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2 KISALTMALAR

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

MRI: Magnetic Resonance Imaging

CT: Computed Tomography

MRS: Magnetic Resonance Spectroscopy
PNETs: Primitive Neuroectodrmal Tumor’s
FLAIR: Flued Attenued Inversion Recovery
OD: Otozomal Dominant

OR: Otozomal Resesif

NF: Neurofibromatosis

JMML.: Juvenile Myelomonocytic Leukemia
HNPCC: Hereditary Nonpoliposis Colorectal Cancer
APC: Adenoumatosis Poliposis Coli

FAP: Familial Adenomatosis Poliposis

NIH: National Instute of Health

ICP: Intracranial Pressure

CBF: Cerebral Blood Flow

CBV: Cerebral Blood VVolume

MTT: Mean Transit Time

DIBG: Diffuse Infiltrative Brainstem Glioma

DPG: Diffuse Pontine Glioma



IMRT: Intensity Modulated Radiation Therapy

GBM: Glioblastoma Multiforme

CSI: Craniospinal Irradiation

AT/RT: Atipical Teratoid Rhabdoid Tumor
CYP27B1: 25-Hydroxyvitamin D3 1-alpha-hydroxylase
CYP24ALl: 1,25-dihydroxyvitamin D3 24-hydroxylase
VDDR1: Vitamin D Dependent Ricekts Type 1

CRR: Calcitriol Resistance Ricekts

FGF23: Fibroblast Growth Factor 23

TLR: Tool Like Receptor

CKIs: Cyclin Kinase Inhibitors

PG: Prostoglandine

NSCLC: non-Small Cell Lung Cancer

NGF: Nerve Growth Factor

GDNF: Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor



3 GENEL BIiLGILER

BOLUM I

3.1 COCUKLUK CAGI BEYIN TUMORLERI

Beyin tiimorleri 16semilerden sonra en sik goriilen ikinci, solid tiimdrler igerisinde en
stk goriilen ¢ocukluk c¢agi kanser grubudur. Tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
yaklasik %25 ini olusturur.'National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology
End Results Report and through the Central Brain Tumor Registry of the USA
(CBTRUS) verilerine gore 0-19 yas grubunda sikligi 4,84/100.000 olarak
belirtilmektedir.”

Cocukluk ¢agi MSS tiimorlerinde 1975-77 yillarinda 5 yillik sagkalim %57
civarinda iken, 2001-07 yillar1 arasinda bu oran %75’e kadar yiikselrnistir.3 Bu
sagkalimin artisinda MSS tiimorlerine kars yiiriitiilen multidisipliner takim calismast
en Onemli rolii oynamistir. Bu takimda beyin cerrahi, pediatrik néro-onkolog, néro-
radyolog, radyasyon onkologu, nérolog ve oftalmolog birincil olarak yer alir. Ayrica
bu takima yardimci molekiiler biyolog, farmakolog, odyolojist, onkoloji hemsiresi,
sosyal ¢alisan, c¢ocuk pskiatristi ve konusma terapisti olmasi mortalite ve

morbiditenin azaltilmasinda rol oynamlstlr.1

3.2 GLIOMLAR, EPENDIMOMLAR VE DiGER NONEMBRIYONEL MSS
TUMORLERI

3.2.1 EPIDEMIiYOLOJi

90’11 yillarin basinda itibaren MRG deki teknik gelismelere paralel olarak ¢cocukluk
cagt MSS tiimoérlerinin sikliginda artis goézlenmistir. 1977-81 yillar1 arasinda

2.7/100.000 olan siklik 1990-94 arahiginda 3.3/100.000 olarak verilmektedir.* MSS



tiimorleri goriilme siklign bimodal dagilim gosterir. Ik pikini ilk dekatta, ikinci pikini
ileri erigkin yaslarda gt')strerir.l‘5 flk 2-3 yasta beyaz irkta daha siktir, diger yas
gruplarinda etnik koken farki yoktur. Medulloblastom ve ependimom erkeklerde
siktir, diger histolojik tipler esit dagilim gosterir. Bu da tiim MSS tiimdrlerinin
erkeklerde daha sik gdzlenmesine neden olur. ilk iki yasta supratentoriyal yerlesimli
timorler sik goriiliirken, ilk dekatin diger yas gruplarinda infratentoriyal tiimorler
siktir. Ge¢ adolosan ve ileri yasa dogru tekrar supratentoriyal MSS tiimorlerinin
siklig1 artar. Embriyonel histoloji 6rn; medulloblastom sPNETS, pineablastom vb. ilk
dekatta sik gozlenirken , yiiksek gradeli gliomlar eriskin ¢cagda cocukluk ¢agina gore

sik goriilmektedir.*

Su ana kadar kesinlik kazanmis iki ana etiyolojik sebep vardir. Birincisi bazi

genetik sendromlar, digeri iyonize radyasyondur.*

3.3 MSS TUMORLERiI ILE ILIiSKILi HEREDITER GENETIK
SENDROMLAR

Nadir goriilen bu sendromlar tiim MSS tiimoérlerinin %10 undan azini olustururlar.
Glincel olarak bilinen, beyin tiimorii olusumu ile iliskili genetik sendromlarin tiimii

OD gegcis gosterir. Bu sendromlar ve iligkili genler Tablo 1 de verilmistir.



Tablo | : MSS tiimorleri iliskili genetik sendromlar

Sendrom Gen(ler) | MSS tiimor(leri) MSS dist
timor(ler)
Cowden PTEN Serebellumun displastik
ganliyositomu (Lhermitte-
Duclos)
Herediter Rb Pineoblastom, meningiom, Retinoblastom,
Retinoblastom gliom osteosarkom,
melanom
Li-Fraumeni TP53 Multiple beyin tiimorleri, Sarkom, akut
medulloblastom, PNET, l6semi, Meme
astrositom kanseri,
adrenokortikal
tiimorler
NF-Tipl NF-1 Norofibrom, optik gliom, JMML, akut 16semi
astrositom
NF-Tip2 NF-2 akustik ve periferik
scwhannom, meningiom,
spinal ependimom
Nevoid basal PTCH Medulloblastom, meningiom | Basal hiicreli
hiicreli karsinom karsinom
(Gorlin Send)
Rubenstein-Taybi | CBP Medulloblastom,
oligodendrogliom,
meningiom
Tuberous sclerosis | TSC1, Subependimal dev hiicreli
TSC2 astrositom
Turcot APC, Astrositom ve ependimom Kolorektal adenom,
hMLH1, | (daha nadir) kolorektal
hPMS2 adenokarsinom
von Hippel-Lindau | VHL Hemangioblastom




Turcot Sendromu HNPCC ve FAP grubunun nadir goriilen fenotipik bir varyantidir.
Ilk kez 1959 da J Turcot FAP ile iliskili MSS tiimorii gelisen iki vaka
yatymlatmlstlr.e‘7 Turcot Sendromu iki subgrup seklinde goriiliir. Birinci grup APC
gen mutasyonu ile artmig medulloblastom, yaygin kolon adenomlar1 ve ekstrakolonik
manifestasyonlar1 (6rn: c¢ene kisti, fazladan dis olusumu, desmoid tiimdrler ve
osteomlar gibi) goriiliir. Ikinci grupta DNA mismatch repair genlerinde (h(MLHI1,
hPMS2) mutasyon s6z konusudur. Bu grupta gliom ve kolorektal adenokarsinom

siktir.

Li-Fraumeni sendromu TP53 geninde, germline mutasyonlar sonucu olusur. ilk kez
1969 yilinda Fraumeni yiiksek genetik gegis gosteren, pre-menopozal meme kanseri,
yumusak doku sarkomlari, osteosarkom, beyin tiimorleri ve adrenokortikal tiimorleri
iceren ailesel kanser sendromu olarak tanimlamistir.”TP53 geni, hiicre siklusunda
DNA tamiri ve biitiinliigiiniin korunmas1 ve tamiri ve programlanmis hiicre 6liimii
(apoptozis) de dahil ¢oklu fonksiyonlar1 igeren proteini kodlar. Cocukluk caginda
TP53 geninde olusan ailesel mutasyonlar en sik , multifokal diisiik ya da yiiksek
gradeli gliomlara neden olur. Bunun yani sira medulloblastom , PNET, koroid
pleksus papillomu gibi MSS tiimorleri, sarkomlar, 16semiler ve adrenokortikal

timérler gibi MSS digi timérlere de neden olur.™®”

NF-1 genindeki mutasyonu tasiyan ¢ocuklar, dermal ve pleksiform nérofibrom ve
belirgin olarak artmis gliom gelisme riski altindadirlar. NF-1 geni 17.
kromozomdadir ve OD kalitim gosterir. Yaklasik insidanst 1/2500-3000 arasindadir.
Ik kez 1882 yilindaVon Recklinghausen tanimlamustir.’® Tablo 2 de NF-1 tam

kriterleri siralanmustir.



Tablo II: NF-1 tani kriterleri

NIH NF-1 TANI KRITERLERIi

Asagidaki klinik bulgulardan iki ya da daha fazlasinin olmast

Alt1 ya da daha ¢ok cafe-au lait lekesi (prepubertal >0,5 cm, postpubertal >1,5 cm)

Aksiler yada inguinal ¢illenme (intertiginoz alanlarda gillenme) (Crowe bulgusu)

Iki ya da daha ¢ok nérofibrom, bir ya da daha ¢ok pleksiform nérofibrom

Iki yada daha ¢ok Lisch Nodiilii (iris hamartomu)

Ozgiin bir ossedz lezyon

Birinci derece akrabalarda yukaridaki lezyonlardan ikisinin bulunmasi

NIH: Amerikan Saglik Enstitiisii

NF-1 hastalar1 gliom, optik gliom ac¢isindan risk tasirlar. Gliomlar tipik olarak diisiik
gradlidir. NF-1 hastalar1 ayrica myeloid 16semi, JMML, rabdomyosarkom ve adrenal

karsinom gelisimi agisindan da normal topluma gére daha yiiksek risk tagirlar.'®

NF-2 timor supressor gen mutasyonu sonucunda, multiple neoplazi gelisimi
acisindan risk tastyan NF2 geligir. NF-2 geni 22q12 de kodlanmaktadir. Merlin ya da
schwannomin ismi verilen proteini kodlar. Siklig1 1/25.000 canli dogum olup OD
kalitim gsterir."* Baslica etkilenen dokular sinir sistemi, goz ve deridir. Deride
schwannomlar, gbzde epiretinit, katarakt ya da retinal hamartomlar1 goriliir.
Periferik sinirlerde schwannom, MSS’de ise astrositom, ependimom, meningiom
nadiren de norofibrom gelisir.ll Tan1 klinik kriterlerle konur, NF-2 gen mutasyonu

gostermek sart degildir.




Tablo 11I: NF-2 tani kriterleri

Manchester kriterleri— Tani i¢in gerekli ek bulgular

Bilateral vestibular

schwannom

Aile oykiisii Unilateral vestibuler schwannom ya da iki NF2
iliskili lezyon (katarakt, gliom, meningiom,
norofibrom, schwannom )

Multiple meningiomlar Unilateral vestibuler schwannom ya da iki NF2
iliskili lezyon (katarakt, gliom, meningiom,
norofibrom, schwannom )

Unilateral vestibuler Eslik eden iki NF2 iligkili lezyon bulunmasi

schwannom (katarakt, gliom, meningiom, nérofibrom,
schwannom )

Cowden sendromu PTEN geninde olusan mutasyon sonucunda gozlenen nadir bir
ailesel kanser sendromudur. Meme, endometriyum, tiroid kanseri, genitoliriner
problemler, akral keratoz, hamartamatoz nodiiller ve beyin kanserleri ile
karakterizedir.* Sendromun yalmzca Lhermitte-Duclos hastaligi (serebellumun
displatik gangliyositomu) tipinde beyin lezyonlar1 goriiliir. Bunlar serebellumda

yavas bilyliyen , malign karakterde olmayan hamartamat6z lezyonlardlr.12

3.4 MSS TUMORLERI iLE iLiSKiLi DIiGER DURUMLAR

341 1YONIZE RADYASYON

Uzun donem etkileri incelenen iyonize radyasyon basta meningiom, daha az
astrositom olmak iizere beyin tlimorleri ile iligkilidir. Konu ile ilgili en gilincel veri
Braganza ve arkadaglarinin yaptigir sistematik rewievdir. Diger faktorlederden

bagimsiz olarak (yas, 1k, cinsiyet vb) alinan orta ve yliksek doz iyonize radyasyonun



meningiom ile olduk¢a kuvvetli, gliom ile daha az iligkili olmakla beraber tiim

histolojik tiplerde beyin tiimériine yol agtig1 gosterilmistir.™

Diger faktorler arasinda immunsupresyon (primer MSS lenfomas1), ailesel
Ozellikler (6zellikle gliomlarda ailesel yigilma gozlenir), ¢evresel faktorlerde (6rn:

cep telefonlari) arastirilmis ancak kuvvetli sayilabilecek bir iligkiye rastlanmamustir.*

3.5 MSS TUMORLERINDE PATOLOJIK SINIFLAMA

MSS tliimorlerinin siniflandirilmas: ,Bailey ve Cushing tarafindan 1920 1i yillarda
baslayan ve giiniimiizde halen devam eden zorlu ve karmasik bir siirectir. Koken
aldig1 hiicre, bulundugu bélge ve malignite kraterleri (Grade I-1V) g6z Oniine

alinarak diizenlenen uzun bir listeden olugsmaktadir. (Tablo 4)

MEDULLARY EPITHELIUM

(Medulloepithelioma)
PINEAL PROPARENCHYMA PRIMITIVE SPONGIOBLAST MEDULLOBLAST APOLAR NEUROBLAST
(Pineoblastoma) (Neuroeplthehoma) (Medulloblastoma)
BIPOLAR SPONGIOBLAST
BIPOLAR NEUROBLAST
(Spongioblastoma
Multlformel ’__]
UNIPOLAR SPONGIOBLAST UNIPOLAR NEUROBLAST
] (Spongnoblastoma Unipolare) (Neuroblastoma)
EPENDYMAL
SPONGIOBLAST
(Frandvmatianionl MULTIPOLAR NEUROBLAST
ASTROBLAST
(Astroblastoma)
OLIGODENDROGLIA
Oligodendroglioma
EPENDYMA  FIBRILLARY PROTOPLASMIC o9 e
(Ependymoma) ASTROCYTES ASTROCYTES
CHOROIDAL PINEAL PINEAL (Astrocytoma  (Astrocytoma NEURONES
EPITHELIUM NEURO- PAREN- Fibrillare)  Protoplasmaticum) (Ganglioneuroma)
(Papilloma GLIA CHYMA
Choroideum)
(Pinealoma)

Sekil 1: Bailey ve Cushing’in hiicresel kokene dayali normal gelisim ve néroepitelyal

timor gelisimi semast”



DUNYA SAGLIK ORGUTU (WHO) 2007 MSS TUMORLERI SINIFLAMASI

» Noroepitelyal kokenli tiimorler
o Astrositik tiimorler
= Pilocytic astrocytoma (ICD-0 9421/1, WHO grade I)
o 1.1.1a Pilomyxoid astrocytoma (ICD-O 9425/3, WHO grade II)
= Subependymal giant cell astrocytoma (ICD-O 9384/1, WHO
grade 1)
= Pleomorphic xanthoastrocytoma (ICD-O 9424/3, WHO grade
1))
= Diffuse astrocytoma (ICD-O 9400/3, WHO grade 1I)
= Anaplastic astrocytoma (ICD-0 9401/3, WHO grade I111)
o 1.1.6.Glioblastoma (ICD-O 9440/3, WHO grade 1V)
o 1.1.6a Giant cell glioblastoma (ICD-O 9441/3, WHO grade V)
o 1.1.6b Gliosarcoma (ICD-O 9442/3, WHO grade 1V)
= Gliomatosis cerebri (ICD-0 9381/3, WHO grade I11)

o Oligodendroglial tiimorler
o 1.2.1 Oligodendroglioma (ICD-O 9450/3, WHO grade II)
o 1.2.2 Anaplastic oligodendroglioma (ICD-O 9451/3, WHO grade 111)

o Oligoastrositik tiimorler
o 1.3.1 Oligoastrocytoma (ICD-O 9382/3, WHO grade II)
o 1.3.2 Anaplastic oligoastrocytoma (ICD-O 9382/3, WHO grade I1I)

o Ependimal tiimorler

o 1.4.1 Subependymoma (ICD-O 9383/1, WHO grade I)

o 1.4.2 Myxopapillary ependymoma (ICD-O 9394/1, WHO grade 1)
o 1.4.3 Ependymoma (ICD-O 9391/3, WHO grade 1)

o 1.4.4 Anaplastic ependymoma (ICD-0O 9392/3, WHO grade I11)

o Choroid plexus tiimorleri
o 1.5.1 Choroid plexus papilloma (ICD-O 9390/0, WHO grade 1)
o 1.5.2 Atypical choroid plexus papilloma ( ICD-O 9390/1, WHO grade

i)
o 1.5.3 Choroid plexus carcinoma (ICD-0O 9390/3, WHO grade 111)

o Diger noroepitelyal tiimorler


http://en.wikipedia.org/wiki/Pilocytic_astrocytoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Pilomyxoid_astrocytoma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Subependymal_giant_cell_astrocytoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Pleomorphic_xanthoastrocytoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Diffuse_astrocytoma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Anaplastic_astrocytoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Glioblastoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Giant_cell_glioblastoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Gliosarcoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Gliomatosis_cerebri
http://en.wikipedia.org/wiki/Oligodendroglioma
http://en.wikipedia.org/wiki/Oligodendroglioma
http://en.wikipedia.org/wiki/Oligoastrocytoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Oligoastrocytoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Subependymoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Myxopapillary_ependymoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Ependymoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Anaplastic_ependymoma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Choroid_plexus_papilloma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Atypical_choroid_plexus_papilloma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Choroid_plexus_carcinoma

1.6.1 Astroblastoma (ICD-O 9430/3, WHO grade 1)

1.6.2 Chordoid glioma of the third ventricle (ICD-O 9444/1, WHO
grade I1)

1.6.3 Angiocentric glioma (ICD-O 9431/1, WHO grade I)

Noronal ve noronal-glial tiimoérler

1.7.1 Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Duclos)
(ICD-0 9493/0)

1.7.2 Desmoplastic infantile astrocytoma/ganglioglioma (ICD-O
9412/1, WHO grade I)

1.7.3 Dysembryoplastic neuroepithelial tumour (ICD-O 9413/0, WHO
grade 1)

1.7.4 Gangliocytoma (ICD-0 9492/0, WHO grade 1)

1.7.5 Ganglioglioma (ICD-0 9505/1, WHO grade 1)

1.7.6 Anaplastic ganglioglioma (ICD-O 9505/3, WHO grade 11I)

1.7.7 Central neurocytoma (ICD-O 9506/1, WHO grade 1)

1.7.8 Extraventricular neurocytoma (ICD-O 9506/1, WHO grade 11)
1.7.9 Cerebellar liponeurocytoma (ICD-O 9506/1, WHO grade I1)
1.7.10 Papillary glioneuronal tumour (ICD-O 9509/1, WHO grade I)
1.7.11 Rosette-forming glioneuronal tumour of the fourth ventricle
(ICD-0 9509/1, WHO grade I)

1.7.12 Paraganglioma (ICD-O 8680/1, WHO grade I)

Pineal bolge tiimorleri

1.8.1 Pineocytoma (ICD-0 9361/1, WHO grade I)

1.8.2 Pineal parenchymal tumour of intermediate differentiation (ICD-
0 9362/3, WHO grade II, 11)

1.8.3 Pineoblastoma (ICD-O 9362/3, WHO grade V)

1.8.4 Papillary tumors of the pineal region (ICD-O 9395/3, WHO
grade 11, 111)

Embriyonal tiimorler

1.9.1 Medulloblastoma (ICD-0O 9470/3, WHO grade 1V)

1.9.1b Medulloblastoma with extensive nodularity (ICD-O 9471/3,
WHO grade 1V)



http://en.wikipedia.org/wiki/Astroblastoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Chordoid_glioma_of_the_third_ventricle&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Angiocentric_glioma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Dysplastic_gangliocytoma_of_cerebellum
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Desmoplastic_infantile_astrocytoma/ganglioglioma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Dysembryoplastic_neuroepithelial_tumour
http://en.wikipedia.org/wiki/Gangliocytoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Ganglioglioma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Anaplastic_ganglioglioma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Central_neurocytoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Extraventricular_neurocytoma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Cerebellar_liponeurocytoma&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Papillary_glioneuronal_tumour&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rosette-forming_glioneuronal_tumour_of_the_fourth_ventricle&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Paraganglioma
http://en.wikipedia.org/wiki/Pineocytoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Pineal_parenchymal_tumour_of_intermediate_differentiation&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Pineoblastoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Papillary_tumors_of_the_pineal_region
http://en.wikipedia.org/wiki/Medulloblastoma
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Medulloblastoma_with_extensive_nodularity&action=edit&redlink=1

1.9.1c Anaplastic medulloblastoma (ICD-O 9474/3, WHO grade 1V)
1.9.2. CNS Primitive neuroectodermal tumour (ICD-O 9473/3, WHO
grade 1V)

1.9.2a CNS Neuroblastoma (ICD-0 9500/3, WHO grade 1V)

1.9.3 Atypical teratoid/rhabdoid tumour (ICD-O 9508/3, WHO grade
V)

» Kiranial ve paraspinal sinir tiimorleri

©)

O

O

o

2.1 Schwannoma (IDC-O 9560/0, WHO grade 1)

2.2 Neurofibroma (IDC-O 9540/0, WHO grade I)

2.3 Perineurioma (IDC-0 9571/0, 9571/3, WHO grade I, 11, 111)

2.4 Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) (IDC-O
9540/3, WHO grade I1, 111, IV)

» Meningial tiimorler

o

o

o

3.1 Meningothelial hiicre kokenli timorler

3.1.1 Meningioma (IDC-0O 9530/0, WHO grade I)

3.1.11 Atypical meningioma (IDC-0 9539/1, WHO grade 1)
3.1.10 Anaplastic meningioma (IDC-O 9530/3, WHO grade I1I)

3.2 Mesenkimal tiimorler

3.2.1 Lipoma (IDC-0O 8850/0)

3.2.2 Angiolipoma (IDC-O 8861/0)

3.2.3 Hibernoma (IDC-O 8880/0)

3.2.4 Liposarcoma (IDC-O 8850/3)

3.2.5 Solitary fibrous tumour (IDC-O 8815/0)
3.2.6 Fibrosarcoma (IDC-O 8810/3)

3.2.7 Malignant fibrous histiocytoma (IDC-O 8830/3)
3.2.8 Leiomyoma (IDC-O 8890/0)

3.2.9 Leiomyosarcoma (IDC-O 8890/3)
3.2.10 Rhabdomyoma (IDC-O 8900/0)
3.2.11 Rhabdomyosarcoma (IDC-O 8900/3)
3.2.12 Chondroma (IDC-0 9220/0)

3.2.13 Chondrosarcoma (IDC-O 9220/3)
3.2.14 Osteoma (IDC-0 9180/0)
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o 3.2.15 Osteosarcoma (IDC-O 9180/3)

o 3.2.16 Osteochondroma (IDC-O 9210/0)

o 3.2.17 Haemangioma (IDC-O 9120/0)

o 3.2.18 Epithelioid hemangioendothelioma (IDC-O 9133/1)

o 3.2.19 Haemangiopericytoma (IDC-O 9150/1, WHO grade I1)

o 3.2.20 Anaplastic haemangiopericytoma (IDC-O 9150/3, WHO grade
1)

o 3.2.21 Angiosarcoma (IDC-0O 9120/3)

o 3.2.22 Kaposi Sarcoma (IDC-0 9140/3)

o 3.2.23 Ewing Sarcoma - PNET (IDC-O 9364/3)

o 3.3 Primer melanositik lezyonlar

o 3.3.1 Diffuse melanocytosis (IDC-O 8728/0)

o 3.3.2 Melanocytoma (IDC-O 8728/1)

o 3.3.3 Malignant melanoma (IDC-O 8720/3)

o 3.3.4 Meningeal melanomatosis (IDC-O 8728/3)

o 3.4 Meninkslerle iliskili diger lezyonlar
o 3.4.1 Haemangioblastoma (IDC-O 9161/1, WHO grade 1)

» Hematopoietik sistem tiimorleri
o 4.1 Malignant Lymphomas (IDC-O 9590/3)
o 4.2 Plasmocytoma (IDC-0O 9731/3)
o 4.3 Granulocytic sarcoma (IDC-0O 9930/3)

» Germ hiicreli tiimorler
o 5.1 Germinoma (IDC-O 9064/3)
o 5.2 Embryonal carcinoma (IDC-O 9070/3)
o 5.3 Yolk sac tumour (IDC-O 9071/3)
o 5.4 Choriocarcinoma (IDC-O 9100/3)
o 5.5 Teratoma (IDC-O 9080/1)
o 5.6 Mixed germ cell tumours (IDC-O 9085/3)

» Sellar bolge tiimorleri
o 6.1 Craniopharyngioma (IDC-O 9350/1, WHO grade I)
o 6.2 Granular cell tumour (IDC-O 9582/0, WHO grade I)
o 6.3 Pituicytoma (IDC-O 9432/1, WHO grade I)
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o 6.4 Spindle cell oncocytoma of the adenohypophysis (IDC-O 8991/0,
WHO grade I)

> Metastatic timorler

3.6 KLINiK PREZANTASYON: MSS TUMORLERININ NOROLOJISI

MSS tiimorlerinde klinik yasa ve tiimdriin bulundugu bolgeye gore degiskenlik
gosterir. Baglica bulgular1 ICP artis1 ve kitle etkileridir.Bu iki etken gelisim hizina
gore sikayetlere yol acar. Siit cocuklarinda irritabilite istahsizlik, kusma, bas
cevresinde anormal hizda Dbiiyiime, okul c¢ocuklarinda yorgunluk, okul

performansinda azalma, bas agrisi ve letarji seklinde kendini gosterir.*

3.6.1 KAFA iCi BASINC ARTISI

Beyin tiimorlerinde ICP’nin iki nedeni vardir. Birincisi direk tiimoér dokusunun
artig, digeri ise CSF akisinin engellenmesidir. Sonug olarak ortaya non-kominikan
hidrosefali ¢ikar. Baslangi¢ olarak artmis ICP sinsi, lokalize ve 6zgiin olmayan bir
sekilde baglar. Bitkinlik, okul basarisinda diisme, kisilk degisiklikleri ve aralikl
miiphem bas agris1 goriliir. Daha ileriki donemde sabah kusmalari, bas agrist ve
pesinden uyusukluk hali gelisir. Uzun donem siiregelen ICP artis1 sonrasinda
papilédem olusur. Beyin tiimorlerinden kaynaklanan bas agrisi gerilim tipi bag agrisi
ya da migren gibi yorumlanabilir. Gece yatar pozisyonda artmig ICP uykudan
uyandirabilir, ya da sabah uyandiginda siddetlenebilir. Uyandiktan sonra olusan
kusma bas agrisinin siddetini azaltabilir. Giin boyu dik pozisyonda durmak ICP yi
azaltabilir ve bas agrisinin siddetinde azalma olabilir. Zamanla bas agrilarinin
karakterinde degisiklik, sikliginda artis gozlemlenir. Bas agris1 olan ¢ocuklarda
tiimor stiphesi mutlaka ilk planda diisiiniilmeli, eslik eden semptomlar sorgulanmali,

anamnez derinlestirilmelidir. Aslinda bas agris1 sikayetinin baglamasindan 6 ay sonra
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cocuklarin %100’iinde sasilik, ataksi, kas zayiflig1 gibi norolojik bulgular ortaya

cikar. %

Infant ve daha kiiciik cocuklarda ICP artisinin bulgular1 daha farklidir, kafatas1 daha
yumusaktir, suturalar genlesebilir, fontanel agiklig1 siirmektedir ve artan basinca
uyum gosterebilir. Istahsizlik, huzursuzluk, gelisim duraksamasi yada gerilemesi,
artmig ICP bulgular1 olabilir. Suturlarda ac¢ilmayla makrosefali, gozlerde batan gilines

manzarasi gelisebilir.'’

3.6.2 LOKALIZE SEMPTOM VE BULGULAR

Cocukluk ¢agr MSS tiimorleri bulundugu bolgeye Ozglin semptomlar verir.
Suprtentoriyal bolge (serebrum, talamus, hipotalamus, bazal ganglionlar, ve optik
kiasma) tiimdrlerinde ICP artis1 siklikla; hemiparezi, tek tarafli isitme kaybi, nobet ve

gérme kaybi ile ortaya cikar.

Gorme kaybi optik traktusun herhangi bir bolgesinde ya da kiasmada olabilir. Tumér
optik traktusa invaze yada basi yapiyorsa tek tarafli gérme kaybi ile sonuglanir.
Marcus- Gunn pupill bulgusu (direk 1s1k refleksinin olmayip indirek 151k refleksinin

korunmasi) optik kiasma ya da traktus hasar1 bulgusu olabilir.

Eriskin deneyimlerinin aksine supratentoriyal kitlesi olan ¢ocuklarda nobetler
klinigin olmazsa olmazi degildir. Fokal ya da generalize olabilir. ilk ndbetini geciren
cocuklarin sadece %0.2-0.3’liik bir kisminda intrakraniyal kitle tespit edilmektedir.
Beyin tiimorii olan vendbetle basvuran cocuk hastalarin %40 kadarinda EEG
bulgulari normaldir.®*Ttimériin yeri nobet gelisimi i¢cin 6nemli iken, histolojik
tipinden bagimsizdir. Diger risk faktorleri tan1 yasinin <2 olmasi ve hiponatremi

gelisimidir.™

Infratentoriyal tiimérler (serebellum ve beyin sapindan kaynaklananlar) ataksi,
spinoserebellar ve/veya serebrospinal traktus bulgular1 ve kafa ¢iftlerinde noropatik
semptomlarla bulgu verirler. Serebellar fonksiyon bozulmasi silik olabilir, 6rn

yazinin bozulmasi, becerilerin kaybi, ziplama ya da kosmada giicliik, konusma



giicliigii olabilir. Serebellar hemisferden kaynaklanan tiimorler siklikla taraf bulgulari
appendikiiler dismetri ve nistagmus, orta hat tiimorlerinde ise govdede dengesizlik,

durus bozuklugu ve artmug ICP bulgular1 goriiliir."*#*°

Kraniyal noropatiler siklikla beyin sap1 tutulumunu akla getirir. Beyin sapi
tiimdrleri tiim beyin tiimorlerinin %10-15°1 kadardir ve ne yazikki tedavi basarilari
¢ok diisiiktiir.*’Bu tutulumlarin abdusens paralizisi, gaze palsi olabilir. Trigeminal,
fasial ve vestibulokohlear sinirler tek tek ya da birlikte tutulabilir. Birden fazla kafa
cifti kusurunun ortaya ¢ikmasi, kuvvetle infratentoriyal timdr etkisini
diisiindiirmelidir. Serebellopontin a¢inin tutulumu, fasial paralizi, korneal refleks ve
isitme kaybi ile ile sonuglanir. Yutma giicliigii ve agizdan salya akmasi medulla
tutulumunu gosterir. Beyin sapi, hipotalamus ve iist servikal sempatik sinir

tutulumuna bagli olarak parsiyel Horner Sendromu goézlenebilir.

3.6.3 SPESIFiK VE LOKALIiZE OLMAYAN SEMPTOM VE BULGULAR

Bazen beyin tiimérii olan hastalar 6zgiin olmayan sikayetlerle basvurabilirler. Orn
davranis bozuklugu, kilo kaybi, halsizlik olabilir. Puberte prekoks ya da gecikmis

puberte nedeniyle arastirilirken beyin tiimdrii tanisi alabilirler.

Beyin tlimorlerinin bazi histolojik tipleri medulloblastom, ependimom, yiiksek
gradeli gliomlar ve germ hiicreli tiimorler %15 kadar1 tani1 aninda diger alanlara
yayilmis olarak gelirler. Ozellikle CSF ve omurilik tutulumu gériiliir. Bu hastalar bel
ve sirt agrilari ile bagvurabilirler. Yine spinal kord tutulumu idrar ve gaita kagirma

ya da barsak aliskanliklarinda degisiklik sebebi olabilir.



3.7 PEDIATRIK MSS TUMORLERINDE RADYOLOJIK
GORUNTULEME

3.7.1 MRG

Beyin tiimorii gelisen ayaktan bir hastanin sikayetlerinin gelisim hizi ve siddetine
gore ilk tercih edilen goriintileme teknigi degiskenlik gosterir. Ornegin yavas
gelisen, silik semptomlar1 olan ¢ocuklar elektif MRI tercih edilirken, akut gelisen,
giriiltiilic semptomlarla bagvuran bir g¢ocukta ‘’acil’’ sartlarinda, tipik olarak
kontrastsiz kraniyal CT goriintiileme ilk tercihtir.?* Teknik olarak CT yiiksek
yogunluklu X 1sinlarinin ¢oklu agilardan taranarak, absorbe edilen 1sinlar arasindaki
farklar1 bir ekrana yansitarak dokularin dansite farklarini goriintii haline getirme
prensibi ile calisir. Bu da kemik dokundan suya (6rm: CSF)  gidildikge,
“hiperintens’’ (parlak-¢cok X 151n1 absorbe etmis) “’hipointens’ (siyah- X 1sinlarinin
cogunu gegirmis) seklinde gozlenir. Gri madde, niikleuslar, sinir yolaklar1 gibi sivi
yogunlugu farkli olan dokular ise, arada beyazdan siyaha uzanan grinin c¢esitli
tonlarint olusturur ve anatomik detaylandirma saglar. Avantajlar1 kolay ulasilabilir,
hizli ¢ekim yapilabilir ve hizli yorumlanabilir. Bu 0Ozellikleri ile siklikla ilk

basvurulan goriintiileme teknigidir.

MRI ise bir magnetik alana yerlestirilen hastanin, dokularinda bulunan protonlara
hareket kabiliyeti kazandirilmasi, ve bunlarin elektromagnetik enerjiye doniisiimii
prensibi ile calisir. Olusan elektromagnetik enerji dokularin igerdigi proton sayisi ile
koreledir. Her bir protonun mikrogevresi tarafindan, magnetik alanin etkisi (6rn;
hareketlilik ve lokal homogenite)sinyal giici modifiye edilir. Magnetik rezonans
“agirhik’ kavrami ile bazi 6zellikleri vurgulamak, bazi 6zellikleri baskilamak i¢in
kullanilir. T1 agirlikli goriintiilemede; anatomik yapi kan iirlinleri, beyin yag icerigi,
kistik alanlarin sivi igerigi goriintiilenir. T1 + kontrast: kontrast verilisi ile BBB in
yikildig1 bolgeler, tiimdr vaskiileritesi ve nekroz olusumunu gormek hedeflenir. T2
agirlikli incelemede, parlak ‘’hiperintense’” alanlar suyun varligini (géz kiiresi,
ventrikiiller gibi) gosterir. Temelde 6dem incelemesi ve evaluasyonu i¢in kullanilir.

Kontrastlt MRI’da normal BBB ve patolojik degisimler gozlenir. Beyin dokusunda



fizyolojik olarak kontrast tutan bolgeler; koroid pleksus, pineal bolge ve hipofiz
bezidir. Ayrica leptomeningial (pial), pakimeningial (dural), ve ependimal dokular
degisik derecelerde konrastlanma gosterir. Bu bolgelerin  disinda anormal
konrastlanmalar yikim ve yeni olusan vaskiiler yapiya delalet eder. Kontrast madde
dagilim morfolojisi, heterojen ya da homojen, halkasal ya da kivrimli olarak
tanimlanir. Neoplastik stire¢ kapiller yikim ile kontrastlanmanin artisina yol agar.
Patolojik kontrastlanmanin derecesi, genellikle timoér grade ile korelasyon
gostermez. Lezyon gevresinde olusan 6demi degerlendirmek i¢in en iyi yontem
FLAIR goriintiillemelerdir. Genel goriis olarak, hizli biliyliyen invaziv lezyonlar daha
fazla vazogenik 6deme yol acarlar. Baz1 neoplazmlarda perilezyonal 6dem vazogenik

6dem ve tiimoral 6dem kombinasyonundan olusur.”

3.7.2 MRS (MR SPEKTROSKOPI)

Dokulardaki metabolik aktiviteyi Olgmeye yonelik, noninvaziv, in-vivo bir
yontemdir. Bu amacla proton (*H) HMRS ile klinik kullanimdaki pek g¢ok MRI
cihazinda otomatik olarak &l¢iim vermektedir. Olgiimler tek-voksel (pikselin iig
boyutlu karsiligidir) ya da goklu-voksel olarak ifade edilir. Tek-voksel ¢alisma pek

cok merkezde rutinde kullanilmaktadir.

MRS’de kullanilan metabolitler normalde beyinde bulunan, N-asetilaspartat (NAA,
noral marker), kolin (Cho, membran marker1), kreatindir (Cre, enerji metabolizmasi
marker1). Kisa echo-zamani nda kullanilan diger metabolitler; miyoinositol (ml, glial
marker), laktat (hipoksik boélgelerdeki anaerobik metobolit), lipid ve glutamin-
glutamat kompleksleridir. Metabolitlerin birbirine olan oranlari ile patolojik progesin
metabolizmas: hakkinda bilgi elde edilir. Orn pek ¢ok beyin tiimdrinde non-spesifik
olarak, Cho/Cr oranmi1 artmis, NAA/Cr orani azalm1st1r.23Yﬁksek gradeli tiimorlerde
bu oranlardaki degisim daha belirgindir.”**Eriskin yas grubundaki beyin
timorlerinde laktat tipik olarak yiiksek grade gliomlar ile iliskilidir. Paradoksal



olarak ¢ocukluk ¢agi astrositomlarinda diisik gradeli de olsa laktat yiliksek

bulunur.?®2*

3.7.3 MR PWI (PERFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME)

PWI goriintillemede, mikrodolasim diizeyinde serebral hemodinami olgiliir.
Olgiilebilen parametreler CBF (beyin kan akimi), CBV (beyin kan voliimii), MTT
(ortalama gecis siiresi) dir. CBV siklikla ml/100g beyin dokusu olarak ifade edilir.
Tiimoral dokuda kan akimi hizi, voliimii birlikte degerlendirildiginde vaskiilerite,
BBB defektleri, tiimoriin agresifligi hakkinda bilgi edinilir. Ayrica sterotaksik
biyopsi, radyoterapi sonrasinda fokal doku nekrozunun degerlendirilmeside yardimei

bir goriintiileme metodudur.?®

3.7.4 MR DWI (DIFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME)

DWI su molekiillerinin beyin dokular1 arasindaki gegislerini dlgerek iki ya da fi¢
boyutlu goriintii elde etme teknigidir. Beyaz traktus myelin kilif yapis1 nedeniyle
normalde su molekiillerine kars1 gegirgen degildir, bu olay anisotropi olarak
adlandinlir.*® Bu temelden yola ¢ikarak DWI tiimor seliilaritesi, tipi, derecesi

degerlendirilmek iizere kullanilir.

3.8 NOROSIRURJIi: TANI VE TEDAVI

Pek cok MSS tiimorii tan1 ve tedavide baslangic olarak ndrosirurjik girisim
gerektirir. Imkan varsa tiimér dokusunun tamammin ¢ikarilmasi esastir, bu olanak

yoksa histolojik tani i¢in mutlaka cerrahi girisim gereklidir. Istisnai durumlar da



vardir rezektabl olmayan tiimérler 6rn: diffiiz pons gliomu, optik gliom gibi." diisiik
gradeli gliomlarda GTR uygulandiginda 5 wyillik sagkalim %97 diizeyindedir.
Sagkalima en ¢ok etkili faktor kalan rezidiiel timdr dokusunun < 1.5 cm® olmast,
dolayli yoldan da diger etkli faktor tiimoriin yeri, yanicerrahiye uygun bdlgede

olmasidir.?®

Hipotalamik bdlge tiimdrlerinin ¢oguna endokrinopati eslik eder. Bu tiimorlere pre-
op ve bazen de post-op hidrokortizon, levotiroksin gibi hormon replasmani gerekir.

Bu bolge tiimorlerinde DI gelisimi de siktir.

Serebral korteks kaynakli tiimorlerde ise cerrahiden sonra ndbet gelisimi
gozlenebilir. Preoperatif baslanan bir antikonviilzan (6rn: fenitoin) postoperatif

donemde devam edilebilir ve birka¢ ay sonra kesilebilir.

Genis rezeksiyon uygulanan tiimoérlerde, cerrahi sonrasi uzun donem morbidite
cerebellar gliomlarda <%10, serebellar astrositomlarda <%?20, epandimom ve

kraniofaringiom gibi daha derin yerlesimli tiimorlerde ise >%40tir.

3.9 RADYOTERAPI

Radioterapi pediatrik MSS tiimorlerinde kiiratif ve palyatif tedavinin merkezi
komponentlerinden biridir. Son 25 yilda 3D goriintii tekniklerinde ve RT
teknolojisinde ilerleme, tiimor biyolojisi ve davraniglarindaki yeni bilgiler,
kemoterapi esliginde RT, optimal RT dozlarinin ve zamanin daha iyi anlasilmasi ile

RT MSS tiimorlerinin tedavisinde vazgecilmez bir yere sahip olmustur.

Radyoterapi endikasyonlar1 tiimoér histolojisi ve yasa gore degiskenlik gosterir.
Ependimom ve derin yerlesimli astroglial tiimorlerde 1sinlamanin zamani yerlesim

yeri ve rezeksiyon derecesine baghdir.



3.9.1 RADYASYON VOLUMU

Hedef voliim tiimor histolojik tipi, yerlesim bolgesi ve ¢evre doku invazyonuna
gore belirlenir. Tiimdr yatagina 1 cm sinir, astrositom, ependimom, kraniofarangiom
icin, 1-2 cm aras1 sinir medulloblastom i¢in ve yliksek gradeli gliom, DIBG igin

klinik hedef voliim olarak alinir.

3.9.2 RADYOTERAPIi TEKNIiKLERI

Konvansiyonel eksternal-beam RT, 3D-konformal RT, IMRT, stereotaksik

radyocerrahi, particle beam RT ve brakiterapi gibi farkli metotlar1 vardir.

3.10 KEMOTERAPiIi VE KEMOTERAPI PRENSIiPLERI

Son birka¢ dekadta basta medulloblastom ve diisiik gradeli gliomlar olmak {izere
cocukluk ¢agi MSS tiimorlerinin tedavisinde kemoterapinin 6nemi belirgin derecede
artmustir.” Diger dokulardan farkli olarak MSS dokusu BBB gibi dogal bir bariyer
igerir. Bu bariyeri olusturan endotelyal hiicreler, yine diger dokularda bulunmayan
metabolik enzimler ve tasiyici proteinler (6rn P- glikoprotein,MRP1, MRP3 gibi)
ihtiva eder. Tim bunlar géz Oniine alindiginda lipid ¢oziniirligi diisik olan,
proteinlere yiliksek oranda baglanan, iyonize molekiiller BBB zor gecer ve tiimdral
dokuda etkin konsantrasyona ulasir. Bu sorunu asmak i¢in bazi stratejiler

gelistirilmistir.

1) Yiiksek doz sistemik kemoterapi
2) Yiiksek osmolar bir ajan (6rn: mannitol, labradimil-bradikinin analogu)
3) Bolgesel tedavi. Ornek olarak ; inratekal, intra arteriyal, intra tiimoral tedavi

gibi.



3.11 YENI AJANLAR VE YAKLASIMLAR

3.11.1 DIFERANSIYE EDIiCi AJANLAR:

Bu grupta retinoik asit, histon deacetilaz inhibitorleri, (phenylbutyrate,valproic acid,
depsipeptide, and suberoylanilide hydroxamicacid [SAHA]), pediatrik MSS

tiimérlerinde preklinik olarak denenmektedir.®?’

3.11.2 ANTIANJIOGENIK AJANLAR

Tiimor gelisimi ve yayilimi i¢in yeni damarsal aglarin olusumu gerektigi ve bu
yapilarin bloke edilmesi ile timor biliylimesi ve dagiliminin kontrol altina
alinabilecegi diisiincesi ile bu grup ilaglar gelistirilmistir. Bu grubun ilk o6rnegi
eriskinlerde GBM tedavisinde 2009 yilinda FDA onay1 alan Bevacizumab’tir.?®
VEGFr inhibitérii SU5416 (semaxaninib) pediatrik yas grubunda direngli beyin
timorii vakalarinda kullanilan ve faz I ¢alismasi yayinlanan diger bir kiigiik molekiil
antiangiogenik ajandir.”® Yine faz I ¢alismasi tamamlanan lenalidomide® cediranib®

bu grupta sayilabilir.

3.11.3 KUCUK MOLEKUL INHIBITORLER
Pediatrik MSS tiimdrlerinin molekiiler biyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte,

sinyal ileti yolunun inhibisyonun 6nemi daha iyi aciga ¢ikmis ve bu grup molekiiller



iizerindeki ilgi artmistir.**** Bu grupta lapatinib®, gefitinib® erlotinib®® gibi ERBB

grubu tirozin kinaz inhibitorleri ile ilgili faz I ve faz II ¢alismalar1 yayinlanmistir.

Yine bir baska enzim grubu farnesiltransferaz inhibitorii tipifarnib DBSG
tedavisinde RT esliginde tedavide denenmektedir.’” Ancak klinik yamtlar vyiiz

giildiiriicii olmaktan uzaktir.

Pediatrik MSS tiimérlerinde denenen diger yollar immiinoterapi ve gen transferidir.

Ancak heniiz kanita dayali veriler agisindan tartismalidir.

3.12 EMBRIYONEL VE PINEAL BOLGE TUMORLERI

18 yas altinda tani alan MSS tiimoérlerinin yaklasik %25°lik ve tim malign
tiimdrlerin yaklasik %40’lik grubunu embriyonel timoérler olusturur. CSF araciligi
ile erken donemde malign yayilim gosteren bu grup tiimérler WHO siiflamasinda

bes alt gruba ayrilir.

Tablo IV: Embriyonel MSS timorleri

Medulloblastom
Desmoplastic/nodular medulloblastoma
Medulloblastoma with extensive modularity
Anaplastic medulloblastoma

Large cell medulloblastoma

MSS primitive neuroectodermal tumor

MSS neuroblastoma

MSS ganglioneuroblastoma
Medulloepithelioma

Ependymoblastoma

Atypical teratoid/rhabdoid tiimoér




3.13 MEDULLOBLASTOM

Medulloblastom ¢ocukluk c¢aginda goriilen en sik MSS tiimoridir. Geride
biraktigimiz on yilda molekiiler biyoloji teknikleri ile dort subgrup belirlenmis ve
tiimoriin  farkli davranis gosteren altgruplar1 daha iyi anlagilmistir.®® 0-14 yas
grubunda toplam MSS tiimoérlerinin %20sini olustururken, 15-19 yas grubunda bu
oran %6’dir. Bu oran eriskin beyin tiimorlerinde %?2’dir. Cocukluk ¢aginda 3-4 yas
ve 8-10 yas arasinda iki pik yaptig1 donem vardir.

Gorlin Sendromu, Li-Freumeni sendromu ve AT gibi bazi ailesel sendromlarla

iliskisi bilinirken etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.*®

3.13.1 KLINIiK

Temel olarak dordiincii ventrikiil boslugundan kaynaklair ve klinik tablo CSF
akimmin engellenmesi ile olusur. En sik semptom kusma ve bas agrisidir. Diger
bulgular direk serebellum hasar1 ya da beyin sap1 invazyonu ile olusan hasardan
kaynaklanir. Bu bulgular diplopi, ataksi, sasilik, postiir anormallikleri olarak

siralanabilir.

3.13.2 GORUNTULEME

Karakteristik olarak dordiincii ventrikiil duvarindan ya da kiigiik cocuklarda
midserebellar, biiylik ¢ocuklarda serebellar hemisferlerden kaynaklanan genisce kitle
imaji olarak gbriiliir. %10-20 vakada kalsifikasyon goriiliir.* MRI ve MRS diger

posterior fossa tiimorlerinden ayiriminda yardimei olur.



3.13.3 EVRELEME VE RiSK SINIFLAMASI

Evreleme ve risk siniflamast medulloblastom tedavisinin doniim noktasi olmustur.

Temel olarak tiimdr boyutu, cerrahi ¢ikarilabilirlik, CSF yayilimi ile preop ve postop

donemde yapilan goriintiilemelerle tiimoriin evresi belirlenir. Ozel olarak bu

evrelemeye Chang Evrelemesi ad1 verilir.*°

Tablo V : MEDULLOBLASTOM RiSK SINIFLAMASI

STANDART RIiSK

YUKSEK RiSK

Tan1 yas1

>3 yas

<3 yas

Cerrahi sonrasi rezidi

< 1,5 cm®tm dokusu

> 1,5 cm® tm dokus

Hastalik yayilimi

MO

M1-4

Ekstranoronal yayilim (M4) nadir goriiliir ve rutin tarama Onerilmez, yayilim siiphesi

oldugunda kemik taramasi yapilabilir. Diger dokulara metastaz daha nadirdir.

3.13.4 TEDAVIi VE PROGNOZ

Prognozu belirleyen en onemli faktorler cerrahi ¢ikarilabilirlik ve yastir. Diger

faktorler histolojik subgrup ve molekiiler paterndir. Buna gore totale yakin (>%90)

cikarillan, MO olan, yas1 ligten biiyiikk olan cocuklarda prognoz iyiyken, yliksek

oranda rezidil kalan, M1-4 olan ve desmoplastik/anaplastik histolojik yap1 gozlenen

tiimorlerde prognoz kotiidiir.

Yine MYCN, Neurotrophin-3 receptorii, ERBB2, RAS/MAPK ve PDGFRA yiiksek

oranda ekspresyonu ve p53 varligi kotli prognostik molekiiler markerlardir.

39,42,43




3.13.5 TEDAVI

Medulloblastomun temel tedavisi tim MSS tiimorlerinde oldugu gibi cerrahidir.
Post-op 24 ile 72 saat arasinda MRI ile degerlendirilmelidir. Cerrahi sonrasinda
posterior fossa sendromu ya da serebellar mutizm diye adlandirilan ve mutizm,
ataksi, tremor, kafa ¢iftleri paralizisi, kognitif bozulma ve davranis degisiklikleri ile
karakterize tablo olusabilir. Cerrahi sonrast sikligt  %11-29  arasinda
belirtilmektedir.****Kalic1 ya da gegici olabilir. Prognoz ve post-op goriintiileme

degisiklikleri ile dogrudan iliski bulunamamustir.

Medulloblastom radyosensitif bir timordiir. RT multimodal tedavinin diger bir
onemli ayagini olusturur.CSI veya “’boost’ (tiimdr yatagina) uygulanabilmektedir.
Postoperatif donemde tek basina verilebilecegi gibi vinkristin, platinium bilesikleri

ve CCNU ile de verilebilir. Standart doz 36 Gy’dir.

Kemoterapi medulloblastom tedavisinin temel taglarindandir. Her yas grubuna risk
grubuna gore mutlak surette KT uygulanir. Sisplatin, etoposit ve degisken bir
alkilleyici ajanin birlikte kullanildig1i tedavi rejimlerinde yanit %40-60 oraninda
degismektedir. Degisik c¢aligma gruplarmin sonuglarma gore 5 yillik sagkalim
standart risk medulloblastom i¢in %59-89, yiiksek risk medulloblastom i¢in %43-60

arasinda degismektedir.

3.14 SUPRATENTORIAL PNET

SPNET ikinci siklikta goriilen emriyonel MSS tiimoriidiir. Tiim MSS tlimorlerinin
yaklagik %2-3 inil olusturur. Erigkin yasta ise ¢ok daha nadirdir. Tiim diinyada
bildirilen eriskin vaka sayis1 57’dir.*® Prognozu medulloblastoma gore ¢ok daha

kotiidiir.

Gross total eksizyon sansi medulloblastoma gore ¢ok daha diisiiktiir. RT tedavide

cok onemlidir. KT rejimi ise yiiksek risk medulloblastom tedavileri verilmektedir. 5



yillik sagkalim total ¢ikarilan ve kombine RT+KT uygulanan hastalarda %50 kadar,

diger hastalarda ise %20 ve daha diisiiktiir.***

3.15 PINEOBLASTOM

Klinik karakter olarak diger embriyonel tiimorlere benzerken, bolgesel olarak pineal
bolgeden koken alir. Biyolojik olarak SPNET ve medulloblastomdan farkl
karakterdedir. Klinik bulgular 3. Ventrikiilde CSF akiminin engellenmesine bagh
olarak olusur. Evreleme medulloblastoma benzerdir. Tan1 aninda yayilim %15-30
vakada goriiliir. Yiiksek oranda vaskiilarite goriildiigii i¢in total rezeksiyon ihtimali
diisiiktiir. Yiiksek risk medulloblastom gibi kombine tedavi uygulanir. 5 yillik

sagkalim %40’tan diiiiktiir. 34748

3.16 Atipik Teratoid/Rabdoeid Tiimor (AT/RT)

Genellikle infant ve kiigiik ¢cocuklarin tiimdriidiir. Median yas 1-2 arasi, hastalarin
%380’1 3 yasin altindadir. Son derece agresif seyirli bir timordiir,semptomlarin ortaya
ctkmasindan taniya kadar gegen siire ortalama bir aydlr.39 tiimor epitelyal ve diizkas
antijenleri sentezler ve mikroskopik goriintiisii “’rabdoid’’ tiimdre benzedigi i¢in bu
isim verilmigtir. Optimal bir tedavi segene8i yoktur. Maksimal giivenli cerrahi
sonrasinda RT ve kombine KT 6nerilir.*® Ancak diger embriyonel MSS tiimdrlerine
gore ¢cok daha kotii bir prognoza sahiptir. Post-op ortalama yasam siiresi 6 ila 11 ay

4
arasindadir.*®
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3.17 D VITAMINI SENTEZi, METABOLIZMASI VE VUCUTTAKI
FONKSIYONLARI

D vitamini yagda ¢ozlinen A,D,E,K vitaminleri grubunun bir iiyesidir. Deri epitelyal
hiicrelerinde sentezlenebilir. Bu yoniiyle teknik olarak bir vitamin degildir. Glines
kokenli UV 1sinlan ile deride 7-kolekalsiferoliin vitamin D3 e donilismesi en 6nemli
D vitamini kaynagldlr.49 Yiiz yili agkin siiredir D vitamininin kemik metabolizmasi
ve Ca-P dengesi lizerindeki rolii bilinmektedir. Son 25-30 yildir ise iskelet sistemi
disindaki fonksiyonlar1 (6rn; kanser, metabolik sendrom, infeksiyon hastaliklar1 ve

otoimmun hastaliklar) tizerindeki rolleri ortaya ¢ikmustir.>

Ca metabolizmasinda merkezi rolii  25-hidroksivitamin  D3-1a-hidroksilaz
(CYP27B1) oynar.”* Bu enzim 25-(OH)D3 formunu 1,25 (OH),D3 formuna gevirir
(Sekil 2). Bu D vitaminin aktif formudur ve barsaklardan Ca, P emilimini bobrek ve
kemiklerde transportunu saglar. Onceleri CYP27B1’nin yalnizca renal hiicrelerde
sentezlendigi disiiniilirken 1980’lerin ortalarinda keratinositler, kemik hiicreleri ve

makrofajlarda da oldugu gosterilmistir.

Ekstrarenal makrofaj kokenli CYP27B1 lenfomalar ve sarkoidozda goriilen
hiperkalseminin  sorumlusu olabilir. Serum 1,25 (OH),D3 diizeyi yeterli
konsantrasyonun tizerine ¢iktiginda, D vitamini deaktive edici enzim 1,25-(OH),D3-
24-hidroksilaz (CYP24A1) aktive olur. Mitokondriyal bir enzim olan CYP24A1 24a.
hidroksilasyon ile D vitaminini inaktif form olan 24,25 (OH);D3 formuna gevirir.”* D

vitamini metabolizmasindaki dnemli basamaklar Sekil 3 de 6zetlenmistir.
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Normal ve neoplastik kolon hiicrelerinde tespit edilen CYP27BI1 aktivitesi,

apoptozis ve proliferasyonu azaltici etkisinin saptanmasiyla dikkat ¢ekmistir.>*

3.18 VITAMIN D RESEPTORU (VDR) VE D VITAMININ DOKULAR
UZERINDEKI ETKILERI

3.18.1 RIKETS

Rikets ve D vitamini iligkisi uzun yillardir bilinmektedir. Kemik yapis1 osteoid diye
adlandirilan protein matriks ve mineral fazdan olusur. Mineral yapinin baslica
elementleri Ca ve P’dur, en ¢ok hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Rikets
tanimi biiyliyen kemikte, epifizler kapanmadan once epifizlerde protein matriksin
yetersiz mineralizasyonu olarak tamimlanir.*****" Rikets etiyolojisinde rol alan

faktorlere gore iki grupta incelenir.

1) Kalsipenik rikets
a) D vitamini anormallikleri
1) Prekiirsor diisiikliigii nedeniyle 25(OH)D
(1) Vitamin D yetersizligi
(@) Nutrisyonel yetmezlik
(b) Malabsorbsiyon
(i) Barsak hastaligi
(ii) Bilier atrezi basta olmak tizere bilier hastaliklar
i) Prekiirsor yetersizligi olmaksizin 25(OH)D
(1) Hepatik yetmezlik (nadir)
(2) llag indiiksiyonu ile inaktif formlara hepatik katabolizma
iii) Renal 1o Hidroksilaz yetersizligine bagh diisiik kalsitriol (VDDR1)
Iv) Kalsitirol cevapsiz (CRR, en stk VDR defekti kaynakli)
b) Nutrisyonel Ca yetersizligi
2) Fosfopenik rikets
a) FGF-23 sinyali artist



1) Herediter hipofosfatemi
(1) XLH
(2) OD veya OR formlar

i) Tumor iligkili rikets ya da osteomalazi

b) FGF-23 sinyal artis1 olmaksizin

1) Renal tubuler hastalik (Fanconi sendromu)
(1) Isole form
(2) Sekonder form (sistinozis, tirozinemi, Lowe sendromu, toksinler vb)



Tablo VI:
Hiperparatiroidizm)

rikets

olusum mekanizmalar1 ve tedavi.’’(2° HPTH :

sekonder

Tip Hipofosfetemi D vit diizeyi Tedavi
nedeni

Nutrisyonel D 2° HPTH 250HD D, D vit replasmani

vitamini Kalsitiriol D,N,Y

yetersizligi

VDDR-1 2° HPTH 250HD N, Kalsitiriol
Kalsitiriol Cok D

CRR 2° HPTH 250HD N, PO Ca destegi,
Kalsitiriol Y gerekirse IV Ca

Nutrisyonel Ca 2° HPTH 250HD D,N, Diyet

yetersizligi Kalsitiriol D,N,Y | diizenlemesi.Ca +

Dvit

Herediter FGF-23 250HD N, Oral

fosfotemik rikets | mutasyonlari Kalsitiriol D, yada | fosfat+kalsitiriol

(XLH, OD, OR) uyumsuz

Tiimor iligkili FGF-23 salgilayan | 250HD N, Tlimoriin

rikets timor Kalsitiriol D, yada | ¢ikarilmasi
uyumsuz

Renal tiibiiler Tibiiler kayip 250HD N, Oral fosfat ve diger

hastalik Kalsitiriol D, metabolik
(renal hastalik diizeltmeler
varliginda
degisken)

Y: yiiksek

N: normal

D: distk
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Sekil 4: Vitamin D nin sentezi ve doku diizeyinde etkileri, Ca ve P homeostazisi.>

D vitamini yagda erir bir vitamin oldugu i¢in dokulara taginabilmesi igin tasiyici
proteine ihtiya¢ duyar (DBP). VDR RXR (retinoid X receptor) araciligi ile baglanir.
VDR niikleer bir reseptordiir. 1,25(OH),D-RXR kompleksi VDR’ye baglandigi
zaman aktive olur ve vitamin D’nin fonksiyonlarmi yansitan proteinleri
transkripsiyonunu kodlamaya baslar. VDR ve RXR kompleksine dokular diizeyinde
yanit hiicrelere dzgiin bir dizi gen tarafindan kontrol edilmektedir. Ornegin kemik
doku olusumu (mineral remodeling) RANKL, SSP1 (osteopontin), BGP
(osteokalsin) , intestinal Ca absorbsiyonu; TRPV6, CaBPy, claudin 2, renal Ca ve P
absorbsiyonu; TRPV5, klotho, ve Npt2c. 1.25 (OH),D keratinositler ve sag
sikliisundaki CASP14, S100A8, SOSTDC1 genleri araciligiyla olusturulmaktadir.

Son olarak VDR ligandlar1 ve 1.25(OH);D/VDR kompleksi kontroliinde gen
ekspiresyonunda gecikme yaslanmaya bagli kronik hastaliklar 6rnegin: Tip 2 DM,

osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserde g('iriilmektedir.55



VDR gene
Chromosome 12

/

Zent-HH

D DNA binding
(aa 24-90, 91-115)

u Nuclear localization
(aa 49-55, 79-105)

= Hormone ligand binding
(aa 227244, 268-316, 396-422)

Dimerization

I le 1lald b I 2 3 45 6 78 9
H——HH e
Bsml (A60890G)
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Transactivation
(aa 246, 416-422)

Sekil 5: Vitamin D reseptorii. Polimorfizm bolgeleri.'® (Deeb KK. al. 2007 Nature
684-700
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Sekil 6 : 1,25(0OH),D3 intraseliiler gen transkripsiyonunda rolii, intraseliiler sinyal

yolaklary %7108

3.19 VITAMIN D VE iINFLAMASYON

Kalsitiriol D vitaminin en aktif biyolojik formudur. Antiproliferatif ve pro-
diferansiye etkileri bilinmektedir. Hayvan tiimoér modellerinde bu etkileri ile anti-
kanser etkinlikleri gosterilmistir. Anti-inflamatuar etkilerinin, faydalarini en iyi
gosterdigi tliimor tipleri; prostat, kolon, akciger, meme, over, karaciger ve

ciltkanserleridir.

Kronik inflamasyon iyi bilinen bir kanser nedenidir. Ulseratif kolit gibi kronik
inflamasyonun siiregeldigi durumlarda kolon kanseri riski 10 kat artmustir.”®

inflamasyon >> displazi >> karsinom ii¢lemesinin en iyi 6rnegini olusturur.



Tablo VII: immun hiicrelerde kalsitirioliin etkileri.>®

HUCRE TiPi

1,25(0H)2D3 ETKIiSI

Dentritik huicreler

Azalmis proliferasyon

Azalmis diferansiyasyon, yagsam siiresi ve matiirasyon
Azalmig CD40, CD80, CD86, MHC-2: azalmis T hiicre
stimiilasyonu

Azalmis IL-12; Thl cevabinin indirek inhibisyonu

Artmis IL-10 ve Fox-P3: Treg indiiksiyonu

Azalmis Th17 indiiksiyonu

Makrofajlar

Azalmis IL-6 ve IL-23; azalmis Th17 cevabi
Azalmig TNF ve IL1

Azalmis MHC-2 ; azalmis antijen sunumu
Artmis cathelicidin, fagositoz ve hemotaksis
Artmus infeksiyona cevap situmilasyonu
Azalmis TLRs 9/4/2

T Hucreleri

Artmis IL-5+IL-4 transkripsiyonu

Artmis Th2 cevabi stiimilasyonu

Azalmis Thl hiicre proliferasyonu , azalmis IL-2 ve IFNy,
azalmis Thl cevabi

Artmig IL-10 tiretimi (Tr1 hiicrelerinde)

Azalmig Th17 diferansiyasyonu ve IL-17 iiretimi

Azalmig CD8 hiicre sitotoksisitesi

B hiicreleri

Azalmis proliferasyon
Azalmis diferansiasyon (plazma hiicrelerine)

Azalmis Ig liretimi

Kanser iligkili inflamasyon tiimér hiicrelerinin bulundugu bdlgelerde artmis

inflamatuar mediatorler, kemokin, sitokin, prostaglandin, reaktif oksijen ve nitrojen

tirlinleri ile karakterizedir. Baz1 proinflamatuar mediatorler angiogenik devreleri

acarlar ve genellikle VEGF aracilig1 ile invazyon ve metastazdan sorumludurlar.




Hiicre sikliisunun devami, siklinlere, ve dolayli olarakta CDKs (Cyclin Dependent
Kinaseses) ve CDK inhibitdlerine baglidir. CKIs’nin ekspresyonlari 6rn: p21waf1/CiIOl
ve p27Kilo GO0/G1 hiicre siklusu duraksamasi araciligi ile proliferasyonu inhibe eder.®
Vitamin D CDK’lar TYMS ve TK1 araciligi ile DNA sentezini G1 fazinda inhibe
eder.Cyclin E-CDK2 ve Skp2 (S-phase kinase-associated protein 2) ubiqutin ligazlar

kalsitirol tarafindan baskilanir.®

Kalsitiriol bazi indirek yolaklar araciligi ile de hiicre siklusunda antiproliferatif
etkilere sahiptir. Kalsitiriol tedavisi : IGFBP3 (encoding insulin growth factor
binding protein 3) ve transforming growth factor-f (TGF-B)-SMAD3 sinyal
yolaginda aktivasyon artisina, epidermal growth factor receptor (EGFR) sinyal

< . . 1
yolaginda is aktivasyon azalmasina neden olur.’

Kalsitiriol mitogen-activated protein kinase phosphatase-5 (MKP5) ; daha az
bilinen adiyla (dual specificity phosphatase-10 [DUSP10]) sentezi artisiyla,

proinflamatuar sitokinlerin sentezinin azalmasina neden olur.®

Tiim bunlara ek olarak giincel arastirmalar gdstermistir ki kalsitiriol; nuclear factor-
kappaB (NFkB) aktivasyonu yolu ile, pek ¢cok gen etkilesimi araciligi ile inflamatuar,
immun ve hiicresel proliferasyon kontroliinde rol oynar. Inflamasyondan

karsinogeneziste en 6nemli ve anahtar rol NFkB yolu ile olmaktadir.®

Prostoglandinlerin (PGs) , COX-2 enzim yolagiyla bazi kanserlerin olusum ve
gelisiminde 6nemli roller oynadigina dair kanitlar elde edilmistir. Bu da PG leri ve
etkin enzimleri kanser tedavisinde onemli bir molekiiler hedef haline getirmistir.
PGler hiicre proliferasyonunu indiikler, apopitozisi baskilar, angiogenezisi aktive

eder ve karsinogenezisle sonuglanir.

COX-2: PG sentezinde hiz sinirlayici enzimdir. COX iki izoformundan biridir.
COX-2 indiiklenebilir formudur. COX-2 ekspresyonun artist karsinogenezis artisiyla
sonuclanir. Celexocib gibi selektif COX-2 inhibitorlerinin kolorektal Ca koruyucu
oldugu gosterilmis ancak potansiyel kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle bu

endikasyonla kullanimi Snerilmemistir.**



Birkag ¢alisma gostermistir Ki; COX-2’nin fazla ekspresyonu-stimulasyonu, prostat
adenokarsinomu olusumu ve agresif seyri ile iliskilidir.®Yine benzer sekilde akciger,
kolon, meme, 6zafagus ve gastrointesinal karsinomlarla iligkili bulunmustur. COX-2
proteininin yiiksek oranda eksprese edilmesi, meme kanserinde Her2/neu onkogenin,
p53 geninin yiiksek oranda eksprese edilmesi, yiikksek grade, genis timor kitlesi ve
negatif hormon reseptor sentezi ile iliskili bulunmustur.®® 15- hidroksiprostoglandin
Dehidrogenaz (15-PGDH) COX-2’nin dogal bir antagonisti olup PGleri 15-keto
derivelerine c¢evirir. Meme ve kolon kanserinde tiimor biiylimesini yavaslattig

gosterilmistir.”’

3.20 VITAMIN D VE ANGIOGENEZIS

Angiogenezis yeni damar olusumu anlamina gelen fizyolojik bir siiregtir. Ancak
timor gelisimi, invazyonu ve metastazi iginde gerekli bir siirectir. Vitamin D
reseptOrleri endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tespit edilmistir.
Fizyolojik angiogenezis gelisme, biiylime ve yara iyilesmesi icin gereklidir. Patolojik
olaraksa, kanser, ateroskleroz, otoimmun hastaliklar ve yaslanmaya bagli makiiler
dejenerasyon sirasinda goriiliir.®® Yetiskinlerde hipoksi gibi bir uyaran varliginda

endotel hiicreleri hizla angiogenezis yaniti olusturur.



Sekil 7: sol tarafta goriilen imajda yaklasik 1000 kadar insan karsinom hiicresi

goriilmektedir. iki giin diisiik Oz (%1.5) yogunlugunda kiiltiirde birakilan hiicrelerin
hipoksiden kacis icin yeniden olusturdugu mikrogevre goriilmektedir.”® (x200 lik

biiyiitme)

Folkman’in ilk kez 1971 de ortaya attig1 tiimor gelisimi angiogenezise bagimhidir
hipotezi halen gecerlidir ve lizerinde sayisiz ¢alisma yapilmaktadir. Yirmiden fazla
endojen angiogenezis inhibitorii faktor tespit edilmis olup interferon beta, endostatin,
tetrahidrokortizol gibi bazi inhibitorlerle ilgili faz II ve faz III klinik ¢alismalar

. .71
sturmektedir.

Bevacizumab (Avastin) FDA tarafindan 2004 yilinda ruhsatlandirilan ve ilk VEGF
blokaji1 yapan angiogenezis inhibitoriidiir.”® Ilk kez metastatik kolorektal karsinomda
ruhsat almis daha sonrasinda GBM, metastatik renal karsinom, NSCLC’de de

ruhsatlandlrllmlstlr.72

Angiogenezis baglangi¢, endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyon, liimen

formasyonu ve olgunlagmasi ile yeniden olusum (remodeling) sathalarini icerir.®

Angiogenezis vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artis ve plazma proteinlerinin



doku digina ¢gikmasi ile baglar. Her basamakta MMPs, VCAM, ICAM gibi adhezyon
molekiilleri, integrinler, e-selektin p-selektin gibi hiicreler arasinda baglant1 saglayan
molekiiller yer alir. Sonugta proliferasyon ve migrasyonla sonuglanir. Biiylime
gelisim ve yeniden modellenme i¢in PDGF, VEGF gibi biiyiime faktorlerine ihtiyag
duyar.

Vitamin D’nin angiogenezisteki rolii hiicre kiiltiirii modellerinde gosterilmistir.
Endotelyal dokularda lokal olarak bulunan lo-hidroksilaz ile 1,25D3 sentezlenir.

1,25D3; VEGF aracilikli angiogenezisi bloke eder, apoptozisi indiikler.

3.21 TERAPOTIK ANGIiOGENEZIS iNHIBITORLERI

Asagida klinik kullanimda olan angiogenezis inhibitérlerinin jenerik ve piyasa

isimleri, hedef molekiil ve kullanim endikasyonlar1 siralanmistir:

1. Bevacizumab (Avastin) VEGF alokeri ilk ajan. Endikasyonlari: Kolon Ca,
GBM, Metastatik renal Ca,

2. Cetuximab (Erbitux) EGFR blokeri Endikasyonlari: kolorektal Ca, Bagve
boyun kanserleri

3. Sorafenib (Nexavar) VEGFR ve Raf Kinaz dual etkili bloker.
Endikasyonlar1: Renal hiicreli Ca ve Hepatoseliiler Ca, Tiroid Ca

4. Sunitinib (Sutent) VEGFR ve PDGFR blokeri. Renal hiicreli Ca. , GISTs
(Imatinib direngli ), Pankreas Ca

5. Erlotinib (Tarceva) EGFR blokeri Akciger Ca, Pankreas Ca,

6. Temsirolimus (Torisel) small molekiil, mTOR inhibitorii. Renal hiicreli Ca.

7. Bortezomib (Velcade) proteosome inhibitorii. Multiple Myelom, Mantle
Hiicreli Lenfoma

8. Thalidomide (Thalomid) VEGF, FGF Beta. Endikasyonlari Multiple

Myeloma, Prostat Ca, otoimmun hastaliklar



3.22 VITAMIN D VE KANSER EPIiDEMIiYOLOJIiSi

Uzun yillardir belirli kanser tipleriyle D vitamini serum diizeyi ile mortalite ve
timor  agresifligi  arasinda iliski oldugu bilinmeltedir. Uzerinde en ¢ok
epidemiyolojik ¢alisma yapilan kanser tipleri kolorektal karsinom, meme ve prostat
karsinomudur.”*"®Ancak bunun aksine sonuclarin oldugu calismalarda mevcuttur.
Freedman ve ark kolon karsinomlu hastalarda yaptiklari ¢alismada serum 250HD
diizeyi ile kanser mortalitesi ile iliski bulamamislardir.”*FDA giinliik D vitamini 0-50
yas i¢in 200 IU, 51-70 yas i¢in 400 IU, +70 yas i¢in 600 IU olarak vermektedir. Eger
UV 151k temasinda eksiklik varsa oneri 800-1000 IU ya ¢ikmaktadir.”



4 GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Marmara Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD, Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji BD’da takip edilmekte olan, patolojik ve/veya radyolojik
olarak beyin timdrii tanisi alan, 32 goniillii 0-18 yas aras1 hastadan veya velisinden
onam aliarak dahil edildi ve hasta grubu olusturuldu. Kontrol grubu olarak Marmara
Universitesi Cocuk Polikliniklerine bagvuran, kronik bir hastaligi olmayan, saglikli,

goniillii, 0-18 yas aras1 42 bireyden veya velisinden onam alinarak dahil edildi.

Calisma i¢in Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan, 28. Haziran 2013

oturumunda onay alind1.

Calisma i¢in gerekli materyal Ca-EDTA igeren tiiplere 4 cc olarak alinacak tam kan

ornegi alindi.. Bu 6rnekler 24-48 saat icerisinde ilgili genetik laboratuvara ulastirildi.

4.1 Kullanmilan Yontemler

4.1.1 1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan olgulardan 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA)
(Sigma, ABD) tiip igerisine Scc kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnegi RBC (Red
Blood Cell) lizis soliisyonu [155 mM Amonyum Klorid (AppliChem, Almanya); 10
mM Sodyum Bikarbonat (Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem,
Almanya)] ile karistirilarak 20 dk +4 <:C’ bekletilmistir. Daha sonra +4 :C’ de 4000
rpm’ de 20 dk santrifiij (Hettich, Almanya) edildikten sonra siipernatant dokiiliip,
pellet tizerine tekrar RBC Lizis soliisyonu eklenmistir. Bu islem tiim eritrositler
giderilene kadar tekrarlanmistir. Dipte kalan 16kositler tizerine 1000 [J1 RBC lizis
soltisyonu eklenmis, bu karistmin 800 [J1” si ependorf tiipiine alinarak stok olarak
saklanmigtir. Geriye kalan 200 [J1’ lik karisim ependorf tlipline alinarak iizerine 20
pg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI Fermentas, Litvanya), son

konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’ luk Soydum Dodesil Siilfat (Merck,



Almanya) ve l6kosit hacminin 2,5 kat1 olacak sekilde niikleaz soliisyonu [10 mM
Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid (Merck, Almanya), 1
mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH: 8] eklenerek bir gece 56 :C “ de sicak su
banyosunda (Kotterman, Almanya) bekletilmistir. Ikinci giin 1:1 oraninda
Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya),
Izoamilalkol (Merck, Almanya) eklenerek 10 dk calkalanmistir. Buz igerisinde 20 dk
bekletildikten sonra +4 :C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilmistir. 1ki faza ayrilan
karisimin st kismi baska bir ependorf tiipiine alinarak iizerine toplam hacmin 1/10°
u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kat1 kadar %95’ lik
alkol (Tekel, Tiirkiye) eklenmistir. Ependorf tiipii alt —iist edilerek DNA goriiniir hale
getirildikten sonra -20 <:C’ de bir gece bekletilmistir. Ugiincii giin +4 <C 4000
rpm’de 20dk santriflij edilerek DNA ¢oktiiriilmiistiir. Stipernatant kismi dokiilerek
tiipe 500 ul %70’lik alkol eklenmis ve +4 ©C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilmistir.
Santrifiij sonunda alkol dokiilmiis ve tiip kurumaya birakilmigtir. Kurutulduktan
sonra tilip igerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip
37 &C’ de bir gece bekletilerek DNA’ nin ¢dziilmesi saglanmstir. Izole edilen DNA

+4 &:C’ de saklanr.

412 2. VDR Geni Fokl (rs10735810), Bsml (rs1544410) Ve Taqgl (rs731236)
Polimorfizmlerinin Taranmasi

Bu c¢alismad VDR geninde yer alan polimorfizmlerin analizi i¢cin PCR-RFLP
yontemi kullanilmistir. Yapilan PCR’ da son konsantrasyonu 0,6 pikomol/pul olacak
sekilde primer cifti kullanilmistir. Diger PCR bilesenleri; 10 mM  Tris-HCI (25 °C
pH: 88), 50 mM KCI, son konsantrasyonu 0,2 mM olacak sekilde
deoksiniikleotittrifosfatlar [dATG, dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas, Litvanya)] ve 15
mM MgClI;’ diir. Toplam hacim 25 ul’ ye ddH,O ile tamamlanarak PCR reaksiyonu
gergeklestirilmistir.



VDR Bsml polimorfizmini iceren gen bolgesi;

5’-CAA CCA AGA CTACAA GTA CCG CGT CAG TGA-3’
5’- AAC CAG CGG GAAGAG GTC AAG GGA-3’;

Fokl polimorfizmini i¢eren gen bolgesi;

5’- AGC TGG CCCTGG CACTGACTC TGC TCT-3’

5’- ATG GAAACACCTTGC TTCTTC TCC CTC-3’

Tagl polimorfizmini i¢ceren gen bolgesi,

5’- CAG AGC ATGGAC AGG GAG CAA-3°

5’- GCA ACT CCT CATGGC TGA GGT CCTC-3

primerleri kullanilarak PCR teknigi ile ¢ogaltilmig, amplifikasyon sonunda Bsml
polimorfizmi i¢in 825b¢’lik, Fokl polimorfizmi i¢in 265, Taql polimorfizmi igin
740 bg’lik PCR firiinleri elde edilmistir.

PCR’ da sicaklik kosullart; 95 °C’ de 5 dk denatiirasyon, 40 dongii olarak 95 °C’ de
1 dk denatiirasyon, 60°C’ de 1 dk hibridizosyon , 72 °C’ de uzama ve 72 °C’ de 7 dk

son uzama olarak gergeklestirilmistir (T100, Biorad).

PCR sonrast PCR  iriinler1 %2’lik agoroz jele Sul yiklenerek agoroz jel
elektroforezinde kontrol edilmis; dogru gen bodlgesinin amplifikasyonu goriilmiisse

restriksiyon endoniikleaz ile kesim islemi yapilmustir.

4.1.3 3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz ile Kesimi

VDR Bsml, Fokl ve Taql polimorfizmlerinin taranmasi igin sirast ile Bsml, Fokl ve
Taql enzimleri kullanilmistir. 12,5 pl hacimdeki PCR iiriinii 33mM Tris-asetat,
10mM Magnezyum asetat, 66 mM Potasyum asetat ve 0,1 mg/ml BSA (37 C,pH:7,9)
iceren RE tamponu ve her birey icin 10 inite/ul uygun enzim olacak sekilde

hazirlanan tampon-enzim karigimi ile muamele edilmistir. PCR {irlinii-enzim-tampon



karigimi enzimin optimum calisma sicakligt olan 37°C’de 14-16 saat inkiibasyona

brrakilmistir.

4.1.4  Agoroz Jel Elektroforezi

Restriksiyon enzim kesim sonuclar1 %3’ lilk agoroz jelde degerlendirilmistir. Uygun
enzim ile kesim yapilmis trlinler orange G ile muamele edilerek jele yiliklenmistir.
90-100V akimda 30-50 dk kadar yiiriitiilmiis (Biogen, ABD) sonuglar ultraviyole

1s1kta incelenmistir.
Ornekler UV 151k altinda degerlendirildiginde;

Bsml polimorfizmi i¢in bb olan bireylerde 649 ve 176 bg¢’lik , BB olan bireylerde
825 be’lik, Bb olan bireylerde 825, 650, 175 bg’lik bantlar goriilmiistiir (Sekill).

FoklI polimorfizmi i¢in ff olan bireylerde 196, 69 b¢’lik , FF olan bireylerde 265
be’lik, Ff olan bireylerde 265, 196, 69 b¢’lik bantlar gortilmiuistiir (Sekil2).

Taql polimorfizmi i¢in TT olan bireylerde 495 ve 245 b¢’lik , CC olan bireylerde
290, 245, 205 b¢’lik ’lik, TC olan bireylerde 495, 290, 245, 205 bg’lik bantlar
gorilmistiir (Sekil3).

Sekil 1. VDR Bsml polimorfizmi RFLP genotiplemesi. UC : kesilmemis PCR {iriind,
18., 21. 6rnekler : bb, 19., 20. érnekler :Bb, 22., 23. érnekler . BB



Sekil 2. VDR Fok1 polimorfizmi RFLP genotiplemesi. UC : kesilmemis PCR {iriind,
26.,27.,28.,29., 31. ornekler : Ff, 30. 6rnek FF

Sekil 3. VDR Taq polimorfizmi RFLP genotiplemesi. UC : kesilmemis PCR
ariinig, 1., 3.,4., 5. 6rnekler : TT, 2. 6rnek CC



Veriler elektronik ortamda kaydedildi. Degerlendirme SPSS 17.0 istatistik yazilimi
kullanildi. Allel gruplarinda karsilastrima olarak, x? testi p<0,05 degeri istatiksel
olarak anlamli kabul edilerek , allelerin risk olasilig1 ise odds oran1 (OR) ve %95
giiven aralig1 kullanilarak degerlendirildi.



5. BULGULAR

5.1 Cinsiyet dagilin

Calismaya hasta grubuna 0-18 yas aras1 beyin timori tanisi almis 32 hasta, kontrol

grubuna herhangi bir kronik rahatsizlig1 olmayan 40 saglikli goniillii alindi.

Tablo VIII : Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Kiz Erkek Toplam

Hasta 19 13 32

Kontrol 24 16 40

Toplam 43 29 72
(p=0,96)

Her iki grup arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel acisindan fark yoktu.

(p=0,96)

Hasta grubunun yas ortalamasi: 8,35+4,77 yil, Kontrol grubunun yas ortalamasi:
8,72+4,67 yil olarak bulundu. Her iki grup arasinda yas ortalamasi ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p=0,74)




5.2 Yas, Ca, P, ALP degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo XIX: Hasta ve kontrol gruplarinda, yas, Ca, P, ALP degerleri

Ortalama+SD p
Yas Hasta | 8,35+4,77 0,74
(yu) Kontrol | 8,72+4.67
Ca Hasta | 9,6+0,67 0,4
(mg/dl) Kontrol | 9,7+0,56
P Hasta 4,3+0,9 0,063
(mg/dl) Kontrol | 4,6+0,8
ALP Hasta 163£72 0,76
(U/L) Kontrol | 168+67

Ca metabolizmasinin serumdaki gostergeleri olarak Ca, P ve ALP diizeylerine

bakildiginda Hasta grubunda Ca: 9,6+0,67, Kontrol grubunda Ca: 9,7+0,56 mg/dl
(p=0,4)

Hasta grubunda P: 4,3+0,9 , Kontrol grubunda P: 4,6+0,8 mg/dl (p=0,063)

Hasta grubunda ALP: 163+£72 U/L, Kontrol grubunda ALP: 168+67 U/L (p=0,76)
olarak bulundu. Her iki grup arasinda Ca, P, ALP degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.



5.3 Beyin tiimorii olan olgularimzin dagilim

Halen takipte bulunan, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 32 beyin tiimorii hastamizin

histolojik tipleri asagida goriildiigii gibiydi

Tablo X: Beyin tiimorii hastalariin histolojik dagilimi

Frekans Yiizde (%)

LGG (diisiik gradeli glioma) 14 43,8
Medulloblastom 10 31,3
SPNET 3 94
Ependimom 2 6,3

HGG (yiiksek gradeli glioma) 2 6,3
Kraniofaringioma 1 3,1
Toplam 32 100,0

(Not: Beyin sap1 gliomu olan 1 hasta HGG grubunda degerlendirilmistir.)

5.4 VDR Gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi

5.4.1 VDR, Bsm1l polimorfizmi

Tablo XI: BSM1 gen polimorfizmi, hasta ve kontrol gruplar1 dagilinu

Bsml

BB Bb bb Toplam
Hasta 8 16 8 32
Kontrol 10 19 11 40
Toplam 18 35 19 72

(p=0,97)




Bsm1 gen polimorfizmi agisindan bakildiginda bb alleli hasta grubunda 8/32, kontrol
grubunda ise 11/40 olarak bulundu. Beyin tiimorii bb alellinin dagilimi hasta grubuna
benzerlik tagiyordu. (p=0,97)

Her iki bagimsiz grup karsilastirildiginda bsml polimorfizmi i¢in , “’b’’ aleli
tasimak risk faktorii olarak degerlendirildiginde ise: hasta grubunda 24/32, kontrol
grubunda ise 30/40 olarak bulundu.

OR=1 %095 giiven aralig1 icerisinde (0,77-1,3) olarak bulundu. Bu sonuclar
degerlendirildiginde ’b’’ alleli tasimanin beyin tiimorii i¢in risk faktorii olmadigi

distiniildi.

5.4.2 VDR, Fok1 polimorfizmi

Tablo X1l : FOK1 gen polimorfizmi, hasta ve kontrol gruplart dagilimi

Fok1l FF Ff ff Toplam

Hasta 15 17 0 32

Kontrol 14 25 1 40

Toplam 29 42 1 72
(p=0,43)

Hasta grubunda ff allelerini tasiyan kimse yoktu. Kontrol grubunda ise 1 vakada

1>’ alleline rastlandi

Hasta ve kontrol grubu arasinda VDR geni Fok1 polimorfizmi agisindan anlaml fark

bulunmadi.

Fokl polimorfizmi i¢in “f” alleli tasiyan kontrol ve hasta grubu
karsilagtirmasinda OR=1,22, %95 giiven araliginda (0,82-1,82) olarak bulundu. Bu

sonuglar 1s181nda “’f*” alleli tasimak risk faktorii olarak degerlendirilmedi.




5.4.3 VDR, Takl polimorfizmi

TabloXIIl : TAK1 gen polimorfizmi, hasta ve kontrol gruplari dagilimi

Takl TT TC CcC Toplam
Hasta 10 16 6 32
Kontrol 11 19 10 40
Total 21 35 16 72
(p=0,81)

Takl polimorfizmi i¢in hasta grubunda CC 6/32, kontrol grubunda 10/40olarak
bulundu.

VDR Takl polimorfizmi, hasta ve kontrol gruplarinda benzer dagilima sahipti,

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,81)

©C”’ alleli tastyanlar her iki grupta karsilastirilmasinda OR=1,05 %95 giiven
araliginda (0,78-1,43) olarak bulundu. Mevcut bulgular “’C’’ alleli tagimanin beyin

timori riskini arttirmadigi yoniinde degerlendirildi.




6 TARTISMA:

Cocukluk caginda beyin tiimérleri, en sik goriilen solid tiimérlerdir.”® 1995-2002
yillart arasinda 23 Avrupa iilkesi kayitlar1 degerlendirilmis, EUROCARE c¢alisma
grubu sonuclarint yaymlamistir. Bu sonuglara gére 5 yillik sagkalim tim MSS
timorleri i¢in %57 (orta ve dogu Avrupa) ve %62 (bati Avrupa) arasinda
bulunmustur.”® 2009 yilindan itibaren kanser kayitlarina giren ve optik gliomlarinda
dahil oldugu listede merkezimiz i¢in sagkalim %72 , optik gliomlar liste disinda

birakildiginda genel sagkalim %68 dolayindadir.

Hasta grubumuzda beyin tiimdrleri histoljik tiplerine gore incelendiginde literatiirde
verilen dagilimlara yakin 6zellik gdstermektedir. Rickert ve Paulus 0-17 yas grubu
esas alindiginda, tim gliomlar1 toplam tiimorlerin %47°si, medulloblastomu %17,
SPNET’i %2, ependimomu %10, kraniofaringiomay1 %6 kadar vermistir.2’ Bizim
calismamizda sirasiyla %50, %31, %9, %6, %3 olarak bulduk. Bu oranlar irk ve yas
gruplarma gore de degisiklik géstermektedilr.81

Vitamin D’nin kemik ve kalsiyum metabolizmasindaki rolii uzun yillardir
bilinmesine ragmen, kanser iizerindeki etkisi son 25-30 yildir dikkat cekmistir.
Niikleer yerlesimli VDR yapisal 6zelliklerinin kanser gelisimi {izerindeki roliiniin
kesfi ise cok daha yenidir. Vitamin D ve kanser iligkisine ilk kez 1981’de
yaymladiklari makalede Colston ve ark dikkat cekmistir.®* 10,25(OH),D3 insan
melanom hiicre kiiltiiriinde, konsantrasyonu azalttigini g(isterrnislerdir.83 Yine
Honma ve ark myeloid M1 klonu implante edilen iki deney faresi grubuna la,25-
(OH),D3 ve la (OH)D3 vermis ve D vitamini etkilerini gozlemisler, Ickomogeneziste
koruyucu rolii oldugunu g('jstermislerdir.s4 Ayrica aktif D vitamini formlarmin
kullanilmast ile hayvan modellerinde kolorektal, akciger, meme ve prostat
kanserlerinde koruyucu rolii oldugu g(isterilmistir.85 Preklinik calismalarin 15181
dogrultusunda klinik calismalar hiz kazanmistir. Gorham ve ark. Yaymladiklar iki
makalede, serum vitamin D diizeylerinin kolorektal kanser iizerinde kesin koruyucu
rolii oldugunu gostermislerdir. Giinlik D vitamini oral 1000-2000 U olarak

kullanilmasmin  kolorektal ca. Riskini minimale indirecegi  goriisiinii



paylasmuslardir.®®®’

Lappe ve ark 55 yasin iizerinde 1179 kadin hastada ¢ift kor,
randomize kontrollii ¢alismada bir gruba D vit+Ca, bir gruba yanlizca Ca, iiciincii
gruba ise plesebo vermis 4 yillik izlem sonucunda Ca+ D vit grubunda kanser
gelisim riskini belirgin derecede diisiik bulmuslardir.®® (p<0,03) Bjelokovic ve ark.
2009 yilinda yayinladiklari meta analizde 18 yas {izerinde, hamile ve kanser hastalari
dislanarak sonuclar degerlendirildiginde Vitamin D desteginin kanserden koruyucu
oldugunu gt')stermislerdir.89 AAP c¢ocuklar i¢in D vitamini destegi Onerileri; eger
anne siitii ile besleniyorsa ilk birka¢ giin igerisinde 400 IU/giin baslanmasini

onermektedir. Ayrica daha 6nce kabul goren 25-(OH),D3 diizeyinin 25 nmol/L den
50 nmol/L (20 ng/ml) ye ¢ikartiimas: gerekliligini savunmuslardir.*

Kanser olusumu ya da kanserden koruyucu rolii oldugunun anlagilmasi iizerine,
molekiiler diizeyde calismalar hiz kazanmis ve vitamin D’nin hiicre i¢i davranisi,
VDR polimorfizmi iizerine pek ¢ok c¢alisma ve derleme ve meta analiz
yaymlanmistir. VDR gen polimorfizmine ilk defa dikkat ¢eken Morrison ve
ark.dir.Osteocalsini belirte¢ olarak kullanip D vitaminin yastan ve menapoz

sonrasindan bagimsiz olarak farkli hiicre i¢i davranig gosterdigini yay1n1am1$lard1r.91

Kanser VDR polimorfizmi iizerine ilk klinik ¢aligma Ingles ve ark tarafindan 151
yeni tani almig prostat kanseri lizerinde Bsml gen polimorfizmi incelemesidir.
Sonugta b alleli tasimanin ileri evre prostat kanserinden koruyucu oldugu savini
ortaya atmuglardir.”? Ancak daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar ve derlemelere
bakildiginda sonuglar tartigmalidir. Berndt ve ark 2005 yilinda yaymladiklar
makalede Taql, poly(A), Bsml, Apal ve FOkI polimorfizmlerinin prostat kanseri i¢in
risk faktorlii olmadigini séylemislerdir.% Cigek ve ark Fokl ve Apal varyantlarinin
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prostat kanseri ile iligkili oldugunu “’FF’’, “’aa’’ allelerine sahip beyaz erkeklerde
ileri evre hastaliktan korundugunu, diger polimorfizmlerin prostat kanseri ile iliskisiz
oldugunu ileri siirmiislerdir.** Taylor ve ark Takl polimorfizmi i¢in “’tt”” genotipine
sahip, prostat kanserli hastalarda kontrol grubuna gore belirgin diisiikliik saptamus,

hastaligin derecesiyle ise ilgili olmadigini ileri siirmiistiir.*®



VDR gen polmorfizmi ile iliskisi en fazla arastirilan bir diger kanser tiirii
kolorektal kanserdir. Avusturyali arastirmacit Peller 1936°da , ilk kez giines 1s1gmin
deri kanserleri disindaki kanserlerde koruyucu rolii, deri kanserleri i¢inse bir risk
faktori oldugunu ileri siirmiistiir.”® Garland ve ark. 1980°de yaynladiklari
epidemiyolojik caligmada kolon kanseri i¢in giines 15181 ve D vitaminin koruyucu
rolii oldugunu savunmuslardir.”’ Dayanak olarak ise kolon kanseri sikligmimn giines
151811 fazla alan bolgelerde daha az, gilines 151811 az alan bolgelerde ise daha fazla
kolon kanseri goriilmesi ile agiklamislardir. Slattery ve ark. Bsml polimorfizmi igin,
“*SS” genotipinin koruyucu rolii oldugunu savunmuslardir.*® Yine Slattery ve ark
2001 yilinda yayinladiklar1 makalede FokI polimorfizminin kolon kanseri ile iligkili
olmadigini, polyA (kisa), Bsml (BB), Taql (tt) varyantlarinin ise kolon kanserinden

koruyucu olduklarini gé')stermislerdir.99

Meme kanseri, VDR polimorfizminin irdelendigi bir diger kanser tiiriidiir. Luo ve
ark. 2013 yilinda yaymnladiklar1 meta-analizde, Asya ve Katkasya kokenli
kadinlardan olusan, 8254 vakanin degerlendirmislerdir. Apal polimorfizminin meme
kanserinde belirleyici bir roliiniin olmadig1 gosterilmistir.'® Yine 2009°da Tang ve
ark yayinladigi meta-analizde Bsml, Apal, Taql ve FoklI polimorfizmleri incelenmis
yalnizca Fokl icin meme kanseri ile iliski bulunmustur. Bu meta-analiz “’ff”’
genotipine sahip bireylerde, belirgin sekilde artmis meme kanseri riski bulundugunu
gostermistir.'®  (OR, 1.16, 95% Cl: 1.04-1.30) Wang ve ark 2013 yilinda
yayinladiklar1 meta-analizde benzer sonuglar bulmuslardlr.102 Toplam 31 c¢alismanin
derlendigi meta-analizde “’f’ alleli tasiyan Fokl polimorfizmi hastalarinin “’F”’
alleli tasiyanlarla karsilastinldiginda (OR, 1.19; 95% CI, 1.03-1.36) , diger
polimorfizmlerle meme kanseri iliskisi gdsterilememistir.’® iki biiyiik meta-analizde
D vitamini diizeyinin yiiksek olusunun meme kanserinden koruyucu oldugu

gésterilmistir.103'lo4

D vitaminin sinir sistemi gelisiminde 6nemli rol oynadigi teden beri bilinmektedir.
[k kez Stumpf ve ark gelismekte olan rat beyni ve omuriliginde 1.25D3 birikimini
gé’)stermislerdir.lo5
Eyles ve ark inutero D vitamininden eksik birakilmis ratlar1 incelemisler,

ventrikiillerde genisleme, beyin voliimiinde belirgin derecede azalma ve amygdalada



ve subkortikal niikleuslarda hipoplazi, NGF ve GDNF diizeylerinde belirgin azalma

tespit etmislerdir.'®

D vitaminin redifferansiye edici-antineoplastik etkisi iizerine pek ¢ok calisma
mevcuttur. van Ginkel ve ark ndroblastom hiicre kiiltiirii serilerinde, 1a(OH)D,
belirgin antiproliferatif etkisinin oldugunu, potansiyel bir tedavi araci olabilecegini
ongdrmiislerdir.’® Trouilas ve ark glioblastoma multiforme ve anaplastik astrositom
hastalarindan olusan 11 kisilik ¢alisma grubuna standart radyoterapi ve kemoterapiye
ek olarak 0,04 pg/kg alfacalcidiol vermigler ve  rediferansiasyon

gdzlemlemislerdir. ™

Diesel ve ark glioblastoma multiforme hiicre kiiltiirlerinde
calsitirioliin belirgin biiyiime inhibisyonu yaptigini gostermislerdir.*** Yine Yagishita
ve ark vitamin D3 ve ATRA’nin (all-trans retinoic acid) benzer etkilerini

2 Veenestra ve ark noroblastom hiicre kiiltiirii serilerine 1a,25-

gostermislerdir.*
Dihydroxyvitamin D3 eklemis ve c-myc, n-myc, PKC ve TGF-f; konsantrasyonlarini
6lgmiisler, c-myc ve n-myc ekspresyonunda azalma, PKC konsantrasyonunda iki kat
artis, TGF-PB, konsantrasyonunda doz bagimli artis saptamlslardlr.113 Yine insan
noroblastom hiicre kiiltiirii serilerinde (SH-SY5Y) Celli ve ark D vit etkisinin
incelemis, VDR mRNA diizeylerini 6l¢miislerdir. Veenestra ve ark in aksine ¢esitli
konsantrasyonlarda D vitamini  etkin bulunmamis, ancak bazi hiicre gruplarinda

VDR mRNA tespit edilmistir."**

Literatiir arastirildiginda, cocukluk caginda VDR gen polimorfizmi ile beyin
tiimori iligkisini irdeleyen bir calismaya rastlanmamastir.

Toptas ve arkadaslarinin, glioma ve meningiomali 56 erigkin hastada Tag-1 ve
Fok-1 polimorfizmleri agisindan yaptiklart bir ¢alisma bulunmaktadir .*° Bu
calismada, gliomali hasta grubunda polimorfizm etkisi gézlemezken, meningiomali
olgularda Fok-1 igin “’ff*’ alleli tasimanin belirgin risk faktorii oldugu sonucuna
varilmustir. (p=0,005)

Biz bu ¢alismada, yas ve cinsiyet gruplart benzer O6zellikte olan 32 beyin
tiimoriinden olusan hasta grubunda ve 40 saglam cocuktan olusan kontrol grubunda

Tag-1, Fok-1 ve Bsm-1 polimorfizmlerini galisttk ve beyin timoriyle ilskisini



irdeledik. Sonug¢ olarak, VDR geninin bu ii¢ bolgesindeki polimorfizmin beyin

tiimorii gelisiminde etkisi olmadig1 sonucuna vardik.

Vitamin D nin MSS deki etkileri halen tam olarak aydinlatilamamistir. Hiicre
profliferasyonu, apoptozis, inflamasyon ve ¢esitli kanserlerde rol oynadig1 bilinse de
MSS gelisimi ve tiimorlerindeki davraniglart hakkinda bildiklerimiz buzdaginin
goriinen kismi1 kadardir. Bu nedenle dniimiizdeki yillarda bu konuyla ilgili daha genis
hasta gruplar1 ve farkli polimorfizmlerle ilgili ¢ok daha fazla calismaya ihtiyag

duyulacagini diisiiniiyoruz.



6. OZET

Vitamin D, steroid yapida bir vitamindir. Intraseliiler 6zgiin reseptdriine baglanir.
Hiicre proliferasyonu, inflamasyonda rol alir. Ayrica, son yillarda ,D vitamininin

bazi kanser tiirlerinde koruyucu rolii olabilecegi diistiniilmektedir.

VDR geninin belirli bolgeleri genetik farkliliklar gosterebilir. En sik gozlenen
polimorfizimler Tag-1, Fok-1 ve Bsm-1 bolgelerindendir. Cesitli kanser tiirleri VDR
gen polimorfizmiyle iligkilidir. Eriskinlerde yapilan c¢esitli ¢alismalarda kolorektal
Ca , meme Ca ve prostat Ca da VDR gen polimorfizmleri ile kanser iligkileri
kurulmustur. Cocuklarda bu konuda yapilmig genis serili bir ¢aligmaya

rastlanmamistir

Biz bu ¢alismamizda 32 beyin tiimérli ¢ocuk ve 40 saglam ¢ocukta VDR geninde
en sik gozlenen ii¢ gen polimorfizmini aragtirdik. Bakilan ii¢ polimorfizmin de beyin

tiimdrleriyle bir iligkisi bulunmadig1 sonucuna vardik.



7. SUMMARY:

Vitamin D is a steroid in structure. Intracellulerly,it bounds to special receptors and
plays a role in cell proliferation and inflammation .In recent years, it is also believed

that Vitamin D may play a protective role in some cancer types.

Certain regions of the VDR gene may show a genetic difference. The most frequent
polymorphisms in this gene are in Tag-1, Fok-1 and Bsm-1 regions. Some cancers
are associated with VDR gene polymorphism.In the literature, there are many
studies, about the relationship of VDR gene polimorphism and Colorectal Ca, breast
Ca and prostate Ca in adults. As far as we saw, there isn’t any study done with

children in this subject.

In our study,we investigated the three most common gene polymorphisms in VDR
gene in 32 childhood brain tumour and 40 healthy children. We could’t find any
relationship between childhood brain tumors and VDR gene polimorphism in these 3

regions.
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