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OZET

ATTAR E. ENDOMETRIOZIS OLGULARINDA VAZOAKTIF ENDOTELYAL
GROWTH FAKTOR (VEGF ) SERUM KONSANTRASYONLARI VE GEN
POLIMORFIZMLERININ INCELENMESI

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Doktora Tezi.
Istanbul (2008 )

Bu tez calismasinda VEGF -460C>T ve +405G>C gen polimorfizmlerinin ve serum
VEGF diizeylerinin endometriozis etiyopatogenezi iizerindeki etkisi arastirilmasi
amaclanmaktadir Endometriosisli hastalar ve kontrol grubundan alinan 6rneklere ait
DNA’lar hazirlanmig, saflik tayinleri yapilmis ve DNA polimorfizimleri RF-LP
yontemi ile saptanmistir. Bu kademelerdeki caligmalar tamamlandiktan sonra VEGF
Gen bolgesinin polimorfizmler incelenmis ve bu Orneklere ait serumlarda ELISA ile
VEGTF diizeyleri olciilmiistiir. Calismamizda VEGF 405 gen polimorfizmi dagilimlar
acisindan anlaml fark gozlenmemistir. Endometriozis grubunda CC genotipi kontrole
gore yiiksek bulunmustur (y *= 2.91, p=0.08). CC genotipini tasimanin endometriozis
riskini 1.61 kat arttirdigr saptanmistir (ODDs ratio= 1.612, %95 CI: 0.893-2.913).
Endometriozis hasta grubunda GC genotipi kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber diisiik frekansta bulunmustur () = 2.69, p= 0.101). GC genotipine
sahip olma endometriozis riskini 1.395 kat azaltmaktadir. VEGF 405 C alleli hasta
grubunda kontrole yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (y 2=
0.027, P=0.870). VEGF 460 polimorfizmi ¢alismasinda ise genotip ve allellerinin
VEGF diizeyler1 iizerinde Onemli bir etkisi gozlenmemistir. VEGF 405
polimorfizminin endometriozis evresi iizerindeki etkisi incelendiginde ise ileri evredeki
hastalarda G alleli frekans1 erken evredeki hastalara gore daha yiiksek gozlenmistir.

Ancak istatistiksel olarak anlaml farklilik elde edilememistir (p=0,302).

Anahtar Kelimeler : Endometriyozis, Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, Gen
polimorfizmi, Vazoaktif endotelyal biiylime faktor diizeyi, Elisa

Bu Calisma, Istanbul  Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:T-408/08032004
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ABSTRACT

ATTAR E. INVESTIGATION OF VASOACTIVE ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR(VEGF) GENE POLYMORPHISM AND SERUM CONCENTRATION IN
ENDOMETRIOSIS

Istanbul University Institute of Health Sciences, PhD Tesis of Department of Molecular

Medicine, Istanbul, (2008).

In this thesis, we aimed to investigate the roles of VEGF -460>T and +405>C
polymorphisms and serum VEGF levels on etiopathogenesis of endometriosis. The
DNA materials of endometriosis cases and control group were purified and
polymorphism analysis was performed by PCR-RFLP method, serum VEGF levels
were measured by ELISA method. as a result of this investigation, there was no
difference in VEGF 405 gene polymorphism aspect. CC genotype was increased in
patient group compared to control group () *= 2.91, p=0.08). CC genotype increased
endometriosis risk 1,61 times(ODDs ratio= 1.612, %95 CI: 0.893-2.913). there was an
istatistically unsignificant increment of GC genotype in endometriosis patient group
than in control group(y *= 2.69, p= 0.101). GC genotype increases endometriosis risk
1,395 times. VEGF 405 C allel was higher in patient group than in control group, but
this was statistically not significant () = 0.027, P=0.870). VEGF 405 G allel frequency

1s higher in advanced cases than in early ones, but this is also not statistically significant
(p=0,302).

Key Words: Endometriosis, Vascular Endothelial Growth Factor, Gene Polymorphism,

Vascular Endothelial Growth Factor Levels, Elisa

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

Endometriozis endometrium dokusunun uterus kavitesi disinda ektopik olarak
bulunmas: ile tanimlanan bir hastaliktir. Endometriozis iiretken cagdaki yaklasik 7
kadindan 1 tanesini etkilemekte ve infertil ¢iftlerin yaklasik % 30’unda neden olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1). Yapilan yogun arastirmalara ragmen hastaligin
etiyopatogenezi tam olarak aciklanamamistir. Endometrial hiicrelerin ektopik olarak
dagilimi ve yerlesmesi endometriozis etiyopatogenezinde temel bir ozelliktir (2, 3).
Giiniimiizde, endometriozis etiyopatogenezi iizerindeki arastirmalar genel olarak 4
konuyu icermektedir: 1) Genetik 2) Cevresel Faktorler; 3) Kanser Biyolojisi; 4)
Immunoloji. Genetik duyarliligin endometriozise yol a¢tign konusunda elimizde klinik
ve deneysel veriler bulunmaktadir. Klinik veriler, olgu sunumlari, birinci derecede
akrabalik ve ikiz caligmalarina ait sonuglardir. Ailesel yatkinlik ile ilgili yapilan
calismalar endometriozisin genetik ile iliskisi konusunda bir temel olusturmustur (4, 5).
Monozigotik ikizlerde de endometriozis acisindan birliktelik goze carpmaktadir (6). Yas
ve agrt baslangici acisindan kiz kardesler arasinda ortak bir benzerliktir (6,7).
Endometriozisin seker hastaligi, yiikksek tansiyon ve astim gibi karmasik bir genetik
gecis gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu tablo, hastaligin cevresel faktorlerin ve ¢ogul
genlerin bir etkilesimi sonucunda ortaya c¢iktigr goriisiinii kuvvetlendirmektedir. Cogul
genler sadece cevre ile degil birbiriyle de etkilesme 0Ozelligine sahiptirler. Bu
etkilesimde fenotipin olusturulmas1 esas1t bilinen Mendel yasalar1 ile benzerlik
gostermedigi aciklanmistir. Deneysel ¢alismalar ise rhesus maymunlari iizerinde yapilan
arastirmalar1 icermektedir. Rhesus tiirii maymunlarda meydana gelen endometriozis
klinik ve histolojik a¢idan insana benzerlik gostermektedir (8). Rhesus maymun
kolonilerinde spontan endometriozisin kusaklar boyunca incelenmesi hastaligin
epidemiyolojisine ve genetik gecisine bir 151k tutabilir (9). Karmagik gecislerde sadece
linkage incelemesi yapilarak siipheli genlerin saptanmasi yeterli degildir. Bu ac¢idan
bakildiginda, ek bir yaklasim olarak, kontrol gruplarinda ve endometriozis hastalarinda
aday genlerin de saptanmasina gereksinim duyulmaktadir. Giiniimiizde endometriozis
ile iligkili aday genler bildirilmistir. Bunlar arasinda galaktoz metabolizmasi ile ilgili

galaktoz-1-fosfat uridil transferaz (GALT) (10), detoksifikasyon genleri olarak bilinen



glutatyon S-transferaz (GST) M1, T1, N-acetyl transferase 2 (NAT 2) ve cytochrome
P450 (CYP) 1A1 Mspl gosterebiliriz. Bu genlere ait polimorfizm ve null mutasyonlarin
endometriozise yol acabilecegi iizerinde durulmustur (11-13) IL-10 promoter
polimorfizminde ise karbonik anhidraz II antikorlarinin (anti-CA 1II ab) ortaya
cikmasinin endometriozis olgularinda genetik bir yatkinliga neden olabilecegi One
stirtilmustiir (14).

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF), 6. kromozomun kisa kolununa
(6p12) yerlesim gosteren, molekiil agirligr 45 kDA (kilo dalton) olan bir sitokindir.
Dokularda mitojenik etkisi sayesinde angogenezisi uyarabilmekte ve vaskiiler
gecirgenligi artirabilme 6zelligine sahiptir (15). Kaynakcada bu faktor VPG (Vaskiiler
permeabilite faktorii) veya Vaskiilotropin olarak da isimlendirilmekte olup (15) ilk
olarak tiimor hiicrelerinde yapilan ve kilical damarlarin kapillerlerin proteinlere
gecirgenligini artiran bir protein olarak tanimlanmistir (15). Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii (VEGF)’ in secici olarak endotel hiicrelerindeki mitojenik etkisi
sayesinde angiogenezisi uyarmasinin yani sira morfogenezis ve kemotaksisde de onemli
roller iistlendigi bilinmektedir (15).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) epitel hiicrelerinde, mezenkimal
hiicrelerde ve 6zellikle de tiimor hiicrelerinde fazla miktarda yapilmaktadir. VEGF'in
insanda 121, 165, 189 ve 206 aminoasit iceren formlar1 olup, cogu sistemlerde VEGF—-
121 ve 165 asil formlardir. Cok kisa bir siire 6nce VEGF ile iliskili VEGF B, C, D, E
olarak belirtilen genler ve plasental biiyiime faktorii tammmlanmistir. Bunlarin her biri
0zgiin islevlere sahiptir (16).

Vascular endothelial growth factor (VEGF) angiogenezi diizenleyen ve mitozu
uyaran temel sitokinlerden bir tanesidir. Organizmada morfogenezde, kemoatraksiyonda
ve damar gecrigenliginde onemli islevler goriilmektedir. VEGF angiogenezisin gerek
normal gerekse patolojik siirecinde yer alir (15, 17). Endometriozis implantlar1 timor
benzeri bir gelisme gostermektedirler; dolayisiyla hastaligin = patogenezinde
neovaskiilarizasyon ve angiogenesis dnemli bir yer tutmaktadir. VEGF’in endometriozis
olgularinda periton sivisinda ve folikiiler sivida artis gosterdigi degisik c¢aligmalarda
bildirilmistir (18). Baz1 tiimor tiplerinde de serum VEGF diizeyleri yiikselmektedir.

Endometriozisi tek bir hastalik gibi diisiinmek ve hastalifin etiyopatogenezini

tek bir kuram veya nedene dayandirmak olanaksizdir. Cagdas bilgiler dogrultusunda



endometriozis etiyopatogenezi farkli kuramlarin degil, farkli nedenlerin bir biitiinii
olarak ele alinmalidir.

Endometriozis etiyopatogenezine ait bilgiler gozden gecirildiginde klasik bazi
kuramlarla karsilasilir. Bu kuramlar giiniimiizde gecerliligini kismen veya tamamen
yitirmigtir. Ancak, gerek endometriozis etiyopatogenezine ait tarithsel siirecin
bilinmesinde, gerekse pelviste yerlesim gosteren endometriozisin olusumunun
aciklanmasina katkida bulunmasi bakimindan bu kuramlardan s6z etmek yararh
olacaktir.

Son yillarda yapilan calismalarda, VEGF geni translasyona ugramayan
bolgesinde bulunan -460C>T ve +405G>C gen polimorfizmlerinin endometriozis
patofizyolojisinde ©6nemli rol oynadigr bildirilmistir. Ayrica, +405G>C gen
polimorfizminin VEGF proteininin {iretimi iizerinde onemli etkisi oldugu gosterilmistir
(19, 20)

Bu bilgilerin 15181 altinda calismamizda VEGF -460C>T ve +405G>C gen
polimorfizmlerinin ve serum VEGF diizeylerinin endometriozis etiyopatogenezi

izerindeki etkisi arastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Endometriozisin bulundugu yerden kaynaklamasi (in-situ gelisme):
Endometriozisin bulundugu yerden kaynaklamasi konusunda 6ne siiriilen Miiller veya
Wolf kanali artiklarindan endometriozis gelistigi yolundaki kuram artik neredeyse
biitiiniiyle reddedilmektedir. Barsaklarin serozasinda goriilebilen endometriozisi sadece
embriyonik kaynakli endometriozis kurami ac¢iklayamamaktadir. Lauchlan Miiller
kanal1 epitelyum hiicrelerinin Miiller Kanali disinda da olabilecegi seklinde bir diisiince
One siirmiistiir (21). Ancak endometirozis odaklarinda hem ser6z hem de miisindz
hiicreler bulunmasi bu diisiinceyi de tartisilir duruma getirmistir.

Metaplazi normal bir dokunun diger normal bir dokuya doniismesi anlamina
gelmektedir. Meyer tarafindan 1919 yilinda 6ne siiriilen kolom epiteli metaplazisi
kurami (22) puberta Oncesinde, menopoz doneminde ve kanser tedavisi nedeniyle
ostrojen kullanimima baglhh olarak ortaya c¢ikan nadir endometirozis olgularin
aciklamaya yoneliktir. Bu kuram, etiyopatogenezisi periton bosugunu doseyen
hiicrelerin hormonlar veya yangi gibi uyaranlar sonucunda endometrium hiicrelerine
doniismesi ile acgiklamaya c¢alismaktadir. Kolom epiteli metaplazisi kurami
endometriozisin 0zel durumlar disinda sadece kadinlarda oldugunu, pelviste ve iiretken
donemde daha sik goriilmesini agiklayamamaktadir. Endometriozisin yerinde olusumu

kurami deneysel veya klinik olarak ispatlanamamustir.



Uyarilim (Indiiksiyon) Kuram

Levander ve Normann 1955 yillinda uyarilim kuramini 6ne stirmiislerdir (23). Sekil (1)

Bozunmus Endometrium

Bag Dokusundaki
Kok Hiicreler

ENDOMETRIOZIS

Sekil 1. Uyarilim kurami (23)

Bu kuram bozunmus endometriumda bulunan bazi 6zgiin maddelerin bag
dokusundaki kok hiicreleri endometrium hiicrelerine doniistiirdiigli temeli iizerine
oturur. Merill’in tavsanlar {izerinde yapti§1 arastirmalar bu kurami desteklemektedir
(24). Ancak, bu deneylerde endometrial stromaya rastlanmadigi icin bu aciklama deger

kazanmamustir.



Endometriozis Nedenleri

Etiyopatogenezde bu giine kadar bizi yaniltan nokta endometriozisin her zaman
tek bir hastalik gibi diisliniilmesi ve bu sekilde agiklanmistir. Derin ve ylizeyel
endometriozis birbirinden farkli hastaliklar olabilir. Hastaligin etiyopatogenezini, ayr1
ayr1 kuramlarla agiklamaya kalkismaksizin, cagdas bir yaklasimla bir nedenler biitiinii
olarak ele alabilir ve bu nedenleri ¢esitli gruplarda toplayabiliriz. Endometriozis gibi
kuramlara bogulmus bir hastaligin etiyopatogenezi acgiklanirken nedenlere yonelik bir
gruplama yapilmas: gerek ¢i1g gibi artan bilgi birikiminin karmasaya yol agmamasi
gerekse kolaylik saglamasi bakimindan da akilc1 bir yaklasimdir. Dogal olarak, bu
gruplarin arasina kesin cizgiler veya sinirlar koyabilmek olanaksizdir. Ozellikle genetik
biliminin genis kapsami ve son yillarda kazandig1 ivme diger konularla da ortiismesine
neden olmaktadir. Hastaligin Ozelligine gore bu gruplarin biraraya getirilmesi
etiyopatogenze farkli acilardan bakabilmemizi kolaylastiracak ve konuya yeni bir bakis

getirecektir.

Giincel bilgiler dogrultusunda endometriozis konusunda asagidaki sekilde bir

nedenler grubu olusturabiliriz:

a. Hormonal Faktorler
b. Genetik faktorler
c. Bagisiklik sistemi
d. Kanser biyolojisi

e. Cevresel faktorler



Hormonal Faktorler

Endometrial hiicrenin yasayip gelisebilme kabiliyetinde olmasi icin yiizeye
yapismasi, boliinmesi ve endometrium disinda yasamini devam ettirebilmesi ile
miimkiin olmaktadir. Bunun gerceklesebilmesi icin bircok faktoriin  hiicre
poliferasyonunu ve doku gelisimini desteklemesi gerekir. Endometriozis Ostrojen
bagimh bir hastaliktir. Endometriotik dokularin istilasindsan veya gelismesinden sadece
over veya adrenal kaynakli dstrojen sorumlu degildir. Bulun ve ark. Cesitli arastirmalar
tarafindan yapilan calismalarda endometriotik dokularda yiiksek miktarda Ostrojen
iiretildigi gosterilmistir. (25-30). Ostrojen iiretiminde StAR (steroidogenic acute
regulatory protein) ve aromataz iki onemli basamakta yer alirlar. StAR kolesteroliin
sitozolden mitokondri igerisine girmesini kolaylastirmaktadir (31). P450 aromataz ise
steroid sentezinin son basmagini katalize eder. Bu nedenle enziminin bu oOzelligi
inhibitorlerinin endometriozis tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmasini saglamistir.

Endometrioziste aromataz gerek ektopik gerekse dtopik endometrial dokularda
stroma hiicreleri tarafindan iretilmektedir. Normal endometriumda ise aromataz
bulunmadigindan normal endometriumda Ostrojen sentezi yapma Ozelligine sahip
degildir. Endometriozisli hastalarin endometriumunda ve endometriotik dokularinda
aromataz sentezinde rol oynayan transkripsiyon faktorleri de bulunurlar. Ancak normal
endometriumda bu faktorler mevcut degildir. Ornegin, steroidogenic factor-1 (SF-1)
endometriozisli hastalarin endometriumunda ve Ozellikle endometriotik dokularda
bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir. Normal endometriumda ise SF-1 iiretimi yoktur
(32).

Ostrojen iiretimi ile inflamasyon arasindaki baglanti konusunda son 10 yil
icerisinde yogun arastirmalar yapilmistir (29). Endometrioziste prostoglandin ve
sitokinler agr1 ve inflamasyondan sorumludurlar (33, 34). Endometriotik dokudaki bu
inflamasyon steroid iiretiminden sorumlu StAR, aromataz ve COX-2 ekspresyonunu,
yerel Ostradiol ve PGE, iiretimini i¢ine alan bir dongii sonucunda gerceklesmektedir
(Sekil 2) (35-37). Endometriotik dokularda bulunan SF-1 6zellikle aromataz ve StAR
olmak {iizere steroidogenezden sorumlu genleri PGE, ve cAMP bagiml olarak harekete

gecirdigi aciklanmustir (25).
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Sekil 2. Endometriozisin hormonal mekanizmalar1

Kanser Biyolojisi Ve Endometriozis

Malign bir hastalik olmamasina ragmen endometriozis hiicre {iremesi ve
invazyon gosteren bir hastaliktir. Bu yoniiyle tiimor gelismesi ve metastazi ile ortak
noktalara sahiptir (38). Timor biyolojisi kapsamindaki calismalar giiniimiizde
endometriozis etiyopatogenezine 151k tutmaktadir.

Endometriozisli hastalarda pelviste kotii huylu ur riski artmaktadir (39, 40).
Endometrioid, berrak hiicreli kanserler ve over kanserlerinin karisik olan tiplerinde
yiiksek oranlarda endometriozise rastlannaktadir (41). Dolayisiyla, endometriozis uterus
disindaki endometrial ve berrak hiicreli karsinomlarin Onciisii de olabilir goriisii
hakimdir (42). Endometriozis hastalarinda over kanseri gelisme oranlarinin daha net
olarak saptanmasi gereklidir. Yirmibes yillik bir siire icerisinde endometriozis tanisi
alan 20,876 kadinda over, Hodgkin disi lenfoma ve meme kanseri sikliginda artig

oldugu rapor edilmistir (43). Herseye ragmen endometriozis hastalarinda meme



kanserinde risk artis1 oldugu hakkinda kesin bir bilgiye sahip olunamayacagi sav ileri
siriilmektedir (44). Bir diger ¢alismada ise melanom ile meme kanseri arasinda bir iligki
olabilecegi bildirilmistir (45, 46). Bu konuda ciddi epidemiyolojik calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Cesitli  kanser tiplerinde goriilen genetik degisikliklere endometriozisli
hastalarda da rastlanmaktadir (47,48). Endometriotik proliferasyon kismen onkojenlerin
mutasyonu veya timor baskilayici genlerin delesyonu sonucunda gelisebilir (49).
Meydana gelen genetik degisiklikler onkojenler veya tiimor baskilayici genler ile
dolayl olarak da iliskili olabilecegi gosterilmistir (50, 51). Atipik endometriozis ve over
kanserleri ile birlikte goriilen endometiroziste p53 tiimor baskilayict gende yiiksek
oranda mutastonlar oldugu saptanmistir (52). Bu tiir bir doniisim 0Ozellikle
PTEN/MMAC/TEP1 gibi tiimor baskilayic1 genlerde heterozigot yap1 kaybr ve somatik
mutasyonlara bagl olabilecegi goriisii cesitli arastiricilar tarafindan ileri stiriilmiistiir
(53-57). Endometriotik kistlerde de benzer sekilde heterozigot yap1 kayb1 ve kromozom
9, 11 ve 22’de kismi delesyonlar goriilmektedir (53). Bu degisiklikler cevresel
faktorlerle iliskisi oldugu diisiiniilen detoksifikasyon genlerini de kapsayabilmektedir
(48, 49). Klon olusturma 06zelligi ve yiiksek andploidi oran1 endometirotik lezyonlarin
ozellikle endometrioid ve berrak hiicreli over kanserlerine doniisme egilimini artirir
(58,-60). Sonug¢ olarak, topluca ele alindiginda, cevresel faktorlerle birlikte veya
bagimsiz olarak tiimor baskilayici1 ve onkojenlerin ektopik dokularin implantasyonunda
ve aktivitelerinin siirdiiriilmesinde rolii olabilir goriisii taraftar toplamaya baslamistir.

Endometriozis yeniden damarlanma (anjiogenezis) ile seyreden hastaliklar ailesi
icerisinde yer almaktadir. Endometrioziste implante olan endometrial doku kendi
damarlarin1  gelistirmektedir. Bu yoniiyle de endometriozis kanserde goriilen
metastazlarin implantasyonuna benzer bir davranis gdstermektedir (61).

Endometrium angiogenezisi uyaran faktorler acgisindan zengin bir dokudur.
FGF1 (Fibroblast Growth factor), FGF2 ve vascular endometrial growth factor (VEGF)
gibi anjiogenezisden sorumlu bir¢ok sitokin endometriumda bulunur (61-64). Kanserli
dokularinda ve metastatik odaklarda oldugu gibi VEGF, IL-8, MCP-1, EGF gibi ¢esitli
biiyiime faktorleri endometrioziste de hiicre liremesinde ve yeniden damarlanmada
onemli sorumluluklar yiiklenmektedirler (18,65, 66). Endometrioziste dismenore de
angiogenezise katkida bulunmaktadir. Dismenore ile angiogenezis arasindaki olasi iliski

sekil 3’te gosterilmistir.
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Endometriozis hastalarinda hiicre disindaki gozenekli (ekstraselliiler matriks)
dokunun dinamiginin bozuldugu yolunda bulgular vardir (67). Bu bulgular timor
biyolojisi iizerinde yapilan calismalarin sonuclariyla benzerlik gostermektedir. Yapilan
calismalar Matriks metaloproteinazlar1 olarak adlandirilan bir grup proteinin (MMP)
endometrial hiicrelerin implantasyonunda rol aldigimi diisiindiirmektedir. Matriks
metalloproteinazlari, yukarida sozii edilen tiimor supressor ve onkojen genler tarafindan
diizenlenmektedir. MMP baskilanmasinin ektopik endometrium dokularinin olusumunu
engelledigi  gosterilmistir (68). MMP-1 ekspresyonunun endometrial doku

invazyonunda rol aldigin1 gosteren ¢aligmlar vardir (69).

Anjiogenez

Vazopressin
Oksitosin _-_
Endotelin | | g, akyminda azalma
Noradrenalin ve
Hipoksi

VEGF

Sekil 3. : Dismenore ve Anjiyogenezin arasindaki iliski

Endometriumun dongiisel degisikliklerinde programli hiicre 6liimii (apoptozis)
rol oynar. Kanser biyolojisinde goriildiigii gibi endometrium dokusunda apoptozise olan

duyarliligin azalmasi1 endometriozis etiyopatogenezinde gorev aldig goriisii hakimdir



11

(70) (Sekil 4). Endometriozis olgularinda Bcl-2 pozitif makrofaj sayilarinda artis
goriilmektedir (71, 72). Aktif olan bu hiicrelerin yasamlarin1 apoptozise direng
gostererek yasamlarina devam etmeleri ektopik dokunun proliferasyonunda onemli bir

etken olabilir. Bu noktada genetikle tiimor biyolojisi bir kez daha ortiismektedir.

Programh Hiicre Oliimii || Bcl-2 pozitif

Duyarhhginda Azalma Makrofajla

Apoptozise Direng

1 |

Ektopik Dokurfun Devamlilig: ve Proliferasyonu

Sekil 4. Apotozis ve endometriozis

Biitiin bu veriler birlikte degerlendirildiginde endometriozisin kanser ve kanser
metastazlar1 ile benzer Ozellikler gosterdigi acgikca goriillmektedir. Dolayisiyla,
endometriozis etiyopatogenzinin anlasilmasinda kanser arastirmalar: 6nemli Olciide 151k

tutacaktir.

Cevresel Faktorler Ve Endometriozis

Endometriozisin ¢evresel faktorlerle ve 6zellikle of 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-
dioksin (dioksin) ile iliskisi hastaligin etiyopatogenezi konusunda yeni bir bakis acisi
olusturmustur. Gliclii bir kimyasal zehir olan dioksinin rhesus maymunlarinda
endometriozise yol actigr gozlenmistir (73). Dioksinin hedef genleri sitokrom p450,
plazminojen aktivator inhibitdr-2 ve interlokin 1-beta gibi inflamasyon ve farklilagsma
ile ilgili diizenleyici genlerdir (74, 75). Aday genler olarak ortaya siiriilen Glutatyon S-
transferaz ailesine ait enzimler dioksinin detoksifikasyonunda rol almaktadir (76). Bu
ozellik cevresel faktorler ve genetik arasinda dolayli bir bag olarak karsimiza

cikmaktadir.
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Endometriozis ¢ok sayida gen ile cevresel faktorlerin etkilesimde bulundugu ¢cok
nedenli bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bagisiklik sitemindeki degisikliler ise
hastaligin nedeni veya sonucu olabilir ve bu degisiklikler genetik nedenlerden
kaynaklanabilir. Dioksin gibi ¢evresel faktorler endometriozis hastalarinda bagisiklik
sisteminde baskilayict etkilere yol acgabilirler veya hormonal 6zellikler gosterebiliriler.
Dioksin steroid reseptor diizeylerinde degismelere yol acarak hormonlarin dokuya 6zel
etkilerini etkileyebilir. Bu tiir maddelerin viicuttan temizlenmesinde rol oynayan
genlerdeki mutasyonlar ¢evresel faktorlerle genetik arasindaki iliskiyi agiklayabilecek
bir 6rnek olusturur Hormonal degisikliklerle beraber bagisiklik sistemi {iizerindeki
siiregen baski peritona ulasmis endometrial dokunun implantasyonunda ve kalic1 hale
gelmesinde rol oynayabilir. Endometriozis ile kanser arasinda yakin bir iliski soz
konusudur. Overlere ait ve endometrioid kanserlerde endometriozis kanser oncesi bir
lezyon olabilir. Diger taraftan, kanser arastirmalarindan elde edilen sonuglar
endometriozisin etiopatogenezine de 11k tutmaktadir. Bu calismalarin endometriozis ile
olan iligkilerini bilmek ve izlemek hastaligin sadece etiyopatogenezinin anlasilmasina
degil, tedavisine de katkida bulunacaktir. Ilerleyen yillarda kanser tedavisi icin
geligtirilen hiicre ve gen tedavisi yontemleri endometrioziste tedavi secenek olarak
karsimiza c¢ikacaktir. Endometriozis endokrin, immunolojik, genetik ve cevresel

elemanlarin birbirleriyle etkilesimleri sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 5).

Genetik Yatkinhk Cevresel Faktorler

Retrograd

Mensturasyon

Anjiogenez ENDOMETRIUM Drmona
(VEGF) akti

Immunolojik Degisiklikler

Sekil 5. Endometriozis etiypatogenezi: Giincel yaklagim
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Endometriozis Tamsi ve Tedavisi

Endometriozis karin agrisi, dismenore, disparoni ve islev bozkuklugu sonucunda
olusan adet kanamasi ve kisirlik gibi bir dizi bulgular gosterir. Bu bulgularin hicbiri
hastaliga 6zgiin degildir. En sik goriilen bulgu agridir. Agr yetigkinlerin % 30-70’inde,
adolesanlarin ise % 45-58’inde goriilmektedir. Yetiskinlerin % 50’sinden fazlasinda ve
adolesanlarin ise yaklasik %75’ inde dismenore goriilmektedir. Kisirlik ise hastalarin %
30°’nda goriilen bir bulgudur. Hastaligin kesin tanisi laparaskopi veya laparatomi ile
lezyonlar1 goriilmesi ve patolojik inceleme sonucunda konulabilir. Tedavi hastanin
gebelik istegine bagh olarak diizenlenir.

Kisirligin diizeltilmeside tibbi tedavinin yeri yoktur (77). Tam tersine tibbi

tedavi ovulasyonu baskilamakta ve gebeligi geciktirmektedir. Cerrahi tedavinin ise her
evrede gebelik oranlarina katkist vardir (78). Evre I ve II olgularda yapilan laparaskopik
cerrahi tedavinin gebelik oranlarmi artirdigi gosterilmistir (79). Cerrahi tedaviye
eklenen tibbi tedavinin gebelik oranlar1 {izerine etkisi gosterilememistir (80-83).
Kisirlik tedavisinde asilama ve tiip bebek yOntemlerinin etkili oldugu gosterilmistir.
(84,-86).
Giintimiizde bilinen agr1 tedavisi Ostrojen diizeylerinin diisiiriilmesine yoneliktir. Bu
amacla Ostrojen- -progesteron bilesimleri, progestojenler, danazol, and gonadotropin-
releasing hormon agonistleri (GnRHa) kullanilmkatadir. Bu ilaclar agr1 tedavisinde esit
derecede etki gosterirler (82,87,88). Ancak, bu tedaviler bir Olgiide basarili
olabilmektedir. Agrinin giderilmesinde c¢esitli deneysel tedavilerle oldukg¢a basarili
sonuclar elde edilmistir. Bu tedaviler aromataz inhibitorleri (Als) yaygin olarak
kullanilmaktadir (89-94).

Agrinin giderilmesinde cerrahi tedavilerin de etkinligi gosterilmistir. Cerrahi
tedavi koruyucu ve koktenci tedavi olarak iki sekilde yapilmaktadir. Koruyucu tedaviler
daha ziyade ksisirlik olgularinda tercih edilmektedir. Laparaskopi ile yapilan krouyucu
tedavilerde yaklasik % 70 oraninda fayda saglanabilmektedir. Ancak, tedaviden sonraki
her yil icerisinde %10 olarak artan sekilde astalarin agri1 yakinmasi tekrar etmektedir.
Laparaskopiye ek olarak yapilan sinir kesileri gibi diger yardimci cerrahi islemlerin
agrimin giderilmesinde yararlilifi gosterilememistir. (95,96). Rahim ve yumurtaliklarin

cikartildig: radikal cerrahi de kesin bir tedavi olarak kabul goriilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Projede belirlenen polimorfizmlerin saptanmas: ic¢in ilk kademede asagida
belirlenen klinik kriterlere dayanilarak olgularin tanimi yapilmistir. Calismanin ikinci
kademesinde ise bu Orneklere ait DNA’lar hazirlanmis, saflik tayinleri yapilmis ve
DNA polimorfizimleri RFLP yontemi ile saptanmistir. Bu kademelerdeki calismalar
tamamlandiktan sonra VEGF Gen bolgesinin polimorfizmler incelenmis ve bu 6rneklere

ait serumlarda ELISA ile VEGF diizeyleri ol¢iilmiistiir.
3.1. Secilen Orneklerin Tanim

Bu calismada iki 6rnek grubu kullanilmistir. Birinci grupta Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigine

basvuran endometriosisli hastalar ele alinmistir. Ikinci grup ise kontrol grubudur
3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Prona), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum klorid (Sigma A-
5666), Asetik asit (MECK K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768), Hidroklorik asit
(% 37 Merck K-13190114), Brom fenol blue (Sigma B-6896), dANTP seti (MBI
Fermentas), EDTA (dihidrat) (Merck K-90602121), Etanol (%99 Tekel), Etidium
bromid (Sigma E-8751), Hidrojen peroksit (%35 Merck K-22035097), Mineral yag
(Sigma M-5904), Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552), Sodium doedocyl
(lauryl) sulfate (Sigma L-5750), Sodyum hidroksit (Merck C754962),Kalium
dihidrogen phosphat (A 741071 Merck), Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257), Trizma
baz (Sigma T-1503), Taq polimeraz (MBI Fermentas), Xylene cyanol (Sigma X-4126),
Ficoll 400 (Sigma F-9378), Proteinaz K (Merck), Potasyum hidroksit (Sigma P 1767),
Triton X-100 (Sigma T-9284), Mercuric kloriir (Sigma) Amonyum siilfat (Sigma A
5132), Xylene orange (Sigma X 0127), Izopropanol (Sigma 405-7), DNA size marker
(100 bp DNA ladder, 100 bp DNA ladder plus, pUC 19 DNA/Mspl marker) (MBI
Fermentas),BsmFI, BsrUI, primerler (MBI Fermentas).
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3.3. Kullanilan Gerecler

Elektroforez i¢in gii¢c kaynagi, Hassas terazi, Polaroid kamera ( DS34 Direct
screen instant camera), Isiticili manyetik karistirici (Electromag), Mikrodalga firin
(Philco), Mikrosantrifiij (TDX), PCR aleti, pH metre (HANNA), Pipet takimu,
(Eppendorf) Falkon santrifiij ( Hereaus), sogutmali santrifiij, ( Hettich, Universal 32 R ),
Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), Su banyosu (Elektromag), UV transilluminator
(Strategene UV/White light transilluminator), Vorteks (Nuve mix), Elektroforez
Sistemi, ELISA cihazi

Calismamizda kullanilan primerler
VEGEF +405 (G/C) polymorphism sense: S'-ATTTATTTTTGCTTGCCATT-3’
VEGF +405 (G/C) polymorphism antisense: 5'-GTCTGTCTGTCTGTCCGTCA-3’
VEGF -460 (C/T) polymorphism sense: 5'-TGTGCGTGTGGGGTTGAGCG-3'
VEGF -460 (C/T) polymorphism antisense: 5-TACGTGCGGACAGGGCCTGA-3’
3.4. KULLANILAN COZELTILERIN HAZIRLANMASI
3.4.1. DNA izolasyonunda Kullamilan Cézeltilerin Hazirlanmasi:
Eritrosit Parcalama Tamponu (Lysis Buffer)

8.74 gram Amonyum kloriir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 [I1 0.5 molarhk
Etilen diamine tetra asetat (EDTA)’nin tartimlar1 yapilarak erlen icine alindi. 900
mililitre ddH,0 eklendi ve ¢ozeltinin pH'st 1 normal NaOH ile 7.4'e ayarlandi. Daha
sonra balon joje i¢cine alinarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti 1siya dayanikli cam
siselere aktarilarak 120°C'de 15 dakika otoklavlandi ve +4°C'de sakland.

pu 0.5 M Disodium Etilen Diamin Tetra Asetat (EDTA) (pH 8.0)

186.1 gram Etilen diamin tetra asetat (EDTA) tartilarak beher icine alind1 ve 800



16

ml ddH,O eklendi. Manyetik karistirict yardimiyla ¢oziindiiriildii ve pH'st sodyum
hidroksid ¢ozeltisi ile 8.0'¢ ayarlanarak ddH,O ile 1 litreye tamamlandi. 120°C'de 15
dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

4 Molar Sodyum Kloriir (NaCl)

233.6 gram Sodyum kloriir tartilarak erlene alind1. Uzerine 800 mililitre ddH20
ilave edildi ve manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢oziindiiriildii. Balon jojeye
aktarilarak 1 litreye tamamlanda. 120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.
Lokositleri Parcalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL)

25 mililitre 4 molar sodyum kloriir ve 50 mililitre 0,5 molar 50 mililitre Etilen
diamin tetra asetat (EDTA) direk balon jojeye konularak 1 litreye tamamlandi. 120°C'de
15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda 1s1sinda saklandi.

1 Molar Tris tamponu (stok)

121.1 gram Tris baz tartilarak ve bir behere alindi. Uzerine 42 mikrolitre
hidroklorik asit ile yaklasitk 800 mililitre ddH,O eklenerek manyetik Kkaristirici
yardimiyla iyice c¢Oziindiiriildii. Daha sonra balon jojeye aktarildt ve 1 litreye
tamamlandi. 120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

9,5 Molar Amonyum asetat

73.22 gram amonyum asetat tartilarak beher icine alindi. Uzerine 80 mililitre
ddH,O eklenerek manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve ddH,O
ile 100 mililitreye tamamlandi. 0.22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve
+4°C'de saklandi.

%10’luk Sodyum dodesil siilfat (SDS)

10 gr sodyum dodesil siilfat tartildi. SDS tozlarin1 kaldirmamaya dikkat ederek
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beher icine alindi ve iizerine 80 mililitre ddH,O eklendi. Manyetik karistiric1 yardima ile

¢cOziindiiriildii ve pH’s1 7.2’ye ayarlandi. 0.22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize

edildi ve oda 1s1sinda saklanda.

Proteinaz K (20 mg/ml)

20 miligram proteinaz K tartilarak steril bir gode i¢inde steril ddH,O ile 1

militreye tamamlandi. -20 °C’de saklandi.

3.4.2. Agaroz Jel Elektroforezi’nde Kullanilan Cozeltiler

Etidyum Bromiir(10 mg/ml)

10 gram etidyum bromiir tartilarak steril ddH,O ile 10 militreye tamamland.
Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)

20 gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 molarlik Etilen diamin tetra
asetat, 1 mililitre 1 molarlik Tris (pH 8.0), 200 miligram Brom fenol blue, 200 miligram
Xylen cyanol tartilarak steril ddH,O ile 100 mililitreye tamamlandi. Oda 1sisinda
saklandi.
5x Tris-Borik asit-Etilen diamin tetra asetat (TBE)

54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartilarak beher icine aktarildi.Uzerine
20 mililitre 0.5 molarhik EDTA (pH’s1 8.0) ve 800 ml ddH,O ilave edilerek manyetik

karistiricida ¢oziindiiriildii. Cozelti balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi ve 120

°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda 1s1sinda saklandi.

3.5. KULLANILAN YONTEMLER

3.5.1. Periferik kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu icin kan ornekleri steril EDTA’ tiiplere alinmis ve en geg¢ bir
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giin i¢inde ¢alismak iizere oda 1sisinda saklanmistir. 10 ml periferik kan Ornegi steril
EDTA’l tiiplere alindiktan sonra calisma icin falkon tiipiine aktarildi. Uzerine 1:3
oraninda (30ml) eritrosit parcalama ¢oOzeltisi eklenerek karistirildi ve +4°C’de 15
bekletildi. +4°C’den cikarilan orneklerin 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
siipernatant kisimlar1 atild1 ve pelletleri tamamen siispanse edilerek iizerlerine tekrar 15-
20 ml eritrosit parcalama c¢ozeltisi eklendi. Ornekler +4°C’de 15 dakika bekletildikten
sonra 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar1 atilarak pelletleri
siispanse edildi. Siispanse olan pellet tizerine 500 ul %10’1luk SDS 50ul proteinaz K (20
mg/ml) ve 9.4 ml Iokosit parcalama cozeltisi eklenerek 56°C su banyosunda 1 gece
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi her 1 ml 6rnek basina 0.37 ml 9.5 M ‘lik amonyum
asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra yavasca karistirildi ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifiij
edilerek proteinler c¢oktiiriildii. Santrifiij sonrast siipernatant kismi temiz bir falkona
aktarilarak tizerine 1:2 oraninda %99’luk absolii alkol eklendi ve bdylece DNA’nin
presipitasyonu saglandi. Yogunlasan DNA’nin alkol yiizeyine c¢ikmasi beklendi ve
DNA steril bir mikropipet ucuyla alindi. DNA %70’lik alkolde yikanarak ve korunmak
lizereTris-EDTA ¢ozeltisi iginde ¢oziindiiriildii. DNA ornekleri +4°C’de muhafaza
edildi (97).

3.5.2. DNA Safhk Tayini:

DNA ornekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi.260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris EDTA
cozeltisi ile spektrofotometre sifirlanarak ol¢iildii.

260 nm’de okunan absorbans / 280 nm’de okunan absorbans oranindan DNA
safligi saptand1.O.D.;sg / O.D.30 oram 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz olarak kabul

edildi.Bu oranin altinda bir degere sahip olan DNA’lara temizleme islemi uygulandi.
3.5.3. DNA Konsantrasyonlarmin Hesaplanmasi:
Cift 1plikli DNA’nin 260 nm’de vermis oldugu 1 absorbans 50 pg/ml (50ng/ul)’

dir. Bu temel bilgiden faydalanarak DNA formiilii asagidaki formiile gore hesaplandi.
DNA Konsantrasyonu (ng/ul ): Sulandirma katsayisi (100) x Azso X 50
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3.5.4. PCR yontemiyle DNA’da VEGF +405 Gen bolgesinin ¢ogaltilmasi:

DNA orneklerinden 50ul hacminde PCR Ornekleri hazirlanir. 1 iinite Taq
polimeraz enzimi, Taq polimerazin ¢alismasi i¢in gerekli olan 10x reaksiyon ¢ozeltisi,
VEGF +405 bolgesine 6zgii primer cifti (sense 5S-ATTTATTTTTGCTTGCCATT-3' ve
antisense 5-GTCTGTCTGTCTGTCCGTCA-3"), 50mM KCIl, 10mM Tris-HCI, 4mM
MgCl12, 0.1mM dNTP ve ddH20O kullanilarak PCR ortami hazirlanir ve DNA Ornekleri
yaklasik 500ng olacak sekilde PCR karisimlarina eklenir.

Buharlagmanin engellenmesi i¢in karigimin tizerine 50 pl mineral yag

damlatilarak 6rneklerin Stratagene Mini Thermal Cycler’da PCR’lar1 yapildi

VEGF +405 Gen bolgesi icin kullamilan amplifikasyon kosulu:

94 derecede 1 dakika sonrasinda 94 derecede 1 dak, 55 derecede 1 dak, 72
derecede 1 dak, 72 derecede 10 saniye prosediirii 35 dongii olarak gerceklestirilmistir.

Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasi olugsan amplifikasyon iiriinlerinin incelenmesi i¢in %?2lik agaroz jel

hazirlanir ve drnekler bu jele yiiklenerek 100 volt’luk elektrik akiminda yiiriitiildii.

VEGF +405 Gen Bolgesi Amplifikasyon Uriinlerinde GC Gen Polimorfizminin
Tespiti

Amplifiye olan PCR iirtinleri BsmFI Restriksiyon Endoniikleaz enzimi ile kesildi.
Kesim igsleminde bir 6érnek icin 10 ul PCR amplifikasyon iiriinii, 1,5 pl didistile su, 0,7
ul 10X NEBuffer 4, 0,7 ul 100X BSA, 0,3ul BsmFI Restriksiyon Endoniikleaz enzimi
kullanild1 (98).

Kesim islemi i¢in karisim hazirlandiktan sonra drnekler 65 °C su banyosunda 1
saat inkiibe edildi. Kesim iiriinleri% 2’lik agaroz’da 1xTBE cozeltisi icinde, 120
volt’luk elektrik akiminda, 30 dakika yiiriitiildii. Elektroforez tamamlandiktan sonra jel

UV altinda incelendi ve Polaroid kamera ile fotografi ¢ekildi.
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3.5.2. PCR yontemiyle DNA’da VEGF-460 Gen bolgesinin ¢ogaltilmasi:

DNA orneklerinden 50ul hacminde PCR 6rnekleri hazirlanir. 1 iinite Taq
polimeraz enzimi, Taq polimerazin ¢aligmasi i¢in gerekli olan 10x reaksiyon ¢ozeltisi,
beta adrenerjik reseptor gen bolgesine Ozgili primer c¢ifti (sense 5'-
TGTGCGTGTGGGGTTGAGCG-3' ve antisense 5'-TACGTGCGGACAGGGCCTGA-
3", 50mM KCI, 10mM Tris-HCI, 1,5mM MgCl,, 50nMol dNTP,%001 W/V jelatin ve
ddH,O kullanilarak PCR ortami hazirlanir ve DNA Ornekleri yaklasik 50ng olacak
sekilde PCR karisimlarina eklenir.

Buharlagsmanin engellenmesi icin karistmin {izerine 50 pl mineral yag

damlatilarak 6rneklerin Stratagene Mini Thermal Cycler’da PCR’lar1 yapildi.

VEGF-460 Gen bolgesi icin kullanilan amplifikasyon kosulu:

DNA amplifikasyonu 94 derecede 5 dak sonrasi, 94 derecede 30 saniye, 59
derecede 30 saniye, 72 derecede 45 saniye, 72 derecede 5 dakika prosediiriiniin 38

sikliis boyunca uygulanmasi sonrasinda gergeklesir.

Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasi olugsan amplifikasyon iiriinlerinin incelenmesi i¢in %?2lik agaroz jel
hazirland1. Ornekler agaroz jel elektroforezinde hazirlanmis olan jele tatbik edilerek

100 volt’luk elektrik akiminda yiiriitiildii.

VEGF-460 Gen Bolgesi Amplifikasyon Uriinlerinde CT Gen Polimorfizminin
Tespiti

Amplifiye olan PCR iiriinleri BsrUI Restriksiyon Endoniikleaz enzimi ile
kesildi. Kesim isleminde bir ornek i¢in 10 pl PCR amplifikasyon iiriinii, 1,5 pl didistile
su, 0,3 ul BsrUI Restriksiyon Endoniikleaz enzimi kullanild1 (99).

Kesim iglemi i¢in karisim hazirlandiktan sonra 6rnekler 37 °C'de bir saat inkiibe
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edildi. Kesim iiriinleri% 2’lik agaroz’da 1xTBE cozeltisi icinde, 120 volt’luk elektrik
akiminda, 30 dakika yiiriitiildii. Elektroforez tamamlandiktan sonra jel UV altinda

incelendi ve Polaroid kamera ile fotograf1 ¢ekildi.

3.6. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatiksel Yontemler

Bu caligmanin istatiksel analizleri SSPS 8.0 paket programu kullanilarak
yapilmustir. Istatiksel anlamlilik siir1 p<0.05 olarak alinmustir.

Genotip ve allelerin  goriilme sikliginin  gruplararast  farkliliklarinin
degerlendirilmesinde Ki kare ve Fisher testi kullanilmistir. Genotip ve allelerinin lipid
profili tlizerindeki etkilerinin belirlenmesi i¢in Student's t testi kullanilmistir. Allel

frekanslar1 gen sayma metoduna gore yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda kullanilan saglikli kontrol grubu ve endometriozis olgulara ait yas

ortalamalar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Calisma Gruplarina Ait Bilgiler

Gruplar
Kontrol Endometriozis
Ornek Sayist (n) 26 52
Yas Ortalamalar1 (X+SD) 31.46 +4.79 30.71+ 8.82
VEGF (X£SD) 84.39+ 35.07 52.76+28.58 *
Endometriozis evresi
Erken evre/ ileri evre (n,%) - 11,%21.2 /41, %78.8

VEGF:Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, *p<0.001

Yapilan istatistiksel incelemede hasta grubunda serum VEGF diizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda cok ileri derecede anlamli olarak yiiksek gozlenmistir
(p<0.001). Yas ortalamalar1 acisindan ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 2 'de VEGF 405 gen polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarinin
hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
VEGF 405 gen polimorfizmi dagilimlar1 acisindan anlamli fark saptanmamustirr.
Endometriozis grubunda CC genotipi kontrole oranla istatiksel acgidan yiiksek
bulunmustur (¥ *= 2.91, p=0.08). CC genotipini tasimanin endometriozis riskini 1.61 kat
arttirdi@1 saptanmistir (ODDs ratio= 1.612, %95 CI: 0.893-2.913). Endometriozis hasta
grubunda GC genotipi kontrole gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber

diisiik frekansta gdzlenmektedir (= 2.69, p= 0.101). GC genotipine sahip olma
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endometriozis riskini 1.395 kat azaltmaktadir. VEGF 405 C alleli hasta grubunda
kontrole yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (¥ = 0.027,

P=0.870).

Tablo 2. VEGF genotip ve Allel Frekanslarinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda

Dagilimi

GRUP KONTROL ENDOMETRIOZIS
GENOTIP

CcC 9 (%34.6) 24 (%55.8)

GC 13 (%50) 13 (%30.2)

GG 4 (%15.4) 6 (%14)

ALLEL

C 31 (%59.61) 61 (% 70.93)

G 21 (%40.39) 25 (%29.07)

Tablo 3 'de Endometriozis hasta grubunda VEGF 405 polimorfizminin serum
VEGF diizeyleri ve endometriozis evresi lizerindeki etkisinin incelemesine ait veriler
gosterilmistir. VEGF 460 polimorfizmi genotip ve allellerinin VEGF diizeyleri iizerinde
onemli bir etkisi saptanmamistir. VEGF 405 polimorfizminin endometriozis evresi
izerindeki etkisi incelendiginde ise ileri evredeki hastalarda G alleli frekansi erken
evredeki hastalara gore istatiksel olarak yiiksek olabilecegi aciklanmistir. Ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilememistir (p=0,302).
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Tablo 3. Endometriosizli hasta grubunda VEGF 405 polimorfizminin serum

VEGTF diizeylerine ve endometriosis evresi iizerindeki etkisi

VEGF 405 VEGF (mg/dl) Endometriozis evresi

(Xt SD) (n,%)

Erken Evre Ileri Evre

Genotip
CC(n=18) 49,23+ 26,37 7 (%70) 17 (%51,5)
GC (n=11) 48,53+ 27,76 1 (%10) 12 (%36,4)
GG (n=4) 4540+ 18,51 2 (%20) 4 (%12.1)
Allel
C (n=29) 48,96+ 26,41 8 (%80) 29 (%817,9)
G (n=15) 47,70+ 25,02 3(%30) 16 (%48,5)

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii ,n= drnek sayisi. *:p<0.05

Tablo 4 'de VEGF 460 gen polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarinin
hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
VEGF 460 gen polimorfizmi dagilimlar1 acisindan anlamh fark gozlenmemistir.
Endometriozis grubunda 460 T alleli kontrole gore yiiksek bulunmustur () ’= 0.610,
p=0.435). CT genotipini tasitmanin endometriozis riskini 1.397 kat arttirdigi
saptanmistir (ODDs ratio= 1.397, %95 CI, 0.447-4.365). Endometrioziste CC genotipi

kontrole gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber diisiik frekansta
bulunmustur () *= 0.610, p= 0.435). CC genotipine sahip olma endometriozis riskini
1.143 kat azaltmaktadir. VEGF 405 C alleli hasta grubunda kontrole diisiik olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir ( 2= 0.026, P=0.871).
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Tablo 4. VEGF 460 genotip ve Allel Frekanslarimin Hasta ve Kontrol

Gruplarinda Dagilimi
GRUP KONTROL ENDOMETRIOZIS
GENOTIP
TT 8 (%50) 22 (%52.4)
CT 3(%18.8) 11 (%26.2)
CcC 5(%31.3) 9 (%21.4)
ALLEL
C 13 (%40.62) 29 (%34.52)
T 21 (%59.38) 25 (%65.48)

Tablo 5'te Endometriozis hasta grubunda VEGF 460 polimorfizminin serum VEGF
diizeyleri ve endometriozis evresi {lizerindeki etkisinin incelemesine ait veriler
gosterilmistir. VEGF 460 polimorfizmi genotip ve allellerinin VEGF diizeyleri iizerinde

onemli bir etkisi gozlenmemistir.

Tablo 5. Endometriosizli hasta grubunda VEGF 460 polimorfizminin serum

serum VEGF diizeylerine etkisi

VEGF 460 VEGF (mg/dl) Endometriozis evresi
(X £ SD) (n,%)
Genotip Erken Evre ileri Evre
TT(n=17) 54,12+ 32,44 4 (%44,4) 18 (%54,5)
CT (n=9) 50,85+ 24,45 2 (%22,2) 9 (%27,3)
CC (n=5) 50,18+29,01 3 (%33.3) 6 (%18,2)
Allel
T (n=26) 52,99+ 29,45 6 (%66,7) 27 (%81,8)
C (n=15) 47,70+ 25,02 5 (%55,6) 15 (45,5)
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VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ,n= 6rnek sayisi. *:p<0.05

Hasta grubunda serum VEGF diizeyleri

endometriozis evresine gore

degerlendirildiginde (Tablo 6), VEGF diizeyi ileri evredeki hastalarda erken evredeki

hastalara gore daha yiiksek gozlenmistir. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,687).Endometriozis ileri evre hasta grubunda yas ortalamasi erken

evredeki hastalara gore daha yiiksektir (p<0,05).

Tablo 6. Hasta grubunda endometriozis evrelerinde Serum VEGF diizeylerinin

karsilastirimasi

Endometriozis evresi VEGTF diizeyi (X£ SD) Yas (y1l)( X+ SD)
Erken evre 49,08+ 21,67 26,00 5,34
Ileri evre 53,77+ 30,46 31,97+ 9,18%

*, p=0,045

Tablo 7°de hasta grubu 30 yasindan biiyiik / kii¢ciik ve endometriozis erken/ileri

evre olarak gruplandildiginda, serum VEGF diizeylerinin 30 yasindan biiyiik ve ileri

evredeki hastalarda 30 yasindan kiigiik ve erken evredeki hastalara gore daha yiiksek

oldugu gozlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.

Tablo 7. Hasta grubunda endometriozis evresi ve yas kriterlerine gore serum

VEGTF diizeylerinin karsilastirimasi

Yas/Endometriozis evresi VEGTF diizeyi (Xt SD)
Yas>=30/ Ileri evre (n=31) 53,80+ 29,98
Yas<30/ Erken evre (n=6) 47,40+ 21,16

Tablo 8’de hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VEGF +405 G—C ve -460 C—STI

allellerinin serum VEGF diizeylerine etkisi karsilastirllmistir. Hasta grubunda VEGF

+405 G, +405 C ve -460 T allelleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlamli seviyede daha diisiik serum VEGF diizeyleri ile iligkili bulunmustur.

VEGF -460 C allelindede ayni dogrultuda gozlenen bulgu istatistiksel anlamlilik

diizeyinde degildir. Hasta ve kontrol gruplarinda VEGF allellerine gore serum VEGF

diizeyinde belirlenen en belirgin farklilik mutant +405 C Alleline sahip olanlarda

gozlenmistir (p=0,004). Mutant -460 T alleli de daha diisik VEGF diizeyleri ile

iliskilidir (p=0,021).

Tablo 8. VEGF +405 G—£ ve -460 C—{ Allellerinin hasta ve kontrol gruplarn

arasinda serum VEGF diizeylerine etkisinin karsilastirilmast

Endometriozis

Kontrol

P degeri

VEGF +405 G Alleli

47,70£ 25,02 (n=15)

81,02+ 42,18 (n=12)

0,017

VEGF +405 C Alleli

48,96+ 26,41 (n=29)

85,23+ 40,86 (n=16)

0,004

VEGF -460 C Alleli

50,61%£ 25,04 (n=14)

65,08+ 30,62 (n=6)

0,282

VEGEF -460 T Alleli

52,99+ 29,45 (n=26)

80,54+ 33,52 (n=10)

0,021
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S.TARTISMA

Endometriozis hormon-responsif uterus boslugu disinda endometrial benzeri
doku gelisimiyle karakterize kronik jeolojik bir hastaliktir.Kadinlarda reprodiiktif yasi
%10’a kadar etkileyebilir.Etkilenmis kadin genellikle bir veya daha fazla agn
semptomlarina  ve/veya gebe kalma giicliigiine sahip olmasmna ragmen klinik
prezentasyon degisir. Implantasyon kurami Sampson tarafindan tarif edilen ve
giinlimiize kadar da gecerliligini kismen koruyan bir kuramdir (1). Uterus sekil
bozukluklari, serviks darligi, vagina atrezisi veya “hymen imperforatus” gibi adet
kaninin akisina engel olusturabilen durumlarda endometriozisin fazla goriildiigii bir
gercektir. Bunun disinda adet dongiisii kisa olan ve adet kanamasi uzun siiren hastalarda
da endometriozis goriilme siklig1 daha yiiksektir (100). Ancak, bu kuram sadece pelvise
ait endometirozisi agiklamakla sinirli kalmasi bakimindan giiniimiizde bir alt kuram
olarak ele alinmalidir. Bir diger onemli unsur, kadinlarin %70-80’inde endometrial
hiicrelerin ters akim yoluyla karin bosluguna ulastigi gosterilmesine karsin yaklagik
%7’sinde endometriozis goOriilmesidir (101). Degisik arastiricilar tarafindan yapilan
calismalar bu verileri desteklemektedir (3, 102). Dolayisiyla, hastaligin bagska nedenleri
olabilecegi diistiniilmiis ve karin boslugu disinda gelisen endometriozis olgularini da
aciklayacak bagka kuramlar one siiriilmiistiir. Beyin ve akcigerler gibi uzak yerlesimler
Halban tarafindan ortaya atilan, lenfatik ve kan damarlar1 yoluyla yayilim kuramiyla
aciklanmaya calisilmistir. Herseye ragmen, adet kami ters akim kurami pelviste
endometiozis gelisiminde kismen rol oynamaktadir. Bu nedenle, implantasyon kurami
hastaligin ozelligine gore One siiriilen giincel kuram ve nedenlerin merkezinde yer
alabilir

Retrograde menstriiasyon yoluyla pelvik peritonu {izerinde Sampson’un
endometrial doku transplantasyonu teshisi hastaligin gelisiminde en ¢ok kabul edilen
aciklamasi getirmesine karsin sorumlu hiicresel ve molekiiler mekanizmalar belirsiz
kalmistir. Hastalik gelisiminde c¢evresel, immunolojik endokrin ve genetik etmenlerin
yer aldigr multifaktoriyel bir patolojidir (103). Cesitli calismalarda ¢ok sayida gende
bazi mutasyonlar1 ve tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler) endometriozise

yatkinlikla iliskilendirilmis ancak bunlarin kesin rolii belirlenememistir.
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Histolojik olarak endometriozis benin bir hastalik olarak kabul edilmistir. Ancak
gelisme ve diger dokulara infiltre olma ve yapigsma (baglanma) bakimaindan maliniteye
benzer (104). Endometriyotik bir lezyona gelismesi ve hayatta kalmasi i¢in ektopik yeni
doku olusumunu ve vaskiiler sistemle baglantisin1 saglamalidir (69, 105)

Endometriozisin genetik temeli konusundaki deneysel caligmalar ise rhesus
maymunlar1 {lizerinde yapilan arastirmalar1 icermektedir. Rhesus tiirii maymunlarda
meydana gelen endometriozis klinik ve histolojik agidan insana benzerlik
gostermektedir (8). Rhesus maymun kolonilerinde spontan endometriozisin kusaklar
boyunca incelenmesi hastaligin epidemiyolojisine ve genetik gecisine bir 151k tutabilir
(9). California Regional Primate Research Center (CRPRC) ve Wisconsin Regional
Primate Research Center (WRPRC) bu amacgh calismalarin yiiriitiildiigli merkezlerdir.
Her iki merkezde yapilan calismalarda insandaki sonuclara benzer sekilde, hastaligin
etiyolojisinde genetik gecisin Onem tasidigimi gosteren sonucglara ulasilmistir.  Bu
calismalar endometriozisin diabet, yiiksek tansiyon ve astim gibi karmasik bir genetik
gecis gosterdigini ve fenotipin sorumlu olabilecek genelerdeki degisik allellerin
birbirleriyle ve cevreyle etkilesimden kaynaklanabilecegini ortaya koymustur. Bu
etkilesimde fenotipin olusturulmasi esas1t bilinen Mendel yasalar1 ile benzerlik
gostermez. Genetik faktorler ile cevresel faktorlerin goreceli olarak ve birbirleriyle
etkilesimi konusunda ise eldeki bilgiler dogrultusunda bir yorum yapabilmek
olanaksizdir. Bu yorumu yapabilmek i¢in uzun zamana yayillmis ileriye doniik
caligmalara gereksinim vardir.

Sorumlu olan genleri saptayabilmek icin doku iizerinde c¢esitli molekiiler
uygulamalar yapilmaktadir. Genomik DNA analizi gibi yontemlerlere de hastaliktan
sorumlu genler saptanmaya c¢alisilmaktadir. Bu yaklasimlar hastaligin diizenegini
aydinlatmakla kalmayip, ileride hastaligin tedavisine de yeni bir boyut getirecektir.
Niceliksel gen analizi biitiin genomda herhangi bir gen bdolgesinin 6zel bir dizilim
gosterebilecegi temeline dayanmaktadir. Bu yonteme gore biitiin genomu kapsayacak
sekilde insanda bulunan toplam 30,000—40,000 genin taranmasinin etkili bir yaklagim
oldugu one siiriilmektedir.  Bu tiir bir yaklasimda akrabalik iliskisi bulunan
endometriozis hastalarinda hastaliktan sorumlu olabilecek belirli bir gen bdlgesinin
kalitilma sansinin daha fazla olmasi beklenir. Bu konuda yiiriitillen c¢alismalarda
smiflama hatalar1, yetersiz ornek sayist ve Ozellikle etnik gruplamalar gibi cesitli

sorunlarla karsilasildign rapor edilmistir (106, 107). Ozellikle son gurupta DNA
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polimorfizmi hastalikla ilgili olmayip tamamen bir etnik guruplama sorununu
yansitabilir. Endometrioziste ve diger jinekolojik sorunlarda farmakogenomik ve
polimorfizm ile ilgili genis bir derleme yakin zamanda yayinlanmistir (108).

Karmagsik gecislerde sadece baglanti analizi yapilarak siipheli genlerin saptanmast
yeterli olamayacagi agiklanmistir. Bu agidan bakildiginda, ek bir yaklasim olarak,
kontol guruplarinda ve endometriozis hastalarinda aday genlerin de saptanmasina
gereksinim duyulabilecegi izlenim elde edilmistir. Giinlimiizde endometriozis ile iligkili
aday genler bildirilmistir. Bu genlere ait polimorfizm ve null mutasyonlarin
endometriozise yol agabilecegi lizerinde durulmustur (11-13). Bunlar arasinda galaktoz
metabolizmas1 ile ilgili galaktoz-1-fosfat uridil transferaz (GALT)(10), Faz 1
detoksifikasyon genleri (Ah Reseptor, CYP1AI, N-acetyl transferase 2 (NAT1), Faz II
detoksifikasyon genleri (glutatyon S-transferaz GSTs, N-acetyl transferase 2 NAT2),
steroid-iliskili genler: Ostrojen reseptdr, Aromataz (CYP19), hiicre ici adezyon genleri
(ICAM-1), matriks metalloproteinazlari, angiojenik faktorler, sitokinler ve kemokinler
bulunmaktadir. Kemokinler arasinda VEGF, RANTES (regulated-onactivation, normal
T-cell-expressed, and normal T-cell-secreted I gen) ve MCP-1 (monocyte chemotactic
protein 1) konsantrasyonlarinin endometriozisli hastalarin periton sivilarinda artttig
gosterilmistir. Interlokin-10 (IL-10) promoter polimorfizminde ise karbonik anhidraz I
antikorlarmin (anti-CA II ab) ortaya ¢ikmasinin endometriozis olgularinda genetik bir
yatkinliga neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (14).

Endometriozis kanser ile benzer Ozellikler gostermektedir ve kanser bagimh
genlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikabilir (109, 110). Kanser olgularinda uygun
goriilmesi durumunda tiimor baskilayici genlerde heterozigot yapinin kaybolmasi klinik
olarak arastirllmaktadir. Benzer sekilde endometrioziste de tiimor baskilayic1 genlerde
ve DNA hatali eslesme (mismatch) onarim genlerinde heterozigot yapr kaybi olabilir
(111). Endometriozisin malign doniisiimiinde hMLH1, p16(INK41) ve PTEN genlerinin
etkisi olabilecegini gosteren bulgular mevcuttur.

Molekiiler tiptaki gelismeler sonucunda microarray kullanilarak gen ekspresyonu
seviyelerine bakilmasi endometrioziste yiiriitiilen diger genetik caligmalar arasinda yer
almaktadir. Endometriozis konusunda bilgi iiretmesine ragmen heniiz kesin bir sonuca
ulagilamamistir. Burada temel sorun microarreylerin ticari olarak iiretilmesi ve buna
yonelik bir gen havuzunu icermelerinden kaynaklanir. Eyster ve ark. ii¢ hastadan elde

ettikleri orneklerde ektopik ve Otopik endometriumda gen ekspresyonunun degisiklik
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gosterdigini bildirmislerdir (112). Bu calismada 4133 gen gozden gecirilmis ve 8 genin
ektopik odaklarda ©topik odaklara gore daha yiiksek seviyelerde ifade edildigi
gosterilmistir. Bu genlerin bir kismu hiicre iskelet sisteminde rol oynayan vimentin, B-
actin gibi genlerdir. Digerleri kompleman, ve immunoglobulin hafif ve agir zincirlerini
iceren bagisiklik sistemi islevi ile 1lgilidir.

Tam uzunlukta 12,000 insan geni veya ifade edimis biitiin genomun taranma
gerekliligini ortadan kaldiran tag dizileri iceren Affymetrix Hu95A microarray
kullanilarak yapilan degerlendirmelerde 91 genin asir1 ifade edildigi, 115 genin ise
ifadesinin azaldig1 gosterilmistir. Bunlar arasinda glycodelin ifadesi azalmis, growth-
response gen-1 ifadesi ise artmustir. Growth-response gen-1’in endometriozis
etiyopatogenzinde rol aldig1 diisiiniilen E2, IL-18, IL-g, TNF, and VEGF gibi genlerle
etkilesim gosterdigine inanilmaktadir. Kao ve ark. implantasyon penceresi doneminde
alinan 8 tanesi endometriozis hastalarindan 7 tanesi ise normal kadinlardan alinmig 15
biyopsi Ornegi lizerinde yaptiklar1 incelemelerde 12000 iizerinde geni incelemislerdir
(113). Bu microarray calismas: endometriozisli hastalarin endometriumlarinda hiicre
adezyon molekiillerinde, daha once endometriozisle ilgisi bilinmeyen endometrial
epitelyal proteinleri kodlayan genlerde ifade artisi oldugunu gostermistir. Doku
microarray (TMA) analizi veya proteomik ile ilgili calisma sonuglar1 heniiz
yaymlanmamustir (114, 105).

Neoangiogeneziste anahtar mediator endotelyal hiicre proliferasyonunu ve
migratasyonu stimule etmesi permeabiliteyi arttirmasi nedeniyle vaskkiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) diir, (115). VEGF bu 6zelliklerinden dolay1 tiimér invazyonu
metastazin bir belirteci olarak kabul edilir. VEGF geninde bir kism1 fonksiyonel 6neme
sahip olan SNP’ler tanimlanmistir. Ornegin 5°- proteine cevrilmeyen bolgede
+405G> C polimofizmi VEGF protein iiretimi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir
(116,117) Vaka- kontrol calismalarinda VEGF polimorfizmlerinin diabetk retinopati
(118) prostat kanseri (119) ve meme kanseri (120) gibi hastaliklarla iligkili oldogu
bildirilmistir.

VEGF asagida belirtilen nedenlerden otiirii  endometriozisin gelisiminde ve
progresyonunda hayati bir role sahip olabilir.

a- VEGF, insan uterus epitelyal ve stromal hiicrelerinde eksprese edilir ve dstrojen

tarafindan regiile edilir ( 121,122).
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b- VEGF endometriotik implantlarin epitelyumunda 6zellikle kirmizi lezyonlarda
lokalizedir ( 123,124) .
c- VEGF diizeyleri endometriozisli hastalarin peritonal sivilarinda ve serumlarda

yiiksektir (125).

Bu nedenle VEGF diizeyleri endometrioziste diagnostik ve toropatik bir hedef
olarak onerilmektedir (126).

Kim ve ark.(2005) (127), endmetrizis grubunda -460 C/T polimorfizmine ait
allel frekanslar1 ve genotip dagilimi kontrol grubundan farkli degildi. 405C /G
polimorfizminin  genotip dagilimi endometriyozisli  hastalarda anlamli derecede
farkliydi. Endometriyozisli hastalarda 405 CC genotipi kontrole gore daha yiiksek
siklikta bulunmustur.

Hsieh ve ark. (2004) (128), -460 C/T polimorfizmi ve endometriozise yarkinlik
arasinda anlamli bir iliski gostermis olup, bu ¢alismalarinda 460 CC genotipli kontrol
bireylere hi¢ rastlamamis olduklarim bildirmislerdir.

Han ve ark. (2004) (129), calismalarinda 405 CC genotip frekansini kontrol
grubunda yine oldukca diisiik olarak (%13,2) saptamislardir. Bu deger Japon
populasyonunda Awata ve arkadaslarinin calismarinda da (2002) (130), %10,3 olarak
bildirilmistir. Calismamizda da VEGF 405 CC genotipi hasta grubuna oranla (%55.8),
kontrol grubunda (%34.6) diisiik olarak saptanmustir.

Kim ve ark. calismasinda Kore populasyonuna ait ¢ok az veri olmasina ragmen
405 CC genotip frekansinin kontrol bireylerde genel populasyondan fark olmadigi rapor
edilmistir.

VEGF geninin ‘untranslated’ bolgesindeki polimorfizmlerin protein iiretimini
nasil etkiledigi agik olmamasina ragmen, VEGF geni SNP’lerinin VEGF sentezi ile
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar literatiirde yer almistir. Watson ve ark. (2002)
(131), calisgmalarinda VEGF geninde 405 polimorfizmine ait genotiplerin uyarilmis
periferal kan mononiikleer hiicrelerinden VEGEF iiretimi ile anlaml bir sekilde korele
oldugunu gostermislerdir.

Awata ve ark. (2002) (130), normal Japon populasyonunda 405 CC genotipi ile
daha yiiksek VEGF konsantrasyonlar1 arsindaki iliskiyi gostermislerdir.
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Giincel bir ¢calismada (132), ise 405 bolge polimorfizminin kanser hiicrelerinde
VEGF protein ekspresyonu ve tiimor anjiogenik aktivite ile korele oldugunu One
siirmiiglerdir.

VEGF geninin spesifik niikleotid polmorfizmine sahip bireylerin c¢esitli
hiicrelerde VEGF’nin artmis ekspresyonu araciligiyla endometriozis gelisiminde daha
yiisek risk ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

VEGF’nin artmis serum seviyelerinin 450CC genotipli bireylerde artmos
endometriozis iligkisine dayanan bulgulara karsin dolasan VEGF nin endometrioziste
regiile edilip edilmedigi konusunda karsut literatiirler mevcuttur.

Gagne ve ark (133), calismalarinda endometriosizli hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda VEGF diizeyleri incelendiginde hasta grubunda istatiksel olarak anlamli
diisik VEGF diizeyleri saptanmuistir.

Kim ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada 3. evre endomeriozis hastalarda 405 C/G allel
frekanslart  ve genotip dagilimlarinin 4. evre endometriosizli hastalardan farkli
olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda VEGF diizeyleri endometriosiz evresine gore degerlendirildiginde
ileri evredeki hastalarda erken evredekilere gore daha yliksek olarak saptanmis ancak
fark istatiktiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Serum VEGF diizeyler1 ilizerine VEGF 405 polimorfizminin etkisi
incelendiginde ise ileriki evredeki hastalara gore 405 G alleli daha yiiksek olarak
saptanirken fark istatiksel anlamlilik sinirina ulasmamistir. VEGF 460 polimorfizmine
ait genotip frekanslar1 ise serum VEGF degerleri lizerinde kaydadeger bir etki
gostermedigi saptanmistir. Mutant 460 allelinin daha diisik VEGF diizeyleriyle iligkili
oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Awata ve ark. calismasinda 64 saglikli insanda VEGF C(634)G polimorfizmi
ve VEGF serum diizeyleri degerlendirilmis olup, CC genotipli saglikli bireylerde aglik
serum VEGF diizeyleri istatitiksel anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. CG ve GG

genotipleri acisindan ise boyle bir iligkiye rastalanmamustir.
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Sonug olarak bu ¢alismada;
VEGF 405 gen polimorfizmi CC genotipi tasimanin Endometriozis riskini 1.61 kat
arttirdigr gozlemlenmistir.
VEGF 405 gen polimorfizmi GC genotipi tasimanin Endometriozis riskini 1.395 kat
azalttig1 gbozlemlenmistir.
VEGF 405 C alleli goriillme siklig1 hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olup,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (% 2= 0.027, P=0.870).
Ileri evre Endometriozis hastalarinda VEGF 405 G alleli frekansinin erken evredeki
hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmis ancak fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir.
VEGF 460 gen polimorfizmi genotip ve allellerin VEGF diizeyleri iizerinde anlaml1 bir
etkisi gozlenmemistir.
Endometriozis grubunda 460 T alleli kontrole gére yiiksek bulunmustur () *= 0.610,
p=0.435). 460 CT genotipi tasimanin Endometriozis riskini 1,39 kat arttirdigi, CC

genotipi tastmanin ise Endometriozis riskini 1,14 kat azalttigi gozlenmigtir.
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HAM VERILER

T-Test

Group Statistics

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 3,77.

Std. Error
hastagrup N Mean Std. Deviation Mean
VEGF endometriozis 37 52,7649 28,58524 4,69938
kontrol 24 84,3958 35,07275 7,15920
Yas endometriozis 52 30,7115 8,82140 1,22331
kontrol 32 31,4688 4,79236 ,84718
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed 1,609 ,210 -3,859 59 ,000 | -31,63097 8,19694 | -48,03302 | -15,22892
Equal variances
not assumed -3,694 42,097 ,001 | -31,63097 8,56378 |-48,91219 | -14,34975
Yas Equal variances
assumed 4,781 ,032 -,446 82 657 -,75721 1,69750 | -4,13407 | 2,61965
Equal variances
not assumed -,509 80,999 612 -,75721 1,48802 | -3,71790 | 2,20348
Crosstabs
*
hastagrup * genotype405
Crosstab
genotype405
CC GC GG Total
hastagrup  endometriozis  Count 24 13 6 43
% within hastagrup 55,8% 30,2% 14,0% 100,0%
kontrol Count 9 13 4 26
% within hastagrup 34,6% 50,0% 15,4% 100,0%
Total Count 33 26 10 69
% within hastagrup 47 ,8% 37,7% 14,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,2262 2 ,199
Likelihood Ratio 3,246 2 ,197
Linear-by-Linear
Association 1,597 1 ,206
N of Valid Cases 69




hastagrup * c+ 405

Crosstab
c+ 405
c- 405 c+ 405 Total

hastagrup  endometriozis  Count 6 37 43
% within hastagrup 14,0% 86,0% 100,0%

kontrol Count 4 22 26

% within hastagrup 15,4% 84,6% 100,0%

Total Count 10 59 69
% within hastagrup 14,5% 85,5% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,027° 1 ,870
Continuity Correctior? ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,027 1 ,870
Fisher's Exact Test 1,000 ,566
Linear-by-Linear
Associat)i,on 026 1 871
N of Valid Cases 69

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 hastagrup
(endometriozis / kontrol) 892 226 3513
For cohort c+ 405 = c- 405 ,907 ,282 2,916
For cohort c+ 405 = c+ 1017 830 1,246
405
N of Valid Cases 69

*
hastagrup * g+ 405
Crosstab
g+ 405
g- 405 g+ 405 Total

hastagrup  endometriozis  Count 24 19 43

% within hastagrup 55,8% 44.2% 100,0%

kontrol Count 9 17 26

% within hastagrup 34,6% 65,4% 100,0%
Total Count 33 36 69

% within hastagrup 47,8% 52,2% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,918P 1 ,088
Continuity Correction? 2,130 1 144
Likelihood Ratio 2,954 1 ,086
Fisher's Exact Test ,135 ,072
Linear-by-Linear
As::ci:t)i/on * 2,876 1 090
N of Valid Cases 69

a. Computed only for a 2x2 table

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

12,43.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 2,386 871 6,534
For cohort g+ 405 = g-
405 1,612 ,893 2,913
F h 405 =
or cohort g+ 405 = g+ 676 436 1,046
405
N of Valid Cases 69
*
hastagrup * cc+ 405
Crosstab
cc+ 405
cc- 405 cc+ 405 Total
hastagrup  endometriozis ~ Count 19 24 43
% within hastagrup 44.2% 55,8% 100,0%
kontrol Count 17 9 26
% within hastagrup 65,4% 34,6% 100,0%
Total Count 36 33 69
% within hastagrup 52,2% 47,8% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.

Linear-by-Linear
Association
N of Valid Cases 69

2,876 1

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 29180 1 ,088
Continuity Correctior? 2,130 1 144
Likelihood Ratio 2,954 1 ,086
Fisher's Exact Test ,135

,090

a. Computed only for a 2x2 table

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

12,43.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 419 153 1,148
For cohort cc+ 405 = cc-
405 ,676 ,436 1,046
For cohort cc+ 405 = cc+ 1612 893 2013
405
N of Valid Cases 69




hastagrup * gg+ 405

Crosstab
gg+ 405
gg- 405 gg+ 405 Total

hastagrup ~ endometriozis ~ Count 37 6 43
% within hastagrup 86,0% 14,0% 100,0%

kontrol Count 22 4 26

% within hastagrup 84,6% 15,4% 100,0%

Total Count 59 10 69
% within hastagrup 85,5% 14,5% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,027° 1 ,870
Continuity Correctiof ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,027 1 ,870
Fisher's Exact Test 1,000 ,566
vl BN I B
N of Valid Cases 69

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 hastagrup
(endometriozis / kontrol) 112 1285 4,416
For cohort gg+ 405 = gg- 1017 830 1246
405
For cohort gg+ 405 = gg+ 907 282 2916
405
N of Valid Cases 69

hastagrup * gc+ 405

Crosstab
gc+ 405
gc- 405 gc+ 405 Total

hastagrup  endometriozis  Count 30 13 43
% within hastagrup 69,8% 30,2% 100,0%

kontrol Count 13 13 26

% within hastagrup 50,0% 50,0% 100,0%

Total Count 43 26 69
% within hastagrup 62,3% 37,7% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,696° 1 ,101
Continuity Correctiorf 1,920 1 ,166
Likelihood Ratio 2,676 1 ,102
Fisher's Exact Test 127 ,083
Associton 2657 1 103
N of Valid Cases 69

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
9,80.



Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 2,308 ,843 6,319
For cohort gc+ 405 = gc- 1,395 906 2149
405
For cohort gc+ 405 = gc+ 605 334 1,096
405
N of Valid Cases 69
*
hastagrup * genotype460
Crosstab
genotype460
TT CT CC Total
hastagrup  endometriozis  Count 22 11 9 42
% within hastagrup 52,4% 26,2% 21,4% 100,0%
kontrol Count 8 3 5 16
% within hastagrup 50,0% 18,8% 31,3% 100,0%
Total Count 30 14 14 58
% within hastagrup 51,7% 24,1% 24,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 7412 ,690
Likelihood Ratio ,732 ,694
Linear-by-Linear
Association 248 618
N of Valid Cases 58
a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 3,86.
*
hastagrup * t+ 460
Crosstab
t+ 460
t- 460 t+ 460 Total
hastagrup  endometriozis ~ Count 9 33 42
% within hastagrup 21,4% 78,6% 100,0%
kontrol Count 5 11 16
% within hastagrup 31,3% 68,8% 100,0%
Total Count 14 44 58
% within hastagrup 241% 75,9% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 610° 1 ,435
Continuity Correctior? ,192 1 ,661
Likelihood Ratio ,590 1 ,443
Fisher's Exact Test ,500 ,323
vl Y I
N of Valid Cases 58

a. Computed only for a 2x2 table

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

3,86.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 600 165 2177
For cohort t+ 460 = t- 460 ,686 ,271 1,737
For cohort t+ 460 = t+ 460 1,143 ,792 1,648
N of Valid Cases 58
*
hastagrup * c+ 460
Crosstab
c+ 460
c- 460 c+ 460 Total
hastagrup  endometriozis  Count 22 20 42
% within hastagrup 52,4% 47,6% 100,0%
kontrol Count 8 8 16
% within hastagrup 50,0% 50,0% 100,0%
Total Count 30 28 58
% within hastagrup 51,7% 48,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | ExactSig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,026° 1 ,871
Continuity Correction? ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,026 1 ,871
Fisher's Exact Test 1,000 ,552
Linear-by-Linear
Association 026 1 872
N of Valid Cases 58

a. Computed only for a 2x2 table

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

7,72.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 1,100 348 3,481
For cohort c+ 460 = ¢c- 460 1,048 ,593 1,850
For cohort c+ 460 = c+
460 ,952 ,531 1,707
N of Valid Cases 58




hastagrup * tt+ 460

Crosstab
tt+ 460
tt- 460 tt+ 460 Total
hastagrup  endometriozis  Count 20 22 42
% within hastagrup 47,6% 52,4% 100,0%
kontrol Count 8 8 16
% within hastagrup 50,0% 50,0% 100,0%
Total Count 28 30 58
% within hastagrup 48,3% 51,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,026° 1 ,871
Continuity Correctior? ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,026 1 ,871
Fisher's Exact Test 1,000 ,652
Linear-by-Linear
Association 026 1 872
N of Valid Cases 58
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
7,72.
Risk Estimate
95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 909 287 2,877
For cohort tt+ 460 = tt- 460 ,952 ,531 1,707
For cohort tt+ 460 = tt+ 1,048 593 1,850
460
N of Valid Cases 58
*
hastagrup * ct+ 460
Crosstab
ct+ 460
ct- 460 ct+ 460 Total
hastagrup  endometriozis  Count 31 11 42
% within hastagrup 73,8% 26,2% 100,0%
kontrol Count 13 3 16
% within hastagrup 81,3% 18,8% 100,0%
Total Count 44 14 58
% within hastagrup 75,9% 241% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,350° 1 ,554
Continuity Correction? ,062 1 ,804
Likelihood Ratio ,363 1 ,547
Fisher's Exact Test ,736 413
el BT Y B
N of Valid Cases 58

a. Computed only for a 2x2 table

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

3,86.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 650 155 2722
For cohort ct+ 460 = ct-
460 ,908 ,675 1,222
Zggcohort ct+ 460 = ct+ 1,397 447 4,365
N of Valid Cases 58
*
hastagrup * cc+ 460
Crosstab
cc+ 460
cc- 460 cc+ 460 Total
hastagrup  endometriozis  Count 33 9 42
% within hastagrup 78,6% 21,4% 100,0%
kontrol Count 11 5 16
% within hastagrup 68,8% 31,3% 100,0%
Total Count 44 14 58
% within hastagrup 75,9% 24,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 610P 1 ,435
Continuity Correctior? ,192 1 ,661
Likelihood Ratio ,590 1 ,443
Fisher's Exact Test ,500 ,323
Linear-by-Linear
Association 600 1 439
N of Valid Cases 58

a. Computed only for a 2x2 table

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

3,86.




Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 1,667 459 6.047
For cohort cc+ 460 = cc- 1143 792 1,648
460
For cohort cc+ 460 = cc+ 636 271 1737
460
N of Valid Cases 58

hastagrup * callel405 = 1 | tallel460 = 1 (FILTER)

Crosstab
callel405 = 1 | tallel460 =
1 (FILTER)

c405/t460 - | c405/t460+ Total
hastagrup  endometriozis ~ Count 2 49 51
% within hastagrup 3,9% 96,1% 100,0%
kontrol Count 1 28 29
% within hastagrup 3,4% 96,6% 100,0%
Total Count 3 77 80
% within hastagrup 3,8% 96,3% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,011° 1 915
Continuity Correctior® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,012 1 914
Fisher's Exact Test 1,000 , 704
Associaton ot L 915
N of Valid Cases 80

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

1,09.
Risk Estimate
95% Confidence
Interval
Value Lower Upper

QOdds Ratio for hastagrup
(endometriozis / kontrol) 1,143 099 13,177
For cohort callel405 = 1 |
tallel460 = 1 (FILTER) = 1,137 ,108 12,006
c405/t460 -
For cohort callel405 = 1 |
tallel460 = 1 (FILTER) = ,995 911 1,087
c405/t460+
N of Valid Cases 80

T-Test HASTA

Group Statistics

Std. Error
genotype405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF CC 18 49,2333 26,37570 6,21681

GC 11 48,5364 27,76531 8,37156
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Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,024 ,878 ,068 27 ,947 ,69697 10,29434 | -20,42527 | 21,81921
Equal variances
not assumed ,067 20,418 ,947 ,69697 10,42745 | -21,02580 | 22,41974
T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF CC 18 49,2333 26,37570 6,21681
GG 4 45,4000 18,51252 9,25626
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed 1,495 ,236 274 20 ,787 3,83333 14,01394 |[-25,39924 | 33,06591
Equal variances
not assumed ,344 6,098 ,743 3,83333 11,15021 |-23,34428 | 31,01094
T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF GC 11 48,5364 27,76531 8,37156
GG 4 45,4000 18,51252 9,25626
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,765 ,398 ,207 13 ,839 3,13636 15,13685 | -29,56480 | 35,83753
Equal variances
not assumed ,251 8,258 ,808 3,13636 12,48044 | -25,48804 | 31,76077

T-Test
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Group Statistics
Std. Error
c+ 405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF c+ 405 29 48,9690 26,41628 4,90538
c- 405 4 45,4000 18,51252 9,25626
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
VEGF  Equal variances 1,247 273 260 31 797 | 356897 | 1373832 | -24,45053 | 3158846
assumed
Equal variances
not assumed 341 4,880 ,748 3,56897 10,47574 | -23,55934 | 30,69727
T-Test
Group Statistics
Std. Error
g+ 405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF g+ 405 15 47,7000 25,02302 6,46092
g- 405 18 49,2333 26,37570 6,21681
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF " Equal variances 281 600 -170 31 866 | 153333 | 9,01053 |-19,91043 | 16,84376
assumed
Equal variances
not assumed =171 30,438 ,865 -1,53333 8,96617 | -19,83366 | 16,76699
T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF 1T 17 | 54,1294 32,44682 | 7,86951
CT 9 50,8556 24,45895 8,15298
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF " Equal variances 910 350 265 24 794 | 327386 | 12,37571 | -22,26836 | 28,81607
assumed
Equal variances
not assumed ,289 20,816 ;776 3,27386 11,33139 | -20,30371 | 26,85143




T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF TT 17 54,1294 32,44682 7,86951
CC 5 50,1800 29,01977 | 12,97804

Independent Samples Test
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Levene's Test for

Equality of Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Mean | Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,095 ,761 ,244 20 ,810 3,94941 | 16,17356 }29,78805 |37,68688
Equal variances
not assumed ,260 7,238 ,802 3,94941 | 15,17757 31,70233 |39,60115
T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF CT 9 50,8556 24,45895 8,15298
CC 5 50,1800 29,01977 | 12,97804

Independent Samples Test

Levene's Test for

Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,285 ,603 ,046 12 ,964 ,67556 | 14,54006 |-31,00450 | 32,35562
Equal variances
not assumed ,044 7,218 ,966 ,67556 | 15,32647 |-35,34495 | 36,69606
T-Test
Group Statistics
Std. Error
t+ 460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF t+ 460 26 52,9962 29,45758 577711
t- 460 5 50,1800 29,01977 | 12,97804
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Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,003 ,956 ,196 29 ,846 2,81615 14,35558 | -26,54431 | 32,17661
Equal variances
not assumed ,198 5,706 ,850 2,81615 14,20579 | -32,38225 | 38,01456
T-Test
Group Statistics
Std. Error
c+ 460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF c+ 460 14 50,6143 25,04761 6,69426
c- 460 17 54,1294 32,44682 7,86951
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,823 372 -,332 29 ;742 -3,51513 10,59667 | -25,18776 | 18,15751
Equal variances
not assumed -,340 28,905 ,736 -3,51513 10,33161 | -24,64865 | 17,61840
T-Test
Group Statistics
Std. Error
Evreseviye N Mean Std. Deviation Mean
VEGF erken evre 8 49,0875 21,67800 7,66433
ileri evre 29 53,7793 30,46578 5,65735
Yas erken evre 11 26,0000 5,34790 1,61245
ileri evre 41 31,9756 9,18283 1,43412

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper

VEGF Equal variances

assumed 771 ,386 -,406 35 ,687 -4,69181 11,55033 | -28,14024 | 18,75662

Equal variances

not assumed -,493 15,552 ,629 -4,69181 9,52615 | -24,93376 | 15,55014
Yas Equal variances

assumed 1,612 ,210 -2,057 50 ,045 -5,97561 2,90475 | -11,80996 -,14126

Equal variances

not assumed -2,769 27,739 ,010 -5,97561 2,15794 | -10,39782 | -1,55340




Evreseviye * genotype405

Crosstab
enotype405
CC GC GG Total
Evreseviye erkenevre Count 7 1 2 10
% within Evreseviye 70,0% 10,0% 20,0% 100,0%
ileri evre Count 17 12 4 33
% within Evreseviye 51,5% 36,4% 12,1% 100,0%
Total Count 24 13 6 43
% within Evreseviye 55,8% 30,2% 14,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,576 2 ,276
Likelihood Ratio 2,978 2 ,226
Linear-by-Linear
Association 161 1 ,688
N of Valid Cases 43

a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 1,40.

Evreseviye * c+ 405

Crosstab
c+ 405
c- 405 c+ 405 Total

Evreseviye erken evre Count 2 8 10
% within Evreseviye 20,0% 80,0% 100,0%

ileri evre Count 4 29 33

% within Evreseviye 12,1% 87,9% 100,0%

Total Count 6 37 43
% within Evreseviye 14,0% 86,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,397P 1 ,529
Continuity Correction® ,012 1 913
Likelihood Ratio ,370 1 ,543
Fisher's Exact Test ,611 ,429
Linear-by-Linear
Associat)i/on 388 1 534
N of Valid Cases 43

a. Computed only for a 2x2 table

b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
1,40.



Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 1,813 280 11,750
For cohort ¢+ 405 = c- 405 1,650 ,353 7,719
For cohort c+ 405 = c+
405 ,910 ,651 1,272
N of Valid Cases 43
H *
Evreseviye * g+ 405
Crosstab
g+ 405
g- 405 g+ 405 Total

Evreseviye erkenevre Count 7 3 10

% within Evreseviye 70,0% 30,0% 100,0%

ileri evre Count 17 16 33

% within Evreseviye 51,5% 48,5% 100,0%
Total Count 24 19 43

% within Evreseviye 55,8% 44.2% 100,0%

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

Pearson Chi-Square 1,063° 1 ,302
Continuity Correctiorf ,446 1 ,504
Likelihood Ratio 1,093 1 ,296
Fisher's Exact Test ,470 ,254
Linear-by-Linear
Association 1,039 1 308
N of Valid Cases 43

a. Computed only for a 2x2 table

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

4.,42.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 2,196 483 9,991
For cohort g+ 405 = g- 1,350 805 2294
405
For cohort g+ 405 = g+
405 ,619 ,225 1,699
N of Valid Cases 43
1 *
Evreseviye * cc+ 405
Crosstab
cc+ 405
cc- 405 cc+ 405 Total

Evreseviye erkenevre Count 3 7 10

% within Evreseviye 30,0% 70,0% 100,0%

ileri evre Count 16 17 33

% within Evreseviye 48,5% 51,5% 100,0%
Total Count 19 24 43

% within Evreseviye 44 2% 55,8% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,063P 1 ,302
Continuity Correctior? ,446 1 ,504
Likelihood Ratio 1,093 1 ,296
Fisher's Exact Test 470 254
e | s |
N of Valid Cases 43

a. Computed only for a 2x2 table

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

4,42,

Risk Estimate

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

1,40.

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 455 100 2,072
For cohort cc+ 405 = cc-
405 ,619 ,225 1,699
For cohort cc+ 405 = cc+ 1,359 805 2,294
405
N of Valid Cases 43
H *
Evreseviye * gg+ 405
Crosstab
gg+ 405
gg- 405 gg+ 405 Total
Evreseviye erkenevre Count 8 2 10
% within Evreseviye 80,0% 20,0% 100,0%
ileri evre Count 29 4 33
% within Evreseviye 87,9% 12,1% 100,0%
Total Count 37 6 43
% within Evreseviye 86,0% 14,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,397° 1 ,529
Continuity Correction? ,012 1 ,913
Likelihood Ratio ,370 1 ,543
Fisher's Exact Test ,611 429
Linear-by-Linear
Association 388 1 534
N of Valid Cases 43




Risk Estimate

a. Computed only for a 2x2 table

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

3,02.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 5,143 579 45,693
For cohort gc+ 405 = gc- 1,414 1,016 1,968
405
For cohort gc+ 405 = gc+ 275 ,041 1,863
405
N of Valid Cases 43

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 552 085 3,577
For cohort gg+ 405 = gg- 910 651 1272
405
F h 405 =
or cohort gg+ 405 = gg+ 1,650 353 7,719
405
N of Valid Cases 43
H *
Evreseviye * gc+ 405
Crosstab
gc+ 405
gc- 405 gc+ 405 Total
Evreseviye erkenevre Count 9 1 10
% within Evreseviye 90,0% 10,0% 100,0%
ileri evre Count 21 12 33
% within Evreseviye 63,6% 36,4% 100,0%
Total Count 30 13 43
% within Evreseviye 69,8% 30,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,529° 1 112
Continuity Correctior® 1,433 1 ,231
Likelihood Ratio 2,939 1 ,086
Fisher's Exact Test ,113
Linear-by-Linear
Association 2,470 1 116
N of Valid Cases 43
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Evreseviye * genotype460

Crosstab
enotype460
TT CT CC Total
Evreseviye erkenevre Count 4 2 3 9
% within Evreseviye 44,4% 22,2% 33,3% 100,0%
ileri evre Count 18 9 6 33
% within Evreseviye 54,5% 27,3% 18,2% 100,0%
Total Count 22 11 9 42
% within Evreseviye 52,4% 26,2% 21,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square ,9642 2 ,617
Likelihood Ratio ,894 2 ,639
Linear-by-Linear
Association 685 1 408
N of Valid Cases 42
a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 1,93.
H *
Evreseviye * t+ 460
Crosstab
t+ 460
t- 460 t+ 460 Total
Evreseviye erken evre Count 3 6 9
% within Evreseviye 33,3% 66,7% 100,0%
ileri evre Count 6 27 33
% within Evreseviye 18,2% 81,8% 100,0%
Total Count 9 33 42
% within Evreseviye 21,4% 78,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 19640 1 ,326
Continuity Correctior? 274 1 ,600
Likelihood Ratio ,894 1 ,344
Fisher's Exact Test ,375 ,288
Linear-by-Linear
Association 941 1 ,332
N of Valid Cases 42

a. Computed only for a 2x2 table

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

1,98.




Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 2,250 435 11,647
For cohort t+ 460 = t- 460 1,833 ,567 5,929
For cohort t+ 460 = t+ 460 ,815 ,500 1,329
N of Valid Cases 42
H *
Evreseviye * c+ 460
Crosstab
c+ 460
c- 460 c+ 460 Total
Evreseviye erken evre Count 4 5 9
% within Evreseviye 44.4% 55,6% 100,0%
ileri evre Count 18 15 33
% within Evreseviye 54,5% 455% 100,0%
Total Count 22 20 42
% within Evreseviye 52,4% 47,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,289b 1 ,591
Continuity Correctior? ,026 1 ,872
Likelihood Ratio ,289 1 ,591
Fisher's Exact Test 714 ,435
;lnear.-by-Llnear 282 1 595
ssociation
N of Valid Cases 42

a. Computed only for a 2x2 table

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

4,29.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
QOdds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 667 151 2,936
For cohort c+ 460 = c- 460 ,815 ,368 1,803
For cohort c+ 460 = c+ 1200 611 2,446
460
N of Valid Cases 42

Evreseviye * tt+ 460
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Crosstab

tt+ 460
tt- 460 tt+ 460 Total
Evreseviye erkenevre Count 5 4 9
% within Evreseviye 55,6% 44,4% 100,0%
ileri evre Count 15 18 33
% within Evreseviye 45,5% 54,5% 100,0%
Total Count 20 22 42
% within Evreseviye 47,6% 52,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,289° 1 ,591
Continuity Correctior? ,026 1 ,872
Likelihood Ratio ,289 1 ,591
Fisher's Exact Test , 714 ,435
piverl IS BT B
N of Valid Cases 42

a. Computed only for a 2x2 table

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

4,29.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 1,500 341 6,607
For cohort tt+ 460 = tt- 460 1,222 ,611 2,446
For cohort tt+ 460 = tt+
460 ,815 ,368 1,803
N of Valid Cases 42

H *
Evreseviye * ct+ 460
Crosstab
ct+ 460
ct- 460 ct+ 460 Total

Evreseviye erkenevre Count 7 2 9

% within Evreseviye 77,8% 22,2% 100,0%

ileri evre Count 24 9 33

% within Evreseviye 72,7% 27,3% 100,0%
Total Count 31 11 42

% within Evreseviye 73,8% 26,2% 100,0%

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

Pearson Chi-Square ,003° 1 ,760
Continuity Correctior® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,096 1 ,757
Fisher's Exact Test 1,000 ,564
Linear-by-Linear
Association 091 1 763
N of Valid Cases 42

a. Computed only for a 2x2 table

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

2,36.




Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 1,313 228 7,540
For cohort ct+ 460 = ct- 1,069 712 1,607
460
For cohort ct+ 460 = ct+ 815 213 3122
460
N of Valid Cases 42
H *
Evreseviye * cc+ 460
Crosstab
cc+ 460
cc- 460 cc+ 460 Total

Evreseviye erkenevre Count 6 3 9

% within Evreseviye 66,7% 33,3% 100,0%

ileri evre Count 27 6 33

% within Evreseviye 81,8% 18,2% 100,0%
Total Count 33 9 42

% within Evreseviye 78,6% 21,4% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,964° 1 ,326
Continuity Correction? 274 1 ,600
Likelihood Ratio ,894 1 ,344
Fisher's Exact Test ,375 ,288
Linear-by-Linear
Associat)i,on 941 1 382
N of Valid Cases 42

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
1,93.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
QOdds Ratio for Evreseviye
(erken evre / ileri evre) 444 086 2,301
For cohort cc+ 460 = cc-
460 ,815 ,500 1,329
For cohort cc+ 460 = cc+ 1833 567 5.929
460
N of Valid Cases 42

Evreseviye * callel405 =1 | tallel460 = 1 (FILTER)



Crosstab
callel405 = 1 | tallel460 =
1 (FILTER)
c405/t460 - | c405/t460+ Total
Evreseviye erkenevre Count 0 11 11
% within Evreseviye ,0% 100,0% 100,0%
ileri evre Count 2 38 40
% within Evreseviye 5,0% 95,0% 100,0%
Total Count 2 49 51
% within Evreseviye 3,9% 96,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | ExactSig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5720 1 449
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,994 1 319
Fisher's Exact Test 1,000 612
el I I I
N of Valid Cases 51

a. Computed only for a 2x2 table

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

,43.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
For cohort callel405 = 1
| tallel460 = 1 (FILTER) 1,053 ,980 1,130
= c405/t460+
N of Valid Cases 51
T-Test KONTROL
Group Statistics
Std. Error
genotype405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF CC 7 84,5857 32,44695 12,26380
GC 9 85,7333 48,38990 16,12997

Independent Samples Test
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Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of M

eans

95% Confidence
Interval of the

Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed 2,787 117 -,054 14 ,958 -1,14762 21,31695 | -46,86794 | 44,57270
Equal variances
not assumed -,057 13,782 ,956 -1,14762 20,26269 |(-44,67138 | 42,37614

T-Test




Group Statistics

Std. Error

genotype405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF CC 7 84,5857 32,44695 12,26380
GG 3 66,9000 4,48442 2,58908

Independent Samples Test
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Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of Means

Independent Samples Test

95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed 9,683 ,014 ,909 8 ,390 | 17,68571 19,45240 |-27,17159 | 62,54302
Equal variances
not assumed 1,411 6,508 ,204 | 17,68571 12,53411 |-12,41311 | 47,78454
T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF GC 9 85,7333 48,38990 | 16,12997
GG 3 66,9000 4,48442 2,58908

Equality of Variances

Levene's Test for

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed 11,053 ,008 ,652 10 ,529 18,83333 28,88512 | -45,52673 | 83,19339
Equal variances
not assumed 1,153 8,395 ,281 18,83333 16,33644 | -18,53206 | 56,19872
T-Test
Group Statistics
Std. Error
c+ 405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF c+ 405 16 85,2313 40,86945 10,21736
c- 405 3 66,9000 4,48442 2,58908
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF  Equal variances 9,272 007 758 17 459 | 1833125 | 2417266 | -32,66860 | 69,33110
assumed
Equal variances
not assumed 1,739 16,479 ,101 18,33125 10,54029 | -3,96055 | 40,62305




T-Test

Group Statistics
Std. Error
g+ 405 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF g+ 405 12 81,0250 42,18029 | 12,17640
g- 405 7 84,5857 32,44695 | 12,26380

Independent Samples Test

72

Levene's Test for

Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,587 ,454 -,192 17 ,850 -3,56071 18,55923 |-42,71727 | 35,59584
Equal variances
not assumed -,206 15,464 ,839 -3,56071 17,28194 |-40,30035 | 33,17892
Group Statistics
Std. Error
genotype460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF TT 7 87,8286 30,50518 | 11,52987
CT 3 63,5333 40,58785 | 23,43340

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF  Equal variances 456 519 1,057 8 321 | 2420524 | 22,98827 |-28,71582 | 77,30629
assumed
Equal variances
not assumed ,930 3,026 ,420 24,29524 26,11632 [-58,40908 |106,99955
T-Test
Group Statistics
Std. Error
genotype460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF TT 7 87,8286 30,50518 | 11,52987

CC 3 66,6333

26,26810 | 15,16590
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Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed ,158 ,701 1,041 8 ,328 21,19524 20,35901 | -25,75273 | 68,14320
Equal variances
not assumed 1,113 4,481 ,322 21,19524 19,05105 | -29,53303 | 71,92351
Group Statistics
Std. Error
genotype460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF CT 3 63,5333 40,58785 | 23,43340
CC 3 66,6333 26,26810 | 15,16590
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
assumed 1,395 ,303 - 111 4 917 -3,10000 27,91288 | -80,59858 | 74,39858
Equal variances
not assumed - 111 3,425 918 -3,10000 27,91288 | -86,00539 | 79,80539
Group Statistics
Std. Error
t+ 460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF t+ 460 10 80,5400 33,52890 | 10,60277
t- 460 3 66,6333 26,26810 | 15,16590
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances
quat var ,900 ,363 ,653 11 527 13,90667 21,28239 |-32,93556 | 60,74889
assumed
Equal variances
not assumed ,752 4,209 492 13,90667 18,50468 |-36,47817 | 64,29150

T-Test




Group Statistics

Std. Error

c+ 460 N Mean Std. Deviation Mean
VEGF c+ 460 6 65,0833 30,62414 | 12,50225
c- 460 7 87,8286 30,50518 | 11,52987

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
VEGF Equal variances

assumed ,075 ,790 -1,338 11 ,208 | -22,74524 17,00163 | -60,16557 | 14,67509
Egtu:l‘;/j;aer;ces -1,337 10,682 ,209 | -22,74524 17,00718 | -60,31400 | 14,82353
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Form No: Protokol No : Tarih :

Adi1 Soyad: : Yas : Cinsiyet :
Boy / Kilo : Meslek : Kan Grubu:

Memleket: Yasadig: yer:

Oykiisii:

Oz gegmisi:

Sigara tiiketimi (siire, miktar)
Ila¢ kullanimi

Transfiizyon

Iskemik kalp hastalig:
Kronik Bobrek Yetersizligi
Steroid kullanimi

Kronik Karaciger Hastalig:

Diger
Meyve tiiketimi az
Sebze tiiketimi az

orta

orta

Diabetes Mellitus
Malign hastalik
Kemoterapi

Radyoterapi

bol
bol

Oz gecmisinde hastaligr ile ilgili yakinma / daha 6nce gecirilen iliskili hastalik:

Soy gecmigi:
malign hastaliklar
Diabetes Mellitus
Kronik Karaciger Hastalig:

Ameliyat éncesi Kan Biyokimyasi:

Glukoz BUN
ALT AST
LDH T Kolest
LDL HDL

Hb Htc

Ameliyat éncesi tani :

Yapilan Ameliyat :

Ek Belgeler (patoloji ,klinik bilgiler ve be

Trig

lgeler)

Prot Alb
ALP GGT
Ca P
Loko Tromb
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad1 N.Erkut Soyadi Attar
Dog.Yeri |Mucur Dog.Tar. 11.03.1961
Uyrugu |TC TC Kim No (31324833906
Email attar @superonline.com Tel 0216 327 32 45
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yii
Doktora |Molekiiler Tip 2001-
Yiik.Lis. |-
Lisans Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesin 1986
Lise Ozel Sisli Lisesi 1977

is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1l)
Istanbul Universitesi Istanbul Tip
1. Prof.Dr. Fakiiltesi 2006
Istanbul Universitesi Istanbul Tip
2. Dog.Dr. Fakiiltesi 2000-2006
3. Uzman Dr Zeynep Kamil Hastanesi 1992-93
Yabana |Okudugunu N . |KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |Cok iyi Cok 1iyi Cok iyi 86

*Cok iyi, iyi, orta, zay1f olarak degerlendirin
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Sayisal

Esit Agirhk

Sozel

LES Puan

53,911

56,69

59,38

(Diger) Puam






