode.

Dulger B, Hacioglu N, Kése, Duman S.

IX. Ulusal Ekoloji ve Cevre Kongresi, Bildiri Kitabi, Sayfa: 158. (Poster)

Diger (Gorev Aldig1 Projeler/ Sertifikalary/ Odiilleri)

Monosit Kemotaktik Protein 1 (MCP1) ve CC Kemokin Reseptor 2 (CCR2) Gen
Polimorfizmi ile Over Kanseri Arasindaki Iliski (Etik Kurul Onay1 Vardir)

Prof. Dr. Serdar Baki OZTEZCAN, Dog. Dr. Rukset ATTAR, Msc. Selvi
DUMAN, Dr. Pinar CENKSOY, Dr. Noor HUSSAIN

DNA Hasari, DNA Onarimi ve Proteomiks kursu (Teorik ve Uygulamali), Dokuz
2 | Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Ensitiisii — 21-23 Ekim 2014.

Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Egitim Kursu, Yeditepe Universitesi, Tip
3 | Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (YUDETAM)

Anaerobic  Microbiology Course, Yeditepe Universitesi, Genetik ve
4 | Biyomiihendislik Béliimii -20.01.2010.
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