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OZET

Bulgurcuoglu Kuran S. (2008). Endometrium kanserinde MnSOD, MPO ve NQO
gen polimorfizmi ve diizeyleri ile lipid peroksidasyon iiriinlerinin tayini. Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip AD. Doktora Tezi. Istanbul

Reaktif oksidan iiriinleri, oksidatif strese neden olarak hiicrede DNA dahil olmak iizere
bir ¢ok biyolojik molekiiliin yapisin1 ve islevini bozabilmektedir. Bu duruma bagh
olarak, inflamasyon siire¢leri etkin hale gelmekte ve kanser basta olmak iizere, bircok
hastaligin olusumu izlenmektedir. Oksidatif hasar ve inflamasyonun kanser etyolojisine
etkisi daha ¢ok oksidasyon iiriinlerinin metabolizmasinda aktif olan genlerdeki
degisikliklerle iligkilidir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene ceviren reaksiyonu katalizleyen bir metalloenzimdir. Siiperoksit
zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir baslaticisidir. Hipoklordz asit fagositik
hiicrelerce bakterilerin oldiiriilmesinde onemli rol oynar. Radikal iiretimi fagositik
hiicrelerin bakterileri oldiirmesinde biiyiikk ©nem tasir. Ozellikle nétrofiller ve
monositler icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O, ‘in dismutasyonuyla
olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan
HOCl’'e doniistiirir. NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz ise, kinon, hidrokinon gibi
substratlarin iki elektronlu indirgenmesini katalizler ve semikinon olusmasini engeller.
Ozellikle over kanserli hastalarda bu enzim genine ait degisiklikler saptanmustir.

Calismamizda endometrium kanserli bireylerde serbest radikal metabolizmasinda rol
oynayan antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz, myeloperoksidaz ve NAD(P)H
kinon oksidorediiktaz polimorfizm ve enzim diizeylerindeki degisikleri inceleyerek, bu

enzimlerin endometrium kanserindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler : Mangan siiperoksit dismutaz, Myeloperoksidaz, NADP(H) kinon
oksido rediiktaz, lipid peroksidasyon, endometrium kanseri

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-671/30062005
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ABSTRACT

Bulgurcuoglu Kuran S. (2008). Gene polymorphisms and serum levels of MnSOD,
MPO and NQO and lipid peroxidation in endometrial cancer. Istanbul University,

Institute of Health Science, Molecular Medicine. Istanbul.

Reactive oxygen species (ROS) have been shown to be responsible for inducing DNA
damage leading to mutagenesis, carcinogenesis and cell death if the capacity of the
protective antioxidant system is impaired. Antioxidants are potent scavengers of free
radicals and of particular importance in protection against human diseases associated
with free radical damage to cellular DNA, lipids and proteins. Manganese superoxide
dismutase (MnSOD), a mitochondrial enzyme that quenches free radicals and protects
against the deleterious effects of oxidative stress by converting superoxide radicals to
H202. Myeloperoxidase (MPO) is found in neutrophils and monocytes and catalyzes a
reaction that produces hypochlorous acid, which, although toxic to bacteria, is also a
long-lived oxidant and can lead to activation of some procarcinogens and damage to
DNA. NADPH quinone oxidoreductase (NQO1) is a detoxification enzyme that plays a
critical role in protecting cells against chemically induced oxidative stress, cytotoxicity,
mutagenicity, and carcinogenicity. This protects cells from the effects of reactive
oxygen species generated by redox cycling between quinones and semiquinones and
from the effects of semiquinones binding to DNA. Endometrial carcinoma is the
primary cancer type appeared in female genital system. The enhanced cell lipid
peroxidation and impaired antioxidant enzyme activities observed in endometrial cancer
patients indicate the potential for oxidative injury to cells and cell membranes in
endometrial cancer patients.

The aim of this study is to investigate the possible association between serum levels of
SOD2, MPO, and NQO1 enzymes and their gene polymorphisms in the endometrial
cancer.

Key Words: manganese superoxide dismutase, myeloperoxidase, NAD(P)H: quinone
oxidoreductase, lipid peroxidation, endometrial carcinoma

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.
Project No. T-671/30062005



1. GIRIS VE AMAC

Reaktif oksidan trinleri, oksidatif strese neden olarak hiicrede DNA dahil olmak
izere bir ¢ok biyolojik molekiiliin yapisin1 ve islevini bozabilmektedir. Bu duruma bagl
olarak, inflamasyon siirecleri etkin hale gelmekte ve kanser basta olmak iizere, bircok
hastaligin olusumu izlenmektedir. Oksidatif hasar ve inflamasyonun kanser etyolojisine
etkisi daha c¢ok oksidasyon {iriinlerinin metabolizmasinda aktif olan genlerdeki

degisikliklerle iliskili oldugu cesitli arastirmalarla gosterilmistir.

Normal fizyolojik kosullarda, hiicreler genleri ve biyolojik olarak aktif molekiilleri
olusan serbest radikal iiriinleri ve peroksitlerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi
antioksidan savunma sistemleri tarafindan korunmaktadir. Bu sistemler enzimatik
antioksidanlar (siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx),
myeloperoksidaz (MPO), NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz 1 (NQOI1), glutatyon-S-
transferaz (GST) vs.) ve enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin C, vitamin E, vitamin
A, flavinoidler vs.) seklindedir. Bir¢cok kanser tipinde oldugu gibi jinekolojik kanserlerin
cogunda da antioksidan enzimlerin islevlerinde yetersizlik ya da bozukluk
saptanabilmektedir (1).

Antioksidan enzimlerin basinda gelen siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene c¢eviren reaksiyonu katalizleyen bir
metalloenzimdir. Bu enzimin katalizledigi reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak bilinmektedir. Ciinkii, siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarmnin gii¢lii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O, diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Enzime ait iki gen bulunmaktadir; SOD1 geni ile kodlanan ve bakir
iceren bakir siiperoksit dismutaz (CuSOD) digeri ise, SOD2 geni tarafindan kodlanan
mangan iceren mangan siiperoksid dismutaz (MnSOD) enzimidir. Enzimin her iki seklinin
endometrium, fallop tupleri, ovaryum gibi kadin iireme sisteminde mevcut oldugu
bilinmektedir (2,3). Inflamator sitokinler gibi degisik faktorler ekspresyonu
arttirabilmektedir (4).

Hipoklor6éz asit fagositik hiicrelerce bakterilerin oldiiriilmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Aktive olan notrofiller, monosit ve makrofajlar, eozinofiller O, iiretirler.

Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiilk 6nem tasimaktadir.



Ozellikle nétrofiller ve monositler icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O, ‘in
dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir
antibakteriyel ajan olan hipokloroz (HOCI) e doniistiiriir. Hipokloroz asit uzun etkili bir
oksidan oOzellige sahip oldugundan bazi prokanserojen faktorlerin aktivasyonuna ve
DNA’da hasara yola a¢cmaktadir (5, 6). Yapilan calismalarda over kanseri ve diger
jinekolojik kanserlerde hem tiimor dokusu hem de plazmada myeloperoksidaz seviyeleri

yiiksek bulunmustur (1).

Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat kinon oksido rediiktaz bilinen adi ile
NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz ise, kinon, hidrokinon gibi substratlarin iki elektronlu
indirgenmesini katalizlemekte ve semikinon olugmasini engellemektedir. Bu enzim kinon
ve semikinon arasindaki redoks dongiisii sonucu olusan reaktif oksijenin etkilerine karsi
hiicreyi korumak ve semikinonlarin DNA’ya baglanmasina engel oldugu gosterilmistir.

Ozellikle over kanserli hastalarda bu enzim genine ait degisiklikler saptanmustir (7).

Serbest radikal diizeyi hiicrenin antioksidan kapasitesini astiginda, membran
lipidlerinde peroksidasyona ve yapinin bozulmasina neden olmaktadirlar. Daha sonra bu
reaktif molekiillerin DNA’ya baglanarak hasara ve mutasyonlara, bunu takiben kansere yol
actigida bilinmektedir (8). Dokularda ciddi hasara neden olan lipid peroksidasyonundaki
artis  lipid peroksit yikim iriinlerinden olan malondialdehit diizeyleriyle tayin

edilebilmektedir (9).

Giiniimiizde kadin genital sisteminde en sik goriilen kanserlerin basinda,
endometrium kanseri gelmektedir. Endometrium kanseri gelisiminde yaslanma, obezite,
hipertansiyon, diyabet, estrojenler bir¢ok risk faktorii sorumlu tutulmaktadir. Hormonlar
disindaki faktorlerin oldugu hastalarda endometriumda rolatif bir hipoksi yaratabilecegi
diistiniilmiistiir. Hipoksi, endometrial kansere yatkinlik olusturan bir¢ok hastaligin ortak
patofizyolojik ozelligidir (10). Farkli mekanizmalar sonucu olusan serbest radikaller
hipoksi ile birlikte inflamasyon siire¢larini aktiflestirerek hiicresel mikro-makro cevreyi
bozarak DNA’nin hasara ugramasina ve degisik genlerin aktivitelerinde degisikliklere

neden olabilmektedirler.

Calismamizda endometrium kanserli bireylerde serbest radikal metabolizmasinda
rol oynayan antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz, myeloperoksidaz ve NAD(P)H
kinon oksidorediiktaz polimorfizm ve enzim diizeylerindeki degisikleri inceleyerek, bu

enzimlerin endometrium kanserindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ENDOMETRIUM KANSERi

Endometrium kanseri, uterus kanserlerinin en yayginlarinin baginda gelir. Uterusun
diger kanserleri leiomyosarkom, karsinosarkom ve endometrial stromal sarkomlardir.
Endometrium kanseri 6zellikle yasl, postmenopozal kadinlarin hastaligidir. Tan1 koyulan
endometrial kanserli kadinlarin ortalama yaslart 61°dir (11). Vakalarin %5’ten az1 40

yasindan geng hastalar ve %90’1 ise 50 yasindan fazla kadinlardir (12).

2.1.a. Histoloji ve Simmiflandirma

WHO (World Health Organisation) ve ISGP’ye (International Society of
Gynecological Pathology) gore endometrium kanseri histopatolojik tipleri arasinda
endometrioid adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, papiller ser6z adenokarsinom,
seffaf hiicreli adenokarsinom, adenoskuaméz karsinom, undiferansiye karsinom ve karisik
mikst karsinom yer almaktadir. Tablo 2.1°’de endometrium kanserinin histopatolojik olarak
siiflandirilmasi gosterilmistir. En sik goriillen endometrium kanseri alt tipi endometrioid
adenokarsinomdur; sonrasinda adenoakantom yer alir. Derin myometrial invazyon ve
derece (grade) III diferansiasyon, en sik olarak seffaf hiicreli ve adenoskuaméz karsinomda
goriiliir. Abeler ve arkadaslarina gore en iyi 5 yillik sagkalim %91.2 ile adenoakantomda,
sonrasinda %74.1 ile endometrioid tiptedir; en kotii 5 yillik sagkalim ise %27 ile seroz
papiller karsinomda izlenmistir; skuamoz hiicreli karsinom saptanan 3 hasta ise ayni yil
icinde kaybedilmistir. Nulliparite (hi¢ cocuk dogurmamis olma) ile en sik birlikte olan ise
papiller alt tiptir. Adenoskuaméz karsinom, seffaf hiicreli karsinom ve papiller tiplerde 5
yillik sag kalimin azaldigi goriiliir. Behbahkt ve arkadaslar1 ise sadece evre III ve IV
hastalar1 degerlendirdiklerinde %67.9 endometrioid, %13.1 adenoskuamdz, %1.5
adenoakantom, %0.7 seffaf hiicreli, %16.8 oraninda da papiller serdz karsinom

gormiislerdir (13, 14, 15).



Tablo 2.1: Endometrium kanserinin histopatolojik siniflandirmasi

Histolojik tip Yiizdesi (%)

75-80

Endometrioid adenokarsinom

Silial1 adenokarsinom

Sekretuar adenokarsinom

Papiller veya villoglandiiler adenokarsinom
Skuamdz diferansiasyonu olan adenokarsinom
Adenoakantom

Adenoskaumoz karsinom

Uterin papiler seroz karsinom <10
Musinéz karsinom 1
Seffaf (berrak) hiicreli karsinom 4
Skuamoz hiicreli karsinom <1
Mikst 10

Undiferansiye karsinom -

Endometrioid adenokarsinomlarda, skuam&z metaplazi (adenoakantom) alanlar ya
da skuamoéz karsinom (adenoskuamoz karsinom) alanlari olabilir. Bu durumlarda tercih
edilen histolojik tam1 benign ya da malign skuamoz farklilasmali endometrial
adenokarsinomdur. Skuamdéz farklilasmali endometrioid endometrial adenokarsinom
olgularinda prognoz, bir malign skuamdoz bilesenin varligindan ziyade glandular bilesenin
derecesi (grade) ile birliktedir. Bununla birlikte, bir malign skuaméz bilesen, genellikle bir
grade 3 endometrioid adenokarsinom ile birliktedir; bu ileri bir kanserin sathasi ve kotii
seyir ile birliktedir. Endometriumun saf skuamoz hiicre karsinomlar1 ¢ok nadirdir. Diger
histolojik tipler, papiller serdz ve berrak hiicre karsinomlar1 dir, ki bunlarda endometrioid
karsinomlardan daha agresif yapidadirlar ve %5- %10 oraninda gozlenirler. Uterin papiller

serdz karsinomlarda, papiller yapili endometrioid karsinomlardan ayrilabilir olmalidir.



Ikincisi ki bu ayn1 zamanda bir villoglandular adenokarsinom olarakta bilinmektedir, bu tip
bir iyi farklilagmis endometrioid adenokarsinomdur. Genellikle villoglandular endometrial
adenokarsinom iyi bir seyir ile birliktedir, ve uterin papiller ser6z karsinomlar ise ayni

sekilde degildir.

Ostrojenler, endometrial epitel ve stroma hiicrelerinin mitotik aktivitelerini
indiiklemektedir. Ostrojenik etki altindaki endometrium prolifere olur ve glandular epitel
gercek olmayan sekilde katmanlagir (pseudostritified). Progesteron tarafindan
karsilanmamus siirekli 6strojen stimulasyonu endometrial hiperplaziye yol agar. Glandlarin
yapisal kompleksligine bagli olarak, hiperplazi basit ya da kompleks olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 2.1). Hiperplazi, tipik olmayan (atipik) sitoloji varliginda ya da
yokluguna bagli olarak gelisen bir ileri tabakalanma, katmanlagmadir. Bu nedenle
endometrial hiperplazi, atipili ya da atipisiz basit hiperplazi ve atipili ya da atipisiz

kompleks hiperplazi olarak siniflandirilmaktadir.
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B- Kompleks atipik endometrial hiperplazi

Endometrial hiperplaziler oldukca 6nem tasimaktadir. Ciinkii tedavi edilmemis
endometrial hiperplazili hastalar adenokarsinomaya dogru ilerleyebilmektedir. Bu durum
atipisiz basit hiperplazili hastalarin %1’inde olusurken, atipisiz kompleks hiperplazilerin
%3’tinde, atipili basit hiperplazililerin %8’inde, atipili kompleks hiperplazililerin
%29’unda goriildigi bildirilmistir (16, 17). Endometrial karsinom siklikla endometrial
hiperplazi ile birlikte gdzlenmektedir. Bunun yani sira yapilan ¢aligmalarda tipik olmayan
kompleks yada basit endometrial hiperplazi go6zlenen bireylerde endometrial
orneklemeden birkac hafta sonraki histerektomi Orneklerinde %20-%50 oraninda

endometrial adenokarsinom gozlenmistir (18).



Ayni zamanda endometrium kanseri, klinik agidan tip 1 ve tip II seklinde de
siniflandirilmaktadir. Tip I 6strojenle indiiklenir, iyi farklilasmistir (diferansiye), yiizeysel
invazif tiimorlerdir. Siklikla endometrial hiperplazi ile birliktedir, progestinlerle tedaviye
cevap vermektedir ve iyi seyir gostermektedir. Tip II endometrium kanseri ise,
endometriumun karsilanmamis dstrojen stimiilasyonu ile birlikte olmayabilir. Tip I’e gore
daha yashilarda gozlenmektedir. Bunlar az farklilagmig tiimorlerle (grade 3 gibi) ya da
agresif histolojik tiplerle (papiller serdz, berrak hiicre gibi) karakterizedir ki bunlar daha
ilerleyerek myometriuma da yayilmaktadirlar. Tip II endometrium kanseri tip I’den daha

zay1f bir hasta seyri gostermektedir.

2.1.b. Risk Faktorleri

Endometrial kanserin %75’inden fazlas1 tip I’dir. Endometrial adenokarsinomun
tanmimlanan risk faktorlerin ¢ogu, karsilanmamis Ostrojenin fazlaligi ile birliktedir.
Hastaliga ait risk faktorleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.2) (19).

Tablo 2.2: Endometrium kanseri risk faktorleri

Artiran faktorler Azaltan faktorler

Erken yasta menars Kombine oral kontraseptifler
Ge¢ menopoz yast Sigara kullanimi

Nulliparite Yagdan fakir diyet

Polikistik over sendromu Egzersiz

Hormon replasman tedavisi Artmug parite

Tamoksifen Diyette yiiksek protein, fiber ve sebze alimi
Obezite Vitamin C, folat, karoten alim
Hipertansiyon

Diyabet

Yiiksek sosyoekonomik diizey

Artrit

Infertilite

Radyoterapi




Ideal viicut agirhginin 13-22 kg iistiindeki obezlerde, endometrial adenokarsinoma
riski goreceli olarak ii¢ kat artmistir (20); artmis goreceli risk asir1 sisman 23 kg fazlalig
olan kadinlarda ise 10 kat artmigtir. Sisman bireylerde, fibroblastlar tarafindan
androstenodionun Ostrona periferal doniisiimiiniin olmasi, artmis risk bakimindan
onemlidir. Nulliparitede, endometrial adenokarsinom gelisimi goreceli olarak iki kat artmig
risk ile birliktedir. Bunun nedeni biiyiik olasilikla, progesteronun yoklugu ile ilgili
olabilecegi gosterilmistir. Bu durum daha cok endometriumda karsilanmamis Ostrojen
stimulasyonu sonucu gelisen anovulasyonun (ovulasyonun olmamasi) oldugu sekonder

infertil kadinlarda gozlenmektedir (21).

Diyetle birlikte yeme i¢me aligkanliginin da endometrium kanser gelisiminde yeri
oldugu diisiiniilmektedir. Mono-unsatiire yag ve kalsiyum aliminin riski azalttigi, sebzeler
icinde bakliyatin ayr1 bir yeri oldugu ve endometrium kanser riskini artirabildigi; diger
sebzelerin ise koruyucu 6zellik gosterdigi goriisii giin gectikge taraftar toplamaktadir (22).
Bununla birlikte bazi ¢alismalarda da yiiksek protein ve enerji alimi, fiberden zengin
besinlerin alimi, sebze tiiketimi, vitamin-folat-karotenden zengin besinlerin alimi, taze
meyve tiiketimi, tahil tiikketiminin endometrium kanser riskini azaltabilecegi bildirilmistir

(23). Alkol kullanimi ile endometrium kanseri arasinda ise bir iliski bulunamamustir (24).

Endometrial adenokarsinom gelisimi ile birlikte olan diger durumlar; hipertansiyon
(goreceli olarak riski 1,5 kat arttirir), diabetes mellitus (goreceli olarak riski 1,8 kat
arttirir), karsitlanmamis Ostrojen replasman tedavisi kullanimi (goreceli olarak riski 4 kat
arttirir) ve kompleks atipik endometrial hiperplazi varligi (goreceli olarak riski 29 kat
arttirtr) (25). Endometrial adenokarsinom ostrojen iiretiminin oldugu (graniiloza-teka hiicre
timorleri v.s.) over tiimorlii kadinlarin  %5-%15’inde de rastlanmaktadir. Ovarian
adenokarsinomlu kadinlarin %10’unda es zamanl olarak endometrial adenokarsinom
gozlenmistir. Bu durumda tiimoriin histolojik tipi bu vakalarin %50’sinden fazlasinda

endometrioid yapidadir (26, 27).

Ayn1 zamanda tamoksifen kullanim1 endometrial adenokarsinom ve karsinosarkom
gelisim riskini arttirmaktadir. Kuzey Amerika’daki meme kanseri klinik denemelerinde, 20
mg/d tamoksifen kullanimi1 sonucunda endometrial adenokarsinom gelisim riskinin 7,5 kat

arttign gozlenmistir (20).



Ayrica endometrial adenokarsinom, hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(HNPCC)’1i aile iiyeleri arasinda da yaygin olarak rastlanmaktadir (17, 28). HNPCC aym
zamanda Lynch sendromu olarakta bilinmektedir. Kromozom 2p (hMSH2) ve kromozom
3p (hMLH1)’deki DNA mismatch tamir genlerindeki mutasyonlar HNPCC vakalarinin
%90’1nda gozlenmektedir. DNA mismatch genlerinin tamirindeki bozukluklar somatik
hiicrelerde genetik dengesizliklere yol acmaktadir. HNPCC gen tasiyicilart icin
endometrial kanser gelisimindeki risk %30 kadar yiiksektir. Bu nedenle ailesinde HNPCC
hikayesi olan kadinlar icin 30’Iu yillarin basinda yillik endometrial 6rnekleme yapilmast

Onerilmektedir (29).

Calismalarin bir grubunda, “full-term” gebelik ve dogum kontrol hap1 kullaniminin
endometrial kanser i¢in bir dereceye kadar koruyucu etki sagladigi one siiriilmektedir.
Goreceli olarak endometrial kanser gelisim riski ile full-term gebelik sayis1 arasinda ters
iliski mevcuttur (30, 31). Aym zamanda dogum kontrol hapit kullanimi durumunda
endometrial kanser gelisimi yaklasik olarak %50 oraninda azalma egiliminde oldugu

gozlenmistir (32).

Tip II endometrial kanser i¢in risk faktorleri, tip I i¢in olanlar kadar yogun olarak
calisilmamistir. Bununla birlikte uterin papiller seroz ve berrak hiicre kanserlerli hastalarda
yapilan calismalarda, ostrojen kullanimi, obezite, diabetes mellitus ya da hipertansiyon ile

ilgili herhangi bir iliski bulunamamistir (33, 34).

2.2. SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDAN SISTEM

A- SERBEST RADIKALLER

Aerobik hiicrelerin metabolizmasi sonucu olusan serbest radikaller arasinda oksijen
ve tiirevleri 6nemli yer tutmaktadir. Serbest radikal bir veya birden fazla ¢iftlesmemis
elektron igeren bagimsiz olusma yetenegindeki molekiil olarak tanimlanmaktadir.
Radikallerin ciftlesmemis elektronlart diger molekiillerle reaksiyona girebilme 6zelligine

sahiptirler. Eger radikal birbiri ile bulusursa kovalent bag teskil edecek sekilde elektronlar



paylasirlar. Serbest radikaller aym1 zamanda non-radikal molekiillere baglanma 6zelligine

sahiptirler.

Normal kosullar altinda hiicrelerdeki serbest radikalin baslica kaynagi, elektron
transport zincirinden kagan oksijene aktarilmasi sonucu olusan siiperoksit anyon radikalidir
(02) (35).

O,+e — Oy

Solunum zincirinde substratlar nikotinamid adenin diniikleotid (NAD™) ve flavin
adenin diniikleotid (FAD") akseptorlerine iki elektron transfer ederek okside olma 6zelligi
kazanirlar. S6z konusu reaksiyonun son kademesinde ise oksijen suya sitokrom c oksidaz
etkisi ile indirgenmektedir. Solunum zincirinde ise oksijenin tiimii suya kadar indirgenme
ozelligine sahiptir. Cok az miktarda siiperoksid anyonu ordan hidrojen peroksit (H,O,) ve
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksi radikallerine doniisme 6zelligini kazanir.

Siiperoksit radikali, indirgenmis demir ve bakir gibi gecis elementlerinin
otooksidasyonu sonucu agiga ¢ikmaktadir. Reaksiyon sirasinda olusan hidrojen peroksit
oksijenin iki elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelmektedir.

0,4+ 2e +2H"— H,0,

Biyolojik sistemlerde ayrica iki siiperoksit molekiilii reaksiyona girerek hidrojen

peroksit ve oksijen olusturabilmektedir.
20, + 2H" — H,0,+ O,

Hidrojen peroksit serbest radikal biyokimyasinda énemli bir bilesiktir. Ciinkii bu
bilesik ozellikle gecis metal iyonlarinin varliginda ¢ok kolay bir sekilde parcalanarak, en
aktif radikal olan hidroksi radikaline doniisebilmektedir. Hidroksi radikalinin biyolojik
sistemlerde olusumuna en giizel drnek Fe*? iyonlarinin katalizledigi Fenton reaksiyonudur
(36).

Aerobik metabolizmali memelilerde serbest radikaller baglica molekiiller
oksijenden {iiretilmektedir. Yapisal olarak ¢ok ©onemli bir molekiil olan oksijen hiicre
icerisinde bir dizi reaksiyon sonucunda suya doniismektedir. Bu reaksiyonlar sonucu hiicre
kendisi icin gerekli olan enerjiyi saglamaktadir. Bu reaksiyonlar sonucu % 1-3 kadar
oksijen suya doniiserek ve siiperoksit anyonu ve hidroksi radikali olugmaktadir.

e 2H* e+H" e+H'
0, —» Oy - H,0O, - OH — H,O
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Oksijen tiirevi radikallerin biyolojik sistemlerde etkileri ¢ok 6nemlidir. Tablo (2.3)
oksijen tiirevi radikallere 6rnek verilmistir (36).

Tablo 2.3: Oksijen Kaynakli Serbest Radikaller

Formiil Isim Kaynak

Triplet oksijen ’0, Kararli atmosferik sekil

Singlet oksijen '0, 30,, peroksidasyon

Peroksiradikal ROO R+ O, ROOH

Hidroksiperoksit radikali -O,H "0, +H'

Siiperoksit 07 O,+¢e—

Hidroksi radikali OH H,0,, H,O

Hidrojen peroksit H,0, O, biyojenerasyon

Alkosi radikali RO ROOH, ROOR

Hidroksi peroksit ROOH ROO., Oy-

Peroksit ROOR Peroksidasyon

Epoksid /O\ Unsature ROO. veya ROO.
/K

Fenoksi radikali A.O Fenolik antioksidantlar

Organizmada serbest radikal olusumuna neden olan dogal ve dogal olmayan kaynaklar
tablo (2.4)’de verilmistir. Bu kaynaklar endojen ve eksojen olmak iizere iki baslik altinda
incelenmektedir:

Tablo 2.4: Serbest Radikal Olusumuna Neden Olan Kaynaklar

Eksojen Kaynaklar Endojen Kaynaklar
Antibiyotikler Mitokondrial taginma
Anestetikler Mikrozomal sistem
Sigara dumant Plazma zarlar

Iskemi Fagositoz olay1

Hipoksi Peroksizomlar
Inflamasyon Cesitli sitozolik enzimler

Antineoplastik ajanlar
Hava kirliligi
Radyasyon
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Lipid Peroksidasyonu: Hidroksi radikalinin bilinen ve en iyi tanimlanan biyolojik hasar
mekanizmasidir. Bu reaksiyon hidroksi radikallerinin hiicre zarma yakin bir yerde

iiretilmesi ve zarin fosfolipid tabakasina atak yapmasi sonucu gozlenmektedir.

Reaktif oksijen radikalleri hiicre zarina etki ederek, lipoproteinlerdeki poliansature
yag asitlerine etkilesime girip lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Reaksiyon
poliansature yag asitlerinden hidrojen ayrilmasi sonucu gergeklesir. Bu reaksiyon sonucu
yag asidi zincirinin karbon merkezli yeni bir radikal o©zellik kazanmasina neden
olmaktadir. Boylece olusan lipid radikali (L) dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi
degisiklige ugramaktadir. Ozellikle molekiil igi ¢ift bag aktarrmi sonucu dien konjugatlart
olugmaktadir. Daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu
lipid peroksit radikali (LOO’) meydana gelmektedir. Olusan bu lipid peroksit radikalleri zar
yapisindaki ¢ok doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olugumuna
neden olmakta, kendilerinde agiga c¢ikan hidrojen radikallerini alarak lipid
hidroperoksitlerine (LOOH) dontismektedir. Bu reaksiyonlar sonucu yeni karbon merkezli
radikal {iiretilmis olur ve bunun sonucu zincir reaksiyonun devam eder. Bir hidroksil
radikali yiizlerce yag asidi zincirini lipid hiidroperoksitlere doniistiirebilirler. Boylece
reaksiyonun otokatalitik bir sekilde yiiriitiillmesi saglanmaktadir. Bir zarda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi, zarin biitiinligiinii bozmakta ve hiicrenin kollaps olmasina
neden olmaktadir. Ayn1 zamanda lipid hidro peroksitleri son derece yiiksek sitotoksik
etkili maddelere doniistiiriirler ki bu doniisiim lipid peroksidasyonunu sona erdirmektedir

(37, 38).

Reaksiyonlar sonucunda olusan lipid peroksitlerinden malondialdehit (MDA) suda

cOziiniir bir bilesik olup, kanda tayin edilebilme 6zelligine sahiptirler.

Yasa bagli olusan lipid peroksidasyon ellerde kahverengi lekelere neden
olmaktadir. Yasa bagli olarak ortaya cikan nokta lekeler lipofuksin maddesinden
kaynaklanmaktadir. Lipofuksin ise lipid ve lipid peroksidasyon iiriinlerinin ¢apraz bir
iiriiniidiir. Lipid peroksidasyon sonucu gozlenen en énemli olaylardan biride zarin Ca*
hiicre i¢ine akigimi arttirmasidir. Bu sekilde organel zarlarinin iyonlara karsi gostermis

oldugu degerler bozuk oldugundan intraseliiler tahribata neden olur. Ornegin mitokondri
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matriksinde Ca* birikimi apoptozisi tetiklemektedir. Cok doymamus yag asitlerinin

peroksidasyonu ise asagida sematize edilmistir:

Lipid Peroksidasyonu ve DNA iliskisi (36,37): Genel olarak prolin, histidin, arjinin,
sistein ve metionin hidroksi radikallerinin etkisinde kalarak protein agregasyonuna neden
olurlar. intraseliiler proteaz ve sindirim hizinin oksijen radikallerinin etkisi sonucu protein

harabiyeti gozlenmektedir.

Ancak okijen radikallerinin engok etkiledigi olay mitokondrial ve niiklear
DNA’nin harabiyetidir. Harabiyet sonucu mutasyonlar gdzlenmesi DNA’ya Ferro (Fe*?)
iyonunun non-spesifik baglanmasi sonucu olusan hidroksi radikali tek baza etki ederek
DNA kirilmalarina neden olmaktadir. Bunun yanisira mitokondrial DNA’nin oksijen
radikalleri tarafindan tahrip edilmesinin siipheli yonleri vardir. Ancak kesin bir nokta
mitokondri DNA’smmin elektron transport zincirinden kaynaklanan oksijen radikali
tarafindan etkilendigi goriisii kuvvetlidir. DNA’nin harabiyeti genellikle mutasyonlarin
ortaya ¢ikmasi ile gozlenir ki bu mutasyonlar genellikle enerji iiretimini etkilemektedir.

Enerji metabolizmasinin bozulmasi sonucu kas kasilma hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Mitokondride sitokrom b’den kaynaklanan somatik mutasyonlar gézlenmektedir.

In vivo sistemlerde metal iyonlar1 biyolojik molekiillere (Biol-M) baglanarak DNA

molekiillerine etki etmektedirler.
Biol-M ™'+ 0," — Biol-M ™+ 0,
Biol-M "+ H,0, — Biol-M "' + HO" + OH'

DNA + HO© — DNA hasari



Biyolojik radikallerin biyolojik

gosterilmektedir:

sistemlerde olan etkisi asagidaki

O,

l

H,O, ——» HO

DNA zincir kirilmasi
Kromozom kirilmasi

Onkogen aktivasyonu

Hiicre oliimii
Doku hasari

DNA baz hasar1

»
Kanser Yaslanma

B- ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Iskemi-reperfiizyon

13

sematik olarak

Serbest radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirmak amaci ile cesitli savunma

mekanizmalar geligmistir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki

hassas denge korunamadiginda hiicre hasarma kadar giden pek ¢ok patolojik durum ortaya

cikmaktadir. Antioksidanlarm ilk belirlenen etkileri membran yapisinda bulunan lipidlerin

peroksidasyona karsi korunmasi olmustur. Antioksidanlar lipidlerin yam sira proteinler,

niikleik asitler, ve karbonhidrat gibi diger molekiilerlide korur. Boylece antioksidanlar

hedef molekiillerdeki oksidan hasar1 engelleyen veya geciktiren maddeler olarak

tanimlanmakta ve etkileri farkli sekilde olmaktadir. Yapilarina gére

ENZIMATIK; Siiperoksit dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon
rediiktaz (GSH-Rx), glutatyon transferaz (GSH-Tx)
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NONENZIMATIK (KUCUK MOLEKULLER); Rediikte glutatyon, Tioller, Vitamin C,
Vitamin E, B-karoten, iirik asit, glikoz, sistein, biliiribin, ubikinol, flavanoidler, ferritin,
transferin, haptoglobin, seruloplazmin, albumin vs diye siniflanirlar.

Kaynaklarina gore (endojen, eksojen), ¢oziiniirliiklerine gore (suda, yagda), yerlesimlerine

gore (hiicre i¢i, dis1) diye siniflanabilirler.

Antioksidan etki cesitleri;
1) Reaktif oksijen tiirlerinin enzimsel reaksiyonlar araciifi ile veya dogrudan

temizlenmesi
2) Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun baskilama yolu ile engellenmesi

3) Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal olusum reaksiyonlarinin

engellenmesi
4) Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi

seklinde dort baslik altinda toplanmaktadir.

ANTIOKSIDAN ENZIMLER:

Antioksidan enzimler reaktif oksijen {iriinlerinin uzaklastirilmasinda hayati nem
tasimaktadirlar. Pek¢ok antioksidan enzim oksidatif stres sonucu olusan zararh bilesiklerin
uzaklastirnlmasinda goérev yapmaktadir. Bunlar 6nemli olanlarindan bir kag tanesi agagida

siralanmstir (39,40):

1) Sitokrom Oksidaz: Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaginda yer alan ve
bakir (Cu) iceren bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini siirdiiriirken siiper oksit
radikalinin suya doniisiinii de saglar.

40, + 4H" + 4 — 2H,0

Ancak siiperoksit radikallerinin olusumu ¢ogu kez enzimin kapasitesini asar ve diger

enzimlerin devreye girmesi ile siiperoksit radikalinin zararh etkileri engellenir.

2) Siiperoksit Dismutaz (SOD): Bu enzim asagidaki reaksiyonu katalizleyerek siiperoksit
radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar.

202 + 2H+ +4e — H202 + 02
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Siiperoksid dismutazin insanlarda iki izo enzimi vardir. Bunlar sitozolde bulunan bakir ve
cinko iceren Cu-Zn SOD ile mitokondrilerde bulunan tetramerik yapidaki mangan igeren
Mn-SOD’enzimidir. Subselliiler dagilim hiicre tipine ve organa gore farklilik gosterebilir.
Oksijen tiiketimi yiiksek olan dokularda SOD aktivitesinin fazla oldugu, ekstraselliiler
stvilarda ise aktivitenin diisiik oldugu bildirilmektedir. Genel olarak SOD enzim sistemi
antagonistik olmaktan cok, organizmayi1 serbest radikal hasarina kargi koruyucu bir
sistemdir. Organizmada oksidan stresin arttifi bazi klinik durumlarda bu enzim sistemi
aktivitesini arttirarak koruyucu etkinligini siirdiirmeye calisir. Ozellikle diger enzimatik
radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalma oldugu klinik durumlarda SOD aktivitesinin

arttig1 gesitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir.

3) Katalaz: Bu enzim hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalayan reaksiyonu katalizler.
2H,0, — 2H,0 + O,

Enzim peroksizomlarda yerlesmistir. Peroksizomlar gii¢lii hidrojen peroksit kaynagidir. Bu
yapilar D-aminoasit oksidaz, iirat oksidaz, L-alfa hidroksi asit oksidazdan ¢ok zengin olup
bu enzimler hidrojen peroksit aciga cikarict Ozellige sahiptirler. Hidrojen peroksit
ciftlenmemis elektron icermez ve bu nedenle gercekte serbest radikal degildir. Ancak
demir ve bakir gibi gecis metalleri varliginda siiperoksit radikali ile reaksiyona girer ve
hidroksil radikalini meydana getirir. Ornegin hiicrelerin H,O, ile inkiibasyonu DNA hasari,
membran ayrilmasi ve Ca** salimimina sebep olur. Bu reaksiyon su sekildedir;

0, + H,0, »fevencs |, oy OH +0,

4) Glutatyon peroksidaz: Sitozolde yerlesmistir (GSG-Px). Tetramer yapisindadir.
Yapisinda 4 selenyum atomu icerir. Asagidaki reaksiyonlarn katalizleyerek H,O,’in ve
organik hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar.

H,0,+ 2GSH —GSSG +2H,0

ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0O

GSH-Px’in iki substratinin biri olan peroksitler alkole indirgenirken diger substrat olan
Glutatyon (GSH) yikseltgenir. Olusan yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona
doniisiir.




16

Bu reaksiyon hidrojen peroksitin birikiminin hemoglobinin methemoglobine oksidasyon
hizim arttirmak suretiyle eritrositlerin eritrositlerin yasam siiresini kisaltmasi bakimindan
onemlidir. Diger enzim GSH-Px ‘fosfolipid-hidroperoksit glutatyon peroksidaz’ enzimidir.
Bu da Se igerir ancak monomerik yapidadir. Membran yapisindaki fosfolipid
hidroperoksitlerini alkollerle indirgeyerek oOzellikle E vitamininin yetersiz oldugu
durumlarda peroksidasyona kars1 koruma saglar.

H,0,+ 2GSH — GSSG + 2H,0

ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0

PL-OOH + 2GSH — GSSG + PL-OH + H,O

5) Glutatyon transferaz: Dimerik yapidadir. Esas olarak sitozolde bulunur. Cok sayida
izoenzimi vardir. Yabanci maddelerin biotransformasyonunda onemli rolleri olan GSH-
transferazlar gesitli endojen ve eksojen bilesiklerin glutatyonla konjugasyonunu katalizler.
R-X + GSH — GS-R + HX

Bazi GSH-Tr izoenzimleri selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesini gosterir ve
arasidonik asit ile linoleik asit hidroperoksitlerinin metabolizmasini saglar.

ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,O (39).

KUCUK MOLEKULLER:

Bu grup on iki baslik altinda incelenmektedir:

1) Askorbik asit (C vit): Insanda yapilmayan suda eriyen bir vitamindir. Yesil sebze
meyvelerde bulunur, ince barsaktan emilir ve 1siya dayaniksizdir. Doku ve plazmada
askorbat iyonu seklinde bulunur. Hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici giicii
yiiksektir. Kollagen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu icin gereklidir. Askorbik
asit semidehidroaskorbat radikali iizerinden dehidroaskorbik aside yiikseltgenir.
Dehidroaskorbatta fizyolojik sartlarda glutatyonla reaksiyona girer ve askorbata indirgenir.
Ayni zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve singlet
oksijen ile reaksiyona girip onlar etkisizlestirir. Lipid peroksidasyonunuda onledigi i¢in
membranlarn korur. E vitamininin rejenerasyonunda gorev alir. Tokoferoksil radikalinin
alfatokoferole indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL’yi oksidasyona
karsi korur. Ayrica antiproteazlarin oksidan maddelerle inaktive olmasini engeller.

Askorbik asit ferri demiri (Fe™) ferro demire (Fe) indirgeyen siiperoksit radikali disindaki
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tek hiicre i¢i molekiildiir. Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye uygun
olan ferro demire doniistiiriir ve siiperoksit radikalinin tiretimine neden olur. Bu 6zelligi C

vitaminin prooksidan olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir.

2) Glutatyon: (GSH) Karacigerde ve bircok dokuda ¢oktur. Glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenebilen tripeptiddir. Suda c¢oziilen antioksidan ve indirgeyici bir ajandir.
Glutatyonun pek ¢ok metabolik gorevi vardir. GSH peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH
transferaz gibi enzimlerin substrati veya kosubstratidir. Glutatyon serbest radikallerle ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri okidan hasar karsi korur. Ayrica protein
yapisindaki siilfidril

(-SH) gruplarini indirgenmis halde tutarak pek cok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu
engeller. Aminoasitlerin membrandan transportunu saglar. Hemoglobinin methemoglobine
doniismesini  6nler. Indirgenmis glutatyon cesitli reaksiyonlarda yiikseltgenerek
yiiseltgenmis glutatyona (GSSG) doniisiir. GSSG’nin tekrar indirgenmesi NADPH’nin de
kullanildig1 bir reaksiyonla olur. Bu sekilde dokularda GSH/GSSG oram yiiksek olarak
tutulur (>100:1). Hiicre ici GSH diizeyinin azalmasina bagli olarak potansiyel toksik
bilesikler olan ksenobiyotikler, GSH ile reaksiyona girememekte ve kovalent olarak DNA
ve RNA molekiillerine veya hiicre proteinlerine baglanarak hiicre hasara yol

acmaktadir.Bu nedenle GSH 6nemli bir savunma mekanizmasi olusturmaktadir.

3) Tokoferol-E vitamini: Tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini kapsar. En giiclii antioksidan
ozelligi olan a tokoferoldiir. Yapisinda ki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik
halka aktif kismim olusturur ve antioksidan 6zelligini verir. Bitkisel yaglar ve tohumlarda
bulunur. Yagda erimis haldedir ve safra asitlerinin katkisiyla emilir. Dokularda mitokondri
ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur. Gii¢li bir
antioksidan olarak membran fosfolipidlerinin yapisinda ki ¢oklu doymamis yag asitlerini
(PUFA) serbest radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma hatin1 olusturur. Bir o
tokoferol molekiilii 100 molekill PUFA’nin peroksidasyonunu engeller. Evitamnini
stiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksitlerini ve diger radikalleri
indirgedigi gibi nitrik asit (NO) ile de reaksiyona girebilir. E vitamini ile GSH peroksidaz
serbest radikallere karsi birbirini tamamlayici etki yaparlar. GSH-Px olusan peroksitleri
ortadan kaldirirken E vitaminleri bunlarin yapimim engeller. E vitamini selenyum

metabolizmasinda da Onemli rol oynar. Selenyum hem E vitamini hem de lipidlerin
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emilimi i¢in gereklidir. Ayrica E vitaminin lipoproteinler i¢inde tutulmasina yardimei olur.
E vitamini ise selenyumun kaybimi 6nler. E vitamini lipid peroksitlerini etkisizlestirerek
peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktadir. Bu sirada olusan tokoferoksil

radikali stabil bir molekiildiir, glukronik asit ile konjuge olur ve safra yolu ile atilir.

4) Karotenoidler ve Retinoidler: Karotenoidler, havug, domates, narenciyelerde bulunan
bitki pigmentidir. A vitaminin metabolik 6n maddesi olan -karoten bu karotenoidlerin en
Oonemlisidir. Retinoidler plazmada lipoproteinler ve retinol baglayici protein aracilig ile
tasinir. B-karoten ve likopen gibi retinoidler LDL yapisinda yer alir ve LDL’yi
oksidasyona kars1 korur. Karotenoidler hiicreleri oksidan strese karsi su sekilde korur;
a)Flavinler ve porfirinler gibi triplet uyaricilarin zararh etkilerini baskilama

b)Singlet oksijeni baskilama

¢)Peroksil radikalinin temizlenmesi

Karotenoidlerin antikansorejen 6zelligi vardir. Bu etki antioksidan 6zelliginden

bagimsizdir (40, 41).

5) Ubikinonlar: Lipidlerde ¢6ziinen ve izoprenoid taki i¢eren kinon tiirevleridir. Soya yagi,
et, balik, sebzelerde bulunur. indirgenmis sekilleri olan ubikinoller, ubikinonlara oranla
antioksidan olarak ¢ok daha etkilidirler. En 6nemlisi ubikinon-10 (Koenzim Q)’dur. Esas
gorevi olan solunum zincirindeki redoks tasiyiciligimin yaninda, oksijen kaynakl radikaller
ve singlet oksijen ile etkinleserek lipid peroksidasyonunun baslamasini ve biomolekiillerin

hasar gormesini engeller.

6) Flavanoidler: Lipidlerde ¢6ziinen antioksidanlardir. Bitkilerde ki kirmizi, mavi, sar1 renk
pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Meyve, c¢ay ve sebzelerde bulunur. Lipid
peroksidasyonunu engelleme yollari;

a) Peroksidasyonu baglatan radikalleri tutarlar

b) Metal iyonlarin1 baglarlar

c¢) Radikal olusturucu enzimleri inhibe edeler

Ancak baz1 flavanoidlerin metal iyonlan ile etkileserek prooksidan etki yaptigi da

saptanmustir (40, 41).
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7) Melatonin: En zararh radikallerden olan OH radikalini ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir
antioksidandir. Melatoninin hidroksil radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil
katyonuna doniistiigii ve bu radikalin de siiperoksit radikalini tutarak antioksidan aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Lipofilik 6zellikte olan melatonin hiicrenin biitiin organellerine
ulagilabildigi gibi kan-beyin bariyerini de kolayca gecer. Bu nedenle ¢ok genis bir
dagilimda antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin ¢ok yiiksek dozlarda ve uzun siire
kullanimda bile toksik etkisi gézlenmemistir. Ayrica bazi1 antioksidanlar gibi prooksidan
aktivitesi de yoktur. DNA hasarinin melatonin tarafindan ¢ok etkili bir sekilde inhibe
edildigi gosterilmistir. Yaglanma ile birlikte melatonin {iiretimi azalir. Bu durumun

yaslanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde onemlidir (42).

8) Urik asit: Urik asit normal plazma konsantrasyonlarinda antioksidan etki gosteren bir
molekiildiir. Antioksidan etkisi;

a) Demir ve bakir iyonlarin1 baglayarak etkisizlestirir

b) Singlet oksijen, hipoklorit, hidroksil, siiperoksit ve peroksil radikalleri gibi reaktif
oksijen tiirlerini temizler.

Lipid radikalleri iizerine etkisi yoktur. Ayrica C vitaminini oksidasyona karsi

korumaktadir.

9) Albumin: Yapisinda bulunan ¢ok sayidaki siilfidril grubu aracilig1 ile bakir iyonlarini
baglar ve lipid peroksidasyonunun baglamasin1 engellemektedir. Bakir iyonlarinin
baglanmasiyla protein yapisinda hasar ortaya ¢iksa da albuminin yar1 omrii ¢ok kisa oldugu
icin kolaylikla yenilenebilmektedir. Boylece bakir iyonlarinin diger proteinlerdeki siilfidril
gruplarina baglanmasi ve bu proteinleri hasara ugratmasi engellenmis olur. Albumin kanda
serbest yag asitlerinin ve biliriibinin tagiyicisidir. Biliriibinin lipid peroksidasyonunu inhibe

ettigi ve siiperoksit ve hidroksil radikallerinin toplayicisi oldugu bildirilmistir (39).

10) Diger antioksidanlar: Sistein, histidin, safra aitleri, biliriibinler, sitokinler, ksantin
oksidaz, NADPH oksidaz gibi radikal kaynagi enzimlerin inhibitorleri, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antienflamatuarlar, rekombinant antioksidan
enzimler (r-SOD), GSH-Px aktivitesini arttiran veya benzer etki gosteren molekiiller

(asetilsistein, Ebselen), serbest radikal toplayicilart (DMSO, mannitol), demir tutucular
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(desferroksamin), besinlere eklenen koruyucular (BHA, BHT, sodyum benzoat, propil

galat).

11) Metal iyonlarinin baglanmasi yolu ile antioksidan etki: Demir ve bakir iyonlar1 serbest
radikal reaksiyonlarina katilarak reaktivitesi az olan radikallerin daha reaktif sekillere
doniigsmesini hizlandirirlar. Bu etkilerini ancak serbest halde iken gosterebildikleri, ¢esitli
molekiillere 6zellikle de proteinlere bagh iken radikal reaksiyonlarda yer almadiklar
bildirilmistir. Bu nedenle demir ve bakirin depolanmasinda ve tasinmasinda gérev alan
proteinlerin antioksidan savunmaya nemli katkilar1 vardir. Bakir baglayici bir tasiyici bir
protein olan seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesi gosterir, ferro demiri (Fe*?) feri demire
(Fe*) yiikseltgeyerek serbest radikal olusumunu baskilamaktadir. Transferrin ve
laktoferrin dolasimdaki serbest demiri baglayarak antioksidan etki gosterirler. Ferritin
dokulardaki demiri baglar. Desferroksamin gibi demir selatorleri hiicre icine girerek

serbest demiri baglamak sureti ile antioksidan etki gosterirler.

12) Tamir sistemleri: Baz1 durumlarda gelismis, etkin ve yaygin bu antioksidan sistemler
yetersiz kalabilir. Bu durumlarda makromolekiillerde hasarlar olusmaktadir. Bu hasar
goren molekiillerin tamir edilmeleri veya tamir edilemeyenlerin yikima ugratilmalarinda
enzim sistemleri devreye girer. Bu sistemler;

a) Fosfolipazlar araciligi ile peroksidasyona ugrayan lipidlerin membrandan
uzaklastirilmasi

b) Proteazlar araciligi ile oksidasyona ugramis proteinlerin yikimlari,

¢) Glikozilaz, endoniikleaz ve ligaz gibi enzimler ile DNA {iizerindeki hasar gormiis

bazlarin yenilenmeleri (43).

2.3. SUPEROKSID DiSMUTAZ ENZIiM SiSTEMi

Stiperoksid radikalini de kapsayan reaktif oksijen iiriinlerinin hiicre hasarina neden
olduklar1 artik ¢ok iyi bilinmektedir. Siiperoksid dismutaz enzimi (SOD), siiperoksid
radikalinin temizlenmesinde de gorev yapmaktadir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit
radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ¢eviren reaksiyonu katalizleyen bir

metalloenzimdir.
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SOD
20,°+2 H — H,O, + O,

Bu enzimin katalizledigi reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak
bilinmektedir. Ciinkii, siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii  bir
baglaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O, diizeyleri kontrol
altinda tutulur. Reaktif oksijen {iriinleri (ROS), normal hiicresel solunum ve
ksenobiyotiklerin metabolizmas1 sirasinda olusmaktadir. Membranlar, mitokondri ve
DNA’yida kapsayan makromolekiillerde hasara neden olarak, kanser gelisiminde olasi
ajanlar haline doniisiirler. Hormonal ve reprodiiktif (iireme) faktorleri ile risk arasinda
giiclii birliktelik gozlendiginde meme kanseri gibi farkli kanser etiyolojisinde 6zellikle

serbest radikallerin iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Okaryotik hiicrelerde iki tip hiicresel SOD mevcuttur: bakir-¢inko SOD (Cu,Zn-
SOD) sitozolde bulunmaktadir Bu enzimlerin aktivitelerinden bakir, stabilitelerinden c¢inko
sorumludur. Digeri ise mangan SOD’tur (Mn-SOD) ve mitokondride bulunmaktadir.
Ayrica, bazi bakterilerde Fe-SOD da saptanmistir. Enzime ait iki gen mevcuttur. SOD1
geni ile kodlanan bakir-¢inko siiperoksit dismutaz (CuSOD) digeri ise, SOD2 geni
tarafindan kodlanan mangan siiperoksid dismutaz (MnSOD) enzimidir. Enzimin her iki
seklinin endometrium, fallop tupleri, ovaryum gibi kadin iireme sisteminde mevcut oldugu
bilinmektedir (2,3). Inflamator sitokinler gibi degisik faktorler ekspresyonu
arttirabilmektedir (4).

Insan hiicrelerinde MnSOD mitokondrideki en énemli antioksidan enzimdir (Sekil
2.2). Enzim niikleer kodlanms bir proteindir bir aminoterminal targeting sequence (MTS)
yoluyla mitokondri igine tasinmaktadir. Ciinkii hiicredeki oksidatif fosforilasyon
mitokondrilerde gerceklesmektedir ve bu organeller endojen ROS olusumunun en biiyiik
kaynaklar1 oldugu diisiiniilmekedir. MnSOD siiperoksid radikalini temizleyerek mitokondri
biitiinliigiiniin korunmasin saglamaktadr. MnSOD oksidatif hasar tarafindan indiiklenmis
ROS’a kars1 hiicresel korumada kritik role sahiptir (44). Bununla birlikte farkli kanser
tiirlerinde bir tiimor supresor (baskilayci) fonksiyonunun da oldugu one siiriilmektedir

(45).
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Sekil 2.2: Mangan siiperoksid dismutaz dimerleri (44)

Ayni zamanda MnSOD polimorfik 6zellige sahiptir, insan populasyonunda varolan
en az iki fonksiyonel varyanti mevcuttur (46, 47). Bunlardan biri (Ile58Thr) 58. amino asid
kalintisindaki treonin tarafindan izolosinin yerdegisimine neden olan 339. niikleotid
kalintisindaki C/T yerdegisimini kapsamaktadir. Bu varyant enzimin tetramerik yiizeyleri
arasindaki stabiliteyi etkilemekte ve enzim aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir (48).
Thr58MnSOD formu insan meme kanseri hiicre soylarinda tiimér supresor kapasitesini
azaltmaktadir (49). Bir diger yaygin olan varyant (Ala-9Val) ise MTS deki 29. pozisyonda
bulunan alaninin (GCT) valine (GTT) yerdegisimi seklindedir. Bu durumda intraselluler

trafikte yanlis yonlendirilmeye neden olabilmektedir (47).

2.4. MYELOPEROKSIDAZ ENZiM SiSTEMi

Myeloperoksidaz (MPO), polimorf niikleuslu 16kositler ve monositlerin azurofilik
graniillerine lokalize olmus lizozomal bir hemoproteindir. MPO nétrofillerdeki protenin
biiyiik bir kismini olusturmaktadir. MPO faz 1 protenidir ve lipofilik karsinojenleri
hidrofilik formlara doniistiirerek aktivite gostermektedir (50). MPO polisiklik aromatik

hidrokarbonlari, aromatik aminleri ve heterosiklik aminleri iceren sigara icimi ile olan
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karsinojenleri aktive eder ve karsinojenik serbest radikallerin endojen olarak olusumunu

katalize etmektedir (51).

Myeloperoksidaz aym1 zamanda genotoksik hipokloroz asit ve diger reaktif oksijen
diriinlerinin {iretimini katalize edilmesiyle nétrofillerde antimikrobiyal bir ajan olarak

fonksiyon yapmaktadir (52).

Myeloperoksidaz geni iki alt iiniteden (dimer) olusmus ve 17gq23.1 kromozomu
tizerinde lokalize olmustur (Sekil 2.3). 11 intron ve 12 ekzondan olusmustur. MPO geninin
promotor bolgesinin — 463 pozisyonunda G/A gecisi yaygin olarak gozlenmektedir. Bu
durumda bir Alu hormon-sorumlu elementteki SP1 transkripsiyon baglanma bdlgesinin
kaybina neden olmaktadir ve arkasindan da MPO mRNA ekspresyonunda azalma
gozlenmektedir (53, 54). Aym1 zamanda MPO eksikligi ile birlikte iic missense mutasyonu
tanimlanmigtir. Bunlar Tyr173Cys (exon 4),102 Met251Thr (exon 6, T4311C),103 ve
Arg569Trp (exon 10) (55). Son zamanlarda da MPO geninin promoter bolgesinde -129
pozisyonunda bir diger G/A gecisi de tamimlanmistir (56). Cesitli calismalarda bu

polimorfizmlerin farkli kanser tiirlerine yatkinlikta rol oynadigi one siiriilmektedir.

Sekil 2.3: Myeloperoksidazin dimer yapisi (53)
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Hipokloroz asit ayn1 zamanda fagositik hiicrelerce bakterilerin oldiiriilmesinde de
onemli rol oynamaktadir. Aktive olan nétrofiller, monosit ve makrofajlar, eozinofiller O,
iiretirler. Radikal {iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri Oldiirmesinde biiyiikk Gnem
tasimaktadir. Ozellikle notrofiller ve monositler icerdikleri myeloperoksidaz enzimi
araciligiyla O, ‘in dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek
giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCl’e doniistiiriir. Hipokloroz asit uzun etkili bir
oksidan oOzellige sahip oldugundan bazi prokanserojen faktorlerin aktivasyonuna ve

DNA’da hasara yola agmaktadir (5, 6).

Yapilan caligmalarda over kanseri ve diger jinekolojik kanserlerde hem tiimor

dokusu hem de plazmada myeloperoksidaz seviyeleri yiiksek bulunmustur (1).

2.5. NiKOTIiNAMID ADENIN DINUKLEOTIT FOSFAT KiNON OKSIiDO
REDUKTAZ ENZIiM SiSTEMi

Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat kinon oksido rediiktaz (NAD(P)H: kinon
oksidorediiktaz tip 1 (QRI1, NQOI1)), FAD iceren bir proteindir, kinonlarin, kinon
iminlerin, azo boyalar1 ve nitro gruplarinin, nikotinamid niikleotide—bagh olarak
indirgenmesini katalizlemektedir (57, 58). Enzim kinonlarin toksik ve neoplastik etkilerine
kars1 koruyucu etki gdstermektedir. Bu etkisini zorunlu olarak iki elektron indirgenmesi ile
gerceklestirir. Ilging olarak, ayni reaksiyon kinonlarin toksik etkilerine karst koruma da,
mitomisin ve aziridilbenzokinonlarin gibi aktive edilmis (aktif) sitotoksik kinon anti kanser
ilaclann tarafindan timor hiicrelerinin yok edilmesinde de kullanilmaktadir. NQOI1
seviyeleri bazi tiimorlerde yiikselmektedir, bu nedenle enzim kemoterapttik ajanlarin

gelistrilmesi i¢in bir firsat imkani da saglamaktadir (59, 60).

NADPH: kinon oksidorediiktaz tip 1, dimerlerin birbirine temas eden ylizeyinde iki
esdeger lokasyonda iki ayni katalitik bolgeli bir homodimerdir (monomer basina 273
kalint1) (Sekil 2.4). Her bir baglanma bolgesi, her bir monomerin kalintis1 tarafindan
olusturulmaktadir, bir FAD prostetik grup icermektedir, kataliz sirasinda nonkovalent

baglanmaktadir.
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Sekil 2.4: NQO1’in X 1s1m1 yapisinin serit diyagrami. Homodimerin iki domaini arasinda

aktif bolge de nonkovalent bagl flavin kofaktor goziikmektedir (61).

NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz ise, kinon, hidrokinon gibi substratlarin iki
elektronlu indirgenmesini katalizlerken ayn1 zamanda semikinon olugmasini da
engellemektedir. Bu enzim kinon ve semikinon arasindaki redoks siklusuyla olusan reaktif

oksijenin etkilerine karsi hiicreyi korur. Semikinonlarin DNA’ya baglanmasina engel olur.

Insan NADPH: kinon oksidorediiktaz tip 1 geni, 16q22 kromozomuna lokalize
olmustur. Insan NQO1 genine ait iki tekli niikleotid polimorfizmi bilinmektedir. Ekzon
6’daki 609CyT polimorfizmi ve Ekzon 4’deki 465CyT polmorfizmidir (61, 62). 609T
mutasyonu NQO1 gen iiriiniinde kodon 187’de Pro/Ser yerdegisimine neden olmaktadir.
Daha sonraki ¢caligmalarda Ser alleli i¢in homozigot hiicre soylarinda NQO1 protenin tam
olarak olmamasindan dolayi, aktivitesinin olmadigi gosterilmistir (63). 465T mutasyonu

ise NQO1 gen iiriiniinde kodon 139°da Arg/Trp yerdegisimine neden olmaktadir (62).
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Bununla birlikte, NQOI1 aktivitesi, sigara dumanindaki nitrozaminler gibi
prokarsinojenleri aktive etmekte ve diger reaksiyonlardan dolay:1 hiicresel hasara neden

olusabilen hidrokinonlardan dolay1 tamamen koruyucu degildir (64).

NQOI, bir¢ok dokudan ekspresse edilmektedir ve normal overde de ¢ok diisiik
seviyelerde ekspresse edilmektedir. Sigara dumani, izotiyosiyanatlar, oksidantlar ve
antioksidantlar gibi bilesenleri iceren pek ¢ok maddeler NQOI indiikler. Ozellikle over
kanserli hastalarda bu enzim genine ait degisiklikler saptanmistir. Ekzon 6’daki bir
polimorfizm, kodon 187, bir C-T (pro-ser) yerdegisimi, C/T heterozigotlar’daki enzimin
aktivitesinde bir azalmaya yol agmaktadir ve T/T homozigotlarinda aktive yoktur ve over

kanseri riskini arttirabilmektedir (7).

2.6. SERBEST RADIKALLER VE KARSINOGENEZ

Aktif oksijen {iriinleri (ROS), normal hiicre solunumu ve ksenobiyotiklerin
metabolizmasi sirasinda olusabilmekte ve mitokondri, zar ve DNA gibi makromolekiillerde
hasara neden olabilmektedir. Boylece bu yapilar kanser mekanizmasinin gelisiminde olasi

ajanlar haline gelmektedirler (65).

Kanser, cesitli genetik ve cevresel faktorlerin birbiriyle etkilesimi ile sonuglanan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Bilindigi gibi serbest radikaller, hiicre hasar1 ve normal
hiicrelerin malign hiicrelere doniigiimiinde etkili olmaktadirlar. Bu yiiksek reaktif oksijen
iriinleri DNA’ya kovalent olarak baglandiklarinda, genetik materyalde de
modifikasyonlara neden olmaktadirlar. Viicutta ROS {iriinleri antioksidant enzimlerle
uzaklagtirnlmaktadir.  Antioksidan enzimlerin koruyucu kapasitelerinin  bozuldugu
durumlarda reaktif oksijen {riinleri (ROS), mutageneze yol agan DNA hasarinin
indiiklenmesi, karsinogenez ve hiicre 6liimiinden sorumlu tutulmaktadirlar (66). Reaktif
oksijen {lriinlerinin Ozellikle ¢ok asamali olan karsinogenez siirecinin baslangic1 ve
ilerleyisinde ©nemli rol oynadigi bilinmektedir. Oksidatif hasarin, bir¢cok insana ait
kanserler tiiriinde ve hayvan kanser modellerindeki karsinogenez siirecine karistiglr ve

gelisiminde etkili oldugu bir¢ok ¢alismada da acikca gosterilmistir (67).
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Serbest radikallere karsi savunma sisteminin 6nemli bir parcasi olan antioksidant
enzimlerdeki bireyler aras1 farkliliklar aym1 zamanda genetik polimorfizmlere yol
acmaktadir. Bu polimorfizmlerin sikligi da toplumlara hatta bireylere gore degiskenlik
gostermektedir. Antioksidant enzimlerdeki bireysel farkliliklarin bircok kanser tiiriine

yatkinlikta rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Kanser gelisiminde oksidasyon {irlinlerin miktari, antioksidant aktif genlerde
degisiklikler oldugu bilinmektedir. Fakat tam olarak hangi mekakinazmalarla bu siirecin
gelistigine dair yeterli bilgi mevcut degildir. Birgok kanser tipinde oldugu gibi
endometrium kanserinin olusumu ve gelisiminde de oksidatif hasar ve inflamasyonun
etkisi oldugu ve oksidasyon iiriinlerinin metabolizmasinda aktif olan genlerde degisiklikler

oldugu diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Secilen Orneklerin Tanim

Calismamizda iki ornek grubu kullamlmustir. Tlki Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda opere olmus ve tanisi konulmus 40 endometrium

kanserli hastadan ikinci gruptaki bireyler ise 40 saglikli kadindan olugmaktadir.

Secilen vakalardan 10ml.lik kan 6rnekleri EDTA’D1 tiiplere toplanmistir. Periferik
kan 1okositlerinden elde edilen DNA o6rneklerinde siiperoksit dismutaz, myeloperoksidaz
ve NAD(P)H kinon oksidorediiktaz gen polimorfizmlerini saptamak i¢in PCR (Polimeraz
zincirleme reaksiyonu), RFLP (Restriksiyon parcalari uzunluk polimorfizmi) ve agaroz jel

elektroforezi teknikleri kullanilmistir.

Kuru tiiplere alinan kan 6rneklerinden santrifiijleme yontemi ile serum elde edilmis
ve ayrilan serumlardan siiperoksid dismutaz, myeloperoksidaz ve NAD(P)H kinon
oksidorediiktaz diizeyleri ELISA test kiti ile belirlenmistir. Ayrica dien konjugat ve

malondialdehit diizeyleri ise spektrofotometrik yontemlerle saptanmustir.

3.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Promega MBG), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum kloriir
(Sigma A-5666), Asetik asit (Merck K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768), dNTP seti
(MBI Fermentas), EDTA (dihidrat)(Merck K-90602121), Etanol (%99), Brom fenol
mavisi (Sigma B-6896), Etidyum bromiir (Sigma E-8751), Mineral yag (Sigma M-5904),
Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552), Sodyum dodesil (lauril) sulfat (Sigma L-
5750), Sodyum hidroksit (Merck C754962), Ksilen siyanol (Sigma X-4126),
Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071), Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257), Tris
baz (Sigma T-1503), Taqg DNA polimeraz (MBI Fermentas), Metaphor agaroz (FMC
50182), DNA marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), Proteinaz K
(Sigma), Potasyum hidroksit (Sigma P 1767), MPO (Immundiagnostik AG) ve SOD
Spektrofotometrik Tayin kiti, 1/12 N Siilfirik asit, Fosfotungustik asit, tiyobarbitiiriik asit
(TBA), Biitanol, restriksiyon enzimleri Pdil (Ngo MIV izomeri), Hinf 1 ve Ssil (Acil

izosimeri) (MBI Fermentas)
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3.3. Kullamilan Gerecler

Thermal Cycler cihaz1 (Gold Plate), ELISA okuyucusu (MEDISPEC ESR 200),
Otoklav, Etiiv, Hot plate, Dijital Goriintiileme sistemi, Elektroforez icin giic kaynagi (E-C
Apparatus Corporation), Hassas terazi (Mettler), Polaroid kamera (DS34 Direct screen
instant camera), Isiticili manyetik karnistirici (Elektromag), Mikrodalga firin (Philco),
Mikrosantrifiij (TDX), pH metre (Hanna), Pipet takimi (Eppendorf), Falkon santrifiij
(Hettich), Spektrofotometre (Schimadzu), Su banyosu (Elektromag), UV transilluminator
(Stratagene UV/White light Transilluminator), FElektroforez Sistemi (E-C 350
MIDICELL), Vorteks (Nuve mix).

3.4. Cozeltiler
3.4.1. DNA izolasyonunda kullanilan cozeltiler
1-Eritrosit Parcalama Tamponu

8,74 gram amonyum kloriir, 1 gram potasyum bikarbonat, 200ul 0,5 molarlik etilen
diamin tetra asetat (EDTA)’nin tartimlar1 yapilarak erlen igine alindi. 900ml ddH,O
eklendi ve ¢ozeltinin pH’s1 bir normal sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile 7.4’e ayarlandi. Daha
sonra balon joje icine alinarak bir litreye tamamlandi. Cozelti 1s1ya dayanikli cam siseye
almarak 120°C’ye alinarak 15 dakika otoklavda steril edildikten sonra +4°C’de

saklanmustir.

2- 0.5 M Disodyum Etilen Diamin Tetra Asetat (EDTA) (pH:8.0)

186.1 gram etilen diamin tetra asetat tartilarak beher i¢ine alindi ve 800ml ddH,O
eklendikten sonra manyetik karistiric1 yardimiyla ¢6ziindiiriildii ve pH’s1 sodyum hidroksit
cozeltisi ile 8.0’e ayarlanarak ddH,O ile 11t’ye tamamlandi. Cozelti 120°C’de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi.
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3- 4 Molar Sodyum Kloriir(NaCl)

233.6 gram sodyum kloriir tartilarak erlene alindi. Uzerine 800ml ddH,O ilave
edildikten sonra manyetik karistirict yardimiyla iyice c¢oziindiiriildii. Balon jojeye
aktarilarak 1It’ye tamamlandi. Hazirlanan ¢ozelti 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak

sterilize edildi.

4- Lokosit Parcalama Tamponu (WBL)

25ml 4M sodyum kloriir ve 50ml 0.5M etilen diamin tetra asetat (EDTA) direkt
balon jojeye aktarilarak 1It’ye tamamlandi. Hazirlanan ¢o6zelti 120°C’de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildikten sonra oda 1sisinda saklanda.

5- 1 Molar Tris Tamponu (stok)

121.1 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42ul hidroklorik asit ile
yaklagik 800ml ddH,O eklenerek manyetik karistiric1 yardimiyla iyice ¢oziindiiriildii. Daha
sonra balon jojeye aktarildi ve 11t’ye tamamlandi. Hazirlanan ¢6zelti 120°C’de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi.

6- 9.5 Molar Amonyum Asetat

73.22 gram amonyum asetat tartilarak beher icine alindi. Uzerine 80ml ddH,O
eklenerek manyetik karstiricida ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve ddH,O ile
100ml’ye tamamlandi. 0.22mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edildi ve +4°C’de

saklanda.

7- %10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)

10gr sodyum dodesil siilfat tartildi. SDS tozlarimi kaldirmamaya dikkat ederek
beher i¢ine alindi ve iizerine 80ml ddH,O eklendi. Manyetik karistirici yardim ile
coziindiiriilip ve pH’s1 7.2°ye ayarlandi. 0.22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize

edildi ve oda 1s1sinda saklanda.
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8- Proteinaz K (20mg/ml)

20mg proteinaz K tartilarak steril bir gode icinde steril ddH,O ile 1ml’ye

tamamlanip ve -20°C’de saklanmistir.

3.4.2. PCR’da Kullamlan Kimyasal Maddeler ve PCR’mn Hazirlams1 (SOD, MPO,
NQO1 enzimleri i¢in ortak)

DNA Taq polimeraz enzimi (5U/ul) (Fermentas)

PCR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak sekilde 25 pl lik PCR

reaksiyonuna eklendi.
dNTP’ler (100 pmol/ml) (Fermentas)

100 mM' lik ANTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10’ ar pl alimip (toplam 40 pl) 1
ul’ lik tiipe kondu ve iizerine 960 ul distile su eklenerek (d,H,O) 1000 pul 1mM ‘lik ANTP

karigimi hazirlandi ve -20 °C derin dondurucuda saklandi. PCR reaksiyonuna bu stoktan

alinan ANTP karigimi kullanildi.

3.4.3. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Gerecler (SOD,
MPO, NQO1 enzimleri icin ortak):

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

S4gr Tris base (Sigma, T-8524) ve 27,5 gr. Borik asit (Sigma, B-6768) tartilarak 800 ml
distile suda géziildii.Uzerine 20 ml 0,5 M EDTA (pH :8,0) ilave edildikten sonra 1000
ml’ye tamamlandi.Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan hazirlanan 1 X TBE
kullanildi.

Yiikleme Tamponu (Loading Buffer : 6X)

Yiikleme tamponu (loading buffer) olarak %40 siikroz + %0,25 bromfenol mavisi karigimi

kullanildi.
%2 ’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

e 4 gr. agaroz (Sigma) tartilarak erlen icine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml.
olacak sekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga firinda kaynatma yolu ile

cOziindiiriildii.
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e FErlenin sicakligi elle tutulabilecek sicakliga diistiigiinde (50-55°C ) ¢oziinmiis

agaroz jel igcine 4,5 ul etidyum bromiir (10mg/ml) ilave edildi.

e Hazirlanan jel yatay jel yatag icine dokiilerek, yiikleme kuycuklarinin olugmasi

i¢in tarak yerlestirilerek donmaya birakildi.

e Jel donduktan sonra tarak dikkatlice c¢ikarildi ve jel ornek yiiklenmesi icin hazir

duruma geldi.

3.4.4. Malondialdehit (MDA) Tayininde Kullanmilan Cozeltiler

1- 1/12 Siilfirik asit (H>SOy4)
Yogunlugu 1,84 g/ml, molekiil agirligr 98,08 olan %97’lik siilfirik asit soliisyonundan
1000ml hazirlamak i¢in 2,29 ml alinip 1000 ml ‘ye tamamlanmaistir.

2- % 0,2 ‘lik Tiyobarbitiirik asit (TBA)

TBA soliisyonundan 0,5 ml alinip 250 ml’ye tamamlanmustir.

3.5 .Kullamilan Yontemler

3.5.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

EDTA’L tiiplerle alinan 10ml.lik kan Ornekleri ¢alisma icin falkon tiiplerine
aktarilmstir. Uzerilerine 1:3 oraminda lysis eklenerek +4°C’de 15dk. bekletilmistir. Daha
sonra 1500rpm'de 10dk. santrifiij edildi ve siipernatant kisimlar1 atilarak pelletler tamamen
siispansiyon durumuna getirildi ve iizerlerine tekrar 15-20ml. lysis eklendi. Ornekler
+4°C’de 15dk. bekledikten sonra 10dk.1500rpm’de santrifiij edildi. Siipernatant kisimlar1
atild1 ve siispanse olan pellet iizerine 500 Wl %10’luk SDS, 75ul proteinaz K ve 16kosit
parcalama c¢ozeltisi eklenerek 56°C’de su banyosunda bir gece inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra 1ml. Ornek basma 0.37ml. 9.5M’lik amonyum asetat ¢ozeltisi
eklendikten sonra karistirilip ve 3000rpm’de 25dk santrifiij edilerek proteinler ¢oktiiriildi.
Santrifiij sonrasi siipernatant kismi temiz bir falkona aktarildi ve iizerine 1:2 oraninda

9%99’1uk absolii alkol eklendi ve DNA’nin presipitasyonu saglandi. Yogunlasan DNA’nin
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alkol ylizeyine ¢ikmasi beklenip ve DNA mikropipet ucuyla alinmistir. DNA %70’lik
alkolde yikandi ve korunmak iizere Tris-EDTA c¢ozeltisinde ¢oziindiiriilerek +4°C’de

saklanmustir (91).

3.5.2. DNA Saflik Tayini

DNA ornekleri Tris-EDTA igerisinde 1/100 oraminda sulandirildi. 260nm’de
DNA’nin ve 280nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris-EDTA ile
spektrofotometre sifirlanarak olciildii. 260nm’de okunan absorbans/280nm’de okunan
absorbans oranindan DNA saflig1 saptandi. O.D.260/0.D.280 oran1 1,7-1,8 olarak okunan
DNA’lar saf olarak kabul edildi.

3.5.3. DNA Diizeylerinin Hesaplanmasi

Calismanin PCR asamasinda iyi sonu¢ elde edebilmek amaci ile elde edilen DNA
orneklerinin diizeyleri hesaplandi. Calisma icin ideal olan diizey 50ul’lik bir PCR icin 0,5-
1 pg DNA’dir. Bu hesaplamada asagidaki formiilden yararlanild.

Cift iplikli DNA’nin 260nm’de vermis oldugu absorbans 50 g/ml’dir. Buna gore:
DNA konsantrasyonu (ng/ul): sulandirma katsayisi(100)x A260x 50

3.5.4 SOD Geninin C1183T (Ala-9val) Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) Yontemi ile Cogaltilmasi

C1183T (Ala-9Val) Bolgesinin Cogaltilmasi I¢cin Kullamlan Primer Dizileri: SOD
geninde CI1183T (Ala-9Val) polimorfizminin gozlendigi bodlgenin ¢ogaltilmasinda
kullanilan primerlerin niikleotid dizisi asagida verildigi sekildedir. Bu primerler uluslar

arasi yayinlarda dogrulanmis primerlerdir (68).
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fleri primer: 5’- ACCAGCAGGCAGCTGGCGCCGG -3’
Geri primer: 5°- GCGTTGATGTGAGGTTCCAG -3’

PCR ( Polimerase Chain Reaction) Karisimimn Hazirlams1 (SOD, MPO, NQO1

enzimleri i¢in ortak) :

Toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde, tablo 3.1’deki bilesenler siras ile 0,5 ml’lik

steril tiipe konuldu. 10 6rnek calisilacak ise pozitif ve negatif kontrol i¢in birer tane ve

pipetleme hatalari icin de bir tane olmak iizere toplam 13 iizerinden reaksiyon karigimi

hazirlandi. PCR karigiminin hazirlanma islemlerinin hepsi buz {izerinde sogukta ve steril

kabin icerisinde yapildi.

Tablo 3.1: PCR karisiminin hazirlanmasi

Malzemeler ilk konsantrasyon Kullamlan hacim

PCR Tamponu 10 X

dNTP ImM

fleri primer 100pmol/ul

Geri primer 100pmol/pl

MgCl, 25 mM

Taq polimeraz  5U/ ul

Distile su -

DNA 150-200 ng

2,5l

2 ul

0,7 ul

0,7 ul

1,5 ul

0,3 pl

16,2 ul

10 + 3’ liikk

reaksiyon

32,5l

26 ul

9,1 ul

9,1 ul

19,5 ul

3,9l

210,6 ul

1 ul -
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Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip i¢ine konan bilesenlerin iyice
karismas1 icin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayis1 kadar 0,2 ml'lik tiiplere 24 ul
reaksiyon karisimi dagitildi. Daha sonra her tiipe 1 ul DNA eklenerek yeniden pipetleme
yapild1 ve daha 6nceden 95 °C sicakliga cikarilmig PCR cihazina (Applied Biosystems -
Gene Amp PCR sistemi 9700) 6rnekler yerlestirildi ve PCR islemi baglatildi.

PCR Kosullari: C1183T (Ala-9Val) bolgesinin ¢cogaltilmasi igin kullanilan ileri ve geri

primerler i¢in annealing derecesi optimize edilerek 61 °C sicaklik kullanildi.

Tablo 3.2: C1183T (Ala-9Val ) bolgesi PCR reaksiyonu i¢in termal profil sartlari

95°C 5 dakika
95°C 1 dakika
61°C 1 dakika 35 dongii
72°C 2 dakika
72°C 7 dakika

PCR Uriinlerinin %2 ’lik Jel’e Yiiklenmesi (SOD, MPO, NQO1 enzimleri icin ortak):

%?2’lik jel hazirlandiktan sonra 1X TBE tamponu iceren jel tanki igine uygun sekilde

konuldu.
e Agaroz jelin iizerini 2-3 ml gececek sekilde 1X TBE tamponu jel iizerine eklendi.

e 7 ul PCR diriiniine, 3 pl yiikleme tamponu (6X) eklenip pipetleme yapilarak
kanigtirildi. 10 pul’lik 6rnek karigimi kuyucuklara sirastyla yiiklendi.

e Yiikleme isleminden sonra jel tankimin kapag kapatildi. Gii¢ kaynag (E-C
apparatus Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik giiciine

ayarlanarak elektroforez jel yiiriitiilmesi gerceklestirildi.
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PCR Uriinlerinin Kontrolii: C1183T (Ala-9Val) bolgesinin PCR fiiriinlerinin olusup
olugmadigini kontrol etmek amaci ile her iki bolge icin de ayr1 ayr1 PCR tiiptinden alinan 7
pul 6rmek 3 pl yiikleme tamponu ile karnstirilarak yukarida tanimlanan elektroforez
sisteminde yiiriitiildii. Yiiriitme isleminden sonra jel UV 1sik altinda (304 nm dalga
boyunda) PCR iiriinleri incelendi ve fotografi UV transilliiminator diizeneginde cekildi.
PCR reaksiyonlar sonucu C1183T (Ala-9Val) bolgesinde 107 bp lik bir iiriin elde edilmesi
beklendi.

C1183T (Ala-9Val) Bolgesinin PCR Uriinlerinde Pdil Enzim Kesimi

Pdil (NgoM 1V izosimeri) Enzim Kesiminde Kullanilan Enzimler ve Kimyasal
Maddeler:

Pdil Kesim enzimi (10U/ul): (Fermentas) Pdil enzimi ve 10X Buffer Y Tango ile birlikte
kullanildi.

Enzim Kesimi: PCR iiriinii saptanmis 6rneklerden toplam hacmi 13,2 ul olacak sekilde
restriksiyon enzim kesimi tabloda belirtilen cozeltilerin ve Pdil enziminin sirasiyla

eklenmesi ile gerceklestirildi.

Tablo 3.3: Pdil enzim kesiminde kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlar

Malzemeler EKklenen hacim
PCR tiiriinii 10 ul
Distile su 1,5ul

10X Buffer Y

Tango 1,4 ul
Tamponu
Pdil enzimi 0,3 pl

Toplam :13,2 pl
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PdiI Enzim Kesim Uriinlerinin Degerlendirilmesi ve Kontrolii

*  %?2’lik agaroz jel hazirlandi.

Pdil kesim enzimi ile kesilen PCR iiriiniinden 8 pl ve yiikleme tamponundan 2 pl

almarak kanstirilip %?2’lik agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi.

Kesim iiriinleri (Fermentas PUC 19, 50 bp marker veya 100 bp marker) DNA

molekiiler marker ile birlikte yiiriitiildii.
e Yiiriitme sonrsi jel iizerindeki bantlar, UV 151k (304 nm) altinda incelendi.

Pdil Enzim Kesimi Degerlendirilmesi : Val/Val, Ala/Val ve Ala/Ala genotipleri sirasiyla
107, 107/89/18 ve 89/18 bp uzunlugunda bantlarin agaroz jelde gosterilmesi ile

saptanmistir.

C1183T (Ala-9Val) PCR iiriinii

107 be

C1183T (Ala-9Val) Val/Val alleli (mutasyon tasimayan-yabanil tip)

107 be

C1183T (Ala-9Val) Val/Ala alleli (heterozigot mutant)

89 be 18 be

107 bg

C1183T (Ala-9Val) Ala/Ala alleli (homozigot mutant)

89 be 18 be
|

Sekil 3.1: C1183T (Ala-9Val) bolgesinin PCR (iiriinii ve Pdil enzim kesimi sonras1 verdigi

bantlarin sematik goriintiisii
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3.5.5. MPO Geninin -463G/A Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Yontemi ile Cogaltilmasi
-463G/A Bolgesinin Cogaltilmasi icin Kullamlan Primer Dizileri

MPO geninde -463 G/A polimorfizminin gozlendigi bolgenin ¢ogaltilmasinda kullanilan
primerlerin niikleotid dizisi asagida verildigi sekildedir. Bu primerler uluslar arasi

yayinlarda dogrulanmig primerlerdir (7).

Mleri primer: 5’- CGGTATAGGCACACAAATGGTGAG - 3’
Geri primer: 5’- CGGTATAGGCACACAAATGGTGAG -3’

PCR Kosullari :

-463G/A bolgesinin c¢ogaltilmasi i¢in kullanilan ileri ve geri primerler i¢in annealing

derecesi optimize edilerek 62 °C sicaklik kullanildi.

Tablo 3.4: -463G/A bolgesi PCR reaksiyonu i¢in termal profil sartlari

95°C 2 dakika

94 °C 30 saniye

62 °C 30 saniye 35 dongii
72°C 30 saniye

72°C 10 dakika
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PCR Uriinlerinin Kontrolii: -463G/A bolgesinin PCR iiriinlerinin olusup olusmadigimni
kontrol etmek amaci ile her iki bolge icin de ayr1 ayr1 PCR tiipiinden alinan 7 ul 6rnek 3
ul yiikleme tamponu ile kanstirilarak yukarida tanimlanan elektroforez sisteminde
yuriitiildi. Yiiriitme isleminden sonra jel UV 1sik altinda (304 nm dalga boyunda) PCR
iiriinleri incelendi ve fotografi UV transilliiminator diizeneginde cekildi. PCR reaksiyonlari

sonucu -463G/A bolgesinde 289/61 bp lik bir iiriin elde edilmesi beklenmistir.
-463G/A Bolgesinin CR Uriinlerinde Acil Enzim Kesimi
Acil Enzim Kesiminde Kullamilan Enzimler ve Kimyasal Maddeler:

Acil Kesim enzimi (10U/ul):  (Fermentas) Acil enzimi ve 10X Buffer O Tango ile
birlikte kullanildi.

Enzim Kesimi: PCR iiriinii saptanmis 6rneklerden toplam hacmi 13,2 ul olacak sekilde
restriksiyon enzim kesimi tabloda belirtilen ¢ozeltilerin ve Acil enziminin sirasiyla

eklenmesi ile gerceklestirildi.

Tablo 3.5: Acil enzim kesiminde kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlart

Malzemeler Eklenen hacim
PCR iiriinii 10 ul
Distile su 1,5ul

10X Buffer Y

Tango 1,4 ul
Tamponu
Acil enzimi 0,3 ul

Toplam :13,2 pl

Acil Enzim Kesim Uriinlerinin Degerlendirilmesi ve Kontrolii

*  %?2’lik agaroz jel hazirlandi.
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e Acil kesim enzimi ile kesilen PCR iiriiniinden 8 pl ve yiikleme tamponundan 2 pl

almarak kanstirilip %?2’lik agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi.

e Kesim iiriinleri (Fermentas PUC 19, 50 bp marker veya 100 bp marker) DNA

molekiiler marker ile birlikte yiiriitiildii.
e Yiiriitme sonrasi jel tizerindeki bantlar, UV 151k (304 nm) altinda incelendi.

Acil Enzim Kesimi Degerlendirilmesi : AA, AG ve GG genotipleri sirastyla 289/61,
289/169/120/61, 169/120/61 bp uzunlugunda bantlarin agaroz jelde gosterilmesi ile

saptanmugtir.

-463G/A PCR iiriinii

289 be 61 bg

I
-463 G/A AA alleli (mutasyon tasimayan-yabamnil tip)

289 bg 61 bg
I
-463 G/A  AG alleli (heterozigot mutant)

169 bg 120 bg 61 bg
I DN
289b¢
|
-463 G/A GG alleli (homozigot mutant)
169 bg 120 bg 61 bg
. N |

Sekil 3.2: -463G/A bolgesinin PCR iiriinii ve Acil enzim kesimi sonrasi verdigi bantlarin

sematik goriintiisii
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3.5.6. NQO1 Geninin C609T Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Yontemi ile Cogaltilmasi
C609T Bolgesinin Cogaltilmasi I¢in Kullamilan Primer Dizileri

NQOI1 geninde C609T polimorfizminin gozlendigi bodlgenin ¢ogaltilmasinda kullanilan
primerlerin niikleotid dizisi asagida verildigi sekildedir. Bu primerler uluslar arasi

yayinlarda dogrulanmig primerlerdir (7).

leri primer: 5’- ATTCTCTAGTGTGCCTGAG - 3
Geri primer: 5’- AATCCTGCCTGGAAGTTTAG -3’

PCR Kosullar: : C609T bolgesinin ¢cogaltilmasi i¢in kullanilan ileri ve geri primerler icin

annealing derecesi optimize edilerek 60 °C sicaklik kullanildi.

Tablo 3.6: C609T bolgesi PCR reaksiyonu i¢in termal profil sartlart

95 °C 2 dakika

94 °C 30 saniye

60 °C 30 saniye 35 dongii
72°C 30 saniye

72°C 10 dakika

PCR Uriinlerinin Kontrolii: C609T bglgesinin PCR iiriinlerinin olusup olusmadigin
kontrol etmek amaci ile her iki bolge i¢in de ayr1 ayr1 PCR tiipiinden alinan 7 ul 6rnek 3
ul yiikleme tamponu ile kanstirilarak yukarida tanimlanan elektroforez sisteminde
yuriitiildi. Yiiriitme isleminden sonra jel UV 1sik altinda (304 nm dalga boyunda) PCR
iiriinleri incelendi ve fotografi UV transilliiminator diizeneginde cekildi. PCR reaksiyonlari

sonucu C609T bolgesinde 318 bp lik bir iiriin elde edilmesi beklendi.
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C609T Bolgesinin PCR Uriinlerinde Hinfl Enzim Kesimi
Hinfl Enzim Kesiminde Kullanilan Enzimler ve Kimyasal Maddeler:

Hinfl Kesim enzimi (10U/ul): (Fermentas) Hinfl enzimi ve 10X Buffer R ile birlikte
kullanildi.

Enzim Kesimi: PCR iiriinii saptanmis 6rneklerden toplam hacmi 13,2 ul olacak sekilde
restriksiyon enzim kesimi tabloda belirtilen cozeltilerin ve Hinfl enziminin sirasiyla

eklenmesi ile gerceklestirildi.

Tablo 3.7: Hinfl enzim kesiminde kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlar

Malzemeler EKklenen hacim
PCR tiiriinil 10 ul
Distile su 1,5ul

10X Buffer Y

Tango 1,4 ul
Tamponu
HinfT enzimi 0,3 ul

Toplam :13,2 pl

HinfI Enzim Kesim Uriinlerinin Degerlendirilmesi ve Kontrolii
*  %?2’lik agaroz jel hazirlandi.

¢ Hinfl kesim enzimi ile kesilen PCR iiriiniinden 8 pl ve yiikleme tamponundan 2 pl

almarak kanstirilip %?2’lik agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi.



e Kesim iiriinleri (Fermentas PUC 19, 50 bp marker veya 100 bp marker) DNA

molekiiler marker ile birlikte yiiriitiildii.
e Yiiriitme sonrsi jel iizerindeki bantlar, UV 151k (304 nm) altinda incelendi.
Hinfl Enzim Kesimi Degerlendirilmesi

CC, CT ve TT genotipleri sirasiyla 318, 318/164/154 ve 164/154 bp uzunlugunda bantlarin

agaroz jelde gosterilmesi ile saptanmugtir.

C609T PCR iiriinii

318 be

C609T CC alleli (mutasyon tasimayan-yabanil tip)

318 be

C609T CT alleli (heterozigot mutant)

164 bg 154 be

318 bg

Co609T TT alleli (homozigot mutant)

164 bg 154 be

Sekil 3.3: C609T bolgesinin PCR iiriinii ve Hinfl enzim kesimi sonrasi verdigi bantlarin

sematik goriintiisii
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3.5.7. Periferik Kandan Serum Ayristirilmasi

Periferik kandan serum elde edilmesi i¢in yaklagik 5 ml’lik kuru tiip i¢ine alinan
kan oOrnekleri 1500 g’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Siipernatant kismindan alinan
ornekler 200 ul halinde eppendorf tiiplerine boliinmiistiir. Serum Ornekleri ELISA ve
Malondialdehit ¢alisilana kadar — 20 °C’de saklanmistir.

3.5.8. Serum MPO Diizeyinin ELISA Yontemiyle Tayini

Serum oOrneklerinde MPO seviyesi tayini Sandvic ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile gergeklestirilmistir.

1- ELISA Yonteminin Genel Prensipleri

ELISA saptanmak istenen antijen (Ag) veya antikorlarin (Ab) tayininde kullanilan duyarh

bir laboratuar yontemidir.

ELISA iki 2 farkl yontem ile 6l¢iim yapar:

1) Ortamdaki antijenleri taniyabilen antikorlarin kullanimi ile antijenleri saptar.

2) Kullanilan antijenler sayesinde ortamdaki antikorlar1 saptar.

Antikorlar kullanilan test kitindeki kuyucuklarin duvarina yapisarak reaksiyona girerler.
Antikor veya antijen varliginda bir renk degisimi meydana gelir, bu renk degisimi 15181n
kirllma ve emilimi kuralina dayanarak calisan bir alet sayesinde bize yogunlagma ve
emilme olarak sonuglar verir.

ELISA yontemi 5 basamakta yapilan bir islemdir:

1) ELISA kabindaki kuyucuklar antijen ile kaplanir.

2) Yanlis pozitif sonucu 6nlemek icin antijen ile kaplanmamis yerler kapatilir.

3) Kuyucuklara antikor eklenir.

4) Bir enzime bagh olan fare veya tavsan karsit1 IgG kuyucuklara eklenir. Bu ortamdaki

ikinci antikordur.
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5) Substratin enzimle reaksiyonu sonucu beklenen renk degisimi olursa bu bir pozitif

reaksiyondur ve renk degisiminin 15181 emilimine gore yogunluk belirlenir.

Kullanilan ELISA kitleri ile hedef protein miktar1 fotometrik okuyucu sayesinde saptanan
renk degisikliginin sablon egriye (standard curve) olan oranindan yararlanilarak

bulunabilir.

2-Serum MPO Diizeyi Tayininde Kullanilan ELISA Yonteminin Basamaklari

Serum MPO diizey tayininde kullanilan ELISA kiti immundiagnostik firimasina ait
olup, katalog numaras1 K6631dir.Tayine baslamadan once tiim serum Ornekleri 1/40
oraninda sulandirilmistir. Kullanilan standart soliisyonlar ise 0, 2.2, 4.4, 8.75, 17.5, 35 ng/

ml olacak sekilde hazirlanmistir. Islem asamalar1 asagidaki sekilde yapilmistir:
a) Tiim ayiraglar ve ornekler oda sicakligina getirilip vortekslenip karistirtlmistir

b) ELISA i¢in kullanilicak olan kitin mikrotitre kuyucuklar1 a¢ilip, her bir kuyucuk 250 ul

yikama tamponu ile 5 kez yikanmigtir
c¢) Her bir kuyucuga 100 pl standart ve 6rnekler eklenmistir
d) Kuyucuklar iizeri kapatilip 1 saat oda sicakliginda bekletilmistir

e) Her bir kuyucuk icerisindeki sivilar aspire edilip her bir kuyucuk 250 pl yikama

tamponu ile 5 kez yikanmistir
f) Her bir kuyucuga 100 pl konjugat eklenmistir
g) Kuyucuklarin iizeri kapatilarak tekrar 1 saat oda sicakliginda bekletilmistir

h) Her bir kuyucuk igerisindeki sivilar aspire edilip her bir kuyucuk 250 upl yikama

tamponu ile 5 kez yikanmistir

1) Tekrar her bir kuyucuga 100 pl substrat eklenmistir

1) Oda sicakliginda ve karanlikta 20- 30 dk bekletilmistir

j) Kuyucuklarin iizerine 50 pl stop soliisyonu eklenip, iyice karistirtlmistir

k) Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma yapilmistir.
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3.5.9. Eritrosit SOD Diizeyinin Spektrofotometrik Tayini

1-SOD Tayin Metodunun Prensibi

SOD, toksik olan siiperoksid radikalinin dismutasyonunu hizlandirmaktadir. Hidrojen
peroksid ve molekiiler oksijenin oksidatif enerji siirecleri sirasinda tiretilmektedir.

Bu metod, ksantin ve ksantin oksidazin, 2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-
phenyltetrazolium chloride (I.N.T) ile olan etkilesimi sonucu olusan kirmizi formazan
rengi olusunu seklinde reaksiyon veren siiperoksid radikalinin iiretiminde kullanilir.
Siiperoksid dismutaz aktivitesi, bu reaksiyonun inhibisyon derecesine gore Olciilmiistiir.
SOD’un bir {iinitesi, tayin sartlar1 altinda INT’1n indirgenme oraninin % 50 inhibisyonunu

vermektedir.

XOD

Ksantin — Urik asit + O,

O,
I.N.T.—— formazan

Yada
SOD
02- + 02- +2H — 02 + H202

2- Eritrosit SOD Tayin Yonteminin Basamaklari:

a) EDTA’] tiip i¢ine alinmig 0,5 ml kan 6rnegi, 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi ve
plazmasi ayrildi.

b) Elde edilen eritrosit ¢ozeltisi 4 defa % 0,9’luk NaCl ile yikandi.

¢) Her yikama sonras1 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

d) Daha iizerine 2 ml soguk distile su eklenip +4 °C’de 15 dakika bekletildi.

e) Biitiin ornekleri 100 kat seyreltildi.

f) Absorbans 505 nm ve sicaklik 37 °C olacak sekilde 6nce havaya karsi 6l¢iim yapildi.

g) Daha sonra orneklerin 6l¢iimleri yapildi.

30.sn= Al — AA
3. dk= A2
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Ornek: 25 pl
R1  : 850 pl
R2  : 125 pl eklenip Slgiimler yapildi

3- Hesaplamalar
100 - AAo6rn/dk x 100 = % inhibisyon
AAs1/dk (0,0419)

% inhibisyon =y = 13,336 . x

X=...... (SOD u/ml) . 100 (seyrelteme faktorii)

3.5.10. Serum Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Spektrofotometrik Tayini

Prensip: Serum orneklerinde lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan
malondialdehitin (MDA) tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girmesiyle olusan renk
spektrofotometrik olarak saptandi (69).

10cc’ lik kuru tiiplere toplanan kan orneklerinden 16 saat aclik sonras1 3000 rpm’
de 10 dk santrifiij ardindan serum elde edilmistir. 0.5 ml serum iizerine %10 luk 2.5 ml
trikloroasetik asit (TCA) eklenir ve karisim 15 dk sicak su banyosunda tutulur. Ornekler
sogutulduktan sonra, 1000 g’ de 10 dk santrifiij edilir. 2 ml siipernatant %0.67" lik 1 ml
TBA cozeltisine eklenir. Karisim 15 dk sicak su banyosunda bekletilir. Sogutulduktan

sonra 532 nm’ de absorbans dlciiliir. Standart olarak tetramethoksipropan kullanilir (70).

3.6 . Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatiksel Yontemler

Bu calismanin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 paket programi kullanilarak
yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak alinmistir.

Genotip ve allelerin  goriilme  sikliginin  gruplararast  farkliliklariin

degerlendirilmesinde Ki kare ve Fisher testi kullanilmistir.

Genotip ve allellerin aktivite iizerindeki etkilerinin belirlenmesi i¢in Student’s t-

testi ve Annova kullamlmistir. Allel frekanslar1 gen sayma metoduna gore yapilmistir.

Serum MPO ve SOD enzim diizeyleri ve Malondialdehit degerlerindeki gruplar

arasi farkliliklar belirlemek icin student-t ve Mann Whitney testi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismamizda kullanilan saglikli ve endometrium kanserli olgulara ait bilgiler
Tablo 4.1°de gosterilmistir. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve viicut kitle indeksi
(BMI) bakimindan anlaml fark gézlenmistir. (p<0.001)(Tablo 4.1). MDA diizeyleri hasta
grubunda kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01). MPO ve SOD
diizeyleri acgisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark g&zlenmemistir
(p>0,05).

Tablo 4.1: Calisma Gruplarina Ait Bilgiler

Yas Ortalamalari (y1l) 31,91%8,02 57,71%£9,86
BMI 25,5044,53 31,89+6,38
MDA 6,9913,10 4,69%2,55
MPO 509,96+219,58 509,05+234,15
SOD 172,56+187,53 188,17£152,93

Tablodaki degerler x+SD olarak verilmistir. n: 6rnek sayist
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Tablo 4.2’de calisma gruplarindaki MnSOD gen polimorfizmi sonug¢larinin dagilimi
goriilmektedir. Hasta ve kontrol grubunda genotip dagilimi acisindan anlamli fark

gdzlenmistir (p:0,010 X*:9,202).

Tablo 4.2: Calisma Gruplarina Ait MnSOD Genotip Frekanslar:

MnSOD GENOTIPi

\'A% 8 (%19,0) 19(%51,4)
AA 10(%23,8) 6(%16,2)
AV 24(%57,1) 12(%32,4)
ALLEL

\% 40 (%47,61) 31(%41,89)
A 44 (%52,38) 24(%32,43)

n:ornek sayist
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Sekil 4.1°de ise MnSOD V ve A alleleri tagima yiizdeleri goriilmektedir. MnSOD V alleli
tasima acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p:0,402, X2:0,702). MnSOD A alleli tasima agisindan bakildiginda hasta

ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p:0,003 X*:9,125).

MnSOD
100
N
80 |

60

40

20

0

V+ V-

HHASTA 83,8 16,2 48,6 51,4
W KONROL 76,2 23,8 81 19

Sekil 4.1: MnSOD V ve A alleleri tasima frekanslari

~ Val/Val (107 bp)

~ Val/Ala (107, 89, 18 bp)

~ Ala/Ala (89, 18 bp)

Sekil 4.2: MnSOD polimorfizminin %2’lik agaroz jelde gosterilmesi
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Tablo 4.3’de calisma gruplarindaki NQO1 gen polimorfizmi sonuclarinin dagilimi

goriilmektedir. Hasta ve kontrol grubunda genotip dagilimi agisindan anlamlh fark

gozlenmistir (p:0,154 X2:2,03 1).

Tablo 4.3: Calisma Gruplarina Ait NQO1 Genotip Frekanslari

NQO GENOTIPi

CcC 29(%70,7) 21(%55,3)
TT 0 0

CT 12(%29,3) 17(%44,7)
ALLEL

C 70(%85,36) 59 (%77,63)
T 12(%14,63) 17 (%9,21)

n:ornek sayist



52

Sekil 4.3°de NQO1 C ve T alleli tasima yiizdeleri goriilmektedir. Calisma gruplarimizda
hic TT genotipine rastlamadigimizdan NQO1 C alleli tasima acisindan hasta ve kontrol
grubu degerlendirilememistir. Bununla birlikte NQO1 T tasima acisindan hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:0,154 X2:2,O31).

R 120

100

80

60

40

20

0

C+ C-

EHASTA 100 0 44,7 55,3
HKONTROL 100 0 29,3 70,7

Sekil 4.3: NQO1 C ve T alleleri tasima frekanslari

~ C/C (318 bp)

~ T/T (164, 154 bp)

~ C/T (318, 164, 154 bp)

Sekil 4.4: NQO1 polimorfizminin %2’lik agaroz jelde gosterilmesi
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Tablo 4.4’de calisma gruplarindaki MPO gen polimorfizmi sonuglarmin dagilimi
goriilmektedir. Hasta ve kontrol grubunda genotip dagilimi agisindan anlamlh fark

gozlenmemistir (Fisher’s Exact Test:0,100).

Tablo 4.4: Calisma Gruplaria Ait MPO Genotip Frekanslari

MPO GENOTIPI

AA 3(%1,7) 4(%10,3)
GG 20(%51,3) 11(28,2)
AG 16(%41) 24(%61,5)
ALLEL

A 22(%28,20) 32(%41,02)
G 56(%71,79) 46(%58,97)

n:ornek sayist

Sekil 4.5’de MPO A ve G alleli tasima yiizdeleri goriilmektedir. MPO A alleli tasima
hasta grubu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak tespit
edilmistir (p:0,037 X?*4,33). MPO G alleli tasima acisindan hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Fisher’s Exact Test:0,100).

MPO

100%

80%

60%

40%

20%

0%
A+ A- G+ G-
BHASTA 72% 28% 90% 10%
HKONTROL 49% 51% 92% 90%

Sekil 4.5: MPO A ve G alleleri tasima frekanslari
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~ A/A (289,61 bp)
~ A/G (289, 169, 120, 61 bp)
~ G/G (169, 120, 61 bp)

Sekil 4.6: MPO polimorfizminin %?2’lik agaroz jelde gosterilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinda MnSOD genotiplerine gore SOD diizeyleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark gozlenmemistir (Sekil 4.7-4.8).

200
180+
160+
1401
120
100+
801
60+
40+
20
0

N N ONTONTONTTONTTNTTONTTN

Vv AV AA A+ A- V+ V-

Sekil 4.7: Hasta grubunda MnSOD genotiplerine gore SOD diizeyleri

1851
180+
175
170
165
160+
1551
150+

W AV AA A+ A- V+ V-

Sekil 4.8: Kontrol grubunda MnSOD genotiplerine gore SOD diizeyleri
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Hasta grubunda MnSOD genotiplerine gore yas, ilk adet zamani, BMI, MDA, MPO, SOD,
CA125, CA19.9, CAIl15.3 CEA dizeylerinin inceledigimizde genotipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 4.5: Hasta grubunda MnSOD genotiplerine gore yas, ilk adet zamam, BMI,
MDA, MPO, SOD, CA125, CA19.9, CA15.3 CEA diizeylerinin incelenmesi

Yas 57,84+£10,14 56,50+11,87  58,50%7,74 56,50+11,87 58,1049,15 57,84+10,14  57,8319,01

Ik adet zamam 13,08£1,84 14,50£0,57 13,43£1,50 14,50+0,57 13,21£1,54 13,08+1,84 13,9040,73

BMI 32,5748,27 32,1744,44  30,48%3,59 32,1744,44  31,76116,84 32,5748,27 31,04143,85

MDA 4,7813,36 4,99+1,91 4,36£1,67 4,99+1,91 4,6212,79 4,7813,36 4,581+£1,73

MPO 550,224229,63  444,66+126, 524,33+274,31 444,66+126, 539,86+244,17 550,22+229, 497,774234,
37 37 63 26

SOD 182,50£159,85  143,76x77,6  172,38%147,77 143,76177,6 179,46£152,49  182,50+159, 162,84+123,
4 4 85 93

Cal25 22,99+16,81 15,9145,11 58,34£122,55 15,9145,11 35,23%72,67 22,99£16,81  43,19498,46

Cal9.9 200,81+£613,17  38,83140,58  156,94+341,28  38,83+40,58 182,341504,64 200,81+613, 124,72+291,

17 38
Ca15.3 15,2845,81 29,47425,28 21,19+17,44 15,2845,81 29,47+25,28
CEA 2,35+1,84 2,2710,60 7,30+9,56 2,2740,60 3,8715,54 2,35+1,84 5,62%7,85

Tablodaki degerler x+SD olarak verilmistir. n: 6rnek sayist
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Hasta grubunda NQO1 genotiplerine gore yas, ilk adet zamani, BMI, MDA, MPO, SOD,
CA125, CA19.9, CAIl15.3 CEA dizeylerinin inceledigimizde genotipler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 4.6: Hasta grubunda NQO1 genotiplerine gore yas, ilk adet zamam, BMI,
MDA, MPO, SOD, CA125, CA19.9, CA15.3 CEA diizeylerinin incelenmesi

Yas 578141026  58,7619,94 582441000  57.81£10.26  58,76+9.94

Il adet zaman 13,5621,41 12,44%2,00 13,16£1,70 13,5611,41  12,44%2,00

BMI 33,7747,75 30,1943,79 32,1646,48 33,7747,75  30,1943,79

MDA 5,11+2,96 4274208 4,74%2.61 5114296 4274208

MPO 524,194236,53  491,73+244, 510,66+236,93  524,19+236, 491,73+244,
45 53 45

SOD 173.81£146,93  254,55+171, 198,38+15541  173.81+146, 254,55+171,
14 93 14

Cal25 218441621  47,26%101,6 32,50£66,66  21,84+1621 4726+101,6
4 4

Cal9.9 156,004524,15  154,89+342, 155,614460,55  156,004524,  154,89+342,
28 15 28

Cal5.3 13,6546,62 33,42427.36 19,73+17,51 13,6546,62  3342427.36

CEA 2,38+1,73 6,00+8,78 3,59+5,20 238+1,73  6,0048,78

Tablodaki degerler x+SD olarak verilmistir. n: 6rnek sayist
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Hasta grubunda MPO genotiplerine gore yas, ilk adet zamani, BMI, MDA, MPO, SOD,
CA125, CA19.9, CAIl15.3 CEA diizeylerinin inceledigimizde genotipler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 4.7: Hasta grubunda MPO genotiplerine gore yas, ilk adet zamam, BMI, MDA,
MPO, SOD, CA125, CA19.9, CA15.3 CEA diizeylerinin incelenmesi

YAS 65,00£12,49 55,9145,97 56,67£10,39 55,9145,97 57,86%10,87 65,00£12,49  56,4319,15

Ik adet zamam 12,00£2,64 13,00£1,73 13,53£1,50 13,00+1,73 13,30£1,72 12,00+2,64 13,41+1,53

BMI 29,6243,24 30,70£8,26  32,57£6,06 30,7048,26  32,15+5,79 29,62143,24 31,9816,76

MDA 4,2240,66 4,50%3,75 4,77+2,10 4,50£3,75 4,70£1,98 4,2240,66 4,68+2,72

MPO 778,66£136,84  424,72+201, 521,39+239,21  424,72+201, 551,07+242,65 778,66+136, 490,1112,72
29 29 84

SOD 42,95+ 120,79489,0  221,03£168,66  120,79£89,0 211,14+168,92 42,95+ 194,88£156,
2 2 57

Cal25 13,2247,308 23,94%16,92  38,96184,47 23,94£16,92  35,45178,76 13,22+7,30 33,78+68,79

Cal9.9 18,00+ 364,15£825, 86,37+244,79 364,15£825, 82,35+237,60 18,00+ 162,13£470,
75 75 30

Ca15.3 17,4049,81 23,09420,60 17,4019,81 23,09+20,60 21,19+17,44

CEA 3,39£1,65 3,4916,10 3,39£1,652  3,49+6,10 3,4615,05

Tablodaki degerler x+SD olarak verilmistir. n: rnek sayisi
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Hasta grubunda MPO genotiplerine gore MPO diizeyleri incelendiginde MPO diizeylerinin
AA genotipinde en yiiksek, GG genotipinde en diisilk ve AG genotipinde ise orta diizeyde
oldugu gozlenmistir (Sekil 4.9). Istatistiksel acidan inceledigimizde AA ile GG genotipleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p:0,021); AA ile AG arasinda ise
anlamliliga yakin bir farklilik oldugu tespit edilmistir (p:0,07). Hasta grubunda G+ ve G-
arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p:0,040).

Kontrol grubunda genotipler aras1t MPO diizeylerinde herhangi bir anlamli fark tespit

edilememistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9: Hasta grubunda MPO genotiplerine gore MPO diizeyleri
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Sekil 4.10: Kontrol grubunda MPO genotiplerine gore MPO diizeyleri
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Tablo 4.8’de MnSOD, NQO1, MPO genotiplerinin ve allelerinin hastalik evrelerine gore
dagilimi goriilmektedir. Yaptigimiz istatistiksel degerlendirmede evreler arasinda genotip

ve allel dagilimi a¢isindan herhangi bir fark tespit edilememistir.

Tablo 4.8: Evreye Gore Genotip Frekanslarinin Dagilinm

MnSOD GENOTIPi N % N %
AAY 11 57.9 1 14,3
AA 3 15,8 3 15,8
AV 5 26,3 3 42,9
V+ 16 84,2 4 57.1
V- 3 15,8 3 42,9
A+ 8 42,1 6 85,7
A- 11 57,9 1 14,3
NQO1 GENOTIPi

CcC 9 45,0 3 50,0
TT

CT 11 55,0 3 50,0
C+ 20 100,0 6 100,0
C-

T+ 11 55,0 3 50,0
T- 9 45,0 3 50,0
MPO GENOTIPI

AA 2 10,0 0 0
GG 7 35,0 3 42,9
AG 11 55,0 4 57,1
A+ 13 65,0 4 57,1
A- 7 35,0 3 42,9
G+ 18 90,0 7 100,0
G- 2 2 0 0

n: 6rnek sayist
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Tablo 4.9°da MnSOD, NQO1, MPO genotiplerinin ve allellerinin hastalik derecelerine
(grade) gore dagilimi verilmistir. Yaptigimiz istatistiksel degerlendirmede genotip ve allel

dagilim1 agisindan gradeler arasinda herhangi bir fark tespit edilememistir.

Tablo 4.9: Grade’e Gore Genotip Frekanslarinin Dagilimi

MnSOD GENOTIiPi N % N %
VvV 7 63,6 8 533
AA 1 9.1 3 20,0
AV 3 27,3 4 26,7
V+ 10 90,9 12 80,0
V- 1 9,1 3 20,0
A+ 4 36,4 7 46,7
A- 7 63,6 8 53,3
NQO1 GENOTIPI

CcC 6 54,5 7 46,7
TT

CT 5 45,5 8 53,3
C+ 11 100,0 15 100,0
C-

T+ 5 45,5 8 53,3
T- 6 54,5 7 46,7
MPO GENOTIPI

AA 3 25,0 1 6,7
GG 2 16,7 6 40,0
AG 7 58,3 8 533
A+ 10 83,3 9 60,0
A- 2 16,7 6 40,0
G+ 9 75,0 14 93,3
G- 3 25,0 1 6,7

n: 6rnek sayist
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5. TARTISMA

Stiperoksid dismutazlar, siiperoksid radikalinin (O7) detoksifikasyonunda anahtar
rol oynamaktadirlar. Bu sekilde serbest radikaller tarafindan indiiklenen hasara karsi
hiicreleri korumaktadirlar (36). Mitokondrilerdeki mangan siiperoksid dismutazlar
(MnSOD) aktif oksijen iiriinleri (ROS) tarafindan baglatilan oksidatif hasara kars1 dnemli
bir koruma saglamaktadir. Enzim sitozolde sentezlenir daha sonra mitokondriye taginmasi
i¢in post-transkripsiyona ugramaktadir (71). Kanser hiicrelerinin bir grubunda saglikli
bireylerle karsilastirildiginda antioksidan enzim seviyelerinde azalma oldugu bilinmektedir
(72, 73). Yapilan calismalarda MnSOD ekspresyonunda yiikselme, meme kanseri ile
birlikte farkli kanser hiicrelerinin malignant fenotipinde baskilanmis olarak bulunmustur.
Bu nedenle 6zellikle MnSOD’un meme kanseri icin bir bir tumor baskilayici gen oldugu
One siiriilmektedir (74). Mangan siiperoksid dismutazin, mitokondrideki hedef dizisi
(MTS), helikal yapili amfilik bir form seklindedir. Bu yapi, mitokondrial proteinlerin
islenmesi ve tasinmasinda onem tasimaktadir. MTS’nin -9 pozisyonunda tek bir baz
ciftinin gecisi (T—C), Val—Ala amino asid degisimine neden olmaktadir (51). Bu
degisimin yayginhig cesitli etnik gruplar arasinda farklilik gostermektedir (75). Bu
durumda esansiyel proteinin aktivitesinde eksiklik ya da bozukluktan daha ¢ok dagitim ile
birlikte yerlesimde ki buda bir dagilim hastaligi olarak sonuglanabilmektedir (76). Bu
fikirle aym1 olarak MnSOD AA genotipi artmis meme kanseri riski ile birliktelik
gosterirken Ozellikle dietle diisiik antioksidan kaynaklan tiiketen premenopozal kadinlar
arasinda daha sik gozlenmistir (77). Bu calismada kontrol populasyonunda genotip
dagilimi Hardy-Weinberg dengeleme sartlar1 altinda degerlendirilmistir. MnSOD VV
genotipini tasiyanlarla karsilastirildiginda MnSOD A allelini iceren genotiplilerde meme

kanseri riski 1,5 kat artmis bulunmustur (78).

MnSOD’un MTS’deki polimorfizmi, enzimin mitokondrial hedefini etkilemekte ve
bu durumda ROS tarafindan indiiklenen oksidatif strese karst savunmada mitokondrilerin
yetenegi degisebilmektedir. Bununla birlikte dogru transport i¢in esansiyel olan amfilik
helikal yapi, MnSOD A alleli i¢in bir gosterge oldugu one siiriilmektedir. MnSOD A alleli
negatif rolii icin olan acgiklamalarda, es zamanli olarak H,O, ‘in birikimi, glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi H,O, uzaklastiran enzimlerin yoklugu ile ilgili olabilecegi

diistiniilmektedir (77).
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Gurel ve arkadaslarinin astimli hastalarda yaptigi ¢calismada MnSOD geninin Ala-
9Val polimorfizmi caligilarak allel ve genotip frekanslar1 degerlendirilmistir. Genotip
(p:0,208 X*:3,142) ile birlikte allel sikhig agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak bir fark gosterilememistir. Bununla birlikte, astimli hastalarda V/V
genotip sikligi kontrol grubuna gore 1,4 kat diisiik, A/V genotip siklig1 ise 1.3 kat yiiksek
saptanmugstir (68).

Olson ve arkadaglarin over kanserli kadinlarda yaptigi MnSOD polimorfizminin
degerlendirildigi calismada, heterozigot (val/ala) genotip i¢in uyarlanmig (adjusted) risk
katsayist 2,1 (% 95 giivenirlik araligi 1,1-4,0) ve homozigot CC (ala/ala) genotip i¢in 2,3
(% 95 giivenirlik aralig1 1,0-5,1) olarak belirlenmis ve bu durumda C (ala) alleli artmis risk
ile birlikte olarak gozlenmistir (7). MnSOD polimorfizminin, sinyal dizisinde degisiklik
yaptig1 diisiiniilmektedir ve bu sebeple MnSOD’un serbest radikallerle miicadele ettigi yer
olan mitokondrilere bu enzimin taginmasi etkilenmektedir (76). Hiroi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise val allelinin matur proteinin islenmesinde daha az etkili oldugu ve bu
nedenle artmis hastalik riski ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir (79). Genel olarak,
MnSOD genotipi ve kanserle ilgili olan calismalar oldukca cesitlilik gostermektedir.
Bulgularin bir kisminda ala alleli ile meme ve prostat kanseri (77, 78, 80), digerlerinde ise
val alleli akciger kanseri artmis risk ile iliskili bulunmustur (81). Bir baska MnSOD
genotiplerinin yayginligi degerlendirildigi over kanseri calismasinda ise, vaka kontrol

gruplar arasinda hicbir farklilik bulunmamistir (82).

Bir¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
mesane kanserinde aktif oksijen {iriinleri karsinogenez siirecinde olduk¢a Onem
tasimaktadir. Hung ve arkadaslar1 MnSOD’1in homozigot Val/Val genotipini, 6zellikle
yogun sigara igenlerde artmig mesane kanseri riski ile iliskili oldugu saptanmistir. Daha
onceki caligmalarda bahsedildigi iizere, amfilik helikal yapidaki degisimin
mitokondrilerdeki serbest radikallerin temizleme aktivitesininde degisiklige neden
olabilmektedir. Bu hipoteze uygun olarak Hung ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
MnSOD Val/Val genotipi ve mesane kanseri riski arasinda pozitif bir iliski oldugu 6ne

striilmektedir. Aym1 zamanda MnSOD Val/Val genotipi ve risk katsayis1 3,02 (% 95
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giinenirlik aralig1 1,35-6,74) olan mesleki olarak poliamino hidrokarbonlara (PAH) maruz

kalan bireyler arasinda da bir iliski oldugu saptanmstir (83).

Calismamizda endometrium kanserli hasta ve kontrol grubu olarak saglikli
kadinlarda antioksidan enzimlerden mangan siiperoksit dismutaz = (MnSOD),
myeloperoksidaz (MPO) ve NAD(P)H kinon oksidorediiktaz (NQO1) polimorfizmleri
arastirilmustir. {1k olarak MnSOD polimorfizm sonuglarina bakildiginda, hasta ve kontrol
grubunda genotip dagilimi agisindan anlaml fark oldugu goézlenmistir (p:0,010 X%:9,202).
MnSOD V ve A alleleri tasima oranlarina bakildiginda MnSOD V alleli tasima acisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:0,402,
X?:0,702). MnSOD A alleli tasima acisindan bakildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmistir (p:0,003 X%:9,125). MnSOD geni lizerinde A
alleli tasima orani, endometrium kanseri grubunda (% 32,43), kontrol grubuna gore (%

52,38) 1,6 kat daha diisiik bulunmustur.

Myeloperoksidaz (MPO), notrofil ve monositlerde bulunmakta ve  giiclii bir
oksidan olan hipokloréz asit iireterek mikrobisidal aktivitede gorev yapmaktadir (84).
Serbest radikallerinin salinimi1 buyunca, MPO ayni zamanda benzo[a]pyrene gibi sigara
dumanindaki prokarsinojenleri de aktive etmektedir (85, 86). MPO’daki bir tekli G-463A
baz gecisi SP1 baglanma bolgesinde tanmmlanmistir. Bu durumda karsinojen metabolizmast
degisebilmektedir. A alleli azalmis mRNA ekspresyonu ile birliktedir ve transkripsiyon

aktivitesi, G allelinden ~25 kez daha diisiiktiir. Ciinkii SP1’in baglanmasi azalmistir (87).

Myeloperoksidazla ilgili ¢alismalara bakildiginda Hung ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada mesane kanseri riskinde MPO A/A genotipinin koruyucu, G/A genotipinin
tersine bir etkisinin oldugu one siiriilmektedir (risk katsayis1 0,31, % 95 giivenirlik aralig
0,12-0,80). Bu etki yogun sigara icenlerde daha giiclii bulunmustur (risk katsayis1 0,12, %
95 giivenirlik aralig1 0,04-0,44) (83).

MPO ayn1 zamanda, polisiklik hidrokarbonlar (PAH) (88), aromatik aminler (89)
ve heterosiklik aminleri (90) iceren sigara dumanindaki bir¢ok karsinejeni aktive etmekte
ve endojen karsinejenik serbest radikallerin olusumunu katalize etmektedir (51). Akciger

kanserli hastalar kapsayan bir calismada A alleli sikligi Kafkas irkinda % 23.4 (% 95
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giivenirlilik araligi % 21.8-25.0) ve Asyalilarda ise % 14.4 (% 95 % 11.3-17.6) olarak
bulunmustur. A alleli siklign Kafkaslarda (1,6 kat ) Asyalara gore daha sik gozlenmistir
91).

Olson ve arkadaslarinin over kanserli hastalarda yaptigi arastirmada da, MPO
enziminin promotor bolgesinde -463 pozisyonunda bulunan AA genotipli bireylerde
hastalik riskinin hafif bir sekilde azaldig1 gbzlenmis ve bu genotipin koruyucu olabilecegi

One siiriilmiistiir (7).

Calismamizda MPO gen polimorfizmi sonuglarinin dagilimina bakildiginda hasta
ve kontrol grubunda genotip dagilimi acisindan anlamh fark gozlenmemistir (Fisher’s
Exact Test:0,100). MPO A ve G tasima yiizdeleri incelendiginde ise; MPO A alleli tasima
acisindan hasta grubu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksek (~1,5
kat) olarak tespit edilmistir (p:0,037 X%:4,33). MPO G alleli tasima acisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Fisher’s Exact

Test:0,100).

NADP(H): kinon oksidorediiktaz (NQOI1) enzimi, esas olarak mutajenik ve
karsinojenik potansiyeldeki kinonlarin (sigara dumani ve diet kaynakli) detoksifiye
edilmesinde gorev yapmakta ve islemi bu yapilardan iki elektron indirgeyip hidrokinonlara
doniistiirerek  gerceklestirmektedir. NQO1 aym zamanda ubikinon ve E vitamininin
antioksidan formlarinin idaresinde hiicreleri oksidatif stresten de koruyabilmektedir (92).
NQOTL ile ilgili polimorfizm ¢aligmalarinin ¢ogunda C609T gen bolgesindeki prolin serin
amino asit degisimi aragtirilmistir. Hem insan hiicre soylar1 hem de dokularinda T varyanti
genotipi eser miktardaki NQO1 proteini ile birliktelik gostermekte fakat aktivitesi
bulunmamaktadir (93). Buna karsilik ¢ok yaygin homozigot (C/C) ya da heterezigot (C/T)
genotipler cesitlilik gosterebilmekte ve NQOI seviyeleri tespit edilebilmektedir. NQO1
C609T polimorfizmi etnik degisiklikler gosterebilmektedir. Ornegin Asya populasyonunda
T alleli frekansi en yiiksek (%4.22) (Koreli Asyalilarda %19, Cin Asyalilarinda %?22) ve
Kafkaslarda ise en diisiik frekanstadir (%4) (94).

Yapilan calismalarda NQO1C609T genetipi ve adenoma riski arasinda pozitif
birliktelik oldugu saptanmistir ve heterezigot C/T genotipi diger genotiplerle
karsilagtirildiginda adenoma riskinin %50 oraninda yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu

sonuclara gore NQOI1C609T polimorfizmi yiiksek riskli adenoma yatkinligin
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arttirabilmektedir. Bu adenomalar yiiksefk malignite potansiyeline sahiptirler (95). Son
yillarda Hou ve arkadaslarinin yaptig1 725 distal ilerlemis, kolerektal adenoma vakalar1 ve
729 kontrol gurubu arasinda yapilan bir caligmada adenoma riski de NQO1C609T

genotipleri arasinda 6nemli bir pozitif birlikteligin oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Kafkas irkinda mesane kanserinin ¢alisildigi bir baska poliformizm c¢aligmasinda
NQOI enzimi ¢alisilmis, enzimin CT ve TT genotipleri birlestirildiginde vaka ve kontrol
gurubu arasinda genotip dagilimi agisindan onemli bir farklilik bulunmustur (P:00.7). Bu
calismada NQOI1 varyant alleli mesane kanseri ile pozitif iliskide bulunmustur. Bu
hastalarda ayn1 zamanda sigara i¢imi de arastirilmig, sigara icimi ve mesane kanserinin
birbiri ile baglantili oldugu bilinmektedir. Bu calismada sigara icen ve i¢gmeyen mesane
kanserliler karsilastirildiginda, sigara igenlerde kanser riski iki kat fazla bulunmustur.
Sigara dumaninda bulunan benzo[a]pyrene gibi prokarsinojenler mesane kanseri
olusumunda etkilidirler. Benzo[a]pyrene metabolitleri ayn1 zamanda NQOI1 substrati
olarak gorev yapmaktadirlar. Enzim bu yapilar1 daha az toksik hale doniistiirmektedir (96).
Schulz ve arkadaslar iiretral karsinomal1 bireylerde homozigot NQO1 null-allelinde riski,

wild-tip alleline gore 3.6 kat daha yiiksek saptamiglardir ( 97).

Olson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise over kanserli hastalarda enzimin CT
(pro/ser) genotipi icin risk katsayisi1 1.0 (%95 giivenilirlik araligi 0.58-1.8) iken homozigot
TT (ser/ser) genotipi icin 2.3 (%95 giivenilirlik araligi 0.69-7.6) olarak bulunmustur.
Homozigot TT genotipli kadinlarda risk iki kat yiiksek iken anlamli fark bulunmamuis,

enzim aktivitesi gozlenmemistir (7).

Yaptigimiz calismada, gruplarinda NQO1 gen polimorfizmi sonuglarinin dagilimi
degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunda genotip dagilimi acisindan anlamli fark
gozlenmistir  (p:0,154 X%:2,031). Calisma gruplarnmizda hi¢c TT  genotipine
rastlamadigimizdan NQO1 C tasima acisindan hasta ve kontrol grubu
degerlendirilememistir. Ayn1 zamanda NQO1 T alleli tasima acisindan hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:0,154 X2:2,03 1).

Viicutta olusan serbest radikallerin, ateroskleroz, inflamatuar hastaliklar ve kanser

gibi degisik hastaliklarin etyopatogenezindeki rolii son yillarda tibbin giderek artan ilgi
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alan1 olmustur (98). In vivo ve in vitro olarak yapilan arastirmalarda serbest radikallerin
neoplastik transformasyonun baslama ve gelisme mekanizmalarinda etkili oldugu one
stiriilmektedir (99). Serbest radikallere bagli doku hasarinda en énemli mekanizma, hiicre
zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyona ugramasidir. Lipid peroksidasyonundaki
artisin dokularda olusturdugu hasar, yikim iiriinlerinin sonuncusu olan malondialdehit

(MDA) diizeyindeki artis ile gosterilebilir (9).

Yaptigimiz calismada hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunamamistir. Diger ¢alismalara baktigimizda; akciger kanserli hastalarin MDA diizeyi
(2.48+0.74 nmol/ml) histolojik tip ve evrelerinden bagimsiz olarak kontrol grubuna
(1.04£0.48 nmol/ml ) gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmusken (p=0.001), total siilthidril
icerigi icin ayni sonug elde edilmemistir (sirasiyla, 18.6+2.8 Mmol/L, 18.4+3.2 mmol/L).
Akciger kanserli hastalarda lipid peroksidasyonunda belirgin bir yiikselme oldugu, fakat

antioksidan durumun degismedigi gozlenmistir (100).

Petruzzelli ve ark. 37 akciger kanserli, 13 kontrol grubunu iceren ¢aligmalarinda,
son bir aya kadar sigara icen hastalarda akciger dokusunda MDA diizeylerini kontrol

grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulmuslardir (101).
Sonug olarak;

Calismamizda kullanilan saglikli ve endometrium kanserli olgulara ait yas ve viicut
kitle indeksi (BMI) bakimindan anlamli fark bulunmaktadir. (p<0.001. Diger calismalarla
benzer olarak MDA diizeyleri hasta grubunda kontrole gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,01). Bununla birlikte, MPO ve SOD diizeyleri acgisindan hasta ve

kontrol gruplar arasinda degerlendirildiginde anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD) gen polimorfizmi sonuglarinin dagilimia
baktigimizda hasta ve kontrol grubunda genotip dagilimi agisindan anlamli fark
bulunmaktadir (p:0,010 X*:9,202). MnSOD V ve A alleleri tasima yiizdeleri acisindan
degerlendirildiginde; MnSOD V alleli tasima agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigken (p:0,402, X2:0,702), A alleli tasima
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acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir

(p:0,003 X*:9,125).

NAD(P)H kinon oksidorediiktaz (NQO1) gen polimorfizmi sonuglarinin dagilimim
degerlendirdigimizde, hasta ve kontrol grubunda genotip dagilimi acisindan anlaml fark
gozlenmistir (p:0,154 X?%:2,031). NQO1 C ve T alleli tasima oranlarina bakildiginda ise,
caligma gruplarimizda hic TT genotipine rastlamadigimizdan NQOI1 C alleli tasima
acisindan hasta ve kontrol grubu degerlendirilememistir. NQO1 T alleli tasima agisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p:0,154

X?%:2,031).

Myeloperoksidaz (MPO) gen polimorfizmi sonuglarinin dagiliminda ise hasta ve
kontrol grubunda genotip dagilimi agisindan anlamh fark gézlenmemistir (Fisher’s Exact
Test:0,100). MPO A alleli tasima agisindan hasta grubu kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiiksek olarak tespit edilmistir (p:0,037 X*4,33). MPO G alleli
tasima degerlendirildiginde ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (Fisher’s Exact Test:0,100).

Aym zamanda c¢aligsmanin bir diger ayaginda, hasta ve kontrol gruplarinda MnSOD
genotiplerine gore SOD diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir
fark gozlenmemistir. Hasta grubunda MPO genotiplerine gore MPO diizeyleri
incelendiginde ilging olarak, MPO diizeylerinin AA genotipinde en yiiksek GG
genotipinde ise en diisik ve AG genotipinde ise orta diizeyde oldugu goézlenmistir.
Istatistiksel agidan inceledigimizde AA ile GG genotipleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p:0,021); AA ile AG arasinda ise anlamliliga yakin bir farklilik
tespit edilmistir (p:0,07) aynt zamanda hasta grubunda G+ ve G- arasinda da anlamh fark
tespit edilmistir (p:0,040). Kontrol grubunda ise genotipler aras1t MPO diizeylerinde

herhangi bir anlaml fark tespit edilememistir.

Hasta grubunda genel olarak her bir enzim genotipi ile hastalikla ilgili
biyokimyasal parametreler karsilastirildi ve her ii¢ enzimin (MnSOD, NQO1 ve MPO)
genotipleri ile yas, ilk adet zamani, viicut kitle indeksi (BMI), MDA, MPO, SOD, CA125,
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CA19.9, CA15.3 CEA diizeyleri inceledigimizde genotipler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05). Calismamizda MnSOD, NQO1, MPO
genotip ve allellerini hastaligin evreleri ve derecesi (grade) ile karsilastirdigimizda ise

genotip ve allel dagilim1 a¢isindan herhangi bir istatistiksel anlamlilik tesbit edilememistir.

Yaptigimiz bu ¢alisma Tiirk toplumunda herhangi bir hastalik ya da kanser
durumunda MnSOD, NQOI1, MPO genlerindeki varyasyonlarin ve enzim diizeylerinin
(MNSOD ve MPO) ve lipid peroksid iiriinlerinin bir arada incelendigi ilk arastirmadir.
Ayn1  zamanda Endometrium kanserinde yukarida bahsedilen parametrelerin

degerlendirildigi literatiirdeki ilk arastirmadir.
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HAM VERILER
T-Test
Group Statistics
GRUP N | Mean | Std. Deviation
0 KONTROL |46 | 31,91 8,02
yas yas
1 HASTA 411 57,711 9,86
0 KONTROL |45 | 25,50 4,23
bmi BMI
1 HASTA 41| 31,89 6,38
0 KONTROL (45| 1,61 ,06
boy boy
1 HASTA 41 1,60 ,06
0 KONTROL |45 | 65,80 10,15
kilo kilo
1 HASTA 41| 81,00 15,06
0 KONTROL (45| 6,99 3,10
mda
1 HASTA 371 4,69 2,55
0 KONTROL |45 |509,96 219,58
mpoelisa
1 HASTA 38 1509,05 234,15
0 KONTROL |43 | 172,56 187,54
sodspektro
1 HASTA 25|188,17 152,96
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of Variances | t-test for Equality of Means
t p
Lower Lower
yas yas Equal variances assumed -13,445 | p<0.001
bmi BMI | Equal variances assumed -5,513 | p<0.001
boy boy Equal variances assumed 970 ,335
kilo kilo Equal variances assumed -5,531 | p<0.001
mda Equal variances assumed 3,612 ,001
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mpoelisa

Equal variances assumed

,018

,986

sodspektro

Equal variances assumed

-,353

725




6. CROSSTABS GRUP * MNSOD

Crosstab
mnsod Total
1VV | 2AA |3AV | 1VV
Count 8 10 24 42
0
% within
KONTROL ? 19,0% | 23,8% | 57,1% | 100,0%
GRUP
GRUP
Count 19 6 12 37
LHASTA g within
51,4% | 16,2% | 32,4% | 100,0%
GRUP
Count 27 16 36 79
Total %  within
34,2% |20,3% |45,6% | 100,0%
GRUP
Chi-Square Tests
Value | p
Pearson Chi-Square | 9,202 |,010
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7. GRUP * NQO

Crosstab

nqo

Total

1CC

3CT

1CC

GRUP

Count
0 KONTROL

29

12

41

% within GRUP

70,7%

29,3%

100,0%

Count
1 HASTA

21

17

38

% within GRUP

55,3%

44,7%

100,0%

Total

Count

50

29

79

% within GRUP

63,3%

36,7%

100,0%

Chi-Square Tests

Value

Pearson Chi-Square

2,031

,154
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8. GRUP * MPO

Crosstab

mpo

Total

1AA

2GG

3AG | 1AA

GRUP

Count
0 KONTROL

3 20

16 39

% within GRUP | 7,7%

51,3%

41,0% | 100,0%

Count
1 HASTA

11

24 39

% within GRUP | 10,3%

28,2%

61,5% | 100,0%

Total

Count

31

40 78

% within GRUP | 9,0%

39,7%

51,3% | 100,0%

Chi-Square Tests

Fisher

,100
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9. CROSSTABS GRUP * MNSODYV MNSOD V TASIMA

Crosstab
mnsodv mnsod v tasima | Total
0v- 1v+ 0v-
Count 10 32 42
0 KONTROL
% within GRUP 23,8% 76,2% | 100,0%
GRUP
Count 6 31 37
1 HASTA
% within GRUP 16,2% 83,8% | 100,0%
Count 16 63 79
Total
% within GRUP 20,3% 79,7% | 100,0%
Chi-Square Tests
Value | p
Pearson Chi-Square | ,702 |,402
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10. GRUP * MNSODA MNSOD A TASIMA

Crosstab
mnsoda mnsod a tasima | Total
0 a- 1a+ 0 a-
Count 8 34 42
0 KONTROL
% within GRUP 19,0% 81,0% | 100,0%
GRUP
Count 19 18 37
1 HASTA
% within GRUP 51,4% 48,6% | 100,0%
Count 27 52 79
Total
% within GRUP 34,2% 65,8% | 100,0%
Chi-Square Tests
Value | p

Pearson Chi-Square | 9,125 |,003

Risk Estimate
Value |95% Confidence Interval
Lower Upper Lower
Odds Ratio for GRUP (0 KONTROL /1 HASTA) | ,223 ,082 ,609
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11. GRUP * NQOC NQOC TASIMA

Crosstab
I NQOC nqoc tasima | Total
1c+ 1c+

' Count a1 m
. 0 KONTROL

% within GRUP 100,0% | 100,0%
 GRUP

Count 38 38
. 1 HASTA

% within GRUP 100,0% | 100,0%
I Count 79 79
. Total

% within GRUP 100,0% | 100,0%
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12. GRUP #* NQOT NQO T TASIMA

Crosstab
NQOT nqo t tasima | Total
0t- 1t+ 0t-
Count 29 12 41
0 KONTROL
% within GRUP 70,7% 29,3% | 100,0%
GRUP
Count 21 17 38
1 HASTA
% within GRUP 55,3% 44,7% | 100,0%
Count 50 29 79
Total
% within GRUP 63,3% 36,7% | 100,0%

Chi-Square Tests

Value | p

Pearson Chi-Square

2,031,154
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13. GRUP * MPOA MPO A TASIMA

Crosstab
MPOA mpo a tasima | Total
0 a- 1a+ 0 a-
Count 20 19 39
0 KONTROL
% within GRUP 51,3% 48,7% | 100,0%
GRUP
Count 11 28 39
1 HASTA
% within GRUP 28,2% 71,8% | 100,0%
Count 31 47 78
Total
% within GRUP 39,7% 60,3% | 100,0%

Chi-Square Tests

Value | p

Pearson Chi-Square | 4,336 |,037

Risk Estimate
Value |95% Confidence Interval
Lower Upper Lower
Odds Ratio for GRUP (0 KONTROL /1 HASTA) | 2,679 1,048 6,849
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14. GRUP * MPOG MPO G TASIMA

Crosstab
MPOG mpo g tasima | Total
0g- 1g+ 0g-
Count 3 36 39
0 KONTROL
% within GRUP 7,7% 92,3% | 100,0%
GRUP
Count 4 35 39
1 HASTA
% within GRUP 10,3% 89,7% | 100,0%
Count 7 71 78
Total
% within GRUP 9,0% 91,0% | 100,0%

Chi-Square Tests

Fisher's Exact Test

1,000
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15. GRUP = 1 HASTA MNSOD iCiN

Descriptives(a)
N Mean Std. Deviation
Lower Bound | Upper Bound | Lower Bound
1VV 19 57,84 10,145
2 AA 6 56,50 11,879
yas yas
3AV 12 58,50 7,740
Total 37 57,84 9,477
1VV 19 32,5737 8,27204
2 AA 6 32,1796 4,44571
bmi BMI
3AV 12 30,4822 3,59720
Total 37 31,8314 6,46761
1VV 19 1,5968 ,05755
2 AA 6 1,6317 ,06338
boy boy
3AV 12 1,5733 ,05581
Total 37 1,5949 ,05956
1VV 19 82,5211 18,33856
2 AA 6 85,1667 7,38693
kilo kilo
3AV 12 75,6667 11,21147
Total 37 80,7270 15,08831
1VV 17 4,78876 3,367090
2 AA 6 4,99200 1,912305
mda
3AV 11 4,36364 1,676218
Total 34 4,68709 2,638082
1VV 18 550,2222 229,63182
2 AA 6 444.,6667 126,37510
mpoelisa
3AV 12 524,3333 274,31347
Total 36 524,0000 230,16417




1VV 14 182,5057 159,85375
2 AA 3 143,7600 77,64545
sodspektro
3 AV 6 172,3833 147,77643
Total 23 174,8113 144,15832
1VV 13 13,08 1,847
2 AA 4 14,50 577
iazaman ilk adet zamam
3AV 6 13,50 ,548
Total 23 13,43 1,502
1VV 17 22,9988 16,81324
2 AA 5 15,9180 5,11963
cal25 cal25 degeri
3AV 9 58,3411 122,55704
Total 31 32,1174 66,75937
1VV 11 200,8127 613,17305
2 AA 3 38,8333 40,58969
cal9.9 cal9.9 degeri
3AV 8 156,9400 341,28662
Total 22 162,7709 470,09195
1VV 7 15,2857 5,81763
2 AA 0
cal5.3 cal5.3 degeri
3 AV 5 29,4760 25,28186
Total 12 21,1983 17,44360
1VV 9 2,3559 1,84109
2 AA 2 2,2750 ,60104
cea cea degeri
3AV 4 7,3000 9,56347
Total 15 3,6635 5,16858

a GRUP =1 HASTA

90



16. GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

nqo | N | Mean |Std.Deviation

1CC |21 57,81 10,269
yas yas

3CT |17 58,76 9,947

1CC|21| 33,7719 7,75564
bmi BMI

3CT 17| 30,1900 3,79492

1CC|21| 1,6000 ,05639
boy boy

3CT (17| 1,5906 ,06036

1CC|21| 86,0000 17,46139
kilo kilo

3CT 17| 76,3471 10,06033

1CC|19]| 5,11332 2,963471
mda

3CT | 15| 4,27520 2,087505

1 CC|21524,1905 236,53998
mpoelisa

3CT |15/491,7333 244,45609

1CC|16|173,8156 146,93942
sodspektro

3CT | 72545529 171,14635

1CC|16 13,56 1,413
iazaman ilk adet zamani

3CT| 9 12,44 2,007

1CC|18]| 21,8400 16,21011
cal25 cal25 degeri

3CT |13 47,2631 101,64261

1CC|15]156,0027 524,15812
cal9.9 cal9.9 degeri

3CT | 8/154,8900 342,28532

1CC| 9| 13,6556 6,62743
cal5.3 cal5.3 degeri

3CT | 4| 33,4200 27,36852

1CC|10| 12,3853 1,73508
cea cea degeri

3CT| 5| 6,0000 8,78948

a GRUP = 1 HASTA
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Independent Samples Test(a)

Levene's Test for Equality of Variances

t-test for Equality of Means

t p
Lower Lower
yas yas -,289 774
bmi BMI 1,740 ,090
boy boy ,496 ,623
kilo kilo 2,133 ,040
iazaman ilk adet zamam 1,632 ,116

a GRUP =1 HASTA
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17. ONEWAY GRUP =1 HASTA

Descriptives(a)
N Mean Std. Deviation
Lower Bound | Upper Bound | Lower Bound
1AA 4 65,00 12,490
2 GG 11 55,91 5,974
yas yas
3AG 24 56,67 10,399
Total 39 57,31 9,707
1AA 4 29,6226 3,24497
2 GG 11 30,7010 8,26682
bmi BMI
3AG 24 32,5735 6,06052
Total 39 31,7427 6,50154
1AA 4 1,6150 ,04509
2 GG 11 1,5891 ,08117
boy boy
3AG 24 1,5954 ,05073
Total 39 1,5956 ,05920
1AA 4 76,9750 4,38207
2 GG 11 77,1818 18,39466
kilo kilo
3AG 24 82,6667 14,49938
Total 39 80,5359 15,00878
1AA 3 4,22400 ,665108
2 GG 11 4,50336 3,758742
mda
3AG 21 4,77257 2,108756
Total 35 4,64094 2,613296
1AA 3 778,6667 136,84054
2 GG 11 4247273 201,29038
mpoelisa
3AG 23 521,3913 239,21571
Total 37 513,5135 235,73875
sodspektro 1 AA 1 42,9500
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2 GG 6 120,7933 89,02779

3AG 17 221,0365 168,66250

Total 24 188,5554 156,24240

1AA 3 12,00 2,646

2GG 5 13,00 1,732
iazaman ilk adet zamam

3AG 17 13,53 1,505

Total 25 13,24 1,690

1AA 3 13,2267 7,30877

2GG 10 23,9420 16,92576
cal25 cal25 degeri

3AG 19 38,9600 84,47930

Total 32 31,8544 65,69064

1AA 1 18,0000

2GG 6 364,1583 825,75818
cal9.9 cal9.9 degeri

3AG 16 86,3756 244,79391

Total 23 155,8678 460,47542

1AA 0

2 GG 4 17,4025 9,81115
cal5.3 cal5.3 degeri

3AG 8 23,0962 20,60459

Total 12 21,1983 17,44360

1AA 0

2 GG 5 3,3980 1,65228
cea cea degeri

3AG 11 3,4966 6,10269

Total 16 3,4658 5,05557

a GRUP =1 HASTA
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18. NPAR TESTS GRUP = 1 HASTA KRUSKAL-WALLIS TEST

Ranks(a)

mnsod | N

1Vv |17

2 AA 6
mda

3AV |11

Total |34

1VV |18

2AA | 6
mpoelisa

3AV |12

Total |36

1VvV |14

2AA | 3
sodspektro

3AV | 6

Total |23

a GRUP =1 HASTA

Test Statistics(a,b,c)

mda | mpoelisa | sodspektro

' Chi-Square | 1,036,936 011
'p 596 626 995
! a Kruskal Wallis Test

Ib Grouping Variable: mnsod

‘¢ GRUP = 1 HASTA

95



19. NPAR TESTS GRUP = 1 HASTA MANN-WHITNEY TEST

Ranks(a)

nqo | N

sodspektro

1CC |16

3CT | 7

Total |23

mda

1CC |19

3CT |15

Total | 34

mpoelisa

1CC |21

3CT |15

Total | 36

1CC |18

cal25 cal25 degeri |3 CT |13

Total | 31

1CC |15

cal9.9 cal9.9 degeri |3CT | 8

Total |23

1CC| 9

cal5.3 cal5.3 degeri |3 CT | 4
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Total | 13
1CC |10
cea cea degeri 3CT| 5
Total | 15
a GRUP = 1 HASTA
Test Statistics(b,c)
sodspektro | mda |mpoelisa cal25 cal2s cal9.9 cal9.9 cal5.3 cal5.3 cea cea
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degeri

degeri

degeri

degeri

-1,203

1,063

-,064

-1,041

-1,226

-1,697

-,674

p

,229

,288

,949

,298

,220

,090

,500

b Grouping Variable: nqo

¢ GRUP =1 HASTA




20. GRUP =1 HASTA

Group Statistics(b)

mnsodv mnsod v tasima | N Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

0v- 6 56,50 11,879 4,849
yas yas

1v+ 31 58,10 9,156 1,644

0v- 6| 32,1796 4,44571 1,81495
bmi BMI

1v+ 31| 31,7641 6,84639 1,22965

0v- 6| 1,6317 ,06338 ,02587
boy boy

1v+ 31 1,5877 ,05714 ,01026

0v- 6| 85,1667 7,38693 3,01570
kilo kilo

1v+ 31| 79,8677 16,10556 2,89264

0v- 6| 4,99200 1,912305 , 780695
mda

1v+ 28| 4,62175 2,793517 ,527925

0v- 6|444,6667 126,37510 51,59242
mpoelisa

1v+ 30539,8667 244,17175 44,57946

0v- 31143,7600 77,64545 44,82862
sodspektro

1v+ 20 | 179,4690 152,49014 34,09783

0v- 4 14,50 ,577 ,289
iazaman ilk adet zamam

1v+ 19 13,21 1,548 ,355

0v- 5| 15,9180 5,11963 2,28957
cal25 cal25 degeri

1v+ 26| 35,2327 72,67328 14,25240

0v- 3| 38,8333 40,58969 23,43447
cal9.9 cal9.9 degeri

1v+ 191182,3400 504,64854 115,77432

0v- 0(a)
cal5.3 cal5.3 degeri

1v+ 12| 21,1983 17,44360 5,03553

0v- 2| 2,2750 ,60104 ,42500
cea cea degeri

1v+ 13| 3,8772 5,54668 1,53837

a t cannot be computed because at least one of the groups is empty.
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b GRUP =1 HASTA
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21. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

mnsoda mnsod a tassma | N | Mean |[Std. Deviation | Std. Error Mean

0 a- 19 57,84 10,145 2,327
yas yas

1a+ 18 57,83 9,011 2,124

0 a- 19| 32,5737 8,27204 1,89774
bmi BMI

1a+ 18| 31,0480 3,85536 ,90872

0 a- 19 1,5968 ,05755 ,01320
boy boy

1a+ 18 1,5928 ,06323 ,01490

0 a- 19| 82,5211 18,33856 4,20715
kilo kilo

1a+ 18| 78,8333 10,89117 2,56707

0 a- 17| 4,78876 3,367090 ,816639
mda

1a+ 17| 4,58541 1,730508 ,419710

0 a- 18 1550,2222 229,63182 54,12474
mpoelisa

1a+ 18 1497,7778 234,26570 55,21696

0 a- 14 182,5057 159,85375 42,72271
sodspektro

1a+ 9(162,8422 123,93828 41,31276

0 a- 13 13,08 1,847 512
iazaman ilk adet zamam

1a+ 10 13,90 ,738 233

0 a- 17| 22,9988 16,81324 4,07781
cal25 cal25 degeri

1a+ 14| 43,1900 98,46963 26,31712

0 a- 11{200,8127 613,17305 184,87863
cal9.9 cal9.9 degeri

1a+ 11{124,7291 291,38729 87,85657

0 a- 71 15,2857 5,81763 2,19886
cal5.3 cal5.3 degeri

1a+ 5| 29,4760 25,28186 11,30639

0 a- 9| 23559 1,84109 ,61370
cea cea degeri

1a+ 6| 5,6250 7,85377 3,20629

a GRUP =1 HASTA
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Independent Samples Test(a)

Levene's Test for Equality of Variances

t-test for Equality of Means

t p
Lower Lower
yas yas ,003 ,998
bmi BMI ;725 A75
boy boy ,205 ,839
kilo kilo ,738 ,465
mda 221 ,827
mpoelisa ,678 ,502
sodspektro 313 ,758
iazaman ilk adet zamam -1,325 ,200
cal25 cal25 degeri -,834 411
cal9.9 cal9.9 degeri 372 714
cal5.3 cal5.3 degeri -1,232 ,281
cea cea degeri -1,221 244
a GRUP = | HASTA
Warnings
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No statistics are computed for a split file in the Independent Samples table. The split file is: GRUP=1 HASTA.




22. GRUP =1 HASTA

Group Statistics(b)

NQOC nqoc tasima | N Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean
0c- 0(a)

yas yas
1c+ 38 58,24 10,001 1,622
0c- 0(a)

bmi BMI
1c+ 38| 32,1695 6,48066 1,05130
0c- 0(a)

boy boy
1c+ 38| 11,5958 ,05759 ,00934
0c- 0(a)

kilo kilo
1c+ 38| 81,6816 15,23931 2,47214
0c- 0(a)

mda
1c+ 34| 4,74356 2,611017 447786
0c- 0(a)

mpoelisa
1c+ 36 510,6667 236,93664 39,48944
0c- 0(a)

sodspektro
1c+ 231198,3878 155,41098 32,40543
0c- 0(a)

iazaman ilk adet zamani
1c+ 25 13,16 1,700 ,340
0c- 0(a)

cal25 cal25 degeri
1c+ 31| 32,5013 66,66345 11,97311
0c- 0(a)

cal9.9 cal9.9 degeri
1c+ 231155,6157 460,55823 96,03303
0c- 0(a)

cal5.3 cal5.3 degeri
1c+ 13| 19,7369 17,51248 4,85709
0c- 0(a)

cea cea degeri
1c+ 15| 3,5902 5,20761 1,34460

a t cannot be computed because at least one of the groups is empty.
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b GRUP =1 HASTA
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23. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

NQOT nqo t tasima | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

0 t- 21 57,81 10,269 2,241
yas yas

1t+ 17 58,76 9,947 2,412

0 t- 21| 33,7719 7,75564 1,69242
bmi BMI

1t+ 17| 30,1900 3,79492 ,92040

0 t- 21| 1,6000 ,05639 ,01231
boy boy

1t+ 17| 1,5906 ,06036 ,01464

0 t- 21| 86,0000 17,46139 3,81039
kilo kilo

1t+ 17| 76,3471 10,06033 2,43999

0 t- 19| 5,11332 2,963471 ,679867
mda

1t+ 15| 4,27520 2,087505 ,538991

0 t- 21 |524,1905 236,53998 51,61726
mpoelisa

1t+ 15|491,7333 244,45609 63,11829

0 t- 16 | 173,8156 146,93942 36,73486
sodspektro

1t+ 71254,5529 171,14635 64,68724

0 t- 16 13,56 1,413 ,353
iazaman ilk adet zamam

1t+ 9 12,44 2,007 ,669

0 t- 18| 21,8400 16,21011 3,82076
cal25 cal25 degeri

1t+ 13| 47,2631 101,64261 28,19059

0 t- 15| 156,0027 524,15812 135,33704
cal9.9 cal9.9 degeri

1t+ 81154,8900 342,28532 121,01614

0 t- 9| 13,6556 6,62743 2,20914
cal5.3 cal5.3 degeri

1t+ 41 33,4200 27,36852 13,68426

0 t- 10| 2,3853 1,73508 ,54868
cea cea degeri

1t+ 51 6,0000 8,78948 3,93078

a GRUP = 1 HASTA
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Independent Samples Test(a)

105

Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | ,014| ,907| -,289 36| 774 -,955 3,304 -7,656 5,746
assumed
yas yas Equal
variances
-,290 (34,798 | 773 -,955 3,293 -7,641 5,731
not
assumed
Equal
variances | 7,906 ,008| 1,740 36| ,090 3,58199 2,05870 -,59325|  7,75723
assumed
bmi BMI Equal
variances
1,859 130,270 ,073 3,58199 1,92651 -,35099 | 7,51497
not
assumed
Equal
variances | ,015| .,903| ,496 36| ,623 ,00941 ,01898 -,02909 ,04791
assumed
boy boy Equal
variances
,492 133,299 | ,626 ,00941 ,01912 -,02948 ,04831
not
assumed
Equal
variances | 5,964 ,020| 2,021 36| ,051 9,65294 4,77684 -,03494 | 19,34083
assumed
kilo kilo Equal
variances
2,133132,859| ,040 9,65294 4,52466 ,44594 | 18,85994
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

1,218

,278

927

32

,361

,838116

,903753

-1,002769

2,679000

Equal
variances
not

assumed

,966

31,658

341

,838116

,867601

-,929878

2,606109

mpoelisa

Equal
variances

assumed

,043

,837

,400

34

,691

32,45714

81,07774

132,31266

197,22694

Equal
variances
not

assumed

,398

29,691

,693

32,45714

81,53686

134,13594

199,05022

sodspektro

Equal
variances

assumed

,337

,568

-1,155

21

,261

-80,73723

69,89767

226,09740

64,62293

Equal
variances
not

assumed

-1,085

10,075

,303

-80,73723

74,39011

246,32207

84,84761

iazaman
ilk adet

zamani

Equal
variances

assumed

1,075

311

1,632

23

,116

1,118

,685

-,299

2,535

Equal
variances
not

assumed

1,478

12,561

,164

1,118

, 7156

-,522

2,758

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

3,885

,058

-1,050

29

,303

-25,42308

24,22294

-74,96456

24,11841

Equal
variances
not

assumed

-,894

12,442

,388

-25,42308

28,44833

-87,16335

36,31720

cal9.9
cal9.9

Equal

,055

,816

,005

21

,996

1,11267

206,37602

430,29509

variances

428,06976




107

degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

,006

19,897

995

1,11267

181,55170

377,72293

379,94827

cals.3
cals.3

degeri

Equal
variances

assumed

7,780

,018

-2,140

11

,056

-19,76444

9,23601

-40,09277

,56389

Equal
variances
not

assumed

-1,426

3,158

,245

-19,76444

13,86143

-62,65788

23,12899

cea

degeri

cea

Equal
variances

assumed

8,296

,013

-1,298

13

217

-3,61470

2,78505

-9,63143

2,40203

Equal
variances
not

assumed

-911

4,157

412

-3,61470

3,96889

-14,47219

7,24279

a GRUP = 1 HASTA




24. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

MPOA mpo a tasima | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

0a- 11 55,91 5,974 1,801
yas yas

1a+ 28 57,86 10,875 2,055

0a- 11| 30,7010 8,26682 2,49254
bmi BMI

1a+ 28| 32,1519 5,79346 1,09486

0a- 11 1,5891 ,08117 ,02447
boy boy

1a+ 28| 11,5982 ,04967 ,00939

0a- 11| 77,1818 18,39466 5,54620
kilo kilo

1a+ 28| 81,8536 13,61373 2,57275

0a- 11| 4,50336 3,758742 1,133303
mda

1a+ 24| 4,70400 1,984853 ,405156

0a- 11424,7273 201,29038 60,69133
mpoelisa

1a+ 26|551,0769 242,65546 47,58865

0a- 6120,7933 89,02779 36,34544
sodspektro

1a+ 18211,1428 168,92488 39,81598

0a- 5 13,00 1,732 175
iazaman ilk adet zamamn

1a+ 20 13,30 1,720 ,385

0a- 10| 23,9420 16,92576 5,35239
cal25 cal25 degeri

1a+ 22| 35,4509 78,76550 16,79286

0a- 6364,1583 825,75818 337,11436
cal9.9 cal9.9 degeri

1a+ 17| 82,3535 237,60012 57,62649

0a- 4| 17,4025 9,81115 4,90558
cal5.3 cal5.3 degeri

1a+ 81 23,0962 20,60459 7,28482

0a- 51 3,3980 1,65228 , 73892
cea cea degeri

1a+ 11| 3,4966 6,10269 1,84003

a GRUP = 1 HASTA
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Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | 3,798 | ,059| -,559 371 ,580 -1,948 3,486 -9,011 5,115
assumed
yas yas Equal
variances
=713 132,552 ,481 -1,948 2,733 -7,511 3,615
not
assumed
Equal
variances | ,241| ,626| -,622 371 ,538( -1,45094 2,33241| -6,17685 3,27497
assumed
bmi BMI Equal
variances
-,533114,038| ,602| -1,45094 2,72240| -7,28845 4,38657
not
assumed
Equal
variances | 6,623 | ,014| -,428 371 ,671 -,00912 ,02129 -,05227 ,03402
assumed
boy boy Equal
variances
-,348 113,054 | ,733 -,00912 ,02621 -,06573 ,04748
not
assumed
Equal
variances | 1,149 291 | -872 37| ,389| -4,67175 5,35767 | -15,52743 6,18392
assumed
kilo kilo Equal
variances
=764 114,518 |  ,457| -4,67175 6,11387 | -17,74096 8,39746
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

2,799

,104

-,208

33

,837

-,200636

,965204

-2,164358

1,763086

Equal
variances
not

assumed

-,167

12,630

,870

-,200636

1,203548

-2,808513

2,407240

mpoelisa

Equal
variances

assumed

,652

,425

-1,517

35

,138

126,34965

83,29931

295,45624

42,75694

Equal
variances
not

assumed

-1,638

22,652

115

126,34965

77,12404

286,02876

33,32946

sodspektro

Equal
variances

assumed

1,894

,183

-1,241

22

,228

-90,34944

72,80354

241,33475

60,63586

Equal
variances
not

assumed

-1,676

17,001

112

-90,34944

53,91014

204,08956

23,39067

iazaman
ilk adet

Zzamani

Equal
variances

assumed

,000

1,000

-,348

23

,731

-,300

,861

-2,081

1,481

Equal
variances
not

assumed

-,347

6,136

, 740

-,300

,865

-2,405

1,805

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

,887

,354

-,453

30

,653

-11,50891

25,38073

-63,34327

40,32546

Equal
variances
not

assumed

-,653

24,884

,520

-11,50891

17,62522

-47,81729

24,79947

cal9.9
cal9.9

Equal

8,625

,008

1,310

21

,204

281,80480

215,19193

729,32093

variances
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degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

,824

5,295

281,80480

342,00425

582,81243

1146,42204

cal5s.3
cal5s.3

degeri

Equal
variances

assumed

,489

,500

-,515

10

,618

-5,69375

11,05773

-30,33190

18,94440

Equal
variances
not

assumed

-,648

9,993

531

-5,69375

8,78256

-25,26432

13,87682

cea

degeri

cea

Equal
variances

assumed

,838

375

-,035

14

973

-,09864

2,82235

-6,15198

5,95471

Equal
variances
not

assumed

-,050

12,662

,961

-,09864

1,98285

-4,39398

4,19671

a GRUP =1 HASTA




25. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(b)
MPOG mpo gtasima| N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean
0g- 4 65,00 12,490 6,245
yas yas
1g+ 35 56,43 9,153 1,547
0g- 41 29,6226 3,24497 1,62249
bmi BMI
1g+ 35| 31,9850 6,76200 1,14299
0g- 41 1,6150 ,04509 ,02255
boy boy
1g+ 35| 1,5934 ,06073 ,01026
0g- 41 76,9750 4,38207 2,19103
kilo kilo
1g+ 35| 80,9429 15,76098 2,66409
0g- 3| 4,22400 ,665108 ,384000
mda
1g+ 32| 4,68003 2,728237 ,482289
0g- 31778,6667 136,84054 79,00492
mpoelisa
1g+ 341490,1176 229,20413 39,30818
0g- 1| 42,9500
sodspektro
1g+ 231194,8861 156,57500 32,64814
0g- 3 12,00 2,646 1,528
iazaman ilk adet zamani
1g+ 22 13,41 1,532 ,327
0g- 3| 13,2267 7,30877 4,21972
cal25 cal25 degeri
1g+ 29| 33,7814 68,79513 12,77493
0g- 1| 18,0000
cal9.9 cal9.9 degeri
1g+ 221162,1345 470,30669 100,26972
0g- 0(a)
cal5.3 cal5.3 degeri
1g+ 12| 21,1983 17,44360 5,03553
0g- 0(a)
cea cea degeri
1g+ 16| 3,4658 5,05557 1,26389

a t cannot be computed because at least one of the groups is empty.
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26. NPAR TESTS GRUP =1 HASTA MANN-WHITNEY TEST

Ranks(b)
mnsodv mnsod v tasima | N
0v- 6
yas yas 1v+ 31
Total 37
0v- 6
bmi BMI 1v+ 31
Total 37
0v- 6
boy boy 1v+ 31
Total 37
0v- 6
kilo kilo 1v+ 31
Total 37
0v- 6
mda 1v+ 28
Total 34
0v- 6
mpoelisa 1 v+ 30
Total 36
0v- 3
sodspektro 1v+ 20
Total 23
0v- 4
iazaman ilk adet zamam |1 v+ 19
Total 23
cal25 cal25 degeri 0 v- 5
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1v+ 26
Total 31
0v- 3
cal9.9 cal9.9 degeri 1v+ 19
Total 22
0v- 0(a)
cal5.3 cal5.3 degeri 1v+ 12
Total 12
0v- 2
cea cea degeri 1v+ 13
Total 15
a Mann-Whitney Test cannot be performed on empty groups.
b GRUP = 1 HASTA

Test Statistics(b,c)
iazaman cal25 | cal9.9
yas | bmi | boy | kilo cea cea
mda | mpoelisa | sodspektro | ilk adet cal25 | cal9.9
yas | BMI | boy | kilo degeri
Zamani degeri | degeri
zZ Jessel L L L 807 -091 1944 -752|  -431] 000
,021 1,367 1,196 | 1,000
Asymp.
Sig. (2-|.,984| 578 | ,171| ,232| 317 ,420 927 ,052 ,452 ,667 | 1,000
tailed)

b Grouping Variable: mnsodv mnsod v tasima

¢ GRUP = 1 HASTA




27. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

DM tip II diabet | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

,00 yok 26 56,27 10,106 1,982
yas yas

1,00 var 15 60,20 9,213 2,379

,00 yok 26| 31,2352 6,05243 1,18698
bmi BMI

1,00 var 15| 33,0154 6,98633 1,80386

,00 yok 26| 1,6054 ,06002 ,01177
boy boy

1,00 var 15| 1,5800 ,05880 ,01518

,00 yok 26| 80,3077 14,86141 2,91456
kilo kilo

1,00 var 15| 82,1933 15,84084 4,09009

,00 yok 23| 4,25743 2,265531 ,472396
mda

1,00 var 14| 5,40343 2,902907 7175834

,00 yok 251519,6800 239,12875 47,82575
mpoelisa

1,00 var 131488,6154 232,37238 64,44850

,00 yok 18162,7194 146,68965 34,57508
sodspektro

1,00 var 71253,6200 160,26469 60,57436

,00 yok 18 13,39 1,378 ,325
iazaman ilk adet zamam

1,00 var 9 13,00 2,236 ,745

,00 yok 20| 18,7220 10,66274 2,38426
cal25 cal25 degeri

1,00 var 13| 50,3923 101,72064 28,21223

,00 yok 14| 18,6864 16,68542 4,45937
cal9.9 cal9.9 degeri

1,00 var 10333,1550 675,38009 213,57394

,00 yok 5| 16,1600 5,86583 2,62328
cal5.3 cal5.3 degeri

1,00 var 8| 21,9725 22,16386 7,83611

,00 yok 9] 1,6481 1,29167 ,43056
cea cea degeri

1,00 var 7| 5,8029 7,09537 2,68180

a GRUP =1 HASTA
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Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | ,148| ,703| -1,238 39 223 -3,931 3,176 -10,354 2,493
assumed
yas yas Equal
variances
-1,270 131,642 | 214 -3,931 3,096 -10,240 2,379
not
assumed
Equal
variances | ,050| ,824| -,857 391 ,396| -1,78020 2,07620| -5,97970| 2,41930
assumed
bmi BMI Equal
variances
-,824 126,017 ,417| -1,78020 2,15936| -6,21869| 2,65829
not
assumed
Equal
variances | ,002| ,969| 1,314 39 ,197 ,02538 ,01932 -,01369 ,06446
assumed
boy boy Equal
variances
1,321 /29,849 | ,196 ,02538 ,01921 -,01385 ,06462
not
assumed
Equal
variances | ,001| ,971| -,382 39| ,704| -1,88564 4,93494 | -11,86749 | 8,09621
assumed
kilo kilo Equal
variances
-,375127,812| ,710| -1,88564 5,02230| -12,17649 |  8,40520
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

137

,396

-1,341

35

,189

-1,145994

,854618

-2,880960

,588972

Equal
variances
not

assumed

-1,262

22,591

,220

-1,145994

,908337

-3,026916

, 734928

mpoelisa

Equal
variances

assumed

,061

,807

,383

36

,704

31,06462

81,00495

133,22105

195,35028

Equal
variances
not

assumed

,387

25,056

,702

31,06462

80,25529

134,20548

196,33471

sodspektro

Equal
variances

assumed

,064

,803

-1,357

23

,188

-90,90056

66,97085

229,44031

47,63919

Equal
variances
not

assumed

-1,303

10,166

221

-90,90056

69,74732

245,96478

64,16366

iazaman
ilk adet

zamani

Equal
variances

assumed

3,750

,064

,560

25

,580

,389

,694

-1,041

1,819

Equal
variances
not

assumed

478

11,137

,642

,389

,813

-1,398

2,176

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

5,915

,021

-1,393

31

174

-31,67031

22,74231

-78,05355

14,71294

Equal
variances
not

assumed

-1,119

12,172

,285

-31,67031

28,31280

-93,26226

29,92165

cal9.9
cal9.9

Equal

15,224

,001

-1,757

22

,093

178,93328

56,61634

variances

31446857

635,553438
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degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

-1,472

9,008

175

314,46857

213,62049

797,64751

168,71037

cals.3
cals.3

degeri

Equal
variances

assumed

2,353

,153

-,565

11

,583

-5,81250

10,27925

-28,43699

16,81199

Equal
variances
not

assumed

-,703

8,471

,501

-5,81250

8,26355

-24,68552

13,06052

cea

degeri

cea

Equal
variances

assumed

4,220

,059

-1,737

14

,104

-4,15475

2,39202

-9,28512

97563

Equal
variances
not

assumed

-1,530

6,310

175

-4,15475

2,71614

-10,72251

2,41302

a GRUP = 1 HASTA




28. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

HT hipertansiyon | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

,00 yok 19 54,63 10,062 2,308
yas yas

1,00 var 22 60,36 9,079 1,936

,00 yok 19| 28,9657 5,04441 1,15727
bmi BMI

1,00 var 22| 34,4090 6,43343 1,37161

,00 yok 19 1,5911 ,05962 ,01368
boy boy

1,00 var 22| 1,6005 ,06160 ,01313

,00 yok 19| 73,1579 12,17129 2,79229
kilo kilo

1,00 var 22| 87,7682 14,18522 3,02430

,00 yok 16| 4,00806 2,432448 ,608112
mda

1,00 var 21| 521143 2,568990 ,560600

,00 yok 18 1470,4444 254,46651 59,97833
mpoelisa

1,00 var 20 |543,8000 214,82125 48,03549

,00 yok 12 1206,0525 163,91949 47,31948
sodspektro

1,00 var 13]171,6662 146,80296 40,71581

,00 yok 13 13,23 1,481 411
iazaman ilk adet zamani

1,00 var 14 13,29 1,899 ,507

,00 yok 15| 18,7967 11,95009 3,08550
cal25 cal25 degeri

1,00 var 18| 41,5328 86,77186 20,45232

,00 yok 11| 20,7282 18,31313 5,52162
cal9.9 cal9.9 degeri

1,00 var 13 1258,8577 601,69897 166,88127

,00 yok 3| 16,3667 2,13854 1,23468
cal5.3 cal5.3 degeri

1,00 var 10| 20,7480 20,07430 6,34805

,00 yok 7 1,7719 1,32982 ,50263
cea cea degeri

1,00 var 9| 4,7833 6,49097 2,16366

a GRUP = 1 HASTA
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Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | ,002| ,964|-1,917 39 ,063 -5,732 2,990 -11,779 315
assumed
yas yas Equal
variances
-1,903 136,672 | ,065 -5,732 3,013 -11,838 374
not
assumed
Equal
variances ,525 4731 -2,979 39 ,005| -5,44324 1,82700 | -9,13871| -1,74778
assumed
bmi BMI Equal
variances
-3,033138,675| ,004| -5,44324 1,79460 | -9,07414| -1,81235
not
assumed
Equal
variances | ,013| ,909| -,495 39| ,624 -,00940 ,01901 -,04785 ,02905
assumed
boy boy Equal
variances
-,496 | 38,466 | ,623 -,00940 ,01896 -,04777 ,02897
not
assumed
Equal
variances | ,197| ,660| -3,509 39| ,001| -14,61029 4,16341 | -23,03157 | -6,18900
assumed
kilo kilo Equal
variances
-3,549139,000| ,001| -14,61029 4,11622 | -22,93612 | -6,28445
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

,016

,899

1,444

35

,158

-1,203366

,833381

-2,895220

,488488

Equal
variances
not

assumed

-1,455

33,294

,155

-1,203366

,827086

-2,885522

478789

mpoelisa

Equal
variances

assumed

,040

,843

-,963

36

,342

-73,35556

76,14838

227,79163

81,08052

Equal
variances
not

assumed

-,955

33,478

,347

-73,35556

76,84275

229,60848

82,89737

sodspektro

Equal
variances

assumed

577

,455

,553

23

,585

34,38635

62,13965

-94,15931

162,93200

Equal
variances
not

assumed

,551

22,175

,587

34,38635

62,42524

-95,01636

163,78905

iazaman
ilk adet

zamani

Equal
variances

assumed

1,860

,185

-,083

25

934

-,055

,659

-1,412

1,302

Equal
variances
not

assumed

-,084

24,309

934

-,055

,653

-1,401

1,291

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

2,880

,100

-1,004

31

,323

-22,73611

22,63931

-68,90928

23,43706

Equal
variances
not

assumed

-1,099

17,771

,286

-22,73611

20,68376

-66,23117

20,75894

cal9.9
cal9.9

Equal

7,880

,010

-1,308

22

,205

182,12255

139,56953

variances

238,12931
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degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

-1,426

12,026

179

238,12951

166,97259

601,84341

125,58439

cals.3
cals.3

degeri

Equal
variances

assumed

1,779

,209

-,366

11

,721

-4,38133

11,96805

-30,72283

21,96016

Equal
variances
not

assumed

-,677

9,632

514

-4,38133

6,46701

-18,86574

10,10308

cea

degeri

cea

Equal
variances

assumed

2,400

,144

-1,199

14

,250

-3,01148

2,51137

-8,39783

2,37488

Equal
variances
not

assumed

-1,356

8,852

,209

-3,01148

2,22127

-8,04914

2,02619

a GRUP = 1 HASTA
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29. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

Hiperkol hiperkolesterolemi | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

,00 yok 34 57,32 9,889 1,696
yas yas

1,00 yok 7 59,57 10,261 3,878

,00 yok 34| 31,5703 6,36071 1,09085
bmi BMI

1,00 yok 7| 33,4223 6,76043 2,55520

,00 yok 34| 1,5956 ,06001 ,01029
boy boy

1,00 yok 71 1,5986 ,06543 ,02473

,00 yok 34| 80,0559 14,47684 2,48276
kilo kilo

1,00 yok 7| 85,5714 18,14623 6,85863

,00 yok 31| 4,75668 2,730899 ,490484
mda

1,00 yok 6| 4,35200 1,366666 ,557939

,00 yok 321527,5000 242,98095 42,95337
mpoelisa

1,00 yok 61410,6667 160,87096 65,67530

,00 yok 201192,8015 169,90358 37,99159
sodspektro

1,00 yok 51169,6520 52,28842 23,38409

,00 yok 22 13,45 1,503 ,320
iazaman ilk adet zamam

1,00 yok 5 12,40 2,302 1,030

,00 yok 27| 34,7830 71,29372 13,72048
cal25 cal25 degeri

1,00 yok 6| 15,0667 5,77535 2,35778

,00 yok 19 180,9926 505,10913 115,87998
cal9.9 cal9.9 degeri

1,00 yok 5| 30,8600 31,89997 14,26610

,00 yok 10| 22,8780 18,65956 5,90067
cal5.3 cal5.3 degeri

1,00 yok 31 92667 7,71643 4,45508

,00 yok 13| 3,8541 5,57433 1,54604
cea cea degeri

1,00 yok 3| 11,7833 ,16073 ,09280
a GRUP = 1 HASTA
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Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | ,096| ,759| -,544 39| ,589 -2,248 4,129 -10,599 6,103
assumed
yas yas Equal
variances
-,531| 8,458 ,609 -2,248 4,233 -11,918 7,422
not
assumed
Equal
variances| ,082| ,776| -,695 39| ,491| -1,85201 2,66623 | -7,24497| 3,54094
assumed
bmi BMI Equal
variances
-,667| 8,336 ,523| -1,85201 2,77831 | -8,21413| 4,51011
not
assumed
Equal
variances | ,184| ,671| -,118 39 ,907 -,00298 ,02527 -,05409 ,04812
assumed
boy boy Equal
variances
111 8,213 914 -,00298 ,02679 -,06447 ,05851
not
assumed
Equal
variances | ,591| ,447| -,880 39| ,384| -5,51555 6,26710| -18,19195| 7,16085
assumed
kilo kilo Equal
variances
=756 7,652 472 -5,51555 7,29417 | -22,47019| 11,43910
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

1,654

,207

,352

35

127

,404677

1,150950

-1,931876

2,741231

Equal
variances
not

assumed

,545

14,292

,594

,404677

, 742880

-1,185595

1,994950

mpoelisa

Equal
variances

assumed

1,987

,167

1,126

36

,268

116,83333

103,79511

-93,67291

327,33958

Equal
variances
not

assumed

1,489

9,900

,168

116,83333

78,47443

-58,25784

291,92451

sodspektro

Equal
variances

assumed

5,334

,030

297

23

,769

23,14950

77,97809

138,16047

184,45947

Equal
variances
not

assumed

,519

21,480

,609

23,14950

44,61140

-69,49902

115,79802

iazaman
ilk adet

zamani

Equal
variances

assumed

1,336

,259

1,284

25

211

1,055

,821

-,636

2,745

Equal
variances
not

assumed

978

4,804

375

1,055

1,078

-1,752

3,861

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

953

,336

,669

31

,509

19,71630

29,48699

-40,42281

79,85541

Equal
variances
not

assumed

1,416

27,434

,168

19,71630

13,92159

-8,82733

48,25992

cal9.9
cal9.9

Equal

1,924

,179

,653

22

,520

150,13263

229,74514

626,59489

variances

326,32962
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degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

1,286

18,531

214

150,13263

116,75484

-94,65769

394,92295

cals.3
cals.3

degeri

Equal
variances

assumed

,595

,457

1,202

11

254

13,61133

11,31975

-11,30326

38,52593

Equal
variances
not

assumed

1,841

9,010

,099

13,61133

7,39363

-3,11136

30,33402

cea

degeri

cea

Equal
variances

assumed

1,219

,288

,626

14

541

2,07074

3,30580

-5,01950

9,16099

Equal
variances
not

assumed

1,337

12,086

,206

2,07074

1,54882

-1,30120

5,44269

a GRUP = 1 HASTA




30. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

kanser kanser | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

,00 yok 35 58,46 9,494 1,605
yas yas

1,00 var 6 53,33 11,742 4,794

,00 yok 35| 32,1055 6,57178 1,11083
bmi BMI

1,00 var 6| 30,6090 5,46618 2,23156

,00 yok 35| 1,5934 ,05861 ,00991
boy boy

1,00 var 6| 16117 ,07223 ,02949

,00 yok 35| 81,3686 15,83616 2,67680
kilo kilo

1,00 var 6| 78,8333 10,08795 4,11839

,00 yok 32| 4,87203 2,677196 473266
mda

1,00 var 5] 3,53280 993959 ,444512

,00 yok 331492,1212 237,35519 41,31823
mpoelisa

1,00 var 51620,8000 196,15096 87,72138

,00 yok 211195,7219 152,55807 33,29090
sodspektro

1,00 var 4148,5325 171,84851 85,92426

,00 yok 23 13,39 1,559 ,325
iazaman ilk adet zamam

1,00 var 4 12,50 2,380 1,190

,00 yok 29| 19,3738 11,41006 2,11879
cal25 cal25 degeri

1,00 var 41116,9250 179,93650 89,96825

,00 yok 211122,0548 442,17484 96,49046
cal9.9 cal9.9 degeri

1,00 var 31343,3367 568,69063 328,33369

,00 yok 12| 15,3258 7,65649 2,21024
cal5.3 cal5.3 degeri

1,00 var 11 72,6700

,00 yok 13| 2,4646 1,52726 ,42358
cea cea degeri

1,00 var 31 7,8043 11,95600 6,90280

a GRUP =1 HASTA
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Independent Samples Test(a)

129

Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | ,048| ,828| 1,182 39| 244 5,124 4,335 -3,645 13,892
assumed
yas yas Equal
variances
1,014 6,172 ,349 5,124 5,055 -7,162 17,410
not
assumed
Equal
variances ,293 591 ,526 39 ,602 1,49644 2,84585 -4,25984 7,25271
assumed
bmi BMI Equal
variances
,600| 7,715| ,566 1,49644 2,49275 -4,28900 7,28188
not
assumed
Equal
variances | 1,138 | ,293| -,682 39| ,499 -,01824 ,02674 -,07233 ,03586
assumed
boy boy Equal
variances
-,586| 6,181 ,578 -,01824 ,03111 -,09382 ,05734
not
assumed
Equal
variances | 2,395| ,130| ,377 39 ,708 2,53524 6,72552| -11,06841 16,13888
assumed
kilo kilo Equal
variances
5161 9,858 ,617 2,53524 491186 -8,43046 | 13,50093
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

2,051

,161

1,096

35

,281

1,339231

1,222352

-1,142274

3,820737

Equal
variances
not

assumed

2,063

15,619

,056

1,339231

,649286

-,039929

2,718391

mpoelisa

Equal
variances

assumed

,399

,532

-1,150

36

,258

128,67879

111,88213

-355,58627

98,22869

Equal
variances
not

assumed

-1,327

5,935

,233

128,67879

96,96513

-366,57308

109,21550

sodspektro

Equal
variances

assumed

113

,739

,557

23

,583

47,18940

84,67413

-127,97237

222,35118

Equal
variances
not

assumed

512

3,955

,636

47,18940

92,14804

-209,80893

304,18774

iazaman
ilk adet

zamani

Equal
variances

assumed

1,092

,306

,980

25

,337

,891

910

-,982

2,765

Equal
variances
not

assumed

7122

3,462

,516

,891

1,234

-2,755

4,538

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

63,956

,000

-3,208

31

,003

-97,55121

30,41076

-159,57436

-35,52805

Equal
variances
not

assumed

-1,084

3,003

,358

-97,55121

89,99319

-383,77023

188,66782

cal9.9
cal9.9

Equal

1,140

,297

-,788

22

,439

280,91347

-803,86079

361,29698

variances

2ZT,Z8190
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degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

-,647

2,359

,575

221,28190

342,21838

1498,68740

1056,12359

cal5.3
cal5.3

degeri

Equal
variances

assumed

-7,196

11

,000

-57,34417

7,96913

-74,88410

-39,80424

Equal
variances
not

assumed

-57,34417

cea

degeri

cea

Equal
variances

assumed

53,290

,000

-1,761

14

,100

-5,33972

3,03282

-11,84447

1,16504

Equal
variances
not

assumed

=772

2,015

,520

-5,33972

6,91579

-34,88348

24,20404

a GRUP =1 HASTA




31. FREQUENCIES GRUP = 1 HASTA

Statistics(a)
evre hastalik evresi | grade hastalik grade
Valid 28 28
N
Missing 13 13

a GRUP = 1 HASTA
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32. FREQUENCY TABLE

evre hastalik evresi(a)

Frequency | Percent | Valid Percent | Cumulative Percent
1,00 1abc 21 51,2 75,0 75,0
2,00 2abc 3 7,3 10,7 85,7
Valid
3,00 3abc 4 9,8 14,3 100,0
Total 28 68,3 100,0
Missing | System 13 31,7
Total 41 100,0

a GRUP =1 HASTA

grade hastalik grade(a)

Frequency | Percent | Valid Percent | Cumulative Percent
11 12 29,3 42,9 42,9
22 14 34,1 50,0 92,9
Valid
33 2 4,9 7,1 100,0
Total 28 68,3 100,0
Missing | System 13 31,7
Total 41| 100,0
a GRUP = 1 HASTA
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33. T-TEST

GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

grade hastalik grade | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

11 12 54,33 11,211 3,236
yas yas

22 16 60,88 8,747 2,187

11 12| 33,3932 9,50099 2,74270
bmi BMI

22 16| 30,4487 4,16218 1,04054

11 12 1,5892 ,04562 ,01317
boy boy

22 16| 1,6156 ,06000 ,01500

11 12| 83,5833 20,32669 5,86781
kilo kilo

22 16| 79,4313 11,10566 2,77641

11 11| 4,78255 2,706389 ,816007
mda

22 14| 4,58064 2,995108 ,800476

11 11516,0000 217,15985 65,47616
mpoelisa

22 16 |571,7500 253,37601 63,34400

11 71223,1871 189,17772 71,50246
sodspektro

22 10 | 124,8600 82,89402 26,21339

11 9 12,67 2,062 ,687
iazaman ilk adet zamam

22 9 13,44 ,882 ,294

11 11 22,3109 13,42187 4,04685
cal25 cal25 degeri

22 11| 53,2345 110,64918 33,36198

11 91242,2256 677,77746 225,92582
cal9.9 cal9.9 degeri

22 6(180,1017 401,74157 164,01031

11 3| 12,1000 4,45421 2,57164
cal5.3 cal5.3 degeri

22 41| 25,5425 32,04966 16,02483

cea cea degeri 11 5| 1,8460 2,09454 ,93670
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22

7,1608 9,75999

4,87999

a GRUP =1 HASTA

Independent Samples Test(a)

Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | 2,272 ,144| -1,736 26| ,094 -6,542 3,767 -14,286 1,202
assumed
yas yas Equal
variances
-1,675120,243| ,109 -6,542 3,906 -14,683 1,600
not
assumed
Equal
variances | 7,733 ,010| 1,111 26| 277 2,94452 2,65085 | -2,50437| 8,39342
assumed
bmi BMI Equal
variances
1,004 (14,179 | ,332 2,94452 2,93345| -3,33966| 9,22870
not
assumed
Equal
variances | 1,103| ,303| -1,274 26| 214 -,02646 ,02077 -,06914 ,01623
assumed
boy boy Equal
variances
-1,326 125,984 | ,197 -,02646 ,01996 -,06749 ,01457
not
assumed
Equal
variances | 5,268 | ,030| ,693 26| 494 4,15208 5,98908 | -8,15865| 16,46282
kilo kilo
assumed
Equal ,640(15,893 | ,532 4,15208 6,49151| -9,61686| 17,92103




136

variances
not

assumed

mda

Equal
variances

assumed

,296

,591

174

23

,863

,201903

1,157623

-2,192824

2,596629

Equal
variances
not

assumed

177

22,488

,861

,201903

1,143079

-2,165721

2,569526

mpoelisa

Equal
variances

assumed

,302

,588

-,594

25

,558

-55,75000

93,82470

248,98558

137,48558

Equal
variances
not

assumed

-,612

23,661

,546

-55,75000

91,10208

243,91818

132,41818

sodspektro

Equal
variances

assumed

7,707

,014

1,469

15

,162

98,32714

66,91661

-44,30224

240,95652

Equal
variances
not

assumed

1,291

7,629

,234

98,32714

76,15604

-78,78533

275,43962

iazaman
ilk adet

Zamani

Equal
variances

assumed

3,669

,073

-1,041

16

314

-,778

747

-2,362

,807

Equal
variances
not

assumed

-1,041

10,833

321

-,778

747

-2,426

,870

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

3,664

,070

-,920

20

,368

-30,92364

33,60653

101,02563

39,17836

Equal
variances

not

-,920

10,294

,379

-30,92364

33,60653

105,51457

43,66730
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assumed

cal9.9
cal9.9

degeri

Equal
variances

assumed

,298

,594

,201

13

844

62,12389

309,46741

606,43981

730,68758

Equal
variances
not

assumed

,223

12,915

827

62,12389

279,18069

541,41361

665,66139

cals.3
cals.3

degeri

Equal
variances

assumed

4,088

,099

-,704

513

-13,44250

19,08252

-62,49568

35,61068

Equal
variances
not

assumed

-,828

3,153

466

-13,44250

16,22986

-63,70066

36,81566

cea cea

degeri

Equal
variances

assumed

6,129

,042

-1,204

,268

-5,31475

4,41579

-15,75642

5,12692

Equal
variances
not

assumed

-1,070

3,222

,358

-5,31475

4,96908

-20,53004

9,90054

a GRUP = 1 HASTA




34. T-TEST GRUP =1 HASTA

Group Statistics(a)

evre hastalik evresi | N | Mean |Std. Deviation | Std. Error Mean

1,00 1abc 21 58,52 10,934 2,386
yas yas

2,00 2abc 7 56,86 7,946 3,003

1,00 1abc 21| 32,2306 6,76735 1,47676
bmi BMI

2,00 2abc 7| 30,1412 4,90622 1,85438

1,00 1abc 21 1,6048 ,05335 ,01164
boy boy

2,00 2abc 7| 15886 ,06744 ,02549

1,00 1abc 21| 82,6619 15,16148 3,30851
kilo kilo

2,00 2abc 7| 76,1429 13,22156 4,99728

1,00 1abc 21| 5,19314 2,938589 ,641253
mda

2,00 2abc 7| 3,34643 1,624554 ,614024

1,00 1abc 211457,7143 224,85043 49,06639
mpoelisa

2,00 2abc 71521,7143 118,65597 4484774

1,00 1abc 13187,5915 151,88393 42,12502
sodspektro

2,00 2abc 31110,9500 89,91126 51,91029

1,00 1abc 13 13,31 1,316 ,365
iazaman ilk adet zamam

2,00 2abc 3 14,33 577 ,333

1,00 1abc 20| 20,3905 13,33653 2,98214
cal25 cal25 degeri

2,00 2abc 51 92,0200 163,84280 73,27273

1,00 1abc 141 163,8257 542,93358 145,10510
cal9.9 cal9.9 degeri

2,00 2abc 4285,2250 477,32058 238,66029

1,00 1abc 7| 14,4300 9,00453 3,40339
cal5.3 cal5.3 degeri

2,00 2abc 1] 72,6700

1,00 1abc 10| 2,0283 1,60389 ,50719
cea cea degeri

2,00 2abc 31 9,2800 10,74475 6,20349

a GRUP =1 HASTA
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Independent Samples Test(a)

139

Levene's Test

for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Sig. Std. 95% Confidence
Mean
F Sig. t df (2- Error Interval of the
Difference
tailed) Difference Difference
Lower | Upper | Lower | Upper | Lower | Upper Lower Upper Lower
Equal
variances | 1,007 | ,325| ,370 26| 714 1,667 4,505 -7,593 10,927
assumed
yas yas Equal
variances
,434 114,260 ,670 1,667 3,836 -6,546 9,880
not
assumed
Equal
variances | ,192| ,665| ,750 26| ,460 2,08939 2,78716| -3,63969| 7,81848
assumed
bmi BMI Equal
variances
,881(14,298 | ,393 2,08939 2,37055| -2,98501| 7,16379
not
assumed
Equal
variances | ,044| ,835| ,652 26| ,520 ,01619 ,02484 -,03486 ,06725
assumed
boy boy Equal
variances
578 8,652 ,578 ,01619 ,02802 -,04759 ,07997
not
assumed
Equal
variances | ,063| ,804| 1,014 26| ,320 6,51905 6,43153| -6,70115| 19,73925
assumed
kilo kilo Equal
variances
1,088 | 11,736 ,299 6,51905 5,99325| -6,57174| 19,60983
not
assumed
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mda

Equal
variances

assumed

2,213

,149

1,571

26

,128

1,846714

1,175268

-,569083

4,262511

Equal
variances
not

assumed

2,080

19,328

,051

1,846714

,887823

-,009391

3,702819

mpoelisa

Equal
variances

assumed

4,567

,042

-, 714

26

481

-64,00000

89,59125

248,15744

120,15744

Equal
variances
not

assumed

-,963

20,254

,347

-64,00000

66,47428

202,55135

74,55135

sodspektro

Equal
variances

assumed

1,061

,320

,827

14

422

76,64154

92,65997

122,09433

275,37741

Equal
variances
not

assumed

1,146

5,131

,302

76,64154

66,85204

-93,89966

247,18274

iazaman
ilk adet

zamani

Equal
variances

assumed

937

,350

-1,294

14

217

-1,026

, 793

-2,726

,674

Equal
variances
not

assumed

-2,075

7,798

,073

-1,026

494

-2,170

,119

cal25
cal25

degeri

Equal
variances

assumed

26,647

,000

-2,064

23

,050

-71,62950

34,69702

143,40575

,14675

Equal
variances
not

assumed

=977

4,013

,384

-71,62950

73,33339

274,97059

131,71159

cal9.9
cal9.9

Equal

,129

124

-,403

16

,692

301,18975

517,09445

variances

1Z1,39929

759,89302
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degeri

assumed

Equal
variances
not

assumed

-,435

5,456

,680

121,39929

279,31027

578,91593
821,71450

cals.3
cals.3

degeri

Equal
variances

assumed

-6,050

,001

-58,24000

9,62625

-81,79459 | -34,68541

Equal
variances
not

assumed

-58,24000

cea

degeri

cea

Equal
variances | 33,398

assumed

,000

-2,292

11

,043

-7,25170

3,16356

-14,21464 | -,28876

Equal
variances
not

assumed

-1,165

2,027

,363

-7,25170

6,22418

-33,69561 | 19,19221

a GRUP = 1 HASTA
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35. CROSSTABS GRUP = 1 HASTA EVRE HASTALIK EVRESI * MNSODV

MNSOD V TASIMA
Crosstab(a)
mnsodv mnsod v tasima | Total
0v- 1v+ 0v-
Count 3 16 19
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi 15,8% 84,2% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 3 4 7
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi 42.9% 57,1% | 100,0%
Count 6 20 26
Total
% within evre hastalik evresi 23,1% 76,9% | 100,0%
a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)

Value |df|Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,111(b) | 1 ,146
Continuity Correction(a) 862 1 ,353
Likelihood Ratio 1,956 1 ,162
Fisher's Exact Test ,293 175
Linear-by-Linear Association| 2,030 | 1 ,154

N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

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

The minimum expected count is 1,62.

¢ GRUP =1 HASTA




36. EVRE HASTALIK EVRESI * MNSODA MNSOD A TASIMA

Crosstab(a)
mnsoda mnsod a tasima | Total
0 a- 1a+ 0 a-
Count 11 8 19
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi 57,9% 42,1% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 1 6 7
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi 14,3% 85,7% | 100,0%
Count 12 14 26
Total
% within evre hastalik evresi 46,2% 53,8% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)
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Value |df|Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 3914(b)| 1 ,048
Continuity Correction(a) 2,356 1 ,125
Likelihood Ratio 4,284 1 ,038
Fisher's Exact Test ,081 ,060
Linear-by-Linear Association 3,764 | 1 ,052
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

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

The minimum expected count is 3,23.

¢ GRUP =1 HASTA




37. EVRE HASTALIK EVRESI * NQOC NQOC TASIMA

Crosstab(a)
NQOC nqoc tasima | Total
1c+ 1c+
Count 20 20
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi 100,0% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 6 6
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi 100,0% | 100,0%
Count 26 26
Total
% within evre hastalik evresi 100,0% | 100,0%
a GRUP = 1 HASTA
Chi-Square Tests(b)
Value
Pearson Chi-Square (a)
N of Valid Cases 26
a No statistics are computed because NQOC nqoc tasima is a constant.
b GRUP = 1 HASTA
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38. EVRE HASTALIK EVRESI * NQOT NQO T TASIMA

Crosstab(a)
NQOT nqo t tasima | Total
0t- 1t+ 0t-
Count 9 11 20
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi 45,0% 55,0% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 3 3 6
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi 50,0% 50,0% | 100,0%
Count 12 14 26
Total
% within evre hastalik evresi 46,2% 53,8% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)
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Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,046(b) | 1 ,829
Continuity Correction(a) ,000( 1 1,000
Likelihood Ratio ,046 | 1 ,830
Fisher's Exact Test 1,000 ,596
Linear-by-Linear Association 0451 1 ,833
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,77.

¢ GRUP = 1 HASTA




39. EVRE HASTALIK EVRESI * MPOA MPO A TASIMA

Crosstab(a)
MPOA mpo a tasima | Total
0 a- 1a+ 0 a-
Count 7 13 20
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi 35,0% 65,0% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 3 4 7
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi 42.9% 57,1% | 100,0%
Count 10 17 27
Total
% within evre hastalik evresi 37,0% 63,0% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)
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Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square L137(b) | 1 711
Continuity Correction(a) ,000( 1 1,000
Likelihood Ratio 1361 1 713
Fisher's Exact Test 1,000 ,525
Linear-by-Linear Association 1321 1 ,716
N of Valid Cases 27

a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,59.

¢ GRUP = 1 HASTA
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40. EVRE HASTALIK EVRESI * MPOG MPO G TASIMA

Crosstab(a)

MPOG mpo g tasima | Total

0g- 1g+ 0g-

evre hastalik evresi

1,00 1abc

Count

18 20

% within evre hastalik evresi 10,0% 90,0% | 100,0%

Total

Count 0 7 7
2,00 2abc

% within evre hastalik evresi ,0% 100,0% | 100,0%

Count 2 25 27

% within evre hastalik evresi 7,4% 92,6% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)

Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,756(b) | 1 ,385
Continuity Correction(a) 0011 1 975
Likelihood Ratio 1,255 1 ,263
Fisher's Exact Test 1,000 541
Linear-by-Linear Association 7281 1 ,394
N of Valid Cases 27

a Computed only for a 2x2 table

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

The minimum expected count is ,52.

¢ GRUP = 1 HASTA




41. EVRE HASTALIK EVRESI * MNSOD

Crosstab(a)
mnsod Total
1VV [2AA [3AV | 1VV
Count 11 3 5 19
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi | 57,9% | 15,8% | 26,3% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 1 3 3 7
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi | 14,3% |42,9% | 42,9% | 100,0%
Count 12 6 8 26
Total
% within evre hastalik evresi | 46,2% | 23,1% | 30,8% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA
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42. EVRE HASTALIK EVRESI * NQO

evre hastalik evresi

1,00 1abc

Crosstab(a)
nqo Total
1CC |3CT | 1CC
Count 9 11 20

% within evre hastalik evresi | 45,0% | 55,0% | 100,0%

2,00 2abc

Count 3 3 6

% within evre hastalik evresi | 50,0% | 50,0% | 100,0%

Total

Count 12 14 26

% within evre hastalik evresi | 46,2% | 53,8% | 100,0%

a GRUP =1 HASTA

Chi-Square Tests(c)

Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,046(b) | 1 ,829
Continuity Correction(a) ,000( 1 1,000
Likelihood Ratio ,046 | 1 ,830
Fisher's Exact Test 1,000 ,596
Linear-by-Linear Association 0451 1 ,833
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,77.

¢ GRUP = 1 HASTA




43. EVRE HASTALIK EVRESI * MPO

Crosstab(a)
mpo Total
1AA [2GG [3AG | 1AA
Count 2 7 11 20
1,00 1abc
% within evre hastalik evresi | 10,0% | 35,0% | 55,0% | 100,0%
evre hastalik evresi
Count 0 3 4 7
2,00 2abc
% within evre hastalik evresi | ,0% [42,9% |57,1% | 100,0%
Count 2 10 15 27
Total
% within evre hastalik evresi | 7,4% |37,0% | 55,6% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA
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44. GRADE HASTALIK GRADE * MNSODV MNSOD V TASIMA

Crosstab(a)
mnsodv mnsod v tasima | Total
0v- 1v+ 0v-
Count 1 10 11
11
% within grade hastalik grade 9,1% 90,9% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 3 12 15
22
% within grade hastalik grade 20,0% 80,0% | 100,0%
Count 4 22 26
Total
% within grade hastalik grade 15,4% 84,6% | 100,0%
a GRUP = 1 HASTA
Chi-Square Tests(c)
Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,580(b) | 1 ,446
Continuity Correction(a) 0451 1 ,832
Likelihood Ratio 611 1 ,435
Fisher's Exact Test ,614 426
Linear-by-Linear Association 558 1 ,455
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,69.

¢ GRUP = 1 HASTA




45. GRADE HASTALIK GRADE * MNSODA MNSOD A TASIMA
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Crosstab(a)
mnsoda mnsod a tasima | Total
0 a- 1a+ 0 a-
Count 7 4 11
11
% within grade hastalik grade 63,6% 36,4% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 8 7 15
22
% within grade hastalik grade 53,3% 46,7% | 100,0%
Count 15 11 26
Total
% within grade hastalik grade 57,7% 42,3% | 100,0%
a GRUP = 1 HASTA
Chi-Square Tests(c)
Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,276(b) | 1 ,599
Continuity Correction(a) 015 1 ,902
Likelihood Ratio 2781 1 ,598
Fisher's Exact Test , 701 ,452
Linear-by-Linear Association 2651 1 ,606
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

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

The minimum expected count is 4,65.

¢ GRUP = 1 HASTA




46. GRADE HASTALIK GRADE * NQOC NQOC TASIMA

Crosstab(a)
NQOC nqoc tasima | Total
1c+ 1c+
Count 11 11
11
% within grade hastalik grade 100,0% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 15 15
22
% within grade hastalik grade 100,0% | 100,0%
Count 26 26
Total
% within grade hastalik grade 100,0% | 100,0%
a GRUP =1 HASTA
Chi-Square Tests(b)
Value
Pearson Chi-Square (a)
N of Valid Cases 26
a No statistics are computed because NQOC nqoc tasima is a constant.
b GRUP = 1 HASTA
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47. GRADE HASTALIK GRADE * NQOT NQO T TASIMA
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Crosstab(a)
NQOT nqo t tasima | Total
0 t- 1t+ 0t-
Count 6 5 11
11
% within grade hastalik grade 54,5% 45,5% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 7 8 15
22
% within grade hastalik grade 46,7% 53,3% | 100,0%
Count 13 13 26
Total
% within grade hastalik grade 50,0% 50,0% | 100,0%
a GRUP = 1 HASTA
Chi-Square Tests(c)
Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,158(b) | 1 ,691
Continuity Correction(a) ,000( 1 1,000
Likelihood Ratio 158 1 ,0691
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association 1521 1 ,697
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

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

¢ GRUP = 1 HASTA
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48. GRADE HASTALIK GRADE * MPOA MPO A TASIMA

Crosstab(a)
MPOA mpo a tasima | Total
0 a- 1a+ 0 a-
Count 2 10 12
11
% within grade hastalik grade 16,7% 83,3% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 6 9 15
22
% within grade hastahk grade 40,0% 60,0% | 100,0%
Count 8 19 27
Total

% within grade hastalik grade 29,6% 70,4% | 100,0%

a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)

Value |df|Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,741(b) | 1 ,187
Continuity Correction(a) 8021 1 ,371
Likelihood Ratio 1,812 1 ,178
Fisher's Exact Test ,236 ,186
Linear-by-Linear Association 1,676 1 ,195
N of Valid Cases 27

a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,56.

¢ GRUP =1 HASTA




49. GRADE HASTALIK GRADE * MPOG MPO G TASIMA

Crosstab(a)
MPOG mpo g tasima | Total
0g- 1g+ 0 g-
Count 3 9 12
11
% within grade hastalik grade 25,0% 75,0% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 1 14 15
22
% within grade hastalik grade 6,7% 93,3% | 100,0%
Count 4 23 27
Total
% within grade hastalik grade 14,8% 85,2% | 100,0%

a GRUP =1 HASTA

Chi-Square Tests(c)
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Value |df|Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,776(b) | 1 ,183
Continuity Correction(a) ,6201 1 431
Likelihood Ratio 1,808 | 1 179
Fisher's Exact Test ,294 ,216
Linear-by-Linear Association 1,710 | 1 ,191
N of Valid Cases 27

a Computed only for a 2x2 table

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

The minimum expected count is 1,78.

¢ GRUP =1 HASTA




50. GRADE HASTALIK GRADE * MNSOD

Crosstab(a)
mnsod Total
1VV |2AA |3AV | 1VV
Count 7 1 3 11
11
% within grade hastalik grade | 63,6% | 9,1% |27,3% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 8 3 4 15
22
% within grade hastalik grade | 53,3% | 20,0% |26,7% | 100,0%
Count 15 4 7 26
Total
% within grade hastalik grade | 57,7% | 15,4% |26,9% | 100,0%

a GRUP =1 HASTA
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51. GRADE HASTALIK GRADE * NQO

Crosstab(a)
nqo Total
1CC|3CT | 1CC
Count 6 5 11
11
% within grade hastalik grade | 54,5% | 45,5% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 7 8 15
22
% within grade hastalik grade | 46,7% | 53,3% | 100,0%
Count 13 13 26
Total

% within grade hastalik grade | 50,0% | 50,0% |100,0%

a GRUP = 1 HASTA

Chi-Square Tests(c)

Value |df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,158(b) | 1 ,691
Continuity Correction(a) ,000( 1 1,000
Likelihood Ratio 1581 1 ,691
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association 1521 1 ,697
N of Valid Cases 26

a Computed only for a 2x2 table

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

¢ GRUP = 1 HASTA




52. GRADE HASTALIK GRADE * MPO

Crosstab(a)
mpo Total
1AA |2GG |3AG | 1AA
Count 3 2 7 12
11
% within grade hastalik grade | 25,0% | 16,7% | 58,3% | 100,0%
grade hastalik grade
Count 1 6 8 15
22
% within grade hastalik grade | 6,7% |40,0% |53,3% | 100,0%
Count 4 8 15 27
Total
% within grade hastalik grade | 14,8% |29,6% | 55,6% | 100,0%

a GRUP =1 HASTA

Chi-Square Tests(b)

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,767(a)| 2 251
Likelihood Ratio 2872 2 ,238
Linear-by-Linear Association 2121 1 ,645
N of Valid Cases 27
a 4 cells (66,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,78.
b GRUP =1 HASTA
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FORMLAR

Form No:

Protokol No:

Tarih:

Hasta Adi Soyadi:

Yas:

Kilo/Boy/ BMI:

Kan Grubu:

Memleket:

Diger Hastalik ve Uygulanmis Tedavi:
Kullanilan ilag:

Hastalik Tipi:

1.Sigara/Alkol Tiiketimi 2. Sebze- meyve -yag tiiketimi:
Ailedeki Hastalik Hikayesi:

Dogum Sayist:

IIk ve son adet gordiigii zaman:

Kombine oral kontraseptif kullanimi:

Ameliyat oncesi Kan Biyokimyasi:

CA 125 Hct Tromb BUN
CA 19-9 Hb Glukoz Creat
CA 15-3 Erit SGPT LDH
CEA Loko SGOT GGT

T Kolest
LDL
HDL
Trig
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ETiK KURUL KARARI
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad1 SIBEL Soyadi BULGURCUOGLU
Dog.Yeri |iskenderun Dog.Tar. |07.05.1973
Uyrugu |T.C. ;S Kim) 51097421582
Email sbulgurcuoglu@yahoo.com |Tel 05335154176
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora

1.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biokimya Anabilim Dali
Yiik.Lis. 1999

1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler

Boliimii, Lisans 1995

Lisans

Iskenderun Demircelik Lisesi
Lise 1990

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)

Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin

Hastaliklari ve Dogum Anabilim

1. Biyolog (Embriyolog) Dali, IVF Laboratuvari 1998-
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KPDS/UD (Diger)
Yabancal |Okudugunu S g
oy . Konusma* | Yazma*
Dilleri Anlama*
Puam
Puam

ingilizce 1yi orta orta 67,5
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 52,685 54,227 55,768
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi

Tiim Microsoft office 2007 uygulamalart

Iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalar/Odiilleri
Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri):





