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OZET

Ozdemir M (2018). D Vitamini Serum Diizeyleri Ile D Vitamini Metabolizmasindaki
Kritik Genlere Ait Varyasyonlarin Beyin Kanserinde Incelenmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Beyin tlimoérleri tiim diinyada goriilen kanserlerin %1,4 iinii olustururken
kansere bagli oliimlerin %2,4 iinli olusturmaktadir. Primer beyin tiimorleri, patolojik
mekanizmalar1 halen tam olarak anlasilamayan ¢ok heterojen bir hastalik grubudur.
Genetik faktorlerin beyin tiimorlerinin gelisimine katkisi tam olarak anlasgilamamaistir.
Genetik risk faktorlerini anlamak, en uygun kanser tedavisini segmede ¢ok onemlidir.
Son yillarda yapilan mikronutrient alimi ile kanser gelisimi arasindaki iligkinin
belirlenmesine yonelik ¢alismalar, D vitamini ile metabolitlerinin kanser hiicrelerinde
direkt olarak proliferatif kapasiteyi bozabilecegi ve bu sekilde anti-kanser ve toksik etki
gosterebilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte kanser tiirlinlin ve D vitamini
reseptorlerindeki varyasyonlarin hastaligin gelisimini ve ilerleyisini etkileyebilecegi de
bildirilmigtir. D vitamini etkisini reseptorii araciligi ile gostermekte olup yapilan
caligmalarda D vitamini reseptoriindeki (VDR) polimorfizmlerin ¢esitli kanser tiirlerinin
patogenezinde de rolleri olabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, VDBP ve albumin
diizeylerinin D vitamin diizeyini etkiledigi biliniyor. Yapilan bir¢cok c¢alismada D
vitamini diizeyleri ile metabolizmasindaki bozukluklarin hiicre homeostazini ve
biiyiimesini etkileyerek ¢esitli hastaliklarin patogenezine katkida bulanabilecegi
gosterilmis ve D vitamini diizeyinin metabolik hasataliklardan, kardiyovaskiiler,
psikatrik bozukluklara, sinirsel hastaliklarda bazi kanser tiirleriyle iligkili oldugu
belirtilmistir. Calismamizda beyin kanseri hastalarinda D vitamini diizeylerini ve gesitli
kanser tiirlerinde sinirli ve ¢eliskili sonuglar1 bildirilen VDR genindeki FokI rs2228570,
Taql rs731236 polimorfizmleri ile daha once iilkemizde hi¢ ¢alisilmamis olan VDBP
genindeki rs7041 polimorfizmini inceleyerek hastalik gelisimi ve patogenezi lizerindeki
etkilerini arastirmayr hedefledik. Calisma kapsaminda, beyin kanseri tanisi1 konulmus
hastalar ile saglikli kontrollerin VDR ve VDBP gen polimorfizmleri polimeraz zicir
reaksiyonu — restriksiyon uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemiyle, D vitamini
diizeyleri ise HPLC yontemiyle 6l¢iilmistiir. D vitamin diizeyi, VDR-Fokl, VDR-Taql
ve VDBP rs7041 polimorfizmleri ile yapilan deneylerde hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilmemistir. Literatiirde, VDR
rs2228570 ve rs731236 ile VDBP rs7041 polimorfizmleri ile serum D vitamini
diizeylerinin beyin tiimorleri ile iliskisini arastiran siirli ve g¢eliskili sonuglar
oldugundan, calismamizin Tiirk toplumundaki beyin kanserli hastalarda D vitamini
diizeyleri ve VDR ile VDBP polimorfimlerinin dagiliminin incelenmesi agisindan
literatiire katki saglayacagi ve sonraki ¢aligsmalara 151k tutacagi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler : Beyin Kanseri, Vitamin D, VDR ve VDBP Polimorfizmleri
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ABSTRACT

Ozdemir M. (2018). Investigation of Critical Genetic Variations of Vitamin D
Metabolism and Vitamin D Serum Levels in Brain Cancer. Istanbul University, Institute
of Health Science, Department of Molecular Medicine. Master’s of Science Thesis.
Istanbul.

Brain tumours constitute 1.4 % of all cancer types and 2.4 % among cancer
related deaths. Primary brain tumours are very heterogeneous disease and pathological
mechanisms of these tumours are still not fully understood. In addition, the contribution
of genetic factors to the development of brain tumours remains still unexplained. To
choose the best appropriate cancer tratment, it is important to understand the genetic
risk factors . Recent studies to determine the relationship between micronutrient uptake
and cancer development have shown that vitamin D and its metabolites may impair the
proliferative capacity of cancer cells , thus exhibit an anti-cancer effect. However, it has
also been reported that cancer type and variations of vitamin D receptors may trigger
the disease development and proggression. Vitamin D shows its own effect through its
receptor, and studies have shown that vitamin D polymorphisms of vitamin D receptor
(VDR) may play pivotal role in the pathogenesis of various cancer types. Also, it is
known that VDBP and albumin levels effect vitamin D levels. In many studies, it has
been shown that vitamin D levels and metabolism disorders may contribute to the
pathogenesis of various diseases by effecting the cell hemeostasis and growth. Vitamin
D levels were found to be associated with metabolic impairment, cardiovascular,
psychiatric disorders and in some cancer types of neurological disorders. In our study,
we aimed to investigate the disease progression and effects of pathogenesis in brain
cancer patients by determining the vitamin D levels, VDR Fokl rs2228570 and Taql
rs731236 and VDBP rs7041 polymorphisms. VDR and VDBP gene polymorphisms of
brain cancer -diagnosed patients and healthy controls were genotyped by polymerase
chain reaction — restriction fragment length polymorphism ( PCR-RFLP) and vitamin D
levels were measured with HPLC method. Vitamin D levels, VDR-Fokl, VDR-Tagl and
VDBP rs7041 polymorphisms were not found to be statistically significant in
experiments completed with patients and control groups. Due to the limited number and
conflicting results of VDR polymorphisms rs2228570, rs731236 and VDBP
polymorphism rs7041 and serum vitamin D levels in relation to patients with brain
cancer in the literature, we think our study will contribute to the literature in Turkish
society, and will be holding light for the next studies.
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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini ile kanser arasindaki iliskiyi ilk defa Garland 1980 yilinda Kuzey
Amerika’da kolon kanseri goriilme sikliginin Giiney Amerika’ya oranla daha yiiksek
oldugunu tespit etmesiyle 6ne siirmiis ve bu durumu giin 15181 - D vitamini {lretimi
iliskisiyle agiklamigtir. Daha sonra kolon kanseri ile giin 15181 arasindaki “’giin 15181°’
hipotezi 18 farkli kanser tiirii ile genisletilmistir. Baz1 populasyon ¢aligmalari, diistik 25-
(OH)D3 serum diizeylerinin prostat, meme ve kolon kanser risklerini arttirdigini
gostermektedir. Benzer sekilde yapilan bir ¢ok hayvan deneylerinde de diisik D
vitamini diizeyleri ile D vitamini reseptoriine (VDR) ait gen delesyonlarinin kanser
riskini arttirdigi buna karsin 1,25-(OH).D3 vitamini enjekte edilen hayvanlarda timorlii

hiicrenin ¢apinin ve insidansinin diismiis oldugu gosterilmistir (1, 2).

Beyin tiimorleri  tiim diinyada goriillen kanserlerin = %1,8’ini olustururken
kansere bagli 6liimlerin %2,3’iinii olusturmaktadir (3). Primer beyin tiimorleri, patolojik
mekanizmalar: kesin olarak bilinmeyen ¢ok heterojen bir hastalik grubudur. Bununla
beraber, genetik faktorlerin beyin tiimoérlerinin gelisimine katkisi da tam olarak
anlagilamamustir. Giiniimiizde gerek kalitsal gerekse hastalik riski acgisindan genetik
faktorlerin belirlenmesinin, hastalar i¢in en uygun kanser tedavisinin secilmesindeki
Oonemi Yapilan birgok caligmada bildirilmektedir (4, 5). Son yillarda yapilan
mikronutrient alimi ile kanser gelisimi arasindaki iligkinin belirlenmesine yonelik
calismalar, D vitamini ile metabolitlerinin kanser hiicrelerinde direk olarak proliferatif
kapasiteyi bozabilecegi ve bu sekilde anti-kanser ve toksik etki gdsterebilecegini ortaya
koymustur. Bununla birlikte kanser tiirlinlin ve D vitamini reseptorlerindeki
varyasyonlarin hastaligin gelisimini ve ilerleyisini etkileyebilecegi de bildirilmistir. D
vitamini etkisini reseptorii araciligi ile gostermekte olup, yapilan caligmalarda D
vitamini reseptoriindeki (VDR) polimorfizmlerin ¢esitli kanser tiirlerinin patogenezinde
rolleri olabilecegi gosterilmistir (6). Beslenme yoluyla bagirsaklardan emilen steroid
yapidaki D vitamin, D baglayict protein (VDBP) ile 6nce karacigere taginarak C-25
bolgesinden hidroksillenir ve kandaki major D vitamini formu olan 25-hidroksivitamin
D3 [25-(OH)Ds]’ti olusturur. Ardindan bdbreklere taginarak C-1 bolgesinden de
hidroksillenir ve aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D3’e (1,25-(OH)2D3) doniisiir
(7). VDR’ye baglanarak etki gosteren form 1,25-(OH)2D3 olmasina ragmen daha stabil



olmasi sebebiyle D vitamini durumunu degerlendirmek icin serumda 25-(OH)Ds
diizeyleri ol¢iilmektedir. Bununla birlikte, VDBP ve albumin diizeylerinin serum 25-
(OH)D3 diizeyini etkiledigi ilk olarak Bikle ve arkadaslari tarafindan gésterilmistir (8).
Yapilan bir¢ok c¢alismada, D vitamini diizeyleri ile metabolizmasindaki bozukluklarin
hiicre homeostazini ve biiyiimesini etkileyerek ¢esitli hastaliklarin patogenezine katkida
bulanabilecegi gosterilmistir (6, 9). Calismamizda beyin kanserli hastalarda 25-(OH)D3
diizeylerini ve ¢esitli kanser tiirlerinde smirli ve ¢eliskili sonuglar1 bildirilen VDR
genindeki FoklI rs2228570, Taql rs731236 polimorfizmleri ile daha once iilkemizde hig
calisilmamis olan VDBP genindeki rs7041 polimorfizmini inceleyerek hastalik gelisimi
ve patogenezi iizerindeki etkilerini arastirmayi hedefledik. Caligma kapsaminda, beyin
kanseri tanisi1 konulmus hastalar ile saglikli kontrollerin VDR ve VDBP gen
polimorfizmlerini polimeraz zicir reaksiyonu — restriksiyon uzunluk polimorfizmi
(PCR-RFLP) yontemiyle, D vitamini diizeylerini ise yiiksek basingli sivi kromatografisi
(High Pressure Liquid Chromatography, HPLC) yontemiyle belirleyip elde edilen
sonuglart demografik parametrelerle karsilagtirarak, VDR ve VDBP’ye ait
polimorfizmler ile D vitamini diizeyinin beyin karsinogenezinde risk etmeni olarak

kabul edilip/edilemeyecegini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D Vitaminin Tanimi ve Genel Ozellikleri
D vitamini, A, E ve K vitamini gibi yagda eriyen vitamin ailesinin bir {iyesidir.
Vitaminler ekzojen olarak besinlerle ya da direkt alinmasina ragmen, endojen aktif D
vitamini sentezinin iki farkli dokuda gerceklesmesi, hedef dokuya etki etmek amaciyla
sistemik dolasima katilmasi ve dolasimdaki miktarinin geri-bildirim (feedback)
mekanizmalart ile diizenlenmesi nedeniyle, vitaminden ziyade streoid hormon olarak

gorev yapmaktadir (10).

Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D (ergokalsiferol) D vitaminin 37 farkli
metaboliti arasindan en iyi bilinen iki formudur (11). D vitamini bir
siklopentanoperhidrofenentren tiirevi olup halka sistemindeki dortlii halka yapisinin (A-
D) B halkasmin besinci ve altinci karbon ataomlar1 (C5-C6) ile yedinci ve sekizinci
(C7-C8) karbon atomlari arasinda 2 tane ¢ift bag vardir ve dokuzuncu ve onuncu karbon
atomlar1 (C9-C10) arasindaki bag agilmistir. A, C ve D halkalarindaki karbon atomlari
ise doymus durumdadir. Vitamin D3’de (kolekalsiferol) 17. karbon atomuna bagli olan
yan zincirdeki karbon atom sayisi 8 iken, vitamin D2’ye (ergokalsiferol) bagl olan yan
zincirdeki karbon atom sayis1 9’dur ve kolekasiferoliin yan grubu tamamen doymusken
ergokalsiferolun yan grubunda 1 tane doymamis ¢ift bag vardir. Bununla birlikte,
vitamin D2 molekiiliiniin 25. karon atomunda vitamin D3 den farkli olarak bir tane metil

grubu vardir (12) (Sekil 2.1).

Sonugta, vitamin Ds li¢ tane ¢ift bag igerirken vitamin D, dort tane ¢ift bag
icerir, dolayisiyla da her iki molekiiliin erime noktalari sirasiyla, 83-85 °C ile 114-121
°C’ dir. Buna ek olarak, her iki molekiilin molekiiler UV absorbsiyonu ve
¢ozlinirliikleri ayn1 olmakla birlikte (11) D vitamini 1sik ve 1siya karsit duyarli bir

molekilldiir.

Vitamin Dz balik, karaciger, yumurta saris1 hayvansal besinlerden; vitamin D>
ise mantar, maydonoz, yulaf gibi bitkisel besinlerden alinabilmektedir. D vitamini diyet
ile alinabildigi gibi endojen olarakta sentezlenmektedir. insanlar D vitamininin %80-90

kadarin1 kendi viicutlarinda endojen olarak giines 15181 yardim ile deride sentezlerken,



%10-20 kadarmi1 da diyetle besinlerden karsilamaktadir. Viicudun D vitamini
ithtiyacinin biiylik ¢ogunlugunu viicut endojen olarak kendi yapmaktadir. Yapilan
arastirmalarda, vitamin D3’iin Vitamin D’ye gore insan viicudunda daha etkili oldugu

ve bu etkisinin daha uzun siirdiigii belirtilmistir (13).
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Sekil 2.1. Vitamin D2 ve D3’iin kimyasal yapisi

2.2. D Vitamini Metabolizmasi
D vitamini, steroid omurgasinda kirik bir zincir tasiyan sekosteroid olarak
bilinen bir hormondur. Insan viicudunun ihtiyaci olan D vitamininin %90-95i giines
is1ginda  bulunan 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole-B (UV-B) 1sinlarinin

yardimiyla deride sentezlenir (14). Deride endojen olarak sentezlenen D vitamininin



yiizde seksenini derininin epidermis tabakasinda geriye kalan ylizde yirmisini dermis
tabakasinda sentezlenir (15). Endojen olarak giines 15181 yardimiyla D vitamini
sentezlenmesinde, iilkenin bulundugu enlem, giines ismlarinin yeryiizene gelis agist
(zenith agis1) mevsimler, hava kirliligi, deri pigmentasyonu, deriye siiriilen koruyucu
kremler ve kiyafet tipi gibi faktorler etkilidir (16). Deride bulunan 7-dehidrokolestrol
molekiiliiniin C-9 ile C-10 atomlar1 arasindaki karbon baglarinin yikilmasi sonucu pre-
vitamin D3 olusur. Bu molekiiliin 48 saat iginde gergeklesen molekiil igi (intra-
molekiiler) diizenlenme tepkimeleri sonucu vitamin Dz sentezlenir (17). Disaridan
diyetle alinan hayvansal besinlerden Ds, bitkisel besinlerden D, vitamini duodenumdan
ve jejenumdan emilir. D vitaminin yagda eriyen bir vitamin olmasi nedeniyle
bagirsaktaki emilimi safra ile artar. Bagirsakta emilen D vitaminleri liimendeki
lipidlerle beraber lenfatik kanal yoluyla dolasima katilarak karaciger tarafindan hizla
alinir ve depolanirlar. Diyetle alinan veya deride sentezlenen D vitaminleri, D vitamini
baglayici protein (Vitamin D Binding Protein, VDBP)’e baglanarak kanda tasinir (18).
Hem endojen olarak sentezlenmis olan D3 vitamini hem de ekzojen olarak disaridan
alinan D3 ve D> vitaminleri, karacigerdeki hepatosit mikrozomlarinda bulunan sitokrom
p450 ailesine ait CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1, CYP2J3 gibi 25-hidroksilaz enzimleri
ile 25. karbon atomlarindan (C-25) hidroksillenerek 25-hidroksi vitamin D [25-
(OH)D]’ye doniisiir. D3 vitaminin hidroksillemesi ile 25-(OH)D3
(hidroksikolekalsiferol), D>  vitaminin  hidroksillenmesi ile  25-(OH)D:
(hidroksiergokalsiferol) olusur (19).

Plazmadaki 25-(OH)D diizeyi negatif geri bildirim (feed-back) mekanizmasi ile
sabit tutulmaktadir. Vitamin D metabolizmasi sekil 2.2°de sekilsel olarak gosterilmistir.
Karaciger tarafindan tiretilen 25-(OH)D biyolojik olarak inaktif form olup plazmadaki
miktari ise biyolojk aktif formu olan 1,25-(OH)2D3 den yaklasik 1000 kat daha fazladur.
25-(OH)D yarilanma 6mrii 4-6 hafta olmasi nedeniyle stabil bir molekiil olup viicutta D
vitamini deposu olarak bilinir. Karaciger tarafindan tiretilmis olan 25-(OH)D VDBP’ye
baglanarak bobrege gelir. Bobrekteki proksimal tiibiil hiicrelerinin membraninda
bulunan megaline baglanarak 25-(OH)D hiicre igine alinir (20). Hiicre i¢inde serbest
olan 25-(OH)D mitokondride 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile C-1 bolgesinden
ikinci bir hidroksilasyon tepkimesi ile biyolojik aktif formu olan 1,25-(OH).Ds’e
doniistir (7). 1,25-(OH)2D3 'nin yar1 6mrii 6-8 saattir. 1-alfa hidroksilaz enzimi, 1,25-

(OH)2D3 sentezindeki hiz kisitlayict enzimdir ve bobrekteki 1-alfa hidroksilaz enzimi



kalsiyum, fosfor, paratrioid hormon (PTH), fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) ile
kontrol edilir (17).
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Sekil 2.2. D Vitamini metabolizmasi.

Viicutta karacigerde depo edilen D vitamini diizeyinin kisa siirede diizenlenmesi
ve kontrol altinda tutulmas: 1-alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25-(OH)2D3’lin arasindaki

negatif geri bildirim mekanizmasi sayesinde gerceklesir.



PTH’in, kandaki kalsiyum ve fosfor miktarnin azalmasina bagli olarak veya
direkt olarak bobrekdeki 1-alfa hidroksilaz enzimini uyarmasi, kandaki 1,25-(OH)2Ds
diizeylerinin artmasina neden olur (21). Bununla birlikte, dolasimdaki yiiksek kalsiyum
ve fosfor seviyeleri kemik hiicrelerinden osteosit ve osteoblastlardan FGF-23
sagilanmasmma yol agar. Kemikten salgilanan FGF-23, 1,25-(OH).D3’iin
katabolizmasindan sorumlu olan 24-hidroksilaz (CYP24A1) enzimini aktive ederek
1,25-(0OH)2D3’1i inaktif metabolitlerine dontstiiriir (22). Benzer sekilde, kanda belirli bir
diizeyde bulunan 1,25-(OH);D3’iin bu diizeyin iizerine ¢ikmasi durumunda aktif D
vitamini metabolitinin 6nciilii olan 25-(OH)D, 24-hidroksilaz enzimi tarafindan inaktif

metabolit olan 24,25-(OH).D3’e doniistiiriilerek 1,25-(OH).D3 diizeyi diizenlenir (23).

D vitamini katabolik enzimi olan 24-hidroksilaz enzimi, 1,25-(OH).D3’ii inaktif
metabolitleri olan 1,24,25-(OH)3Ds ile kalsitroik asite donistiiriir ve 25-(OH)D'yi de
24,25-(OH)2Ds'e dontistiirerek D vitaminin katabolizmasindan sorumludur (7). Bir ¢ok
hiicre ve ¢esitli doku tiplerinde 1-alfa hidroksilaz enziminin varligi gosterilmisse de
dolagimdaki 1,25-(OH).Dz’iin {iretiminden temel olarak bobrekler sorumludur (24).
Bununla birlikte, kronik bobrek yetmezligi, gebelik, tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi
durumlarda  dolagimdaki 1,25-(OH)2Dsz  diizeyine bobrek  disindaki  1-alfa
hidroksilazlarin katkis1 olmaktadir (25).

2.2.1. D Vitaminin Fonksiyonlari

D vitamini etkisini, biyolojik aktif formu olan 1,25-(OH).Ds’tin D vitamini
reseptoriiniine (VDR) baglanarak gosterir. VDR’nin D vitamini metabolitlerinden 1,25-
(OH)2D3 molekiiliine baglanma ilgisi digerlerine gore ii¢ kat daha fazladir. Nikleer
reseptor ailesinden olan VDR’ye 1,25-(OH).Dz’iin baglanmasi ile D vitamini
kontroliindeki kemik metabolizmasi, kalsiyum hemostazi, hiicre dongiisii, bagisiklik
sistemi ve diger hormonal sistemler ile iligkili genlerin transkripsiyon ve translasyonlari
diizenlenmektedir. 1,25-(OH).Dz’lin enterosit diferansiasyonu ve barsakta kalsiyum
emilimi {izerine 6nemli etkisi vardir. Bununla birlikte 1,25-(OH).Ds, PTH sekresyonunu
baskilamak, barsakta fosfat emilimini arttirmak, osteoblast fonksiyonunu ve kemik
rezorpsiyonunu diizenleyerek normal plazma kalsiyum ve fosfat diizeylerini saglamak

gibi 6nemli rollere sahiptir (26).



D vitamini reseptorii beyin, hipofiz, tiroid, prostat bezi, osteoblastlar,

mononiikleer hiicreler, lenfositler, kolon, kalp kasi, meme, karaciger, bobrek, deri,

gonadlar ve pankreas adacik hiicreleri gibi bircok dokuda bulunur (25).

Tim viicutta VDR’nin aktivasyonunda ve inhibisyonunda anahtar rol oynayan
enzimlerin yaygin olarak bulunmasi, D vitaminin bir ¢ok hiicresel fonsiyonda rol

aldigin1 gosterir (27).
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Sekil 2.3. Kalsitriol’iin endokrin, parakrin, otokrin foksiyonlar1 (28).

Bobrek ve ince barsakta bulununan kalsiyum ve fosfat iyon pompalari ile bu
iyonlari tasiyan proteinlere ait genler, 1,25-(OH)2Dz’iin VDR araciligi ile etkiledigi
genler arasindadir (27, 29). VDR, osteoklastik differansiyasyon faktorii reseptoriiniin
aktivatorii olan RANKL (Reseptor Aktivator Niikleer Kappa-B Ligandi, Receptor
Activator for Nuclear Receptor Kappa-B Ligand) ekspresyon artisindan da sorumludur.
Bu sayede, 1,25-(OH)2D3 VDR araciligiyla osteoklastik aktiviteyi arttirarak yeni kemik
olusumunda rol oynar (30, 31).

D vitamininin etkiledigi diger onemli genler arasinda bazi ksenobiyotik

bilesiklerinin dokularda yikilmindan sorumlu genler, safra asidi metabolizmasinda yer



alan baz1 genler, keratinosit diferansiasyonunu diizenleyen genler ve dogal ya da
kazanilmig bagisiklikta rol oynayan bazi anahtar hiicrelerin fonksiyonlariyla ilgili genler
de bulunmaktadir (32-34). Hipertansif hastalar iizerinde yapilmis olan bir ¢alismada D
vitamini replasman tedavisinin kan basincini disiiriicii etkisi tespit edilmis ve bu
hastalarin 30 ng/ml ve fzerindeki 25-(OH)D kan diizeylerinde, kan basinci
ortalamasinin en diisiik seviyede oldugu bulunmustur (35). Bununla birlikte, D vitamini
diizeyi kardiyovaskiiler fonksiyonlar agisindan da onemlidir ancak, fazla miktarda
alman D vitamininin makrofajlarda gen ekspresyonunu artirarak, D vitaminin

aterosklerotik plaklarda birikmesine neden olabildigi bildirilmistir (36).

2.2.2. D Vitamini Baylayic1 Protein (VDBP)

25-(OH)D ve 1,25-(OH):Ds’yi kanda tasiyan VDBP 58 kDa agirliginda bir
glikoproteindir (37). Yapisal olarak onemli bir serum proteini olan albiimin ve alfa
fetoproteine benzeyen VDBP oncelikle hepatositlerde ve az miktarda da bobrekte
tiretilir (38, 39). Baslica gorevi D vitamini metabolitlerinin kanda taginmasi olan
VDBP’nin hiicre disindaki aktini baglamak, yag asitlerinin tasinmasi, kompleman
C5a’y1 proteolitik parcalanmalardan korumak ve makrofaj aktive edici faktorler
(VDBP-MAF) ile makrofaj ve osteklastlar1 aktive edici gorevleri de vardir (39).
VDBP’nin kandaki miktar1 D vitamini metabolitlerinden 20 kat fazladir. Bu ilging
durum VDBP’nin D vitamini transportu disinda farkli gorevleri olabilecegine isaret
etmektedir (37). Kanda yiiksek oranda bulunan VDBP, bir ¢ok dokuya D vitaminin
taginmasi ve ¢esitli hastaliklarin olugmasini engellemek icin gereklidir (40). VDBP
insanda 4. kromozamda 4qll-ql3 bantlar1 arasinda bulunan tek bir gen tarafindan
kodlanir (Sekil 2.4) ve 4qll-4q22 arasinda yerlesen albumin (ALB), a-fetoprotein
(AFP), ve a-albumin/atamin (AFM) gen ailesinin bir iiyesidir (41). Yapilan ¢alismalar
sonrasinda bu aileye ait genlerin sentromere gore yerlesiminin <’3’-DBP-5’-5"-ALB-

AFP-AFM-3’-telomer’’ seklinde oldugu tespit edilmistir (42).
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Sekil 2.4. D Vitamini baglayan Protein (VDBP) gen lokusu. Insan 4. kromozomu iizerinde yer
alan VDBP, birbirleri ile baglantili olan albumin (ALB), alfa-fetoprotein (AFP) ve
albumin-atamin (AFM) gen ailesinin bir tiyesidir.

Insan VDBP cDNA’smnin dizilenmesi, 458 amino asitlik bir protein olarak
salgilanan VDBP’nin 16 amino asitlik sinyal peptid dizisinin kesilmesinden sonra ALB
ve AFP ile benzer aminoasit dizisine sahip oldugunu gostermistir. VDBP’nin polipeptit
zinciri yliksek miktarda sistein amino asiti igerir ve ii¢ tane domenden olusur. VDBP
polipeptit zincirinin 35 ile 49’uncu amino asitleri arasinda D vitamini baglama bolgesi,

373 ile 403’iincli amino asitleri arasinda aktin baglayan bolgeler vardir (Sekil 2.5) (43).
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Sekil 2.5. Sekil 5: VDBP proteininin GelS allelinin amino asit dizisi ve tahmini ikincil yapisi.

VDBP’nin 120’den fazla varyanti oldugu gosterilmisse de, elektroforezdeki
hizlara gore {i¢ 6nemli fenotipik allel tanimlanmistir (39, 44). VDBP’nin rs4588 ve
rs7041 olmak {iizere yaygin olarak incelenen iki polimorfizmi vardir ve Tablo 1'de
gosterildigi tizere, 416 ve 420°nci amino asit pozisyonundaki degisiklikler nedeniyle
GC1F, GC1S ve GC2 fenotipik allellerine sahiptir (45, 46). Bu ii¢ allel ise 1F_1F,
1F 1S, 1F 2, 1S 1S, 1S 2 ve 2_2 olmak iizere alt1 farkli VDBP genotipine neden olur.
Bu farkli fenotipik kombinasyonuna ait frekanslar ise irk-etnik koken, yasanilan

cografyaya gibi nedenlerle degiskenlik gésterebilmektedir (47, 48).
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Tablo 2.1 VDBP’nin fenotipik allelerine gore niikleotit ve amino asit degisimleri.

Fenotip Alleli Niikleotit Degisimi Amino asit Degisimi
rs7041 / rs4588 416 / 420
1F_1F TT/CC Asp / Thr
1S_1S GG/CC Glu/ Thr
2 2 TT/AA Asp / Lys

Tablo 2.2°de ise bu ti¢ farkli fenotipik varyantin kandaki VDBP diizeyleri ile 25-
(OH)Dz3’e olan affiniteleri gosterilmistir.

Tablo 2.2 Sik rastlanan VDBP varyantlarinin kandaki seviyeleri ile 25-(OH)Ds’ii kendine
baglama ilgilerinin karsilastirilmasi.

Fenotip VDBP seviyesi 25-(OH)Ds afinitesi
GC1F En Diisiik En Yiiksek
GC1S En Yiiksek Orta

GC2 Orta En Diistik

Irk, yas, cinsiyet, VDBP fenotipi, Ostrojen orani, karaciger ve bobrek
hastaliklari, kanser, diyabet vb. gibi fizyolojik ve patolojik faktdrler VDBP’nin 25-
(OH)D’ye baglanma affinitesi lizerine degisiklige neden olabilir. Afrikali ve Amerikali
siyah tenlililerde GCIF alleline daha sik rastlanirken beyaz tenlilerde ise GC1S alleli
daha fazla bulunur (47, 48).

2.2.3. Vitamin D Reseptorii (VDR)
Hiicre igerisinde D vitamini biyolojik etkisini, 1,25-(OH).D metabolitinin
reseptorii olan VDR’ye baglanarak gosterir. Niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi olan

VDR proteini, benzer birka¢ yap1 disinda diger niikleer reseptorlerden farkli yapi ve
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fonksiyona sahip bolgeler igeren hiicre igi bir hormon reseptoriidiir. 48 kDa agirliginda
olan VDR proteini, Sekil 2.6°da gosteririldigi gibi 5 farkli fonksiyonel bolgeye ayrilir
(49, 50).

| LBD_,

insersiyon
domaini

1 24 5 409 427

® >

Sekil 2.6. VDR nin yapisi. AB, Amino terminal domain; DBD, DNA baglayan domain; D,
Mentese bolgesi; LBD, Ligand baglayan domain; AF-2, Aktivasyon fonksiyonun 2
bolgesi; *, Aminoasit sayisl.

l. Amino Terminal Bolge (Domen A/B): VDR’nin transaktivasyon

kapasitesinin tlimiinii belirlemeye yardimci olan bolge; diger niikleer reseptorlere gore

daha kisadir.

Il. DNA Baglanma Bolgesi (DBD, Domen C): DNA baglayan ¢inko
parmak ¢ikintilari olan, 2 ¢inko atomunu koordine eden 8 tane sistein amino asit

kalintisi igerir.

1. Mentese Bolgesi (Hinge, Domen D): DBD ve LBD’yi birbirine
baglayarak bu iki molekiil arasindaki donme hareketindeki esnekligi de saglayarak

reseptor dimerizasyonu ve DNA ile etkilesime izin verir.

IV.  Ligand Baglama Bolgesi (LBD, Domen E): Cok fonksiyonlu globuler bir
domen olup, niikleer hormon reseptorleri arasinda degiskenlik gdsteren bir bolgedir.
Reseptoriin ilgili hormonla diger niikleer reseptor ligandlariyla ve adaptor proteinler ile

etkilesimini ayarlar.

V. Ligand Bagimli Aktivasyon Fonksiyon-2 (AF-2) Bolgesi: Ligandin
aktive ettigi transkripsiyon i¢in ¢ok onemli olup bu boélgedeki herhangi bir mutasyon

transkripsiyonel olarak reseptorii inaktif hale getirir.
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VDR, c¢esitli biyolojik etkiler iiretmek i¢in hedef genlerin spesifik niikleotid
dizileri ile etkilesime girmektedir (51). D vitamininin biyolojik etkilerini gosterebilmesi
i¢in ise VDR ’nin ekspresyonu ve niikleer aktivasyonu gerekmektedir (52). VDR etkisini
farkli genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek yapar. Dolasimdaki 1,25-(OH)2D,
hiicre membran1 ve sitoplazmadan gegerek baglanacagi niikleusa ulasir ve VDR’nin
ligand baglanma bdlgesine (LBD) baglanarak VDR’yi hiperfosforile eder. Daha sonra,
VDR’deki DNA baglayic1 bolgenin (DBD) 24-44. ve 60-84. amino asitleri arasinda
bulunan ¢inko parmaklar1 aracilifiyla hedef gende bulunan D vitamini cevap elemani
(vitamin D responese elementlerine,VDRES) proteinine baglanarak hedef geni aktive
eder. Bu baglanmanin gergeklesebilmesi igin Oncelikle transkripsiyon baslangig
faktorlerinin bir araya toplanmasi gerekir. VDR nin retinoik asit X reseptorii (RXR) ile
kompleks olusturmasi bu faktdrlerin bir araya toplanmasini saglar. VDR’ye 1,25-
(OH)2D baglanmasi sonucu AF-2 domeni konformasyonel degisiklige ugrayarak LBD
bolgesinde RXR ile birlikte dimerizasyonun baslamasina yol agar. Bu durum,
koaktivatorleri aktive ederek transkripsiyon komplekslerinin toplanmasini baslatir.
Histon asetil transferazlar (HATs) ve RNA polimeraz II enzimleri ile baglanti kurarak,
yani histon asetil transferazlar RXR’nin VDR’nin DBD boélimii ile hedef genlerin
promoter bdlgelerindeki VDREs’ler ile etkilesimine izin vererek transkripsiyonu
baslatir. Insanlarda VDR eksprese eden 60 farkli hiicre oldugu ve 200°den fazla genin D
vitamini tarafindan diizenlendigi bildirilmistir (25). VDR‘nin paratiroid hiicrelerde,
hemopoetik hiicrelerde, pankreas adacik hiicrelerinde, keratonositlerde, lireme organlari
ve immun sistem dahil viicutta bircok dokuda etkileri oldugu bilinmektedir (Sekil 2.7)
(50, 53).
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Sekil 2.7. D vitamininin hedef hiicrelerde VDR yoluyla transkripsiyon iizerine etkileri.

2.2.4. Vitamin D Reseptorii Gen Polimorfizmleri

VDR 12. kromozomun 12g12-q14’ e bolgesine lokalize, 75 kb uzunlugunda
olan bir gendir (54-56). 11 ekzondan olusan genin 1A, 1B, 1C ekzonlar1 5’UTR
bolgesini kodlar ve VDR transkriptlerinde polimorfik olarak bulunur. Diger 8 ekzon (2-
9) yapisal gen iriinii olan proteini kodlamaktadir. DNA dizilerinde meydana gelen
varyasyonlar “polimorfizm” olarak adlandirilmakta ve farkli biyolojik etkilere neden
olabilmektedir (52). D vitamini reseptor genine ait ¢ok sayida (100’iin iizerinde)
polimorfik varyasyon tanimlanmis olup, farkli irk ve etnik gruplarda bu polimorfizmlere

ait farkli allel frekanslar1 gériilmektedir (57).

VDR geni ile ilgili en ¢ok g¢alisilan tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs): Fokl,
Bsml, Apal, Taql polimorfizmleridir (58, 59). Ekzon 2’de goriilen 1rs2228570
polimorfik bolgesi FoklI restriksiyon enzimi kullanilarak, intron 8’de gdzlenen
rs1544410 ve rs7975232 polimorfizmleri ise sirasiyla Bsml ve Apal enzimlerince,
ekzon 9°da gozlenen rs731236 polimorfizmi ise Taql restriksiyon enzimi kullanilarak
tespit edilebilir (Sekil 2.8) (6, 60, 61).
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12. kromozom
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Sekil 2.8. VDR geni polimorfik bolgelerinin sematik gosterimi.

Ekzon 2’de meydana gelen Fokl polimorfizmi, baslangi¢ kodon polimorfizmi
olarak da bilinmektedir. VDR geninde iki tane ATG baslangi¢ kodonu vardir. Birinci
baslangi¢ kodonu olan ATG’ de bulunan T— C degisimi sonucunda ATG—ACG’ye
dontisiir ve translasyon ikinci ATG’ den baslar. Bunun sonucunda 3 aminoasit daha kisa

(424 aminoasit) olan VDR proteini sentezlenir (62).

Ekzon 9’da bulunan Taql gen polimorfizminde ATT kodonundaki T— C
degisimi sonucunda ATT kodonu ATC’ ye doniisiir. Hem ATT hem de degisim
sonucunda olusan ATC kodonlarinin her ikisi de ayni amino asit olan izoldsini
kodlamas1 nedeniyle bu polimorfizm sonucunda VDR proteininin aminoasit dizi ve

sayisinda bir degisiklik olmaz (63).

Intron 8°de de Bsml ve Apal polimorfizmleri bulunur (59). Sekil 2.9’ da VDR

genindeki polimorfizmlerinin yerleri goriilmektedir (62).

VDR genindeki polimorfizmlerin D vitaminin biyolojik fonksiyonlariyla iligkili
olabilecegini molekiiler epidemiyolojik calismalar gostermektedir (64). Ornegin; Taq]l,
Apal ve Bsml polimorfizmleri, gen transkripsiyonunu ve mRNA stabilitesini
etkilemektedir (65). VDR genindeki polimorfizmler, 1,25-(OH).D vitamininin

baglanmasini ve antiproliferatif etkisini potansiyel olarak etkilemektedir (66).
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Sekil 2.9. VDR gen polimorfizmlerinin lokalizasyonu. *, Kodlanan sekanslardaki
polimorfizmleri gostermektedir.

2.3. D Vitamini Ol¢iim Yoéntemleri

D vitamininin kandaki diizeyini belirlemek i¢in Ol¢lilmesi gereken en uygun
metabolit biyolojik olarak aktif form olan 1,25-(OH)2Ds oldugu diisiiniilse de bu dogru
degildir. Cilinkii dolasimdaki 1,25-(OH).Dz’iin diizeyi 25-(OH)D’ye goére 1000 kat
distiktiir ayrica, yar1 6mrii de 4-6 saat gibi olduk¢a kisadir. Bununla birlikte, kandaki
kalsiyum ve fosfor diizeyleri PTH diizeyinin degismesine neden olacagindan bu durum
dolagimdaki 1,25-(OH)2D3 diizeylerinin degismesine de yol agacaktir. Bu etkilerden
dolayi, D vitamini eksikligi olan bir kiside 1,25-(OH)2D3 diizeyi normal bulunabilir.
Kandaki 25-(OH)D’nin diizeyi hem ciltte sentezlenen hem de oral diyetle disaridan
alman D vitaminlerinin toplamini gostermesi agisindan ve bu molekiiliin yarilanma
Omriiniin yaklasgtk 2-3 hafta olmast nedeniyle de D vitaminin diizeyini

degerlendirmedeki en iyi parametrenin toplam 25-(OH)D’nin 6lgiilmesidir (67, 68).

25-(OH)D o6l¢iimiinde 1971 yilinda kullanilan ilk yontem D vitamini baglayici
proteinin (DBP) baglayici olarak kullanildigi yarigmali protein baglama yontemidir
(69). 1977 yilinda gelistirilmis olan Yyiiksek performansh sivi kromatografisi (High
Pressure Liquid Chromatography, HPLC) yonteminde ultraviyole (UV) absorbsiyonu
ile 6l¢lim yapilmaktadir. Bu yontemin en 6nemli avantaji 25-(OH)D. ve 25-(OH)D3’iin
girisim yapan lipidlerden ve diger D vitamini metabolitlerinden ayrilarak

Olciilebilmesidir. Ancak bu yontemin uygulanasinda iyi donanima ve deneyime sahip
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uzman kigilere ihtiyag duyulur (69, 70). 1985 yilinda 6n islem gerektirmeden Gl¢iim
yapabilen radyo immuno (Radio Immiino Assay, RIA) yontemi gelistirilmistir. Bu
yontem, kolay uygulanmasi ve analiz sonuglarinin HPLC yontemiyle uyum gostermesi
acisindan tercih edilen yontemler arasindadir. Ancak, yarismali VDBP baglama
Ol¢timiindeki gibi 25-(OH)D, ve 25-(OH)D3z metabolitlerini esit oranda tanimakta ve
diger polar D vitamini metabolitlerinin [24,25(0OH).D; 25,26-(0OH).D; 23-lactone)
aymrimini Kesin olarak belirleyememektedir. Bu nedenle 25-(OH)D diizeylerini %10-20
fazla 6lgmektedir (69-71). Daha sonra gelistirilmis olan enzim bagli immuno (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay, ELISA) yontemi ise RIA ve yarigmali VDBP baglama
yontemlerindeki gibi diger polar D vitamini metabolitlerini ayirt edemeden O6l¢iim
yapmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek maliyetli kemiliimminesans yontemi 25-(OH)D>
ve 25-(OH)D3’e esit oranda spesifiktir (69). 25-(OH)D o6lgiimiinde yakin gegmiste ve
giinimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan otomatik immiionassay analiz
yontemlerinin ¢ogu sinirli hassasiyete, dar Ol¢iim araligina, yiiksek maliyetlere ve
yetersiz standardizasyona sahip olup dolasimda bulunan D vitamini metabolitleri ile de
capraz reaksiyon gostermektedir. Otomatik immun analizlerde organik ¢oziicii
kullanilmadan yapilan ekstraksiyon ve 25-(OH)D'nin antikor yapisini bozmadan
baglayic1 proteinden ayrimi c¢ok hassas bir sekilde saglanmaktadir. Bu nedenle bu
yontemler serumdaki matriks etkisine karsi ¢ok duyarlidir (72, 73). Kromotografik
yontemlerde immiinoassay yontemlere gére matriks etkisi daha azdir. Bu sayede
kromotografik yontemler ile 25-(OH)Ds, 25-(OH)D2 ve 3-epi-25-(OH)D3 ayr1 ayri
Olgiilebilmektedir. Giiniimiizde altin standart (referans) yontem olarak kiitle
spektrometresi kabul edilmekle birlikte HPLC, Radyoimmiinoassay,
Elektrokemiliiminesans immiinoassay gibi yontemler de siklikla kullanilmaktadir (74-
77).

2.3.1. D Vitamini Referans Araliklari

Plazma 25-(OH)D vitamin diizeyi i¢in normal bir aralik belirlemek oldukg¢a
giictiir. Ulkemizde serum 25-(OH)D vitaminin esik diizeyi 30 ng/mL olarak kabul
edilirken, 30 ng/mL altindaki degerler yetersiz/diisiik, 10ng/mL’nin altinda olmasi D
vitamini eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Bir literatiire gore serumdaki 25-(OH)D

diizeyi 10 pg/L altinda ise D vitamini yetmezligi, 1024 pg/L arasinda ise D vitamini
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eksikligi, 25-80 pg/L arasinda ise D vitamini yeterli, 80pg/L iizeri ise D vitamini
toksitesi olarak bildirilmektedir (39). Bir baska literatiire gére de 25-(OH)D seviyesi 20
ug/L altinda ise D vitamini eksikligi, 21-29 pg/L arasindaysa D vitamini yetersizligi, 30
ug/L’ye esit ve tizerindeyse D vitamini yeterli olarak kabul edilmektedir (78, 79). D
vitamini diizeyi i¢in {ist sinir tartismali olsa da serumdaki 25-(OH)D diizeyinin 150
pug/L iizerinde olmast D vitamini intoksikasyonuna eslik eden hiperfosfatemi,
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olarak kabul edilmektedir (67). PTH’1 aktive etmeyecek
en diisiik 25-(OH)D diizeyi 30 ng/ml’dir (75 nmol/l). Bu nedenle D vitamini i¢in yeterli
diizey >30 ng/ml (75 nmol/l) olarak kabul edilmektedir (78, 80).

2.4. Beyin Tiimérleri ve Epidomiyolojisi

Beyin tiimorii, kafatasi igerisinde beyinde kontrol disi biiyiiyen, ¢ogalan ve
bulundugu yere gore etki gosteren kitle olusumlaridir. Patolojik acgidan bening ve
malign olarak iki ¢esidi vardir (81). Diisiikk dereceli timor olarak bilinen bening (iyi
huylu) tiimérleri, beyin periferal sinir sistemini kapsayarak parankim dokuyu etkileyen
timorlerdir. Beyin timdrleri primer ve sekonder olarak da siniflandirilabilir (81). En
yaygin primer santral sinir sistemi tiimorlerinden Gliomlar malign (kotii huylu) beyin
timorlerindendir (81). Primer beyin timorleri, genellikle beyin dokusu kraniumdan
veya periferal sinirlerden ve beyni kaplayan meninkslerden meydana gelir. Sekonder
beyin tiimorleri ise diger sistemlerde ya da organlarda meydana gelen kanserli
hiicrelerin beyin dokusuna yayilmasi ile ortaya ¢ikar (81, 82). Metastastik beyin timorii
olarak da isimlendirilen sekonder beyin tiimorleri en fazla akciger ve meme kanserinden
daha sonra gastrointestinal sistem tiimorleri, melanomlar ve renal sistem tiimdrlerinin
metastazi sonucu olugmaktadir (81). Yapilan caligmalarda, primer beyin tiimoérlerinin
olusumuna neyin neden oldugu tam olarak bilinmese de genetik faktorler, tosik
kimyasallar veya iyonlastirict radyasyona maruz kalma gibi bazi ¢evresel faktorlerin

beyin tiimori olusumuna katkida bulundugu belirtilmektedir (83).

Diinyadaki kanser vakalar1 arasinda beyin tiimorleri sik goriilen tiimorler
arasindadir. Diinyada 2012 yilinda kanser ile ilgili yapilan istatiksel calismalarda
nifusun %1,8’inde beyin kanseri teshisi konmus ve Olim oranm1 %2,3 olarak
belirtilmistir (3). Tirkiye’de de 2014 yilinda kanser ile ilgili yapilan istatistiksel

arastirmada en sik goriilen kanserlerin  %2’sini beyin kanserinin olusturdugu
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belirtilmistir (84). Ayn1 y1l yapilan baska bir istatiksel ¢alismada beyin ve sinir sistemi
kanserlerinin Tiirkiyedeki ilk 10 kanser ¢esidi igerisinde oldugu belirtilmistir (85). Bir
cok gelismis iilkede yapilan caligmalar, beyin tiimorii olusumu ve buna bagh 6lim
oranindaki artisa isaret etmektedir (86). 15 yas alti ¢ocuklarda solid tiimor sebebi
Oliimlerinin nedeni merkezi sinir sistemi patolojileri arasindaki en yikicilarindan biri
olan beyin tiimodrlerinden kaynaklanmaktadir. Buna ek olarak, 20 ile 40 yas arasindaki

erkeklerde kanser nedeniyle 6liimlerde beyin tiimoérleri ikinci sirada yer almaktadir (87,

88).

2.4.0. Beyindeki D Vitamini Varhgi ve Metabolizmasi

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasini diizenleyerek kemik yapisinin korunmasi D
vitaminin en 6nemli gérevi olarak uzun bir siire kabul gérmiistiir (89-91). Bununla
birlikte, 1979 yilindan sonra yapilan ¢alismalarda D vitamini fonksiyonu i¢in gerekli
olan VDR’nin 50’den fazla dokuda var oldugunu gosterildimistir (90, 92-94). D
vitamini metabolitleri diger norosteroidler gibi beyin bariyerini ge¢ebilmektedir (95).
Beyindeki D vitamini metabolitlerinin varligini gostermek i¢in endokrin rahatsizlig
olmayan kisilere yapilan lomber ponksiyon islemi sonrasinda 25-(OH)Ds, 1,25-(OH)2Ds
ve 24,25-(OH)2D3 metabolitlerinin beyin omurilik sivisinda bulundugu gosterilmistir
(96). 1,25-(OH)2D3’lin yetiskin ve gelismekte olan beyinde de bulundugunu Eyles ve
ark. yapmis olduklar1 ¢alismada gdstermistir. insan beyninde, kemirgen beyninde ve
fetal kemirgen beyinlerinde VDR ve 1-alfa hidroksilaz ( CYP27B1) enziminin varligi
da gosterilmis (91, 97-101) ve insan ile kemirgen VDR beyin dagilimlarinin birbirine
¢ok benzedigi bildirilmistir (102). Calismalarda merkezi sinir sisteminin (MSS)
mikroglia, astrosit, oligodendrosit hiicreleri ile periferal sinir sisteminin (PSS) Schwann
hiicre ¢ekirdeklerinde VDR’nin bulundugu gosterilmistir (97, 98, 103-106). in vitro
mikroglia hiicerleriyle yapilan hiicre kiiltiirii deneylerinde de bu hiicrelerin 25-
(OH)Dz’ti 1,25-(0OH)2Ds’e metabolize ettigi dogrulanmistir (107). Beyin D vitamini
aktif metaboliti olan 1,25-(OH)2Ds molekiiliinii sentezleyebilirken, CYP24A1 ise aktif
olan metaboliti 1,24,25(0OH)3D3z’e doniistiirerek inaktiflestirir. Sican primer glia
hiicrelerinde  1,25(OH)2D3’tin @ miktarinin  arttirilmasiyla  CYP24A1 mRNA
ekspresyonunun doz bagiml olarak arttigi gézlemlenmistir (108). Bu durum beyinde
1,25(0OH).Dz’iin miktariin diizenlendigini gostermektedir (102). Sekilde gosterildigi
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tizere onciil D vitaminini biyolojik aktif forma doniistiiren enzimlerin, yapilan birgok

calismada beyinde de sentezlendigi gosterilmistir (Sekil 2.10) (89).

HO ——
|shr' Vitamin D 25- m{D 10-OHase Vitamin D,-24-OHase
25-OHase (kidney, microglia (kidney, om cells)
\ ‘ (liver, brain) neurons)
Ho” N\ HO HO OH HO OH

7-Dehydrocholesterol Vitamin D, 25-0HD, 1,25-(OH);D; 1,24,25-(OH)3D3

Sekil 2.10. Beyinde D vitamini metabolizmasi.

2.4.1. D vitaminin Beyindeki Fonksiyonlari

Sinir sistemi tizerindeki D vitaminin koruyucu etkisi dikkat ¢gekmektedir. Sinir
biiytime faktorii (Nerve Growth Factor, NGF) gibi bazi nérotrofin ailesi iyelerinin
sentezlerinin diizenlenmesinde D vitamini rol oynamaktadir (109-111). D vitaminin
norotrofin sentezini arttirmasinin nérokoruyucu etkiyle iliskili oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir (112). D vitamini hipokampusdaki ndronlarda voltaja duyarli L tipi
kalsiyum kanallarinin sentezini azaltarak, néronal kalsiyum homeostazini diizenleyerek
sinir sistemi iizerinde koruyucu etki gosterir. Bu sayede eksitotoksik etkilere karsi
norokoruyucu etki gostermis olur (110, 113). Parvalbumin gibi kalsiyum baglayan
proteinlerin sentezini arttirarak da D vitamini norokoruyucu etki gosterir (114). Yiiksek
seviyelerde uyarilabilen nitrik oksit sentazin (inducible nitric oxide synthase, iINOS)
ifade edilmesi, ndronlara ve oligodendrositlere zarar veren nitrik oksitin iiretimine
neden olacagindan D vitamini INOS sentezini engeller. Bu nendenle Alzheimer,
Parkinson, Multiple Skleroz gibi nérodejeneratif hasatliklarda INOS seviyelerinin
yiikselmesi 6nemlidir (115). D vitamininin ndrotransmitter sentezinde, kolin asetil
transferaz ve tirozin hidroksilaz ekspresyonunu diizenleyerek etki ettigi ¢aligmalarda

gosterilmistir (Sekil 2.11 ve Tablo 2.3) (89, 90, 116, 117). 6-hidroksidopamin ile
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sicanlarda indiiklenen norotoksisite ve hipokineziyi D vitamininin azalttig1 saptanmistir

(89).

Tablo 2.3 1,25-(OH),D’nin sinir sistemine ait dokular {izerinde molekiiler ve hiicresel etkileri

(89).

Fizyolojik Olay

D Vitamini

Metabolizmasi

Biiyiime
Metabolizma

Faktorleri

Norotransmitter

Metabolizma

Vitamin D Etkisi

24-Hidroksilaz mRNA

VDR mRNA

NGF
(Sinir Biiylime Faktorii)

NT-3
(Norotrofin 3)

NT-4
(Norotrofin 4)

GDNF
(Glial Kokenli Norotrofik
faktor)

LVSCC
(L-Tipi Voltaj Duyarl
Kalsiyum Kanalr)

Trozin Hidroksilaz

Gen
Seviyelerinde
Artis / Azals

1
1

-

- E = @

Hedef Hiicre veya
Doku

Astrositler

Astrositler, Gliom
hiicreleri, Schwann

Hiicreleri

Yetiskin Sican Beyni,
Astrositler, Schawnn
Hiicreleri,

Hippokampal Noronlar

Astrositler

Astrositler

Gliom Hucreleri

Hippokampal Noronlar

Adrenal Kromaffin

Hiicreleri



Noro Koruma

Noro immiinite

Kolin Asetil Transferaz
Iskemiyle Olusan

Norotoksisite

Diyabet Sonucu Olusan
Noropati

6-Hidroksi Dopamin
Toksisitesi

Parvalbumin

Gama-Glutamil
Transpeptidaz

Glutatyon Seviyesi

Enflamasyon

INOS
(Indiiklenebilir Nitrit

oksit Sentaz)

M-CSF
(Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor)

TNF -«
(Ttimor Nekroz Faktor

Alfa)

TGF-B

-a-m m W omeEEmom

= =
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Yetiskin Sican

Striatumu

Yetiskin Sican Korteksi

Yetiskin Sican Periferal

Sinir sistemi

Yetiskin Sican Beyni

Yetigkin Sican

Striatumu

Yetiskin Sican Beyini ,
Astrositler

Astrositler,

Dopaminerjik Noronlar

Yetiskin Sican Beyni

Yetiskin Sican Beyini ,

Astrositler

Astrositler

Astrositler

Yetiskin Fare Beyni



Noro onkoloji

(Dontistiirticti Biiyiime

Faktori B)
IL -4 (Interldkin 4)

Hiicre

Oliimii/Farklilasma
p75
Tenascin-C

M-CSF

(Makrofaj Koloni Uyarici

Faktor)

LIF
(Lésemi Inhibitor

Faktorii)

- - eaas
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Yetiskin Fare Beyni

Sican Gliom Hiicreleri,

Insan Glioblastoma

Sican Gliom Hiicreleri

Sican Gliom Hiicreleri

Sican Gliom Hiicreleri

Sican Gliom Hiicreleri

D vitamini eksikliginin beyin fonksiyonlarmin bozulma riskini arttirabilecegi

hayvan deneyleriyle gosterilmistir (118). Tablo 2.3°de D vitaminin sinir sistemi

tizerindeki molekiiler ve hiicresel fonksiyonlar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.11. Beyindeki muhtemel D vitamini sinyal yolu (89).

2.5. D Vitamini ve Kanser

2012 yili itibariyle diinyada kanser nedenli 6liim sayist 14 milyonu asarken,
giinlimiizde kanserli hasta sayisi ile mortalite oraninda da artis goriilmektedir (119). Bu
kadar biiylik prevelansa sahip olan kanserin literatiirde tam olarak tanimlanmis bir
tanimi ve nedeni yoktur. 1800’li yillarda bulunmus olan D vitaminin, kalsiyum
dengesinin diizenlenmesi gibi 6nemli fonksiyonlarinin yaninda yaklasik yiiz yildir
kanserle olan iligkisi bilinmektedir (120). Ayni1 zamanda 2008 yilinda uluslararasi
kanser arastirma merkezi tarafindan D vitamini ve kanser arasinda nedensel baglantinin
kanitin1 gosteren bir rapor yayimlanmistir (121). 1,25-(OH)2D3 hiicre proliferasyonu,
invazyonu, anjiogenez ve metastaz {izerine azaltic1 etki gosterirken diferansiasyon ve
apoptozis lizerine ise artirici etki gostermektedir (122). Kanser hiicrelerinde yapilan
caligmalar D vitamininin antiproliferatif etkisini hiicre dongiisiinii kesintiye ugratarak
gosterdigi  bildirilmistir  (123). 1,25-(OH)2D3’tin  hiicre dongiisiinin - G1  fazim
etkileyerek hiicre dongiisiinii diizenledigi diisiiniiliirken hiicre dongiisiinde 1,25-
(OH)2D3’iin, indiikledigi veya baskiladigi birgok siklin, siklin bagimli kinaz ve siklin
bagiml kinaz inhibitorleri vardir. Bununla birlikte, transkripsiyon faktorlerinin de olaya

dahil edilmesiyle 1,25-(OH).Ds, DNA replikasyonu ve tamirinde gérev yapan genlerin
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aktive olmasini saglar (124). D vitamini etkisini kinaz ihibitorlerini uyararak ya da
kinaz aktivitesini baskilayarak gosterir (125). Kemoterapik ilaglar ile tiimorlii hiicrelerin
yok edilmesindeki temel amag, bu ilaglar ile tiimorlii hiicrelerin programli hiicre 6liimii
olarak bilinen hiicredeki apoptozis yolunu uyararak timorli hiicrelerin yok edilmesidir
(126). D vitamini programli hiicre 6liimii tizerindeki etkisini ya apoptozisi onleyen
(anti-apoptotik) proteinlerin ekspresyonunu azaltarak ya da apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu uyararak gosterir (127). D vitamini ile kanserli hiicreler arasindaki
iliskiyi gosteren ilk calisma melanom ve l6semi hiicre kiiltiirlerinde yapilmis olup, 1,3
nM derisiminde 1,25-(OH)2D3 uygulamasinin tiimorli hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe
ettigi gosterilmistir (128, 129). In vitro deneylerin yani sira ratlar iizerinde Milczarek ve
arkadaglarinin yapmis oldugu in vivo ¢alismalarda da D vitamini anologlarinin kanserli
hiicrelerin biiylimesini inhibe ederek anti kanser etki gosterdigini belirtilmistir (130).
Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada ise, D vitaminin kotii huylu prostat kanser
hiicrelerinin sayisini azaltigini bu nedenle de D vitamininin diizeltilebilir bir risk faktori

olarak kabul edilebilecegini onermistir (131).

In vitro ve in vivo yapilan ¢alismalar, D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25-
(OH)2D3’tin kanserli hiicrelerde farklilasma ve programli hiicre dliimiinii tetiklemesinin
yani sira anti-inflamatuvar ve anti-anjiyogenik ozellikleriyle de cogalmayi inhibe
ettigini ortaya koymaktadir. Laboratuvar ¢alismalar1 ayrica, 1,25-(OH).D3’tin VDR’ye
baglanarak hiicre ¢ogalmasindan sorumlu olan ¢esitli genleri diizenleyerek kanserli

hiicrelerin biiyiimesini inhibe ettigi gostermistir (26, 132, 133).

Yapilan ¢alimalar sonucu D vitamini depo formu olan 25-(OH)Dz’iin yiiksek
diizeylerinin ¢esitli kanser tiirlerinde diisiik insidans ile iligkili oldugu belirtilmistir
(134-137). Kanserli kisilerde D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu gostermek
amactyla Liang Shi ve ark. tarafindan yapilan aragtirmaya gore kanser tanisi konmus
olan 1940 kisinin 25-(OH)D seviyeleri oOlgiildiiginde % 71’inin 25-(OH)D
seviyelerinin yetersiz ve eksik oldugu gosterilmistir (138). 25-(OH)D diizeyi ile kanserli
bireylerin patolojik sonuglari arasindaki iliskiyi arastiran Ji Riyang Kim ve ark. diisiik D
vitamini seviyesine sahip olan hastalarda kanserli hiicreler ile lenf nodlarina yayilma
alanimin daha biiyiik oldugunu gostermistir (139). Bir baska ¢alismada Neuhouser ve
ark., Amerikada meme kanserine yakalanan hastalarin %75,6’sinin  25-(OH)D

seviyesinin diisiik oldugunu belirtmistir (140). D vitamini eksikligi nedeniyle kolon,
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g0giis, prostat ve yumurtalik kanserlerine yakalanan kisilerde diisiik yasam siirelerine de
isaret edilmistir (141-144). Prospektif ve retrospektif calismalara gore 25-(OH)D
diizeylerinin 20 ng/ml’den diisiik olmasi1 kolon, prostat ve akciger kanserine bagl

oliimleri %20-50 oraninda artirmaktadir (145-148).

Kanser disinda diisikk D vitamini seviyelerinin iskemik hastaliklar, bagisiklik
sistemiyle ilgili hastaliklar, enfeksiyonlar ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla da

iliskili olabilecegi Onerilmistir (149).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanim

Bu calismaya iki 6rnek grubu dahil edilmistir. Birinci grup olan hasta grubu,
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan takip edilen ve beyin kanseri tanis1 konmus 71 adet goniillii hasta bireyden,
ikinci grup olan kontrol grubu ise herhangi bir malignite bulgusu ve tercihen ailede
kanser hikayesi olmayan 84 adet saglikli bireylerden olusturulmustur. Caligmamiza
dahil edilecek beyin kanseri tanis1 konmus hastalarin klinik ve histopatolojik
degerlendirmeleri yukarida belirtilen klinik tarafindan gergeklestirilmistir. Tiim ¢alisma
grubunu olusturan hasta ve kontrol gruplarindan 10 mL’lik kuru ve EDTA’11 tiiplere kan
orneklerinin alimasi goniillii olur form imzalar1 alindiktan sonra Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan yapilmustir.

3.2. Arastirmammn Yapildig: Yerler ve Ozellikleri

3.2.1. Orneklerin Toplanmasi

84 adet goniillii saglikli kontrol ile Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan takip edilen ve beyin kanseri tanisi
konmus 71 adet goniillii hasta bireyden 10mL’lik EDTA’li ve kuru tiiplerle kan

ornekleri alindu.

3.2.2. Yapilan Deneyler

Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Molekiiler
Tip Anabilim Dalindaki laboratuvarlar kullanilarak tez kapsaminda yer alan, EDTA’l1
tiplere alinan insan kanindan DNA izolasyonu, PCR-RFLP yontemi ile genetik
varyasyon analizleri, kuru tiiplere alinan kan 6rneklerinden serum izole edilereck HPLC

yontemi ile D vitamini diizeylerinin 6l¢limesi gergeklestirildi.

3.3. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler, Kitler ve Gerecler
PureLink® Genomic DNA Mini Kit , HPLC ydntemiyle serum/plazmadaki 25-
OH-Vitamin D3/D2 6l¢iim kiti, C18 HPLC kolonu, Distile su (ULTRAPURE), Taq
DNA polimeraz enzimi (3000 U), Primer (150nmol) HPLC Grade, Etidyum Bromiir
Likit (10mg/ml), Tris Base MB Grade, Absolii Etanol (%99), Taql restriksiyon enzimi
(1000 U), Fokl restriksiyon enzimi (1000U), Haelll restriksiyon enzimi (1000U), 50 ml
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falkon tiip, sizdirmaz kapakli, steril, (500adet/paket), Ependorf tiipii 0.2 ml , 1000 lik
(DNAse,RNAase free), Ependorf tiipi 0.5 ml, 1000 lik (DNAse,RNAase free),
Ependorf tiipii 1,5 ml, 500 lik (DNAse,RNAase free), EDTA’I tiip 10ml’lik, Kuru tiip
10mI’lik.

3.4. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Tez calismasinda yer alan deneylerde istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitlisi Molekiiler Tip Anabilim Dali bilinyesinde bulunan
HPLC (Azura, Knauer), Distile su cihazi (Millipore), DNA izolasyon kiti, pH metre
(Hannan), NanoDrop (Maestro, Nano), PCR cihazi(BioRad), PCR mikropipetleri,
DNA/RNA UV Cleaner Kabin (Biosan), Elektroforez sistemi (E-C 350 MIDICELL),
UV Jel Goriintilleme sistemi (Kodak EL LOGIC), Santrifiij (Niive ve Hettich),
mikrosantrifiij (Hettich), Spektrofotometre, Mikrodalga (Philco), Hot plate (Fisher
Scientific), -20 °C Derin dondurucu (Regal), -80 °C Derin dondurucu (Daihan
Scientific), Etiiv (Heraeus), Otoklav (ALP), Pipet seti (Eppendorf), +4 °C Buzdolab1
(Argelik), Hassas terazi (Shimadzu isitic1 blok, etiiv, otoklav, vorteks (Biosan), Giig
kaynagi (E-C Apparatus Corporation) , Ceker ocak (Opas) gibi cihazlar kullanildi.

3.4.0. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Cozeltiler

3.4.0.1. Agaroz Jel Yiikleme Tamponu

% 40 stikroz ile % 0,25 bromfenol mavisinden olusan krisim hazirlandi. Calisma
boyunca hazirlanan yiikleme tampon ¢ozeltisi oda sicakliginda saklandi.
3.4.0.2. Etidyiim Bromiir

Terazide 1 g Etidyum bromiir tartildiktan sonra 10 mL’lik balon jojeye alindi ve
tizerine 10 mL distile su ilave edilerek ¢oziildii.
3.4.0.3. 5X Tris Borik Asit Etilendiamintetraasetat (TBE) Tamponu

Terazide 54 g Triz baz, 27,5 g borik asitten tartilirak 1L’lik behere konuldu,
tizerine 800 mL distile su ilave edildi. Beher manyetik karistirict {izerine alinarak
i¢indeki maddeler ¢oziindiiriildii. Maddeler ¢oziindiikten sonra iizerine 0,5 M’lik EDTA

cozeltisi 20 mL eklenip karistirildi. Hazirlanan ¢ozelti 1L°lik balon joje alinarak



30

¢ozeltinin son hacmi 1L’ye distile su ile tamamlandiktan sonra 120 °C’de 15 dakika
otaklavland1 ve oda sicakliginda saklandi.

3.5. Kullanilan Yontemler
3.5.1. DNA izolasyonu

3.5.1.1. Periferik Kandan DNA’nin izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden EDTA’l tiiplere alinan periferik kan
orneklerinden genomik DNA’lar, DNA izolasyon kiti kullanilarak izole edildi.
Periferik kandan DNA izolasyonu asagidaki islemler sirasiyla yapilarak gergeklestirildi.

DNA izolasyonuna baslamadan once Yapilanlar

%70’lik etanol ile beng listii gibi ¢aligmayerleri ve pipet uclari silindi.
Calisilacak alan UV 1s1k ile 10 dakika sterilize edildi.

Ceker ocak calistirilir.

DNA izolasyon kit protokolii (Jena Bioscience, Blood-Animal-Plant DNA Preparation
Kit)

200 pl kan o6rnegi ile 1 ml liziz tamponu uygun ependorf tiipiine alinarak
1.  kanstirildiktan sonra buz {izerinde 10 dk inkiibasyona birakildi ve inkiibasyon

esnasinda 2-3 kez yavasca vortekslenerek karistirildi.

10000 g’de 10 dakika santrifiij edildi, siipernatant atildi, 30-60 saniye iyice

vortekslendi.
3. 8 ul proteinaz K ilave edildi ve pipetaj ile dikkatlice karistirildi.

60 °C’de 10 dakika boyunca inkiibasyona birakildi ve 5 dakika sogumasi igin
bekletildi.

Soguduktan sonra iizerine 300 pl baglanma tamponu (binding buffer) eklendi,

hafifce vortekslendi ve 5 dakika boyunca buz iistiide bekletildi.
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10000 g’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra 6rnegin tamami kolonlu tiipiine

aktarildi.

Kolonlu tiip i¢ine birkere daha 500 pl yikama tamponu eklendikten sonra 10000
g’de 30 saniye santrifiij edildi.

8.  Santrifiij sonrasi kolon yeni tiipe aktarildi, altta kalan kisim atild1.

Tiip igerisine 500 pl yikama tamponu eklendi ve 10000 g’de 30 saniye santrifiij

edildi. Santrifiij sonras1 kolon tiipline aktarildi ve yikama tiipii atild1.

10. Kolonlii tiipe 40-50 pl eliisyon tamponu eklendi.

1 Oda 1sisinda 1 dakika inkiibasyona birakildi daha sonra 10000 g’de 2 dakika
" santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi kalan genomik DNA + 4 °C’de yada — 20 °C’de saklanmak {izere
kaldirildi.

12.

3.5.1.2. izole edilen DNA’larin Konsantrasyonun ve Kalitesinin Olciilmesi

Izole edilen DNA’larin  konsantrasyonlar1 ve  kalitelerinin  tayini
spektrofotometrik oOl¢limlerle yapildi. Teorik olarak 50 pg/ml ¢ift iplikgikli DNA
icerigine sahip olan bir DNA ¢ozeltisi 260 nm dalga boyunda 1 optik dansiteye (OD)
sahiptir. Ayn1 zamanda izole edilen DNA’larin konsatrasyonunu yiiksek olmasi
nedeniyle spektroskopik Ol¢im yapilmadan Once seyreltme islemi yapilarak optik
dansite Ol¢limii yapilir. Buna gore izole edilen DNA’larin konsantrasyonu asagidaki

formiile gore hesaplandi.
DNA Konsantrasyonu = OD2g0 X 50pg/ml x Seyreltme Orani

Izole edilen DNA &rneklerinin Kalitesi-safligi OD2so / OD2so oraniyla belirlendi.
Buna gore bu oran yaklasik 1,8’e esit ise izole edilen DNA’larin yeterince iyi saflikta
oldugu kabul edildi. Eger bu oran 1,8’den kiiciik ise ortamda fenol veya protein
varligint  gosteriyorken oranin 2’den biiyilk olmasi ortamda RNA varligini

gostermektedir.
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3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Yontemi ile Genlerin Cogaltilmasi

3.7.2.1 VDR Genindeki rs: 2228570 ve rs: 731236 ile VDBP Geninde rs: 7041
Polimorfizmlerin Cogaltilmasinda kullanilan Primer dizileri Dizayn Edilmesi

Ilgili gen bolgelerinin amplifikasyonunda kullanilan primerlerin niikleotid dizisi

Tablo 3.1’de gosterilmistir.

Tablo 3.1 PZR isleminde kullanilacak primerler

Gen Ad1 SNP  Primer Yonii Primer Dizileri
VDR fleri 5-GATGCCAGCTGGCCCTGGCACTG-3’
rs:2228570 Geri 5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3
VDR lleri 5°-CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3’
rs:731236 Geri 5-GCAACTCCTCATGGGCTGAGGTCTCA-3’
e fleri 5’-AAATAATGAGCAAATGAAAGAAGAC-3’
TR Geri 5 TCTACTCATTTCTTTGCTGTTATTG-3’

3.5.2.2. PZR Karisiminin Hazirlamisi

DNA izolasyonu isleminden sonra izole edilen DNA o6rneklerinde VDR genine
ait olan rs:2228570 ve rs:731236 ile VDBP genine ait olan rs:7041 polimorfizmlerinin
tespitinde primer olarak Tablo 3.1°deki primerler kullanilarak, Tablo 3.2’deki PZR
karisimlar1 hazirlandiktan sonra Tablo 3.3 ve 3.4’deki PZR sartlar1 uygulanarak ilgili
polimorfizmlerin DNA’lar1 PZR yontemiyle ¢ogaltildi.

Tablo 3.2 VDR rs: 2228570 ile rs: 731236 ve VDBP rs: 7041 polimorfizmlerinin PZR
Karigimlarinin hazirlanisi

rs: 2228570/

rs:7041
rs:731236 . o
Sira PZR Karisim ] o PZR Karisimi polimorfizmi
polimorfizmi
Miktar (ul)
Miktar (ul)

1 dH20 16,45 dH20 17,3
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2 MgCl, 2,5 Mg?* Tampon 2,5
MgFree
8 (Tampon) 1 dNTP 2
4 dNTP 15 Primer 2 (10pM)
) Taq DNA
5 Primer 1,5 (10pM) ) 0,2
Polimeraz
Tag DNA
6 ) 0,3 DNA 1
Polimeraz
7 DNA 1 - -

3.5.2.3. PZR Sartlan

Tablo 3.3 VDR rs: 2228570 ve rs: 731236 polimorfizmleri igin PZR isleminde uygulanan
protokol

rs: 2228570/ rs:731236 polimorfizmleri

Siire

Sicakhik

96 °C 1 dakika

72 °C 5 dakika

4°C 0



Tablo 3.4 VDBP rs: 7041 Polifmorfizmi i¢in PZR isleminde uygulanan protokol

Sicakhik

94°C

94 °C

58 °C

72°C

72°C

3.5.3. Agaroz Jel Elektroforez Yontemi Ile DNA Bantlarimin Goriintiilenmesi

1 dakika

1 saniye

45 saniye

45 saniye

5 dakika

rs: 7041 polimorfizmi

Siire

35 dongi

34

PZR yontemi ile amplifiye olan ilgili genlere ait DNA bdlgelerinin amplifiye

olup olmadigini kontrol etmek i¢in %?2’lik agaroz jel hazirlanarak agagidaki protokele

gore DNA ornekleri jele yiiklendi.

3.5.3.1. %2’lik Agaroz Jelin Hazirlanmasi ve PZR Uriinlerinin Jele Yiiklenmesi

+ %2’lik agaroz jel asagida belirtildigi gibi hazirlandi.

4 g agaroz tartilarak erlenin icine bosaltildi. Uzerine 200 ml 1X TBE tampon

cozeltisinden eklendi erlen mikro dalga firinda kaynatma yolu ile ¢6ziindiirtildii.

Erlenin sicakligr elle tutulabilecek sicakliga diistiiglinde (50-55°C ) TBE tampon

¢ozeltide ¢Oziinmiis olan agaroz jelin i¢ine 4 pl etidyum bromiir (10mg/ml)

eklendi ve ¢ok yavas bir sekilde erlen galkalanarak etidyum bromiiriin karigmasi

saglandi.

Hazirlanan agaroz jel ¢ozeltisi yatay olarak jel yatagimin igine dokiildii ve yiikleme

kuyucuklarinin olugmasi igin tarak dikkatlice yerlestirilerek jel donmaya birakildi.
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Jel donduktan sonra tarak dikkalice ¢ikarildi. Boylece, hazirlanan jel 6rnek yiiklenmesi

icin hazir hale getirildi.

+ Hazirlanan %2’lik agaroz jele PCR iiriinlerinin yiiklenmesi isleminde asagidaki

sira takip edildi.

Hazir hale gelen %2’lik agaroz jel 1X TBE tampon ¢6zeltisi igeren jel tanki igine

S.
uygun sekilde konuldu.
. Agaroz jelin iizerine havayla temasimi kapatacak sekilde 1X TBE tamponu
~ eklendi.
. 7 ul PCR iiriinii ile 3 pl yiikleme tamponunun (6X) pipetleme yapilarak karistirllmasiyla

olusan 10 pl’lik 6rnek karisimi kuyucuklara sirasiyla yiiklendi.

Yiikleme islemi bittikten sonra jel tankinin kapagi kapatildi. Gii¢ kaynag: (E-C apparatus
8. Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik giiciine ayarlanarak jel

elektroforezi deneyi baslatildi.

Yiriitme islemi bittikten sonra PZR {irlinlerinin jeldeki goriintiileri ve fotograflar1 UV

(304 nm dalga boyunda) 1sik altinda UV transilliiminator cihazi ile ¢ekildi.

PZR reaksiyonlar1 sonucu VDR geninde Fokl rs: 2228570 ve Taql rs: 731236 ile VDBP
10. geninde rs: 7041 varyasyonlar1 sirasiyla 272 bp, 347 bp, 482 bp’lik PZR firiinleri
gortntiilendi (Sekil 3-2, 3-4,3-6).

3.5.4. RFLP (Restriksiyon Par¢ca Uzunlugu Polimorfizmi) Yontemi Kullanilarak
VDR-Fokl (rs: 2228570) ile VDR-Taqgl (rs: 731236) ve VDBP-Haelll (rs: 7041)
Genlerine ait olan Polimorfizmlerin Tespit Edilmesi

PZR firiinleri agaroz jel elektroforez yontemiyle kontrol edildikten sonra RFLP
yonteminin uygulanmasi i¢in arastirilacak olan polimorfizmlere en uygun restriksiyon
protokolleri kullanilarak optimal sicaklik ve siirede inkiibasyona birakildiktan sonra
kesim Triinleri %2’lik agaroz jele yiiklenerek 120 Voltta yiiriitilerek ilgili

polmorfizmler tespit edildi.



36

3.5.4.1. VDR-FokKiI rs: 2228570 Polimorfizminin RFLP Yontemi fle Tespit Edilmesi

VDR geninin amplifikasyonu sonucu olusan PZR firiinlerinde VDR-FokKI rs:
2228570 polimorfizminin belirlenmesi i¢in kullanilan FokI restkriksiyon kesim enzimi
55°C’de 2 saat DNA ile inkiibasyona birakildi. FokI restriksiyon enzimi, DNA’y1 Sekil

3.1°de gosterilen niikleotit bolgelerinden keser.

FoklI
5..-- GGA'T G (N ... 3"
3roee € CTRE M1, a5

Sekil 3.1. Fokl enzimine ait restriksiyon bolgesi.

Restriksiyon kesim iglemi sirasinda kullanilan kimyasallar ve miktarlar1 Tablo
3.5’de belirtilmistir. Fokl enzimi ile yapilan DNA kesimi sonrasinda olusan DNA
bantlar1 Sekil 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.5 Fokl restriksiyon kesim enzimi i¢in hazirlanan ¢6zelti

KIMYASALLAR HACIM
Su 8 ul
Tampon 2,5l
Enzim (Fokl) 0,2 ul
PCR iiriinii Sul
Yiiriime Yonii Normal Mutant Mutant
ﬂ Homozigot Homozigot Heterozigot

FF

Yiikleme Kuyusu

ff Ff
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272 b¢

198 b

74 b¢

Sekil 3.2. Fokl restriksiyon kesim enzimine ait DNA bantlart.

3.5.4.2. VDR-Taq|l rs:731236 Polimorfizminin RFLP Yo6ntemi fle Tespit Edilmesi
VDR geninin amplifikasyonu sonucu olusan PZR iiriinlerinde VDR-Tagql

rs:731236 polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan Taql restkriksiyon kesim enzimi

ile 65°C’de 15 dk. inkiibasyona birakildi. Taql restriksiyon enzimi DNA’y1 Sekil 3.3’de

gosterilen niikleotit bolgelerinden keser.

Taql

SEEs T°CIG A aniar
30 K GCT e 5

Sekil 3.3. Tagl enzimine ait restriksiyon bolgesi.

Restriksiyon kesim islemi sirasinda kullanilan kimyasallar ve miktarlar1 Tablo
3.6’da belirtilmistir. Taql enzimi ile yapilan DNA kesimi sonrasinda olusan DNA
bantlar1 Sekil 3.4’de gosterilmistir.

Tablo 3.6 Tagl restriksiyon kesim enzimi i¢in hazirlanan ¢ozelti

KiMYASALLAR HACIM
Su 6 ul
Tampon 1pl

Enzim (Taql) 0,5 ul
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PCR iiriinii 4 nl
Yiiriime Yonii Normal Mutant Mutant
Homozigot Heterozigot Homozigot
ﬂ TT Tt tt
Yiikleme Kuyusu

347 bg

293 b¢

54 b¢

Sekil 3.4. Taql restriksiyon kesim enzimine ait DNA bantlart.

3.5.4.3. VDBP rs:7041 Polimorfizminin RFLP Yéntemi ile Tespit Edilmesi

VDBP geninin amplifikasyonu sonucu olusan PZR iirlinlerinde VDBP-Haelll
rs:7041 polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan Haelll restkriksiyon kesim enzimi
ile 37°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi. Haelll restriksiyon enzimi DNA’y1 Sekil

3.5’da gosterilen niikleotit bolgelerinden keser.

Haelll
B arare) QG
€ C;!

CC ...
GG =5y

Sekil 3.5. Haelll enzimine ait restriksiyon bolgesi.
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Restriksiyon kesim iglemi sirasinda kullanilan kimyasallar ve miktarlar1 Tablo

3.7’de belirtilmistir. Haelll enzimi ile yapilan DNA kesimi sonrasinda olugan DNA

bantlar1 Sekil 3.6’de gosterilmistir.

Tablo 3.7 Haelll restriksiyon kesim enzimi i¢in hazirlanan ¢6zelti

KIMYASALLAR
Su
Tampon
Enzim (Haelll)

PCR iiriinii

Yiiriime Yoni Normal

Homozigot

ﬂ TT

Yiikleme Kuyusu

482 be

298 b¢

184 be

Mutant
Homozigot
GG

Sekil 3.6. Haelll restriksiyon kesim enzimine ait DNA bantlari.

HACIM
6 nul
1l
1l
S5l
Mutant

Heterozigot
TG
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35.5. HPLC (Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi) Yétemiyle Serum D
Vitamini Seviyelerinin Olc¢iilmesi

D vitamini miktarinin belirlenmesinde kullanilan yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) birgok ¢alismada (Enko vd., 2014; Grudet vd., 2014) D vitamini
Ol¢timiinde giivenilir bir yontem olarak belirtilmistir. Calismamizdaki hasta 6rneklerine
ait serum D vitamini diizeylerinin 6lgiimiinde Ultraviyole (UV) dedektore sahip HPLC
cihaz1 ile bu yontem i¢in uygun olan D vitamini 6l¢iim kiti (Reagent kit for HPLC
analysis of 25-OH-Vitamin D3/D, in serum/plasma, ChromogenGrafelfing, Almanya)
kullanildi.

3.5.5.1. HPLC Yéntemi icin Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

HPLC yo6ntemi igin serum ornekleri asagidaki siraya gore hazirlandi.

Hem kuru tiiplere alinan taze kan 6rnekleri santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmig

(3000-3500 rpm’de 5-10 dakika) olan, hem de ¢alisma kapsamindaki daha 6nce

1.
serum izolasyonu yapilmis olan -80 °C’deki serum oOrneklerine asagidaki
basamaklar uygulanmistir.

. 500 pl serum 6rnegi 1,5 mL’lik tlip ig¢ine alindiktan sonra {izerine 50 pl i¢

standart eklendi.

Yukaridaki karisima 500 pl ¢oktiirme ¢ozeltisi ilave edildi, 20 sn. vorteks de
3.  karistirildi ve +4 °C’de 10 dk. bekletildi. Ardindan 13000 rpm’de 5 dk. santrifiij

edildi.

Santrifiij islemi sonrasi silipernatant (iist kisim), kati1 faz ekstraksiyon (SPE)

4.  kolonuna alindi ve SPE manifolttan gegirilerek D vitamininin kolonda tutulmasi

saglandi.

Kolon igerisindeki Ornekler sirasiyla yikama tamponu 1 ile 2 kez, yikama
> tamponu 2 ile 1 kere yikanarak D vitamini safsizliklardan temizlenmis oldu.

Kolonda tutulmus olan D vitamininin kolonun ¢ikisinda toplanmasi i¢in kolon
. cikisina 1,5 mL’lik tiipler yerlestirildi. Daha sonra kolondan SPE manifolt

yardimiyla 200 pl eliisyon tamponu (kolondan D vitaminini styirma tamponu)

gegirildi.

7. Toplanan fraksiyonlarin {izerine 20 ul distile su eklenerek numuneler
seyreltilerek analize hazir hale getirildi.
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3.5.5.2. HPLC Sistemi

Cift kanall1 gaz giderici, basing algilayict pompa, manuel enjeksiyon ve UV
detektore sahip olan HPLC sistemi ile C 18 (250 x 4,6 mm i.d.:5 um pargacik boyutlu)

analitik kolonu kullanilarak serumdaki 25-OH-Vitamin D3 ve D2 miktarlar1 6l¢tilmiistiir.

Tablo 3.8 25-OH Vitamin D3/D; 6l¢iimiiniin HPLC Sartlari

Yontem HPLC Ters Faz {zokritik
Analitik Kolon C-18, 250 mm x 4,6 mm, 5 um
Kolon Sicakhig: 25°C
Akis Hiza 0,7 mL/dk
Dedektor uv
Dalga Boyu 265 nm
Enjeksiyon Hacmi 25 uL
Analiz Siiresi 12 dk
.00
g =
.00 =}
E S 8 =
&.00— = = =
1 E E =
S.EID—_ m m L
E G G =
4,00 5 & =
] I
S.EID—f CI:l ?
3 =«
Z.DD—:
0,00 —E—f‘”’_hJ - -
D._CICI 1.ICID 2.::“:' 3.":":' 4.:30 S.ICICI E-.::ID ?.IDD EF.:IICI
Minutes

Sekil 3.7. HPLC yontemi ile 25-OH-Vitamin Ds/D2 olglimiine ait elde edilen
kromatogram Orneginde goriildiigii gibi 25-OH vitamin Dz piki 25-OH vitamin D2
pikine gore kolondan daha 6nce ¢ikmaktadir. Farkli retansiyon zamanina (RT; kolonda
alikonma zamani) sahip olmalar1 nedeniyle bu yontemle hem vitamin Dz hem de
vitamin D2’yi ayri ayri 6lgebilmektedir. Piklerin altinda kalan alan D3 ve D, miktarlari
ile dogru orantili olarak degistiginden yontemde miktarsal (nicel) analiz de

yapilabilmektedir.
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HPLC yontemi ile yapilan analizlerde kesin ve dogru 6l¢iimler yapabilmek i¢in
her ¢alisma oncesinde giinliik ve giin-i¢i Kalibrasyon yapilmistir. Bu amagla, 2 seviyeli
pozitif kalite kontrol Ornekleriyle (0028 25-OH-Vitamin D3/D2 Bi-level control,
ChromogenGrafelfing, Almanya) kalibrasyon grafigi elde edilmis ve ardindan hasta

orneklerinin analizi yapilmistir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

SPSS 21.0 Paket Programi kullanilarak, sonuglar siirekli degiskenler i¢in ortanca
(median) ve ortalama standart sapma olarak, kategorik degiskenler igin frekans ve
yizde seklinde wverildi. Genotip ve allelerin goriilme sikliginin gruplar arasi
farkliliklarinin  degerlendirilmesinde Ki Kare (y2) testi ile Fisher’in kesin olasilik
(Fischer’s exact) testi, biyokimyasal aktivite iizerindeki etkilerinin belirlenmesi i¢in ise
Mann Whitney - U testi kullanildi. Allel frekanslar1 gen sayma metoduna goére yapildi.
Istatiksel anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz iki gruptan olugmakta olup, birinci grubu olusturan hasta grubu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal1
tarafindan takip edilen ve beyin kanseri tanis1 konmus 71 adet goniillii hasta bireyden
olusurken kontrol grubunu olusturan ikinci grup ise herhangi bir malignite bulgusu
bulunmayan ve tercihen ailede kanser hikayesi olmayan 84 adet saglikli bireyden
olusmaktadir. Calismamiza katilan tiim bireylerden Bilgilendirilmis Olur Formu

(BGOF) kapsaminda bilgilendirmeler yapildiktan sonra BGOF formlar1 imzalatilmistir.

4.1. PZR Uriinlerinin Konturoliine iliskin Bulgular
4.1.1. VDR Geninin rs: 2228570%e Ait PZR Uriinlerinin Bulgular:

VDR genine ait olan rs: 2228570 polimorfizminin tespiti i¢in kullanilacak olan
ilgili gen bolgelerine ait PZR iiriinlerinin amplifiye olup olmadiginin kontrolii, %2’lik
agaroz jelde yiiriitiilerek gergeklestirilmistir. Bu amagla, agaroz jele yiiklenen PZR
tirtinleri 120 voltta yiiriitiildiikten sonra amplifiye olan 272 b¢’lik DNA bantlarinin UV
151k altindaki goriintiileri Sekil 4.1°deki gibi goriintiilendi.

Sekil 4.1. VDR genine ait rs: 2228570 PZR firiinlerinin agaroz jel elektroforez
gorintiisi. Sekilde 50 bg’lik belirte¢ (marker) kullanilmistir.

4.1.2. VDR Geninin rs: 731236’ya Ait PZR Uriinlerinin Bulgular

VDR genine ait olan rs: 731236 polimorfizminin tespiti i¢in kullanilacak olan

ilgili gen bolgelerine ait PZR f{irlinlerinin amplifiye olup olmadiginin kontrolii, %2’lik
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agaroz jelde yiritilerek gergeklestirilmistir. Bu amagla, agaroz jele yiiklenen PZR
tiriinleri 120 voltta yiiriitiildiikten sonra amplifiye olan 347 b¢’lik DNA bantlarinin UV
151k altindaki goriintiileri Sekil 4.2°deki gibi goriintiilendi.

Sekil 4.2. VDR genine ait rs: 731236 PZR iirlinlerinin agaroz jel elektroforez
goriintlisii. Sekilde 100 bg’lik belirte¢ (marker) kullanilmistir.

4.1.3. VDBP Geninin rs: 7041°¢ Ait PZR Uriinlerinin Bulgular

VDR genine ait olan rs: 7041 polimorfizminin tespiti igin kullanilacak olan ilgili
gen bolgelerine ait PZR iirlinlerinin amplifiye olup olmadiginin kontrolii, %2’lik agaroz
jelde yiiriitiilerek gerceklestirilmistir. Bu amagla, agaroz jele yliklenen PZR iiriinleri 120
voltta yiiriitiildiikten sonra amplifiye olan 482 b¢’lik DNA bantlarinin UV 151k altindaki
goriintiileri Sekil 4.3’deki gibi goriintiilendi.

Sekil 4.3. VDBP genine ait rs: 7041 PZR iiriinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii.
Sekilde 100 bg’lik belirteg (marker) kullanilmustir.
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4.2. PZR-RFLP Yéntemine iliskin Bulgular

42.1. VDR rs: 2228570, VDR rs: 731236 ve VDBP rs: 7041
Polimorfizmlerinin PZR-RFLP Yontemine Ait Bulgulan

%2’lik agaroz jel elektroforez yontemiyle amplifiye oldugu tespit edilmis olan
PZR iriinleri Fokl, Tagl ve Haelll restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile Kesim islemi
uygulandi. Kesim iglemi sonrasinda olusan DNA parcalarint tespit etmek i¢in %2’lik
agaroz jel elektroforez yontemi uygulanarak polmorfizmlere ait genotip
degerlendirmeleri Tablo 4.1°de gosterildigi gibi yapidi. Ug polimorfizm’e ait olan PZR-
RFLP firiinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiileri Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.1 Restriksiyon Kesim Enzimi ile Geneotipin Tespit Edilmesi

Gen Adi Kesim PZR PZR-RFLP
SNP Enzimi  Uriinii-Bg Uriinii - B¢ Sl SIS

272 FF Normal Homozigot

VDR .

(52228570 Fokl 272 198+74 ff Mutant Homozigot
272 + 198 + 74 Ff Mutant Heterozigot
347 TT Normal Homozigot

VDR .

(5731236 Tagql 347 293 + 54 tt Mutant Homozigot
347+293 + 54 Tt Mutant Heterozigot
482 TT Normal Homozigot
298 +184 GG Mutant Homozigot

V_DBP Haelll 482 :

rs:7041

482 + 298 + 184 TG Mutant Heterozigot
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Sekil 4.4. VDR genine ait rs: 2228570 PZR-RFLP iiriinlerinin agaroz jel
elektroforez goriintiisii. Sekilde jeldeki ilk kuyu 100 b¢’lik belirte¢ (marker) olup, diger
3 kuyu ¢alisma gruplarindan rastgele secilen ornekleri temsil etmektedir. 3. kuyu FF,
homozigot yabanil genotipi (272 bg); 4. kuyu ff, homozigot mutant genotipi (198+74
be); 2. kuyu Ff, heterozigot mutant genotipi gostermektedir.

Sekil 4.5. VDR genine ait rs: 731236 PZR-RFLP iiriinlerinin agaroz jel
elektroforez goriintiisii. Sekilde jeldeki ilk kuyu 100 bg’lik belirte¢ (marker) olup, diger
3 kuyu ¢aligsma gruplarindan rastgele segilen drnekleri temsil etmektedir. 4. kuyu TT,
homozigot yabanil genotipi (347 bg); 2. kuyu tt, homozigot mutant genotipi (293+54
be); 3. kuyular Tt, heterozigot mutant genotipi gdstermektedir.
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Sekil 4.6. VDBP genine ait rs: 7041 PZR-RFLP iirtinlerinin agaroz jel elektroforez
gortintiisti, Sekilde jeldeki ilk kuyu 100 bg¢’lik belirteg (marker) olup, diger 3 kuyu
calisma gruplarindan rastgele secilen oOrnekleri temsil etmektedir. 2. Kuyu TT,
homozigot yabanil genotipi (482 bg); 3. kuyular GG, homozigot mutant genotipi
(298+184 bg); 4. kuyu TG, heterozigot mutant genotipi gostermektedir.

4.3. Istatistiksel Analiz Sonrasi Bulgular

Calismamiza dahil olan toplam 155 katilimcidan 84’# saglikli kontrol grubunu,
71’1 primer beyin kanseri tanist konulmus hasta grubunu olusturmaktadir. Caligma
gruplarinda cinsiyet dagilimlari incelendiginde, kontrol grubu 53 kadin (% 63,1) ve 31
erkek (% 36,9) bireyden, hasta grubu ise 35 kadin (% 49,3) ve 36 erkek (% 50,7)
bireyden olusmaktadir. Kontrol ve hasta gruplar1 arasindaki yas ortalamalar1 sirasiyla
41,86 £ 11,37 ve 42,96 + 15,76 olarak bulunmustur Kontrol ve hasta gruplarinda
cinsiyet (p >0.05) ve yas (p >0.05) dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farkliliklarin olmamasi, ¢alisma grubunun uyumlu oldugunu gostermektedir.

Primer beyin tiimdrlerini olusturan gliom hastalar1 ile meningiom hastalarinin
olusturdugu hasta grubu ile kontrol grubuna ait yas, cinsiyet, D vitamini seviyesi, timor
histolojisi, timdr seviyesi, tiimoriin yeri, patolojik nekroz ve vaskiiler endotel

proliferasyonu ile ilgili bilgiler Tablo 4.2°de yer almaktadir.



Tablo 4.2 Calisma gruplarinin karakteristik 6zellikleri

Karakteristik Ozellikler

Cinsiyet
n (%)

Yas

D Vitamini
Seviyesi
Tilmor
Histolojisi  n
(%)

Tiimor Seviyesi
n (%)

Timor Yeri n

(%)

Nekroz
Patolojisi
n (%)
Vaskiiler
Endotel
Proliferasyon
n (%)

Kadin

Erkek

Ortalama
(Y1l)

25-(OH)D (ng/mL)

Astrositoma
Oligoastrositoma
Oligodendrogliom
Grade |
Grade Il
Grade Il
Grade IV
Sag Hemifer
Sol Hemisfer

Orta Hat

Var

Yok

Var

Yok

Kontrol
(n=84)

53 (% 63,1)
31 (% 36,9)

41,86 £ 11,37

14,10 + 9,42

Primer Beyin

Timorleri

Hasta (n=71)
35 (% 49,3)
36 (% 50,7)

42,96 £ 15,76

14,95 £ 7,54

Gruplar (Katilimc1 Sayis1 n=155)

Gliom

21 (% 51,2)
20 (% 48,8)

38,82 + 15,31

14,69 + 8,41

22 (%64,7)
3(%8.8)
9 (% 26,5)
5 (% 14,7)
13 (% 38,2)
8 (% 23,5)
8 (% 23,5)
16 (% 51,6)
15 (% 48,4)

9 (% 52,9)

8 (% 47,1)

15 (% 78,9)

4 (% 21,1)

48

Meningiom

14 (% 46,7)
16 (% 53,3)

48,24 + 14,97

15,29 + 6,46

6 (% 27,3)
4 (% 18,2)
3 (% 13,6)
8 (% 50)
6 (% 37,5)
2 (% 12,5)

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplari arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tabloda X+SD

olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliliklar1 Mann Whitney - U testi ile incelenmistir (X:

Ortalama, SD: Standart sapma). Tablodaki % ve 6rnek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki

farklilik ki-kare (y2) ve ileri ki-kare (y2) testleri ile incelenmistir.
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VDR-Fokl polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarinin dagilimi Tablo
4.3’de verilmistir. VDR-Fokl polimorfizmi i¢in RFLP sonuglari degerlendirildiginde,
primer beyin kanseri, gliom ve meningiom hastalariyla kontrol grubu arasinda genotip
ve allel frekans1 dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir.
Sirastyla genotip dagilimina ait p degerleri primer beyin kanseri i¢in (p= 0,915, p=
0,714), gliom i¢in (p=0,863, p= 0,645), meningiom i¢in (p=0,707, p=0,946) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplar arasinda VDR-Fokl polimorfizmine ait genotip ve allel
frekanslarinin dagilimi

Primer Beyin
Gen Kontrol Y Gliom Meningiom
e (n=84) Timorleri (h=41) (n=30)
Genotip ve Allel Tipi n= _ n= n=
Polimorfizm > > (n=71)
Tipi n % n % p n % p n % p
FF 41 488 37 52,1 21 51,2 16 53,3
Ff 32 31 25 352 915 16 39 0863 9 30 0,707
VIBIRE [F6LY ff i s | e | azy 4 98 5 16,7
rs: 2228570
F Alleli 114 67,86 99 69,72 58 70,73 41 68,3
0,724 0,645 0,946
f Alleli 54 32,14 43 30,28 24 29,3 19 31,17

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplar arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tablodaki % ve
ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (y%2) ve ileri ki-kare (2) testleri

ile incelenmistir.*p<0,05

VDR-Tagl polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarmim dagilimi Tablo
4.4°de verilmistir. VDR-Taql polimorfizmi i¢in RFLP sonuglar1 degerlendirildiginde,
primer beyin kanseri, gliom ve meningiom hastalariyla kontrol grubu arasinda genotip
ve allel frekans1 dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir.
Sirasiyla genotip dagilimina ait p degerleri primer beyin kanseri i¢in (p=0,879,
p=0,630), gliom i¢in (p=0,746, p=0,549), meningiom i¢in (p=0,954, p=0,897) (Tablo
4.4).



Tablo 4.4 Gruplar arasinda VDR-Taql

frekanslarmin dagilimi

polimorfizmine
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ait genotip ve allel

Primer Beyin
Gen Kontrol Y Gliom Meningiom
ve (n=84) Timorleri (n=41) (n=30)
Genotip ve Allel Tipi n= _ n= n=
Polimorfizm : 2 (n=1)
Tipi n % n % p n % p n % p
TT 31 36,9 29 40,8 18 43,9 11 36,7
Tt 40 476 32 451 oqg79 17 415 o746 15 50 (954
VDR-Taql ft 13 155 10 141 6 146 4 133
rs: 731236
T Alleli 102 60,71 90 63,38 53 64,6 37 61,7
0,630 0,549 0,897
t Alleli 66 39,29 52 36,62 29 354 23 38,3

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplar arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tablodaki % ve

ornek sayis1 olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (y2) ve ileri ki-kare (y2)

testleri ile incelenmistir.*p<0,05

VDBP rs:7041 polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarinin dagilimi Tablo
4.5°de  verilmistir. VDBP  rs:7041  polimorfizmi i¢gin RFLP  sonuglari
degerlendirildiginde, primer beyin kanseri, gliom ve meningiom hastalariyla kontrol
grubu arasinda genotip ve allel frekans1 dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip dagilimina ait p degerleri primer beyin kanseri i¢in
(p=0,931, p=0,766), gliom i¢in (p=0,671, p=0,429), meningiom i¢in (p=0,808, p=0,661)
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Gruplar arasinda VDBP rs:7041 polimorfizmine ait genotip ve allel
frekanslarmin dagilimi

Primer Beyin

Gen Kontrol Gliom Meningiom
Ve (n=84) Tiimorleri (n=41) (n=30)
Genotip ve Allel Tipi i _ n= n=
Polimorfizm P P (m=71)
Tipi n % n % p n % p n % P
TT 9 10,7 8 11,3 6 14,6 2 6,7
TG 49 583 43 60,6 25 61 o671 18 60 0808
0,931
VDBP GG 26 31 20 28,2 10 244 10 33,3
rs: 7041
T Alleli 67 39,88 59 41,55 37 45,12 22 36,7
0,766 0,429 0,661
G Alleli 101 60,12 83 58,45 45 54,88 38 633

n, kisi say1s; p, hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tablodaki % ve
ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (y2) ve ileri ki-kare (y2)

testleri ile incelenmistir. *p<0,05

VDR Fokl, Taql ve VDBP polimorfizmleri ile timdor histolojisi, tiimorin
seviyesi, tiimoriin yeri, nekroz patolojisine ve vaskiiler endotel proliferasyon gibi klinik

parametreler arasindaki iligki Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8”de gdsterilmistir.

VDR-Fokl polimorfizmine ait genotip dagilimi primer beyin tiimorleri, gliom ve
meningiom hastalariin timor histolojisi, timoriin seviyesi, timoriin yeri, nekroz
patolojisine ve vaskiiler endotel proliferasyon iizerine degerlendirildiginde istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip dagilimina ait p
degerleri tiimor histolojisi i¢in  (p=0,529), tiimoriin seviyesi i¢in (p=0,898), tiimoriin
yeri i¢in (p=0,762) nekroz patolojisi i¢in (p=0,637), vaskiiler endotel proliferasyon igin
(p=0,582) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Timor histolojisi, tiimdriin seviyesi, timoriin yeri, nekroz patolojisine ve
vaskiiler endotel proliferasyon iizerine VDR-Fokl polimorfizmine ait genotip
dagilimi

VDR-Fokl rs: 2228570

FF Ff ff
Klinik Veriler p
% % %
Astrositoma,
Tiimér _ _ 46,2 423 11,5
_ " Oligoastrositoma 0,529
Histolojisi ) _
Oligodendrogliom 66,7 22,2 11,1
e lvell 47,1 35,3 17,6
Timor
o 0,898
Seviyest 11 ve IV 56,2 37,5 6,2
e e Sag Hemisfer 56,2 37,5 6,2
Tiimoriin
) 0,762
e Sol Hemisfer 50 35,7 143
Nekroz Var 44 4 55,6 -
.. 0,637
Patolojisi Yok 62.5 375 i
Vaskiiler Var 46,7 53,3 -
Endotel 0,582
Proliferasyon Yok 75 25 -

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplar arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tablodaki
% ve ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (x2) ve ileri ki-

kare (y2) testleri ile incelenmistir.*p<0,05.

VDR-Tagl polimorfizmine ait genotip dagilim1 primer beyin tiimorleri, gliom ve
meningiom hastalarinin  tlimor histolojisi, tiimoriin seviyesi, tiimoriin yeri, nekroz
patolojisine ve vaskiiler endotel proliferasyon iizerine degerlendirildiginde istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip frekansi dagilimima

ait p degerleri tiimor histolojisi i¢in  (p=0,671), timdriin seviyesi i¢in (p=0,282),
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timoriin yeri i¢in (p=0,509) nekroz patolojisi icin (p=0,154), vaskiiler endotel
proliferasyon i¢in (p=0,293) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Timor histolojisi, timoriin seviyesi, timdriin yeri, nekroz patolojisine ve
vaskiiler endotel proliferasyon iizerine VDR-Taql polimorfizmine ait genotip
dagilimi

VDR-Taqgl rs: 731236

TT Tt tt
Klinik Veriler p
% % %
Astrositoma,
Tiimér _ _ 38,5 46,2 15,4
. " Oligoastrositoma 0671
Histolojisi ) _
Oligodendrogliom 55,6 33,3 11,1
e lvell 47,1 47,1 5,9
Timor
o 0,282
SRl 11 ve IV 31,1 43,8 25
e e Sag Hemisfer 31,2 56,2 12,2
Tiimoriin
) 0,509
e Sol Hemisfer 50 35,7 143
Nekroz Var 55,6 22,2 22,2
. 0,154
Patolojisi Yok 375 62.5 i
Vaskiiler Var 46,7 33,3 20
Endotel 0,293
Proliferasyon Yok 25 75 -

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplari arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tablodaki
% ve ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (x2) ve ileri ki-

kare (y2) testleri ile incelenmistir.*p<0,05.
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VDBP rs:7041 polimorfizmine ait genotip dagilimi primer beyin tiimdrleri,
gliom ve meningiom hastalarinin tiimor histolojisi, tiimdriin seviyesi, timdriin yeri,
nekroz patolojisine ve vaskiiler endotel proliferasyon iizerine degerlendirildiginde
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip frekansi
dagilimina ait p degerleri timor histolojisi icin  (p=0,890), tiimoriin seviyesi igin
(p=0,542), timdriin yeri igin (p=0,594) nekroz patolojisi i¢in (p=0,528), vaskiiler
endotel proliferasyon i¢in (p=0,799) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Timor histolojisi, tiimoriin seviyesi, timoriin yeri, nekroz patolojisine ve
vaskiiler endotel proliferasyon {iizerine VDBP rs:7041 polimorfizmine ait
genotip dagilimi

VDBP rs: 7041

TT TG GG
Klinik Veriler p
% % %
Astrositoma,
Timér ; ) 15,4 57,7 26,9
_ " Oligoastrositoma 0,890
Histolojisi ) )
Oligodendrogliom 111 66,7 22,2
. 1 vell 11,18 52,9 35,3
Timor
. 0,542
SV 11 ve IV 18,8 62,5 18,8
Sag Hemisfer 18,8 56,2 25
Tiimoriin Yeri 0,594
Sol Hemisfer 7,1 57,1 35,7
Nekroz Var 111 55,6 33,3
o 0,528
Frislioflis Yok 25 62,5 12,5
Vaskiiler Var 13,3 66,7 20
Endotel 0,799
Proliferasyon Yok 25 50 25

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplarn arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir. Tablodaki
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% ve ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (x2) ve ileri ki-

kare (y2) testleri ile incelenmistir.*p<0,05.

Meningiom hastalarindaki timor seviyeleri ile tiimor lokalizasyonuna ait VDR

ile VDBP polimorfizm dagilimlart Tablo 4.9, 4.10 ve 4.11°de gosterilmistir.

VDR-Fokl polimorfizminin meningiom hastalarinin RFLP sonuglart tiimoriin
seviyesi ve tiimoriin lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde, VDR-Fokl genotip
dagiliminda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip frekansi
dagilimina ait p degerleri tiimoriin seviyesi i¢in (p=0,893) ve tliimoriin yeri igin

(p=0,869) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Meningiom hastalarinda tiimoriin seviyesi, tiimoriin yeri tizerine VDR-Fokl
polimorfizmine ait genotip dagilimi

VDR-Fokl rs: 2228570 Meningiom

FF Ff ff
Klinik Veriler p
% % %
L I ve ll 57,9 31,6 10,5
Tiimor
o 0,893
Seviyesi
I ve IV 66,7 33,3 -
Sag Hemisfer 50 37,5 12,5
Tiimoriin Yeri Sol Hemisfer 66,7 16,7 16,7 0,869
Orta Hat 50 50 -

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplarn arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir.
Tablodaki % ve ornek sayisi1 olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare

(x2) ve ileri ki-kare (2) testleri ile incelenmistir.*p<0,05.
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VDR-Taql polimorfizminin meningiom hastalarinin RFLP sonuglar1 tlimoriin
seviyesi ve tlimoriin yeri iizerine degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip frekansi dagilimima ait p degerleri timdriin
seviyesi i¢in (p=0,752) ve tiimoriin yeri igin (p=0,764) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Meningiom hastalarinda tiimoriin seviyesi, tiimoriin yeri tizerine VDR-Tagl
polimorfizmine ait genotip dagilimi

VDR-Tagl rs: 731236 Meningiom

TT Tt tt
Klinik Veriler p
% % %
R Ivell 31,6 52,6 15,8
Tiimor
. 0,752
Seviyesi
Il ve IV 33,3 66,7 -
Sag Hemisfer 25 62,5 12,5
Tiimoriin Yeri Sol Hemisfer 16,7 66,7 16,7 0,764
Orta Hat - 50 50

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplarn arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir.
Tablodaki % ve Ornek sayist olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare

(x2) ve ileri ki-kare (x2) testleri ile incelenmistir.*p<0,05.

VDBP 15:7041 polimorfizminin meningiom hastalarinin  RFLP  sonuglari
tiimoriin seviyesi ve tiimoriin yeri lizerine degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmemistir. Sirasiyla genotip frekansi dagilimina ait p degerleri

tiimdriin seviyesi i¢in (p=0,371) ve tlimoriin yeri i¢in (p=0,647) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 Meningiom hastalarinda timoriin seviyesi, tiimoriin yeri iizerine VDBP
1s:7041 polimorfizmine ait genotip dagilimi

VDBP rs: 7041 Meningiom

TT TG GG
Klinik Veriler p
% % %
R I ve ll 53 57,9 36,8
Tiumor
. 0,371
Seviyesi
I ve IV - 100 -
Sag Hemisfer - 75 25
Tiitmoriin Yeri Sol Hemisfer 16,7 66,7 16,7 0,647
Orta Hat - 50 50

n, kisi sayis; p, hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilik degerini ifade etmektedir.
Tablodaki % ve Ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare

(x2) ve ileri ki-kare (y2) testleri ile incelenmistir. *p<0,05.

Calisma gruplarinda, serum 25-(OH)D diizeyleri o6l¢iilmiis olup ortalama
degerler Tablo 4.12°de verilmistir. 84 kisiden olusan kontrol grubunun ortalama 25-
(OH)D seviyesi 14,10 ng/mL + 9,42 olarak Olgiiliirken, primer beyin kanseri
hastalarmin 14,95 ng/mL + 7,54 , gliom hastalarinin 14,69 ng/mL + 8,41, meningiom
hastalarinin 15,29 ng/mL + 6,46 olarak olgtilmiistiir. Primer beyin kanseri, gliom ve
meningiom hastalarinin kontrol grubuna karsi1 25-(OH)D vitamin diizeyleri agisindan

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p >0,05).
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Tablo 4.12 Calisma gruplarinin serumdaki ortalama 25-(OH)D diizeyleri

Primer Beyin ] o
. Kontrol Gliom Meningiom
Kriter (n=84) Tiimorleri (n=41) (n=30)
n= n= n=
(n=71)
25-(OH)D
Seviyesi 14,10 £ 9,42 14,95 £ 7,54 14,69 + 8,41 15,29 + 6,46
(ng/mL)

n, kisi sayis. Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliliklart Mann
Whitney - U testi ile incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).

VDR-Fokl, VDR-Tagl ve VDBP rs:7041 polimorfizmleri primer beyin
timorleri, gliom ve meningiom hastalarinin ve kontrol grubunun D vitamini seviyesi ile
genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug tespit edilmemistir (p>
0,05) (Tablo 4.13). Bununla birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ olmamasina
ragmen gliom hastalarinda VDR-Taql polimorfizmine ait TT genotipi ile meningiom
hastalarinda VDBP 1s:7041 polimorfizmine ait GG genotiplerindeki D vitamini
diizeyleri 20-30ng/mL arasinda (yetersiz), diger tiim polimorfizmlere ait genotiplerin ise

<20 ng/mL (eksisk) olarak bulunmustur.
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Tablo 4.13 VDR-Fokl, VDR-Taql ve VDBP rs: 7041 polimorfizmlerine ait genotip

frekanslarina gore serum 25-(OH)D diizeyleri

Gen

ve

Polimorfizm

Tipi

VDR- Fokl
rs: 2228570

VDR-Taql
rs: 731236

VDBP
rs: 7041

Genotip
Tipi

FF

Ff

ff

TT

tt

TT

TG

GG

Kontrol
(n=84)

14,84 £ 12,19

14,30 + 7,28

11,66 + 6,91

11,32+ 5,99

15,17+ 11,52

14,58 £ 4,79

15,92 + 7,46

13,50 £ 11,09

14,63 + 6,95

Primer Beyin

Timorleri Hasta

(n=71)

14,66 = 6,36

14,81 £ 8,22

16,56 + 11,40

18,89 +£9,22

13,38 +£ 6,38

15,25+ 8,38

14,02 + 6,55

14,20 + 8,12

17,82 + 6,23

Serum 25-(OH)D Seviyesi

Gliom
(n=41)

14,98 £ 6,92

13,79+ 9,71

17,01 £
14,58
21,83 +
14,08

12,98 + 6,36

14,17 + 8,47

14,89 £ 7,73

14,87 £ 9,46

13,71 +£ 6,24

Meningiom
(n=30)

14,24 £ 6,08

16,44 + 5,66

16,10 £
13,29

16,68 + 4,75

13,93 + 6,80

17,94 +
10,70

11,38

13,23 £ 6,09

20,91 + 4,69

n, kisi sayis. Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliliklar1 Mann Whitney -
U testi ile incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
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5. TARTISMA

2012 yil1 itibariyle diinyada kanser nedeni ile 6liim sayis1 14 milyonu asarken,
giniimiizde kanserli hasta mortalite oraninda da artis goriilmektedir (119). Diinyada
2012 yilinda kanser ile ilgili yapilan istatiksel ¢alismalarda niifusun %1,8’inin beyin
kanseri teshisi almis oldugu ve kansere bagli 6liim oraninin % 2,3 oldugu belirtilmistir
(3). Tiirkiye’de 2014 yilinda kanser ile ilgili yapilan istatistiksel bir arastirmada ise en
sik goriilen kanserlerin %2’sini beyin kanserlerinin olusturdugu belirtilmistir (84). 20 ile
40 yas arasindaki erkeklerde kanser nedeniyle 6liimlerde beyin tiimorleri ikinci sirada
yer almaktadir (87, 88). Yapilan caligmalarda, primer beyin tiimorlerinin olusumuna
neyin neden oldugu tam olarak bilinmese de genetik faktorler, toksik kimyasallar veya
iyonlastirict radyasyona maruz kalma gibi bazi cevresel faktorlerin beyin timori
olusumuna katkida bulundugu belirtilmektedir (83). 1800’1l yillarda bulunmus olan D
vitaminin, kalsiyum dengesinin diizenlenmesi gibi 6nemli fonksiyonlarmnin yaninda
yaklagik yliz yildir kanserle olan iligkisi de bilinmektedir (120). 2008 yilinda
uluslararasi kanser arastirma merkezi tarafindan D vitamini ve kanser arasinda nedensel
baglantinin kanitin1 gosteren bir rapor yayimlanmistir (121). D vitamininin hiicre
proliferasyonu ve farklilagmasi gibi hiicre fonksiyonlarini diizenleyen  steroid
hormonlar arasinda yer aldigi kabul edilmektedir (150). Kanserli hiicrelerin
oldiiriillmesinde 1,25-(OH)2D nin hiicre biiytimesi ve farklilagmasi tizerindeki etkisinin
bulunmasi, tiimdrlii hiicrelerin yayilmasim1 ve gelismesinin diizenlemesinde 1,25-
(OH).D’yi aday bir molekiil haline getirmektedir (150). Yapilan g¢alismalarda, D
vitamininin meme, kolon, deri ve beyin gibi ¢esitli dokulardaki malign hiicrelerinin
proliferasyonunu ve farklilasmasini inhibe ettigi (150) . D vitamini depo formu olan
25-(OH)Dz’iin yiiksek diizeylerinin gesitli kanser tiirlerinde diisiik insidans ile iliskili
oldugu belirtilmistir (134-137).

Kanserli kisilerde D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu gostermek amaciyla
Liang Shi ve ark. tarafindan yapilan aragtirmaya gore kanser tanis1 konmus olan 1940
kisinin 25-(OH)D seviyeleri sirast ile % 23,2’sinin <30 nmol/L (<12ng/mL) (D vitamini
eksik) ve % 48,4’niin 30-50 nmol/L (12-20 ng/mL) (D vitamini yetersiz) Olgiilerek
kanserli hastalarim % 71,6’sinin 25-(OH)D seviyelerinin yetersiz ve eksik oldugu
gosterilmistir (138). Bir baska c¢alismada Neuhouser ve ark., Amerikada meme

kanserine yakalanan hastalarin %75,6’sinin 25-(OH)D seviyesi 24.8 = 10.4 ng/mL
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Olgerek D vitamini seviyelerinin diisiik oldugunu belirtmistir (140). D vitamini eksikligi
nedeniyle kolon, gbgiis, prostat ve yumurtalik kanserlerine yakalanan kisilerde diisiik
yasam siirelerine de isaret edilmistir (141-144). Prospektif ve retrospektif calismalara
gore 25-(OH)D diizeylerinin 20 ng/ml’den diisiik olmasi kolon, prostat ve akciger
kanserine bagli 6liimleri %20—50 oraninda artirmaktadir (145-148).

Mezawa ve ark. 257 kolorektal kanser hastasiyla yapmis olduklari ¢alismada %
87’sinin serum 25-(OH)D seviyesini <20 ng/mL (D vitamini yetersiz), % 3’tiniin serum
25-(OH)D seviyesini > 30 ng/mL (D vitamini yeterli) 6lgtiiklerini belirtmistir (151).
Atoum ve ark. Urdiin’de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda diisiik serum 25-(OH)D
vitamini diizeylerinin (<10 ng/mL) kolorektal kanser riskini 19,2 kat artirabilecegini
gostermistir (152). Edward ve ark. kolerektal kanserden korunmak i¢in optimal serum
25-(OH)D seviyesi ile ilgili yapilan bir miktarsal meta analizine gére >33 ng/mL 25-
(OH)D seviyesine sahip kisilerin <12 ng/mL 25-(OH)D seviyesine sahip kisilere gore
% 50 oraninda kolerektal kanserine yakalanma riskini azaltigin1 belirtmistir (153) . Wu
ve ark. 237 Afrikali-Amerikali ve 423 ispanyol meme kanseri hastasi ile serum 25-
(OH)D3 diizeyi arasindaki iliskiyi incelemis ve Afrikali-Amerikalilarin % 69,2'sinin
Ispanyol meme kanseri hasatalarinin % 37,8'inin 25-(OH)Djs seviyesine 20 ng/mL'nin
altinda oldugunu gostererek, 20 ng/mL'nin altindaki 25-(OH)D3 seviyesi, hem Afrikali-
Amerikalilarda (OR = 2.5,% 95 CI = 1.3-4.8) ve Ispanyollarda (OR = 1.9,% 95 CI =
1.1-3.0) meme kanseri ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bildirmisir (154). Ogiis ve
ark. Tirk popiilasyonunda 2012 yili Ocak-Aralik aylart arasinda % 33,7’si
Endokrinoloji, % 23,8’i I¢ Hastaliklari, %16,6’s1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasayon,
%12,8’1 Cocuk Sagli ve Hasatliklar1 ve % 13,1°1 diger birimlere gelen toplam 4168
hasta grubunu serum D vitamini diizeyleri agisindan degerlendirilmis ve ortalama D
vitamini diizeylerini 22,80 + 13.27 ng/ml (kadinlarda 22.49 + 13.88, erkeklerde 23.73 +
10.57 ng/ml) olarak rapor ederek hasta grubunun %47’sinde (kadinlarin %50’si
erkeklerin %38’inde ) D vitamini eksikligi (<20 ng/mL); % 28’inde ise (kadinlarin
%?26’s1, erkeklerin % 33’iinde) D vitamini yetersizligi (20-30 ng/mL) bulundugunu
bildirmistir. Caligmada optimal D vitamini diizeyine (>30 ng/mL) gore yapilan
degerlendirmeye gore, kadinlarin % 24’1, erkeklerin % 29’u ve popiilasyonun
tamamina gore % 25’inin D vitamini diizeyinin optimal diizeyde oldugu gosterilmistir
(155). Nelson ve ark. Afrika kokenli Amerikali erkeklerde, yiiksek oranda kalsiyum ve

serum D vitamini eksikligi ile agresif prostat kanserine yakalanma oranlarinin sikligina
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irk farkliliklarmin da neden oldugunu goéstermistir. 158 prostat kanser tanist konmus
calisma grubunda 48 tane agresif prostat kanseri ve 58 tane de agresif olamayan prostat
kanseri teshisi konmus hastadan olusmaktadir. Eksik olarak tanimlanmis olan (<20
ng/mL) D vitamini seviyeleriyle agresif prostat kanseri (OR: 3.1, 95% CI: 1.03-9.57, p-
value = 0.04) istatiksel olarak anlamli bulunmustur (156). Gromowski ve ark. akciger
kanseri teshisi konmus 200 hasta ile 400 kisiden olusan kontrol grubu arasinda yapmis
oldugu vaka kontrol c¢alismasinda akciger kanserli hastalarin 25-(OH)D diizeylerini
ortalama 17,1 ng/mL, kontrol grubunun ise 17,2 ng/mL olarak tespit etmis ve akciger
kanseri ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli bir iligskinin olmadigimi bildirmistir (157).
Calismamizda 84 kisiden olusan kontrol grubunun ortalama 25-(OH)-D seviyesi 14,10
ng/mL + 9,42 olarak olgiiliirken, hasta grubunun 25-(OH)D seviyeleri sirasiyla primer
beyin kanseri hastalarinda 14,95 ng/mL + 7,54 gliom hastalarinda 14,69 ng/mL =+ 8,41,
meningiom hastalarinda 15,29 ng/mL =+ 6,46 olarak Ol¢lilmustiir. Holick ve ark. D
vitamini diizeylerini eksik olarak (< 20 ng/mL), yetersiz olarak (21-29 ng/mL), yeterli
olarak (>30 ng/mL) smiflandirmistir (158). Buna gére hem kontrol grubu hem de hasta
grubunun 25-(OH)D diizeylerinin < 20 ng/mL altinda ¢ikmasi nedeniyle g¢aligma
grubunun tamamininda D vitamini eksikligi goriilmektedir. Caligmamiz, Tirk
toplumundaki D vitamini seviyeleri agisindan daha dnce yapilan Ogiis ve ark. (155)
calismasindaki verilerle uyumlu bulunmustur. Bununla beraber, primer beyin kanseri ve
alt gruplar1 olan glioma ve meningioma agisindan degerlendirildiginde D vitamini

diizeyleri ile beyin kanserleri arasinda herhangi bir iligkinin varlig: tespit edilmemistir.

Hiicre igerisinde D vitamini biyolojik etkisini, 1,25-(OH).D metabolitinin
reseptorii olan D vitamini reseptoriine (VDR) baglanarak gosterir. VDR, insiilin
biiyiime faktorii (IGF) gibi ¢oklu yolaklarda yer alirken kanser prognozu ile iligkili
olabilecek inflamasyon ve Ostrojen ile iligkili yollarda da rol oynamaktadir (150).
Birgok c¢alismada, VDR gen polimorfizmlerinin meme, prostat ve kolon karsinomu gibi
cesitli karsinom tiplerinin gelisiminde etkisi gosterilmistir (150). VDR gen
polimorfizmlerinden biri, ekzon 2'de yer alan ve VDR proteininin aktivitesini degistiren
alternatif bir transkripsiyon baglatma bdlgesi ile sonuglanan Fokl (rs2228570)
polimorfizmidir. Ekzon 2'deki polimorfik Fok-I bolgesi, sitozin (C) timin (T)
siibstitiisyonuna bagli olarak farkli translasyon baglatma bolgesi ile sonuglanir. Diger 1yi
bilinen bir polimorfizm olan ekzson 9'da yer alan Tag-1 (rs731236) polimorfizminde bir

T — C niikleotid degisikligi sonras1t (ATT — ATC'ye) 352. kodonda sessiz mutasyona
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neden olarak (izolosin — izoldsin), sadece RNA transkriptinin ikincil yapisinda

meydana gelen yapisal degisikliklere bagli olarak etki gostermektedir.

Yapilan ¢alismalarda, ndéronal ve glial hiicrelerde lokalize VDR'lerin beyin
hiicrelerinin  metabolizmasin1  etkiledigi ve VDR ekspresyonunu degistirdigi
bildirilmistir (89, 159). Bununla beraber, D vitamininin kanser tedavisi lizerindeki
potansiyel etkisi, ilk olarak miyeloid 16semi hiicrelerinde tanimlanmis (128, 129) ve
sentetik D vitamini analoglarinin merkezi sinir sistemi tiimorlerinin tedavisinde
kullanilmas: Onerilmistir. Ek olarak, faz II klinik ¢alismalari, D vitamini tedavisinin
glioblastoma hiicreleri {izerindeki olumlu etkileri ile iligkili bulunmustur (160-165).
Tedavi sonrasi gliom hiicrelerinde artan D vitamini sentezinin hiicre proliferasyonunu
diizenleyebilecegi bildirilmistir (89). Birgok ¢alisma da VDR polimorfizmlerinin gesitli
kanser tiirlerindeki etkisi belirtilmistir. Bu ¢alismada, beyin kanseri teshisi konmus
hasta grubu ile saglikli kontrol grubundaki bireylerde VDR Fok-lI ve Tag-I'deki

polimorfizmler ile beyin kanseri riski arasindaki iliski degerlendirilmektir.

Moossavi ve ark. iran’mn giiney Horasan bolgesinde 2014-2016 yillar1 arasinda
100 kolerektal kanser hastasi ile 100 kontrol grubu arasinda yaptigi vaka kontrol
calismasinda VDR-FokI genine ait genotip varyantlariyla kolerektal kanser arasindaki
iliskiyi incelemis ve hastalarin VDR-FokI geninin FF, Ff, ff genotip varyantlarmin
sayisini strastyla % 62, % 30, % 8 iken kontrol grubunda ise sirasiyla % 75, % 23, % 2
oldugunu, F ve f allelerinin dagilimimin ise hastalarda sirasiyla % 154, % 46 iken
kontrol grubunda sirasiyla % 173, % 27 oldugunu belirtilmistir. FokI ff genotipine sahip
[ranlilarin kolerektal kanser risk faktoriiniin yiiksek oldugunu (P = 0,035, OR= 4,83,
95% CI, 0,99-23,8) ve ayni zamanda f allelinin de kolerktal kanseri icin riskli allel
oldugunu belirtmistir (P = 0,0001, OR= 4,31, 95% CI, 2,99-6,22) (166). Baris ve ark.
malign beyin tiimorii teshisi konmus (0-18) yas grubundaki 32 pediatrik beyin kanseri
hasta ile 40 kisiden olusan kontrol grubuyla yaptig1 ¢calismada beyin kaseri ile VDR-
Fokl gen varyantlari arasinda bir iliski bulmamistir (P=0,43) (167). Tang Ark.
Avrupa’da 5284 vaka ve 7500 kontrol grubu arasinda yaptig1 karsilastirmali calismada
meme kanseri ile VDR-Fokl gen varyantlari arasinda anlamli bir artis gozlendigi
belirtilmistir (168). Toptas ve ark. Tiirk popiilasyonunda beyin kanseri teshisi konmus
44 meningiom, 56 gliomdan olusan 100 kisilik hasta grubu ile 122 kisilik kontrol grubu

arasinda VDR-Fokl gen varyantlarinin beyin kanseri ile iligkisini incelemistir.
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Meningiom hasta grubundaki VDR-Fokl geninin FF, Ff ve ff genotip varyantlarinin
frekanslari sirasiyla % 43,2 , % 40,09 , % 15,90 iken F ile f allellerinin frekanslar1 sirasi
ile % 63,6 ve % 36,4 olarak belirtilmistir. Gliom hastalarinda VDR-Fokl geninin FF, Ff
ve ff genotip varyantlarinin frekanslar sirasiyla % 50,0 , % 41,1 , % 18,9 iken F ile f
allellerinin frekanslari sirasi ile % 70,5 ve % 29,5 olarak belirtmistir. Kontrol grubunda
ise VDR-FokI geninin FF, Ff ve ff genotip varyantlarinin frekanslari sirasiyla % 45,9 ,
% 51,6 , % 2,5 iken F ile f allellerinin frekanslar1 siras1 ile % 71,7 ve % 28,3 olarak
belirtmistir. Calismada meningiom hastalariyla VDR-Fokl gen varyantlar1 arasinda
pozitif iligki bulundugu belirtilmistir. Bununla birlikte, VDR-Fokl ff genotipine sahip
hastalarin meningiom olusumunda istatistiksel olarak etkisinin oldugu belirtilirken (P =
0.004)(x2:10.33 OR: 6.470, %95 CIl: 1.749-23.926), VDR-Fokl gen varyantlarinin

gliom ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadigi belirtilmistir (150).

Calismamizda VDR-FoKI geninin primer beyin tiimorlerinde genotip varyantlar
FF> Ff > ff seklinde ve F ile f allellerinin frekanslar1 siras1 ile % 69,72 ve % 30,28
olarak, gliom hastalarinda FF> Ff > {f seklinde ve F ile f allellerinin frekanslar1 siras1 ile
% 70,73 , % 29,3 olarak, meningiom hastalarinda FF> Ff> ff seklinde ve F ile f
allellerinin frekanslar1 sirasi ile % 68,3 , % 31,17 bulunmusken kontrol grubunda
genotip frekanslar1 hasta grubuyla benzer sekilde FF> Ff> ff seklinde olup F ile f
allellerinin frekanslar1 siras1 ile % 67,86 ve % 32,14 olarak bulunmustur. Bununla
birlikte, 25-(OH)D vitamini seviyesi ile VDR-Fokl geni varyantlari arasinda da
istatiksel olarak anlamli bir iliskinin tespit edilememesi, VDR-Fokl rs2228570

polimorfizmi ile beyin kanseri arasinda iligkinin olmadigina isaret etmektedir.

Caligmamiz daha once yapilan VDR FokI polimorfizm sonuglarina kismen
uymaktadir. Bulgularimiz, meningioma hastalarinda Toptas ve ark. (150) ¢alismalarinin
aksine, rs2228570 varyantlari arasinda anlamli bir iligkinin olmadigina; ancak, glioma
hastalarinda Toptas ve ark. (150) ile Baris ve ark. (167) benzer seklilde bir iligkinin
olduguna isaret etmektedir. Elde edilen bu farkli sonu¢ ¢aligma grubumuzdaki primer
beyin kanserlerinin alt tipi olan meningioma hasta grubuna ait 6rnek sayilarinin yetersiz
olmasiyla iligkili olabileceginden, hasta sayilarinin arttirilarak o6rneklem grubunun

genisletilmesiyle yapilacak deneylerle tekrar incelenmelidir.

Toptas ve ark. Tiirk popiilasyonunda beyin kanseri teshisi konmus hastalarla

yaptiklar1 ¢alismada VDR-Taql gen varyantlarini da incelemistir. Meningiom hasta
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grubundaki VDR-Taql geninin TT, Tt ve tt genotip varyantlarinin frekanslar sirasiyla
% 52,3, % 40,9, % 6,8 iken T ile t allellerinin frekanslar1 siras1 ile % 72,7 ve % 27,3
olarak belirtilmistir. Gliom hastalarinda VDR-Taqgl geninin TT, Tt ve tt genotip
varyantlariin frekanslar1 sirasiyla % 57,1 , % 32,2 , % 10,7 iken T ile t allellerinin
frekanslar1 sirasi ile % 73,2 ve % 26,8 olarak belirtmistir. Kontrol grubunda ise VDR-
Taqgl geninin TT, Tt ve tt genotip varyantlarinin frekanslar sirasiyla % 53,3 , % 36, %
10,7 iken T ile t allellerinin frekanslar sirasi ile % 71,3 ve % 28,7 olarak belirtmistir.
Meningiom, gliom ve kontrol olgular1 i¢in VDR Taq-I genotip frekanslar1 anlaml
olarak farkli olmadigini belirtmistir (P> 0.05) (150). Moossavi ve ark. ise kolerektal
kanser teshisi konan hastalarda VDR-Taql geninin TT, Tt ve tt genotipik varyantlarinin
frekansin1 sirasiyla % 60, % 36, % 4 olarak, kontrol grubunda ise bu genotip
frekanslarint sirasiyla % 54, % 41, % 5 olarak, T ve t allelerinin dagilimini ise
hastalarda sirasiyla % 156, % 44, kontrol grubunda sirasiyla % 149, % 51 olarak
belirtmistir. Bu ¢alismada kolerektal ile kontrol grubu olgular1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (166). Benzer sekilde Baris ve ark.’nin pediatrik beyin kanseri hastalari
ile yaptiklar1 ¢alismada beyin kaseri ile VDR-Taql gen varyantlar1 arasinda bir iligki
bulumamistir (P=0,81) (167). Bu ¢alismalarin aksine, Tang ark. meme kanseri ile VDR-
Taql, Bsml ve Apal gen varyantlarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
belirtilmistir (168). Chen ve ark. 2018 de yaymlamis oldugu raporda, toplam 1363 vaka
ve 2101 kontrol arasinda yapilan karsilastirmali ¢calismalarda prostat kanseri ile VDR-
Tagl gen varyantlariyla Asyalilar’da ve ozellikle de Japonlar’da anlamli bir iligki
oldugu belirtilmistir (T, t: OR [95% CI]=1.23 [1.05-1.44], P=0.010; TT, tt: OR [95%
Cl]=1.99 [1.20-3.30], P=0.008; [TT/Tt], tt: OR [95% CI]=2.03 [1.24-3.34], P=0.005).
Bununla birlikte, T alleli veya TT genotipini tasiyan prostat hastalarindaki kanser
prognozunun daha koétii oldugunu ve ayrica, VDR-Taql gen varyantlarinin prostat
kanseri duyarlilig1 i¢in tanisal biyobelirte¢ i¢in potansiyel olabilecegini belirtmistir
(169).

Calismamizda VDR-Tagql geninin primer beyin tiimorlerinde genotip frekanslar
Tt> TT> tt seklinde ve T ile t allellerinin frekanslari siras1 ile % 63,38 ve % 36,62
olarak, gliom hastalarinda TT> Tt> tt seklinde ve T ile t allellerinin frekanslar1 sirasi ile
% 64,6 , % 35,4 olarak, meningiom hastalarinda Tt> TT> tt seklinde ve T ile t
allellerinin frekanslar1 sirast ile % 61,7 , % 38,3 bulunmusken, kontrol grubunda Tt>
TT> tt seklinde ve T ile t allellerinin frekanslar1 siras1 ile % 60,71 ve % 39,29 olarak
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bulunmustur. Calismamizda VDR-Taql gen varyantlari ile beyin kanseri arasinda iliski
bulunmayip, ayn1 zamanda da 25-(OH)D vitamini seviyesi ile VDR-Tagl gen

varyantlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamuistir.

D vitamini metabolizmasinda olduk¢a Onemli rolii olan D vitamini baglama
proteini (VDBP), D vitamini metabolitlerini kanda tasiyan bir glikoproteindir. Kanda
yiikksek oranda bulunan VDBP, bir ¢ok dokuya D vitaminin tasinmasi ve g¢esitli
hastaliklarin olusmasini engellemek igin gereklidir (40). VDBP’nin 120’den fazla
varyantt oldugu gosterilmisse de, elektroforezdeki hizlarina gore li¢ 6nemli fenotipik
allel tamimlanmustir (39, 44). VDBP genin 416.aminoasidindeki aspartik asit / glutamik
asit aminoasit degisiklikliginin neden oldugu VDBP rs: 7041 polimorfizmi ile VDBP
geninin 420. aminoasidindeki treonin / lizin aminoasit degisikliklerinin neden oldugu

VDBP rs: 4588 polimorfizmileri, VDBP’nin yaygin olarak incelen iki polimorfizmdir.

Zhou ve Ark. 2012 yilinda Cin'de 946 hasta ile 1187 kontrol grubu ile yaptig
vaka kontrol c¢alismasi ile VDBP rs:7041 gen varyantlariyla gastrointestinal kanser
tiirleri arasindaki iliskiyi incelemistir. Gastrointestinal kanserli hastalarin VDBP rs:7041
geninin TT, TG ve GG genotipik varyantlarinin frekanslart sirasiyla % 49.5, % 43.3, %
7.2, kontrol grubunda ise sirasiyla % 51.4, % 41.1, % 7.5 olarak bulunmustur ve
gastrointestinal kanser tlirleri ile VDBP rs: 7041 geninin varyantlar1 arasinda
istatistiksel bir iliski bulunmamistir. Yine aymi1 calismada kolerektal kanseri, mide
kanseri, yemek borusu kanseri ve heptaseliiler kanseri tiirleri ile VDBP rs:7041 genin
varyantlar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (170). Onur ve ark. Tiirkiye’de
77 kisiden olusan hasta grubu ile 22 kisiden olusan kontrol grubu arasinda yaptigi
karsilastirmali ¢alismada akciger kanseri ile VDBP rs:7041 gen varyantlar1 arasinda
anlamli bir iliski bulunmadigini belirtmistir (p=0.35) (171). Anderson ve ark. ise
yayinlamis oldugu raporda meme kanseri teshisi konulmus 1560 vaka ile 1633 saglikli
kontrolden olusan ¢alisma grubunda yapilan karsilastirmali ¢alismalarda meme kanseri
ile VDBP 1s:7041 gen varyantlarindan TT genotipinin meme kanseri ile iliskili
oldugunu belirtmis (OR=1.23; % 95 CI: 1,01, 1,51) ve Asyalilarda 6zellikle de
Japonlarda bu durumun daha riskli oldugunu belirtmistir (172).

Calismamizda VDBP rs: 7041 gen varyantinin beyin kanseri {izerindeki etkisi
aragtirilmig olup, VDBP rs: 7041 genotip frekanslart TG> GG> TT seklinde ve T ile G

allellerinin frekanslar sirasi ile % 41,55 ve % 58,45 olarak, gliom hastalarinda TG>
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GG> TT seklinde ve T ile G allellerinin frekanslar1 siras1 ile % 45,12 , % 54,88,
meningiom hastalarinda TG> GG> TT seklinde ve T ile G allellerinin frekanslart sirasi
ile % 36,7 , % 63,3 bulunmusken, kontrol grubunda TG> GG> TT seklinde ve T ile G
allellerinin frekanslari sirasi ile % 39,88 ve % 60,12 olarak bulunmustur. Calismamizda
VDBP rs: 7041 gen varyantlar1 ile beyin kanseri arasinda literatiirdeki farkli kanser
tirlerine benzer sekilde iliski bulunmamistir. Ayni zamanda 25-(OH)D vitamini
seviyesi ile VDBP rs: 7041 geni varyantlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir. VDBP rs: 7041 varyantlariyla iliskili bulgularimiz Tirk toplumunda
beyin kanserlerinde yapilan ilk sonuglar olup bu konudaki boslugu doldurma
niteligindedir.

Calismamizda D Vitamini diizeyleri hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda 20 ng/mL normal diizeyinin altinda 6l¢iilmiis, kontrol grubundaki bu durum
Tiirk toplumundaki vitamin D diizeylerinin literatiirle uyumlu bir sekilde diisiik
seviyede oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, D vitamini diizeylerinin beslenme
aliskanliklari, gilines 1s18ina maruziyet, mevsimsel degisiklikler gibi nedenlerden
etkilendigi de bilinmektedir. Calismamizda D vitamini diizeylerinin yalnizca VDR Taql
TT genotipine sahip gliom hastalarinda ve VDBP GG genotipine sahip meningiom
hastalarinda 20-30ng/ mL araliginda olup geri kalan tiim hasta gruplarinda ve
genotiplerde 20 ng/mL’nin altinda olmasi dikkat ¢ekici olup, D vitamini diizeylerinin
hastaligin prognozundaki muhtemel etkisi daha genis kapsamli 6rnekleme sahip ¢aligma

gruplarindan elde edilecek bulgularla tespit edilmelidir.
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
Percent Percent Percent
GRUPS * vdrfok 155 100,0% 0 0,0% 155 100,0%
GRUPS * vdrtaq 155 100,0% 0 0,0% 155 100,0%
GRUPS * dbp 155 100,0% 0 0,0% 155 100,0%
GRUPS * vdrfok
Crosstab
vdrfok Total
FF Ff ff
Count 41 32 11 84
kontrol Expected Count 42.3 30,9 10,8 84,0
% within GRUPS 48,8% 38,1% 13,1% 100,0%
Count 21 16 4 41
GRUPS gliom hasta Expected Count 20,6 15,1 5.3 41,0
% within GRUPS 51,2% 39,0% 9,8% 100,0%
Count 16 9 5 30
meningiom Expected Count 15,1 11,0 3,9 30,0
% within GRUPS 53,3% 30,0% 16,7% 100,0%
Count 78 57 20 155
Total Expected Count 78,0 57,0 20,0 155,0
% within GRUPS 50,3% 36,8% 12,9% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 1,2162 ,875
Likelihood Ratio 1,240 ,871
Linear-by-Linear Association ,031 ,861
N of Valid Cases 155
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a. 1 cells (11,1%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 3,87.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for GRUPS &

(kontrol / gliom hasta)

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

Bar Chart
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Count
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kontrol
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GRUPS

meningiom
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WrF
EFs
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Crosstab
vdrtaq Total
TT Tt it
Count 31 40 13 84
kontrol Expected Count 32,5 39,0 12,5 84,0
% within GRUPS 36,9% 47,6% 15,5% 100,0%
Count 18 17 6 41
GRUPS gliom hasta Expected Count 15,9 19,0 6,1 41,0
% within GRUPS 43,9% 41,5% 14,6% 100,0%
Count 11 15 4 30
meningiom Expected Count 11,6 13,9 4.5 30,0
% within GRUPS 36,7% 50,0% 13,3% 100,0%
Count 60 72 23 155
Total Expected Count 60,0 72,0 23,0 155,0
% within GRUPS 38,7% 46,5% 14,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square , 7842 ,941
Likelihood Ratio , 781 ,941
Linear-by-Linear Association ,078 , 780
N of Valid Cases 155

a. 1 cells (11,1%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 4,45.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for GRUPS

(kontrol / gliom hasta)

a. Risk Estimate statistics cannot be

computed. They are only computed for a

2*2 table without empty cells.
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Bar Chart

vdrtag
BT
@t
Ot
.
c
3
o
o
kontrol gliom hasta meningiom
GRUPS
GRUPS * dbp
Crosstab
dbp Total
TT TG GG
Count 9 49 26 84
kontrol Expected Count 9,2 49,9 24,9 84,0
% within GRUPS 10,7% 58,3% 31,0% 100,0%
GRUPS Count 6 25 10 41
gliom hasta Expected Count 4,5 24,3 12,2 41,0
% within GRUPS 14,6% 61,0% 24,4% 100,0%
meningiom Count 2 18 10 30




Expected Count 3,3 17,8 8,9 30,0
% within GRUPS 6,7% 60,0% 33,3% 100,0%
Count 17 92 46 155
Total Expected Count 17,0 92,0 46,0 155,0
% within GRUPS 11,0% 59,4% 29,7%|  100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 1,616 ,806
Likelihood Ratio 1,670 ,796
Linear-by-Linear Association ,034 ,853
N of Valid Cases 155

a. 2 cells (22,2%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 3,29.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for GRUPS

(kontrol / gliom hasta)

a. Risk Estimate statistics cannot be

computed. They are only computed for a

2*2 table without empty cells.
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FORMLAR

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(Hasta I¢in)
I-Arastirmayla ilgili Bilgiler

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘D
VITAMINI SERUM DUZEYLERiI ILE D VITAMINI METABOLIZMASINDAKI
KRITIK GENLERE AiT VARYASYONLARIN BEYIN KANSERINDE
INCELENMESI"dir.

Bu arastirmada beyin kanserinde, VDR ve VDBP gen polimorfizmleri, serum D
vitamin diizeylerinin beyin karsinogenezinde Tiirk popiilasyonu iizerinde bir risk
etmeni olusturup olusturmadig1 arastirilacaktir. Elde edilen sonuglar beyin kanserinin
molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasina, kanser gelisimine daha elverisli olan
kisilerin dnceden tespit edilmesine ve bu kisilerin hastaligi 6nlemede gerekli islemlere
tabi tutulmasinin saglanmasinda faydali olacaktir. Bu arastirmada size herhangi bir
tedavi siireci uygulanmayacaktir. Bu arastirma ig¢in Ongorillen siire 6 ay olup,
arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 100 kisi “dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak biz arastirmacilara serum ve cerrahi operasyon
sirasinda tiimorlii doku ve tiimorlii olmayan dokunun alinmasina izin verip, verdiginiz
serum ve dokularda calisma yapmamiza yardimci olmaniz ve ¢alismanin sonucunda
bilgi almaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arasgtirmada sizin ic¢in herhangi bir risk ve rahatsizlik durumu
bulunmamaktadir. Ayrica sizin i¢in beklenen yararlar sizden sonraki bireylerin
kolorektal kanser ile ilgili tedavilerine yarar saglamak olup bilim diinyasina dolayli
yonden katkida bulunmus olacaksiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir ddeme yapilmayacaktir.
Ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
licret istenmeyecektir. Bu aragtirma BAP tarafindan desteklenmektedir.

I1-Géniilliiniin Haklariyla Ilgili Bilgiler

Bu arastirmada uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlikla ve riskle
karsilagmaniz s6z konusu degildir ve yer almak tamamen sizin isteginize baglidir.
Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma
yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz
veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu
calismada sizin hi¢bir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tiim sorumluluk
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aragtirict ve destekleyiciye aittir. Arzunuz ilizere mali ve hukuki ylikiimliliigiiniiz
olmaksizin ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Elde edilen DNA bu ¢alisma disinda baska bir
islem i¢in kullanilmayacaktir. Bagka bir ¢alismada sizin DNA’nizin kullanilmasi
gerektiginde sizden izin alinacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla
kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.
Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da caligsma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0212 414 20 00 / 33326 nolu
telefondan Dog¢. Dr. Ozlem KUCUKHUSEYIN’e veya 0 554 515 94 05 nolu
telefondan Murat Ozdemir’e ulasabilirsiniz.

Sayin Prof. Dr. Ali Metin KAFADAR 1.U. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi AD’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1”
(denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagiin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof.Dr. Ali Metin KAFADAR 1.U. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
AD 0532 324 0186 numaral1 (telefon ve adres) ‘ten arayabilecegimi biliyorum (Doktor
ismi, telefon ve adres bilgileri mutlaka belirtilmelidir).

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilime1”
(denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyik bir
memnuniyet ve goniilliiliikk igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin;

Adi-soyada:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:
Imzasi:

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin;

Adi-soyadi: Prof.Dr. Ali Metin KAFADAR

Tarih:

Adresi: 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi anabilim dah
34098 Cerrahpasa-Fatih/Istanbul

Telefon no: 0532 324 0186

Imzas::

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus

gorevlisinin/goriisme tam@inin,

Adi-soyadi:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:
Imzas::
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)



88

(Saghkh Birey I¢in)
I-Arastirmayla Tlgili Bilgiler

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘D
VITAMINI SERUM DUZEYLERIi iLE D VITAMINI METABOLIZMASINDAKI
KRITIK GENLERE AiT VARYASYONLARIN BEYIN KANSERINDE
INCELENMESIdir.

Bu aragtirmada beyin kanserinde, VDR ve VDBP gen polimorfizmleri, serum D
vitamin diizeylerinin beyin karsinogenezinde Tiirk popiilasyonu tizerinde bir risk
etmeni olusturup olusturmadigi arastirilacaktir. Elde edilen sonuglar beyin kanserinin
molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasina, kanser gelisimine daha elverisli olan
kisilerin dnceden tespit edilmesine ve bu kisilerin hastaligi 6nlemede gerekli islemlere
tabi tutulmasinin saglanmasinda faydali olacaktir. Bu arastirmada size herhangi bir
tedavi siireci uygulanmayacaktir. Bu arasgtirma ig¢in Ongorillen siire 6 ay olup,
arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 100 kisi “dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak biz arastirmacilara kan 6rneginizin alinmasina izin
verip, verdiginiz kan 6rneklerinde ¢alisma yapmamiza yardimci olmaniz ve ¢alismanin
sonucunda bilgi almaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in her hangi bir risk ve rahatsizlik durumu
bulunmamaktadir ayrica sizin i¢in beklenen yararlar sizden sonraki bireylerin kolorektal
kanser ile ilgili tedavilerine yarar saglamak olup bilim diinyasina dolayli yonden katkida
bulunmus olacaksiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir ayrica,
bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecektir. Bu aragtirma BAP tarafindan desteklenmektedir.

I1-Géniilliiniin Haklariyla Tlgili Bilgiler

Bu arastirmada uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlikla ve riskle
karsilagmaniz s6z konusu degildir ve yer almak tamamen sizin isteginize baghdir.
Aragtirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma
yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz
veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Bu
calismada sizin hi¢bir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tim sorumluluk
arastirict ve destekleyiciye aittir. Arzunuz tlizere mali ve hukuki ylikiimliiliigiiniiz
olmaksizin ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Elde edilen DNA bu ¢alisma disinda baska bir
islem i¢in kullanilmayacaktir. Baska bir ¢alismada sizin DNA’nizin kullanilmasi
gerektiginde sizden izin alinacaktir. Arastirmanin sonuglar1t bilimsel amagla
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kullanilacaktir; caligmadan c¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan c¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.
Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0212 414 20 00 / 33326 nolu
telefondan Dog. Dr. Ozlem KUCUKHUSEYIN’e veya 0 554 515 94 05 nolu

telefondan Murat Ozdemir’e ulasabilirsiniz.

Sayin Prof. Dr. Ali Metin KAFADAR 1.U. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi AD’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1”
(denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inanityorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Prof.Dr. Ali Metin KAFADAR 1.U. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
AD 0532 324 0186 numarali (telefon ve adres) ‘ten arayabilecegimi biliyorum (Doktor
ismi, telefon ve adres bilgileri mutlaka belirtilmelidir).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biylik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin;

Adi-soyadi:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:
imzas:

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin;

Adi-soyadi: Prof.Dr. Ali Metin KAFADAR

Tarih:

Adresi: 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi anabilim dali 34098
Cerrahpasa-Fatih/Istanbul

Telefon no: 0532 324 0186

Imzas:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus

gorevlisinin/goriisme tam@inin,

Adi-soyadi:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:
imzasi:



ETiK KURUL KARARI
TC. ﬁ’“‘%
iSTANBUL ONIVERSITESI s %5
ISTANBUL TIP FAKOLTES \‘5\
in KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU ‘a"'.*?_

Sayi: 8 Tarih : 04042018
Konu: Dag. Dr. Betem KOQIRHDSEYIN hi.

Sayin Dog. Dr. Ozlam KOCORHOSEYIN
Molelkller Tip Anabilir Dal

ilgl : Molekiler Tip Anabilim Dalinin 20122017 giin ve 476395 sayil yazs:

Sorumlu arasbrcliin Dstlendidiniz ve Murat CZDEMIR in yirileceds 20171430 desya numarsh *0 Vitamini
Sarurn Dozeyien lie 0 Vitamin Metabolizmasindaki Kiilik Genlera Ait Varyaspenkann Beyin Kanserinda Incelenmesl
paghkl caligma kurulumuzun 22122017 tarih ve 21 sayih toplanhismnda gorisilensk elik yonden waun bulnmug
olup, fulanaklar akie sunulmustur,

Bagilarinizi rica edarim

A
Prof, Dr. AYagig DRESIN

Istanbul Tip Fakiiltes! Kiinlk Aragtirmalar

Etik Kurul Bagkani

Eki: stantal Tip Fakilless Kinik Aregtirmalar bk Kurulu Karar Formu
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' {STANBUL TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

ISTANBUL TIP FAKULTESI
ETIK KURULUN ADI g .
w3 oLy KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
=R ) L.O.ISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
a ACIK ADRESI: . . ;
= KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
S = TELEFON 0 (212) 41421 53
= ﬁ FAKS 0(212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
ARASTIRMANIN AGIK ADI "I} Vitamini Serum Diizeyleri lle D Vitamini Metabolizmasmdaki |
Kritik Genlere Ait Varyasyonlarin Beyin Kanserinde incelenmesi"
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU
KOORDINATOR/SORUMLU o _
ARASTIRMACI Dog. Dr. Ozlem KUCUKHUSEYIN
UNVANIADUSOYADI
KOORDINATOR/SORUMLY
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Molekiiler Tip, Tibbi Biyokimya
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU | istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
ARASTIRMACININ Arastirma Enstitilsii Molekiiler Tip Anabilim Dah
BULUNDUGU MERKEZ

BASVURU BILGILERI

DESTEKLEYICI

{stanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI
FAZ L
FAZ2
ARASTIRMANIN FAZI .
FAZ3 ¥
FAZ 4 il
Yeni Bir Endikasyon U
ARASTIRMANIN TURD Yiksek Doz Aragtirmast 0
Diger ise belirtiniz :
ARA$'[‘IRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COKM ERKEZLI ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER O n n [

Sayfa 1



' ISTANBUL TIP FAKDLTESI KLINIK Agmuuu ETIK KURULU KARAR FORMU

I Vitamini Serum Diizeyleri fle D Vitamini Metabolizmasindaki Kritik Genlere
ARASTIRMANIN
ki AN | A Varvasyonlarm Beyin Kanserinde Incelenmesi”

Belge Ady Taribi Versiyon Numarast DN
E ARASTIRMA FROTOROLD - Torkps @ lngilioe O DigerlD
o [BUGILEDIRILMIG GONOLLO OLUR FORMU | m Tockpe @ Ingllice O Diger[]
g OLOU RAFOR FORMU 5] Takge O Ingiliws 0 DigerD)
$2 | AnasTIMA BROSORO 3] Tokge 0 Ingilioe 0 Diger]
Tielge Adi ] Acikisma
TORKGE ETIKET CRNEG] 0
SIODRTA 0
ARASTIRMA BOTGES! -
BIYOLONK MATERYEL TRANSFER FORMU a
HASTA KARTUGONLOKLER] a
g ILAN 0
I BlLDIRIM 0
= | SONUC RAFORD O
g GOVENLILIK BILOIRIMLER| O
! oldm: ™ Arabiin Dall Bagkankgindsn Usl ¥az) ve Akacermi Kunk Keean, Liaratle
Kayriads, Sonmluk Paylagim Bukpesi. Olgu Rager Fomu, gt Elersantann
g Bigiarciridiline Dar Bake, CV, CO
K Nor21 Tarihe 2211202007
§ Tiwhidl Uivosies Acic Swew Daneyscl Tip Avaglres Eastiest Molkiiier Top Assisilion Dalirda gieevi =
Dog. Dr, Ozlem KOCUKHUSEY IN' in scewntetugueds ve Musi OZDEMIR' in yesteregi ykands bigilert veren ansiinia bagvers dosym
;g il:i"nwlunsnmw&c&mmmnymn‘awmmﬂ‘ deronl khesienicsisde etk ve bilimes! saboncs dunmadim
P Raatrye hintdan Frik Ko e tam 1w sk rdufu B karar verilosigli

ISTANBUL TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALAR] ETIK KURULU

CALISMA ESASI YO.08.201 1 tmrihi, 29000 sayih Resmnd Gazetede yayuilaann Keiedh Arsgtumadar Hakkindakd Yilmetmelik
BASKANIN UNVANL/ ADI/ SOYADI: Prof, Dr. A Yafuz URESIN
Vv AdvSaynis Ursanbk Alam Kurumn Clusiyet M':"‘l-: Te | Kantim ** loren
“Takantal Tip Fakitos] (e0h
Prof. Dr. A Yagz ORESIN | romeoaive | em |x0 (€0 [pm |e0[nm| tznut
Prof. Dr. Berrin UMMAN | Xeraiyolol mm":f‘faun e | xm |e0 [um [0 | nm | fzinu
Prof. Dr. Ahmet GOL Romatdol Istanbi Tes Failoss cm | x0 |€0 [hm |em |[n0 M
Prof, Or, Oguzhan GOBAN | Werelal Istandul Tip Fakstiesd el | k0 |ED sm |ewm |HO
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biysiatatbstia 10, Intansal Tip Fakistos! el [km |ED um |Em “U'E/‘)
= sAnghre be bt
* Taplantds Bubarena
1AL istanted Tip Fakiltesi Kiulk arapgsresalae Etik bnvuln 13042013 tarib, 28617 waph Reswnl d dsian Klinik Aragor i
Yiinetmelik gercevesinde brmlmug ve TC Saghk Bakambgn Thekiye fleg ve Twsbi Cidae Kuromu find, "y g% ytecimelik
Eapaarmita kakin arngtirmalane Saghk Bakauhford teln alimak dor, ) {5k kg digindn karlan o astirrealar ise Btk Keeal blieyesinge
olugtursdag § Xigilik alt kealsy fing alup Sudik Dakanieds enies tabi dediidi,
e ———————— #

Sayfa 2
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D VITAMINI SERUM DUZEYLERI ILE D VITAMINI

METABOLIZMASINDAKI KRITIK GENLERE AIT

VARYASYONLARIN BEYIN KANSERINDE INCELENMESI

ORMINALLIK RAFORU

%1 O %l %D

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET YAYNLAR

KAYNAKLARI

%

OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYMNAKLAR

Submitted to Istanbul University

Ogrenci Odevi %
Submitted to TechKnowledge Turkey 5
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istanbulsaglik.gov.tr .

Internet Kaynaglg J %
n Www.ejmanager.com o]

Internet Kaynag: 7o
library.cu.edu.tr 5

H Internet }:aynagl <Df0
n acikerisim.selcuk.edu.tr:8080 < .
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gene Tagl polymorphism with the susceptibility

to prostate cancer in Asian population




95

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Murat Soyadi Ozdemir
Dog.Yeri |Trabzon Dog.Tar. 22.08.1985
Uyrugu T.C. TC Kim No 56920483232
Email ozdemir.mmm@agmail.com Tel 5545159405
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Cumhuriyet Universitesi 2009
Lise Giilizar Zeki Obdan Lisesi 2003

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1 Farmakogenetik  Laboratuvar Uskiidar finiversitesi 2016 - Devam
Uzamani ediyor
2. Ambalaj Uzmant Sca Vildiz Kagit ve Kisisel Bakim) 5513 5016
Urlinleri
3. Kimyager Yakin Daogu Universitesi 2010 - 2012
Yabana |Okudugunu % - KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
ingilizce |lyi Zayif Zayif YOKDIL 63,75
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhik Sozel
ALES Puam 75,8
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Mikrosoft Ofis Programlar Cok iyi

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Fadime Canbolat, Aykut Kul, Murat Ozdemir, Ugur Atik, Ahmet Aydm, S. Tuncel
Ozden, K. Nevzat Tarhan. Substance Abuse Profiles of Patients Admitted to the




96

Alcohol and Drug Addiction Research, Treatment, and Education Center in Turkey.
Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences, Turk J Pharm Sci 2017;14(3):294-303
DOI: 10.4274/tjps.50470

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri):



