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OZET

Sar1, G. Solid Tumorlii Kanser hastalarinda C-C Motif Kemokin Ailesinden Monosit
Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ve Kemokin Reseptér-2 (CCR2) Varyantlarinin
Arastirilmasi.  Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Multidisipliner
Molekiiler Tip ABD, Molekiiler Tip Programi. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul, 2014.

Timorli  olusturan hiicre gruplarina gore isimlendirilen solid tiimorler,
kanserlerin biiyiik bir kismini olusturmaktadir ve malign ile bening tlimorler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Calismamizda ele aldigimiz solid timorler; akciger kanseri,
kolorektal kanser, meme kanseri, over kanseri ve tiroit kanseridir. Calismamizda
toplamda 28 akciger kanseri hastas1 (4 kadin, 24 erkek), 34 kolorektal kanser hastasi (12
kadin, 22 erkek), 23 tiroit kanseri hastas1 (20 kadin, 3 erkek), 27 meme kanseri hastasi
(25 kadin, 2 erkek) ve 30 over kanseri hastasi dahil edilmistir. Caligmamiza katilmay1

kabul eden 66 saglikli goniilliiniin 27si kadin ve geri kalan 39u erkektir.

CCR2 V641 varyantinin genotipinin belirlenmesi i¢in, tek niikleotit degisimini
iceren PZR amplikonlar1 BsaB1 enzimi ile muamele edilmistir. MCP-1 A2518G
varyantinin genotiplenmesi i¢in bu tek niikleotit degisimini i¢ceren PZR {iriinleri Pvull
enzimi ile muamele edilmistir. Enzimler yabanil tip PZR friinlerini kesmezken
degisimin oldugu PZR firiinlerini kesecek sekilde secilmistir. Elde edilen verilerin

istatistiksel analizi IBM SPSS 20 paket programi ile yapilmustir.

Bu calismanin sonucunda kolorektal kanser ve akciger kanseri ile CCR2 V641
varyantt arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh iliski gozlenmistir
(p<0,0001). Ayrica, MCP-1 A2518G varyanti AG ve AA genotipleri ve meme kanseri
arasindaki iligki istatistiksel anlamli bulunmustur (Sirastyla AG genotipi i¢in ¥2=5,082;
p<0,024, OR:2,843, %95CI: 1,129-7,160 ve AA i¢in ¥2=5,687; p<0,017, OR:0,319,
%95ClI: 0,122-0,833). Calismamiz kolorektal kanserlerde, over kanserinde ve tiroit
kanserinde CCR2 V641 ve MCP-1 A2518G ve ayrica meme kanserinde MCP-1
A2518G tek niikleotit degisimlerinin incelendigi ilk ¢alisma olma niteligi tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: CC Kemokin Reseptér 2 (CCR2), Monosit Kemotaktik

Protein-1 (MCP-1), Kolorektal Kanser, Akciger Kanseri, Meme Kanseri, Over Kanser,
Tiroit Kanseri

Bu calisma Yeditepe Universitesi tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Sar1, G. Investigating Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1) and Chemokine
Receptor-2 (CCR2) Variants of C-C Motif Chemokine Family in Patients with Solid
Tumors. Yeditepe University Health Sciences Institute, Multidisciplinary Molecular
Medicine Department, Molecular Medicine Programme. Master Degree Thesis.
Istanbul, 2014.

Solid tumors are named according to their cell origins and account for most of
the cancer cases. Solid tumors can be grouped as malign and benign tumors. In the
present study, lung cancer, colorectal cancer, breast cancer, ovarian cancer and throid
cancer cases were included to our study pool of solid tumors and 28 lung cancer (4
female and 24 male), 34 colorectal cancer (12 female and 22 male), 23 thyroid cancer
(20 female and 3 male), 27 breast cancer (25 female and 2 male) and 30 ovarian cancer

cases were analyzed. We analyzed 66 healthy controls (27 female and 39 male).

CCR2 V641 variants were determined via enzyme restriction with BsaB1l
endonuclease enzyme and genotypes of MCP-1 A2518G variants were determined via
enzyme restriction with Pvull endonuclease enzyme. Both enzymes were selected as not
to restrict the wild type PCR products. Statistical analysis were performed using I1BM
SPSS v.20 software.

According to present study, the relation between CCR2 V64l variants and
colorectal cancer and lung cancer was statistically significant (p<0,0001). In addition,
the relation between MCP-1 A2518G AG and AA genotypes and breast cancer were
also statistically significant (AG genotype ¥2=5,082; p<0,024, OR:2,843, %95ClI:
1,129-7,160 and AA genotype y2=5,687; p<0,017, OR:0,319, %95CI: 0,122-0,833).
Present study is the first study investigating the relation between CCR2 V641 variant,
MCP-1 A2518 variant and colorectal cancer, ovarian cancer and thyroid cancer.

Key Words: CC Chemokine Receptor-2 (CCR2), Monocyte Chemotactic

Protein-1 (MCP-1), Colorectal Cancer, Lung Cancer, Breast Cancer, Ovarian Cancer,
Thyroid Cancer

Present study was supported by Yeditepe University.
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4. GIRIS VE AMAC

Sarkomlar, lenfomalar ve karsinom alt gruplar1 olan solid tiimdrler, timdrlerin
biiyiik bir kismini olugturmaktadir. Benign ve malign olabilen solid tiimdrler kdken
aldiklar1 dokulara gore isimlendirilmektedirler [1].Solid tiimorlerden meme kanseri tiim
kanser tiirlerinin %30 kadarmi olustururken [3-5], kolorektal kanser kadinlar ve
erkeklerde goriilen kanserlerin %10-15 kadarimi olusturmaktadir ve kolorektal
kanserleri hastalarinin %30 kadar1 bu kansere bagli olarak hayatin1 kaynetmektedir [20].
Insidans1 erkeklerde % 0,06 kadinlarda ise % 0,05 civarinda olan akciger kanseri de en
cok goriilen kanserler arasinda yerini almistir [37]. Tiim kanserlerin %2 kadarini
olusturan tiroit kanserleri ise, endiistriyel gelisimin goriildiigii bolgelerdeki insidansinin
artmas1 ve ayrica Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore genel niifusun %19-65
kadarinda ultrason ile tespit edilebilen bir ya da iki tiroit nodiiliiniin mevcut olmasi
nedeniyle dnem kazanmustir [52-54]. Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin %4
kadarim1 olusturmaktadir ancak 25-29 yas araligindaki kadinlarda over kanseri riski
4/100 000 iken, bu oran 70 yas sonrasinda ise 55/100 000’ e kadar ¢ikmaktadir [63].
Over kanserinin yillik insidansi ise 17/100 000 civarindadir [64].

Kemokinler, hiicrelerin enfeksiyon ve hasar alanmma gbo¢ etmesini saglayan
multifonksiyonel bir sitokin ailesidir ve kemokinler fonksiyonel olarak iki ana gruba
ayrilabilir. Birinci grup, genel olarak lenfosit trafiginde, immiin takipte ve antijen sunan
lenfositlerin lenfatik sistemde lokalizasyonunda gorev alirken [68] diger grup
kemokinler yalnizca enfeksiyon aninda ya da proinflamatuvar salinim esnasinda

16kositlerin enfeksiyon ya da hasar alanina go¢ etmesini saglamak amaciyla salinirlar

[69].

Solid tiimorlerde MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimi ile bu kemokininin reseptorii
olan CCR2 molekiiliindeki V641 tek niikleotit degisiminin arastirilmasi amaciyla
yapilan bu calismaya hastanemize bagvuran hastalarda en ¢ok rastlanan meme, kolon,
akciger, tiroit ve over kanserleri dahil edilmistir. Bu amagla ¢alismaya dahil edilen
hastalardaki arastirilan tek niikleotit degisim dagilimi saglikli  kontrollerle
karsilastirilarak ve elde edilen veriler istatistiksel analiz yontemleriyle incelenerek

anlamliliklar arastirilmistir.



1. GENEL BIiLGIiLER

2.1. SOLiD TUMORLER

Solid tiimorler, dokulardaki anormal kitlelerdir ve genellikle kist ya da likit alanlar
icermezler. Solid tiimorler benign ya da malign olabilirler. Farkli tipteki solid tiimorler,
timori olusturan hiicrelere gore isimlendirilmektedirler (Tablo-2.1.1). Solid tiimérlere
ornek olarak sarkomlar, karsinomlar ve lenfomalar verilebilir [1].

Sarkomlar: Kas ve kemik doku gibi destek dokulardan kaynaklanan kanserlerdir.
Karsinomlar: Viicudu bir zar gibi saran glandiiler hiicreler ve epitel hiicrelerden olusan
kanserlerdir.

Lenfomalar: Lenf nodu, dalak ve timus gibi enfeksiyona karsi savasan hiicrelerin
tiretildigi ve depolandigi lenfatik organlardan kaynaklanan kanserlerdir. Bu doku
viicuttaki tiim organ ve dokularla baglantili oldugundan, bu kanser tipi ¢ok farkl

yerlerde ortaya cikabilir [2].

SOLID TUMORLER
Benign Tiimorler Malign Tiimorler

Papilloma Sigiller e Meme Kanseri

e Skuamoz Hiicre e Genital Sigiller e Kolon Kanseri
Papilloma

e Koroid Pleksus e El Ve Ayak Tabaninda e Akciger Kanseri
Papilloma Olusan Sigiller

e Larinjeal e Epidemodisplazi Verruci e Over Kanseri
Papilloma Formis

Deri Kanseri
Prostat Kanseri
Karaciger Kanseri
Pankreas Kanseri
Kemik Kanseri
Beyin Kanseri
Lenfomalar

Bas, Boyun, vb.
Kanserler

e Habis Sigiller

Tablo-2.1.1: Solid Tiimér Ornekleri ve Tipleri
(http://www.healthlink.mcw.edu/article/926231482.html)



2.1.1. Meme Kanseri

Kadinlarda en ¢ok teshis edilen kanser meme kanseridir ve meme kanseri kadinlar
arasinda goriilen kanserlerin yaklasik olarak %30’unu olusturmaktadir; 85 yasindaki
her 9 kadindan birinde meme kanseri gelisebilecegi beklenmektedir [3-6]. Meme
kanseri 6liim oranlarina bakildiginda geng hastalarda (35 ve alt1), ileri yastaki hastalara
(75 ve tzeri) oranla 6liim oraninin daha yiiksek olmasi geng¢ hastalarda ortaya ¢ikan
meme kanserlerinin daha agresif oldugunu gostermektedir [7].

Patoloji: Meme kanseri vakalarinin %95 kadart meme epitel hiicrelerinden kaynaklanan
karsinomlardir. Meme kanserleri genel olarak in situ ve invaziv karsinomlar olarak
ikiye ayrilmaktadir. in situ karsinomlar duktal ya da lobiiler epitelden kaynaklaniyor
olabilir ancak baska dokulara invazyon goriilmemektedir (Sekil-2.1.1.1). In situ
karsinomlarda invazyon goriilmese de ayni1 doku igerisinde ilerleme gozlenmektedir ve
ayrica metastaz i¢in potansiyele sahiplerdir. Duktal ve lobiiler malign kitleler bazal
mebran boyunca ilerleyip epitel sinir1 astiktan sonra invaziv duktal veya lobiiler
karsinom olarak degerlendirilir [8].

Risk Faktorleri: Meme kanseri insidanst Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da yiiksek
iken Asya ve Avrupa’da diisiiktiir. Meme kanseri riskinin tilkelere gore belirlenmesi
amaci ile yapilan ¢alismalarin sonucunda genetik faktorlerin tek basina yeterli olmadigi,
cevre ve/veya hayat tarzinin da meme kanseri riski i¢in Onemli etmenler oldugu
sonucuna varilmistir [9].

Meme kanseri risk faktorlerine bakildiginda en oOnemli risk faktoriinii cinsiyet
olusturmaktadir; kadinlarin risk faktorii erkeklere gore 100 kat daha fazladir. Kadinlarin
risk faktorii de yas ile artmaktadir. Bu risk faktoriinde 45-50 yaslarinda ¢ok dikey bir
artiy gozlenmektedir, bu durum da hormonal degisimden (menopoz) kaynaklaniyor
olabilir [10].

Genetik faktorlere bakildiginda ise, meme kanseri vakalarinin yalnizca %5-%6 kadari
kalitsaldir [11]. Kalitsal meme kanseri vakalarinin %80 kadar1 Breast-Related Cancer
Antigen-1 (BRCA-1) ve Breast-Related Cancer Antigen-2 (BRCA-2) ile iligkilidir. 25
yas itibariyle BRCA-1 ve/veya BRCA-2 pozitif kadinlarda yasam siirelerince %50 ila

%380 meme kanseri gelisim riski gériilmektedir [10].



Lobiil

Stroma

Lenf Nodu

Lenf Kanali

Sekil-2.1.1.1: Memenin yapisi.

(Breast Cancer in India, http://www.cancertreatment-wecareindia.com/breast_cancer.html)

Birinci derece bir akrabada menopoz Oncesi meme kanseri mevcut ise ve meme
kanserinin her iki memede de goriilmesi durumu ya da meme kanseri ile birlikte over
kanseri de goriilmesi durumu s6z konusu ise ailesel meme kanseri ge¢misi risk faktorii
olarak degerlendirilmektedir [12]. Bir kadinin meme kanseri riski eger birinci derece
akrabalarinda meme kanseri ge¢misi var ise 2 kat artarken bu oran iki birinci derece
akraba meme kanseri 0ykiisii ile 5 katina ¢gikmaktadir [13].

Meme kanseri gelisimindeki diger risk faktorlerine bakildiginda 6ne ¢ikan nedenlerden
ilk sirada reprodiiktif faktorler yer almaktadir. Reprodiiktif faktorlerden uzun menstiiral
Oykl, nulipariti, postmenopoz hormon tedavisi ve ilk dogum yasmin gec/ileri yas
olmast meme kanseri gelisim riskini arttirmaktadir. Ayrica alkol tiikketimi de meme
kanseri riskini arttiran faktorlerden biridir [14, 15]. Diyabet, viicut kitle indeksi (BMI,
kilo/boy”2, kg/m”2) ve menopoz birlikte bir risk faktorii olarak degerlendirildiginde,
kilolu menopoz sonras1 donemdeki kadinlarda yiiksek oranda Gstrojen maruziyeti meme

kanseri riskinin artmasinda anahtar patolojik olay olarak gériilmektedir [16].



Prognostik faktorlere bakildiginda ise, hormon reseptdrii pozitifligi, meme kanseri
hastalarinda sag kalim ile iliskilendirilen prognostik faktorlerin basinda gelir. Ostrojen
Reseptorii (ER) ve Progesteron Reseptorii (PR) pozitifligi birbirinden bagimsiz
prognostik faktorlerdir ve ER+PR pozitif meme kanseri hastalarinda hormonal sagaltim
yanitt %80’lere ulagsmaktadir [17,18]. Meme kanserinde en Onemli molekiiler
prognostik faktorlerden biri neu onkogenidir (c-erb B2 ya da Her-2). Genel olarak Her-2

pozitifligi sag kalimdaki azalma ve agresif timor seyri ile iliskilendirilmektedir [19].

2.1.2. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser, kanser mobidite ve mortalitesinin en dnemli nedenlerinden birdir.
Kolorektal kanserli hastalarinin yaklasik olarak %30 kadari1 hastaliga bagli olarak
Olmektedir [20]. Amerika birlesik Devletleri’nde yasam boyu kolorektal kanser gelisim
riski %6 ve ortalama hastalik baslangi¢ yasi1 66 olarak degerlendirilmektedir [21].
Patoloji: Kolorektal kanserlerin %90 kadar1 adenokarsinomdur ve kolorektal
mukozanin epitelyum dokusundan koéken almaktadir [22]. Epitel dokudan koken
almayan diger nadir goriilen kolorektal kanserler; noéroendokrin, skuamoz hiicre,
adenoskuamoz, ig hiicre kanserleri ile bagkalagim gostermeyen kanserlerdir. Kolorektal
kanserlerin c¢ogunlugunu olusturan adenokarsinomlarda, histopatolojik evrelemenin
temelini olusturan gland yapilar1 gézlemlenmektedir (Sekil-2.1.2.1) [23].

Risk Faktorleri: Kolorektal kanser olusum mekanizmalarina bakildiginda heterojen ve
karmasik bir tablo ile karsilasilmaktadir. Kolorektal kanser olusumuna katkida bulunan
faktorler beslenme seklini ve yasam tarzimi ayrica kalitilan mutasyonlar ile somatik
mutasyonlar1 icermektedir. Beslenme ve yasam sekliyle ilgili faktorlere bakildiginda
doymamig yaglar ve kirmizi etge zengin beslenme, yiiksek miktarda alkol tiiketimi,
yiiksek enerji iceren beslenme ve fiziksel aktivite azligi en onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir [24-26]. Son yillarda elde edilen veriler 15s18inda enerji alimi-tiiketimi,
hormon dengesi, bagirsak florast ve inflamatuvar hastaliklar arasindaki iligkilerin
kolorektal kanseri i¢in risk faktorii olarak etki ettigini ve karmagik bir dengede olduklari
sonucuna ulasilmaktadir [27].

Kolorektal kanserlerin olusumdan sorumlu genetik faktorlere bakildiginda yalnizca
somatik onkogen mutasyonlariyla karsilasilmaktadir. Tiimor baskilayict genlerin
inaktivasyonu nokta mutasyonlari, gen aktivitesinin yitirildigi delesyonlar ya da genin

ekspresyonu degistiren epigenetik modifikasyonlar ile ortaya cikabilir ve kolorektal
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kanserlerde rastlanan tiimor baskilayict gen inaktivasyonlarinin tamamina yakini da

Sekil-2.1.2.1: Desmoplastik stromada komplike glandiiler yapilar gézlenen kismen
farklilagmis adenokarsinom (orijinal biiyiitme x200)

(Fleming M., Ravula S., Tatishchev S.F., Wang H.L. Colorectal carcinoma: Pathologic aspects. J
Gastrointest Oncol; 3(3): 153-173, 2012)

Kolorektal kanser goriilen hastalarin %15-30 kadarinin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda kolorektal kansere rastlanmaktadir [29]. Kalitsal polip disi kolorektal
kanser (HNPCC) ya da Lynch Sendromu kolorektal kanserlerin %1-6 kadarini olusturan
otozomal dominant kalitim gosteren kalitsal kolorektal kanserlerinden ilkidir ve erken
hastalik baslangici ile karakterizedir [30, 31].

DNA eslenme hatalar1 ile DNA ve mikrosatelit kararsizligt HNPCC vakalarindaki
genetik hasarlarin biliylik bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir ve mismatch onarim
hatalarin1 ortaya g¢ikarmaktadir [32]. Diger bir dominant kalittim gdsteren kolorektal
kanser tiirti olan Ailesel Adenomat6z Polipozisin (FAP) baslangici ikinci ve liglincii on
yillik donemlere denk gelmektedir [33]. FAP total kolorektal kanserlerin %1 kadarimi
olusturmaktadir ve Adenomatéz Polipozis koli (APC) geni germ hiicre hatti
modifikasyonlar1 FAP vakalarinin temelini olusturmaktadir [34]. Sporadik vakalarin
%80 kadarinda da APC geninde mutasyonlar gozlenir ancak sporadik vakalardaki APC

geni mutasyonlar1 somatik mutasyonlardir [35]. Sporadik kolorektal kanser vakalarinda



BRAF mutasyonuna rastlanmig olsa da BRAF mutasyonlarinin kanserogenezi baslatip

baglatmadigi tam olarak bilinmemektedir [36].

2.1.3. Akciger Kanseri

Akciger kanseri glinlimiizde 6liime en c¢ok yol agan kanserlerden biri olmustur.
Ulkemizdeki insidansi erkeklerde % 0,06 kadimlarda ise % 0,05 civarindadir [37].
Akciger kanseri insidansi yagla birlikte artmaktadir ve vakalarin yalnizca % 5-10 kadari
50 yas altinda goriilmektedir [38, 39].

Patoloji: Akciger kanserlerini genel olarak kii¢iik hiicreli akciger kanserleri ve kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanserleri olarak ikiye ayirmak mimkiindiir. Kii¢iik hiicreli dist
akciger kanserleri de kendi i¢inde adeno, skuamoz ve biiyiik hiicreli akciger kanseri gibi
alt gruplara ayrilabilir (Tablo-2.1.3.1). Adenokansinomlar genellikle devam eden baska
bir hastaliktan kaynaklanmakta ve erken evrede metastaz yapmaktadir [40]. Skuamoz
hiicreli akciger kanserleri ise adenokarsinomlara gore daha ge¢ metastaz yapmaktadir
[41]. Kiigiik hiicreli akciger kanserleri genel olarak agresif kanserlerdir; kemoterapiye
yanit verirler ancak genellikle tan1 konuldugunda ileri evrede olduklarindan hastalarin
prognozu kotii olarak degerlendirilmektedir [42].

Tablo 2.1.3.1: Akciger Kanseri Patoloji Tiplerinin Yayginligi

Akciger tipleri Sikhik
Adeno %40
Skuamoz %25
Kii¢lik Hiicreli %20
Biiyiik Hiicreli %10
Adenoskiiamoz <%5
Karsinoid <%5
Bronsial bez karsinomu <%5

(Alar T., Sahin E.M. Akciger kanseri: birinci basamakta tani, tedavi ve korunma. Smyrna Tip Dergisi; 68-

74, 2012)
Risk Faktorleri: Akciger kanseri olusumunda en O6nemli risk faktorii %94’°lik pay

oraniyla sigara tiikketimidir ancak i¢ilen sigaranin tiirli, nikotin miktari, giinliik tiiketilen
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sigara miktar1, toplam sigara tiiketme zamani, sigaraya baslama yast bu risk oranini
etkilemektedir [43]. Sigara tiiketimine ek olarak pasif igicilik de kanser riskini
arttirmaktadir; pasif sigara tiiketimi goreceli riski %3,5 olarak belirtilmistir [44].
Akciger kanseri i¢in risk olarak degerlendirilen bir diger etmen de c¢evresel kosullardir.
Toprak yapisinda bulunabilen ve igme suyu, soluma gibi yollarla insan dolagimina
girebilen ayrica ¢esitli endiistriyel iiretim siireclerinde de kullanilan asbest, akciger
kanserine yol agan cevresel faktorlerden biridir [45]. Akciger kanseri ¢evresel risk
faktorlerinden diger ikisi, toplam akciger kanseri vakalarinin %6 ila 15 kadarinin
olusumundan sorumlu olan uranyum elementi ve topraktan hava gegebilen ayrica dogal
radyoaktif bir element olup havadaki yogunlugu topraktaki uranyum miktarina bagh
olarak degisiklik gosteren radon gazidir [46]. Diger c¢evresel risk faktorlerine
bakildiginda polisiklik aromatik hidrokarbonlar, klormetil eter, arsenik gibi endiistriyel
etkenler ile radyasyondur [47].

Karsinogenez mekanizma ile iligkili genlerin akciger kanseri ile iliskisinin incelendigi
calismalarda elde edilen verilere gore akciger kanseri ile iliski genetik degisiklikler;
onkogenlerin mutasyon sonucu aktivasyonu, timor baskilayici genlerin aktivitelerini
kaybetmesi, hiicre dongiisiinde rol oynayan genlerin aktivitelerinin bozulmasi, DNA
tamirinde gorevli genlerin yapisinda meydana gelen degisiklikler ve biiyiime faktorleri
ile reseptorlerinin islevindeki degisikliklerdir [48]. Akciger kanserlerinde tek niikleotit
degisim goriilen metabolik genlerden bazilari; N-asetiltransferanz, excision repair cross-

complementing 2, p53, sitokrom P450 ve epoksit hidrolaz enzimleridir [49].

2.1.4. Tiroit Kanseri

Tiroit kanseri, folikiiler ve parafolikiiler tiroit hiicrelerinden koken alan en yaygin
malign endokrin sistem tiimoriidiir [50]. Endiistriyel gelisimin ardindan birg¢ok iilkede
tiroit kanseri insidanst artarken genel olarak bakildiginda Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiroit kanserine bagli 6liim orani sabit kalirken Avrupa’da bu oran
azalmistir [51,52]. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore genel niifusun %19-65
kadarinda ultrason ile tespit edilebilen bir ya da iki tiroit nodiilii mevcuttur [53]. Tiim
kanserler arasindaki dagilima bakildiginda tiroit kanseri tiim kanser tiirlerinin %2
kadarin1 olusturmaktadir [54]. Tiroit kanserinin kadinlarda goriilme olasilig1 erkeklere
gore daha yiiksektir ve tiroit kanseri teshisi konulan kadinlarin tiroit kanseri teshisi

konulan erkeklere oran1 3 ila 5,5: 1 kadardir [55].



Patoloji: Tiroit bezi, folikiiler ve parafolikiiler olmak tizere iki farkli epitel dokudan
olugmaktadir (Sekil-2.1.4.1). Folikiiler hiicreler iyodini troksin ve triiyodotroksine
cevirirken parafolikiiler hiicreler kalsitonin salgilar. Tiroit kanseri bu iki farkl
epitelyum dokudan kdken alabilecegi gibi epitelyum olmayan stromal elementlerden de
koken alabilir [56].

Iyi farklilasmis papiller ve folikiiler karsinomlar goreceli olarak iyi prognoz ile
iligkilendirilirken, iyi farklilasmamis folikiiler karsinomlar agresif hastalik ilerleyisi,
metastaz ve kansere bagli oliim ile iligkilendirilmektedir [57]. Folikiiler hiicre
karsinomlari, folikiiler adenom, folikiiler karsinom, papiller karsinom, az farklilagmis
karsinom ile farklilasmamis karsinomlardan olusurken; parafolikiiler karsinomlar
mediiler karsinom ile folikiiler-parafoliikiiler karigik karsinomlardan olusmaktadir [56].
Risk Faktorleri: Folikiiler epitelden koken alan tiroit kanserlerinin biiyiik bir
cogunlugunda ailesel dykii ve kalitim gozlenmemektedir. Folikiiler kanserler ile iliskisi
aragtirtlan ve anlaml bir iligki bulunan dykiilerden en dnemlisi ailesel FAP Oykiistidiir
[58]. Kadinlarda 35 yas alt1 olmak ve ailede FAP 6ykiisii olmas1 goreceli folikiiler tiroit
kanseri riskini 160 kat arttirmaktadir [59]. FAP olusumunda APC geninde germ hatt1
degisim s6z konusudur ve sporadik tiroit kanseri vakalarinda APC geninde herhangi bir
degisiklige rastlanmamustir [60].

Gama 1ginlarina maruz kalan hastalarda, atom bombasi sonrasi kurtulan ve 30 yasin
altinda olan hastalarin takiplerinin sonucunda radyasyona maruz kalmanin tiroit kanseri
riskini olduk¢a fazla arttirdigi gosterilmistir [61]. Hastalik riski {izerinde etkili olan
cevresel faktorlerden bir digeri de bolgesel iyot eksikliginin goriildiigii alanlarda
cocukluk yillarin1 gegiren bireylerde artan hastalik insidansi sonuglarindan gelmektedir
[62]. Ayrica, tiroide bagl hastaliklar dykiisii ile menopoz sonras1 donemde olma yine

tiroit kanseri riskini arttiran faktorler arasinda gosterilmektedir [61].
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Sekil-2.1.4.1: Folikiiler Adenoma (Solda) ve Mediiler Karsinoma (Sagda)
(Scopa C.D. Histopathology of Thyroid Tumors. An Overview. Hormones (2004); 3(2): 100-110)



2.1.5. Over Kanseri

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin %4 kadarini olusturmaktadir ve kansere
bagli 6liimler siralamasinda over kanseri besinci sirada yer almaktadir. Hastalarin biiyiik
bir cogunlugu menopoz sonras1 donemde olsa da vakalarin %20 kadar1 menopoz dncesi
donemdedir. 25-29 yas araligindaki kadinlarda over kanseri riski 4/100 000 iken, bu
oran 40-44 yas aralifinda 12,5/100 000’e, 70 yas sonrasinda ise 55/100 000’ e kadar
¢ikmaktadir [63]. Over kanserinin yillik insidanst 17/100 000 ve tiim hayat boyu total
risk ylizdesi % 1,4 kadardir [64].

Patoloji: Over kanserlerinin %90 kadar1 epitel hiicrelerden koken alirken geri kalan
over kanserleri stroma hiicreleri ile germ hiicrelerinden kdken almaktadir. Epitel kokenli
over kanserleri de kendi iginde ser6z (%30-70), miisin6z (%5-20), berrak hiicre (3-10)
ve farklilagmamis (%]1) olarak alt gruplara ayrilir ve bu alt gruplarin 5 yillik hayatta
kalim oranlan sirastyla % 20-35, % 40-6, % 40-69, %3550 ve %11-29 seklindedir.
Ser6z over kanseri, over kanseri vakalarmin en yaygin alt grubudur ve kendi i¢inde
diisiik seviye ve yiiksek seviye serdz over kanserleri olarak ikiye ayrilir. Diisiik seviye
ve yiiksek seviye over kanserleri farkli genetik mekanizmalarla olugsmaktadir. Miisinéz
malign tiimorler ise endoservikal benzeri ve bagirsak benzeri ya da karigik hiicre
gruplarindan olusabilirler. Ser6z kanserler hiicre tipi ve farklilasma derecesi agisindan
genellikle homojen yapida olurken miisindz kanserler hem hiicre tipi agisindan hem de
farklilasma derecesi agisindan heterojen bir yapr sergilerler. Yiiksek seviye serdz
kanserlerde genellik p53 mutasyonu goriiliirken miisindz kanserlerde genellikle KRAS
mutasyonuna rastlanmaktadir. Berrak hiicre over kanserleri ise erken evrelerinde dahi
pelviste ¢cok fazla yer kapladigindan genellikle erken fark edilirler. Berrak hiicre over
kanserleri ile ilgili yapilan c¢aligmalar halen tiim prognoz siirecini aydinlatamamis
olsalar da berrak hiicre over kanserlerinin kotii prognoz gosterdikleri bilinmektedir [65].
Risk Faktorleri: Bircok kanser tiirlinde oldugu gibi over kanserinde de risk yas ile
birlikte artmaktadir. 40 yasindaki bir kadinda over kanseri gelisim riski, 30 yas alt1
kadinlardaki over kanseri gelisim riskine oranla iki kattan fazladir [63]. Ayrica artan yas
ile birlikte artan viicut kiitle indeksi ve diyabetis mellitus Oykiisii de over kanserini
arttirmaktadir. Over kanseri risklerinden bir digeri de lireme ile ilgili dykiidiir. 26 yas
oncesinde dogum yapmis bir kadinin over kanseri riski 26 yasmna kadar dogum
yapmamis bir kadininkine oranla daha az iken, 35 yasindan sonra dogum yapmis ya da
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hi¢ dogum yapmamis olan kadinlarda bu risk 2 ila 3 kat artmaktadir. Uzun siireli
Ostrojene maruz kalma over kanserini arttirmaktadir bu nedenle menopoz sonrasi
donemde Ostrojen tedavisi, polikistik over sendromu ve erken baglayan menstriial dongii
de over kanseri icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ayrica meme kanseri
sonrast kanserin tekrarlamasini Onlemek amaciyla kullanilan kemoterapi ajanlart da
over kanseri riskini 2 ila 3 kat arttirmaktadir [66]. Over kanseri riskini arttiran genetik
faktorlere bakildiginda BRCA1 ve BRCA2 genindeki mutasyonlar bu mutasyonlarin
ailesel gecisleri ilk sirada yer almaktadir. BRCA1 ve BRCA2 genleri disinda DNA
onarim genleri, onkogen aktivasyonu (O0rnegin p53) ile biiylime ve farklilasma
sinyallerindeki degisiklikler (6rnegin K-ras) over kanseri ile gelisiminde rol oynamakta

ve risk faktorii olarak ¢alisilmaktadir [67].

2.2. KEMOKINLER

Kemokin terimi, kemotaktik sitokin kelimelerinin bir birlesimidir ve hiicrelerin
enfeksiyon ve hasar alanina go¢ etmesini saglayan multifonksiyonel bir sitokin ailesini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Kemokinler fonksiyonel olarak iki ana gruba
ayrilabilir. Birinci grup, homeostatiktir; sentezlenmeleri ve salinimlart devamlidir. Bu
grup genel olarak lenfosit trafiginde, immiin takipte ve antijen sunan lenfositlerin
lenfatik sistemde lokalizasyonunda gorev alirlar [68]. Diger grup kemokinler ise
yalnizca enfeksiyon aninda ya da proinflamatuvar salinim esnasinda l6kositlerin
enfeksiyon ya da hasar alanina go¢ etmesini saglamak amaciyla salinirlar. Bu
kemokinler ayni zamanda immiin cevabin aktive olmasimi ve yara iyilesmesinin
uyarilmasini da uyarabilirler (Tablo-2.2.1).

Kemokinleri yapisal olarak birbirlerine benzerler, ¢ogu degiskenlik gostermeyen 4 adet
sistein motifi igermektedir. Bu kemokinlerin ilk iki sistein amino asidinin yerlesimine
bagli olarak kemokin ailesi 4 st aileye ayrilmaktadir (Sekil-2.2.1); CXC, CC, C ve
CX3C [2]. Kemokinler propeptitler olarak sentezlenmektedirler ve salinim esnasinda
islenerek aktif protein haline gecer ve G-protein bagli reseptorlere baglanarak is goriir
[69].

Insanlarda rastlanan kemokinler CXC ve CC siiper familyasina aittir ve sirasiyla 16 ile

28 iiyeden olusmaktadir [70].
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2.2.1. CXC Kemokinler

CXC stiper familyas1 kendi icerisinde ELR rezidii bulundurma durumlarina gore
gruplanabilmektedir. CXC+ELR subgrubunda ELR rezidii igeren CXC iiyeleri; CXCLI,
CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7, CXCL8 ve CXCLI5 seklinde
siralanmaktadir ve CXCR1 ve CXCR?2 reseptdrii tasiyan notrofillere spesifik afiniteleri
mevcuttur. ELR motifine sahip olmayan CXC kemokinlerinin nétrofil ¢ekim etkisi
yoktur [71]. ELR+CXC kemokinleri, 6zellikle proinflamuvar sitokinler olan IL-1 ve
TNF’e yanit olarak bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenmektedir [70]. ELR+CXC
kemokinlerinin baglica gorevi, nétrofillerin endotel hiicrelere tutunmasinin saglanmasi,
takiben hiicre ylizeyi ve matrix proteinleri ile iliskili kemokinlerin inflamasyon
bolgesine  gogliniin - uyarilmasidir. ELR+CXC  kemokinleri ayn1 zamanda
anjiyojeniktirler ve endotel hiicrelere kemotaktiktirler [72]. Bu 6zelliklerin disindan
CXCLS8 ayrica bazofillere, sitokinler uyarilmis eozinofillere, periferal kandaki T
lenfositlere de kemotaktiktir [73-74]. CXCL1, CXCL2 ve CXCL3 yakindan iligkili
kemokinlerdir ve bazofiller, nétrofiller, eozinofiller, monositler, diiz kas hiicreleri ile
lenfositler i¢in hem kemotaktiktirler hem de bu hiicrelerin aktive edici faktorleri olarak
gorev yaparlar; bu Ozellikleri CXCL1, CXCL2 ve CXCL3 kemokinlerinin akut
inflamasyonda 6nemli bir rol iistlendiklerini gostermektedir [75]. CXCL7 ise bag doku
aktifleyici peptit 3 (CTAP-III), b-tromboglobulin (b-TG) ve CXCL7 iiretmek amaciyla
kesilen bir prekiirsor olarak sentezlenmektedir [76]. CXCL7, noétrofillere ek olarak
basofiller, eozinofiller, NK hiicreler, fibroblastlar, megakaryositler ve endotel hiicreleri
de hedef almaktadir. Oldukca genis insan CXCLS8 sekanst mevcut olmasina karsin,
CXCLS8 geninin fareler ve siganlarda da mevcut olduguna dair bir bulgu heniiz mevcut
degildir. Bu bulgular 15181nda kemirgenlerde CXCLS8 geninin evrim siirecinde silindigi
ve baska bir kemokinin CXCL8 kemokininin goérevlerini iistlendigi diistiniilmektedir.
CXCL8 kemokininin aksine, bu tirler ile insanlar arasinda CXCL8 kemokininin
baglandig1 reseptoriin sekansinda homoloji goriilmektedir [77,78].

ELR motifi igermeyen st grubunun iiyeleri CXCL4, CXCL9, CXCLI10,
CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCL14 ve CXCL16. ELR negatif (-) CXC kemokinleri
notrofillere kars1 zayif bir afinite gosterirken, lenfosit ve monositlere karsi kimyasal
¢ekim gostermektedir [79]. Bu grubun ¢ogu iiyesi anjiyostatik ve anti-anjiyojenik etki

gosterse de grubun iiyelerinin iistlendigi gorevler degisiklik gostermektedir. CXCL4
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kemokininin kemotaktik 6zelligi yalnizca fibroblastlara 6zgiidiir; zayif bir hematopoez
downregiilatorii [80] ve prokoagiilan ile anti-anjiyostatiktir [81]. Bu kemokin ayrica B
hiicre fonksiyonlarmi1  baskilayabilir [82]. CXCL9, CXCL10 ve CXCL11
kemokinlerinin hepsi CXCR3’e baglanirlar ve aktive olmus T hiicreler ile monositlere
kars1 kemotaktiktirler. CXCL9 ve CXCL10 kemokinlerinin her ikisi de potansiyel
anjiyostatik etkilere sahiptir [83,84]. CXCL13 non-inflamatuvardir ve temel olarak B
hiicrelerin yerlerine ulagmasi ile lenfoid dokularin gelisiminde gérev alir [85,86]. Bu
kemokin B hiicreler ve hafiza T hiicreler i¢in kemotaktiktir. CXCL16 kemokini, CYC
motifinden olusmus olsa da CC kemokinlere olduk¢a benzer bir yapidadir [87].
CXCLI16 ayrica, CX3L1 gibi transmembran bir kisma ve miisin benzeri govdelerine
bagli bir kemokin domainine sahiptir. Bu sayede membrane bagli ve c¢Oziinebilir
formlarda CXCL16 kemokinleri tiretilebilir. CXCRG6 ile etkilesimi sonucunda, CXCL16
naif CD8 T hiicrelerine, NK T hiicrelerine ve hafiza CD4 T hiicrelerine baglanabilir ve
T hiicrelerini aktive eder [88]. CXCL14 proteini eksprese olan esansiyel proteinlerden
biridir [89] ve spesifik olarak monositlere karsi kemotaktiktir [90]. ELR- CXC st
grubunun CXCL12 iiyesi, anjiyogenezi indiikler 6zelliktedir [91] ve reseptorii birgok
hiicrede mevcut oldugundan dolayi bir¢ok hiicreye kemotaktiktir [92].

2.2.2. CC Kemokinler

Proinflamuvar mekanizmalar1 ya da homeostatik mekanizmalar1 diizenleyen CC
kemokinlerin hedefleri mononiikleer hiicrelerdir. Genel olarak CC kemokinlerin bir¢cogu
4 sistein igerse de alt1 sistein igeren kemokinler de mevcuttur. Bu grubun iiyeleri CCL1,
CCL15, CCL21, CCL23 [70] ve CCL28 kemokinlerdir [93]. CCL1 kemokininden farkli
olarak CCL15 ve CCL23 kemokinlerinde C ucundaki alfa heliks ve beta sheet
yapilarindaki ekstra sisteinlerden dolay1 ekstra bir disiilfit bag:i olusur [70]. Spesifik
aktivitelerine ve sekans benzerliklerine bagli olarak CC iist ailesini ¢esitli gruplara

ayirmak miimkiindiir: alerjenik, proinflamatuvar, HCC, gelisimsel ve homeostatik.
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Sekil-2.2.1: Kemokin smiflarinin sekilsel gosterimi

(Kohidai L ve Csaba G. Chemotaxis and Chemotactic Selection Induced With Cytokines (11-8, Rantes and
TNF-A) In The Uniicellular Tetrahymena Pyriformis. Cytokine 1998; 10(7): 481-6)

Alerjenik subgrubun iiyeleri (MCP olarak da bilinir) insanlarda kromozom 17
tizerinde bulunan tek bir kiimedir ve CCL1, CCL2, CCL7, CCLS8, CCL11 ve CCLI13
kemokinleri kapsar. Bu grubun diger bir iyesi olan CCL12 kemokinine farelerde
rastlanirken insanlarda rastlanmamaktadir, CCL24 ve CCL26 ise kromozom 7 iizerinde
art arda dizilmislerdir. Alerjenik CC kemokinler pleyiotropik aktivite gosterirler fakat
genel olarak eozinofil ve bazofil atraktant1 ve/veya histamin salgilayict kapasitededirler.
CCL2, IL-1 ile indiiklenmis mononiikleer hiicrelerden salinmaktadir ve monositlere
kars1t kemotaktik aktivite gostermektedir. CCL2 ile CCL7, CCL8 ve CCL13 arasindaki
benzerlik oran1 %65°tir. Bu dort kemokin, bazofil ve mast hiicrelere atraktandir ve
histamin salinimiyla hizli bir sekilde bazofillerin degraniilasyonunu indiiklerler [94].
Hepsi de monosit ve T hiicrelere kemoatraktant olup kronik inflamatuvar reaksiyonlarda
rol alirlar. Yine benzer bir protein olan CCL12, farelerde monositler, T hiicreler, B
hiicreler ve eozinofillere kemoatraktant olarak karaterize edilmistir [95]. CCL11 ve
CCL24 eozinofil ve bazofillere kars1 kemoatraktanttir [96] ve diger kemokinler CCR2
reseptoriine baglanirken, bu kemokinler CCR3 reseptoriine baglanarak aktivite gosterir
[70]. CCL1, yapisal olarak alerjenik grup tiyeleriyle benzerlik gosterse de alerjenik

gruba dahil edilmez; ancak monositler, NK hiicreler, olgunlasmamis dendritik hiicreler

14



ve B hiicrelere kemotaksisi indiikler, Ig-E bagimli yanit olusumunu tetikleyebilir [97].
Yakin zamanda tanimlanmig CCL26 kemokini de alerjenik subgruba dahil edilmektedir
[96,97]. Bu kemokin de CCL11 ve CCL24 gibi CCR3 reseptoriine spesifik olarak
baglanmaktadir ve eozinofillere kemoatraktif potansiyel gostermektedir [98].
Proinflamatuvar kemokinler subgrubunda CCL3, CCL4, CCL5, CCL6 ve
CCL18 kemokinleri yer alirken, CCL14, CCL15, CCL16 ve CCL23 kemokinleri HCC (
hemofiltre CC kemokinler) subgrubunda yer almaktadir [70]. Bu kemokinler
inflamasyon reaksiyonunda énemli bir rol oynarlar ve kromozom 17 iizerinde, alerjenik
CC kemokin kiimesinden ayr1 bir bolgede yer alirlar [99]. CCLS5 histamin salinimini
indiikler, hafiza T hiicrelerini ¢eker ve IL-2 ile aktive olmus T hiicreler, eozinofiller ve
bazofiller iizerinde kemotaktik etkisi vardir; kronik immiin yanitin diizenleyicisi olarak
degerlendirilmektedir [70]. CCL3, CCL4 ile karsilastirildiginda ¢ekim giicii daha fazla
olsa da her iki kemokin de mononiikleer hiicreleri ¢ekerler. CCL6 kemokininin ana
hedefini makrofajlar olusturmaktadir [100] ancak bu kemokin CD4+ lenfositler ile
eozinofilleri ¢ekmektedir. [101,102]. CCL6 kemokinin gorevi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da inflamatuvar yanitin sonlarma dogru goérev aldig
bilinmektedir [103]. CCL18 kemokinin dizisi proinflamatuvar CC kemokinlerle
benzerlik gosterse de proinflamatuvar reaksiyonda rolii tam olarak bilinmemektedir.
CCL18 kemokini, naif DC45RA+ T hiicrelere keemoatraktant 6zellik gdstermeye
meyilli oldugundan bu kemokinin erken immiin yanit olusumunda rol oynadigi
diistiniilebilir [70]. CCL14 kemokini de daimi olarak eksprese olan kemokinlerden ve
proinflamatuvar kemokinler olan CCL3 ve CCL4 ile dizi benzerligi %46 oranindadir.
Bu kemokin monositleri zayif bir kapasiteyle aktifler e CD34+ miyeloid 6ncii hiicrelerin
proliferasyonunu indiikleyebilir [70]. CCL15, monositler ve lenfositler {izerinde giiglii
ve eozinofiller lizerinde zayif kemotaktik etki gosterirken CCL3 kemokini ile
fonksiyonel agidan benzerlik gostermektedir ve ayrica 6 sistein amino asidi
icermektedir. CCL15 ayrica notrofiller i¢in de kemotaktiktir [70]. Bu karsilik, CCL16
periferal kan mononiikleer hiicreleri ve T hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Bu grubun bir
diger iiyesi olan CCL23, CCL15 ile %68 oraninda amino asit benzerligi gostermektedir;
bu da yakin bir zamanda bir duplikasyon sonucu olustugunu diisiindiirmektedir. CCL23,
IL-2 ile aktiflenmis T hiicreleri ve monositleri gekmektedir [104]. Bir ikinci fonksiyonel
kemokin CKf(8-1 kemokini de CCL23 geninden sentezlenmekte ve alternatif splays

sonucu olugmaktadir; monositler, lenfositler ve notrofiller igin kemotaktiktir [105].
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Gelisimsel CC kemokinler CCL17, CCL22 ve CCL25 kemokinlerinden
olugmaktadirlar. CCL17 timusta oldukc¢a yiiksek seviyede eksprese olmaktadir ve
CCL22 ile benzer gorevler iistlenmektedir. CCL22 monositlerden olusmus dendritik
hiicreler ile IL-2 ile aktiflenmis NK hiicrelere kemotaktiktir [70]. CCL25 monositler,
dalak dendritik hiicreleri ve timositler i¢in kemotaktiktir ve proinflamatuvar yanittan
ziyade lenf trafiginin diizenlenmesinde gorev alir; bu nedenle CCL25 kemokininin
timusun korteksinden medulasina dogru timosit gociinli diizenledigi ve timusa yeniden
hiicrelerin go¢ etmesini kontrol ettigi diisiniilmektedir [70].

Hemoestatik CC kemokinler subgrubunda CCL19, CCL20 ve CCL21
kemokinleri yer almaktadir. Bu iic kemokin diizenli olarak lenfatik dokularda
tiretilmektedir ve T hiicreler ile olgun dendritik hiicrelerin lenf dokular1 arasinda gerekli
yerlere ulagmasini kontrol ederler. Beklemedeki CD4+ T hiicreler ve olgunlasmamis
CDla+ CD86 periferal dendritik hiicreler, CCL20 kemokinin &zellikli kemotaktik
hedefleridirler. CCL21kemokini T hiicrelerin gerekli yerlere ulagsmasinda gorev alirlar.
Bu kemokin hiicre yiizeyindeki CCR7 reseptorii ile etkileserel timosit, naif ve hafiza
CD4 ve CDS8 T hiicreler ile olgun dendritik hiicreleri ¢eker. CCL21 anjiyostatiktir ve
hemetopoezi baskilayabilir [70].

2.2.3. C Kemokinler

C kemokin Tist ailesi birbirine ¢ok benzeyen iki liyeden olusmaktadir. XCLI
yapisal olarak CC kemokinlere ¢ok benzemektedir ancak N ucundaki sisteinlerden
birinden ve buna karsilik gelen {iciincii sisteinden yoksundur. Ilk olarak fare progenitdr
T hiicrelerinden izole edilmistir [104]. Daha sonra XCL1 geni ve XCL2 geni
insanlardan da izole edilmistir [105]. XCL1 monositler ve notrofilleri degil lenfositlerin

kemotaksisini XCR1 reseptoriine baglanarak indiikler [70].

2.2.4. CX3C Kemokinler

CX3CL1 kemokini CX3C subailesinin bilinen tek iiyesidir ve primatlar [106-108] ve
kemirgenlerde [109,110] izole edilmistir. CX3CL1 iki sistein amino asidinin arasinda ii¢
amino asit daha icermektedir ve miisin benzeri transmembran ve sitoplazmik
domainlere bagli halde bulunmaktadir. CX3CL1 kemokini bagli halde eksprese
olmaktadir; etkisini CX3CR1 reseptdriine baglanarak gosterir [111].
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Tablo-2.2.1: Kemokinler, hedef hiicreleri ve biyolojik aktiviteleri

KEMOKINLER HEDEF HUCRE BIYOLOJIK AKTIVITELERI
CXC Kemokin
ELR
IL-8 Motrofil, T lenfosit. bazotil, endotel hilcresi (7) Kemotaksis, adezyon, siperoksit, histamin ve graniil
salimim, mitogenezis. anjiogenezis
GRO-o (MGSA) Mitrotil, melanosit, endotel hilcresi (7) Kemotaksis, adezyon, aktivasyon. anjiogenczis

GRO-f (MIP-2a)
GRO-y (MIP-2)
ENA-TE
GCP-2
Platelet basic protein
CTPA-III
B-Trombaoglobiilin
NAP-2
Non-ELR
Platelet factor-4
IP-10
MIG
SDF-la
SDE-1p
CC Kemokin
MCP-1

MCP-2
MCP-3

MCP-4
MIP-1

MIP-1j
RANTES

Eotaksin

1309

HCC-1

TARC

MIP-30 LARC
MIP-3p

Mitrofil, endotel hilcresi (7
MNitrofil, endotel hiicresi ()
Mitrofil
Mitrofil

Fibroblast
Fibroblast
Mitrofil

Fibroblast, endotel hiicresi, aktive T lentosit
Endotel] hiicresi (7)., NK hiicresi

Aktive T lenfosit

T lentosit, CD34(+) progenitir, B lenfosi(?)
7

Monosit, Memory-T lenfosit., bazofil, MK hilcresi,
Hematopoietik progenitéicler, dendntik hilcre (7)

Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, bazofil, NK hiicresi
Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, bazotil. NK hilcresi,
dendnitik hiicre

Monosit, T-lenfosit, eozinotil

Monosit, T-lenfosit, NK hiicresi, bazofil, eozinofil, dendnitik
hiicre, hematopoictik progenitirier
Monosit, T-lenfosit. Dendritik
Hematopoictik progenitbrler
Memaory T-lenfosit, eozinofil, bazotfil, WK hiicresi, dendritik
hilicre

Eozinofil

Monosit

Monosit, Hematopoietik progenitarler

T-lenfosit

hilcre, NK hiicresi,

Kemotaksis, sdezyon, aktivasyon. anjiogenezis
Kemotaksis, adezyon, aktivasyon. anjiogenczis
Kemotaksis, aktivasyon

Kemotaksis

Kemotaksis
Kemotaksis
Kemotaksis

Kemotaksis, anjiogencz inhibisyonu
Kemotaksis, sitolitik aktivite, anjiogenez inhibisyonu
Kemotaksis

Kemotaksis
1

Kemotaksis, sdezyon, siperoksit, histamin salimomm,
lokotrien sentezi, arasidonik asit aktivasyonu
Kemaotaksis, histamin salinim
Kemotaksis, arasidonik asit
salimim

Kemotaksis

Kemotaksis, adezyon, kollajenaz. histamin ve katyonik
profein salinim, timir sitodoksisitesi

Kemotaksis, adezyon, anjiogenez inhibisyonu

aktivasyonu, histamin

Kemotaksis, adezyon, histamin ve katyonik protein
salinim
Kemotaksis

Kemotaksis
?

?
?
7

(Citak FE, Citak EC, Karadeniz C. Kemokinler ve Hastaliklardaki Yeri. T Klin Tip Bilimleri; 22: 210-

216, 2002)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz, Yeditepe Universitesi Etik Kurulu’nun 05.03.2013 tarihli 304 onayl karar
ile, 01.04.2013 tarihinde baslamustir.

Calismaya dahil edilen hastalar Trakya Universitesi Balkan Medikal Onkoloji
Hastanesi’nden secilmislerdir ve hastalarin se¢imi rastgele olacak sekilde yapilmistir.
18 yasindan biiyiik, solid timorlii kanser alt gruplarindan meme, kolorektal, akciger,
tiroit ya da over kanserlerinden birinden tani almig, kadin ya da erkek hastalar,
calismamizin klinik arastirma sorumlusu Dog¢. Dr. Irfan Cicin tarafindan calisma
hakkinda bilgilendirilmislerdir. Bu bilgilendirmenin ardindan ¢alismaya katilmak i¢in
goniillii olan hastalardan, Bilgilendirilmis Goniillii Olur formunu okumalar1 ve kendi el
yazilariyla doldurmalari istenmistir. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun bir
kopyast goniillillere verilmistir. Goniillii Olur formunun doldurulmasinin ardindan,
hastanenin uzman personeli tarafindan goniillillerden EDTA’]1 tiipe 2-3 ml kan 6rnegi

alinmig ve DNA izolasyonu i¢in muhafaza edilmistir.

3.2. Hasta Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

Hastalardan EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rneklerinden genomik DNA izole edilmesi,
otomatik robot yardimiyla yapilmistir (iPrep Pure Link, Invitrogen). Tam kan
orneginden alinan 200 ul kan 6rnegi, 2 ml’lik tliplere konularak cihaza ytiklenmistir.
Genomik DNA izolasyonu, otomatik robotta kullanima uygun ve iretici firma
tarafindan  Onerilen  otomatik  sistem  genomik DNA  izolasyon  Kkiti
(iPrep Purelink gDNA Blood Kit, Katolog Numarast: 1S-10005) yardimiyla, iretici
firmanin 6nerdigi protokole uygun olarak yapilmistir. Elde edilen DNA 6rneklerinin
icerdikleri DNA miktar1 ve RNA ya da protein kirliligi, florometrik yontemler ile
Ol¢iilmiistiir (Qubit V.2, Invitrogen, Qubit dsSDNA HS Assay kit, Katalog numarasi;
Q32851).

3.3. CCR2 V641 (rs1799864) Tek Niikleotit Degisiminin Belirlenmesi
Genotiplendirme, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve ardindan enzim kesimi ile

yapilmistir. PZR, ytiksek sicaklikta yapist bozulmayan bir DNA polimeraz kullanilarak,
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bir termal dongii cihaz1 yardimiyla DNA’nin in vitro olarak ¢ogaltilmasi islemidir. Bu
yontem glinlimiizde molekiiler biyoloji ve genetik laboratuarlarinda siklikla
kullanilmaktadir. CCR2 proteinini kodlayan gendeki 64. ekzondaki valin amino
asidinden izolosin aminoasidine doniisiime neden olan tek niikleotit degisimi tespit
etmek i¢in kullanilacak olan ileri ve ters primerler bu tek niikleotit degisimi igerecek
sekilde ve spesifik olarak bu bolgeye baglanacak sekilde dizayn edilmistir. CCR2 V64l
tek niikleotit degisimini i¢eren gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in dizayn edilen primerler
Tablo-3.3.1°de gosterilmistir.

Tablo-3.3.1: CCR2 V64l tek niikleotit degisimini iceren gen bolgesinin gogaltilmasi

icin dizayn edilen ileri ve geri primerler

Gen Primer Dizisi Uriin Boyu
CCR2 F: TTGGTTTTGTGGGCAACATGATGG 173 bg
R: CATTGCATTCCCAAAGACCCACTC

Primerlerin baglandiklar1 optimum sicakhign elde edebilmek igin 55 °C ve 65 °C

denemeler yapilmistir. Bu optimizasyon sonrasinda uygulanan PZR i¢in hazirlanan

reaksiyon igerigi ve reaksiyon protokolii sirasiyla Tablo-3.3.2 ve Tablo-3.3.3 ile

gosterilmistir.

Tablo-3.3.2: CCR2 V64l tek niikleotit degisimini igeren gen bolgesinin gogaltilmasi
i¢cin uygulanan PZR igerigi

Reaktif Miktar (ul)

10X Tag Tamponu (Bioron) 2,5
MgCl, (Bioron, 25 mM) 1,5
dNTP (Invitrogen, 10 mM) 1,5
F Primer (10 pmol/ul) 0,5
R Primer (10 pmol/pl) 0,5
Taq DNA polimeraz (Bioron, Su/ul) 0,3

dH,0 16,5
DNA (30-40 ng/pl) 17

Toplam Hacim 25

dATP (invitrogen), dGTP (Invitrogen), dCTP (Invitrogen) ve dTTP (Invitrogen)
stoklarinin (100mM) her birinden 100 pl alinarak 600 pl dH20 ile son hacim 1000 pl
olacak sekilde tamamlanmis ve 10 mM, 1000 ul ANTP karisimi elde edilmistir.
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Tablo-3.3.3: Optimize edilmis PZR termal dongii kosullari

Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayisi
94 2dk 1
94 20 sn
60 20 sn 30
72 1dk
72 10 dk 1

PZR iirtinlerinin goriintiilenmesi i¢in agaroz jel elektroforezi kullanilmistir. Agaroz gel
TAE (2 M Tris-acetate and 50 mM EDTA) kullanilarak hazirlanmistir. TAE, 50X
konsantrasyonda hazir alinmustir (Invitrogen). 50X konsantrasyondaki TAE, 1:49
oraninda distile su (Pure lab Option Q distile su cihazi) ile seyreltilerek 1X
konsantrasyonda TAE elde edilmistir. EtBr (Scharlau ET0109), son derisimi 10 mg/ml
olacak sekilde sulandirilarak hazirlanmistir. 100 b¢ DNA cetveli (Invitrogen) agaroz jel
elektroforezinde bilinmeyen {iriinlerin boyutunun tahmini ic¢in referans olarak
kullanilmis ve 6x Loading Dye (yiikleme boyasi) (Fermentas) jele yiiklenecek olan PZR
tiriinleriyle 1:5 oraninda karistirilarak kullanilmstir.

Jel hazirlhigr i¢in oncelikle 2 gr/100 ml olacak sekilde hassas terazide (Shimadzu) agaroz
(Invitrogen) tartilir. 1X olacak bigimde seyreltilmis olan TAE, 2 gr agaroza son hacim
100 ml olacak bicimde ilave edilmistir. Hazirlanan bu karisimin mikrodalga firinda
(Vestel, Tirkiye) coziinmesi saglanmistir. Cozelti hazirlandiktan sonra bir siire
sogumasi beklenmis, ardindan ¢eker ocak altinda ig¢ine 5 pl EtBr eklenmistir. Iyice
karistirllmasinin  ardindan ¢6zelti, donmasi igin jel tablasina dokiilerek 25-30 dk
bekletilmistir.

Kullanima hazir hale gelmis olan %?2’lik jel, icinde 1x TAE bulunan agaroz jel
elektroforez tankina (Cleaver) yerlestirilmistir. PZR triinleri, 5 ul PZR iirlind, yiikkleme
boyasi ile 1:5 oraninda karistirilarak mikropipet (Eppendorf, 0,5-10 pl) yardimiyla jele
yiiklenmis ve jel 120 voltta ~30 dk yirGtiilmistiir. Ardindan jel goriintiileme sisteminde
(Cleaver Scientific) UV altinda goriintiilenmistir. PZR {irlinlerinin goriintiilenmesinin
ardindan, elde edilen amplikonlar BsaB1 endoniikleaz enzimi ile muamele edilmistir.
BsaB1 enzimi, CCR2 genininde V64l degisiminin olmasi sonucunda, amplikonlar1 149
b¢ ve 24 bg olacak sekilde kesecek olan tanima dizisine sahip oldugundan dolayi tercih
edilmistir. Kullanilan BsaB1 enziminin (10 U/ul, Thermo Scientific) tanima bolgesi su

sekildedir: 5..GATNNYNNATC..3
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BsaB1 enzimi ile amplikonlarin muamele edilmesinde kullanilan reaksiyon Tablo-3.3.4
ile gosterilmistir.

Tablo-3.3.4: BsaBl enzimi ile amplikonlarin kesimi ig¢in hazirlanan reaksiyon

bilesenleri
Reaktif Miktar (ul)
dH;0 4
Tampon Y Tango (Thermo Scientific) 0,5
BsaB1 Enzimi (10U/pl, Thermo Scientific) 0,25
PZR iirlinti 5
Toplam Hacim 9,75

Reaksiyon karigimin hazirlanmasiin ardindan, reaktifler 2 saat 65°C’de inkiibe edilmis
ve ardindan elde edilen iiriinler, %2’lik agaroz jel ile goriintiilenmistir.

Son derisimi 10 mg/ml olacak sekilde sulandirilaran EtBr (Scharlau ET0109) agaroz jel
hazirlanmas1 esnasinda kullanilmak {izere hazirlanmistir. 50 b¢ DNA cetveli
(Invitrogen) agaroz jel elektroforezinde bilinmeyen iirlinlerin boyutunun tahmini i¢in
referans olarak kullanilmis ve 6x Loading Dye (ylikleme boyasi) (Fermentas) jele
yiiklenecek olan PZR iiriinleriyle 1:5 oraninda karistirilarak kullanilmistir.

Jel hazirligi i¢in oncelikle 2 gr/100 ml olacak sekilde hassas terazide (Shimadzu) agaroz
(Invitrogen) tartilmistir. 1X olacak bi¢imde seyreltilmis olan TAE, 2 gr agaroza son
hacim 100 ml olacak bigimde ilave edilmistir. Hazirlanan bu karisimin mikrodalga
firinda (Vestel, Tiirkiye) ¢oziinmesi saglanmistir. Cozelti hazirlandiktan sonra bir siire
sogumasi bekletilmis, ardindan ceker ocak altinda icine 5 ul EtBr eklenmistir. Iyice
karistirtlmasinin ardindan ¢6zelti, donmasi igin jel tablasina dokiilerek 25-30 dk
bekletilmistir.

Kullanima hazir hale gelmis olan %2’lik jel, i¢cinde 1x TAE bulunan agaroz jel
elektroforez tankina (Cleaver) yerlestirilmistir. PZR {irlinleri, 5 pl PZR iirlinii, yiikleme
boyasi ile 1:5 oraninda karistirilarak mikropipet (Eppendorf, 0,5-10 pl) yardimiyla jele
yiiklenmis ve jel 120 voltta ~30 dk yliriitiilmiistiir. Ardindan jel goriintiileme sisteminde
(Cleaver Scientific) UV altinda goriintiilenmistir. Enzim ile kesilme durumlarina goére
orneklerin, CCR2 V641 tek niikleotit degisimi acisindan mutant, heterozigot ya da

homozigot olup olmadiklari incelenmis ve istatistiksel analizler i¢in not edilmistir.
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3.4. CCL2 (MCP-1) A2518G (rs 1024611) Tek Niikleotit Degisiminin Belirlenmesi

Genotiplendirme, PZR ve ardindan enzim kesimi ile yapilmistir. MCP-1 proteinini
kodlayan gendeki 2518. ekzondaki adenin bazinin guanin bazina doniisiimiine neden
olan tek niikleotit degisimi tespit etmek i¢in kullanilacak olan ileri ve ters primerler bu
tek niikleotit degisimi icerecek sekilde ve spesifik olarak bu bolgeye baglanacak sekilde
dizayn edilmistir. MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimini igeren gen bdlgesini

cogaltmak i¢in dizayn edilen primerler Tablo-3.4.1°de gosterilmistir.

Tablo-3.4.1: MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimini igeren gen bdlgesinin

cogaltilmasi i¢in dizayn edilen ileri ve geri primerler

Gen Primer Dizisi Uriin Boyu
CCL2 (MCP-1) F: TCTCTCACGCCAGCACTGACC 234 bg
R: GAGTGTTCACATAGGCTTCTG

Primerlerin baglandiklar1 optimum sicakhign elde edebilmek igin 55 °C ve 65 °C
denemeler yapilmistir. Bu optimizasyon sonrasinda uygulanan PZR i¢in hazirlanan
reaksiyon igerigi ve reaksiyon protokolii sirasiyla Tablo-3.4.2 ve Tablo-3.4.3 ile
gosterilmistir.

Tablo-3.4.2: MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimini iceren gen bdlgesinin

cogaltilmasi i¢in uygulanan PZR icerigi

Reaktif Miktar (ul)

10X Tag Tamponu (Bioron) 2,5
MgCl, (Bioron, 25 mM) 1,5
dNTP (Invitrogen, 10 mM) 1,5
F Primer (10 pmol/ul) 0,5
R Primer (10 pmol/pl) 0,5
Taq DNA polimeraz (Bioron, Su/ul) 0,3

dH,0 16,5
DNA (30-40 ng/pl) 1,7

Toplam Hacim 25

dATP (invitrogen), dGTP (Invitrogen), dCTP (Invitrogen) ve dTTP (Invitrogen)
stoklarinin (100mM) her birinden 100 pl alinarak 600 pl dH20 ile son hacim 1000 pl
olacak sekilde tamamlanmis ve 10 mM, 1000 ul ANTP karisimi elde edilmistir.
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Tablo-3.4.3: Optimize edilmis PZR termal dongii kosullari

Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayisi
94 2dk 1
94 20 sn
58 20 sn 30
72 1dk
72 10 dk 1

PZR iirtinlerinin goriintiilenmesi i¢in agaroz jel elektroforezi kullanilmistir. Agaroz gel
TAE (2 M Tris-acetate and 50 mM EDTA) kullanilarak hazirlanmistir. TAE, 50X
konsantrasyonda hazir alinmustir (invitrogen). 50X konsantrasyondaki TAE, 1:49
oraninda distile su ile seyreltilerek 1X konsantrasyonda TAE elde edilmistir. EtBr
(Scharlau ET0109), son derisimi 10 mg/ml olacak sekilde sulandirilarak hazirlanmistir.
100 b¢ DNA ladder (Invitrogen) agaroz jel elektroforezinde bilinmeyen iirlinlerin
boyutunun tahmini i¢in referans olarak kullanilmis ve 6x Loading Dye (ylikleme
boyasi) (Fermentas) jele yiiklenecek olan PZR firiinleriyle 1:5 oraninda karistirilarak
kullanilmistir.

Jel hazirlhigr i¢in oncelikle 2 gr/100 ml olacak sekilde hassas terazide (Shimadzu) agaroz
(Invitrogen) tartilmistir. 1X olacak bi¢imde seyreltilmis olan TAE, 2 gr agaroza son
hacim 100 ml olacak bigimde ilave edilmistir. Hazirlanan bu karisimin mikrodalga
firinda (Vestel, Tirkiye) ¢oziinmesi saglanmistir. Cozelti hazirlandiktan sonra bir siire
sogumast beklenmis ve ardindan ceker ocak altinda igine 5 pl EtBr eklendi. lyice
karistirllmasinin  ardindan ¢6zelti, donmasi igin jel tablasina dokiilerek 25-30 dk
bekletilmistir.

Kullanima hazir hale gelmis olan %?2’lik jel, icinde 1x TAE bulunan agaroz jel
elektroforez tankina (Cleaver) yerlestirilmistir. PZR ftriinleri, 5 ul PZR iirlind, yiikkleme
boyasi ile 1:5 oraninda karistirilarak mikropipet (Eppendorf, 0,5-10 pl) yardimiyla jele
yiiklenmis ve jel 120 voltta ~30 dk yiiriitiildii. Ardindan jel goriintiileme sisteminde
(Cleaver Scientific) UV altinda goriintiilenmistir. PZR {irtinlerinin goriintiilenmesinin
ardindan, elde edilen amplikonlar Pvull endoniikleaz enzimi ile muamele edilmistir.
Pvull enzimi, MCP-1 genininde A2518G degisiminin olmasi sonucunda, amplikonlari
159 bg ve 75 bg olacak sekilde kesecek olan tanima dizisine sahip oldugundan dolay1
tercih edilmistir. Kullanilan Pvull enzimi (10 U/ul, Thermo Scientific) tanima bolgesi

su sekildedir: 5'...CAG ¥ CTG...3'
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Pvull enzimi ile amplikonlarin muamele edilmesinde kullanilan reaksiyon Tablo-3.4.4
ile gosterilmistir.

Tablo-3.4.4: Pvull enzimi ile amplikonlarin kesimi i¢in hazirlanan reaksiyon bilesenleri

Reaktif Miktar (ul)
dH,0 4
Tampon Y Tango (Thermo Scientific) 0,5
Pvull Enzimi (10U/pul, Thermo Scientific) 0,25
PZR iirlinti 5
Toplam Hacim 9,75

Reaksiyon karistmin hazirlanmasinin ardindan, reaktifler 2 saat 37°C’de inkiibe
edilmistir. Ardindan elde edilen iiriinler, %2’lik agaroz jel ile goriintiilenmistir.

Son derisimi 10 mg/ml olacak sekilde sulandirilaran EtBr (Scharlau ET0109) agaroz jel
hazirlanmasi esnasinda kullanilmak tzere hazirlanmistir. 50 bg DNA cetveli
(Invitrogen) agaroz jel elektroforezinde bilinmeyen iriinlerin boyutunun tahmini igin
referans olarak kullanilmis ve 6x Loading Dye (ylikleme boyasi) (Fermentas) jele
yiiklenecek olan PZR iiriinleriyle 1:5 oraninda karistirilarak kullanilmistir.

Jel hazirlhigr i¢in oncelikle 2 gr/100 ml olacak sekilde hassas terazide (Shimadzu) agaroz
(Invitrogen) tartilmistir. 1X olacak bigimde seyreltilmis olan TAE, 2 gr agaroza son
hacim 100 ml olacak bigimde ilave edilmistir. Hazirlanan bu karisimin mikrodalga
firinda (Vestel, Tirkiye) ¢oziinmesi saglanmistir. Cozelti hazirlandiktan sonra bir siire
sogumasit beklenmis, ardindan ¢eker ocak altinda igine 5 ul EtBr eklenmistir. Iyice
karistirilmasinin  ardindan ¢6zelti, donmasi igin jel tablasina dokiilerek 25-30 dk
bekletilmistir.

Kullanima hazir hale gelmis olan %?2’lik jel, icinde 1x TAE bulunan agaroz jel
elektroforez tankina (Cleaver) yerlestirilmistir. PZR firtinleri, 5 pul PZR iiriind, yiikleme
boyasi ile 1:5 oraninda karistirilarak mikropipet (Eppendorf, 0,5-10 pl) yardimiyla jele
yiiklenmistir ve jel 120 voltta ~30 dk yiriitiilmiistiir. Ardindan jel goriintiileme
sisteminde (Cleaver Scientific) UV altinda goriintiilendi. Enzim ile kesilme durumlarina
gore orneklerin, MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimi agisindan mutant, heterozigot ya

da homozigot olup olmadiklar1 incelenmis ve istatistiksel analizler i¢in not edilmistir.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Bu caligmanin istatistiksel analizleri SPSS versiyon 20 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak alimis olup CCR2 V641, MCP-
1 A1258G genotip ile allellerinin goriilme sikliginin, gruplar arasi farkliliklarla beraber
degerlendirilmesinde Ki kare (XZ ), sayisal verilerin analizi igin ise student-t testi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. PZR Uriinlerinin Enzim Kesimine Ait Bulgular

4.1.1. CCR2 Geni Enzim Kesimi

CCR2 proteinini kodlayan gendeki 64. ekzondaki valin amino asidinden izoldsin
aminoasidine doniisiime neden olan tek niikleotit degisimini tespit etmek i¢in, CCR2
geni 64. ekzondaki bu degisimi icerecek sekilde ve spesifik olarak bu bolgeye
baglanacak sekilde dizayn edilen ileri ve ters primerler ile ¢ogaltilmistir. Ardindan
CCR2 V64l tek niikleotit degisimini taniyarak, 173 b¢ uzunlugundaki PZR {iriinlerini
149 bg ve 24 bg olacak sekilde kesen BsaB1 enzimi ile enzim kesimi yapilmistir. Enzim

kesimi sonucunda elde edilen goriintiilerin 6rnegi, Sekil-4.1.1.1 ile gosterilmistir.

Heterozigot = Mutant Yabanil Tip

173 be

149 bg

Sekil-4.1.1.1: CCR2 geni V64l tek niikleotit degisiminin tespit edilmesi i¢in PZR
driinlerinin BsaB1 enzimi ile kesiminin ardindan elde edilen jel goriintiisii Grnegi.
Soldan saga olmak {izere 1. sirada 50 bg aralikli DNA cetveli gosterilmektedir. Yabanil
tip Orneklerin uzunlugu 173 bg¢, mutant Orneklerin uzunlugu 149 bg ve 24 be,

heterozigot 6rneklerde elde edilen bantlar ise 173 bg, 149 b¢ ve 24 be’dir (%2°1ik jel).

4.1.2. MCP-1 Geni Enzim Kesimi

MCP-1 proteinini kodlayan gendeki 2518. ekzondaki adenin bazinin guanin bazina
doniisiimiine neden olan tek niikleotit degisimini tespit etmek i¢in kullanilacak olan ileri
ve ters primerler bu tek niikleotit degisimi igerecek ve spesifik olarak bu bolgeye
baglanacak sekilde dizayn edilen primerler ile cogaltilmistir. Ardindan, MCP-1 A2518G
tek niikleotit degisimini tantyarak 234 b¢ uzunlugundaki PZR iiriiniinii, tek niikleotit
degisimi olmas1 durumunda 159 bg¢ ve 74 bg olacak sekilde kesen Pvull enzimi ile
enzim kesimi yapilmistir. MCP-1 geni PZR firiinlerinin Pvull enzimi ile kesilmesinin

ardindan elde edilen jel goriintiilerinin 6rnegi, Sekil-4.1.2.1 ile gosterilmistir.
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Heterozigot Yabanil Mutant

234 be
159 be

75 be

Sekil-4.1.2.1: MCP-1 geni A2518G tek niikleotit degisiminin tespit edilmesi i¢in PZR
tirlinlerinin Pvull enzimi ile kesiminin ardindan elde edilen jel goriintiisii 6rnegi. Soldan
saga olmak tizere 1. sirada 50 bg aralikli DNA cetveli gosterilmektedir. Yabanil tip

orneklerin uzunlugu 234 bg, mutant érneklerin uzunlugu 159 bg ve 75 bg, heterozigot

orneklerde elde edilen bantlar ise 234 bg, 159 b¢ ve 75 be’dir (%2’lik jel).

4.2. Istatistiksel Analiz Sonucu Elde Edilen Veriler

Caligmamizda solid tlimorlii hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda CCR2 V64l tek
niikleotit degigsimi ile MCP-1 A1258G tek niikleotit degisiminin sikligini karsilastirmayi
amagladik. Bu amagla hastanemize basvuran hastalarin genel dagilimi goéz Oniinde
bulundurularak, c¢alismamizin solid tiimorlii kanser hastalar1 grubuna meme kanseri,
kolon kanseri, akciger kanseri, tiroit kanseri ve over kanseri hastalar1 dahil edilmistir.
Caligmamizda toplamda 28 akciger kanseri hastast (4 kadin, 24 erkek), 34 kolorektal
kanser hastas1 (12 kadimn, 22 erkek), 23 tiroit kanseri hastas1 (20 kadin, 3 erkek), 27
meme kanseri hastast (25 kadin, 2 erkek) ve 30 over kanseri hastast dahil edilmistir.
Calismamiza katilmay1 kabul eden 66 saglikli goniilliiniin 27si kadin ve geri kalan 39u
erkektir. Saglikli kontrollerin ortalama yas1 yaklasik olarak 59dur.

Calismamiza katilan akciger kanseri hastalarimin yaklasik olarak %16,7si kadin ve
%383,31 erkektir. Hastalar ortalama yas1 yaklasik olarak 61,8 iken en kiiclik yas degeri
48, en biiyiik yas degeri ise 80’dir. Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR)
genetik analiz sonuglari mevcut olan 16 hasta igerisinde (~%57) 13 hastanin EGFR

geninde mutasyon goriilmezken 3 hastada mutasyon mevcuttur (~%18,8).

Akciger kanserli hastalarinda CCR2 V641 degisimine sebep olan tek niikleotit degisimi
degerlendirildiginde, genotip dagilimi agisindan kontrol grubu ve akciger kanserli

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p< 0,0001). CCR2 V641
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gen tek niikleotit degisiminde CCR2 WT/641 (GA) genotipinin yiizdesi hastalarda
%58,8 iken saglikli kontrollerde yalnizca %7 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak
yiiksek derecede anlamlilik vardir (¥2=19,797; p<0,0001, OR:9,833, %95CI: 3,276-
29,519). Akciger kanseri hastalarinda, CCR2 V641 tek niikleotit degisiminde CCR2
WT/WT (GG) genotipinin yiizdesi hastalarda %34,6 iken saglikli kontrollerde bu oran
%83,3 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (y2=20,910;
p<0,0001, OR: 0,106, %95CI: 0,038-0,298). CCR2 V64l tek niikleotit degisiminde,
CCR2 641/641 (AA) genotipinin ylizdesi hastalarda %10,7 ve saglikli kontrollerde
%4,5tir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,358>0,05)
(Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1: Akciger kanserli hastalarda CCR2 V64l gen tek niikleotit degisimine ait genotip

dagilimlari
Genotipler Akciger Saghkh OR %95 Giiven P
Kanserli Kontroller Arahg (CI)
Hastalar (%) (%)
CCR2 V64l
(rs1799864)
GG 34,6 83,3 0,106(0,038-0,298)  p<0,0001
GA 58,8 7 9,833(3,276-29,519)  p<0,0001
AA 10,7 4,5 - 0,358

Gruplararas: analiz Kikare (x?) testi ile gergeklestirilmistir.
Tabloda segilen genotipin, diger tiim genotiplere kars1t OR’si verilmistir.

“Fisher’s Exact Test (2-sided)

Akciger kanserli hastalarda MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimine ait veriler
incelendiginde, hastalar ve saglikli kontroller bu tek niikleotit degisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,173>0,05) (Tablo-4.2.2).
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Tablo 4.2.2: Akciger kanserli hastalarda MCP-1 A2518G gen tek niikleotit degisimine ait
genotip dagilimlari

Genotipler Akciger Saghkh P
Kanserli Kontroller

Hastalar (%0) (%)
MCP-1 A2518G
(rs 1024611)
AA 57,1 56,9 0,984
AG 42,9 33,8 0,408
GG 0 9,2 0,173"

Gruplar aras: analiz Kikare (y?) testi ile gergeklestirilmistir.
" Fisher’s Exact Test (2-sided)

Akciger kanserli hastalarda genel olarak CCR2 V641 degisimine neden olan tek
niikleotit degisimi agisindan hastalar ve saglikli kontroller arasindaki fark istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamliyken (p<0,0001) MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimi
acisindan hastalar ile saglikli kontroller arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Calismamiza katilan kolorektal kanseri hastalarinin yaklasik olarak %35,3i kadin ve
%64,7s1 erkektir. Hastalar ortalama yas1 yaklagik olarak 63,4 iken en kiiciik yas degeri
34, en bliyiik yas degeri ise 83’diir. KRAS genetik analiz sonuglart mevcut olan 20
hasta icerisinde (~%59) 7 hastanin KRAS geninde mutasyon goriilmezken 13 hastada

mutasyon mevcuttur (~%65).

Kolorektal kanserli hastalarda CCR2 V641 degisimine sebep olan tek niikleotit degisimi
degerlendirildiginde, genotip dagilimi agisindan kontrol grubu ve kolorektal kanserli
hastalar arasinda istatistiksel olarak ilere derecede anlamli fark saptanmistir (p<
0,0001). CCR2 V64l tek niikleotit degisiminde CCR2 WT/641 (GA) genotipinin
yiizdesi hastalarda %53,6 iken saglikli kontrollerde yalnizca %10,6 olarak bulunmustur
ve istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlilik vardir (y2=20,245; p<0,0001,
OR:9,725, %95CI: 3,304-28,626). Ayrica, kolorektal kanserli hastalarda, CCR2 V64l
tek niikleotit degisiminde CCR2 WT/WT (GG) genotipinin yiizdesi hastalarda %42,9

iken saglikli kontrollerde bu oran %83,3 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel
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olarak anlamlidir (y2=15,732; p<0,0001, OR:0,150, %95CI: 0,056-0,404). CCR2 V64l
tek niikleotit degisiminde, CCR2 641/641 (AA) genotipinin yiizdesi hastalarda %3,6 ve
saglikli kontrollerde %3tiir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=1,000>0,05) (Tablo 4.2.3).

Tablo 4.2.3: Kolorektal kanserli hastalarda CCR2 V641 gen tek niikleotit degisimine ait genotip

dagilimlar
Genotipler Kolorektal Saghkh OR %95 Giiven P
Kanserli Kontroller Araligi (CI)
Hastalar (%0) (%)
CCR2 V64l
(rs1799864)
GG 42,9 83,3 0,150(0,056-0,404)  p<0,0001
GA 53,6 10,6 9,725(3,304-28,626)  p<0,0001
AA 3,6 3 - 1,000

Gruplararasi analiz Kikare (x?) testi ile gergeklestirilmistir.
Tabloda secilen genotipin, diger tiim genotiplere kars1 OR’si verilmistir.

* Fisher’s Exact Test (2-sided)

Kolorektal hastalarda MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimine ait veriler
incelendiginde, hastalar ve saglikli kontroller bu tek niikleotit degisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=1,000>0,05) (Tablo-4.2.4).

Tablo 4.2.4: Kolorektal kanserli hastalarda MCP-1 A2518G gen tek niikleotit

degisimine ait genotip dagilimlar

Genotipler Kolorektal Saghkl P
Kanserli Kontroller
Hastalar (%) (%)

MCP-1 A2518G
(rs 1024611)

AA 63,3 56,9 0,555
AG 30 33,8 0,710
GG 6,7 9,2 1,000"

Gruplararast analiz Kikare (x?) testi ile gergeklestirilmistir.
* Fisher’s Exact Test (2-sided)
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Kolorektal kanserli hastalarda CCR2 V641 degisimine sebep olan tek niikleotit
degisiminde hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bulunurken (p<0,0001) ayni anlamli fark MCP-1 A2518G

degisiminde gozlemlenmemistir (p>0,05).

Calismamiza katilan meme kanserli hastalarin yaklasik olarak 9%92,6s1 kadin ve %7,4i
erkektir. Calismaya katilan hastalarin yaklasik %92,6s1 45 yas iizerindedir. ER
pozitifligi arastirllmis ve verileri mevcut olan 25 meme kanserli hastanin %72si
ER(+)tir. PR pozitifligi aragtirilmis ve verileri mevcut olan 24 meme kanserli hastanin
%751 PR(+)tir. Hastalarin T evre degerleri normal dagilim gdstermektedir.

Meme kanserli hastalarda CCR2 V641 degisimine sebep olan tek niikleotit degisimi
degerlendirildiginde, genotip dagilimi1 acgisindan kontrol grubu ve meme kanserli

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.2.5).

Tablo 4.2.5: Meme kanserli hastalarda CCR2 V641 gen tek niikleotit degisimine ait genotip

dagilimlari
Genotipler Meme Kanserli Saghkh P
Hastalar (%)  Kontroller (%)

CCR2 V64l

(rs1799864)

GG 70,4 83,3 0,159
GA 22,2 10,6 0,143
AA 7.4 3,0 0,577

Gruplararasi analiz Kikare (y?) testi ile gergeklestirilmistir.

* Fisher’s Exact Test (2-sided)

Meme kanserli hastalarda MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimine ait veriler
incelendiginde, hastalar ve saglikli kontroller arasinda bu tek niikleotit degisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir ancak elde edilen deger
anlamliliga ¢ok yakindir (p<0,051). Genotip dagilimlar incelendiginde heterozigot AG
genotipi ve yabanil tip AA genotipi dagilimi istatistiksel olarak anlamlidir (Sirasiyla AG
genotipi i¢in ¥2=5,082; p<0,024, OR:2,843, %95CI: 1,129-7,160 ve AA i¢in ¥2=5,687;
p<0,017, OR:0,319, %95CI: 0,122-0,833) (Tablo-4.2.6).
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Tablo 4.2.6: Meme kanserli hastalarda MCP-1 A2518G gen tek niikleotit degisimine ait genotip

dagilimlar
Genotipler Meme Kanserli Saghkh OR %095 Giiven P
Hastalar (%0) Kontroller Arahg (CI)
(%)
MCP-1 A2518G
(rs 1024611)
AA 29,6 56,9 0,319(0,122-0,833) 0,017
AG 59,3 33,8 2,843(1,129-7,160) 0,024
GG 11,1 9,2 - 0,719

Gruplararas: analiz Kikare (x?) testi ile gergeklestirilmistir.
Tabloda segilen genotipin, diger tiim genotiplere karst OR’si verilmistir.

" Fisher’s Exact Test (2-sided)

Meme kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu hastalarinda CCR V641 degisimine
sebep olan tek niikleotit degisiminin dagilim1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilememistir. Ancak MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimi istatistiksel
olarak anlamli bir fark sinirma yakindir (p<0,051) ve ayrica AG ve AA genotiplerinin
dagiliminda anlaml fark degerleri elde edilmistir (sirasiyla p<0,024 ve 0,017).

Calismamiza over kanserli 30 kadin hasta katilmistir. Calismamiza katilan over kanserli
kadin hastalarin yaslari degerlendirildiginde, hastalarin 1/3 kadarimin (10/30) 45 yas

altinda oldugu tespit edilmistir.

Over kanserli hastalarda CCR2 V641 degisimine sebep olan tek niikleotit degisimi
degerlendirildiginde, genotip dagilimi agisindan kontrol grubu ve over kanserli hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmemistir (Tablo 4.2.7).

Tablo 4.2.7: Over kanserli hastalarda CCR2 V641 gen tek niikleotit degisimine ait genotip

dagilimlari
Genotipler Over Kanserli Saghkh P
Hastalar (%0) Kontroller (%0)

CCR2 V64l

(rs1799864)

GG 76,7 83,3 0,438
GA 16,7 10,6 0,405
AA 6,7 3,0 0,587

Gruplararasi analiz Kikare (3?) testi ile gereklestirilmistir.

* Fisher’s Exact Test (2-sided)
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Over kanserli hastalarda MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimine ait veriler
incelendiginde, hastalar ve saglikli kontroller arasinda bu tek niikleotit degisimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo-4.2.8).

Tablo 4.2.8: Over kanserli hastalarda MCP-1 A2518G gen tek niikleotit degisimine ait genotip
dagilimlar

Genotipler Over Kanserli Saghkl P
Hastalar (%0) Kontroller (%)

MCP-1 A2518G

(rs 1024611)

AA 46,7 56,9 0,351
AG 43,3 33,8 0,373
GG 10 9,2 1,000"

Gruplararasi analiz Kikare (y?) testi ile gergeklestirilmistir.

* Fisher’s Exact Test (2-sided)

Calismamiza katilan 23 tiroit kanserli hastanin kadin erkek dagilimina bakildiginda
hastalarin yaklasik olarak %87si kadin ve %1311 erkektir. Hastalarin ortalama yas1 48,4
iken en biiyiik yas degeri 75, en kiiclik yas degeri ise 23tiir. Hastalarin BRAF mutasyon
durumuna bakildiginda, hastalarin %43,5 kadarinda (10/23) BRAF genini kodlayan
dizide mutasyon mevcuttur.

Tiroit kanserli hastalarda CCR2 V641 degisimine sebep olan tek niikleotit degisimi
degerlendirildiginde, genotip dagilimi agisindan kontrol grubu ve tiroit kanserli hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.2.9).

Tablo 4.2.9: Tiroit kanserli hastalarda CCR2 V641 gen tek niikleotit degisimine ait genotip

dagilimlar
Genotipler Tiroit Kanserli Saghkh P
Hastalar (%0) Kontroller (%0)

CCR2 V64l

(rs1799864)

GG 66,7 83,3 0,119
GA 27,8 10,6 0,120
AA 5,6 3,0 0,520

Gruplararasi analiz Kikare (x?) testi ile gergeklestirilmistir.
* Fisher’s Exact Test (2-sided)
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Tiroit kanserli hastalarda MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimine ait veriler
incelendiginde, yine hastalar ve saglikli kontroller bu tek niikleotit degisimi acgisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo-4.2.10).

Tablo 4.2.10: Tiroit kanserli hastalarda MCP-1 A2518G gen tek niikleotit degisimine ait
genotip dagilimlari

Genotipler Over Kanserli Saghkl P
Hastalar (%0) Kontroller (%)

MCP-1 A2518G

(rs 1024611)
AA 66,7 56,9 0,457
AG 27,8 33,8 0,373
GG 5,6 9,2 1,000"

Gruplararasi analiz Kikare (y?) testi ile gergeklestirilmistir.

* Fisher’s Exact Test (2-sided)
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5. TARTISMA VE SONUC

MCP-1, CC kemokin ailesindendir ve inflamasyonun baslatilmasinda anahtar bir rol
tistlenmektedir [112]. MCP-1 fibroblast hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreler,
monositler ve T hiicreler gibi inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir¢ok hiicre
grubu tarafindan salgilanmaktadir [113]. CCR2 reseptoriine baglanan MCP-1, kimyasal
yonelmeyi ve monositlerin endotel bariyeri asarak inflamasyon bolgesine ulagsmasini
uyarir [112]. CCR2 molekiili monosit hiicrelerde daimi olarak sentezlenirken, T
hiicrelerde yalnizca hiicre aktif hale gectikten sonra sentezi goriilmektedir [114].

MCP-1 molekiiliiniin inflamasyon durumunda rol almasina ek olarak, bazi tiimoérlerde
de sentezinin arttigin1 gdsteren ¢alismalar da mevcuttur; 6zellikle 6zafagus, meme, over
ve glioma kanserli hastalarin serumlarinda MCP-1 seviyesinin artmis oldugu
goriilmiistiir [112]. Ayrica tiimor dokularinda MCP-1 salinimi makrofaj infiltrasyonu ve
timor damarlagsmasi ile bagmtihidir ve ayrica bazi gruplar MCP-1 ile timor
damarlanmasi, erken evre relaps, ilerlemis tiimor evresi ve lenf nodiilii metastazinin
iligkisini gostermislerdir [112].

MCP-1 molekiiliiniin kanserle iliskisinin goriilmesi ve MCP-1 molekiiliiniin CCR2
reseptoriine baglanarak gorev yapmasindan dolayr bu molekiillerde ortaya ¢ikan
varyasyonlarin kanserle iliskili olabilecegi hipotezimizi test etmek amaciyla solid
timorli kanserlerden akciger, kolorektal, meme, over ve tiroit kanserli hastalardan
olusturdugumuz havuzda CCR2 V641 degisimine neden olan tek niikleotit degisimi ile
MCP-1 A2518G tek niikleotit degisiminin sikligini arastirdik, elde ettigimiz verileri
saglikli kontrollerle kiyasladik.

CCR2 V641 degisimi, CCR2 molekiiliinii kodlayan genin 1. ekzonunun 190.
pozisyonunda Guanin bazinin Adenin bazina doniisiimiine neden olan tek niikleotit
degisimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu tek niikleotit degisiminde valin amino asidi
izoldsin amino asidine doniismektedir [115]. CCR2, MCP-1 proteini ile beraber, CCL7,
CCL8 ve CCLI13 ligandlanna da afinite gostermektedir [116]. MCP-1 genindeki A-
2518G tek niikleotit degisimi genin diizenleyici bolgesinde yer almaktadir. A2518G
degisiminin, MCP-1 geninin transkripsiyon seviyesini etkiledigi bildirilmistir [116].
Salcedo ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ilk kez CC kemokin

ailesinden bir tiyenin, MCP-1’in timor anjiyogenezi ile direk ilgisi gosterilmistir.
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Salcedo ve arkadaslari, MCP-1 ligandinin anjiyogenik etkisinin, lokositlerin ve
l6kositlerin  tirettikleri  yanit molekiillerin  oldugu bir ortamda goriildigini
belirtmislerdir. Immiin yetersizligi olan ve meme kanseri olusturulmus fare modelinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda, MCP-1 antikoru ile muamele edilen farelerin hayatta
kalimlarinin ~ arttigi, mikro akciger metastazlarinin  biiyiimesinin  azaldig1
gbzlemlenmistir [117].

Zhang ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢alismaya 134 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli
hastay1 dahil etmisler ve bu hastalarin %79,9unda MCP-1 ekspresyonu belirlemislerdir
ve ayrica MCP-1 ekspresyonun daha iyi hayatta kalim ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (p=0,018) [118].

MCP-1 ekspresyonun kanserle olan iliskisinin gosterilmesinin ardindan MCP-1
varyantlarinin ve reseptdrii olan CCR2 proteinin varyantlarinin da kanserle olan iligkisi
de arastirllmaya baslanmistir. Jia ve ark. (2013) yaptiklart meta analiz ¢aligmasina 13
vaka-kontrol calismasi, toplamda 1422 kanser vakasi ile 2237 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Bu calismanin sonucunda, MCP-1 A2518G tek niikleotit degisiminin Asya
kokenli bireylerde kanserle iliskili oldugunu ancak Kafkas iwrkinda bu iliskinin
goriilmedigini belirtmislerdir [119]. Da ve ark. (2013) yaptiklari meta analiz
caligmasina ise 19 vaka-kontrol caligsmasi, toplamda 4162 vaka ve 5173 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Da ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmanin sonucuna gore ise, MCP-1
A2518G tek niikleotit degisimi, Kafkas irkinda sindirim sistemi kanserleri ve kanser
olusumu ile iliskili bulunmustur [120]. Cho ve ark. (2013) yaptiklar1 meta analiz
calismasinda, CCR2 V64I degisimine sebep olan tek niikleotit degisiminin Asya kokenli
bireylerde kanser gelisimi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir [121].

Koksal ve ark. (2012), 67 akciger kanserli hasta ile 57 saglikli kontrolii dahil ettikleri
calismalarinda, MCP-1 A2518G ve CCR2 V641 tek niikleotit degisimlerinin akciger
kanserine yatkinlik ve akciger kanserinde metastazda rol oynamadigini rapor etmislerdir
[122].

Caligmamiza katilan 28 akciger kanserli hasta ile 66 saglikli kontrolin CCR2 V641
degisimine sebep olan tek niikleotit degisimleri arasindaki fark istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,0001).  Ayrica, CCR2 V641 tek niikleotit
degisiminde CCR2 wt/641 (GA) genotipi bakimindan (¥2=19,797; p<0,0001, OR:9,833,
%95CI: 3,276-29,519) ve CCR2 wt/wt (GG) genotipi bakimindan (¥2=20,910;

p<0,0001, OR: 0,106, %95CI: 0,038-0,298) hastalar ve sagliklt kontroller arasindaki
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fark yine istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhidir. Calismamizda, Kdksal ve ark.
(2012) [122] yaptiklar1 calismanin aksine CCR2 V641 degisimine neden olan tek
niikleotit degisimi ile akciger kanseri arasinda oldukg¢a anlamli bir iliski goriilmiistiir.
Calismamizin sonuglarina gére CCR2 V641 degisimi, wt/641 genotipi ve wt/wt genotipi
akciger kanseri ile ileri diizeyde iliskilidir. CCR2 WT/641 genotipinin OR degerine
bakildiginda (OR:9,833), bu genotipi tasimanin akciger kanseri riskini 9,833 kata kadar
arttirdig1 goriilebilir. Calismamizda, CCR2 641/641 (AA) genotipinin akciger kanserli
hastalar ile saglikli kontroller arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir
(p=0,358>0,05).

Calismamiza katilan akciger kanserli hastalarda, MCP-1 A2518G tek niikleotit
degisiminin akciger kanseri ile iligkisi arastirilmis ancak anlamli bir iliskisinin oldugu
gbzlemlenmemistir (p= 0,173). Calismamizda Jia ve ark. (2013) [119] ve Koksal ve ark.
(2012) [122] galismalar1 ile paralel olarak Kafkas irkinda MCP-1 ile akciger kanseri
arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir.

Kolorektal kanserler ile kemokinlerin ve kemokin reseptorlerinin iliskilerinin
arastirlldigl calismalara bakildiginda, Kim ve ark. (2005) hasta 6rneklerinden elde
edilen hiicreler ile CRC hiicre hattin1 kullandiklar1 ¢alismalarinda, CXCR4 kemokinin
timorlerden elde edilen  Orneklerdeki  ekspresyonunun  yiikksek  oldugunu
gozlemlemislerdir [123]. Farkli bir c¢aligmada farkli tiimor hiicrelerinin MCP-1
proteinini yiiksek diizeyde salgilamasi saglandiginda, anti-tiimor etkisi gézlemlenmistir
[124].

Kolorektal kanserlerde kemokinlerle yapilan c¢alismalar i¢in literatiir taramasi
yapildiginda, CCR2 V641 ve MCP-1 A2518G tek niikleotit degisimlerinin incelendigi,
frekanslarinin ¢alisildigi herhangi bir calismaya rastlanmamaktadir. Bu nedenle
calismamiz kolorektal kanserlerde CCR2 V641 ve MCP-1 A2518G tek niikleotit
degisimlerinin incelendigi ilk ¢alisma olma niteligi tasimaktadir.

Calismamiza katilan 34 kolorektal kanserli hastanin CCR V641 degisimine sebep olan
tek niikleotit degisimi degerlendirildiginde, genotip dagilimi agisindan kontrol grubu ve
kolorektal kanserli hastalar arasinda istatistiksel olarak ilere derecede anlamli fark
saptanmistir (p< 0,0001). Ayrica, CCR2 wt/641 (GA) genotipinin kolorektal kanserle
iligkisine bakildiginda yine istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlilik vardir

(52=20,245; p<0,0001, OR:9,725, %95CI: 3,304-28,626). Ayrica, CCR2 wt/wt (GG)
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genotipinin kolorektal kanserli hastalar ile saglikli kontroller arasindaki farki yine
istatistiksel olarak anlamlidir (¥2=15,732; p<0,0001, OR:0,150, %95CI: 0,056-0,404).
Calismamizin sonuglarina gére CCR2 V641 degisimi, wt/641 genotipi ve wt/wt genotipi
akciger kanserinde oldugu gibi kolorektal kanser ile de iligkili bulunmustur. CCR2
wt/641 genotipinin OR degerine bakildiginda (OR:9,725), bu genotipin hastalik riskini
9,725 kata kadar arttirdig1 goriilebilir. Calismamizda, CCR2 641/641 (AA) genotipinin
kolorektal kanserli hastalar ile saglikli kontroller arasindaki farki ile MCP-1 A2518G
tek niikleotit degisiminin hastalar ve saglikli kontroller arasindaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p= 1,000); p=1,000 degerine bakilarak kolorektal
kanserli olmak ve CCR2 641/ 641 genotipine sahip olmanin veya MCP-1 A2518G tek
niikleotit degisiminin incelendigi durumun ayrik durumlar oldugu sdylenebilir.
Valkovic ve ark. (2002) yaptiklari ¢alismada, MCP-1 ekspresyonunun meme kanserinde
timor iligkili makrofaj infiltrasyonu, kotii prognoz ve timor anjigenezi ile iliskili
oldugunu gostermislerdir [125]. Lu ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢aligmada, CCL2 eksprese
eden meme kanseri hiicrelerinin, akciger ve kemik metastazlari i¢in hiicre kolonileri
olusturabilmesi i¢in monosit kokenli stromal hiicrelerden CCR2 reseptoriine sahip
olanlar ile etkilestigini gostermislerdir [126]. Banin-Hirata ve ark. (2013), CCR2 V64l
degisiminin meme kanseri ile iligskisini arastirdiklar1 ¢alismalarma 113 meme kanseri
hastas1 ile 180 saglikli kontrolii dahil etmislerdir. Caligmalarinin sonucunda ise, CCR2
V641 degisiminin meme kanserine yatkinliga sebep olmadigini ve ayrica kotii prognoz
ile iliskili olmadigin1 rapor etmiglerdir [127].

27 meme kanserli hastayr dahil ettigimiz ¢alismamizda, Banin-Hirata ve arkadaglarinin
[127] yaptiklar1 calismaya benzer sekilde, CCR2 V641 degisimi ile meme kanseri
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

CCL2 (MCP-1) proteininin meme kanserinde, CCL5 ile birlikte tiimdrlesme Oncesi
inflamatuvar aktivitelerden sorumlu oldugunu isaret eden ¢alismalar [129] mevcut olsa
da, MCP-1 A2518G degisiminin meme kanseri ile iligkisini arastiran bir ¢aligmaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu kapsamda calismamiz, MCP-1 A2518G ile meme
kanseri iligkisini inceleyen ilk ¢aligma niteligindedir.

Calismamizin sonucunda, MCP-1 A2518G tek niikleotit degisiminin meme kanseri ile
iliskisi anlamlilik smirmmi1 ¢ok yakindir (p=0,051). Ayrica, genotip dagilimlar
incelendiginde heterozigot AG genotipi ve yabanil tip AA genotipi dagilimi, meme

kanserli hastalar ile saglikli kontroller arasinda karsilagtirildiginda, aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamlidir (Sirasiyla AG genotipi i¢in ¥2=5,082; p<0,024, OR:2,843,
%95ClI: 1,129-7,160 ve AA igin %2=5,687; p<0,017, OR:0,319, %95ClI: 0,122-0,833).
MCP-1 heterozigot AG genotipinin, meme kanseri riskini 2 kata kadar arttirdigi
sOylenebilir.

Over kanseri en onemli jinekolojik kanserler arasindadir [65]. Over kanseri ile
kemokinlerin  iligskisinin  aragtirildigi  caligmalarda, tiimor iligkili makrofaj
infiltrasyonunun, CCR2 negatif olan hasta oOrneklerinde makrofaj kaynakli sitokin
haberlesmesinin azaltilmasi ile engellenebilecegini bildirilmistir [129]. Jinekolojik
kanserlerden bir digeri olan endometrium kanserinde Attar ve ark. (2010) yaptiklar
calismada, 50 endometrium kanserli hasta ile 211 saglikli kontrolde CCR2 V641 ve
MCP-1 A2518G degisimleri ile endometrium kanserinin iliskisini incelemiglerdir. Bu
calismanin sonucunda, MCP-1 GG genotipinin hastalik riskini 6,7 kat arttirdigin1 ve A
allelinin 7,14 kat daha az riskle iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Yine, CCR2 wt/wt
genotipi tasimanin endometrium kanseri igin 4,16 kat daha az risk anlamina geldigini
belirtmislerdir [130]. Diger bir jinekolojik kanser olan serviks kanserinin CCR2 V641
degisimi ile iliskisinin Afrika populasyonunda incelendigi ¢caligmada Chattarjee ve ark.
(2010), serviks tanist almis 446 kadin hasta ile 1432 saglikli kontrol ile ¢calismislardir.
Calismalarinin sonucunda, CCR2 641 varyantinin serviks kanseri ile iligkili oldugunu
rapor etmislerdir [131].

Calisgmamizda daha Once jinekolojik kanserlerden CCR2 V64l varyantt ve MCP-1
A2518G varyantinin iligkisinin arastirilmadigi over kanseri incelemistir. Toplamda 30
over kanseri vakasimin dahil edildigi ¢alismamizda, CCR2 641 varyantinin ve MCP-1
A2518G degisimin over kanseri ile anlaml1 bir iligkisi goriilmemistir.

CCL2 nproteinin  N-ucu, glutamil siklazlar ile piroglutamat (pE) kalintisina
doniistiiriilmektedir. Solid tiimdrlerden grubundan olan tiroit kanserinde, pECCL2
molekiiliiniin inhibe edilmesi ile tiroit kanseri metastazinin engellenebilecegi
bildirilmistir [132]. Ryder ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢alismada, CCR2 eksprese eden
hiicrelerin papiller tiroit kanserlerde hedef alinmasi ile tiimdr iligkili makrofaj
aktivetesinin ve kanser ilerleyisinin bozuldugu rapor edilmistir [133]. Bu amagcla solid
timorli kanserlerde CCR2 V641 ve MCP-1 A2518G varyantlar ile hastalik iligkisini
arastirdigimiz bu c¢alismaya, tiroit kanserli hastalar1 da dahil ettik. Calismamiz tiroit
kanserli hastalarda CCR2 V641 varyantt ve MCP-1 A2518G varyantinin, hastalik ile

iligkisinin aragtirildig1 ilk ¢aligma niteligi tasimaktadir. Calismamizda tiroit kanseri ile
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CCR2 V64l varyant1 ile MCP-1 A2518G varyant1 ile iligkisini gosteren istatistiksel
olarak anlami bir sonug elde edilememistir.

Sonug olarak diyebiliriz ki, calismamiz solid tiimorlii kanserlerde CCR2 V641 varyanti
ile MCP-1 A2518G varyant iliskisini inceleyen 6n ve genel bir ¢alisma niteligindedir.
Bu ¢aligmanin sonucunda kolorektal kanser ve akciger kanseri ile CCR2 V64I varyanti
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iliski gozlenmistir. Meme kanseri ile
MCP-1 A2518G varyanti AG ve AA genotipleri arasindaki iligki istatistiksel anlamli
bulunmustur. Bu ¢alismanin devaminda, CCR2 V641 varyantinin kolorektal kanser ile
meme kanserinde hangi yolaklara etki ederek kanser risk faktoriinii arastirdigi
aragtirabilir. Yine meme kanserinde, genin kodlayan bolgesinde yer alan MCP-1
A2518G degisiminin [115], gen lriiniinde nasil bir degisiklik yaptig1 ve bu degisikligin
meme kanserinde patogenezinde nasil bir rol istlendigi arastirilabilecek konular

arasindadir.
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HAM VERILER

HASTA * CCR2 Crosstabulation

CCR2
wt/wt wt/641 641/641 Total
HASTA Meme Kanseri Count 19 6 2 27
% within HASTA 70,4% 22,2% 7,4% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 56 8 2 66
% within HASTA 84,8% 12,1% 3,0% 100,0%
Total Count 75 14 4 93
% within HASTA 80,6% 15,1% 4,3% 100,0%
Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,650 2 0,266
Likelihood Ratio 2,492 2 0,288
Linear-by-Linear Association 2,528 1 0,112
N of Valid Cases 93
a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,16.
HASTA * HTyalmzCCR2 Crosstabulation
HTyalnizCCR2
wt/641 wt/wt ve 641/641 Total
HASTA Meme Kanseri Count 6 21 27
% within HASTA 22,2% 77,8% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 7 59 66
% within HASTA 10,6% 89,4% 100,0%
Total Count 13 80 93
% within HASTA 14,0% 86,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,150 1 0,143
Continuity Correction(a) 1,293 1 0,256
Likelihood Ratio 2,004 1 0,157
Fisher's Exact Test 0,188 0,129
Linear-by-Linear Association 2,127 1 0,145
N of Valid Cases 93
a. Computed only for a 2x2 table
b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,77.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Meme Kanseri / Saglikli
Kontrol) 2,408 0,726 7,986
For cohort HTyalnizCCR2 = wt/641 2,095 0,775 5,663
For cohort HTyalnizCCR2 = wt/wt ve 641/641 0,870 0,700 1,082
N of Valid Cases 93
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HASTA * WTyalmzCCR2 Crosstabulation

WTyalnizCCR2
wt/641 ve
wt/wt 641/641 Total
HASTA Meme Kanseri Count 19 8 27
% within HASTA 70,4% 29,6% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 55 11 66
% within HASTA 83,3% 16,7% 100,0%
Total Count 74 19 93
% within HASTA 79,6% 20,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,981 1 0,159
Continuity Correction(a) 1,264 1 0,261
Likelihood Ratio 1,884 1 0,170
Fisher's Exact Test 0,169 0,131
Linear-by-Linear Association 1,959 1 0,162
N of Valid Cases 93
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,52.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Meme Kanseri / Saglikli
Kontrol) 0,475 0,166 1,357
For cohort WTyalnizCCR2 = wt/wt 0,844 0,646 1,103
For cohort WTyalnizCCR2 = wt/641 ve 641/641 1,778 0,804 3,929
N of Valid Cases 93
HASTA * MUTyalmzCCR2 Crosstabulation
MUTyalnizCCR2
641/641 wt/wt ve wt/641 Total
HASTA Meme Kanseri Count 2 25 27
% within HASTA 7,4% 92,6% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 2 64 66
% within HASTA 3,0% 97,0% 100,0%
Total Count 4 89 93
% within HASTA 4,3% 95,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2-
Value df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 0,892 1 0,345
Continuity Correction(a) 0,145 1 0,703
Likelihood Ratio 0,812 1 0,367
Fisher's Exact Test 0,577 0,330
Linear-by-Linear Association 0,882 1 0,348
N of Valid Cases 93

a. Computed only for a 2x2 table

b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,16.
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Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Meme Kanseri / Saglikli
Kontrol) 2,560 0,342 19,178
For cohort MUTyalnizCCR2 = 641/641 2,444 0,363 16,477
For cohort MUTyalmzCCR2 = wt/wt ve wt/641 0,955 0,851 1,071
N of Valid Cases 93
HASTA * MCP-1 Crosstabulation
MCP-1
AA AG GG Total
HASTA Meme Kanseri Count 8 16 3 27
% within HASTA 29,6% 59,3% 11,1% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 37 22 6 65
% within HASTA 56,9% 33,8% 9,2% 100,0%
Total Count 45 38 9 92
% within HASTA 48,9% 41,3% 9,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 5,957 0,051
Likelihood Ratio 6,058 0,048
Linear-by-Linear Association 3,702 0,054
N of Valid Cases 92
a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,64.
HASTA * WTyalmzMCP-1 Crosstabulation
WTyalnizMCP-1
AA AG ve GG Total
HASTA Meme Kanseri Count 8 19 27
% within HASTA 29,6% 70,4% 100,0%
Sagliklt Kontrol Count 37 28 65
% within HASTA 56,9% 43,1% 100,0%
Total Count 45 47 92
% within HASTA 48,9% 51,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 5,687 1 0,017
Continuity Correction(a) 4,647 1 0,031
Likelihood Ratio 5,821 1 0,016
Fisher's Exact Test 0,022 0,015
Linear-by-Linear Association 5,625 1 0,018
N of Valid Cases 92

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,21.

Risk Estimate
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95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Meme Kanseri / Saglikli
Kontrol) 0,319 0,122 0,833
For cohort WTyalnizMCP-1 = AA 0,521 0,280 0,966
For cohort WTyalnizMCP-1 = AG ve GG 1,634 1,127 2,369
N of Valid Cases 92
HASTA * MUTyalmzMCP-1 Crosstabulation
MUTyalnizMCP-1
GG AA ve AG Total
HASTA Meme Kanseri Count 3 24 27
% within HASTA 11,1% 88,9% 100,0%
Saglikl1 Kontrol Count 6 59 65
% within HASTA 9,2% 90,8% 100,0%
Total Count 9 83 92
% within HASTA 9,8% 90,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,076 1 0,782
Continuity Correction(a) 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,075 1 0,785
Fisher's Exact Test 0,719 0,525
Linear-by-Linear Association 0,076 1 0,783
N of Valid Cases 92
a. Computed only for a 2x2 table b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,64.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Meme Kanseri /
Saglikli Kontrol) 1,229 0.284 >319
For cohort MUTyalnizMCP-1 = GG 1,204 0,324 4,467
For cohort MUTyalnizMCP-1 = AA ve AG | 0,979 0,839 1,143
N of Valid Cases 92
HASTA * HTyalmzMCP-1 Crosstabulation
HTyalmzMCP-1
AG AA ve GG Total
HASTA Meme Kanseri Count 16 11 27
% within HASTA 59,3% 40,7% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 22 43 65
% within HASTA 33,8% 66,2% 100,0%
Total Count 38 54 92
% within HASTA 41,3% 58,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- ‘ Exact Sig. (1- |
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sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 5,082 1 0,024
Continuity Correction(a) 4,087 1 0,043
Likelihood Ratio 5,042 1 0,025
Fisher's Exact Test 0,036 0,022
Linear-by-Linear Association 5,026 1 0,025
N of Valid Cases 92

a. Computed only for a 2x2 table b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11,15.

Risk Estimate

95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Meme Kanseri /
Salikl: Kontrol) 2,843 1,129 7,160
For cohort HTyalnizMCP-1 = AG 1,751 1,103 2,779
For cohort HTyalnizMCP-1 = AA ve GG 0,616 0,378 1,002
N of Valid Cases 92
HASTA * HTYalnizCCR2 Crosstabulation
HTYalnizCCR2
wt/641 wt/wt ve 641/641 Total
HASTA Akciger Count 14 12 26
Kanseri % within HASTA 53,8% 46,2% 100,0%
Saglikl Count 7 59 66
Kontrol % within HASTA 10,6% 89,4% 100,0%
Total Count 21 71 92
% within HASTA 22,8% 77,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig.
Value df (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 19,797 1 0,000
Continuity Correction(a) 17,419 1 0,000
Likelihood Ratio 18,307 1 0,000
Fisher's Exact Test 0,000 0,000
Linear-by-Linear Association 19,582 1 0,000
N of Valid Cases 92 I |
a. Computed only for a 2x2 table b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,93.
HASTA * MUTYalmzCCR2 Crosstabulation
MUTYalnizCCR2
wt/wt ve
641/641 wt/641 Total
HASTA Akciger Count 3 25 28
Kanseri % within HASTA 10,7% 89,3% 100,0%
Saglikli Count 3 63 66
Kontrol % within HASTA 4,5% 95,5% 100,0%
Total Count 6 88 94
% within HASTA 6,4% 93,6% 100,0%
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Chi-Square Tests

Exact
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df (2-sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,252 1 0,263
Continuity Correction(a) 0,432 1 0,511
Likelihood Ratio 1,151 1 0,283
Fisher's Exact Test 0,358 0,246
Linear-by-Linear Association 1,239 1 0,266
N of Valid Cases 94
a. Computed only for a 2x2 table
b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,79.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Akciger Kanseri / Saglikli
Kontrol) 2,520 0,476 13,333
For cohort MUTYalnizCCR2 = 641/641 2,357 0,506 10,974
For cohort MUTYalnizCCR2 = wt/wt ve wt/641
0,935 0,814 1,075
N of Valid Cases 94
HASTA * HTYalmzMCP-1 Crosstabulation
HTYalnizMCP-1
AG AA ve GG Total
HASTA Akciger Count 12 16 28
Kanseri % within HASTA 42,9% 57,1% 100,0%
Saglikli Count 22 43 65
Kontrol % within HASTA 33,8% 66,2% 100,0%
Total Count 34 59 93
% within HASTA 36,6% 63,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df (2-sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,685 1 0,408
Continuity Correction(a) 0,352 1 0,553
Likelihood Ratio 0,677 1 0,410
Fisher's Exact Test 0,484 0,275
Linear-by-Linear Association 0,678 1 0,410
N of Valid Cases 93

a. Computed only for a 2x2 table b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,24.

Risk Estimate
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95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Akciger Kanseri / Saglikli
1,466 0,591 3,634
Kontrol)
For cohort HTYalnizMCP-1 = AG 1,266 0,733 2,187
For cohort HTYalnizMCP-1 = AA ve GG 0,864 0,600 1,244

N of Valid Cases

93

HASTA * MUTYalmzMCP-1 Crosstabulation

MUTYalnizMCP-1

GG AA ve AG Total
HASTA Akciger Count 0 28 28
Kanseri % within HASTA 0,0% 100,0% 100,0%
Saglikli Count 6 59 65
Kontrol % within HASTA 9,2% 90,8% 100,0%
Total Count 6 87 93
% within HASTA 6,5% 93,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact
Asymp. Sig. | ExactSig. | Sig. (1-
Value df (2-sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,763 i 0,096
Continuity Correction(a) 1,445 1 0,229
Likelihood Ratio 4,475 1 0,034
Fisher's Exact Test 0,173 0,108
Linear-by-Linear Association 2,733 1 0,098
N of Valid Cases 93
a. Computed only for a 2x2 table b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,81.
HASTA * WTYalmzMCP-1 Crosstabulation
WTYalmzMCP-1
AA AG ve GG Total
HASTA Akciger Count 16 12 28
Kanseri % within HASTA 57,1% 42,9% 100,0%
Saglikli Count 37 28 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 43,1% 100,0%
Total Count 53 40 93
% within HASTA 57,0% 43,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact
Asymp. Sig. | ExactSig. | Sig. (1-
Value df (2-sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,000 1 0,984
Continuity Correction(a) 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,000 1 0,984
Fisher's Exact Test 1,000 0,584
Linear-by-Linear Association 0,000 1 0,984
N of Valid Cases 93

a. Computed only for a 2x2 table b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,04.

Risk Estimate
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95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Akciger Kanseri / Saglikli
Kontrol) 1,009 0,412 2,470
For cohort WTYalnizMCP-1 = AA 1,004 0,684 1,474
For cohort WTYalnizMCP-1 = AG ve GG 0,995 0,597 1,658
N of Valid Cases 93
HASTA * MCP-1 Crosstabulation
MCP-1
AA AG GG Total
HASTA Akciger Count 16 12 0 28
Kanseri % within HASTA 57,1% 42,9% 0,0% 100,0%
Saglikli Count 37 22 6 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 33,8% 9,2% 100,0%
Total Count 53 34 6 93
% within HASTA 57,0% 36,6% 6,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,019 2 0,221
Likelihood Ratio 4,721 2 0,094
Linear-by-Linear Association 0,456 1 0,499
N of Valid Cases 93
a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,81.
HASTA * CCR2 Crosstabulation
CCR2
wi/wt wt/641 641/641 Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 12 15 1 28
% within HASTA 42,9% 53,6% 3,6% 100,0%
Saglikli Count 56 8 2 66
Kontrol % within HASTA 84,8% 12,1% 3,0% 100,0%
Total Count 68 23 3 94
% within HASTA 72,3% 24,5% 3,2% 100,0%
HASTA * HTYalmzCCR2 Crosstabulation
HTYalnizCCR2
wt/wt ve
wt/641 641/641 Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 15 13 28
% within HASTA 53,6% 46,4% 100,0%
Saghkl Count
Kontrol ! * %
% within HASTA
10,6% 89,4% 100,0%
Total Count 22 72 94
% within HASTA 23,4% 76,6% 100,0%

Chi-Square Tests
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Exact Exact
Sig. (2- | Sig. (1-
Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 20,245 1 0,000
Continuity Correction(a) 17,919 1 0,000
Likelihood Ratio 18,978 1 0,000
Fisher's Exact Test 0,000 0,000
Linear-by-Linear Association 20,029 1 0,000
N of Valid Cases 94
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,55.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Kolon Kanseri / Saglikli Kontrol)
9,725 3,304 28,626
For cohort HTYalnizCCR2 = wt/641 5,051 2,314 11,026
For cohort HTYalnizCCR2 = wt/wt ve 641/641 0,519 0,346 0,780
N of Valid Cases 94
HASTA * WTYalnmizCCR2 Crosstabulation
WTYalnizCCR2
wt/641
ve
wit/wt 641/641 Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 12 16 28
% within HASTA 42,9% 57,1% 100,0%
Saglikli Count 55 11 66
Kontrol % within HASTA 83,3% 16,7% 100,0%
Total Count 67 27 94
% within HASTA 71,3% 28,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Sig. (2- | Sig. (1-
Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 15,732 1 0,000
Continuity Correction(a) 13,817 1 0,000
Likelihood Ratio 15,018 1 0,000
Fisher's Exact Test 0,000 0,000
Linear-by-Linear Association 15,565 1 0,000
N of Valid Cases 94

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,04.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Kolon Kanseri / Saglikli Kontrol)
0,150 0,056 0,404
For cohort WTYalmzCCR2 = wt/wt 0,514 0,331 0,799
For cohort WTYalnizCCR2 = wt/641 ve 641/641 3,429 1,830 6,422

N of Valid Cases

94

HASTA * MUTyalmzCCR2 Crosstabulation
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MUTyalnizCCR2

wt/wt ve
641/641 wt/641 Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 1 27 28
% within HASTA 3,6% 96,4% 100,0%
Saglikl Count 2 64 66
Kontrol % within HASTA 3,0% 97,0% 100,0%
Total Count 3 91 94
% within HASTA 3,2% 96,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Sig. (2- Sig. (1-
Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,019 1 0,891
Continuity Correction(a) 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,018 1 0,893
Fisher's Exact Test 1,000 0,659
Linear-by-Linear Association 0,018 1 0,892
N of Valid Cases 94
a. Computed only for a 2x2 table
b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,89.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Kolon Kanseri / Saghkli Kontrol) 1185 0.103 13,628
For cohort MUTyalnizCCR2 = 641/641 1,179 0,111 12,475
For cohort MUTyalnizCCR2 = wt/wt ve wt/641 0,994 0,915 1,081
N of Valid Cases 94
HASTA * MCP-1 Crosstabulation
MCP-1
AA AG GG Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 19 9 2 30
% within HASTA 100,0
63,3% 30,0% 6,7% %
Saghkl Count 37 22 6 65
Kontrol % within HASTA 100,0
56,9% 33,8% 9,2% %
Total Count 56 31 8 95
% within HASTA 100,0
58,9% 32,6% 8,4%

%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 0,396 2 0,820
Likelihood Ratio 0,403 2 0,818
Linear-by-Linear Association 0,391 1 0,532
N of Valid Cases 95

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,53.

HASTA * HTYalmzMCP-1 Crosstabulation
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HTYalnizMCP-1

AA ve
AG GG Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 9 21 30
% within HASTA 30,0% 70,0% 100,0%
Saglikl Count 22 43 65
Kontrol % within HASTA 33,8% 66,2% 100,0%
Total Count 31 64 95
% within HASTA 32,6% 67,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact
Sig. (2- Exact Sig.
Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 0,138 1 0,710
Continuity Correction(a) 0,019 1 0,892
Likelihood Ratio 0,139 1 0,709
Fisher's Exact Test 0,816 0,450
Linear-by-Linear Association 0,137 1 0,712
N of Valid Cases 95
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,79.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Kolon Kanseri / Saglikli Kontrol)
0,838 0,329 2,133
For cohort HTYalnizMCP-1 = AG 0,886 0,466 1,687
For cohort HTYalnizMCP-1 = AA ve GG 1,058 0,790 1,417
N of Valid Cases 95
HASTA * MUTyalmzMCP-1 Crosstabulation
MUTyalnizMCP-1
GG AA AG Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 2 28 30
% within HASTA 6,7% 93,3% 100,0%
Saghkl Count 6 59 65
Kontrol % within HASTA 9,2% 90,8% 100,0%
Total Count 8 87 95
% within HASTA 8,4% 91,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact
Sig. (2- Exact Sig.
Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 0,175 1 0,676
Continuity Correction(a) 0,000 1 0,983
Likelihood Ratio 0,182 1 0,670
Fisher's Exact Test 1,000 0,509
Linear-by-Linear Association 0,173 1 0,677
N of Valid Cases 95

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5.

The minimum expected count is 2,53.
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Risk Estimate

95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Kolon Kanseri / Saglikli Kontrol) 0.702 0133 3703
For cohort MUTyalnizMCP-1 = GG 0,722 0,155 3,371
For cohort MUTyalnizMCP-1 = AA AG 1,028 0,909 1,163
N of Valid Cases 95

HASTA * WTYalmzMCP-1 Crosstabulation

WTYalnizMCP-1
AG ve
AA GG Total
HASTA Kolon Kanseri ~ Count 19 11 30
% within HASTA 63,3% 36,7% 100,0%
Sagliklt Count 37 28 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 43,1% 100,0%
Total Count 56 39 95
% within HASTA 58,9% 41,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact
Sig. (2- Exact Sig.
Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 0,349 1 0,555
Continuity Correction(a) 0,134 1 0,714
Likelihood Ratio 0,351 1 0,554
Fisher's Exact Test 0,656 0,359
Linear-by-Linear Association 0,345 1 0,557
N of Valid Cases 95
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,32.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Kolon Kanseri / Saghkli Kontrol)
1,307 0,537 3,184
For cohort WTYalnizMCP-1 = AA 1,113 0,788 1,571
For cohort WTYalnizMCP-1 = AG ve GG 0,851 0,493 1,471
N of Valid Cases 95
HASTA * CCR2 Crosstabulation
CCR2
wt/wt wit/641 641/641 Total
HASTA Over Kanseri Count 23 5 2 30
% within HASTA 76,7% 16,7% 6,7% 100,0%
Saglikli Kontrol Count 56 8 2 66
% within HASTA 84,8% 12,1% 3,0% 100,0%
Total Count 79 13 4 96
% within HASTA 82,3% 13,5% 4,2% 100,0%
Value df Asymp.

64




Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 1,137 2 0,566
Likelihood Ratio 1,080 2 0,583
Linear-by-Linear Association 1,121 1 0,290
N of Valid Cases 96
a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,25.
HASTA * HTyalmzCCR2 Crosstabulation
HTyalmzCCR2
wt/wt ve
wt/641 641/641 Total
HASTA Over Kanseri ~ Count 5 25 30
% within HASTA 16,7% 83,3% 100,0%
Sagliklt Count 7 59 66
Kontrol % within HASTA 10,6% 89,4% 100,0%
Total Count 12 84 96
% within HASTA 12,5% 87,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Asymp. Sig. | Sig. (2- Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,693 1 0,405
Continuity Correction(a) 0,249 1 0,618
Likelihood Ratio 0,664 1 0,415
Fisher's Exact Test 0,507 0,301
Linear-by-Linear Association 0,685 1 0,408
N of Valid Cases 96
a. Computed only for a 2x2 table
b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,75.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Over Kanseri / Saglikli Kontrol) 1686 0.488 5801
For cohort HTyalnizCCR2 = wt/641 1,571 0,543 4,551
For cohort HTyalnizCCR2 = wt/wt ve 641/641 0,932 0,778 1,116
N of Valid Cases 96
HASTA * WTyalmzCCR2 Crosstabulation
WTyalnizCCR2
wt/641 ve
wt/wt 641/641 Total
HASTA Over Kanseri Count 23 7 30
% within HASTA 76,7% 23,3% 100,0%
Saglikli Count 55 11 66
Kontrol % within HASTA 83,3% 16,7% 100,0%
Total Count 78 18 96
% within HASTA 81,3% 18,8% 100,0%

Chi-Square Tests
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Exact Exact
Asymp. Sig. | Sig. (2- Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,602 1 0,438
Continuity Correction(a) 0,244 1 0,622
Likelihood Ratio 0,584 1 0,445
Fisher's Exact Test 0,573 0,305
Linear-by-Linear Association 0,595 1 0,440
N of Valid Cases 96
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,63.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Over Kanseri / Saglikli Kontrol) 0657 0226 1907
For cohort WTyalnizCCR2 = wt/wt 0,920 0,735 1,152
For cohort WTyalmzCCR2 = wt/641 ve 641/641 1,400 0,602 3,255
N of Valid Cases 96
HASTA * MUTyalmzCCR2 Crosstabulation
MUTyalmzCCR2
wt/wt ve
641/641 wt/641 Total
HASTA Over Kanseri Count 2 28 30
% within HASTA 6,7% 93,3% 100,0%
Sagliklt Count 2 64 66
Kontrol % within HASTA 3,0% 97,0% 100,0%
Total Count 4 92 96
% within HASTA 4,2% 95,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Asymp. Sig. | Sig. (2- Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,683 1 0,409
Continuity Correction(a) 0,076 1 0,783
Likelihood Ratio 0,635 1 0,426
Fisher's Exact Test 0,587 0,370
Linear-by-Linear Association 0,676 1 0,411
N of Valid Cases 96
a. Computed only for a 2x2 table
b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,25.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Over Kanseri / Saglikli Kontrol) 2286 0.306 17.053
For cohort MUTyalmzCCR2 = 641/641 2,200 0,325 14,884
For cohort MUTyalnizCCR2 = wt/wt ve wt/641 0,963 0,867 1,069
N of Valid Cases 96

HASTA * MCP-1 Crosstabulation
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MCP-1

AA AG GG Total
HASTA Over Kanseri ~ Count 14 13 3 30
% within HASTA 46,7% 43,3% 10,0% 100,0%
Saglikl Count 37 22 6 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 33,8% 9,2% 100,0%
Total Count 51 35 9 95
% within HASTA 53,7% 36,8% 9,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 0,916 2 0,632
Likelihood Ratio 0,913 2 0,634
Linear-by-Linear Association 0,566 1 0,452
N of Valid Cases 95
a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,84.
HASTA * WTyalmzMCP-1 Crosstabulation
WTyalnizMCP-1
AG ve
AA GG Total
HASTA Over Kanseri ~ Count 14 16 30
% within HASTA 46,7% 53,3% 100,0%
Saglikli Count 37 28 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 43,1% 100,0%
Total Count 51 44 95
% within HASTA 53,7% 46,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Asymp. Sig. | Sig. (2- Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,868 1 0,351
Continuity Correction(a) 0,505 1 0,477
Likelihood Ratio 0,867 1 0,352
Fisher's Exact Test 0,383 0,239
Linear-by-Linear Association 0,859 1 0,354
N of Valid Cases 95
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,89.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Over Kanseri / Saglikli Kontrol) 0,62 0,278 1,579
For cohort WTyalnizMCP-1 = AA 0,820 0,530 1,269
For cohort WTyalnizMCP-1 = AG ve GG 1,238 0,801 1,915

N of Valid Cases

95

HASTA * MUTyalmzMCP-1 Crosstabulation
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MUTyalnizMCP-1

AA ve
GG AG Total
HASTA Over Kanseri ~ Count 3 27 30
% within HASTA 10,0% 90,0% 100,0%
Saglikl Count 6 59 65
Kontrol % within HASTA 9,2% 90,8% 100,0%
Total Count 9 86 95
% within HASTA 9,5% 90,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Asymp. Sig. | Sig. (2- Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,014 1 0,905
Continuity Correction(a) 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,014 1 0,906
Fisher's Exact Test 1,000 0,586
Linear-by-Linear Association 0,014 1 0,906
N of Valid Cases 95
a. Computed only for a 2x2 table
b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,84.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Over Kanseri / Saglikli Kontrol) 1003 0,254 4699
For cohort MUTyalnizMCP-1 = GG 1,083 0,290 4,042
For cohort MUTyalnizMCP-1 = AA ve AG 0,992 0,860 1,143
N of Valid Cases 95
HASTA * HTyalmzMCP-1 Crosstabulation
HTyalmzMCP-1
AA ve
AG GG Total
HASTA Over Kanseri ~ Count 13 17 30
% within HASTA 43,3% 56,7% 100,0%
Saglikli Count 22 43 65
Kontrol % within HASTA 33,8% 66,2% 100,0%
Total Count 35 60 95
% within HASTA 36,8% 63,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Exact Exact
Asymp. Sig. | Sig. (2- Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,794 1 0,373
Continuity Correction(a) 0,439 1 0,508
Likelihood Ratio 0,786 1 0,375
Fisher's Exact Test 0,493 0,253
Linear-by-Linear Association 0,786 1 0,375
N of Valid Cases 95

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11,05.

Risk Estimate
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95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Over Kanseri / Saglikli Kontrol) 1495 0616 3626
For cohort HTyalnizMCP-1 = AG 1,280 0,752 2,179
For cohort HTyalnizMCP-1 = AA ve GG 0,857 0,599 1,225
N of Valid Cases 95
HASTA * CCR2 Crosstabulation
CCR2
wit/wt wt/641 641/641 Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 12 5 1 18
% within HASTA 66,7% 27,8% 5,6% 100,0%
Saghkl Count 55 7 4 66
Kontrol % within HASTA 83,3% 10,6% 6,1% 100,0%
Total Count 67 12 5 84
% within HASTA 79,8% 14,3% 6,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp.
Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 3,418 2 0,181
Likelihood Ratio 3,000 2 0,223
Linear-by-Linear Association 1,169 1 0,280
N of Valid Cases 84
a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,07.
HASTA * HTyalmzCCR2 Crosstabulation
HTyalmzCCR2
wt/wt ve
wt/641 641/641 Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 5 13 18
% within HASTA 27,8% 72,2% 100,0%
Saghkl Count 7 59 66
Kontrol % within HASTA 10,6% 89,4% 100,0%
Total Count 12 72 84
% within HASTA 14,3% 85,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Exact
Sig. (2- | ExactSig. | Sig. (1-
Value df sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 3,406 1 0,065
Continuity Correction(a) 2,148 1 0,143
Likelihood Ratio 2,987 1 0,084
Fisher's Exact Test 0,120 0,077
Linear-by-Linear Association 3,365 1 0,067
N of Valid Cases 84

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5.

The minimum expected count is 2,57.
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Risk Estimate

95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Tiroit Kanseri / Saglikli
Kontrol) 3,242 0,888 11,839
For cohort HTyalnizCCR2 = wt/641 2,619 0,942 7,281
For cohort HTyaln1izCCR2 = wt/wt ve 641/641 0,808 0,600 1,089
N of Valid Cases 84
HASTA * WTyalmzCCR2 Crosstabulation
WTyalmzCCR2
wt/64l ve
wt/wt 641/641 Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 12 6 18
% within HASTA 66,7% 33,3% 100,0%
Saglikl Count 55 11 66
Kontrol % within HASTA 83,3% 16,7% 100,0%
Total Count 67 17 84
% within HASTA 79,8% 20,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Exact
Sig. (2- | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,434 1 0,119
Continuity Correction(a) 1,511 1 0,219
Likelihood Ratio 2,231 1 0,135
Fisher's Exact Test 0,182 0,112
Linear-by-Linear Association 2,405 1 0,121
N of Valid Cases 84
a. Computed only for a 2x2 table
b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,64.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Tiroit Kanseri / Saglikli
Kontrol) 0,400 0,124 1,295
For cohort WTyalnizCCR2 = wt/wt 0,800 0,567 1,128
For cohort WTyalmzCCR2 = wt/641 ve 641/641 2,000 0,857 4,666
N of Valid Cases 84
HASTA * MUTyalmzCCR2 Crosstabulation
MUTyalnizCCR2
wt/wt ve
641/641 wt/641 Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 1 17 18
% within HASTA 5,6% 94,4% 100,0%
Saghkl Count 2 64 66
Kontrol % within HASTA 3,0% 97,0% 100,0%
Total Count 3 81 84
% within HASTA 3,6% 96,4% 100,0%

Chi-Square Tests
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Asymp. Exact
Sig. (2- | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,262 1 0,609
Continuity Correction(a) 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,236 1 0,627
Fisher's Exact Test 0,520 0,520
Linear-by-Linear Association 0,259 1 0,611
N of Valid Cases 84
a. Computed only for a 2x2 table
b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,64.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Tiroit Kanseri / Saglikli
Kontrol) 1,882 0,161 22,017
For cohort MUTyalnizCCR2 = 641/641 1,833 0,176 19,093
For cohort MUTyalnizCCR2 = wt/wt ve wt/641 0,974 0,864 1,098
N of Valid Cases 84
HASTA * MCP-1 Crosstabulation
MCP-1
AA AG GG Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 12 5 1 18
% within HASTA 66,7% 27,8% 5,6% 100,0%
Saglikl Count 37 22 6 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 33,8% 9,2% 100,0%
Total Count 49 27 7 83
% within HASTA 59,0% 32,5% 8,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp.
Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 0,612 2 0,736
Likelihood Ratio 0,635 2 0,728
Linear-by-Linear Association 0,599 1 0,439
N of Valid Cases 83
a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,52.
HASTA * WTYalmzMCP-1 Crosstabulation
WTYalnizMCP-1
AG ve
AA GG Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 12 6 18
% within HASTA 66,7% 33,3% 100,0%
Saglikl Count 37 28 65
Kontrol % within HASTA 56,9% 43,1% 100,0%
Total Count 49 34 83
% within HASTA 59,0% 41,0% 100,0%

Chi-Square Tests
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Asymp. Exact
Sig. (2- | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,553 1 0,457
Continuity Correction(a) 0,224 1 0,636
Likelihood Ratio 0,563 1 0,453
Fisher's Exact Test 0,591 0,321
Linear-by-Linear Association 0,547 1 0,460
N of Valid Cases 83
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,37.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Tiroit Kanseri / Saglikli
Kontrol) 1,514 0,506 4,529
For cohort WTYalnizMCP-1 = AA 1,171 0,794 1,728
For cohort WTYalnizMCP-1 = AG ve GG 0,774 0,380 1,575
N of Valid Cases 83
HASTA * MutYalmzMCP-1 Crosstabulation
MutYalnizMCP-1
AA ve
GG AG Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 1 17 18
% within HASTA 5,6% 94,4% 100,0%
Saglikl Count 6 59 65
Kontrol % within HASTA 9,2% 90,8% 100,0%
Total Count 7 76 83
% within HASTA 8,4% 91,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Exact
Sig. (2- | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,247 1 0,620
Continuity Correction(a) 0,000 1 0,986
Likelihood Ratio 0,269 1 0,604
Fisher's Exact Test 1,000 0,526
Linear-by-Linear Association 0,244 1 0,622
N of Valid Cases 83

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,52.

Risk Estimate

72




95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Tiroit Kanseri / Saglikli
0,578 0,065 5,141
Kontrol)
For cohort MutYalnizMCP-1 = GG 0,602 0,077 4,683
For cohort MutYalnizMCP-1 = AA ve AG 1,040 0,908 1,192

N of Valid Cases

83

HASTA * HTYalmzMCP-1 Crosstabulation

HTYalnizMCP-1

AA ve
AG GG Total
HASTA Tiroit Kanseri ~ Count 5 13 18
% within HASTA 27,8% 72,2% 100,0%
Saglikl Count 22 43 65
Kontrol % within HASTA 33,8% 66,2% 100,0%
Total Count 27 56 83
% within HASTA 32,5% 67,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Exact
Sig. (2- | Exact Sig. | Sig. (1-
Value df sided) (2-sided) sided)
Pearson Chi-Square 0,237 1 0,627
Continuity Correction(a) 0,041 1 0,840
Likelihood Ratio 0,241 1 0,623
Fisher's Exact Test 0,779 0,428
Linear-by-Linear Association 0,234 1 0,629
N of Valid Cases 83
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,86.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for HASTA (Tiroit Kanseri / Saglikli
Kontrol) 0,752 0,237 2,380
For cohort HTYalnizMCP-1 = AG 0,821 0,362 1,861
For cohort HTYalnizMCP-1 = AA ve GG 1,092 0,781 1,526
N of Valid Cases 83
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FORMLAR

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

- Yiiriitiilmesi Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.03.2013
tarih ve 304 sayili karari ile onaylanan bu calisma bilimsel bir aragtirma olup,
konusunda sizi bilgilendirmek ve gonilli katiliminizi  saglamak amaciyla

diizenlenmistir.

- Arastirmamizin adi: Solid Timérli Kanser Hastalarinda C-C Motif Kemokin
Ailesinden Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ve Kemokin Reseptor-2 (CCR2)

Varyantlarinin Arastirilmasi

- Aragtirmamizin amaci: Bu calismada solid tiimor kanseri olan hastalar ile saglikli
goniilliiler arasinda CCL2 kemokini ve bu kemokinin reseptorii olan CCR2 genlerindeki

polimorfizmler arastirilacak ve olas1 farkliliklar ortaya konulmaya galisilacaktir.
- Arastirma boyunca size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

- Bu caligma, klinik genetik calismasidir. Arastirma siiresince, size isteginiz iizere bilgi
verilecektir. Arastirma sonunda, bu bir genetik ¢alismasi oldugundan, sizin tedavinizi

etkileyecek herhangi bir sonuca ulagilmayacaktir.

- DNA izolasyonu i¢in sizden 2-3 ml kan EDTA’ll tiip igerisine alinacaktir. DNA
ornekleri DNA izolasyon robotu(invitrogen-iPrep)kullamlarak elde edilecektir. Elde
edilen DNA’larin saflik tayinleri spektrofotometre cihazi kullanarak yapilacaktir.

CCR2 ve CCL2 genlerine ait polimorfizmlerin genotiplendirilmesi PCR-RFLP yontemi
ile yapilacaktir.

- Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir. Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup
katilmay1 reddetmeniz herhangi bir cezaya, yaptirima ya da elde edilecek herhangi bir
yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

- Ayn1 sekilde arastirmaya katilmayr kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir

yarar kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.
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-Aragtirmaya katilmaya goniilli oldugunuzda, sagliginizin ve goniillii olarak
haklarimizin  korunmasi ile gizliligin saglanmasi arastirmacilarin  6devidir. Bu
arastirmada, izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurulu, Bakanlik ve diger saglik
otoritelerinin sizin orijinal tibbi kayitlariniza erisimlerinin bulunmaktadir, ancak bu
bilgiler gizli tutulacak ve yazili bilgilendirilmis olur formunun imzalanmasiyla, bu s6z

konusu erisime sizin tarafinizdan izin verilmis olacaktir.

-llgili mevzuat geregi sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna aciklanmayacak, arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi sizin
kimliginiz gizli tutulacaktir.

-Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde, sizin veya yasal temsilciniz zamaninda
bilgilendirilecektir.

-Arasgtirma hakkinda herhangi bir konuda bilgi edinebilmeniz i¢in Sorumlu Klinik
Arastirmaci Dog. Dr. Irfan Cigin ile temasa gegebilirsiniz.

-Arastirmada sizin katiliminiz, kendi isteginiz veya Orneginizin yeterli kalitede
olmamasi gibi durumlarda sona erdirilecek ve bununla ilgili size veya yasal temsilcinize
bilgi verilecektir.

-Arastirma i¢in 6goriilen siire 1 yildir.

-Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniilli sayist 150 kisidir.

-Daha sonra, bize verdiginiz DNA o0rnegi laboratuarda analiz yapilacak ve bundan
baska sizden herhangi bir biyolojik materyal istenmeyecektir.

-Sizden alinacak biyolojik materyallerin analizleri Yeditepe Universitesi Molekiiler Tip
AD lobaratuvarlarinda yapilacak olup, yurti¢ci veya yurtdist herhangi baska bir
laboratuara gonderilmeyecektir.

-Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal gilivenlik kurumunuza higbir
mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin.

Acik olmayan bir boliim varsa, daha ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da
arastirma basladiktan sonra sorulariniz olursa istediginiz zaman bize bagvurabilirsiniz.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA OLURU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekcesiz ayrilabilecegimi biliyorum.

Ayrica, calismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.
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Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim
bir dille anlatild1.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana
anlatildu.

Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmact / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerek¢e gdstermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiclisii olan hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢alisma
kapsamindan ¢ikarabilir.

Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun tamaminin imzal1 bir kopyasi bana verildi.
Sadece yukarida bahsi gecgen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum----{]
lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum---]

Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum---------------- il
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Goniilliiniin; (bu boliim goniilliiniin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadt:
Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (bu boliim veli/vasinin kendi el
yazisi ile doldurulacaktir)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Gerekli durumlar icin; (bu bolim gorisme tamigmmin kendi el yazs1 ile
doldurulacaktir)

Gorlisgme Tanigimin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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