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1.GIRIS

Kanser, sik gorulmesi ve mortalitesinin yuksek olmasi
sebebiyle gunumuizin en onemli saglk sorunlarindan birisidir. Tani
olanaklarinin gelismesi ve saglk kuruluslarindan yararlanma olanaklarinin
artmasi nedeniyle her yil daha ¢ok kanser vakasi teshis edilmektedir. Her
yil Dinya genelinde 11 milyondan fazla insana kanser tanisi konmaktadir.
2020 yihna dek her yil 16 milyon yeni vakanin ortaya ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Kanser her yil 7 milyon kisinin dlumune, diger bir ifade ile
tim dinyada meydana gelen 6lumlerin yaklasik olarak % 12,5'ine neden

olmaktadir."

Ulkemizde her yil yaklagik 150.000 yeni kanser vakasi ortaya
glkmakta ve toplam tedavi masraflar 9 trilyon YTL ni asmaktadir. Ulke-
mizde kanser 1970 lerde nedeni belli 6lumler arasinda 4. sirada yer alir-
ken son yillarda kalp—damar hastaliklarindan sonra 2. sirada yer almakta-
dir .’

GUnumuzde hemen hemen tim Ulkelerde jinekolojik kanser-
ler 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak gézlenmektedir. Bu ne-
denle jinekolojik kanserlerin gorulme sikligini tespit etmek, risk faktorlerini
ve riskli hasta gruplarini belirlemek, kanserin nedenlerini aragtirmak, tani
yontemlerini gelistirmek, korunma ve tedavide uygun stratejileri saptamak
giderek daha bly(k bir dGnem kazanmaktadir. Ulkemizde jinekolojik kan-
serlerin insidansi Saglik Bakanhg verilerine gore uterus korpusu yuzbinde
7.7, over kanseri yuzbinde 5.8 ve serviks kanseri yuzbinde 4.6 seklinde

siralanmaktadir.?

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en élumcul olani-
dir. Teshis ve tedavisinde yasanan zorluklar patogenezini anlamakta da

yasanmaktadir. Bunun yani sira hastalarin ge¢ evrede tespit edilmesi de



mortaliteyi arttirmaktadir. Over kanseri erken safhada asemptomatiktir.
Hastalarin % 75'i teshis konuldugunda hastaligin ileri evresindedir.®*°
Over kanseri 50 yas Uzerinde siklikla goralur, batih Glkelerde kansere bag-
Il 6lumlerde besinci siradadir. TUm evrelere gore ortalama 5 yillik yasam
suresi %40’dir. Ancak ileri evre hastalikta bu oran %23’lere kadar diugsmek-
tedir. Genelde postmenopozal dénemin bir hastaligi olsa da vakalarin
%20’si Ureme c¢aginda gozukmektedir. Geng kadinlarda insidansi dusuk-
tur; 25-29 vyaslarn arasinda 4/100.000 iken, 40-44 vyaslarn arasinda
12.5/100.000’e kadar vyukselir. Yasla birlikte epitelyal over kanseri

insidansi, 70-74 yaslar arasinda 55/100.000 olacak sekilde artar.®

Over kanserinin gergek nedeni belirsizligini korumaktadir.
Ancak epidemiyolojik ¢caligmalar sonucunda risk faktorleri belirlenmigtir. Bu
faktorler bagslica c¢evresel, endokrin, genetik ve diger faktoérler olarak

siniflandiriimaktadir.®

Jinekolojik onkolojideki tum gelismelere ragmen over
kanserinin erken evrelerde asemptomatik olmasi énemli bir sorundur. ileri
evre jinekolojik kanserlerin en sik goruleni ve o6lium orani en yuksek
olanidir. Son yillardaki cerrahi, kemoterapi ve diger tedavi yontemlerine
ragmen hastaligin  seyrinde iyilesme saglanamamig, prognozu
iyilestirilememistir. Tedavi sonrasi 5 yillik sag kalim % 50’nin altindadir
(%30).” Over kanseriyle ilgili bilgilerimiz molekiiler diizeyde sinirli olup
yeni arastirmalara duyulan ihtiyag hat safhadadir.

Over kanseri teshis ve tedavisinde kullanilan en iyi serum
markeri Ca — 125 adi verilen antijendir. Bir bazal membran elemani olan
bu antijen glikoprotein yapida olup ileri evre over kanserli hastalarda kan
serumlarinda olgulebilmektedir. Ancak uterus, fallopi, kolon ve gastrik
sistem kanserlerinde, ayricak gebelik ve endometriyozis gibi malignant

olmayan durumlarda da yukselebildiginden % 100 guvenilir bir marker



degildir .2 Over kanserinde erken evrede tani ve tarama acisindan hassas

yeni markerlara duyulan intiyagc devam etmektedir.

Bir veya birden fazla tek elektron iceren yuksek reaktiviteli
molekul veya gruplara serbest radikal denir. Molekiler oksijen P
orbitalinde ortaklanmamig iki elektron igerir. Serbest oksijenin bu diradikal
Ozelligi reaktif oksijen turleri olusturma egilimindedir. Bunlar slperoksit
radikali (O2), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil (OH") radikalidir. Bu
radikaller hucrenin temel bilesenleri olan lipitler, proteinler, karbonhidratlar
ve nukleik asitler ile reaksiyona girerek c¢esitli serbest radikallerin

olusumuna yol agarlar.®%:11:1213

Lipitler serbest radikallere karsi en hassas biyomolekullerdir.
Kolesterol tlrevleri ve yag asitlerinin doymamis cift baglari serbest
radikaller ile kolayca reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu adi verilen bir

dizi reaksiyonlar meydana gelir.

Lipit peroksidasyonun baslangic asamasinda baslatici bir
radikal (X') yag asidinden (LH) bir H* transfer ederek lipit radikali (L’
olusumuna neden olur. ilerleyen asamada lipit radikaline O, eklenmesiyle
peroksi (LOO") radikali meydana gelir. Peroksi yag asidi kararl bir yag
asidinden (LH) H atomu calarak lipit radikali-peroksi radikali zincirlemesini
baslatir. Boylelikle olay kendinin katalizleyerek devam eder. Sonug olarak
olusan lipit hidroperoksitler (LPO) biyolojik olarak aktif olan aldehit keton,
alkol, eter, ester gibi cgesitli Grlnlere donlsurler. Lipit peroksidasyonu
denilen bu suUre¢ hicre zari ve organel zarlari i¢cin énemli bir tehdittir.

Clnki zarlarin stabilitesi bozularak gecirgenlikleri artmaktadir.''*

Protein oksidasyonunu ise esas olarak OH" radikali baslatir.
Ayrica Oz ve hidroperoksil'in (HO2) de etkileri vardir. Bu radikaller amino

asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarina



ve protein fragmantasyonuna yol agar. Proteinlerin serbest radikallerden
etkilenme dereceleri amino asit igeriklerine baglidir. Cift bag ve SH
gruplari iceren amino asitler serbest radikallerden daha kolay etkilenirler.
Bu etkilenme sonucunda sulfur radikalleri ve karbonil merkezli organik

radikaller olusur.™

Hucreyi ve organizmayi serbest radikallere karsi koruyan
antioksidan sistemler vardir. Bu sistem enzimatik ve enzimatik olmayanlar
olarak siniflandirilir. Enzimatik sistem: Sutperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon-S-Transferaz (GST), Katalaz (CAT),
Karbonik Anhidraz (CA), Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz ve Hidroperoksidaz
enzimlerinden olusur. Enzimatik olmayanlar ise: A vitamini, E vitamini, C
vitamini, Karetenoitler, Flavonoitler, Seruloplazmin, Transferrin, Myoglobin,

Ferritin, Laktoferrin, Albumin, Ubikinon (koenzimQ) dur.'>'6"

Bazal membranin supramolekuler organizasyonunda rol olan
bir bilesen Nidogen antijenleridir. insan dokularinda iki adet nidogen
tanimlanmistir: Nidogen—1 (150 k Da) ve nidogen—-2 (200 k Da). Her iki
proteinin de primer diziliminin % 46’s1 ayni olup laminin—1 ve kollojen-IV ile
tersiyer yapi olustururlar. Nidogenlerin fizyolojik ortamda hicre reseptorleriyle
kontak kurup hticre polarizasyonu, invazyonu ve migrasyonunda gorev aldigi
kabul edilmektedir. Bazal membraninin nidogen kaybinin kanser hucrelerinin

metastazina yol acabilecegi savunulmaktadir.'®®

Calismamizda jinekolojik kanser hastalarinin serumlarinda
serbest oksijen radikallerinin lipit yikim Grunleri olan lipit hidroperoksit ve
protein oksidasyon UrUnd olan nitrotirozin, antioksidan kapasite ile bir
bazal membran bileseni olan nidogen-2 duzeyleri Olgulerek saglikh
bireylerin dizeyleri ile karsilastirilacaktir. Over kanserli hastalar evrelerine

gore siniflandirilarak élgtlen parametreler degerlendirilecektir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Serbest Radikaller
2.1.1.Serbest Radikal Tanimi

Bir veya birden fazla tek elektron iceren ylksek reaktiviteli
molekil veya gruplara serbet radikal denir. Ortaklanmamis tek elektron
molekullere karasteristik 6zellikler kazandirir. Bir molekulln serbest radikal
oldugunu gostermek icin sag yanina (.) isaret konur (R’).2%*?' Serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu hucre hasarinin birgok kronik
hastaligin  komplikasyonlarina katkida bulundugu dusunualmektedir.
Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskuler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi,
hemodiyaliz hastaliklari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down
sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskuler bozukluklar,
iskemi/reperflzyon injurisi, yaslanma gibi durumlarda serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicre hasari séz konusudur.'%2?

2.1.2.Serbest Radikal Oksijen

Oksijen periyodik tablonun 6A grubunda yer alir. Bu grubun
karasteristik 6zelligi olarak elektron ilgisi fazladir (-140 kJ mol™). Ayrica
elektronegatiflik degeri de en yuksek degerli flora da oldukga yakindir
(flor:4,0ksijen:3,5)?

Oksijen molekiler haldeyken kararli bir yapiya sahip olup
atom haline dénusiince oldukca reaktif olur (Sekil-1). Kimyasal tepkimeye
girince c¢ogunlukla iki elektron alarak soy gazlarin elektron dagilimina

ulasir ve -2 degerlik kazanir.?®
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Sekil-1:Molekdiler oksijen P orbitalinde ortaklanmamis iki elektron icerir.?*

s2p O O
P S ® DD S

cp @ av a a ab
c2s Qb ap @b av ap
c2s (@D aw ap ap
c1s QY ap ap Y av
cls @ @ @ @ @

Sekil- 2: Molekiler oksijen formlarinin orbital yapisi %



Ortaklanmamig elektron iceren atom veya atom gruplarina
serbest radikal denir. Bu durumda molekiler oksijen de diradikal olarak
kabul edilir (Sekil-2). Diradikal oksijen, radikal olmayan molekuller ile
yavas reak-siyon verdigi halde diger serbest radikallerle kolay reaksiyona

girer.?2#°

Diradikal oksijenin 2P orbitalindeki ortaklanmamig elektron-
lardan birinin enerji alarak kendi spininin tersi yonde yer degistirmesiyle
singlet oksijen olusur. Singlet oksijenin delta ve sigma olarak iki sekli
vardir (Sekil-3). Sigma formu delta formuna gére daha enerjitiktir.25

LR L Ay =9

0:0:t4  +0:0-4

Sekil -3:Delta ve sigma oksijenin elektron daglllml22

Singlet oksijenin ortaklanmamis elektronu olmadigi igin
serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen turleri (ROS) olusturma
egilimindedir. Bunlar:

e Silperoksit radikali (O2)
e Hidrojen peroksit (H205)
e Hidroksil radikali (OH)(Sekil-4)
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Sekil-4:Reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu®




Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayni za-
manda reaktif molekdller olup, elektronlari hicredeki diger molekillerle
etkilesime girerek oksidatif hasar meydana getirirler. Biyolojik ortamlarda
meydana gelen radikallerin ortalama difuzyon yarigcaplari ¢cok kuguk olan-
lar son derece aktiftir. Duguk aktiveli radikallerin, difuzyon hizlarinin yuk-
sek olmasina karsilik, bunlar anlamli hicresel tahribatlara yol agamazlar.

26 ROS tiirlerinin hiicrede yol actigi bazi serbest radikaller sunlardir.??

e Karbon merkezli organik radikaller(R-)
e Peroksit radikalleri(ROO")

e Alkoksil radikalleri(RO")

e Tiyol radikalleri(RS’)

o Sdulfenil radikalleri(RSO)

e Tiyol peroksit radikalleri(RSOy’)

2.1.3.Reaktif Oksijen Tiirevleri

1.SUperoksit Radikali(Oy):

Molekuler oksijene bir elektron eklenmesiyle olusur. Endojen
olarak en yogun olusum yeri mitekondridir. Burada mitekondri kristasi
yogun elektron ortami igcerdiginden siklikla stperoksit radikali olusur. Daha
az Oy olusturan endojen kaynaklar ise Ksantin Oksidaz, Lipooksijenaz,
Siklooksijenaz enzimleridir. Ayrica yuksek enerjili elektromanyetik dalgalar

ve kimyasal ajanlar vasitasiyla da Oy olusur.?®
02 + e- — 02_'

Superoksit radikali zayif oksitleyici ancak gugclu indirgeyici bir

ajandir. Tiyol gruplari Uzerinde zayif oksitleyici, Fe ve Cu igerikli



kompleksler UGzerine ise glglu indirgeyici etkisi vardir. O™ nin bu etkisi

distk pH degerlerinde bagska bir ROS olan H>O, olusumuna yol acar.
202- + 2H+ —> 02 + H202

Slperoksit anyonunun bir diger etkisi de nitrik oksit (NOQO")
ile birlesmesi sonucu yine bir reaktif oksijen tirl olan peroksinitriti (ONOO)
olusturmasidir. Peroksinitrit de azotdioksit (NO?%), hidroksil (OH) ve
nitronyum (NO.") gibi herbirisi toksik olan bilesiklere déniisiir.??

Toplam oksijenin yaklasik %1-2 kadari superoksit olusumuna
yol agmaktadir. 60 kg hk bir kadin igin ginlik yaklasik 160-320 mmol,80
kg bir erkekte ise glUnlik olarak yaklagsik 215-340 mmol superoksit

olusur.?’

Superoksit spontan olarak H>O, ve OJne ayrisarak

kaybolabildigi gibi SOD enzimiyle de H2O, ve Oz ne yikilabilir.

2.Hidrojen Peroksit (H2O):

Slperoksit anyonun spontan veya enzimatik yikimiyla ousur.
Spontan pH:4,8 de en hizli olmasina ragmen SOD katalizli yikim 10° kat
daha hizli gerceklesir.?? Ayrica irat oksidaz, glukoz oksidaz gibi bazi
enzimlerin etkisiyle de olusur.?® H,O, serbest radikal olmamakla beraber
biyolojik zarlara nifuz edebilmesi ve daha reaktif bir ROS olan hidroksil
radikallerinin olusumuna yol actigindan énemli bir bilesiktir. Ozellikle tiyol
grubu bulunduran gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaz gibi katalitik
merkezinde sistein  bulunduran enzimler (Gzerine etki ederek
inaktivasyonlarina yol acar.?® H,O, glutatyon peroksidaz, diger oksidazlar

ve peroksizomda lokalize katalaz ile hiicreden uzaklastirilirlar.?®
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3. Hidroksil Radikali(OH"):

Son derece reaktif bir ROS tur. Tiyoller ve yag asitlerinden
bir proton kopararak tiyil radikalleri(RS’), organik radikaller(R’), organik
peroksitler (RCOQO") gibi yeni radikallerin olugsmasina yol agarak hiicrede

genis capl hasara sebep olur.?

RS-H + OH™ — RS + H.,O
R-CH, + OH™ —» R-CH' + H.O

Hidroksil radikali suyun yuksek enerjili radyasyona maruz
kalmasiyla olugsur. Ancak Fenton reaksiyonu ve Haber-Weis reaksiyonu ile

H.0, den endojen olarak meydana gelir.3%"

Fe? + H,0» - Fe™® + OH + OH" Fenton reaksiyonu
O2" + HO2 + HY — O2 +HO + OH  Haber-Weis reaksiyonu

2.1.4.Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

ROS olusumu normal metabolizmada meydana gelmekle
birlikte inflamasyon, radyasyona maruz kalma, yaslanma, ylksek O
basinci, reperfiuzyon hasari, sigara igilmesi ve bazi ilaglar ile olusum hizi
artarak hdcrenin antioksidan savunma sistemlerini asip karbonhidratlar,
yaglar, proteinler, nikleik asitler gibi hiicrenin temel komponentlerine zarar
verirler (Sekil-5).
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Sekil-5: Serbest radikallerin olusumuna etki eden faktérler.”

Superoksit anyonu ve hidroksil radikali membranlarda lipit

peroksidasyonunu baslatir. Boylelikle membranlarin permeabilitesi artar

(Sekil-6). ROS etkisiyle meydana gelen hicre hasari ve hicre 6limu bir

cok hastaligin etiyolojisi ve komplikasyonunda rol aldigi ¢esitli calismalarla

gosterilmistir.>?
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Sekil-6: Serbest radikallerin etkileri.??

ROS un yol actigi organizmadaki prooksidan ve antioksidan
dengenin bozulmasina oksidatif stres adi verilir.®® Oksidatif stresin
hidcrenin temel komponentleri Uzerinde yaptigi tahribat su sekilde

Ozetlenebilir:

1.Karbonhidratlara Olan Etkileri:

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu H>O. peroksit ve
okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler proteinlere baglanabilme 6zelligine
sahiptir. Ayrica dejenere olmus karbonhidratlar hiicrenin antijenik 6zelligini
kaybetmesine sebep olurlar. Bag dokunun temel bilesenlerinden olan
hyaluronik asidin dejenerasyonu da intraselllar sivida viskozite kaybina
yol acar.*?® Bu durum sinovial sivida nétrofillerin toplanmasina, bir

sonraki asamada da romatoid artrit olusumu ile sonuglanlr.‘?5
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2 .Proteinlere Olan Etkileri:

Protein oksidasyonunu esas olarak hidroksil radikali (OH)
baslatir. Diger taraftan stperoksit anyonu (O2’) ve hidroperoksil (HO2) nin
de etkileri vardir.

Bu radikaller aminoasitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna,
protein-protein ¢apraz baglari olusumuna ve protein fragmantasyonuna yol
acar. Proteinlerin serbest radikallerdden etkilenme dereceleri aminoasit
iceriklerine baghdir (Tablo-1). Cift bag ve SH gruplari iceren amino asitler
serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Bu etkilenme sonucunda sulfir

radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur.>*3>%

Tablo-1:0ksidasyona yatkin olan amino asitler ve oksidasyon riinleri.*

Aminoasitler = Oksidasyon iirtinleri

Sistein Disulfitler, sisteik asit

Metionin Metionin silfoksit, metionin sulfon
2-,4-,5-,6- ve 7-Hidroksitriptofan, nitrotriptofan, kintrenin, formil ve

Triptofan
hiroksi kintrenin

Fenilalanin 2,3-Dihidroksifenilalanin, 2-,3-, ve 4-hidroksifenilalanin

Tirozin 3,4-Dihidroksifenilalanin, tirozin-tirozin ¢apraz baglari, Tyr-O-Tyr,
capraz bagli nitrotirozin

Histidin 2-Oksohistidin, asparagin, aspartik asit

Arginin Glutamik semialdehit, 5-hidroksi-2-amino valerik asit

Lizin Lizin hidroperoksitleri ve hidroksitleri, a-aminoadipik semialdehit

Glisin Amino valerik asit

Profin 2-Pirrolidon, 4- ve 5-hidroksiprolin, piroglutamik asit, glutamik
semialdehit

Valin Valin hidroperoksitleri ve hidroksitleri

Lssin Loésin  hidroperoksitleri  ve  hidroksitleri,a-ketoizokaproik  asit,
izovalerik asit ve aldehit

izolésin izoldsin hidroperoksitleri

Treonin 2-Amino-3-ketobutirik asit

Glutamik asid  Okzalik asit, pirtivik asit
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Reaktif tirevler ya peptit baglar ile ya da amino asit yan
zincirleri ile reaksiyona girer. Bu reaksiyonlar, redoks reaksiyonlarina giren
demir ve bakir gibi metal katyonlardan etkilenir. Oksidatif modifikasyona
ugramis proteinler ya dasuk molekal agirlikh Granlere ayrilir ya da ¢apraz

bagli yuksek molekul agirlikh Granleri olusturur.®

Peroksinitrit (ONOO_), nitrik oksidin (NO), 02'- ile in vivo

reaksiyonu sonucunda olusan sitotoksik bir turevdir. Normal kosullarda,
superoksit dismutaz, olugan tum superoksit radikallerini dismutasyona
ugratmaya yetecek dizeydedir. Fakat, superoksit dizeyleri ¢cok artmissa
ya da fazla miktarda NO radikali meydana gelmisse peroksinitrit olusur.

Peroksinitrit olusumu oksidatif protein hasarinin hem ortaya ¢ikisina, hem

de ilerlemesine sebep olmaktadir. ONOOQ ’in proteinler Uzerine ataginin
ana Urdnu tirozinin orto pozisyonunda nitrolanmasidir, bu da nitrotirozin

(NT) olusumuna yol acar.>®

NT, ONOO’nun in vivo spesifik bir marker’idir. ONOO_;
DNA'y1, enzimleri, proteinleri, lipitleri ve tiyol gruplarini okside edebilme-
sinden dolayi yuksek toksisiteye sahiptir. Tirozinin geri donisuimsuz ola-
rak nitrasyonu, tirozinin fosforillenmis ve fosforillenmemis formlarinin birbi-

rine dondsumind engelleyerek, enzim aktivitesinin diizenlenmesini ve sinyal

ileti mekanizmalarinin regiilasyonunu etkiler. NT’nin ONOO oksidasyonunun
stabil son urinl olmasina baglh olarak, NT konsantrasyonu NO bagimli invivo

hasarin tespitinde kullanisli bir marker'dir.%
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3.Lipitlere Olan Etkileri:

Lipitler serbest radikallere karsi en hassas biomolekullerdir.
Kolesterol turevleri ve yag asitlerinin doymamisg cift baglari serbest radikal-
ler ile kolayca reaksiyona girer.

Lipit oksidasyonunun baglangic asamasinda baslatici bir ra-
dikal (X') yag asidinden (LH) H atomu transfer ederek lipit radikali (L") olu-
sumuna neden olur. ilerleyen asamada lipit radikaline O, eklenmesiyle
peroksi (LOO’) meydana gelir. Peroksi radikali kararl bir yag asidinden
(LH) H atomu calarak “lipit radikali — peroksi radikali” zincirleme
reaksiyonlarini baglatir. Boylelikle olay kendini katalizleyerek devam eder.
LH + X - L + XH (Baslangig)

L + O, » LOO (llerleme)
LOO" + LH—-» LOOH +L (Sonlanma)

Sonug olarak olusan lipit hidroperoksitler (LPO) biyolojik
olarak aktif olan aldehit, keton, alkol, eter, ester gibi c¢esitli Grunlere
donusdurler (Sekil-7). Lipit peroksidasyonu adi verilen bu sure¢ hucre
zarl ve organel zarlan icin 6nemli bir tehdittir. Zira zarlarin stabilitesi

bozulmakta ve gegirgenlikleri artmaktadir.?%*’

4 DNA’vya ve Nukleik Asitlere Etkileri:

Hidroksil radikaline karsi 6zellikle pirimidin halkadaki C4-Cs
cift bagi hassastir. OH" bu pozisyona atak yaparak timin glikol, urasil glikol,
5-hidroksideoksi dridin, 5-hidroksisitidin gibi Grlnlerin olusumuna yol agar.
OH' radikalinin purinler ile reaksiyonu sonucu da 8-hidroksideoksiguanozin,
8-hidroksideoksiadenozin gibi Urlnler agiga ¢ikar. 8-hidroksideoksiguanozin
(8-OHdG) DNA hasarinin élciilebilir bir markeridir.38%°

DNA hasari mutasyonlara c¢esitli hastaliklara ve hucre

olumune kadar bir dizi sonucun olusmasina yol acgar.
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Sekil-7 Reaktif oksijen tiirlerinin cesitli hiicresel komponentlere etkisi.*?



2.2.Antioksidan Savunma Sistemi

Hucreyi ve dokulari ROS’a karsi koruyan antioksidan
sistemleri vardir. Bunlar endojen ve ekzojen kdkenli olup lipofilik veya
hidrofilik karakterdedirler. Lipofilik olanlar membran sistemlerinin, hidrofilik

olanlar ise sitozol ve intraselilar kompartmanlarin korunmasini saglar
(sekil-8).3940

Vitamin E

~_ <->-\-\- -=| Tamir
B-karoten NG \-*
: \\ ..\\ . .
N\ - Vitamins C and E
\ \
( \ B-karoten
off |
| gy

Lisozom 1 :

N
{ | % < 1
'y // \% #RER Sitoplazma /
\ Peroksizom 4—4/ GSH

Katalaz ——‘—* )9 5 J \ \
NN YE /
& / ) \FP\:) /
4

/
y
Vi
/ itamin C

~() \ ~»»

S\ \ ,

Organeller g
"\ T e v Glutatyon
- <l peroksidaz

Hucresel AR LI

yapilarin gift WY

lipit tabakasi SOD + B-karoten +

) : Glutatyon peroksidaz
Vitamin E +

[B—carotene

Sekil-8:Antioksidanlarin hiicreyi koruyucu etkisi.*
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2.2.1.Endojen Antioksidanlar

Enzimler:
1. Superoksit dismutaz(SOD)
2. Glutatyon peroksidaz(GSH-Px)
3. Gilutatyon S-transferazlar(GST)
4. Katalaz(CAT)

5. Hidroperoksidaz

Metal Baglayanlar:

1. Seruloplazmin-bakiri baglar

2. Transferrin-demiri baglar

3. Myoglobin-demiri baglar

4. Hemoglobin-demiri baglar

5. Ferritin-demiri baglar

6. Laktoferrin-demiri baglar

7. Albumin-bakiri baglar
Digerleri:

1. Melatonin

2. Ubikinon(koenzim-Q)

3. Urat

4. Bilurubin

5. Sistein

6. Metiyonin

7. Glutatyon

2.2.2.Ekzojen Antioksidanlar:
1. a -tokoferol

B -karoten

Askorbik asit

Folik asit

Karotenoitler

Flavonoitler

N o o bk w D

Vitamin E analoglari



1.Superoksit Dismutaz(SOD):

Superoksit radikalini (O2~) hidrojen peroksit (H>.O,) ve O2 ne
katalizler.
2 Og-' + 2H > H202 + 02

Cu-Zn SOD ve Mn SOD olmak tzere iki izoenzimi vardir. Cu-
Zn SOD bakir ve ginko iceren dimerik yapida sitozolik bir enzimdir. Mn
SOD ise mitekondride yer alir ve manganez icerir. SOD hticreyi Oz nin
zararli etkilerine karsi korudugu gib fagosite edilmis bakterilerin

olduriimesini de saglar.*

O2 kullanimi yUksek olan dokularda SOD aktivitesi de

yuksektir. Ayrica pO; artigi enzimin yogunlugunu da arttirir.
2.Katalaz:

Dort hem grubu igeren bir hemoproteindir. Esas olarak
perksizomlarda, daha az olarakta sitozolde bulunur. Karaciger ve
eritrositlerde yogun, beyin, kalp, iskelet kaslari ise daha digtuk CAT igerir.
HoO2 nin HO ve Oz ne yikimini katalizler. Turn-over'' en yuksek

enzimlerden biridir. Bir molekiilii yaklasik 6 milyon substrati katalizler.3%4°

2 H202 92H20 +02

3.Glutatyon Peroksidaz(GSH-Px):

Tetramerik yapili, 4 selenyum atomu iceren sitozolik bir
enzimdir.Hidroperoksitlerin glutatyon varliginda indirgenmesini katalizler

H.O, + 2GSH — GSSG + 2H,0

ROOH + 2GSH — GSSG + ROOH + H>O
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GSH-Px-1 izozimi tim dokularda, GSH-Px-2 ise GIS ve
karacigerde GSH-Px-3 ise plazma membraninda bulunur. Vitmin-E
yetersizliginde fosfolipit peroksitlerinin alkollere indirgeyerek membrani
peroksidasyonuna kargi korur. Ayrica GSH-Px-4, GSH-Px-5 (selenyum

icerir) GSH-Px-6 olmak (izere diger izozimleri de vardir.*%41:42

4 .Glutatyon Rediktaz:

Okside glutatyonun(GSSG) tekrar indirgenmesini (GSH)
katalizler (Sekil-9).

GSSG + NADPH H" -2GSH + NADP

Bu enzim bir flavo enzim olup FAD igerir. Ayrica okside

glutatyonun indirgenmesi i¢cin NADPH a ihtiya¢ vardir. Bu sebeple pentoz

fosfat metabolik yoluna bagimh galigir.*'#2

Gilutatyon
Reduktaz

GSSG + NADPH + H' ——»2 GSH + NADP*

Fe2+ Fed

Superoksit
" dismutaz ® ~
20 /—\ - -0 OHe

MY 0 o 2GSH NADP*
ot g Gilutatyon Glutatyon
Katalaz peroksid Rediiktaz
/ \——> GSSG NADPH'
H.-
2 H20 + 02 2 HEO

Sekil -9:Glutatyon sisteminin antioksidan etkisi.”
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5.Askorbik Asit:

Hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gorev
alir. En onemli kullanim vyeri kollajen sentezi sirasinda lizin ve prolin
rezidulerinin hidroksilasyonudur. Ayrica tirozinden epinefrin sentezi, safra
asitlerinin sentezi, lizinden karnitin sentezi reaksiyonlarinda da rol alir.
Sindirim kanalinda ferri demirin (Fe*®) ferro demire (Fe*?) indirgeyerek
emilimini saglar. Bu indirgeyici glici sayesinde superoksit radikali (O2™) ve
hidroksil radikali (OH') ile reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler
(Sekil-10). 434445

Ho AscH, Ho AscH HO Asc?
= 3 E e} (o}
HO OH o OH Ec! o

i .
\ Ho AscH
HO— -~ O 20 -H" |
\/\;f =5
y PK=-0.86

el o]

RH

Sekil-10:C-vitaminin antioksidan etkisi.*

7.a-Tokoferol(vitamin-E):

Membran sistemlerinde fosfolipitleri ROS etkisinden koruyan
ilk savunma hattini olusturur. Vitamin-E; superoksit (O2), hidroksil
radikallerini (OH'), singlet oksijeni, lipitperoksit radikallerini ve diger
radikalleri indirger. Bu yonuyle lipit peroksidasyonunda zincir kirici olarak
rol alir.

L + vit-E —> LH + vit-E

L' + vit-E* —> LH + vit-Ex

Okside vitamin-E (vit-Eox) askorbik asit ve glutatyon
tarafindan tekrar indirgenebilir.
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Vitamin-E glutatyon peroksidaz ile beraber calisarak
peroksitlerin sentezini de engeller.Ayrica selenyumu aktif olarak tutup

selenyum ihtiyacini da azaltir.*3#44°

8.Karotenoitler:

Bu grupta yer alan B-karoten singlet oksijeni bagladigi ve
superoksit radikalini temizledigi bildiriimistir. Bu yonuyle vit-E ile siner;jit
etki gosterir. B-karoten yagda ¢bézliinen bir pigmenttir ve yagda ¢dzlinen
Vit-A’'nin  hammaddesidir. Oksidasyon ile olusan serbest radikalleri
temizleyici etki ile stpurlr ve oksidasyonun neden oldugu hastaliklara
karg! korur. Karotenoidler arasinda lutein’in antioksidan aktivitesi a- veya
B-karoten kadar yuksek degildir. Ancak karotenoidlerin hicre igin
antioksidan aktivitesi karisim yuzdelerine baglidir. Karotenoidlerin
antioksidan aktivitelerine bagli olarak kanser olusumunu inhibe ettikleri
pek cok arastirici tarafindan rapor edilmistir. Bazi karotenoidlerin UV 1sik
ve kimyasallarin neden oldugu tumorleri inhibe ettikleri ve immun cevabi
arttirdiklari, yiksek antioksidan aktiviteye sahip Vit-E ve a-tokoferol’lin ise
cildi UV 1s13in neden oldugu hasarlara karsi korudugu gosterilmistir (Sekil-
11). 4

B-karoten
x A Y. T T T Vo W N =
Likopen

Sekil-11: Karetenoitlerden en yaygin olan B-karoten ve likopenin yapisi®
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9.Flavonoitler:

Cesitli sebze ve meyvelerde bulunan polifenol grubu
bilesiklerdir. Dogada 6000 kadar flavonoit tanimlanmistir. Flavonoidlerin

etki mekanizmalarini su sekilde agiklayabiliriz:

e Superoksit radikali (O™) ve hidroksil radikalini (OH") ve singlet oksi-

jeni temizler.

e Peroksil radikalini (ROO") ve alkoksil radikalini (RO") yakalar, lipid
peroksil (LOO" ) zincirini kirar.

o Siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerini inhibe eder.

 Demir ve bakir gibi gecis metallerini selatlar.*’
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2.3.Diinyada ve Tiirkiyede Kanser istatistikleri
2.3.1. Diinyada Kanser istatistikleri

Dunyada kanser hastalari ile ilgili sayim yapma ve veri top-
lama istegi 1728 yilinda Londra’da genel nifls sayim idaresince yapilan
bir calisma ile baslamis ve bu tarihten itibaren gesitli Ulkelerde c¢esitli ¢ca-
lismalar ile devam etmistir. Danimarka’da 1943, Macaristan’da 1952, Fin-
landiya ve Almanya’da 1953 yillarinda toplum tabanli kanser kayit sistem-
leri veri toplamaya baglamiglardir. 1992 yili itibariyle Diinya Saghk Orgiti
(WHO) onculigunde 52 ulkede 266 adet toplum tabanh kanser kayit sis-
temi kurulmustur. Bu calismalar dizenli olarak bes kitada kanser

indidans isimli WHO yayininda 6zetlenmektedir.*®

Kuresel kanser yuku gectigimiz 30 yil zarfinda iki kattan daha
fazla artmistir. 2008’de 12 milyon yeni kanser vakasinin teshis edildigi,
kanserden kaynaklanan 7 milyon 6lumun gergeklestigi ve kanserli 25 mil-
yon Kiginin halen hayatta oldugu tahmin edilmektedir. Dinya nifusunun
suregelen artisi ve yaslanmasi kanser yuku Uzerinde de blyutk degisiklik-
lere yol agacaktir. 2030’a gelindiginde 27 milyon kanser vakasi, kanserden
kaynaklanan yillik 17 milyon 6lum ve son bes yil iginde kanser tanisi kon-

mus 75 milyon kisi rakamlarina ulasiimasi beklenebilir (Grafik-1).*?

Kiresel gapta 2008’de 12,4 milyon yeni kanser vakasi (er-
keklerde 6.672.000 ve kadinlarda 5.779.000) ve 7,6 milyon kanser kay-
nakli 6lum (erkeklerde 4.293.000 ve kadinlarda 3.300.000) goruldugu
tahmin edilmektedir. Yeni vakalarin yaridan fazlasi blyik oranda disik ve
orta gelir grubu ulkeler igceren WHO bdlgelerinin sakinlerinde goraimustur.
Klresel capta akciger kanseri en yaygin kanser tlrl ve kanserle alakali
O0lum nedeni iken; kadinlarda en yaygin kanser turl ve kanserle alakall

6lim nedeni meme kanseriydi.*
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Grafik-1:Diinya geneli yillik yeni vaka say|S|.48

Kanser sikligini arttiran etmenler:

¢ Enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmasi

o Diger hastaliklara kargi etkin tedavi yontemlerinin kullanima girmesi

e Yasam standartlarinin ylikselmesi

e Ortalama yasam omrinin uzamasina bagl olarak yash nufusun
artmasi

e Toplumun bilgi dizeyinin artmasi ile daha ¢ok hastanin hekime
basvurmasi

e Geligen teknoloji ile etkin teshis ve tedavi yontemlerinin
geligtiriimesi

e Cevresel karsinojenlere maruziyetin artmasi

seklinde siralanir.*®
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2.3.2.Tiirkiyede Kanser istatistikleri

Kanser Turkiyede 1982 yilinda 1593 sayili umumi Hifzissiha
kanunun 57. maddesi geregince bildirimi zorunlu hastaliklar listesine
alinmigtir. 1992 yilinda kanser insidansi projesi baslatilmig ve Trabzon,
izmir, Edine, Antalya, Ankara, Bursa, Diyarbakir, Sivas ve Erzurumda
kanser kayit merkezleri kurulmustur. 2004-2006 yillari i¢in 41438 erkek,
27709 kadin olmak Uzere toplam 69147 olgu havuza alinmigtir. 2004-
2006 serisi icin erkeklerde tum kanserler icin kaba hiz yuz binde 245.6 dir.
Deri hari¢ tim kanserler igin ise kaba hiz ylz binde 222.6 dir. En sik
gorilen kanserler akciger, prostat, mesane, kolorektal ve mide kanserleri

olarak siralanmaktadir.>®

Ulkemizde mevcut verilere goére, dodu bolgelerimizde
20/100.000, bati boélgelerimizde ise 40-50/100.000 oraninda bir siklik veri-
lebilir. Bu sikhk farki, bati Tarkiye'deki yasamin Avrupa’dakine benzerli-

ginden kaynaklanmaktadir.®’

Tarkiyede Saglik Bakanligi verilerine gore en sik gorulen kanser

tiirleri grafik-2 de verilmistir.%?
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Grafik-2: En sik gorilen kanserler, yasa standardize insidans hizlar (Turkiye, 2004-
2006)>
2003 yilinda en sik gorulen 6lum sebepleri arasinda kanser

%13 ile %A48lik kalp-damar hastaliklarini takip ederek 2. sirada yer
almistir (Tablo-2).%
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Tablo-2: Turkiye'de Yillara Gore Olim Nedenleri (1999-2003)

Olim Nedenleri 2000 2008

Sayi Yiizde Sayi Yiizde
Dolasim Sist. Hast. 78.666 451 89.077 48.3
Kanserler 23.681 13.6 23.775 12.9
Iyi Tanimlanmayan Haller 17.025 9.8 17.815 9.7
Perinatal Mortalite 7.336 4.2 6.433 3.5
Enfeksiyon Hastaliklari 5.516 3.2 5.595 3.0
Kazalar 6.267 3.6 4.095 2.2
Konjenital Anomaliler 3.496 2.0 2.673 1.5
Endokrin Hastaliklar 3.757 2.2 2.389 1.3
Sindirim Sistemi Hastaliklari 2.163 1.2 2.877 1.7
intihar ve Benzeri Durumlar 1.574 0.9 1.863 1.0
Solunum Sist. Hastaliklar 2.754 1.6 1.642 0.9
Dis Sebepler 464 0.3 544 0.3
Sinir Sistemi Hastaliklari 349 0.2 178 0.1
Hemopoetik Sist. Hast. 161 0.1 108 0.1
Urogenital Sist. Hast. 78 0.0 62 0.0
Diger 20.297 11.6 25.917 141
Toplam 174.315 100.0 184.330 100.0

Kaynak: DIE (2005), “Tirkiye istatistik Yiligi 2004”.

2.3.3.Jinekolojik Kanserlerin Diinyada ve Tiirkiyedeki Durumu

Jinekolojik kanserler arasinda en sik gorllenler uterus
(serviks ve korpus) ve over kanserleridir. Bunun yani sira daha seyrek
olarak gorulen vulva-vajen, tuba uterina ve koryon epitelyoma da diger

turlerdir.

Gunimuzde hemen tum Uulkelerde jinekolojik kanserler
6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu sebeple jinekolojik kanserlerin
gorulme sikhgini tespit etmek, risk faktorlerinin ve riskli hasta gruplarini

belirlemek, sebeplerinin arastirmak, tani yontemlerini gelistirmek, korunma
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ve tedavide uygun stratejileri saptamak giderek daha buyuk 6nem
kazanmaktadir.>*

Jinekolojik kanserlerin gortulme sikligi Ulkeler arasi 6nemli
farkhliklar gosterir. Haiti ve Arjantin gibi Ulkelerde insidans yuzbinde 60
olabilirken Cin, Misir gibi Ulkelerde yuzbinde 20 den daha az
olabilmektedir. Ote yandan Giiney Afrika ve Hindistan gibi Ulkelerde
serviks kanseri en yiiksek oranda gozlenirken ABD, Arjantin, italya gibi
ulkelerde uterus ve over kanseri en yuksek gozlenen Jinekolojik
kanserlerdir (Tablo-3).%°

Tablo-3:Cesitli Ulkelerdeki Jinekolojik kanserlerin insidans ve mortalite degerleri
(ylizbinde)*®

Olkeler Serviks Uteral Korpus Over ve Diger Jin.

Insidans | Mortalite | Insidans | Mortalite | Insidans | Mortalite
ABD 7.8 3.3 15.5 2.0 10.6 6.2
Arjantin 14.2 7.6 28.8 3.4 12.7 4.1
Cin 5.2 3.1 2.2 0.4 3.2 1.5
Fransa 10.1 3.5 9.6 2.1 9.2 6.0
G.Afrika 28.9 15.6 4.8 1.7 4.0 2.5
Haiti 93.9 53.5 0.7 0.2 5.2 2.8
Hindistan 30.7 17.4 1.7 0.5 4.9 2.9
ingiltere 9.3 3.9 9.3 1.7 12.2 8.3
italya 9.1 2.4 16.5 2.3 8.7 4.7
Japonya 11.1 3.0 4.5 1.3 6.6 3.7
Misir 14.6 7.6 1.6 0.6 1.2 0.7
Tanzanya 61.4 33.7 2.2 0.6 5.1 3.1
Tlrkiye 3.9 2.1 4.0 1.3 6.2 3.7

2004 — 2005 — 2006 yillar1 Saghk Bakanhgi verilerine gore
ulkemizde over kanseri insidansi ylzbinde 5.8, serviks kanseri insidansi

yuzbinde 4.6, endometriyum kanseri insidansi ylzbinde 7.7 olarak
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belirtiimigtir. Sonug olarak siklik siralamasi batili Ulkelerde ve llkemizde

endometriyum, over, serviks kanserleri seklindedir (Tablo-4).%2

Tablo-4:Kadinlarda en sik gérilen kanserlerin olgu sayisi, rolatif frekansi ve insidans
hizlari, (Tirkiye, 2004-2006)

Yerlesim Yeri Olgu Sayisi Rolatif Fre- Kaba Hiz
kans(%)

Meme 6597 23,8 39,1
Kolorektal 2186 7,9 13
Tiroid 1744 6,3 10,3
Uterus Korpusu 1373 5,0 8,1
Trakea, Bronsg, Akciger 1380 5,0 8,2
Mide 1318 4,8 7,8
Over 1054 3,8 6,3
Uterus Serviksi 844 3,0 5
Non-Hodgkin lenfoma 824 3,0 4,9
Beyin, sinir sistemi 714 2,6 4,2
Tum kanserler 27709 100,0 164,4
Deri hari¢ tiim kanserler 24502 88,4 1454

2.3.4.0ver Kanseri:

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en &limcul
olanidir. Teshis ve tedavisinde yasanan zorluklar patogenezini anlamakta
da yasanmaktadir. Bunun yani sira hastalarin ge¢ evrede tespit edilmesi
de mortaliteyi arttirmaktadir. Over kanseri erken safhada asemptomatiktir.
Hastalarin % 75'i teshis konuldugunda hastaligin ileri evresindedir.®

insidans ve Mortalitesi:

Ovaryumun pek ¢ok tiumort sdlom epitelinden kaynagini al-

maktadir. Daha az sikliktaki timaorler germ hicrelerinden (disgerminom ve

31




teratom) ve folikul hucrelerinden (granulosa hucreli timorler) kaynagini
almaktadir. 2002 yilinda diinya genelinde tahmin edilen over kanserli yeni
vaka sayisi 125 000, 6lumli 204 000 idi; bu sayilar over kanserini kadin-
larda en yaygin altinci kanser ve kanserden dlumlerin en yaygin yedinci
sebebi durumuna getirmistir. Ylksek insidans oranlari (10-12/100 000)
Avrupa’nin batisi ve kuzeyi ile Kuzey Amerika’da bulunmaktadir; en diusuk
oranlar (<3/100 000) Cin ve Orta Amerika’dadir.*® 5 yillk sag kalim ise %
30-40 arasindadir.®® Elli yas Uzerinde siklikla goérultr. Ortalama goérilme
yasl 59, en sik karsilasilma yas arali§i ise 60-64 tir. insidansi 40-44 yas
araliginda yuzbinde 16, elli yas Uzerinde 35, ve 75-79 yas grubunda 54
dur. Bu oranlar premenapozal ve post menapozal over kanserinin farkli

ozelliklerde olmasinin da géstergesidir.>>>

insidans acisindan ilkeler arasinda homojen bir dagilim
yoktur. Gelismis Ulkelerde daha sik gérulur. Bati ve Kuzey Avrupa ile
Kuzey Amerika diinya genelinde en sik gériildiigii cografik bélgelerdir.*®
istisna olarak Japonyada daha distktir. Ancak Japonyadan Amerikaya

goc edenlerde insidans yine artmaktadir (Tablo-5).%>®

Tablo-5: Bazi ulkelerde over kanseri insidansi ve mortalite sikhgi

(ylizbinde)®®

Ulkeler insidans Mortalite
isveg 14.9 12.9
ABD 13.3 7.3
ingiltere 11.1 9.1
israil 12.7 -
Hindistan 4.6 -
Japonya 2.7 2.1
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Patolojisi:
Mikroskobik dizeyden tum karni kaplayacak boyutlara kadar
degisebilir. Davranigina gore benign, malign (%80-90 kadari) ve borderline

(%15 kadari) olarak siniflanir. Malign olanlarin yaklagik yarisi ser6z

timorlerdir. Serdz timorlerin %40-60 kadari bilateraldir.>®

Epitelyal over kanseri peritoneal kavitede ¢ogalan hicreler ile
transgolomik, lenfatik veya hematolojik yollarla yayilir. Transgolomik en
erken ve en sik gorulendir. Bu yolla subdiyafragmatik ve intraperitoneal
alanlara metastaz yapar. Lenfatik yayilim pelvic ve para aortic nodlara
olup genellikle ileri evrelerde gergeklesir. Hematolojik yayilim ise nadir

gorilir ve akciger, karaciger parankimi tutulur.®

Evreleme:

o Evre 1A: Kanser ovaryum epitelinin i¢ yuzeyindedir. Yuzeyde tumor
ve peritonda asit ya da malignant huicre gorulmez.

e Evre 1B: Tumor ovaryum epitelinin i¢ ve dis yuzeyinde bulunur.
Peritonda asit yada malignant hicre goérilmez.

e Evre 1C: TUmor tek tarafli veya her iki ovaryumda olabilir. Peritonda
asit ya da malignant hicre goruldr.

e Evre 2A: Tumor pelvik bosluga uzanir

e Evre 2B: TUmor uterus ve fallopi tiplerde goruldr.

e Evre 2C: Tumor pelvik bosluga uzanir. Peritonda asit ya da
malignant hicre gorulur.

e Evre 3A: Pelviste mikroskobik metastaz gozlenir.

e Evre 3B: Peritonda makroskobik metastaz, pelviste 2 cm kadar
tumor.

e Evre 3C: Pelviste 2 cm den uzun timér. Bolgesel lenf nodlarina
metastaz

e Evre 4: Uzak organ metastazi (siklikla karaciger parankimasi)®®
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Histotipleri:

Over kanseri, epitelyal over duvari, overin hormon salgilayan
stromal hicreleri ve germ hicrelerinden gelisebilir. Over kanserlerinin
%901 epitelyal over kanserleridir. Epitelyal over kanserleri 50-60 yaslar
arasinda daha sik gorulmektedir. Borderline timorlerin gorilme yaglarinin
ortalama 10 yil kadar daha erken oldugu gdsterilmigtir. Stromal timorler
de her yasta gorulmekle birlikte yine 50-60 yagslar arasinda daha sik goru-
lirler. Germ hdcreli timorler ise 30 yas altinda daha ¢ok gorulmektedir,

ortalama gériilme yasi 18 dir.>"%®

Epitelyal kanserin histotipleri:
e Ser6z tumorler (en sik goruleni)
e Mdusindz timorler
e Endometriyum tumorler
e Clear cell timorler
e Brenner tumoarler

e Mixed epitelyal timérler seklinde siralanir.®”

20 yasindan daha geng¢ prepubertal hastalarin %90’indan
fazlasinda gorilen germ hucre timorleri ise tim over kanserlerinin %15-

20’sini kapsar.>**’

Histotipleri:
e Disgerminom (en sik goruleni)
e Teratom
e Endometrial sinus tumoru
e Embriyonal karsinom
e Poliembriyoma
e Koryokarsinoma

e Mixt formlar seklinde siralanir
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Stromal timorler ise (%5-10)
e Gronuloza stromal hicreli timorler (en sik goruleni)
e Sertoli-leyding hticreli timorler
e Ginandroblastom

e Siniflandirilamayan seklindedir

Patogenezi:

Over kanserinin gergek nedeni belirsizligini korumaktadir.
Ancak epidemiyolojik ¢caligmalar sonucunda risk faktorleri belirlenmigstir. Bu
faktorler baslica cevresel, endokrin, genetik ve diger faktdrler olarak
siniflandinimaktadir. Bu faktorlerin gogu over kanseri gelisimin arttirici

faktorler iken bazilari da azaltici faktérlerdir (Tablo-6). °°

Tablo-6: Over kanseri igin risk faktorleri.>

Arttiran faktorler Muhtemel koruyucu faktorler
Yas Laktasyon

Aile hikayesi Multipartite

BRCA1-2 mutasyonlari hikayesi Oral kontraseptif kullanimi
Lynch sendromu Histerektomi

Nulliparite Tap ligasyonu

Ge¢ menapoz Fenretinid

Erken menars NSAID ler

Enfeksiyon ajanlar
(6zellikle kabakulak virisi)

A kan grubunda daha sik

Servikalpolip ve safra kesesi hastaligi

Uzun boy

Duslk a -L-fukozidaz

Asbestos ve talk
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Over kanserinin cografik dagiliminda farklihklar goériimesi,
diyet farkhliginin énemli olabilecegini disundirmustir. Hayvansal yadglar,
proteinler, tam sut ve yuksek kalorili diyetler over kanseri insidansini
arttirmaktadir. Yesil sebzeler, karbonhidrattan zengin diyet, A ve C
vitamini tiiketimi ise over kanseri insidansini azaltmaktadir.®® Galaktoz
alimi ve galaktoz 1.fosfat Uridil transferaz eksikligi ile over kanseri
arasinda bir iligki tespit edilmigtir. Ayrica tam sut kullananlarda risk, az

yagl sit kullananlara gére 3.1 kat fazladir.>* %% °°

Talk ve asbeste maruz kalmanin da inflamasyona yol acgtigi,
inflamasyonunda toksik oksidan artisina yol actigi savunulmustur.>® As-
bestos iscilerinin eglerinde ovaryum epitelinde asbestos lif yogunlugu %69
oraninda, buna karsilik bdyle bir hikayesi olmayanlarda %35 oraninda

bulunmustur.>*

infertile kadinlar arasinda anoviilasyon ve PCOS (polikistik

over sendromu) olanlarda kanser riski artar.’*

Viral ajanlar 06zellikle kabakulak, influenza ve rubella

lizerinde durulmus ancak kesin sonuglara ulasilamamistir.>®

Vakalarin %10 kadarinda kahtsal bir faktor oldugu disunular
ve aile hikayesi bilinen en gugli risk faktéridir. Birinci derece
akrabalarinda iki over kanseri olanlarda risk %50 dir.>>*® Bir veya iki
akrabasi etkilenmis olanlarda yasam boyu risk %5-7 dir. Kalitsal olanlarin
buyuk bir kisminda BRCA mutasyonlari gorulur. 17. kromozomda yer alan
BRCA -1 mutasyonu tasiyicilarda ortalama tani yasi 47 iken boyle bir
hikayesi olmayanlarda tani yasi 57 dir.13. kromozomda yer alan BRCA-2
mutasyonlari ise daha az etkin gérulmektedir. Herediter lynch-1l sendromlu
ailelerde normal populasyondan 3 kat fazla kolon, GIiS, meme,

genitoiiriner ve over kanserleri gériiliir.>*°°:°6-99.6061.62.63
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Ulkemizde yapilan bir aragtirmada over kanserli hastalarin %
45’inde 1.derece akrabalarinda da cesitli kanserlerin bulundugu, bunlarin

da % 25'inin over kanseri oldugu gériimiistiir.®*

Dogurganlik ile over kanseri olusumu arasinda ters iligki
vardir. Her hamilelik kanser riskini azaltirken hi¢ dogum yapmamiglarda

risk yiiksektir.%*

Erken menars bir baska risk faktéridir. Ulkemizde yapilan
bir arastirmada vakalarin %Z22’sinde menars yasinin 12’nin altinda,
ortalamanin ise 13 yas oldugu goérulmustir. Ge¢ menapoz riski arttiran bir
bagka faktordir. Ayni arastirmada menapoz yasi 45 ten az olan vaka

sayisl %16 olarak bulunmustur.®®

Over Kanserinin patogenezi ile ilgili 6ne surilen bazi
hipotezler sunlardir.

e Fetalla ve arkadaslar tarafindan 6ne surllen bu hipoteze
gore devamli ovulasyon over ceperinde ovulasyon olan
noktalarda rejenerasyon sirasinda inklizyon cisimlerine ve
proliferasyona yol acar, mitotik aktivitede artis goérular. Bu
sirada degisik faktorlerin etkisiyle de malignansi geligir.
Ovulasyon induksiyonu ile kanser artisi, ovulasyon yoklugu
ile gonadal diskinezi hastalarinda neoplazilerin nadir
goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir.>*°>%2

e Vakalarin %80’i 50 yas Uzeri postmenapozal olmasi ve bu
durumda gonadotropinlerin yuksek seyretmesi
karsinogenezde FSH ve LH yuksekliginin rol alabilecegini
disindurmdastidr. Normal over yuzey epiteli FSH ve LH
reseptdrlerini eksprese eder. Bunlar epitelin proliferasyonu
ve blyumesini reglle eder. Bu reseptorlerin uyariimasi

epitelyal over kanseri gelisiminde roli olabilir. Ovulasyon
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indUksiyonu igin verilen ekzojen gonadotropin tedavisi ile

over kanseri arasinda kurulan pozitif iligki bu teoriyi

desteklemektedir.>*°>62

e Baz kanserojenlerin asendan yolla overe ulastigl ve kansere
yol acgti disunulmustar. Talk ile ugrasanlarda kanserin sikhidi,
buna karsin tip ligasyonu ve histerektomi grubunda riskin

azalmasi bu teoriyi desteklemektedir.>*°>¢2

Molekuler duzeydeki c¢esitli calismalarda 14. ve 6.
kromozomlarda delesyon, 1,2,3,4,5,9,11,15,19. kromozomlarda ise
yapisal bozukluk saptanmistir. Ayrica c-mos, c-fms, c-erbB1, her2/neu ve
ras protoonkogenlerinde mutasyonlar bildirilmistir.>®> Knudson’ un
hipotezine gdre timdr supresor genlerinin inaktivasyonu over kanserinin
gelisiminde belirleyici rol oynamaktadir.®? Bilinen altmistan fazla onkogen
vardir ve bunlardan bazilari over kanserinden izole edilmistir. Ornegin k-
ras onkogeni over kanserli hastalarin %30 unda, HER-2/neu onkogeni ise
%34 Unde,p-53 %54 Unde pozitiftir.k-ras mutasyonu over kanserinin tim

alt tiplerinde gosterilmistir.%®

Yapilan bir ¢alismada deneysel olarak Ostrojene tabi tutulan
over tumor hdcrelerinin hormon reseptorlerini (ER-A ve B) arttirarak
cogaldiklari belirtilmistir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak postmenapozal
dénemde uygulanan hormon replasman tedavisinin tUmorin geligimini

arttirabilecegi sonucuna ulasiimistir.®’

Endometrium ile berrak hucreli over kanseri arasinda iligki

oldugunu gdsteren yayinlar bulunmaktadir.58¢°

Korunma:

Over kanserinin yiksek mortalite orani kanserin gelisiminden

once 6nlenmesinin énemini arttirmistir. Glinimuzde bu amagla kullanilan
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iki yontem vardir. Yuksek riskli hastalarda (BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyonlu Kigilerde) ooferektomi ve oral kontraseptif kullanimi halen

uygulanan yéntemlerdir.>*°®

Ooferektomi halen tartismali bir konudur. Clnku bu kisilerde
peritoneal yuzeylerden ser6z adenokarsinom gelisme riski oldugundan
ylzde yuz koruyucu degildir. NIH (national enstitue of health) kalitsal risk
tasiyan Kkisilerde ¢ocuk sahibi olma tamamlandiktan sonra veya 35
yasinda ooferektomi yapilmasini 6nermektedir.>* Ailevi over kanseri
olanlarda profilaktik ooforektominin yagsamboyu over kanseri riskini %25-
50 azalttigi kabul edilmektedir. Ayni zamanda bu islem meme kanseri
riskini de azaltmaktadir. Profilaktik ooforektomi, over kanseri gelisimini
Onlemenin yanisira, overdeki okkult kanserlerin saptanmasi igin tek etkin

yéntemdir.”

Bir diger profilaksi yontemi oral kontraseptif kullanimidir.
Musindz tumorler disinda epitel over kanserinin diger tum alt tiplerinde
kanser gelisme riskinin azaldigi bildirilmistir. Kohort ve vaka kontrol
calismalarina gore oral kontraseptif kullananlarda tahmini koruma yaklagik
% 40 dir. Hastalarda kullanim suresi arttikga koruma yuzdesi artar. Bir yil

ve daha az sureli kullanimlar ise riski azaltmaz.®*
Tarama:

Diger bazi kanserlerin aksine over kanseri icin etkin tarama
yontemleri bulunmamaktadir. Bugln over kanserinin erken teshisine yone-
lik belirlenmis herhangi bir metot mevcut degildir. Bugline kadar énerilen
metotlar gereksiz laparotomi yapilmasini gerektiren pek ¢ok yanlis pozitif
sonug¢ vermistir ve over kanserinin gelisiminin erken safhasinda tespit
edilmesine yetecek hassasiyete sahip degildirler. Potansiyel tarama metot-

larina iliskin randomize denemeler hazirlanmaktadir. Halen pelvic muaye-
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ne, tarnsvajinal ulrtasonik inceleme ve tumor markerlari tan1 amaciyla kul-
lanilmaktadir.”!

Epitelyal over kanserlerinin %90 1 sporadik olarak ortaya ¢ikmakta-
dir; ancak %10 u ailesel o6zelliktedir. Ailevi over kanseri, ailede iki ve daha
fazla over kanseri olmasi olarak tanimlanabilir. Over kanser riski ailesinde
over kanseri olanlarda yasam boyu % 5-7 olarak 6ngoérilmektedir. Ailevi
over kanserlerinin %90 1nin bdlge 6zgun (site-specific) over kanseri send-
romu ve meme-over kanseri sendromunun bir pargasi olarak BRCA gen
mutasyonlari ile iligkili oldugu hesaplanmaktadir. Over kanserlerinin %5-7
sinin BRCA1 ile ve %3-8 inin BRCAZ2 ile iligkili oldugu ileri surilmektedir.
BRCA mutasyonuna rastlanma olasiligini artiran durumlar, soygecmiste,
erken baslangi¢ yasi meme kanseri, bilateral meme kanseri, over kanseri
ve erkekte meme kanseri varligidir. Eger gen mutasyonu hastalikli bireyde

saptanirsa, ailedeki diger bireylerin taranmasi uygun olabilir.”27374.75.76

CA-125 blyuk molekil agirlikh, glikoprotein yapida bir bazal
membran antijeni olup tarama amagh kullanilan markerdir. Referans
degeri 35 IU/mL dir. Epitelyal over kanserinde %80 yuksek seyreder.
Ancak erken evre-1 over kanserinde %55 yalanci pozitiviik verir.®®
MusinOz tipte ise negatiftir. Ayrica endometriyozis, gebelik, enflamasyon,
benign jinekolojik timorler, karaciger ve pankreas hastaliklar gibi

durumlarda da yiiksek degerlerde bulunur.>#°°:63.77.78.79

Semptom ve Bulgulari:

Erken evrede genellikle bulgu vermez. ileri evrede ise
metastazlara bagli bulgular ortaya cikar. Genellikle fiziki muayenede fark
edilen kati, duzensiz sekilli, bilateral olabilen kitle varhd: ylksek tani
koydurucudur.®® Hizli biylime ve intraperitoneal yayilimdan dolayi
yakalandiklarinda genellikle ileri evrede olurlar. 2007 yilinda Gynecologic

Cancer Foundation, Society of Gynecologic Oncologists ve American
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Cancer Society kuruluglarinin aldiklari karara goére semptomlarin

baslicalari:

e Karinda baskinlik ve gerginlik hissi
e Dispepsi

e Anormal vajinal kanama

e Kabizlik

e Sirt ve bacaklarda agri

e Ishal ve gaz olusumu

e Sindirim problemleri

e Solunum gugligua

e Agrih cinsel birlesme

o Uriner sikayetlerdir.>%°0.6380.8182

Jinekolojik onkolojideki tum gelismelere ragmen over
kanserinin erken evrelerde asemptomatik olmasi énemli bir sorundur. ileri
evre jinekolojik kanserlerin en sik goérlleni ve olum orani en yuksek
olanidir.>® Son yillardaki cerrahi, kemoterapi ve diger tedavi yéntemlerine
ragmen hastaligin  seyrinde iyilesme saglanamamig, prognozu
iyilestirileme-migtir. Tedavi sonrasi 5 yillik sag kalim % 50’nin altindadir
(%39). Kemoterapi sonrasi bes yillik sag kalim evre-1 igin %93, evre-2 igin
%70, evre-3 icin %34 ve evre-4 icin ise %25dir.%> Over kanserinin 6nlen-
mesi, sebepleri hakkindaki bilginin sinirli olmasi ve erken tani tekniklerinin
mevcut olmamasi nedeniyle giiclesmektedir.*® Over kanseriyle ilgili
bilgilerimiz molekiler dizeyde sinirh olup yeni arastirmalara ihtiyag

vardir.>

2.3.5.0ver Kanserinde Tumo6r Markerlari
Over kanseri teshis ve tedavisinde kullanilan en iyi serum

markeri Ca—125 adi verilen antijendir. Bir bazal membran elemani olan bu

antijen glikoprotein yapida olup ileri evre over kanserli hastalarda kan
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serumlarinda olgulebilmektedir. Erken evre vakalarda %50, ileri evre
vakalarda ise %80-85 pozitiftir. Ancak meme, akciger, pankreas, uterus,
fallopi, kolon ve gastrik sistem kanserlerinde, ayricak gebelik,
menstruasyon ve endometriyozis gibi malignant olmayan durumlarda da
ylikselebildiginden % 100 giivenilir bir marker degildir."®” Ca-125 antijeni
regresyon ve rekurrens acgisindan en onemli belirtectir. Tarama amagh
kullanim yonunden degeri olmamasina ragmen post menapozal donemde
USG ile birlikte kullanildiginda risk tayininde faydali oldugu goéruimustur.
Ca-125 ile USG cgalismasinda sensitivite %86, yalanci pozitiflik ise %1.7
bulunmustur.®” Ca-125 degeri 30-35 1U/mlt ve 2 yada daha fazla USG
bulgusu pozitif ise malignite orani %70 tir.>* Ca-125 timér kitlesiyle ve
evresiyle de dogru orantili olarak artis gosterir. 2 cm den kuguk timorlerde
pozitiflik %63, 2-10 cm kitlelerde %76, 10 cm den buyuk timorlerde ise
%100 diir.*®

Ca-125 in erken evre teshis icin kullanimi mamkin degildir.
Cunki tumorun bazalmembrani ve periton bariyeri erken evrede Ca-125 in

plazmaya gecisine engel olmaktadir.>®

Invaziv over kanserinde 8-hidroksideoksiguanozinin guglu bir

prognostik faktor oldugu belirtilmistir.®’

Ca-125 disinda 30 dan fazla g¢ahlsilan  marker vardir.
Bunlarda bazilari sunlardir: Lizofosfotidik asit (LPA), Lipit associated sialic
acid (LASA), Tissue polipeptid antigen (TPA),Cancer assoicated serum
antigen (CASA), Ovarian serum antigen (OSA), Carcinoembriyonic
antigen (CEA), HE4 (human epididimis protein), Mesothelin, M-CSF,

Osteopontin, Kallikrein, Soluble-EGF-receptor, Siklinler, Ca-19-9, Ca-72-4,
SFASGO,SS,84,85,86,88,89,90,91 ,92,93,94,95

Ca-125 in bagska markerlar ile kombine calismalari da
yapiimistir. Genel olarak marker say! arttikga sensitivite artmakta, ancak

spesifite azalmaktadir. CA-125 epitelyal over kanserinde kullanilan bir
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tumor belirtecidir. Tum epitelyal over kanserlerinin %80’inde yUuksek olarak
saptanmaktadir, ancak erken evre over kanserlerinin %50’sinde yuksel-
mektedir. CA—125 seviyesi 35 U/mL olarak alindijinda yeterli sensivitede
bir tarama araci olarak kullanilamadigi i¢in transvajinal USG gibi bir yon-
temle kombinasyonu genelde gerekmekte bu da kitle taramalarinda mali-
yet problemi getirmektedir. Rutin over kanseri taramasi Turkiye ginimuiz
sartlarinda mumkun olmamakta, tarama eger Onerilecekse sadece yuksek
riskli segilmis olgulara mumkun olabilmektedir. Erken tani ve tarama aci-

sindan hasas markerlara ihtiyag vardir.%

2.3.6.0ver Kanserinin Erken Teshisi igin Yeni Bir Serum Marker Ada-
yi:Nidogen-2

Bazal membran, epitel doku ile mezensimal bag dokusu ara-
sinda bulunan ve kas, periferal sinir telleri ve yagd hucrelerini gevreleyen,
yUuksek derecede 6zellesmis ekstraselliler matriksten olusan, ince bir ta-
bakadir. TUm dokularin yapisinda bulunan bazal membranlarin yapisi ve
icerigi dokudan dokuya degisebildigi gibi ayni dokunun farkh gelisim evre-

lerinde ve iyilesme periyodunda da degisiklik gosterir.'®

Bazal membran epitelyal, endotelyal, kas, ve bag doku tara-
findan cevrelenen diger dokulari 6rter, doku organizasyonunu ve major
filtrasyon bariyerini olusturur. Diger dokularda oldugu gibi overin folikulleri
de bazal membran ile ortulidur. Bazal membranin major komponentleri;
kollojen-1V, laminin, heparan sulfat, preteoglikan ve nidogendir (entaktin).
insan dokularinda iki adet nidogen tanimlanmistir: Nidogen—1 (150 k Da)
ve nidogen-2 (200 k Da). Her iki proteinin de primer diziliminin % 46 si
ayni olup globller yapidaki tersiyer yapilari da benzerdir. Laminin—1 ve
kollojen-1V ile tersiyer yapi olustururlar. Nidogenlerin bazal membranin G¢
boyutlu yapisinin olusturulmasinda ve korunmasinda anahtar roll

olabilecegi bildirilmistir.®°
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Nidogen-2, 200 kDa molekuler agirhda sahip bir proteindir.
insan Nidoge-2 proteini, Nidogen-1 ile %46 oraninda amino asit benzerligi
gosterir. Nidogen-2'nin transkriptleri Northern blot analizi ile kalp, akciger,
iskelet kasi, bobrek, karaciger ve testiste, daha dusuk dizeylerde beyin ve
dalakta tanimlanmistir. Plasenta daha ¢ok Nidogen-2 proteinini igerir. Her
iki nidogen izoformunun, bébrekte proksimal ve distal kivrimli tubuluslarin
bazal membranlarinda, glomerillerde ve Bowman kapsulinde; deride,
dermal-epidermal baglanti yerlerinde ve dermis damarlarinin ve uzantila-
rinin bazal membranlarinda; testiste, seminifer tubuller etrafinda ve Leydig
hicrelerinin etrafinda lokalize oldugu gérulmastir. Nidogen-2'nin tipik ola-
rak endotelyal bazal membranlarinda daha fazla miktarda bulundugu bildi-
rilmistir. Nidogen-1 baglanma yeri olan, Laminin-1'in P1 pargasina,
Nidogen-2, Nidogen-1’den 1000 kat daha dusuk affinite ile baglanir. Her iki
proteinin de etkilesime girdigi rekombinant Laminin H1IlI3-5’te, Nidogen-1
baglayan modulin bozulmasi, her iki nidogenin de baglanmasini bozdugu
kaydedilmistir. Nidogen-2, Nidogen-1 gibi ayni affinite ile perlekan, tip | ve
tip IV kollajene baglanir. Nidogen-2, endostatin ve tropoelastine baglanabi-
lir. Nidogen-1 bu baglanma 6zelligine sahip degildir. Nidogen-2, Nidogen-

1’in aksine fibulin-1 ve fibulin-2’ye baglanamaz.'®

Nidogenlerin fizyolojik ortamda hucre reseptorleriyle kontak
kurup hilcre polarizasyonu, invazyonu ve migrasyonunda gorev aldigi kabul
edilmektedir. Bazal membraninin nidogen kaybinin kanser hucrelerinin me-
tastazina yol acabilecedi savunulmaktadir.%”-9899:100.101.102103 Qg0 arrit,
gastro intestinal sistem kanserleri, bdbrek hastaliklari, hipertansiyon gibi bazi

hastaliklarda nidogenlerin rolii oldugu cesitli calismalarda gésterilmistir.'%+910
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3.ARAG-GEREG VE YONTEM

3.1Kullanilan Kimyasal Maddeler

2,2-azoino-bis(3-etil benzo-tiazolin-6-siilfonik asit)diamonyum(ABTS)
Potasyum persiilfat

6-hiroxi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit(Trolox)

Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS)

Metanol

Cayman LPO assay kit

HK 501 Nitrotyrosine ELISA kit

Human nidogen-2 ELISA kit (Catalog No. CSB-E13290h)

3.2Kullanilan Arag ve Geregler

Manyetik karistirici
Santriftij tupl

Vorteks

Mezlr

Balon joje

Hassas terazi

Ependorf tip

Derin dondurucu

Klvet

Su banyosu
Santrifij-jouan MR 1822
Mikropipet

Multi kanalli pipet
Spektrofotometre—spectronic-genesys 2PC
Etav

Beher

Petri kabi



3.3Hasta ve kontrol gruplarinin tanimi ve 6zellikleri

Bu calismadaki kan ornekleri Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar
BolimU’nden saglandi. Calisma randomize, tek merkezli ve Multidisipliner
olarak planlandi. Calisma éncesinde, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul onayr alindi (Karar no:305, Tarih:12.10.2011).
Calismayla ilgili olarak aday katihmci 6n bilgilendiriimesi yapildi. Kabul

edenlere ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve birer anket uygulandi.
3.3.1. Hasta Grubu

Calismaya, jinekolojik kanser tanisi almis 83 hasta dahil
edildi. Birinci grup vulva kanser tanisi almis 2, vajen kanser tanisi almig 2
ve servix kanser tanisi almis 6 olmak tzere toplam 10 kisiden; ikinci grup
endometrium kanser tanisi almig 28 kisiden; Gg¢lncu grup ise over kanseri
tanisi almis 45 kisiden olusturuldu. Total hasta grubunun yas ortalamasi

58,7 ve vicut kitle indeksi ortalamasi 28, 56 olarak hesaplandi.
3.3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu, herhangi bir sistematik hastaligi bulunmayan,
30 kadin saglikh kisiden olusturuldu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 55,1
ve vucut kitle indeksi ortalamasi 28,25 olarak hesaplandi. Kan 6rneklerin-
den elde edilen serumlar ve plazmalar analiz yapilincaya kadar -80°C’lik
derin dondurucuda muhafaza edildi. Hasta ve kontrol grubuna ait 6zellikler
Tablo-7 de belirtilmigtir.
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3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences ver. 18) bilgisayar programi kullanildi. Sayisal degisken-
ler, ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Bagimsiz grup ortalamala-
rin karsilastirimasinda; independent samples t-testi (Student t test), grup-
lar arasi farklarin dnemliliginde tek yonli varyans analizi kullanildi. Degis-
kenler arasindaki iliskiye pearson katsayisi ile bakildi. istatistiksel analizle-

rin tmunde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo-7:Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

, Hasta Kontrol
FAKTORLER grubu (n=83) | grubu (n=30)
Yas ortalamasi 58,7 55,1
<50 20 11
Yas (yil) 51-69 47 16
270 16 3
Vicut kitle indeksi 28, 56 28, 25
ortalamasi
<25 10 6
Vicut kitle indeksi i 40 15
=230 33 9
premenapoz 20 9
Menapoz durumu
postmenapoz 63 21
Sigara icen 10 6
icmeyen 73 24
yesil sebze ve meyve 15 3
Oncelikli tiketilen et ve et drlnleri 20 3
gida tard hamurlu gidalar 10 2
hepsi 38 22
Oncelikli tiiketilen sivi yag o1 22
yag turd hepsi 32 8
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3.5. Kullanilan Yontemler
3.5.1. Lipit Hidroperoksit Seviyesi Tayin Yontemi

Cayman Lipit hidroperoksit ASSAY kiti biyolojik drneklerde
ferrdz iyonlar ile hidroksillenmig lipitlerin nicel 6lgimu igin amaglanmistir.
Hidroperoksitler ferréz iyonlar ile hizla reaksiyona girerek ferrik iyonlari
olusturan stabil olmayan bilesiklerdir. Deney yontemi olusan ferrik iyonla-
rin kromogen olarak kullanilan tiyosiyanat iyonlari tarafindan tespit edil-

mesi esasina dayanir.

ROOH + Fe** — RO" + Fe*
RO + Fe** + H* — ROH + Fe*
Fe® + 5 SCN — Fe(SCN)s*

Kit prosedurine uygun olarak yapilan iglemlerden sonra 500
nm dalga boyunda okuyucuda absorbanslar dlguldl. Standartlar igin elde
edilen absorbans degerleri Tablo-8’de gosterilmektedir. Konsantrasyonlara
karsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik-
3’de gosterilmektedir. Plazma érneklerinin lipit hidroperoksit konsantrasyonla-

ri standart kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi.

Tablo-8: LPO standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon(uM) Absorbans

0,5 0,019

1 0,038
1,5 0,06

2 0,075

3 0,11

4 0,14

5 0,18

49



0,2
0,18 - y = 0,0354x + 0,0026
0,16 R? =0,9982
0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

ey

Absorbans (500nm)

o] 2 4 6
Konsantrasyon(uM)

Grafik-3: LPO kalibrasyon grafigi

3.5.2. Nitrotirozin Seviyesi Tayin Yontemi

Hycult biotech HK501 Nitrotyrosine ELISA kit biyolojik drnek-
lerde nitrozillenmig proteinlerin nicel élgimu igcin amacglanmigstir. Biyolojik
sistemlerde proteinler Uzerinde oksidatif stres ve nitrotirozin olusumunun
miktarinin belirlenmesini saglar. Deney yontemi nitrotirozini taniyan
biotinlenmig antikorlarin serumda bulunan nitrotirozini yakalamasi ve bu
antikorlarin da streptovidin peroksidaz tarafindan tespit edilmesi esasina

dayanir.

Kit prosedurine uygun olarak yapilan iglemlerden sonra 450
nm dalga boyunda okuyucuda absorbanslar élguldi. Standartlar icin elde
edilen absorbans degerleri Tablo-9’da godsteriimektedir. Konsantrasyonlara
karsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik-4
de gosteriimektedir. Plazma 6rneklerinin nitrotirozin konsantrasyonlari stan-

dart kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi.
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Tablo-9:NT standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans de-

gerleri
Konsantrasyon(nM) Absorbans
2,1 0,4
6,2 0,55
18,5 0,65
55,6 0,8
166,7 1
500 1,2
1,4
. 1,2 3 4
E 4
(=]
n
S 0,8 A
e
g 0,6 - y = 0,1435Ln(x) + 0,2685
o 2 _
2 0,4 4 R® = 0,9863
<
0,2 -
0 I I I I I
0 100 200 300 400 500 600
Konsantrasyon(nM)

Grafik-4: NT kalibrasyon grafigi
3.5.3. Nidogen-2 Seviyesi Tayin Yontemi

Cusabio Biotech Human nidogen-2 ELISA kit (Catalog No.
CSB-E13290h) biyolojik o6rneklerde bir bazal membran bileseni olan
nidogen-2 proteinlerin nicel 6lgimu igin amaglanmistir. Nidogen-2 bazal
membranda kollajen-1, kollojen-4 ve laminin-1’e bagh olarak yer alan, hiic-
relerin extraselular sistem ile adhezyonunu saglayan bir glikoproteindir.
Biyolojik sistemlerde bulunan nidogen-2 miktarinin belirlenmesini saglar.

Deney yodntemi nidogen-2 taniyan biotinlenmis antikorlarin serumda bulu-
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nan nidogen-2 yi yakalamasi ve bu antikorlarin da avidin konjuge

peroksidaz tarafindan tespit edilmesi esasina dayanir.

Kit prosedirune uygun olarak yapilan islemlerden sonra 450

nm dalga boyunda okuyucuda absorbanslar ol¢uldu. Standartlar icin elde

edilen absorbans degerleri Tablo-10’da gdsteriimektedir. Konsantrasyonlara

karsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik-

5’de gosterilmektedir. Plazma 6rneklerinin nidogen-2 konsantrasyonlar stan-

dart kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi.

Tablo-10:NID-2 standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans

degerleri
Konsantrasyon(ug/L) Absorbans
25 1,92
12,5 1,28
6,25 0,645
3,125 0,319
1,563 0,194
0,781 0,12
30
y =22,467x"1788
~ R?=0,9859
fg_: 20 -
g
E 10
$
0 - T T
0 0,4 0,8 1,2
Absorbans(450 nm)

Grafik-5: NID-2 kalibrasyon grafigi
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3.5.4.Total Antioksidan Seviyesi Tayin Yontemi

Serumda total antioksidan tayini ilk olarak Miller ve arkadaslar
tarafindan bildiriimis, sonrasinda Re ve arkadaglari tarafindan modifiye edil-
mis ABTS katyon radikalinin (ABTS+) dekolorizasyonu yontemine gore yapil-
di. Total antioksidan 6lcim metodunda labaratuvar kosullarinda olusturulan
radikalin serumdaki antioksidanlar tarafindan baskilanmasi spektrofotometrik
yontem ile tayin edildi. Absorbans dlgtimleri 6. dakikada 30° C de 734 nm de
yapildi. Olgimlerde kor olarak fosfat tampon ¢dzeltisi (PBS) kullanild.

3.5.4.1 Ornegin Hazirlanmasi

ABTS katyon radikalinin hazirlanmasi:

0,0384 g ABTS 10 ml distile suda ¢dzllerek 7 mM ABTS ¢6-
zeltisi elde edildi. 0,0099 g potasyum persulfat 5 ml distile suda ¢oézuldu
(final konsantrasyon 2.45mM). ABTS c¢ozeltisi ile potasyum persulfat ¢o-
zeltisi 2:1 oraninda kanigtinlip 12-16 saat buyunca karanlikta oda sicakl-
ginda bekletilerek ABTS™ elde edildi. Bu radikal karanlikta oda sicakligin-
da iki glin boyunca stabilitesini korumaktadir. ABTS" radikali 0,70(+0,020)
olacak sekilde pH 7,4 fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ile 1:3 oraninda sey-

reltilerek killanildi.

PBS nin Hazirlanmasi:

8 g NaCl, 0,2 g KCI, 1,44 g NaxHPO,, 12 HxO, ve 0,24 ¢
KH.PO,4 1 L distile suda ¢oziildi. Absorbansi ayarlanmis 1 ml ABTS™ ¢o-
zeltisi 10 pl serum ilave edilerek karistirildi. 6. dakikada absorbans okun-
du. Elde edilen sonuglardan hareketle % inhibisyon asagidaki formulle

hesaplandi.

% inhibisyon=100 — [(Absorbansgmek / Absorbansagrs™). 100]
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3.5.4.2 Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

10 ml PBS iginde 0,0063 g Trolox un

¢ozulmesiyle elde edilen

stok gozeltiden (2,5 mM) 2,25 — 0,5 mM konsantrasyon aralidinda 8 standart

¢Ozelti hazirlandi. Absorbansi ayarlanmis 1 ml ABTS™ ¢ozeltisine 10 ul stan-

dart ¢Ozelti ilave edilerek karigtirildi. 6. dakikada ¢ozeltinin absorbansi okun-

du. Standartlar icin absorbanstan hareketle hesaplanan % inhibisyon deger-

leri Tablo-11’de gosterilmistir. Konsantrasyona karsilik gelen % inhibisyon

degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik-6 da gosterilmigtir.

Tablo-11: TAC standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans

degerleri
Konsantrasyon(mmol/L) % inhibisyon
0,5 18,83
0,75 27,4
1 39,46
1,25 48,29
1,5 55,32
1,75 64,27
2 75,72
2,25 86,44
100
90 - y =37,92x - 0,1744
R?=0,9968
80
70 -
g 60 -
é 50 -
R 40 -
30 A
20 -
10 -
(0] T T
(0] 0,5 1 1,5 2 2,5
Konsantrasyon(mmol/L)

Grafik-6:TAC kalibrasyon grafigi
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3.5.4.3 Yontemin glin i¢i ve guinler arasi tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gun iginde ikiser kez olmak Uzere ardisik 3 ginde 3 farkli 6rnek ile

calisildi. Elde edilen sonuglar Tablo-12 de gosterilmistir.

Tablo-12: Serum TAC duzeylerinin tekrarlanabilirligi.

Ornek1 |Ornek2 |Ornek3
1.giin 1,88 1,60 2,04
1,70 1,55 2,00
2.giin 1,92 1,62 1,95
1,75 1,50 1,98
3.giin 1,82 1,70 1,98
1,77 1,62 2,00
Ortalama 1,81 1,60 1,99
Standart sapma 0,08 0,07 0,03
Varyasyon katsayisi(CV) 4,42 4,38 1,00

3.5.4.4 Yontemin verimliligi

Kullanilan yontem ile olgulen dizeylerin dogrulugunu ve
yontemin verimini belirlemek amaciyla, 3 farkh o6rnege iki farkl
konsantrasyondaki standart c¢ozeltinin 1:1 oraninda ayrn ayr ilave
edilmesiyle elde edilen karisimlar analiz edildi. Konsantrasyonlar
bulunarak verim hesabi yapildi. Elde edilen sonuglar tablo-13 de
gOsterilmisgtir.

Tablo-13: Serum TAC dizeylerinin dogrulugu ve % verim hesabi.

TAC (mmol) % verim
Standarti 1,00
Standart2 2,00
Ornek1 1,75
Ornek1+Standart1 1,27 92,03
Ornek1+Standart2 1,82 96,81
Ornek2 1,52
Ornek2+Standart1 1,18 93,65
Ornek2+Standart2 1,75 99,43
Ornek3 2,06
Ornek3+Standart1 1,44 94,12
Ornek3+Standart2 1,84 90,64
Verim ortalama=94,44
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta grubu jinekolojik kanser tanisi almig, 83
kadin hastadan ve kontrol grubu herhangi bir sistematik hastaligi olmayan
30 saghkh kadindan olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubunun serum
LPO, NID-2,TAC dizeyleri ile plazma NT diizeyleri 6lgllmugtir. Olgllen
parametrelere ilaveten total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, trigliserid, albumin, total protein duzeylerinin dlgimua Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
merkez laboratuvarinda yapilmistir. Her bireye uygulanan anket formu ile
yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi, sigara, alkol, egzersiz, kalitsal kanser hi-
kayesi, ekonomik durum, diyet aliskanligi, diyetsel yag kullanimi gibi fak-

torlerin bu parametreler Gzerine etkileri incelenmistir.

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastiriidiginda; LPO ve NID-2
duzeyleri bakimindan kontrol ve total hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhliklar bulunmustur.

LPO duzeyleri total hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p=0,002). NID-2 dizeyleri ise hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde dusuk bulunmus-
tur(p=0,029). Ancak NT ve TAC duzeyleri i¢in total hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(Tablo-14).
Tablo-14: Total hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilagtiriimasi.

LPO (uM) | NT(nm) | NP2 Pl
X+SH xesH | Wb (o)
* t X+SH X+SH
Total Mas- 14 934 0,33 | 8,2140,47 | 8,76+044 |167+0,03
ta(n=83)

Kontrol(n=30) |3,32+0,08 | 8,04+ 0,68 | 16,65+ 1,05 | 1,73 + 0,04

p degeri 0,002 * 10,275 0,029 * 10,151
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1. grup hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastirildiginda; LPO duzeyleri 1.
hasta grubunda kontrol grubuna gbre anlamh sekilde yuksek
bulunmustur(p=0,000). Ancak diger degerler igin istatiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamigtir (Tablo-15).

Tablo-15: 1. grup hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
HPOWM) NTM) (Hg/L) (mmol/L)
X+SH X+SH X+SH X+SH
1.Grup Has-
ta(n=10) 550+1,11| 10,17+3,23 | 11,26 +£0,39 | 1,64 +0,08

Kontrol(n=30) | 3,32+ 0,08 | 8,04 + 0,68 16,65+1,05 | 1,73+0,04

p degeri 0,000 * 0,089 0,173 0,455

2. grup hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 dizeyleri kargilastirildiginda; 2.hasta grubunda
kontrol grubuna gére LPO duzeyleri anlaml sekilde yiuksek; NT ve NID-2
dizeyleri ise anlamli sekilde dusuk bulunmustur (sirasiyla p=0,037;
p=0,000; p=0,009). Ancak TAC degerleri icin istatiksel olarak anlaml bir

fark bulunamamistir (Tablo-16).

Tablo-16: 2. grup hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametreleri
ve nidogen-2 duzeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
HPO (M NT (nh) (Hg/L) (mmol/L)
X+SH X+SH X+SH X+SH
2.Grup Has-
ta(n=28) 3,96+0,23 | 7,08+0,14 | 7,29+056 | 1,53+0,05

Kontrol(n=30) | 3,32+0,08 | 8,04+0,68 | 16,65+1,05 | 1,73+0,04

p degeri 0,037 * 0,000 * 0,009 * 0,063
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3. grup hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 dizeyleri kargilastirildiginda hasta grubunda
kontrol grubuna gbére LPO dlzeyleri anlamh sekilde yuksek
bulunmustur(p=0,000). Ancak diger degerler arasinda istatiksel olarak

anlamh bir fark bulunamamigtir (Tablo-17).

Tablo-17: 3. grup hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
LPO(uM) NT(nM) (ug/L) (mmol/L)
X+SH X+SH X+SH X+SH
3.GrupHas- | 5414054 | 8484051 | 9124066 | 1,76£0,03
ta(n=45)

Kontrol(n=30) | 3,32+0,08 | 8,04+0,68 | 16,65+ 1,05 | 1,73 +0,04

p degeri 0,000 * 0,273 0,149 0,831

1.grup hasta ve 2.grup hasta bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastirildiginda 1. hasta grubunda
2. hasta grubuna gdére LPO ve NT duzeyleri anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. (sirasiyla p=0,010; p=0,001). Ancak diger degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo-18).

Tablo-18: 1. grup hasta ve 2. grup hasta oksidatif stres parametreleri
ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
LPO@M) | NT (nM) o ol
X+SH X+SH X+SH X+SH

1.GrupHas- | 5504 444 | 10174323 | 11.26£0.39 | 1.64 + 0,08
ta(n=10)

2.Grup Has-
28 3.96+023 | 7.08+014 | 7.29+056 | 1,53 + 0,05
o degeri 0.010 * 0.001 * 0515 0.523
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1.grup hasta ve 3.grup hasta bireylerin oksidatif stres para-
metreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastinldiginda 1.hasta grubunda
3.hasta grubuna gdére NT duzeyleri anlamli sekilde yuksek bulunmugtur
(p=0,019). Ancak diger deg@erler arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark

bulunamamigtir (Tablo-19).

Tablo-19: 1. grup hasta ve 3. grup hasta oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
LPO (uM) NT (nM) (ug/L) (mmol/L)
X+SH X+SH X+SH X+SH
1.Grup Has- | 5 564 111 | 10,17+ 3,23 | 11,26£0,39 | 1,64 £0,08
ta(n=10)
3.GrupHas- | 5 444054 | 848+051 | 9124066 | 1,76£0,03
ta(n=45)
p degeri 0,929 0,019 * 0,593 0,454

2.grup hasta ve 3.grup hasta bireylerin oksidatif stres para-
metreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilagtirildiginda 2.hasta grubunda
3.hasta grubuna gdre LPO, NT ve TAC duzeyleri anlamli sekilde dusuk
bulunmustur (sirasiyla p=0,004; p=0,000; p=0,042). Ancak NID-2 degerleri

icin istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo-20).

Tablo-20: 2. grup hasta ve 3. grup hasta oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi

TAC
NID-2
LPO(uM NT (nM mmol/L
M) | NT@EM) | DR mmoin)
X+SH X+SH X+SH X+SH
2.Grup Has-
28 306+023 | 708+014 | 7.29+056 | 1,53 +0.05
3.CrupHas- | o 4,054 | 8484051 | 912+066 | 1,76+ 0,03
ta(n=45)
o degeri 0004 * | 0000 * 0.135 0.042 *
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Evre-1 hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastirildiginda; LPO dizeyleri
evre-1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli gekilde ylksek bu-
lunmustur(p=0,049). NID-2 duzeyleri evre-1 hasta grubunda kontrol gru-
buna gore anlaml sekilde dusuk bulunmustur (p=0,012). TAC dlzeyleri
ise evre-1 hasta grubunda kontrol grubuna gére anlaml sekilde dusuk bu-
lunmustur (p=0,036). Ancak NT duzeyleri igin evre-1 hasta ve kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo-21).

Tablo-21: Evre-1 hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
LPO(uM) NT (nM) (ug/L) (mmol/L)
X+SH X+SH X+SH X+SH

Evre-1(n=42) | 3,98+0,15 | 7,71+0,78 | 8,50+0,53 | 1,59 + 0,04

Kontrol(n=30) | 3,32+0,08 | 8,04 +0,68 | 16,65+1,05| 1,73+ 0,04

p degeri 0,049 * 0,193 0,012 * 10,036 *

Evre-3 hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif
stres parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri kargilastirildiginda; LPO duzey-
leri evre-3 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde ylksek
bulunmustur (p=0,000). Ancak NT, NID-2, TAC duzeyleri i¢in evre-3 hasta
ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigstir
(Tablo-22).

Tablo-22: Evre-3 hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametreleri
ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
LPO(uM) NT (nM) (ug/L) (mmol/L)
X+SH X+SH X+SH X+SH

Evre-3(n=41) | 591+0,63 | 872+0,54 | 902+0,72 | 1,75+ 0,03

Kontrol(n=30) | 3,32+0,08 | 8,04 +0,68 | 16,65+ 1,05 | 1,73+ 0,04

p degeri 0,000 * 0,309 0,191 0,860
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Evre-1 ve evre-3 hasta grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastirildiginda; LPO ve TAC du-
zeyleri evre-3 hasta grubunda evre-1 grubuna gore anlamli sekilde yuksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,000; p=0,025). Ancak NT ve TAC duzeyleri i¢in

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigstir (Tablo-23).

Tablo-23: Evre-1 ve evre-3 hasta oksidatif stres parametreleri ve

nidogen-2 duzeylerinin karsilagtiriimasi.

NID-2 TAC
LPO (uM) | NT (M) (Hg/L) (mmoliL)
X£SH X£SH X+SH X+SH

Evrel(n=42) 398+0,15 | 7,71+0,78 | 8,50+0,53 | 1,59+ 0,04

Evre3(n=41) 591+0,63 | 8,72+0,54 | 9,02+0,72 | 1,75+0,03

p degeri 0,000 * 0,449 0,235 0,025 *

1.alt grupda evre-3 hasta bulunmadigindan evreler arasi kar-

silastirma yapilamadi.

2.alt grup evre-1 ve evre-3 hasta bireylerin oksidatif stres pa-
rametreleri ve nidogen-2 dizeyleri karsilastirildiginda; LPO duzeyleri evre-
3 hasta grubunda evre-1 grubuna goére anlamli sekilde yuksek bulunmus-
tur (p=0,002). NT duzeyleri evre-1 hasta grubunda evre-3 grubuna gore
anlaml sekilde dusuk bulunmustur (p=0,032). Ancak NID-2 ve TAC duzey-
leri icin evre-1 hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml bir
fark bulunamamistir (Tablo-24).

Tablo-24: 2. grup evre-1 ve evre-3 hasta oksidatif stres parametreleri
ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAC
2.Grup Has- | LPO(M) | NT(nM) (uglL) (mmol/L)
ta(n=28) X£SH X£SH X+SH X£SH

Evre-1(n=25) | 3,74+0,16 | 6,92+0,10 | 7,29+0,60 | 1,54+0,05

Evre-3(n=3) 580+1,41 | 839+0,83 | 7,33+1,92 | 1,47 +0,27

p degeri 0,002 * 1 0,032 * 0,856 0,280
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3. alt grup evre-1 ve evre-3 hasta bireylerin oksidatif stres
parametreleri ve nidogen-2 duzeyleri karsilastinldiginda; TAC dizeyleri
evre-3 hasta grubunda evre-1 grubuna gore anlamli sekilde ylksek bu-
lunmustur(p=0,050). Ancak LPO, NT, NID-2 duzeyleri icin evre-1 hasta ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir
(Tablo-25).

Tablo-25: 3. grup hasta evre-1 ve evre-3 oksidatif stres parametreleri

ve nidogen-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 TAG
3.Grup Has- LPO (pM) NT (nM) (Lg/L) (mmol/L)
ta(n=45)
X+SH X+SH X+SH X+SH
Evre-1(n=9) 420+£041 | 6,93+054 | 871+£0,91 | 1,71+0,11
Evre-3(n=36) 572+ 0,66 | 8,86+0,61 | 9,22+0,80 | 1,77 +£0,03
p degeri 0,066 0,080 0,211 0,050 *

Total hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimya parametre-

leri arasindaki iliskiye bakildiginda trigliserit degerleri arasinda anlamli ilis-

ki bulunmustur (p=0,001). Ancak diger degerler arasinda istatistiksel ola-

rak anlamli ilgki bulunamamistir (Tablo-26 ).

Tablo-26: Total hasta ve kontrol gruplari arasindaki kan
parametrelerinin karsilastiriimasi.
Total hasta Kontrol
X+SH (n=83) | X£SH (n=30) P
Total kolesterol(mg/dL) | 198,56 + 5,57 210,03 £+ 7,95 0,619
LDL(mg/dL) 127,07 + 4,38 119,76 + 6,50 0,427
HDL(mg/dL) 46,12 + 1,47 49,53 + 3,02 0,089
Trigliserit(mg/dL) 150,28 +8,48 | 204,86 + 21,88 0,001 *
VLDL(mg/dL) 33,60 £ 5,15 37.97 £+ 4,58 0,569
Albumin(g/dL) 4,06 + 0,07 4,70+ 0,14 0,294
Total protein(g/dL) 7,11+£0,10 7,40 £ 0,15 0,176
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1. hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimya parametreleri
arasindaki iligkiye bakildiginda 1.grup hastanin albumin ve total protein
degerlerinin kontrol grubuna goére daha dusuk oldugu gorulmastir (sirasiy-
la p=0,044; p=0,034). Ancak diger degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo-27).

Tablo-27: 1. grup hasta ve kontrol gruplar arasindaki kan

parametrelerinin karsilastiriimasi.

1.grup hasta (n=10) Kontrol (n=30)
X+SH X+SH P

Total kolesterol mg/dL) 192,30+12,34 210,03 + 7,95 0,382

LDL (mg/dL) 128,00+11,09 119,76 + 6,50 0,694

HDL (mg/dL) 48,60+5,83 49,53 + 3,02 0,560

Trigliserit (mg/dL) 127,10+£31,00 204,86 + 21,88 0,219

VLDL (mg/dL) 25,42+6,20 37.97 +4,58 0,183
Albumin (g/dL) 3,9840,42 4,70+0,14 0,044 *
Total protein (g/dL) 6,73+0,44 7,40+ 0,15 0,034 *

2. hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimya parametreleri
arasindaki iligkiye bakildiginda 2.grup hastanin trigliserit ve VLDL degerle-
rinin kontrol grubuna gore daha dusuk oldugu goértlmuastir (sirasiyla
p=0,016; p=0,010). Ancak diger degerler arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunamamigstir (Tablo-28 ).

Tablo-28: 2.grup hasta ve kontrol gruplan arasindaki kan
parametrelerinin karsilastiriimasi.

2.g(rrl£2rga)lsta Kontrol (n=30) 0
X+SH X+SH

Total kolesterol (mg/dL) | 213,92+8,62 210,03 +7,95 0,983

LDL (mg/dL) 137,00+7,05 119,76 + 6,50 0,742

HDL (mg/dL) 47,10+2,83 49,53 + 3,02 0,266
Trigliserit (mg/dL) 151,64+13,69 204,86 + 21,88 0,016 *
VLDL (mg/dL) 30,32+2,73 37.97 + 4,58 0,010 *

Albumin (g/dL) 4,29+0,10 4,70+ 0,14 0,972

Total protein (g/dL) 7,37+0,16 7,40+ 0,15 0,458
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3. hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimya parametreleri
arasindaki iligkiye bakildiginda 3.grup hastanin HDL ve trigliserit degerle-
rinin kontrol grubuna goére daha disuk oldugu goérlimustir (sirasiyla
p=0,011; p=0,001). Ancak diger de@erler arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunamamigtir (Tablo-29).

Tablo-29: arasindaki kan

parametrelerinin karsgilasgtiriimasi.

3.grup hasta ve kontrol gruplari

3'9{:1]5 4h;;sta Kontrol (n=30) 0
X+SH X+SH

Total kolesterol (mg/dL) 190,40+8,15 210,03 £ 7,95 0,662

LDL (mg/dL) 120,69+6,25 119,76 £ 6,50 0,282
HDL( mg/dL) 44,95+1,65 49,53 £ 3,02 0,011~
Trigliserit (mg/dL) 154,60+11,36 204,86 + 21,88 0,001 *

VLDL (mg/dL) 37,4619,27 37.97 +4,58 0,967

Albumin (g/dL) 3,94+0,09 4,70 + 0,14 0,528

Total protein (g/dL) 7,05+0,13 7,40+ 0,15 0,116

1. hasta grubu ve 2. hasta grubunun biyokimya parametreleri
arasindaki iligkiye bakildiginda 1. grup hastanin albumin degerlerinin 2.
grup hastanin degerlerinden daha dusuk oldugu gorulmustar (p=0,005).

Ancak diger degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-

mamigtir (Tablo-30).

Tablo-30: 1.grup hasta ve 2.grup hasta arasindaki kan
parametrelerinin karsilastiriimasi.
1.grup hasta 2.grup hasta
(n=10) (n=28) p
X+SH X+SH
Total kolesterol (mg/dL) 192,30+£12,34 213,92+48,62 0,422
LDL (mg/dL) 128,00£11,09 137,00£7,05 0,541
HDL (mg/dL) 48,60+5,83 47,10+2,83 0,197
Trigliserit (mg/dL) 127,10+£31,00 151,64+13,69 0,761
VLDL (mg/dL) 25,42+6,20 30,32+2,73 0,761
Albumin (g/dL) 3,98+0,42 4,29+0,10 0,005*
Total protein (g/dL) 6,73+0,44 7,37+0,16 0,078
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1. hasta grubu ve 3.grup hasta biyokimya parametreleri ara-
sindaki iligskiye bakildiginda 1. hasta grubunda HDL ve albumin degerleri-
nin 3. grup hastadan daha yiksek oldugu gorulmustar (sirasiyla p=0,007;
p=0,005). Ancak diger degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamigtir (Tablo-31).

Tablo-31: 1.grup hasta ve 3.grup hasta arasindaki kan
parametrelerinin karsilastiriimasi.
1.grup hasta 3. grup hasta
(n=10) (n=45) p
X+SH X+SH
Total kolesterol (mg/dL) 192,30+£12,34 190,40+8,15 0,370
LDL (mg/dL) 128,00£11,09 120,69+6,25 0,289
HDL (mg/dL) 48,60+5,83 44,95+1,65 0,007~
Trigliserit (mg/dL) 127,104£31,00 154,60+£11,36 0,302
VLDL (mg/dL) 25,42+6,20 37,46+9,27 0,727
Albumin (g/dL) 3,98+0,42 3,94+0,09 0,005*
Total protein (g/dL) 6,73+0,44 7,05+0,13 0,099

2. hasta grubu ve 3.grup hasta biyokimya parametreleri

arasindak iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark buluna-

mamistir (Tablo-32).

Tablo-32: 2.grup hasta ve 3.grup hasta arasindaki kan
parametrelerinin karsilagtiriimasi.
2.grup hasta 3.grup hasta
(n=28) (n=45) p
X+SH X+SH
Total kolesterol (mg/dL) 213,9248,62 190,4048,15 0,692
LDL (mg/dL) 137,00£7,05 120,6916,25 0,472
HDL (mg/dL) 47,10+2,83 44,95+1,65 0,364
Trigliserit (mg/dL) 151,64113,69 154,60£11,36 0,180
VLDL (mg/dL) 30,32+2,73 37,4619,27 0,494
Albumin (g/dL) 4,29+0,10 3,94+0,09 0,414
Total protein (g/dL) 7,37+0,16 7,05+0,13 0,401

65




Evre-1 hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimya paramet-
releri arasindaki iligkiye bakildiginda trigliserit degerleri arasinda anlaml

farklihk bulunmustur (p=0,004). Ancak diger de@erler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo-33).

Tablo-33: Evre-1

hasta ve kontrol

parametrelerinin karsilastiriimasi.

gruplari

arasindaki

kan

Evrel (n=42) Kontrol (n=30)
XSH X+SH P

Total kolesterol (mg/dL) 205,28 +7,33 210,03 £ 7,95 0,648

LDL (mg/dL) 131,66 6,31 119,76 + 6,50 0,457

HDL (mg/dL) 47,52 + 2,33 49,53 £ 3,02 0,348
Trigliserit (mg/dL) 145,71 £10,78 | 204,86 + 21,88 0,004 *

VLDL (mg/dL) 38,61 + 10,06 37.97 £ 4,58 0,721

Albumin (g/dL) 4,22+0,12 4,70+ 0,14 0,496

Total protein (g/dL) 7,17 £0,16 7,40+ 0,15 0,360

Evre-3 hasta grubu, kontrol grubunun biyokimya parametre-
leri arasindaki iliskiye bakildiginda HDL ve trigliserit degerleri degerleri
arasinda anlaml farklilk bulunmustur (sirasiyla p=0,021; p=0,003). Ancak

diger de@erler arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulunamamigtir

(Tablo-34).

Tablo-34: Evre-3 hasta ve kontrol gruplan arasindaki kan
parametrelerinin karsilagtinimasi.
Evre3 (n=41) Kontrol (n=30)
X+SH XSH P

Total kolesterol (mg/dL) | 191,68 + 8,38 210,03+7,95 | 0,808
LDL (mg/dL) 122,38 + 6,07 119,76 £ 6,50 | 0,584
HDL (mg/dL) 44,68 + 1,78 49,53 +3,02 |0,021*
Trigliserit (mg/dL) 154,97 + 13,25 | 204,86 + 21,88 | 0,003"
VLDL (mg/dL) 28,47 £ 1,65 37.97 £ 4,58 0,000
Albumin (g/dL) 3,91+ 0,09 4,70+ 0,14 0,533
Total protein (g/dL) 7,05+0,13 7,40+ 0,15 0,071
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Evre-1 hasta grubu ve evre-3 hasta grubu biyokimya para-

metreleri arasindaki iligkiye bakildiginda degerler arasinda anlamli iligki

bulunmamigtir (Tablo-35).

Tablo-35: Evre-1 hasta ve evre-3 hasta gruplari

parametrelerinin karsilastinimasi.

arasindaki

kan

Evrel (n=42)

Evre3 (n=41)

X+SH X+SH P
Total kolesterol (mg/dL) | 205,28 £7,33 | 191,68 + 8,38 0,909
LDL (mg/dL) 131,66 +6,31 | 122,38 £ 6,07 0,832
HDL (mg/dL) 47,52 + 2,33 44,68 + 1,78 0,238
Trigliserit (mg/dL) 145,71 £10,78 | 154,97 £ 3,25 0,252
VLDL (mg/dL) 38,61+ 10,06 | 28,47 + 1,65 0,073
Albumin (g/dL) 4,22+0,12 3,91 +0,09 0,726
Total protein (g/dL) 7,17 £0,16 7,05+0,13 0,690

Total hasta ve kontrol gruplari i¢in belirlenen yas araliklarin-
da tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri dizeyleri kargilastirildi-
ginda; <50 grubu ile 50-70 yas aralig grubunda LPO degerleri kontrol

grubuna godre yuksek (sirasiyla p=0,027, p=0,014); 50-70 yas grubunda

NID-2 degerleri

hasta grupta kontrol

grubun degerlerinden dusuk

(p=0,047) bulunmustur. Ancak diger degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo-36, 37, 38, 39).

Tablo-36: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen yas araliklarinda

LPO diizeylerinin karsilastirimasi.

Total hasta Kontrol
LPO (uM) n X+SH n X+SH P
<50 20 4,92+0,61 11 3,26+0,13 | 0,027~
Yas 50-70 47 5,19+0,52 16 3,37+0,13 | 0,014
70< 16 4,17+ 0,29 3 3,26+0,09 | 0,136
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Tablo-37: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen yas araliklarinda NT

diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
NT (nM) n X+SH n X+SH P
<50 20 | 9,16+1,65 | 11 |9,20+1,27 | 0,920
Yas | 50-70 | 47 | 7,95¢0,44 | 16 |7,67+0,85| 0,182
70< 16 | 7,78+0,54 3 |5,5641,79 | 0,351

Tablo-38: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen yas aralklarinda

NID-2 diizeylerinin karsilagtiriimasi.

NID-2 Total hasta Kontrol
(ug/L) n X+SH n X+SH P
<50 20 | 9,78+0,93 | 11 |16,88+1,50 | 0,758
Yas | 50-70 | 47 | 8,78:0,59 | 16 |17,53+1,57 | 0,047*
70< 16 | 7,42+0,94 3 | 11,14+1,98 | 0,888

Tablo-39: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen yas aralklarinda

TAC duzeylerinin karsilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
TAC (mmollL) n X+SH n X+SH P
<50 20 1,59+0,06 11 1,81+0,07 | 0,337
Yas 50-70 47 1,66+0,04 16 1,72+0,05 | 0,223
70< 16 1,80+0,06 3 1,56+0,20 | 0,378
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Hasta grubunda belirlenen yas araliklarinda tayin edilen
LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo-40, 41, 42).

Tablo-40: Hasta grubunda belirlenen yas araliklarinda LPO, NT, NID-2 ve
TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Yas aralig <50 (n=20) 50-70 (n=47) -
X+SH X+SH
LPO (uM) 4,92+0,61 5,12+0,50 0,526
NT  (nM) 9,1621,65 7,8920,42 0,537
NID-2(ug/L) 9,7820,93 8,5620,59 0,223
TAC (mmol/L) 1,5920,06 1,660,04 0,080

Tablo-41: Hasta grubunda belirlenen yas araliklarinda LPO, NT, NID-2 ve

TAC duzeyleri arasindaki iligki.

<50 (n=20) 70< (n=16)
Yas araligi X+SH X+SH P
LPO (uM) 4,92+0,61 4,28+0,32 0,526
NT (nM) 9,16+1,65 7,96+0,60 0,537
NID-2(pg/L) 9,78+0,93 8,00+0,94 0,223
TAC(mmol/L) 1,59+0,06 1,82+0,05 0,080

Tablo-42: Hasta grubunda belirlenen yas araliklarinda LPO, NT, NID-2 ve
TAC diizeyleri arasindaki iligki.

50-70 (n=47) 70< (n=16)
Yas aralig| X+SH X+SH P
LPO (uM) 5,12+0,50 4,28+0,32 0,526
NT (nM) 7,89+0,42 7,96+0,60 0,537
NID-2(pg/L) 8,56+0,59 8,00+0,94 0,223
TAC(mmol/L) 1,66+0,04 1,82+0,05 0,080
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Kontrol grubunda belirlenen yas araliklarinda tayin edilen
LPO, NT, NID-2 ve TAC dizeyleri karsilastirildiginda TAC degerleri <50
grubunda 70< grubuna goére yuksek; 50-70 yas grubunda 70< grubuna
gore yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,037, p=0,018). Diger degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigstir (Tablo-43, 44,
45).

Tablo-43: Kontrol grubunda belirlenen yas araliklarinda LPO, NT, NID-2
ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

<50 (n=11) 50-70 (n=16)
Yas araligi XSH X+SH i
LPO (uM) 3,26x0,13 3,37£0,13 0,801
NT (nM) 9,2641,27 7,670,85 0,369
NID-2(pg/L) 16,88+1,50 17,53+1,57 0,358
TAC(mmollL) 1,8120,07 1,72+0,05 0,149

Tablo-44. Kontrol grubunda belirlenen yas araliklarinda LPO, NT, NID-2
ve TAC diizeyleri arasindaki iligki

<50 (n=11) 70< (n=3)
Yas araligi XSH X+SH i
LPO (uM) 3,2610,13 3,26+0,09 0,851
NT (nM) 9,26+1,27 5,56%1,79 0,287
NID-2(ug/L) 16,88+1,50 11,14+1,98 0,556
TAC(mmollL) 1,8120,07 1,5620,20 0,037 *

Tablo-45: Kontrol grubunda belirlenen yas araliklarinda LPO, NT, NID-2
ve TAC duzeyleri arasindaki iligki

Yas aralg 50-70 (n=16) 70< (n=3) -
X+SH X+SH
LPO (uM) 3,37+0,13 3,26+0,09 0,729
NT (nM) 7,67+0,85 5,56+1,79 0,367
NID-2(ug/L) 17 53+1 57 11,14+1,98 0,661
TAC(mmol/L) 1,7220,05 1,5620,20 0,018 *
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Vucut-kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede total has-
ta ve kontrol gruplari igin belirlenen araliklarda tayin edilen LPO, NT, NID-
2 ve TAC degerleri duzeyleri karsilastirildiginda 25-30 araliginda LPO de-
gerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek; NT degerleri
30< grubunda hasta degerleri kontrol grubundan daha ylksek (sirasiyla
p=0,015; p=0,033) bulunmustur. Ancak diger gruplarda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo-46, 47, 48, 49).

Tablo-46: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen viicut kitle indeksi

araliklarinda LPO duizeylerinin karsilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
LPO (uM) n X+SH n X+SH P

Viicut- <25 10 | 4,93+1,36 | 6 | 3,22+0,19 | 0,183
_kitle | 25-30 40 506+0,51 | 15 | 3,37+0,13 | 0,015*
indeksi | 30< 33 4,78+043 | 9 3,29+0,12 | 0,127

Tablo-47: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen viicut kitle indeksi

araliklarinda NT diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
NT (nM) n X+SH n X+SH P

Viicut- | <25 10 | 8,38+1,38 | 6 | 9,88+1,59 | 0,733
_kitle [ 25-30 | 40 [ 8,39+0,86 | 15 [ 7,92+0,99 | 0,972
indeksi | 30< 33 794+044 | 9 | 7,03x1,16 | 0,033 *

Tablo-48: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen vicut kitle indeksi

araliklarinda NID-2 diizeylerinin karsilagtiriimasi.

NID-2 Total hasta Kontrol
(ug/L) n X+SH n X+SH P

Viicut- <25 10 8,70+1,56 6 | 18,53+1,96 | 0,815
_ kitle | 25-30 40 9,25+0,65 | 15 | 16,69+1,66 | 0,051
indeksi 30< 33 8,18+0,63 9 [15,35¢+1,80 | 0,173

Tablo-49: Total hasta ve kontrol gruplarin belirlenen vicut kitle indeksi

araliklarinda TAC diizeylerinin karsilastinimasi.

TAC (mmol/L) Total hasta Kontrol p
n X+SH n X+SH

Vicut- | <25 10 1,78+0,08 |6 1,90+0,10 | 0,701

kitle 55730 |40 1,68+0,04 |15 |1,70+0,05 |[0,108
indeksi ["30< 33 1,6310,05 |9 1,6740,08 | 0,302
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Hasta grubunda belirlenen vicut-kitle indeksi araliklarinda
tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC dulzeyleri karsilastiriidiginda istatis-

tiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamigstir (Tablo-50, 51, 52).

Tablo-50: Hasta grubunda belirlenen vicut kitle indeksi araliklarinda

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki

25-30

Viicut-kitle indeksi | =2° (N=10) (n=40) 0
(kg/m?) X+SH X+SH

LPO (uM) 4,93+1,36 5,060,51 0,929
NT (M) 8,38+1,38 8,39:0,86 0,905
NID-2(ug/L) 8,70+1,56 9,2510,65 0,536

TAC (mmolil) 1.78%0,08 1,680,04 0,335

Tablo-51: Hasta grubunda belirlenen viicut kitle indeksi araliklarinda

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki

30<
Vilcut-kitle indeksi | =22 (n=10) (n=33) b

(kg/m?) X+SH X+SH
LPO (uM) 4.93+1,36 4,78+0.43 0,929
NT  (nM) 8.38+1,38 7.0420,44 0,905
NID-2(ugl/L) 8,70+1,56 8,180,63 0,536
TAC (mmolil) 1.78%0,08 1,63%0,05 0,335

Tablo-52: Hasta grubunda belirlenen viicut kitle indeksi araliklarinda

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki

Viicut-kitle indeksi | <25 (n=40) 30<
(kg/m?) (n=33) p
X+SH X+SH
LPO_(uM) 5,060,51 4,78+0,43 0,929
NT (M) 8,39:0,86 7.9430 44 0,905
NID-2(ug/L) 9,250.65 8,180,63 0,536
TAC (mmol/L) 1.6820.04 1,63%0,05 0,335




Kontrol grubunda belirlenen vucut-kitle indeksi araliklarinda
tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri karsilastiriidiginda istatis-

tiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamigstir (Tablo-53, 54, 55).

Tablo-53: Kontrol grubunda belirlenen viicut kitle indeksi araliklarinda

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki

25-30
Vilcut-kitle indeksi | =2° (=6) (n=15) 0

(kg/m?) X+SH X+SH
LPO (uM) 3,22+0,19 3,370,13 0,798
NT  (nM) 9,88+1,59 7,92+0,99 0,364
NID-2(ug/L) 18,53+1,96 | 16,691,66 0,596
TAC (mmol/L) 1,9020,10 1,7020,05 0,178

Tablo-54: Kontrol grubunda belirlenen viicut kitle indeksi araliklarinda

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

<25 30<
Viicut-kitle indeksi (n=6) (n=9) P
(kg/m?) X+SH X+SH
LPO (uM) 3,22+0,19 3,29+0,12 0,798
NT  (nM) 9,88+1,59 7,03+1,16 0,364
NID-2(ug/L) 18,53+1,96 | 15,35+1,80 0,596
TAC (mmol/L) 1,90+0,10 1,67+0,08 0,178

Tablo-55: Kontrol grubunda belirlenen viicut kitle indeksi araliklarinda

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

25-30 30<
Viicut-kitle indeksi (n=15) (n=9) P

(kg/m?) X+SH X+SH
LPO (uM) 3,37¢0,13 | 3,29%0,12 0,798
NT  (nM) 7,02+¢0,99 | 7,03+1,16 0,364
NID-2 (ug/L) 16,69+1,66 | 15,35¢1,80 0,596
TAC (mmol/L) 1,70£0,05 | 1,670,08 0,178




Sigara igme aligkanligina goére yapilan degerlendirmede total

hasta ve kontrol gruplari igin belirlenen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri

dizeyleri karsilastinldiginda; LPO degerlerinin sigara icen hasta grubun

sigara igen kontrol grubundan ve sigara igmeyen hasta grubun sigara ig-

meyen kontrol grubundan daha yuksek (sirasiyla p=0,008; p=0,007) NID-2

degerlerin ise sigara icen hasta grupta sigara igen kontrol gruptan daha

disuk degerlere (p=0,038) sahip olduklari gézlenmistir. Ancak diger de-

gerlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gorulmemistir (Tablo-56, 57,

58, 59).

Tablo-56: Total hasta ve kontrol gruplarinda sigara igme aliskanhgina

gore LPO duzeylerinin karsilastiriimasi.

Total hasta Kontrol
LPO (uM) P
n X+SH n X+SH
Sigara icmeyen 73 487+0,34 | 24 | 3,30+0,10 | 0,007 *
icme . %
aliskanlig icen 10 6,10+1,82 | 6 | 3,38 +0,08 | 0,008

Tablo-57: Total hasta ve kontrol gruplarinda sigara icme aligkanhgina

gore NT duizeylerinin karsilastiriimasi.

Total hasta Kontrol
NT (nM) P
n X+SH n X+SH
Sigara icmeyen 73 8,39+0,53 | 24 | 8,35+0,80 0,370
icme .
aliskanlig icen 10 6,81+0,19 | 6 | 6,79+1,13 | 0,420

Tablo-58: Total hasta ve kontrol gruplarinda sigara icme aligkanhgina

gore NID-2 duizeylerinin karsilagtiriimasi.

NID-2 Total hasta Kontrol
(g'L) n XtSH | n X+SH P
Siégrﬁga icmeyen | 73 | 8,88+048 | 24 | 17,05¢1,13 | 2128
aliskanhgi icen 10 | 8,07+1,33 | 6 | 15,07 +2,80 | 0,038 *
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Tablo-59: Total hasta ve kontrol gruplarinda sigara icme aliskanhigina

gore TAC duzeylerinin karsilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
TAC (mmol/L) p

n X+SH n X+SH
Siggrgga icmeyen | 73 | 1,650,083 | 24 | 1,7420,05 | 0139
aliskanigi | icen | 10 | 1,78+0,08 | 6 | 1,70 +1,18 | 0,186

Hasta grubunda sigara icen ve igmeyen gruplarda LPO, NT,
NID-2 ve TAC dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulu-
namamistir (Tablo-60).
Tablo-60: Total hasta grubunda sigara icme aligkanligina gore LPO, NT,
NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki

Sigara |g(nm=e7y§)n Icen (n=10) p
X+SH X+SH
LPO (uM) 4,87+0,34 6,10+1,82 0,165
NT (nM) 8,39+0,53 6,81+0,19 0,184
NID-2(ug/L) 8,88+0,48 8,07+1,33 0,754
TAC (mmol/L) 1,65+0,03 1,78+0,08 0,151

Kontrol grubunda sigara igen ve icmeyen gruplarda LPO, NT,
NID-2 ve TAC dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulu-
namamistir (Tablo-61).
Tablo-61: Kontrol grubunda sigara igme aligkanhgina goére LPO, NT, NID-
2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki

Sigara Ig(:rr?=62y46)n Igen (n=6) p
X+SH X+SH
LPO (uM) 3,30+ 0,10 3,38 £ 0,08 0,262
NT (M) | 835 0,80 | 679%113 0,444
NID-2(ug/l) | 17.05+1,13 | 15,07 +2,80 0,414
TAC (mmol/L) 1,74 + 0,05 1,70 £1,18 0,782




Menapoz durumuna gore yapilan degerlendirmede total has-
ta ve kontrol gruplari igin belirlenen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri du-
zeyleri karsilastirildiginda LPO degerlerinin postmenapoz hasta grubun
postmenapoz konrol grubundan daha yuksek (p=0,011); NID-2 degerleri-
nin ise postmenapoz hasta grubun postmenapoz konrol grubundan daha
disuk (p=0,004) oldugu tespit edilmistir. Ancak diger gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo-62, 63, 64, 65).

Tablo-62: Total hasta ve kontrol gruplarinda menapoz durumuna gore

LPO diizeylerinin kargilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
LPO (uM) n | X+SH n | X+SH P
Menapoz | Premenapoz | 20 4,99+0,61 | 9 | 3,29+0,16 | 0,056
durumu Postmenapoz | 63 | 4,92+0,40 | 21 | 3,33+0,10 | 0,011 *

Tablo-63: Total hasta ve kontrol gruplarinda menapoz durumuna goére NT

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Total hasta Kontrol
NT (nM) p

n X+SH n X+SH
Menapoz | premenapoz | 20 | 9,12+165 | 9 | 9,731,562 | 0,989
durumu | postmenapoz | 63 | 7,92+0,35 | 21 | 7,32+0,70 | 0,100

Tablo-64: Total hasta ve kontrol gruplarinda menapoz durumuna goére

NID-2 duizeylerinin karsilagtiriimasi.

NID-2 Total hasta Kontrol

(ug/L) n X+SH n X+SH P
Menapoz | premenapoz | 20 | 9,61+0,95 | 9 | 16,43+1,29 | 0,440
durumu | postmenapoz | 63 | 8,49+0,50 | 21 | 16,75+1,41 | 0,004*
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Tablo-65: Total hasta ve kontrol gruplarinda menapoz durumuna gore

TAC diizeylerinin karsilagtinimasi.

Total hasta Kontrol
TAC (mmol/L) p
n X+SH n X+SH
M premenapoz | 20 | 1,56+0,06 | 9 | 1,874+0,08 | 0,359
enapoz 0186
durumu | postmenapoz | 63 | 1,70+0,03 | 21 | 1,68+0,05 | ™

Hasta grubunda menapoz durumuna gore LPO, NT, NID-2
ve TAC dlzeylerine bakildiginda NT premenapoz grubu hastalarda anlam-
Il olarak yusek bulunmustur (p=0,040). Ancak LPO, NID-2 ve TAC arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir.(Tablo-66)

Tablo-66: Total hasta grubunda menapoz durumuna goére LPO, NT, NID-2
ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

e | P | e [
X+SH X+SH

LPO (uM) 4,990,61 4,92+0,40 0,976

NT  (nM) 9,12+1,65 7,92+0,35 0,040 *

NID-2(ug/L) 9,61+0,95 8,49:0,50 0,340

TAC (mmollL) |  1,56%0,06 1,7020,03 0,360

Kontrol grubunda menapoz durumuna gére LPO, NT, NID-2

ve TAC dlzeylerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulu-

namamistir (Tablo-67).

Tablo-67: Kontrol grubunda menapoz durumuna goére LPO, NT, NID-2 ve

TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Menapoz premenapoz postmenapoz
durumu (n=9) (n=21) P
X+SH X+SH
LPO (uM) 3,29+0,16 3,33+0,10 0,436
NT (nM) 9,73 +1,52 7,32 +0,70 0,177
NID-2(pg/L) 16,43 £ 1,29 16,75+1,41 0,097
TAC (mmol/L) 1,87 0,08 1,68 £ 0,05 0,473




Diyet aligkanhigina gore yapilan degerlendirmede total hasta
ve kontrol gruplari igin belirlenen diyet turlerinde tayin edilen LPO, NT,
NID-2 ve TAC degerleri dizeyleri karsilastirildiginda hepsi grubunda LPO
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubundan daha yuksek (p=0,001); yesil
sebze-meyve grubunda ve hepsi grubunda NT degerlerinin hasta grubun-
da kontrol grubundan daha dusuk (sirasiyla p=0,045; p=0,003); ayrica
hepsi grubunda NID-2 degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna goére
daha dusuk (p=0,018) oldugu goérulmustur. Ancak diger gruplarda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemigtir (Tablo-68, 69, 70, 71).

Tablo-68: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyet aligkanlhigina gére LPO

diuzeylerinin karsilastiriimasi.

Total hasta Kontrol
LPO (uM) P
n X+SH n X+SH
Yesil
et |_setzemeyve 15| 4741089 | 3 | 3,03:0,20 | 0,398
aliskanhg: | _Etli gidalar | 20 | 4,25:0,22 | 3 | 3,980,58 | 0,975
(sikligina Hamurlu 1 44| 5944106 | 2 | 3.29:003 | 0,301
gore) Gidalar
Hepsi 38 | 510+0,55 | 22 | 3,2740.07 | 0,001*

Tablo-69: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyet aligkanhgina gore NT

duzeylerinin karsilagtiriimasi.

Kontrol
NT (M) Total hasta 0
n X+SH n X+SH

Divet Yesil *
al|§)ll<an sebze.meyve 15| 7,92+0,42 | 3 | 8,88+2,59 | 0,045

hgi Etli gidalar 20 | 8,19+0,97 | 3 | 6,84+2,12 0,987
sikhigi
(SKIGH T Hamuru 40 40 154303 | 2 | 0,33:067 | 0,414

' gidalar
gore) Hepsi 38 | 7,83+0,34 | 22 | 7,98+0,84 | 0,003 *
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Tablo-70: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyet aligkanligina gére NID-

2 duizeylerinin karsilastiriimasi.

NID-2 Total hasta Kontrol 0
(ug'L) n | X#SH | n | XSH
. Yesil
Divel | sebropmeyve | 15 | 9102064 | 3 | 14405244 | 0197
a"§k|a”“9 Etli gidalar | 20 | 9,34+1,15 | 3 | 18,30+1,17 | 0,575
(sikhgina | Hamurlu 145 | 8084126 | 2 | 16,75+4,51 | 0,430
gore) didalar
Hepsi 38 | 8,50£0,64 | 22 | 16,73+1,35 | 0,018 *

Tablo-71: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyet aliskanlhigina gére TAC

diizeylerinin karsilagtiriimasi.

TAC (mmol/L) Total hasta Kontrol 0
n X+SH n | X#SH
Yesil
oiyet | sebzemeyve 15 | 1.63+007 | 3 | 1,74+013 | 0,592
a"§gl’“”" Etli gidalar | 20 | 1,78£0,04 | 3 | 1,73%0,07 | 0,087
kIl
(Sgé'g)”a 'jﬁg;‘l‘;'f 10 | 1,7740,07 | 2 | 1,640,11 | 0,604
Hepsi 38 | 1.60+0.05 | 22 | 1,74+005 | 0,118

Hasta grubunda belirlenen diyet aligkanhidina goére tayin edi-

len LPO, NT, NID-2 ve TAC duizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamistir (Tablo-72, 73, 74, 75, 76, 77).

Tablo-72: Total hasta grubunda belirlenen diyet aliskanligina gore LPO,
NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Yesil sebze ve Et ve et UrUnleri
Diyet meyve (n=15) (n=20) P
aligkanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 4,75+0,89 4,25+0,22 0,538
NT (nM) 7,92+0,42 8,19+0,97 0,520
NID-2 (ug/L) 9,10+0,64 9,34+1,15 0,817
TAC (mmol/L) 1,63+0,07 1,78+0,04 0,070
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Tablo-73: Total hasta grubunda belirlenen diyet aligkanhigina goére LPO,
NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Yesil sebze ve Hamurlu gidalar
Diyet meyve (n=15) (n=10) P
aliskanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 4,75+0,89 5,94+1,26 0,538
NT (nM) 7,92+0,42 10,1343,23 0,520
NID-2(ug/L) 9,10+0,64 8,08+1,26 0,817
TAC (mmol/L) 1,631£0,07 1,77+0,07 0,070

Tablo-74: Total hasta grubunda belirlenen diyet aliskanligina goére LPO,
NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Yesil sebze ve .
Diyet meyve (n=9) Hepsi (n=38) p
aliskanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 4,75+0,89 5,10+0,55 0,538
NT (nM) 7,92+0,42 7,83+0,34 0,520
NID-2(ug/L) 9,10+0,64 8,50+0,64 0,817
TAC (mmol/L) 1,63+0,07 1,60+0,05 0,070

Tablo-75: Total hasta grubunda belirlenen diyet aligkanhigina goére LPO,

NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

I?t__ve eJ.[ Hamurlu gidalar
. ) arunleri (n=10)
Diyet aligkanhigi (n=20) P
X+SH X+SH
LPO (uM) 4,2510,22 5,94+1,26 0,538
NT  (nM) 8,19+0,97 10,1313,23 0,520
NID-2(ug/L) 9,34+1,15 8,08+1,26 0,817
TAC (mmol/L) 1,7810,04 1,77+0,07 0,070

Tablo-76: Total hasta grubunda belirlenen diyet aliskanhigina gére LPO,
NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Et ve(neigét)mlerl Hepsi (n=38) ,
Diyet aligkanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 4,25+0,22 5,100,55 0,538
NT (nM) 8,19+0,97 7,83+0,34 0,520
NID-2(ug/L) 9,34+1,15 8,50%0,64 0,817
TAC (mmol/L) 1,7810,04 1,60+0,05 0,070
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Tablo-77: Total hasta grubunda belirlenen diyet aligkanhigina goére LPO,
NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Hamurlu gidalar Hepsi
Diyet (n=10) (n=38) P
aliskanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 5,94+1,26 5,10+0,55 0,538
NT (nM) 10,13+3,23 7,8310,34 0,520
NID-2(ug/L) 8,08+1,26 8,50+0,64 0,817
TAC (mmol/L) 1,77+0,07 1,60+0,05 0,070

Kontrol grubunda belirlenen diyet aligkanligina gore tayin

edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri

kargilagtinldiginda LPO

duzeylerininde anlamli farkhlik bulunmustur (p=0,049). Diger gruplar ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo-78, 79, 80,

81,82, 83).

Tablo-78: Kontrol grubunda belirlenen diyet aligkanligina gére LPO, NT,

NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Yesil sebze ve Et ve et UrUnleri
Diyet meyve (n=3) (n=3) P
aliskanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 3,03+0,20 3,98+0,58 0,049 *
NT  (nM) 8,88+2,59 6,84+2 12 0,886
NID-2(ug/L) 14,4012 44 18,30%1,70 0,884
TAC (mmol/L) 1,74+0,13 1,73+0,07 0,956

Tablo-79: Kontrol grubunda belirlenen diyet aliskanhigina gére LPO, NT,
NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki

Yesil sebze ve

Hamurlu gidalar

Diyet aligkanhigi me)Q/ieS(S:S) )((ni=s2|_)| P
LPO (uM) 3,03+0,20 3,29+0,03 0,049 *
NT  (nM) 8,88+2,59 9,33+0,67 0,886
NID-2(ug/L) 14,4012,44 16,7514,51 0,884

TAC (mmol/L) 1,74+0,13 1,64+0,11 0,956
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Tablo-80: Kontrol grubunda belirlenen diyet aligkanhgina gore LPO, NT,

NID-2 ve TAC duzeyleri arasindaki iligki.

Yesil sebze ve Hepsi
Diyet aliskanligi megz’fs(lz‘:?’) ()r(‘ia) P
LPO (uM) 3,03+0,20 3,27+0,07 0,049 *
NT (nM) 8,88+2,59 7,98+0,84 0,886
NID-2(ug/L) 14,4012 44 16,73+1,35 0,884
TAC (mmol/L) 1,74+0,13 1,74+0,59 0,956

Tablo-81: Kontrol grubunda belirlenen diyet aligkanhigina gore LPO, NT,

NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Et ve et UrUnleri

Hamurlu gidalar

Diyet (n=3) (n=2) p
aliskanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 3,98+0,58 3,29+0,03 0,049 *
NT (nM) 6,84+2,12 9,33+0,67 0,886
NID-2(ug/L) 18,30+1,70 16,75+4,51 0,884
TAC (mmol/L) 1,73+0,07 1,64+0,11 0,956

Tablo-82: kontrol grubunda belirlenen diyet aligkanligina gore LPO, NT,

NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Et ve et UrUnleri Hepsi
. g (n=3) (n=22) p
Diyet aligkanhigi X+SH X+SH
LPO (uM) 3,98+0,58 3,27+0,07 0,049 *
NT  (nM) 6,84+2,12 7,98+0,84 0,886
NID-2(ug/L) 18,30£1,70 16,73+1,35 0,884
TAC (mmol/L) 1,731£0,07 1,74+0,59 0,956

Tablo-83: Kontrol grubunda belirlenen diyet aligkanhigina gére LPO, NT,

NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Hamurlu gidalar Hepsi
. y (n=2) (n=22) p
Diyet aligkanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 3,29+0,03 3,27+0,07 0,049 *
NT (nM) 9,33+0,67 7,98+0,84 0,886
NID-2(ug/L) 16,75+4,51 16,73+1,35 0,884
TAC (mmol/L) 1,64+0,11 1,74+0,59 0,956




Diyetsel yag kullanim aligkanhgina gore yapilan degerlen-
dirmede total hasta ve kontrol gruplari i¢in belirlenen yag kullanim aliskan-
liklarinda tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri dizeyleri karsilas-
tinldiginda LPO degerlerinin sivi yag kullanan hasta grubunda kontrol gru-
bundan daha yuksek (p=0,024); TAC degerlerinin ise tum yag ¢esitlerinin
kullanan hasta grubunda bu gruptaki kontrol grubundan daha dusuk
(p=0,016) oldugu goéruimustiur. Ancak diger gruplarda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemigtir (Tablo-84, 85, 86, 87).

Tablo-84: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyetsel yag kullanim alig-

kanhgina gore LPO dizeylerinin karsilagtiriimasi.

Total hasta Kontrol
LPO (M) n | XsSH | n | X&SH P
D'gtg‘e' Swiyag |51 | 4,68:0,38 | 22 | 3,28:0,07 | 0,024 *
hskanl
a's"glan' Hepsi | 32 | 533+0,63 | 8 | 3,410,224 | 0,059
Tablo-85: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyetsel yag kullanim
aligkanligina gore NT duzeylerinin karsilagtinimasi.
Total hasta Kontrol
NT (nM) n | XzSH n | XtSH P
Diyetsel | siviyag |51 | 8724073 |22 | 840+0,89 | 0,516
yag
ahiskanli _
g1 Hepsi 32 | 7,40+0,37 8 | 7,78+0,86 | 0,155
Tablo-86: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyetsel yag kullanim
aliskanhgina gore NID-2 diizeylerinin karsilagtiriimasi.
NID-2 Total hasta Kontrol
(Hg/L) n| Xt&SH | n | X&SH P
Diyetsel | siiyag |51 | 8,98+0,63 | 22 | 16,24+1,29 | 0,162
yag
aligskanhgi Hepsi 32 | 8,40%0,54 | 8 | 7,79+1,79 | 0,183
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Tablo-87: Total hasta ve kontrol gruplarinda diyetsel yag kullanim

aliskanhigina gore TAC duizeylerinin karsilastiriimasi.

Total hasta Kontrol

TAC (mmol/L) n | X#SH | n | X&SH P
Diyetsel .

yag Sivi yad 51 | 1,69+0,03 | 22 | 1,74+0,05 0,797
aliskanli

of
(S|kﬁg|na Hepsi 32 | 1,64+0,05 | 8 1,73+0,06 | 0,016 *
gore)

Hasta grubunda belirlenen diyetsel yag aliskanhidina gore ta-

yin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamigtir (Tablo-88).

Tablo-88: Total

hasta grubunda belirlenen diyetsel

yag kullanim

aliskanhgina gore LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Diyetsel yag Sivi yag (n=51) Hepsi (n=32) p

aliskanhgi X+SH X+SH

LPO (uM) 4,68+0,38 5,33+0,63 0,109

NT (nM) 8,72+0,73 7,40+0,37 0,064
NID-2 (ug/L) 8,98+0,63 8,40+0,54 0,096
TAC (mmol/L) 1,69+0,03 1,64+0,05 0,550

Kontrol grubunda belirlenen diyetsel yag aliskanligina gore

tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamamistir (Tablo-89).

Tablo-89: Kontrol grubunda belirlenen diyetsel yag kullanim aligkanhgina
gore LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki iligki.

Diyetsel yag Sivi yag (n=22) Hepsi (n=8) p
aliskanhgi X+SH X+SH
LPO (uM) 3,28+0,07 3,41+0,24 0,321
NT (nM) 8,14+0,89 7,78+0,86 0,157
NID-2(ug/L) 16,24 £1,29 17,79+1,79 0,532
TAC (mmol/L) 1,74+0,05 1,73+0,06 0,104
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Total hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri

arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamigtir (Tablo-90).

Tablo-90: Total hasta LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri arasindaki

korelasyon.
Total Hasta (n=83) LPO NT NID-2 TAC
0,148 0,130 0,027
LPO ! 0=0,182 | p=0242 | p=0,809
NT 0,148 1 0,115 0,082
p=0,182 p=0,301 p=0,462
0,130 -0,007
NID-2 0=0,242 0,301 1 0=0,948
0,027 0,082 -0,007
TAG 0=0,809 | p=0462 | p=0,948 !
Kontrol grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri
arasindaki korelasyona bakildiginda LPO ile NT arasinda negatif

korelasyon gozlenmigtir

(p=0,008).

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo-91).

Ancak diger

degerler

arasinda

Tablo-91: Kontrol grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri
arasindaki korelasyon.

Kontrol

b a0y | LPO NT NID-2 TAC
0,474 0,230 0,067
LPO ! 0=0,008 p=0,221 0=0,726
- 0,474 1 0,043 0,350
0=0,008 0=0,821 0=0,058
0,230 0,043 0,037
NID-2 0=0,221 0=0,821 1 0=0,847
0,067 0,350 0,037
TAC 0=0,726 0=0,058 p=0,847 1

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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1.hasta grubunda

LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri

arasindaki korelasyona bakildiginda degerler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamigtir (Tablo-92).

Tablo-92: 1.hasta grubunda

arasindaki korelasyon.

LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri

1.grup hasta )
(n=10) LPO NT NID-2 TAC
-0,102 -0,215 0,136
LPO ! p=0,780 p=0,551 p=0,707
NT -0,102 1 0,012 0,372
p=0,780 p=0,973 p=0,290
-0,215 0,012 -0,466
NID-2 0=0,551 0-0,973 1 0=0,175
0,136 0,372 -0,466
TAC 0=0,707 | p=0290 | p=0175 1
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

2.hasta grubunda

arasindaki

korelasyona bakildiginda LPO

LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri

ile NT arasinda pozitif

korelasyon oldugu goérilmustir(p=0,044). Ancak diger degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo-93).

Tablo-93: 2. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC

arasindaki korelasyon.

diizeyleri

2. hasta grubu (n=28) LPO NT NID-2 TAC
LPO 1 0,383* 0,187 -0,004
p=0,044 | p=0,341 | p=0,985
NT 0,383 * 1 -0,091 -0,364
p=0,044 p=0,644 p=0,057
0,187 -0,091 0,368
NID-2 0=0,341 | p=0,644 1 0=0,054
-0,004 -0,364 0,368
TAG 0=0,985 | p=0,057 | p=0,054 1
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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3.hasta grubunda

LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri

arasindaki korelasyona bakildiginda degerler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamigtir (Tablo-94).

Tablo-94: 3. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri
arasindaki korelasyon.

3.grup hasta (n=45) LPO NT NID-2 TAC
PO 1 0,249 0,104 | 0,124
0=0,098 | p=0,496 | p=0,417
- 0,249 1 0,101 0,104
0=0,098 0=0,508 | p=0,496
0,104 0,101 20,260
NID-2 0-0,496 | p=0,508 ! 0=0,085
20,124 0,104 | -0,260
TAC p=0417 | p=0496 | p-0085 |

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

arasindaki

Evre-1 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri
korelasyona bakildiginda LPO ile NID-2 arasida pozitif

korelasyon oldugu gorulmustiar (p=0,038). Ancak diger degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo-95).

Tablo-95: Evre-1 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri

arasindaki korelasyon.

Evre-1 hasta
aruby (n-42) LPO NT NID-2 TAC
0,091 0,321 0,042
LPO 1 p=0,565 p=0,038 0=0,122
- 0,091 1 0,115 0,167
p=0,565 p=0,468 p=0,289
0,321 * 0,115 0,135
NID-2 p=0,038 0=0,468 1 0=0,393
0,242 0,167 0,135
TAC p=05122 p=0,289 p=0,393 1

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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Evre-3 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri
arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamistir (Tablo-96).

Tablo-96: Evre-3 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC arasindaki

korelasyon.
Evre-3 hasta
grubu (n=41) LPO NT NID-2 TAC
0,182 0,088 -0,183
i 1 p=0,256 p=0,584 p=0,253
NT 0,182 1 0,114 -0,162
p=0,256 p=0,479 p=0,313
0,088 0,114 -0,182
NIb-2 p=0,584 p=0,479 1 p=0,256
-0,183 -0,182 -0,182
TAC p=0,253 p=0,256 p=0,256 1

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

Total hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolagimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda LPO
ile total kolesterol ve trigiliserit arasinda pozitif korelasyon godzlenmigtir
(sirasiyla p=0,003; p=0,000). Ancak diger degerler arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligki bulunamamigtir (Tablo-97).

Tablo-97: Total hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolasimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

Total hasta Total e
(n=83) kolesterol LDL HDL Trigliserit VLDL
LPO 0,319** 0,278 -0,019 0,490** 0,050
p=0,003 p=0,118 p=0,862 p=0,000 | p=0,652
NT 0,004 -0,059 0,034 -0,117 0,003
p=0,974 p=0,595 p=0,760 p=0,291 | p=0,977
NID-2 0,135 0,181 0,062 -0,027 -0,048
p=0,222 p=0,102 p=0,581 p=0,808 | p=0,667
TAC 0,011 0,082 -0,005 -0,008 0,114
p=0,922 p=0,408 p=0,963 p=0,942 | p=0,304
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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Total hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolasimda bulunan albumin ve
bakildiginda
bulunamamigtir (Tablo-98).

arasindaki
bir

total protein degerleri

korelasyona istatistiksel olarak anlaml iligki

Tablo-98: Total hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolagsimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki

korelasyon.
Total hasta (n=83) LPO NT NID-2 TAC
: -0,090 -0,068 0,031 -0,005
Total protein 0=0,421 | p=0545 | p=0,779 | p=0.967
Albumin -0,076 -0,010 0,312 -0,051
p=0,496 p=0,929 p=0,233 p=0,644
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

Kontrol grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC dulzeyleri ile

dolagsimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamamistir (Tablo-99).

Tablo-99: Kontrol grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolasimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

Kontrol grubu Total o
(n=30) kolesterol LDL HDL Trigliserit VLDL
LPO 0,025 0,005 0,003 0,013 -0,064
p=0,897 | p=0,980 | p=0,989 | p=0,944 | p=0,736
NT -0,026 -0,109 0,024 -0,041 -0,035
p=0,890 | p=0,565 | p=0,899 | p=0,829 | p=0,853
NID-2 0,196 0,119 -0,028 0,234 0,237
p=0,299 | p=0,531 | p=0,885 | p=0,214 | p=0,207
TAC 0,154 0,092 0,350 -0,198 -0,183
p=0,416 | p=0,628 | p=0,058 | p=0,294 | p=0,333
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlaml
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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Kontrol grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile

dolasimda bulunan albumin ve total protein degerleri arasindaki
korelasyona bakildiginda LPO ile totalprotein arasinda pozitif ve NT ile
albumin arasinda negatif korelasyon gdézlenmistir(sirasiyla p=0,034;
p=0,031). Ancak diger de@erler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunamamigtir (Tablo-100).

Tablo-100: Kontrol grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolasimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki

korelasyon.
Kontrol grubu (n=30) LPO NT NID-2 TAC
Total protein 0,670 * -0,450 0,089 -0,234
p=0,034 p=0,192 | p=0,807 p=0,515
Albumin 0,228 -0,648 * 0,229 -0,081
p=0,500 p=0,031 | p=0,497 p=0,812
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

1. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolasimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda
LPO ile trigliserit arasinda ve LPO ile VLDL arasinda negatif korelasyon
g6zlenmistir (sirasiyla p=0,002; p=0,002). Ancak diger degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo-101).

Tablo-101: 1. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile do-

lagimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

1. hasta Total C
grubu (n=10) | kolesterol LDL HDL Trigliserit VLDL
LPO 0,329 0,026 -0,512 -0,846 ** | -0,846 **
p=0,354 | p=0,944 | p=0,130 | p=0,002 | p=0,002
NT -0,135 -0,252 0,279 -0,301 -0,301
p=0,710 | p=0,483 | p=0,435 | p=0,399 | p=0,399
NID-2 0,031 0,321 0,260 -0,512 -0,512
p=0,932 | p=0,366 | p=0,468 | p=0,131 | p=0,131
TAC -0,182 -0,385 -0,629 0,237 0,237
p=0,615 | p=0,272 | p=0,051 | p=0,510 | p=0,510
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlaml
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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1. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolasimda bulunan albumin ve total protein degerleri  arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki

bulunamamigtir (Tablo-102).

Tablo-102: 1. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolasimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki

korelasyon.
" h?r?i g)r ou LPO NT NID-2 TAC
Total protein -0,255 -0,085 -0,599 0,066
P p=0,476 p=0,81 6 p=0,067 p=0,856
Albumin -0,057 0,054 0,319 0,165
p=0,875 p=0,881 p=0,369 p=0,649

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

2. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC dlzeyleri ile
dolasimda bulunan lipit de@erleri arasindaki korelasyona bakildiginda
TAC ile LDL arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (p=0,043). Ancak
diger degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir
(Tablo-103).

Tablo-103: 2. Hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolasimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

2. hasta Total o

grubu (n=28) | kolesterol LDL HDL Trigliserit | VLDL
LPO -0,097 -0,045 0,083 -0,017 -0,017
p=0,622 p=0,821 | p=0,674 | p=0,933 | p=0,933

NT -0,198 -0,152 -0,209 -0,159 -0,159
p=0,313 p=0,439 | p=0,286 | p=0,419 | p=0,419

NID-2 0,020 0,255 -0,136 -0,343 -0,343
p=0,921 p=0,191 | p=0,491 | p=0,074 | p=0,074

TAC 0,321 0,385 *| 0,285 0,066 0,066
p=0,096 p=0,043 | p=0,141 | p=0,737 | p=0,737

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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2.hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolasimda bulunan albumin ve total protein degerleri  arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki

bulunamamigtir (Tablo-104).

Tablo-104: 2. Hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolagsimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki

korelasyon.
2.hasta grubu (n=28) LPO NT NID-2 TAC
. 0,023 0,158 0,120 -0,089
Total protein 0=0.911 | p=0,431 | p=0551 | p=0,660
-0,015 -0,251 0,040 -0,054

Albumin

p=0,939 | p=0,198 | p=0,841 | p=0,784

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlaml

3. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC dlzeyleri ile
dolasimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda
LPO ile total kolesterol ve LPO ile trigliserit arasinda pozitif korelasyon
g6zlenmigtir (sirasiyla p=0,000; p=0,000). Ancak diger degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo-105).

Tablo-105: 3. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile
dolagsimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

3. hasta Total
grubu kolesterol LDL HDL Trigliserit | VLDL
(n=45)
LPO 0,548 ** 0,241 0,129 0,576 ** -0,005
p=0,000 p=0,111 p=0,399 | p=0,000 |P=0,976
NT 0,175 0,073 -0,147 0,014 0,070
p=0,249 p=0,635 | p=0,337 | p=0,925 | p=0,649
NID-2 0,287 0,217 0,134 0,222 -0,004
p=0,056 p=0,153 | p=0,381 | p=0,142 | p=0,981
TAC 0,003 0,149 0,013 -0,162 0,114
p=0,986 p=0,328 | p=0,931 | p=0,287 | p=0,455
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlaml
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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3.hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC dizeyleri ile
dolasimda bulunan albumin ve total protein degerleri arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki
bulunamamigtir (Tablo-106).
Tablo-106: 3. hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolagsimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki

korelasyon.
3. hasta grubu (n=45) LPO NT NID-2 TAC
Total protein -0,005 0,019 0,296 0,137
P p=0,975 p=0,903 | p=0,074 | p=0,370
-0,020 0,040 0,252 0,021

Albumin p=0,894 p=0,796 p=0,095 p=0,890

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

Evre-1 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC dizeyleri ile
dolasimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda NID-
2 ile trigiliserit arasinda negatif korelasyon gézlenmistir (p=0,021). Ancak
diger deg@erler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamis-
tir(Tablo-107).

Tablo-107: Evre-1 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri

ile dolagimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

Evre-1 hasta Total -
grubu (n=42) | kolesterol LDL HDL | Trigliserit VLDL
LPO 0,054 | 0,032 | 0037 | 0081 | 0,090

p=0,732 | p=0,840 | p=0,814 | p=0,610 | p=0,569

-0,116 -0,140 | 0,163 -0,234 0,038

NT
p=0,466 | p=0,376 | p=0,302 | p=0,137 | p=0,810
NID.2 -0,074 0,147 | -0,066 | -0,354* | -0,081
p=0,642 | p=0,354 | p=0,678 | p=0,021 | p=0,612
TAC 0,271 0,257 | 0,072 | 0,143 0,192

p=0,083 | p=0,100 | p=0,651 | p=0,365 | p=0,223

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

93



Evre-1 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolagsimda bulunan albumin ve total protein degerleri arasindaki korelas-
yona bakildiginda total protein ile LPO ve totalprotein ile NID-2 arasinda
negatif korelasyon gdézlenmistir (sirasiyla p=0,045; p=0,041). Ancak diger
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir (Tab-
lo-108).

Tablo-108: Evre-1 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile

dolagsimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki kore-

lasyon.
Evre-1 hasta
grubu (n=42) LPO NT NID-2 TAC
Total protein -0,311 * | -0,101 -0,317 * 0,097
p=0,045 | p=0,524 | p=0,041 p=0,540
Albumin 0,300 0,024 -0,088 0,028
p=0,054 | p=0,880 | p=0,580 p=0,859
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

Evre-3 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile
dolagimda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda LPO
ile total kolesterol, trigiliserit, LDL arasinda pozitif korelasyon gozlenmis-
tir(sirasiyla p=0,000; p=0,000; p=0,004). Ancak diger degerler arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamistir (Tablo-109).

94



Tablo-109: Evre-3 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC diizeyleri ile

dolasi mda bulunan lipit degerleri arasindaki korelasyon.

Evre-3 hasta Total e

grubu (n=41) | kolesterol LDL HDL Trigliserit VLDL
LPO 0,545 ** 0,257 0,013 0,650** 0,441**
p=0,000 | p=0,105 | p=0,934 | p=0,000 p=0,004

NT 0,200 0,100 -0,182 -0,004 -0,168
p=0,211 | p=0,534 | p=0,254 | p=0,979 p=0,293

NID-2 0,295 0,230 0,212 0,172 0,053
p=0,061 | p=0,147 | P=0,184 | p=0,283 p=0,743

TAC -0,202 -0,044 -0,065 -0,205 0,004
p=0,206 | p=0,783 | p=0,726 | p=0,198 p=0,981

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli

Evre-3 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC dizeyleri ile
dolagsimda bulunan albumin ve total protein degerleri arasindaki korelas-
yona bakildiginda NID-2 ile totalprotein ve albumin arasinda pozitif kore-
lasyon go6zlenmistir (sirasiyla p=0,010, p=0,011). Ancak diger degerler

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamamistir (Tablo-110) .

Tablo-110: Evre-3 hasta grubunda LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri ile

dolasimda bulunan total protein ve albumin degerleri arasindaki iligki.

Evre-3 hasta
A LPO NT NID-2 TAC
. 0,024 0.016 | 0404 | -0142
Totalprotein |\ 1885 | p=0,920 | p=0,010 | p=0,380
0114 0.000 | 0391* | -0,031

Albumin p=0,480 p=0,998 | p=0,011 | p=0,847

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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Hasta grubunda hastane tarafindan olglilen Ca-125 ve ge-
rekli gérulen 3. grup hastalarda olcimu yapilan CEA ve Ca-19.9 serum
markerlarina goére tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC dlzeyleri arasin-
daki korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki buluna-

mamistir (Tablo-111).

Tablo-111: Hasta grubunda serum markerlarina gére LPO, NT, NID-2 ve

TAC duzeyleri arasindaki korelasyonlar.

Total 1.grup 2.grup 3.grup 3.grup 3.grup
hasta hasta hasta hasta hasta hasta
Ca-125 | Ca-125 | Ca-125 | Ca-125 CEA Ca-19.9
(n=70) (n=7) (n=23) (n=40) | (n=10) (n=10)
LPO 0,008 0,597 -0,028 -0,298 0,076 -0,236
p=0,950 | p=0,157 | p=0,901 | p=0,566 | p=0,835 | p=0,512
NT 0,036 0,006 -0,103 -0,192 0,096 0,218
p=0,770 | p=0,990 | p=0,641 | p=0,236 | p=0,792 | p=0,545
NID-2 -0,175 | -0,006 0,018 -0,262 0,075 -0,171
p=0,148 | p=0,989 | p=0,935 | p=0,102 | p=0,836 | p=0,637
TAC 0,192 -0,528 -0,079 0,215 -0,061 0,395
p=0,112 | p=0,223 | p=0,719 | p=0,184 | p=0,867 | p=0,259
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlaml
** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamli
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5.TARTISMA ve SONUC

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hucre hasarinin
birgok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu dusunul-
mektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi
muskduler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger
hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik,
Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskuiler bozuk-
luklar, iskemi/reperfizyon injurisi gibi durumlarda serbest oksijen radikalle-

rinin neden oldugu hiicre hasari séz konusudur.?8%970

Cesitli kanser turleri ile serbest radikaller arasindaki ilgkiyi
aydinlatmak Uzere ¢ok sayida ¢alisma yapiimigtir. Bu galigmalarda kanser
hicrelerinde ROS ve diger radikallerin belirgin olarak yuksek, antioksidan-
larin ise disuk seviyelerde bulundugu gosterilmistir. Serbest radikallerin
protoonkogenleri aktiflestirerek tUmor olusumunu baslattigi 6ne stridlmus-
tir.”"? Safra kesesi, meme, beyin, servix, mide, karaciger, akciger, 16se-
mi, lenfoma, pankresa, prostat ve over kanserlerinin patogenezinde ROS
tiirevlerinin rolii oldugu bildirilmistir.”® ROS tiirevlerinin menstrual déngil
sirasinda folikller fazda ylUkseldigi bu durumun da oosit olgunlagsmasinda

rol alabilecegi savunulmustur.”

Lipitler serbest radikallere karsi en hassas biyomolekullerdir.
Kolesterol turevleri ve yag asitlerinin doymamis cift baglari serbest radikal-
ler ile kolayca reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu adi verilen bir dizi
reaksiyonlar meydana gelir. Lipit peroksidasyonu hicre zari ve organel
zarlari igin 6nemli bir tehdittir. Clnki zarlarin stabilitesi bozularak gegirgen-

likleri artmaktadir.'®'

Protein oksidasyonunu ise esas olarak OH" radikali baslatir.
Ayrica Oy ve hidroperoksil'in (HOz') de etkileri vardir. Bu radikaller amino

asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarina
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ve protein fragmantasyonuna yol agar. Proteinlerin serbest radikallerden
etkilenme dereceleri amino asit iceriklerine baghdir. Cift bag ve SH grupla-
ri iceren amino asitler serbest radikallerden daha kolay etkilenirler. Bu etki-
lenme sonucunda sulfur radikalleri ve karbonil merkezli organik radikaller

olusur.’

Bazal membranin supramolekiler organizasyonunda rol olan
bir bilesen Nidogen antijenleridir. insan dokularinda iki adet nidogen ta-
nimlanmistir: Nidogen—1 (150 k Da) ve nidogen—2 (200 k Da). Her iki pro-
teinin de primer diziliminin % 46 si ayni olup laminin—1 ve kollojen-IV ile
tersiyer yapi olustururlar.Nidogenlerin fizyolojik ortamda hiicre reseptorle-
riyle kontak kurup hicre polarizasyonu, invazyonu ve migrasyonunda go-
rev aldigi kabul edilmektedir. Bazal membraninin nidogen kaybinin kanser
hiicrelerinin metastazina yol agabilecegi savunulmaktadir. 81920

Calismamizda jinekolojik kanser tanisi almis hastalarda lipit
hidroperoksit (LPO), in vivo protein hasarin tespitinde kullanigh bir belirteg
olan nitrotirozin (NT), nidogen-2 (NID-2) ve antioksidan savunmayi goste-
ren total antioksidan kapasite (TAC) duzeyleri dlgulerek saglikh bireylerle

karsilastiriimasi yapilmistir.

Camuzcuoglu ve arkadaslarinin epitelyal over kanserli hasta-
larla yaptiklarn ¢alismada serum lipit hidroperoksit(LPO) ile paraoksanaz
ve arilesteraz enzimleri 6lgctlmus, lipit hidroperoksit (LPO) seviyesi kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmustur.'®’

Kumarasamy ve arkadaslarinin over kanseri hastalarla yap-
tiklari galismada oksidatif stres uzantisi olan tiyobarbdtirikasit (TBARS) ve
konjugedien (CD) ile antioksidan elemanlar olan SOD, CAT, C vitamini ve
E vitamini dlgilmis, TBARS ve CD belirgin olarak yiksek,SOD,CAT, C

vitamini ve E vitamini ise belirgin olarak diisiik diizeylerde bulunmustur.'®®
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Sanchez ve arkadaslarinin over kanserli hastalarda yaptigi
calismada ise SOD, CAT, GPx enzim duzeyleri, GSSG/GSH orani ve lipit
peroksidasyon gostergesi olan malondialdehit(MDA) ile DNA hasari gos-
tergesi olan 8-oxo-2deoksiguanozin(8-oxo-dG) olgulmus, MDA ve 8-oxo-
dG seviyesi yuksek buna karsilik SOD ve CAT seviyesi azalmis,GPx ve

GSH ise artmis olarak bulunmustur.'®®

Anbazhagan ve arkadaslarinin over kanseri hastalar ile lipit
oksidasyonu gostergesi olan TBARS ve CD ile antioksidanlar SOD,CAT, C
vitamini ve E vitamini 6lgimdnd yaptiklari calismada TBARS ve CD du-
zeyleri kontrol gruba goére belirgin olarak ylksek, buna karsin SOD,CAT ve

C vitamini ve E vitamini diizeyleri diisiik bulunmustur.'™

Bandebuche ve arkadaslarinin  over kanserli hastalarda
lipit oksidasyon UrGnd olan malondialdehit (MDA), antioksidanlar E vitamini
ve SOD olgumu yaptiklari galismada MDA duzeyi yuksek olmasina karsin

SOD ve E vitamini diizeyleri diisiik bulunmustur.™

Manju ve arkadaslarinin servix kanserli hastalarla yaptiklari
calismada plazma lipit oksidasyonunun gdstergesi olan TBARS ve CD ile
antioksidan enzimler olan SOD, GSH, GPx, GST ve C vitamini ve E vita-
mini 6lgimus hasta grupta kontrol gruba gére TBARS ve CD dlzeyleri
belirgin olarak yuksek buna karsin SOD, GSH, GPx, GST, C vitamini ve E

vitamini diizeyleri diistik bulunmustur.''?

Pejic ve arkadaslarinin endometrium kanserli hastalarda
LPO seviyesi ve antioksidan enzim duzeyleriyle yaptiklari calismada kont-

rol grubuna gore LPO seviyesi yilksek bulunmustur.'™

Snezana ve arkadaglarinin endometrium kanserli hastalarda

LPO seviyesi ve superoksid dismutaz (SOD) enzim duzeyleriyle yaptiklari
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¢alismada kontrol grubuna gore LPO seviyesi yuksek, SOD aktivitesi ise

dusiik bulunmustur.'**

Delimaris ve arkadaslarinin meme kanseri ve over kanseri
hastalarda okside LDL (oxLDL) ile yaptiklari ¢alismada oxLDL dederlerinin
kontrol gruba gére hem over hemde meme kanseri hastalarda ylkseldigi

gorilmustar. '

Calismamizda LPO dlzeyleri total hasta grubunun 4,93 %
0,33 uM, birinci hasta grubunun 5,50 £ 1,11 pM, ikinci hasta grubunun3,96
t 0,23 uM, Uguncu hasta grubunun 5,41+ 0,54 pM iken, kontrol grubunun
3,32 £ 0,08 pM olarak bulunmustur. Total hasta grubun kontrol grubuna
gore, 1.hasta grubun (diger jinekolojik kanserler) kontrol grubuna gore,
2.hasta grubun (endometrial kanser) kontrol grubuna goére ve 3.hasta gru-
bun (over kanseri) kontrol grubuna gore LPO duzeyleri istatistiksel agidan
anlamli derecede yuksek bulunmustur. Ayrica 1.hasta grubun (diger jine-
kolojik kanserler) 2.hasta gruba (endometrial kanser) goére ve 3.hasta
grubun (over kanseri) 2.hasta gruba (endometrial kanser) goére LPO di-
zeyleri istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bulgula-

rimiz Manju ve ark. ile Bejic ve ark. galismalari ile uyumludur.

Pylvas ve arkadaslarinin Benign ve borderline epitelyal over
kanseri hastalarla yaptiklari ¢alismada ROS tahribatini gdsteren 8-
hidroksideoksiguanozin, nitrotirozin(NT) duzeyleri 6lgulmuasg, hastalarin
%20 sinde 8-hidroksideoksiguanozin, %50 sinde nitrotirozin yiksek bu-

lunmustur.'®

Kedzierska ve arkadaslarinin meme kanseri hastalarla yap-

tiklari g¢alismada hasta grubun plazma nitrotirozin(NT) seviyesi kontrol

gruptan yiiksek bulunmustur.'’
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Samoszuk ve arkadaglari meme kanseri hastalarda yaptiklar
calismada nitrotirozin(NT) dederlerini kontrol grubuna gére ylksek bul-

muslardir.'®

Saha ve arkadaslarinin meme kanseri hastalarla ve saglikh
epitel hicre kulturleriyle BRCA-1 gen expresyonun oxidatif stres Gzerine
etkisini arastirdiklari bir calismada BRCA-1 expresyonu yuksek degerlerde
iken nitrotirozin(NT) ve oxidatif hasarin bir diger gostergesi olan 8-
oksoguanozin degerlerinin belirgin olarak dustugunid gézlemlemiglerdir.
BRCA-1 geninin antioksidan enzimlerin expresyonunu arttirarak oksidatif

stresle savastigi sonucuna ulasmislardir.'"

Kaya ve arkadaslarinin kolorektal kanserli hastalarda yaptik-
lari galigmada hasta grubun nitrotirozin(NT) degerleri kontrol gruba gore

yiksek bulunmustur.'?

Kato ve arkadaslarinin o6zefagus kanserli hastalarda
nitrotirozin(NT)  degerlerinin  hastaligin  patalojik evresiyle, tumor
invazyonunun derinligiyle, metastaz ile ve survi ile iligkili oldugunu gézlem-
lemislerdir. NT deg@erleri dusuk olan hastalarda 5 yillik sag kalim oraninin
NT degerleri yliksek olan hastalara oranla daha ylksek oldugunu gézlem-

lemislerdir.'®’

Calismamizda NT dulzeyleri total hasta grubunun 8,21 + 0,47
nM, birinci hasta grubunun10,17 + 3,23 nM, ikinci hasta grubunun 7,08 +
0,14nM, Gglncu hasta grubunun 8,48 + 0,51nM iken, kontrol grubunun
8,04 + 0,68 nM olarak bulunmustur. Total hasta, 1.hasta (diger jinekolojik
kanserler) ve 3. hasta (over kanseri) alt gruplarinda kontrol gruba goére
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. 2.hasta grubun
(endometrial kanser) NT duzeyi kontrol gruba gore istatistiksel agidan
anlamli derecede dusuk bulunmustur. 1.hasta grubun (diger jinekolojik

kanserler) 2.hasta gruba (endometrial kanser) ve 3.hasta gruba (over
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kanseri) gore; 3.hasta grubun (over kanseri) 2.hasta gruba (endometrial
kanser) gore NT duzeyleri istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek

bulunmustur.

Kuk ve arkadaglarinin nidogen-2 (NID-2) ve Ca-125
markerlarinin benign ve malign over kanserli hastalarda arastirildigi bir
calismanin sonucu soyledir: Nidogen-2 ve Ca -125 in her ikisi de benign
hasta ve kontrol grubunda farklilik géstermezken malign hastalarda her iki
marker da yuksek bulunmustur. Yiksek Ca-125 ve Nidogen-2 degerleri
hem evre-1 ve 2, hem de evre-3 ve 4 gruplarinda kaydedilmistir. Evre-3 ve
evre-4 grubunda kaydedilen Nidogen-2 degerleri hem kontrol grubunda

hem de evre-1 ve evre-2 grubundan daha yiiksek bulunmustur. %

Ulazzi ve arkadaslari gastrointestinal sistem kanserlerinde
nidogen-1 ve nidogen-2 genlerinde metilasyon Uzerine yaptiklari arastir-
mada kolon kanserinde %67, gastrik kanserde %90 nidogen-1
metilasyonu; kolon kanserinde %29, gastric kanserde %95 nidogen-2
metilasyonu ve buna bagli nidogen kaybi tespit etmislerdir. Nidogen kayip-
larinin bazal membrandaki hiicre adhezyonun ve karsilikli etkilesimlerinin

bozulmasina yol agabilecedi sonucuna varmislardir.'?®

Cheng ve arkadaslarinin nidogen-2 (NID-2)’nin hepatoselular
karsinom ile ilskisini arastirdiklari bir galismada nidogen-2 seviyesinin hem
doku hem de serum odlgimlerinde hasta grupta kontrol grubuna gére belir-
gin olarak dusuk bulunmustur. Bu sebeple nidogen-2 nin azalmig
expresyonun hepatoselular karsinom gelisiminde potansiyel rolu olabile-
cegi ve hastaligin tanisinda potansiyel marker olarak kullanilabilecegdi so-

nucuna varmislardir.'?*

Calismamizda NID-2 duzeyleri total hasta grubunun 8,76 *
0,44 ug/L, birinci hasta grubunun 11,26 + 0,39 pg/L, ikinci hasta grubunun
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7,29 + 0,56 ug/L, Gguncu hasta grubunun 9,12 + 0,66 pg/L iken, kontrol
grubunun16,65 + 1,05 ug/L olarak bulunmustur. Total hasta grubun kontrol
grubuna goére ve 2.hasta grubun (endometrial kanser) kontrol gruba gére
NID-2 duzeyleri istatistiksel agidan anlamli derecede dusuk bulunmustur.

Bulgularimiz Ulazzi ve ark. ile Cheng ve ark. ¢alismalari ile uyumludur.

Johnatty ve arkadaslari Mn-SOD polimorfizmi ile diyet anti-
oksidan alimi arasindaki iligkiyi incelemek Uzere over kanseri hastalar ile
Uzerine yaptiklari bir galismada ise Mn-SOD polimorfizminin ve diyet anti-
oksidan aliminin over kanseri riski ve survi arasinda iligki bulamadiklarin-
dan Mn-SOD polimorfizminin ve diyet antioksidan aliminin over kanseri

riski ve survi Uzerine etkisi olmadigl sonucuna ulasilmistir.'®

Thomson ve arkadaslarinin postmenapozal over kanseri ta-
nisi almig, diyetle dizenli olarak C vitamini, E vitamini, ve A vitamini, se-
lenyum ve karetenoitler de iceren antioksidanlar alan hastalar ile yaptiklari
calismada hasta ve kontrol grubunun TAC duzeyleri arasinda belirgin bir
farkhlik bulunmamigtir. Bu sebeple antioksidanlar ile over kanser riskinin

azaltilamayacagi sonucuna varmislardir.'?

Gifkins ve arkadaslarinin endometrium kanserli hastalarda
antioksidan kapasitenin arastinildigi bir calismada hastalarin TAC dizeyle-

rinin kontrol grubuna gére ¢ok az diisiik oldugu gorilmustir.'?’

Lee ve arkadaslarinin servikal intraepithelial neoplasia (CIN)
hastalarla yaptiklari ¢calismada hasta grubun plazma TAC dizeyi kontrol
grubuna gére belirgin olarak yiiksek bulunmustur.'?®

Buico ve arkadaslarinin jinekolojik kanser tanisi almis hasta-
larla yaptiklari galigmada hasta ve kontrol grubunun TAC duzeyleri ara-

sinda belirgin bir farklilik bulunmamistir.'?°
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Woelber ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada over kanserli
hastalar ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi, kemoterapi oncesi ve kemote-
rapi sonrasi olmak Uzere dort gruba ayrilarak antioksidan enzim olan kar-
bonik anhidraz IX 6l¢imu yapilmig, ancak anlamli sonuglar elde edilmedi-
ginden karbonik anhidraz IX'un hastaligin seyriyle ilgili guvenilir bir marker

olamayacagi degerlendirilmistir.'%

Raya ve arkadaslarinin meme kanseri, uterus kanseri ve
over kanseri hastalarda serum total protein ve albumin degerlerini arastir-
diklari bir galismada uterus kanseri hastalarda kontrol gruba gore albumin
degerleri azalmig, buna karsin diger hastalarda kontrol grubuna gore an-

lamli bir fark bulunmamistir.'®’

Kedzierska ve arkadaslarinin meme kanseri hastalarla yap-
tiklari calismada hasta grubun plazma TAC seviyesi kontrol gruptan yuk-

sek bulunmustur.™’

Calismamizda TAC duzeyleri total hasta grubunun 1,67 %
0,03 mmol/L, birinci hasta grubunun 1,64 £ 0,08 mmol/L, ikinci hasta gru-
bunun1,53 + 0,05 mmol/L, Gglncl hasta grubunun 1,76 + 0,03 mmol/L
iken, kontrol grubunun 1,73 £ 0,04 mmol/L olarak bulunmustur. Total has-
ta ve hasta alt gruplarinda kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunamamigtir. 3.hasta grubun (over kanseri) 2.hasta gruba
(endometrial kanser) goére TAC duzeyleri istatistiksel agidan anlamli de-
recede ylksek bulunmustur. Bulgularimiz Jonatty ve ark, Thomson ve ark,
Gifkins ve ark. ile Buico ve ark. galigmalari ile uyumludur. Raya ve ark.

calismalari serum total protein ve albumin degerleri agisindan uyumludur.

Sonug olarak, jinekolojik kanser tanisi konulmus hastalarda
lipid peroksidasyonunda artis oldugu, nidogen-2 degerlerinde ise dusus
oldugu tespit edilmistir. Ayrica 1. evre kanser hastalarinda LPO degerle-

rinde artis, NID-2 ve TAC degerlerinde ise dusus; 3. evre kanser hastala-
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rinda ise LPO degerlerinde dusus oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
2.grup (endometrium kanserli) hastada LPO ve NT dizeyleri arasinda an-
lamli bir korelasyon bulunmustur. Ayrica 2.grupda (endometrium kanserli)
3.evredeki hastalarda LPO ve NT degerleri 1.evredeki hastalardan daha
yuksek bulunmustur. 3.grup (over kanserli) hastalarda 3.evrede TAC de-

gerleri 1.evredeki hastalardan daha yuksek bulunmustur.

Calismamizda kanda bulunan total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserit, VLDL, albumin ve total protein degerleri total hasta ve alt gruplar
ile kontrol grubun degerleriyle de kargilastiriimistir. Trigliserit degerleri to-
tal hasta grupta kontrol grubundan daha diguk bulunmustur. 1.grup has-
tada (diger jinekolojik kanserler) albumin ve total protein degerleri kontrol
grubuna goére daha dustuk bulunmustur. 2.grup hastada (endometrium
kanserli) trigliserit ve VLDL degerleri kontrol grubuna gére daha dusuk
bulunmustur. 3.grup hastada (over kanserli) HDL ve trigliserit degerleri
kontrol grubuna gore daha dusuk bulunmustur. Alt gruplar arasi karsilas-
tirmada ise 1.grup hastada (diger jinekolojik kanserler) albumin degerleri
2. grup hastaya (endometrium kanserli) goére, 1.grup hastada (diger jine-
kolojik kanserler) albumin ve HDL degerleri 3. grup hastaya (over kanser-
li) gore daha dusuk bulunmustur. Ayrica evre-1 grubu hastada trigliserit
degderleri kontrol grubuna gore, evre-3 grubu hastada HDL ve trigliserit
degerleri kontrol grubuna gére daha disik bulunmustur. Kanda bulunan
total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, VLDL, albumin ve total protein deger-
lerinin total hasta, alt gruplar ve kontrol grupta LPO, NT, NID-2 ve TAC
degerleriyle korelasyonu degerlendirilmigtir. Total hastada LPO, total ko-
lesterol ve trigliserit ile pozitif korelasyon gostermistir. Kontrol grupta LPO,
total protein ile ve NT, albumin ile pozitif korelasyon gdstermistir. 1.grup
hastada LPO, VLDL ve trigliserit ile negatif korelasyon gostermistir. 2.grup
hastada TAC, LDL ile pozitif korelasyon géstermistir. 3.grup hastada LPO,

total kolesterol ve trigliserit ile pozitif korelasyon gdstermistir.
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Calismamizda total hasta ve kontrol gruplari i¢in belirlenen
yas araliklarinda tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri dizeyleri
karsilastirildiginda 50 yas ve alti grubu ile 50-70 yas araligi LPO degerleri
kontrol grubuna gore yuksek; <50 yas grubunda NID-2 degerleri hasta
grubun degerleri kontrol grubun degerlerinden diguk bulunmustur. Ayrica
kontrol grubunda belirlenen yas araliklarinda tayin edilen LPO, NT, NID-2
ve TAC dulzeyleri karsilastirildiginda TAC degerleri <50 yas grubu, 70<
yas grubuna gore yuksek; 50-70 grubu ile 70< yas ve Ustu grubu karsilas-
tinimasinda TAC degerleri 50-70 yas grubu, 70< yas grubuna goére yuk-

sek bulunmustur.

Calismamizda vucut-kitle indeksine gore yapilan degerlen-
dirmede total hasta ve kontrol gruplari i¢in belirlenen araliklarda tayin edi-
len LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri duzeyleri karsilastiriidiginda 25-30
araliginda LPO degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yuk-
sek; NT degerleri 30< degerlendirmede hasta degerleri kontrol grubundan

daha yuksek bulunmustur.

Calismamizda sigara icme aliskanligina goére yapilan deger-
lendirmede total hasta ve kontrol gruplari igin belirlenen LPO, NT, NID-2
ve TAC degerleri duzeyleri kargilastirildiginda; LPO degerlerinin sigara
icen hasta grubun sigara igen kontrol grubundan ve sigara icmeyen hasta
grubun sigara igmeyen kontrol grubundan daha yuksek, NID-2 degerlerin
ise sigara icen hasta grupta sigara i¢gen kontrol gruptan daha dusuk deger-
lere sahip olduklari gézlenmistir.

Calismamizda menapoz durumuna goére yapilan degerlen-
dirmede total hasta ve kontrol gruplari igin belirlenen LPO, NT, NID-2 ve
TAC degerleri duzeyleri karsilastirildiginda LPO degerlerinin postmenapoz
hasta grubun postmenapoz konrol grubundan daha yuksek, NID-2 deger-

lerinin ise postmenapoz hasta grubun postmenapoz konrol grubundan da-
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ha dusuk oldugu tespit edilmistir. Hasta grubunda menapoz durumuna
gore LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeylerine bakildiginda NID-2 degerleri
premenapoz grubu hastalarda postmenapoz hasta grubuna gdre anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Kontrol grubunda menapoz durumuna gore
LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeylerine bakildiginda NID-2 premenapoz gru-
bu hastalarda postmenapoz hasta grubuna gére anlamh olarak yuksek

bulunmustur.

Calismamizda diyet aligkanligina gore yapilan degerlendir-
mede total hasta ve kontrol gruplar igin belirlenen diyet turlerinde tayin
edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri dizeyleri karsilastirildiginda hep-
si grubunda LPO duzeyleri hasta grubunda kontrol grubundan daha yuk-
sek, yesil sebze-meyve grubunda ve hepsi grubunda NT degerlerinin has-
ta grubunda kontrol grubundan daha dusuk ve ayrica hepsi grubunda NID-
2 degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha dusuk oldugu
gOrulmustir. Kontrol grubunda belirlenen diyet aliskanhgina goére tayin
edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC duzeyleri karsilastinidiginda LPO dizeyle-

rinde anlamli yikselme bulunmustur.

Calismamizda diyetsel yag kullanim aligkanlhigina gore yapi-
lan degerlendirmede total hasta ve kontrol gruplari igin belirlenen yag kul-
lanim aligkanliklarinda tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC degerleri du-
zeyleri kargilastirildiginda LPO degerlerinin sivi yag kullanan hasta gru-
bunda kontrol grubundan daha yuksek, TAC degerlerinin ise tim yag ce-
sitlerini kullanan hasta grubunda bu gruptaki kontrol grubundan daha du-
suk oldugu goérulmastir. Hasta grubunda belirlenen diyetsel yag aliskanli-
gina goére tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC dlzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Kontrol grubunda belirlenen
diyetsel yag aliskanlhigina gore tayin edilen LPO, NT, NID-2 ve TAC duzey-

leri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamamigtir
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Sonuglar jinekolojik kanserlerde lipit peroksidasyonunun bulun-
dugunu goOstermektedir. Ayrica nidogen-2 yetersizliginin bazal membranin
supramolekiler yapisinda defektler olusumuna, bunun da hicrelerin
adhezyon ve etkilesimlerinin bozulmasina yol acarak jinekolojik kanserler-

le iligkili olabilecegi degerlendirilmigtir.
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6. OZET

Calismamizda jinekolojik kanser tanisi almis 83 hasta ve
saglikli 30 kisi bulunmaktadir. Hastalar u¢ gruba ayrilmigtir. Birinci grup
vulva kanser tanisi almis 2, vajen kanser tanisi almis 2 ve serviks kanser
tanisi almig 6 olmak Uzere toplam 10 kisiden; ikinci grup endometrium
kanser tanisi almis 28 kisiden; uglncu grup ise over kanseri tanisi almis
45 kisiden olusturuldu. Calismamizda hasta grubunun kontrol grubuna
gore serum lipit hidroperoksit (LPO), nidogen-2 (NID-2), total antioksidan
kapasite (TAC) ve plazma nitrotirozin (NT) duzeyleri élgulmustar. TAC di-
zeyleri spektrofotometrik olarak, LPO, NID-2 ve NT duzeyleri ise kit kulla-
nilarak tayin edilmistir. Ayrica yas, vucut-kitle indeksi, menapoz, sigara,
serum biyokimya degerleri, diyet aligkanligi, diyetsel yag kullanimi, serum
markerlari gibi faktorlerin oksidatif stres parametreleri Gzerine olan etkileri

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Total hasta grubunun LPO, duizeyleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuUksek, NID-2 dederleri ise kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede dusuk bulunmustur (si-
rasiyla p=0,002; p=0,029). 1.hasta grubunun LPO, duzeyleri kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur
(p=0,000). 2.hasta grubunun LPO dizeyleri kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlaml derecede yuksek, NT ve NID-2 degerleri ise kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusik bulunmustur (sira-
siyla p=0,037; p=0,000; p=0,009). 3.hasta grubunun LPO, dizeyleri kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur
(p=0,000).

Total hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve NID-2
arasindaki korelasyona bakilmis fakat anlamh korelasyon bulunmamisgtir.
Birinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve NID-2 arasindaki

109



korelasyona bakildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bu-
lunmamustir. ikinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve NID-2
arasindaki korelasyona bakildiginda; LPO ve NT dulzeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (p=0,044). Uglincii has-
ta grubunun oksidatif stres parametreleri ve NID-2 arasindaki korelasyona

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir.
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7. SUMMARY

In our study, there were 83 patients who were diagnosed as
having ginecological cancer and 30 healthy individuals. Patients were divided
into three groups: first group who were diagnosed as having vulvar cancer
(2),vaginal cancer(2) and cervix cancer (6); second group who were
diagnosed as having endometrial cancer (28), third group who were
diagnosed as having ovarial cancer (45).In our study patients’ serum lipid
hydroperoxide (LPO), nidogen-2 (NID-2),total antioxidant capacity (TAC) and
plasma nitrotyrosine (NT) levels compared with healthy individuals’ TAC
levels were analyzed spectrophotometrically, LPO, NT and NID-2 levels were
determined by using kit. Besides, effects of factors such as age,quatelet
index, smoking status, menopausal status, biochemical values ,serum
markers, diet habits, dietary fat habit on oxidative stress parameters were

statistically evaluated.

The level of LPO was statistically found high but the level of NID-2
was statistically found lower in total cancer patients compared with the healthy
control group (respectively, p=0,002; p=0,029). The level of LPO was statistically
found high in first group cancer patients compared with the healthy control group
(p=0,000). The level of LPO was statistically found high but the level of NT and
NID-2 was statistically found lower in second group cancer patients compared
with the healthy control group (respectively p=0,037; p=0,000; p=0,009). The
level of LPO was statistically found high in third group cancer patients compared
with the healthy control group (p=0,000).

The correlation of patients’ oxidative parameters and NID-2
were not observed. When the correlation between oxidative stress
parameters and NID-2 of the first group has not been observed. When the
correlation between oxidative stres and NID-2 parameters of the second
group has been observed; there is a statistically significant correlation
between LPO and NT levels (p=0,044). When the correlation between

oxidative stres parameters of the third group has not been observed.
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9.EKLER

9.1.Tesekkiir

Calismalarimin her asamasinda bilgisinden ve deneyimlerin-
den yararlandigim degerli tez hocam Sayin Prof. Dr. F. Meral TORUN ve
Sayin Dog. Dr. Aymelek GONENC’e gosterdigi 6zveri ve anlayisindan do-
lay1 ve egitimim boyunca her konuda yardim ve desteklerini gordigum tum
Biyokimya Anabilim Dali 6gretim Uyelerine, Demetevler Onkoloji Egitim ve
Arastirma hastanesi kadin hastaliklari servisi doktoru Sayin Op. Dr. Funda
ATALAY ve servis sekreteri Bahtinur IPEK Hanima, Ankara Universitesi
Veterinerlik fakiiltesi 6gretim tyesi Sayin Dog. Dr. i. Safa GURCAN’a ve
ayrica Sayin Mehmet TUNC Bey’e tesekkur ederim.

Bu yolda bana her konuda desteklerini esirgemeyen basta
degerli ailem: annem, babam ve esim olmak Uzere maddi ve manevi des-
teklerinden dolay tum yakinlarim ve dostlarima sonsuz tesekkurlerimi su-

narim.
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9.2. Etik Kurul Degerlendirme Raporu

> GAZi UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
% DEGERLENDIRME FORMU

Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

| ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi 06500 Besevler/Ankara
TELEFO N 0312 202 69 58
FAKS 0312 202 46 73
E-POST A= tipetikkurul@gazi.edu.tr
ARASTIRMANIN ACIK ADI Kadinlarda Over Kanserinde Oksidatif Stresin Etkileri
SORUMLU ARASTIRMACI i
(INVANIADISOYADI Prof.Dr.Meral TORUN
UZMANLIK UZMANLIK TEZi [] AKADEMIK AMACLI []
BASVURLU s i
BILGILERI TEZI/AKADEMIK AMACLI
DIGER O (Yiiksek Lisans Tezi)
iLAC DISI X [ JiLAC DiSI GIRISIMSEL
ARASTIRMA DJILAG DISI GIRISIMSEL OLMAYAN
Rutin takip ve tedavi sirasinda elde edilmig
matervallerle yapilacak arastirmalar

BiLGILERF

Belge Adi Tarihi Veﬁlyon Dili
DEGERLENDIRILEN BELGELER Qﬁé%{f&% o el s
?)ILLUE??):{JI{:‘ILQU Tirkge [ ingilizee (] Diger []
ggfgglcg :DiRiLEN DIGER AR AsTlRMLlﬁUAT%Esi - “Agiklama
SIGORTA
KARAR Karar No: 305 Toplanti tarihi:12.10.2011

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde Prof.Dr.Meral Torun’un sorumlulugunda yapilmast
tasarlanan ve yukaridaki kiinyede kayith bagvuru bilgileri verilen, Yiksek Lisans Tezi olan klinik
arastirma bagvuru dosyast ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis ve calismanin gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina G.U.T.F. Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

ETiK KURUL BiLGILERI

CALISMA ESASI

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son versiyonu, lyi Klinik Uygulamalari (Uluslararas: ICH-GCP)
Kilavuzu ve bununla ilgili 2001/20/EC ve 2005/28/EC sayih Avrupa Birligi direktifleri, Biyoloji ve Tibbin
uygulanmasi bakimindan insan Haklari ve Insan haysiyetinin korunmasi sdzlesmesi ve insan Haklari ve
Biyotip Sozlesmesinin onaylanmasinin uygun bulunduguna dair kanun (9.12.2003 tarihli 25311 sayil
Resmi Gazete), 2547 sayih Yiiksekogretim Kanunu (06.11.1981 tarihli 17506 sayih Resmi Gazete). Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik . Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

ETiK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof.Dr.Canan ULUOGLU

Unvani/AdiSoyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyet lligki * Katilim ** Imza
72
Prof.Dr.Canan ULUOGLU < = G.UTF
BASKAN Tibbi Famakoloji | 14 Farmakoloji AD | K EO HR |EX HO |~ #
Dog.Dr.Arzu BAKIRTAS GCocuk Sag.ve Hast. Cocuk Saghgi ve \
BASKAN YRO. Cocuk Allerji HastalklanAD | K EQ |HX [EX HO )3
GUTF =
f.Dr. AKBULUT Fi ji A
Pro R;%%né:?(); ULU izyoloji Fizyoloji A.D. K EQ] (HK |EX HO \(
Prof Dr Fissun BOZKIRLI Anesmziyoio] ve GUTF K E0 |HX |[EO0 HE Katilmad

UYE

Reanimasyon

Anest.ve Rea. A.D
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G.UDF

Prof.Dr.Emin TURKOZ Restoratif Dig ey

UYE Tedavisi ve Endodonti Reséonr:g;g:% ;eg Ve EQ] [HX |ERK HO /&M
Prof.Dr.Seyhan ERSAN = G.UEF (Ecz.Mes.Bil) v

UYE Farmasstik Kimya | £armasstik Kimya A.D. EQ [HR [ER HO] s \
Prof.DL%ertér AYCAN Halk Saghgi Ha,k%;g;f; AD EQO HK |EX HO V / /{/ /

. {
. ¥

Prof.Dr.Mustafa KAVUTCU 2l G.UTF J

UYE Tibbi Biyokimya Tibbi Biyokimya A.D EQ HK |EX HO (/)%

7) .

> ¥ GUTF = Ny s A

Prof.Dr.O[ﬂEr L.BOYUNAGA Radyoloji Radyoloji A.D EQ |[HX |E H %— i
PO I¢ Hastaliklart G.UTF
PIRMbREYE gLz Eriskin Nefroloji i Hastaliklar A.D. EQ [H EX HO
GUTF
P’°"°"ﬁ§'fg POYRAZ Tibbi Patoloji Tibbi Patoloji A.D EQ |H EO0 HR Katiimadi
g Kulak-Burun-Bogaz Kulak-Burun-Bogaz )
Prof.Dr Metin YILMAZ <] g
f UY;in Hast. Hast. AD EQ |H EX QWL
GUTF !
D°9~Df~"é]§52" GOBANOGLU | 10 Etigi ve Tip Tarihi Tip Etigi ve Tip E0 |HR |EO0 HEK Katilmadi
Tarihi A.D il T i
Dog.OrBirol. DEMIREL Adii Tip i dcﬁ;;ﬁ'pT e EQ |HR |ER HO W
Huk Mds. Adem GELIR Hukuk Migavirligi Rektorik EQ [HE [ER HO T\l
~OYE Hukuk Masavirligi Ao \fs
Erning YngER Sivil Temsilci Sivil Temsilci EQ (H EO0 HX Katilmadi

* :Arastirma ile lligki

** :Toplantida Bulunma
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10.0Z GECMIS

Ad-Soyad: Ali Erkan Asci

Dogum yeri-yili: ISPARTA-1973

Medeni hal: Evli

Egitim:

1991-1996 Hacettepe Unv. Fen Fakdiltesi Biyoloji balimu
1988-1991 Isparta lisesi

1985-1988 Atatlirk Orta okulu-ADANA
1981-1985 Ahmet Karabucak ilkokulu-ADANA
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