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Özet 

D vitamini kalsiyum metabolizmasında ve kemik gelişiminde görevli olan bir 

hormondur. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda D vitamininin proliferasyon, 

farklılaşma ve hayatta kalma gibi farklı birçok hücre fonksiyonunda rol oynadığı 

bulunmuştur. Bunun sonucunda, birçok kanser tipinde anti-kanser ajanı olarak 

çalıştığı düşünülmektedir. 

Bu nedenle sunulan çalışmada, santral sinir sisteminin en sık görülen tümörleri 

olan ve yaklaşık %70’lik bir bölümünü oluşturan meningiom ve glioma ile serumda 

sirküle eden 25(OH)D3 miktarlarının ilişkisi incelenmiştir. Çalışmada, 83 

meningiom, 105 glioma ve 193 kontrol bireyinden alınan serum örneklerinde LC-

MS/MS (sıvı kromatografisi sıralı kütle spektrometresi) yöntemiyle 25(OH)D3 

miktarları belirlenmiştir. 

Meningiom, glioma ve kontrol grubu örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonlarının ortalama-medyan değerleri sırasıyla 13-11 ng/ml, 15-12 ng/ml 

ve 18-15 ng/ml olarak bulunmuştur. Tümör tipi, derecesi ve cinsiyete göre 

oluşturulan 26 alt gruba tek yönlü, non-parametrik ANOVA testi olan Kruskal-

Wallis testi uygulanmıştır. Elde edilen sonuçlara göre, hem hasta hem de kontrol 

popülasyonunda orta düzeyde D vitamini eksikliği saptanmıştır. Tüm çalışma 

kohortunda erkeklerde kadınlara göre çok daha yüksek oranda 25(OH)D3 

saptanmıştır. Bu durum, her iki hasta popülasyonu için cinsiyet faktörünü ortadan 

kaldırmak için farklı kontrol grupları kullanılması gerektiğini göstermiştir. 

Araştırmada meningiom, meningiom kontrol, glioma ve glioma kontrol serum 

örneklerinde 25(OH)D3 konsantrasyonları sırasıyla 11, 15, 12 ve 17 ng/ml olarak 

bulunmuştur. Buna göre, meningiom grubu, kontrol grubuna göre %26, glioma ise 

%30 daha az bulunmuştur. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.05). Meningiom ve glioma grupları arasındaki farkın ise anlamlı olmadığı 

saptanmıştır. 
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Sonuç olarak, yapılan çalışmalarda D vitamininin etki ettiği yolaklarda rol alan 

birçok molekülün aynı zamanda meningiom ve glioma oluşumuna da etki ettiği ve bu 

çalışmada tümör gruplarında kontrol gruplarına kıyasla daha düşük seviyelerde 

25(OH)D3 bulunduğu göz önüne alınırsa, daha büyük kohortlarla validasyonu 

sağlandığı takdirde, bu hasta gruplarında D vitamini yönünden koruyucu önlem 

alınması yoluna gidilebilir. 

Anahtar Sözcükler: LC-MS/MS, kütle spektrometrisi, 25(OH)D3, meningiom, 

glioma 

 

 

 

İnsan ve Keçi Kolostrum Whey Fraksiyonu Ortak Proteinlerinin MALDI-TOF/TOF 

Yöntemi İle Belirlenmesi 
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Summary 

Vitamin D is a hormon playing important roles in calcium metabolism and bone 

development. Recent studies have indicated that vitamin D also is an important factor 

in several cell functions such as proliferation, differentiation, and survival. 

Nevertheless, it has been considered as a potential candidate as an anti-cancer agent 

having roles in various cancer types. 

Therefore, in this study, the relationship was investigated between serum 

circulating 25(OH)D3 levels and meningioma and glioma that represent almost 70% 

of all central nervous system tumors. Serum 25(OH)D3 levels were detected in 83 

meningioma, 105 glioma and 193 control serum samples via LC-MS/MS (liquid 

chromatography tandem mass spectrometry). 

Mean/median levels of 25(OH)D3 in meningioma, glioma and control samples 

were found as 13-11 ng/ml, 15-12 ng/ml and 18-15 ng/ml, respectively. 26 sub-

groups were constructed based on tumor type, grade and sex. Kruskal-Wallis non-

parametric ANOVA test was used in statistical analyses. According to the results, 

both patient and control cohorts have a moderate vitamin D deficiency. In both 

patient and control groups 25(OH)D3 levels were much higher in men as compared to 

women. This has resulted in a need for using a unique control group for each patient 

cohort comprising the similar numbers of men and women. As a result, 25(OH)D3 

concentrations were determined for meningioma, meningioma control, glioma, and 

glioma control groups as 11, 15, 12, and 17 ng/ml, respectively. This means that 

meningiom group revealed 26% and glioma group 30% less serum 25(OH)D3 than 

that of corresponding control groups. These differences were determined to be 

statistically significant (p<0.05). The difference between meningioma and glioma 

however were found not to be statistically significant. 

In conclusion, if the results of the previous studies are considered that there are a 

number of molecules having roles in pathways that are also affected by vitamin D 

metabolism and that this study revealed a lower 25(OH)D3 levels in patient cohorts, 
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if these results can be validated by larger grouped studies, vitamin D may become a 

supplement in the treatment of these diseases. 

Keywords: LC-MS/MS, mass spectrometry, 25(OH)D3, meningioma, glioma  
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1. Giriş ve Amaç 

D vitamini mineral metabolizmasında ve kemik gelişiminde görevli olan bir 

hormondur. İnce bağırsaklarda kalsiyum alınımda ayrıca fosfat ve magnezyum 

iyonlarının alınımlarını etkilemektedir. Genel olarak deride pro-vitaminD3’den 

üretilir ve bunu da karaciğer ve böbrekte hidroksilasyon reaksiyonları takip eder. 

Karaciğerde pre-hormon vitamin D3 mitokondriyal ve mikrozomal 25-hidrosilaz 

(CYP27A1 geni tarafından kodlanır)  tarafından hidroksillenerek dolaşımda en çok 

bulunan 25(OH)D3 formuna çevrilir. Biyolojik olarak aktif hale getirilmesi 

böbreklerde gerçekleşir. 25(OH)D3 renal mitokondriyal 1α-hidroksilaz (CYP27B1 

geni tarafından kodlanır) tarafından aktif formu 1,25(OH)2D3’e çevrilir (1).  

Son zamanlarda D vitaminin mineral metabolizması ile ilişkisi bulunmayan 

birçok hücre fonksiyonunun da yer aldığı ortaya çıkmıştır. D vitamini hücre 

proliferasyonunda, farklılaşmasında ve hayatta kalmasında görev almakta ve bunun 

sonucunda birçok kanser tipinde anti-kanser ajanı olarak çalıştığı düşünülmektedir 

(2).   

Yapılan in-vitro ve in-vivo çalışmalar da malign hücrelerde 1α-hidroksilazın 

aktivitesinin arttığını bununda tümör oluşumunu kısıtlamaya katkı sağladığı 

düşünülmektedir. Ayrıca hayvan modellerinde ve insanlarda 1α-hidroksilaz renal 

bölgeler haricinde de (epidermis gibi) bulunmuş ve 25(OH)D3’ün 1,25(OH)2D3 

çevrilmesinin muhtemel kanser oluşumunu önlendiği düşünülmektedir (3). 

25(OH)D3 kan-beyin bariyerini geçebilmektedir. Gelişim sırasında ve yetişkin 

insan ve hayvan beyin hücrelerinde varlığı gösterilen 1α-hidroksilaz ile 25(OH)D3 

aktif formuna (1,25(OH)2D3) çevrilebildiği düşünülmektedir. Bu da D vitamininin 

beyinde D vitamini aktif formunun kullanıldığını düşünülmesine yol açmaktadır (4). 

Bu çalışmada, meningiom ve glioma olgularında tedavi öncesi serum D vitamini 

miktarlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

1,25(OH)2D3 D vitamininin aktif formu olmasına rağmen D vitamini statüsünü 

belirlemek için ideal bir form değildir. Bunun birkaç sebebi bulunmaktadır. 
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Öncelikle, 1,25(OH)2D3 dolaşımdaki yarı ömrü 4-6 saattir. Ayrıca dolaşımda bulunan 

1,25(OH)2D3 miktarı 25(OH)D3’den binlerce kat daha azdır. Bu yüzden 

çalışmamızda meningiom ve glioma ameliyatı olmuş hastaların ve kontrol bireylerin 

serumlarında 25(OH)D3 miktarı belirlenmiştir.  

D vitamini analizi için sıvı kromotografisini takip eden kütle spektrometresi altın 

stantdart olarak gösterilmektedir. Bu yüzden bu çalışmada LC-MS/MS yöntemi 

kullanılmıştır (5).  
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2. Genel Bilgiler 

“D vitamini” terimi ilk olarak 1922’de McCollum ve çalışma arkadaşlarının 

yağda çözünen yeni bir madde tespit etmeleriyle ortaya çıkmıştır (6). Bu bulgu o 

zamanlarda epidemik seviyelere ulaşmış olan raşitizm (kemik hastalığı) hastalığına 

karşı korucu etki göstermiştir. D vitamini çoğunlukla derinin fotosentezi ile 7-

dehidrokolestrolden üretilse de, küçük bir miktarı besinler tarafından sağlanmaktadır.  

1,25(OH)2D3 ve D vitamini reseptörünün (VDR) temel görevi kemik ve 

kalsiyum metabolizmasını düzenlemektir. Fakat bunun haricinde VDR’nin neredeyse 

her dokudaki varlığı ve CYP27B1 genenin bir çok yerdeki ekspresyonu, hormonun 

aktif formunun sistematik – lokal üretimini göstermektedir (1, 7). D vitamininin 

vücudumuzdaki rolünü anlamak için yapılan çalışmalar da bu sebeple son yıllar 

içerisinde artış göstermektedir. D vitaminin optimal kemik ve global sağlık için 

gerekli olan miktarı ise hala açıklığa tam olarak kavuşturulamamıştır (8-10).  

D vitamini eski tek hücreli organizma zamanlarında varlık gösteren ve 500 

milyon yıldan daha önce evrim sürecindeki foto- veya zooplankton türlerinde 

DNA’yı UV ışığına karşı korumuş olan bir moleküldür (11).  

D vitamini azlığı sık görülen ve birçok hastalığa sebebiyet veren bir durumdur 

fakat D vitamini toksisitesi ende olarak görülür ve çoğunlukla sebebi yüksek dozda 

farmakolojik olarak alınan D vitaminidir (12).  

Paratiroid bezi kalsiyum hemoestazında etkin rolü oynamaktadır. Serumda 

bulunan iyonize kalsiyuma bağlı olarak kalsiyum-algılama reseptörünün (calcium-

sensing receptor) ürettiği sinyal ile kalsiyum sentezini ve salınımını paratiroit 

hormonu (PTH) regüle etmektedir (13).  

2.1. D vitamini metabolizması 

Bugün normal şartlar altında, ultraviyole (UV) ışığı, alınan besinler yerine D 

vitaminin ana kaynağı olarak kabul edilmektedir. Vitamin, genellikle besin ile 

alınması gerekli olan maddeler olarak tanımlandığından, D vitamini prohormon 

olarak isimlendirmektedir (2). Vücuttaki D vitamini seviyesinin günlük gereksinimi 
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genel olarak UV ışığı maruziyetine bağımlıdır fakat besinler ile alınan D vitamini de 

bu gereksinime küçük bir katkı sağlamaktadır.  

 

Pre-vitamin D3, deride bulunun 7-dehidrokolesterolden UV ışığı tarafından 

katalizlenen bir reaksiyon ile üretilmektedir. Termodinamik açıdan stabil olmayan 

cis-izomer D3 hızla daha stabil olan vitamin D3 e çevrilir. D vitamini bağlayıcı 

protein (DBP) ile bağlanan D vitamini deriden dolaşım sistemine katılır. DBP’ye 

bağlı D vitamini karaciğere transfer edilerek, mitokondrial sitokrom P450 enzimi, 

25-hidroksilaz (CYP27A1), ile dolaşımda büyük bir miktarda bulunan 25-

hidroksivitamin D3 (25(OH)D3) formuna çevrilir. Dolaşıma geçen 25(OH)D3 

böbreklerin proksimal tüplerinde bir diğer mitokondrial sitokrom P450 enzimi, 

1alpha-hidroksilaz (CYP27B1), ile D vitaminin aktif metabolitine (1,25(OH)2D3) 

çevrilmektedir (Şekil 1). Her ne kadar CYP27B1 varlığı birçok doku ve hücre tipinde 

tespit edilmiş olsa da dolaşımda bulunan 1,25(OH)2D3’ün ana üreticisi böbrektir 

(14). 1,25(OH)2D3’ün renal üretimi, kalsiyum ve fosfata olan fiziksel ihtiyaç ile 

düzenlenmektedir. Bu düzenlemede protein kinaz, östrojen, prolaktin, kalsitonin ve 

glukokortikoidler gibi birçok faktör ilişkilidir. Fakat en önemli iki fiziksel regülatör 

1,25(OH)2D3’ün kendisi ve PTH’dır (15).   

Transkripsiyonel seviyelerde 1,25(OH)2D3 negatif geri bildirim sonucu 

CYP27B1 aktifliğinin baskılanması ile regüle edilmektedir (16). Buna ek olarak 

1,25(OH)2D3, 24-hidroksilaz(CYP24) gen ekspresyonunu uyararak renal CYP24 

seviyesini arttırır. Böylece 1,25(OH)2D3’ü biyolojik açıdan inaktif olan kalsitroik 

asite 1,25(OH)2D3 katabolik yolağı ile çevirmektedir (17-19). Diğer bir yandan PTH, 

Şekil 1. D vitaminin kimyasal yapısı(1) 
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CYP27B1 aktivitesini uyarır ve protein kinaz A (PKA) ve cAMP sinyal yolaklarına 

müdahale ederek CYP24’ün aktivitesini azaltır (20-22). Ayrıca PTH seviyesi 

1,25(OH)2D3’ün PTH geni üzerindeki direkt aksiyonu ile negatif regülasyona 

uğramaktadır (23-25). Bu nedenle PTH ve 1,25(OH)2D3 birlikte kompleks bir 

düzenleme mekanizması oluşturarak kalsiyum ve fosfat seviyelerinin dar bir aralıkta 

korunmasını sağlamaktadır.  

Genel olarak 1,25(OH)2D3 ana etkilerinin genomik yolakların aracılığıyla olduğu 

kabul edilmiştir. Bu da hormonun spesifik yüksek afiniteli hücre içi, 48-50kDa olan 

VDR bağlanmasını gerektirmektedir (26). VDR, ortak bir işlevsel domain yapısı 

paylaştıkları steroid reseptör ailesine aittir (27, 28). VDR’ler spesifik DNA 

sekanslarını bağlanmaktadır. Bunlara D vitamini cevap elemanları (vitamin D 

response elements – VDREs) olarak adlandırılırlar ve birincil cevap genlerinin 

promoter bölgelerinde yer alırlar (29). 

D vitamini düşüklüğünün; kardiyovasküler hastalıklara, metabolik sendrom ve 

tip 2 diyabetin, inflamatuar veya immün bozukluklarına ayrıca birçok kanser 

oluşumunda önemli bir faktör olduğu kabul edilmektedir (30, 31). 

2.2. D vitamini ile kanser arasındaki ilişki  

Nükleer VDR’nin, vücutta neredeyse her hücrede bulunduğu düşünülmektedir.  

Böbrek, karaciğer, böbrek üstü bezi, tiroit ve mesanenin epitel dokusunda, sindirim 

sistemi, prostat ve göğüs hücrelerinde VDR varlığı gösterilmiştir. Ayrıca hipofiz, 

paratiroit, pankreatik, kemik, kas, deri hücreleri ve bazı aktive edilmiş immün sistem 

hücreleri yüksek afinitede 1,25(OH)2D3 reseptörleri eksprese etmektedir (26, 29, 32, 

33). Bu dokulardan alınan birçok kanser hücresinde de VDR bulunmaktadır ve 

1,25(OH)2D3’ün büyüme regülasyon etkilerine karşı cevap verme yeteneklerini 

kaybetmemişlerdir (34, 35). 

Zaman içerisinde yapılan çalışmalar sonucunda yüksek 25(OH)D3 seviyelerinin 

birçok kanser için düşük insidansı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (36-40).   
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Yapılan çalışmalar, yetersiz güneş ışığı maruziyeti sonucu oluşan 25(OH)D3’ün 

düşük serum konsantrasyonu ile kolorektal ve göğüs kanserine yakalanma riskini 

arttığını, ayrıca prostat kanserinde de mortalitenin arttığını göstermektedir (41, 42).  

D vitamininin anti kanser etkisindeki mekanizmalarının hala çözülmeyi 

bekleyen noktaları bulunmaktadır. Birçok sinyal yolağının D vitamini tarafından 

düzenlendiği ifade edilmekte ve bunun sonucunda hücre büyümesindeki ve 

farklılaşmasındaki bozukluk ile karakterize edilen kanser ve sedef hastalığının 

tedavisi için D vitamini potansiyel ilaç bileşiği olarak düşünülmektedir (2). 

2.2.1. Hücre siklusu düzenleyicileri 

Yapılan in vitro çalışmalarda D vitamininin hücre siklusu düzenleyicilerini 

regüle ederek büyümeyi kısıtlayan etkiler oluşturabileceği, ayrıca birçok hücre tipi D 

vitamini ile tedavi edildiğinde, hücre sikluslarının G1-fazında durduğu, S-fazındaki 

hücre sayısında bir azalma olduğu ve G0-G1 fazında hücre sayısında artma olduğu 

görülmüştür (43-48).  

Kanser hücrelerinde D vitamini ile G1- fazının bloke edilmesinde görevli 

moleküllerin ekspresyonlarının değiştiği ve bu değişikliğin G1 fazının bloke 

edilmesinde önemli olduğu belirtilmiştir. Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri hücre 

döngüsünü durdurmayı veya apoptozu teşvik eden anti-kanser ajanları olarak 

düşünülmektedir. CKI ekpresyonundaki artış siklin bağımlı kinazların (Cdk) 

aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadır. Cdk’lar retinoblastoma proteinlerinin 

(pRb) fosforilasyonunda görev almaktadır. Normal şartlar altında pRb G1 fazının 

büyük bir bölümünde hipofosforillenmiş durumda bulunmakta fakat G1 fazının 

sonuna doğru hiper-fosforillenmektedir. Sonrasında E2F gibi transkripsiyon 

faktörlerinin salınmasına ve hücrenin S fazına geçmesine sebep olur (49).   

1996 Liu ve ark. P21WAF1/CIP1’i kodlayan gen içerisinde VDRE olduğunu 

bulmuşlardır. Yaptıkları çalışmada 1,25(OH)2D3’ün direkt olarak CKI’nın 

trankripsiyonal aktivitesini stimüle edebildiğini göstermişlerdir (50). Daha 

sonrasında yapılan çalışmalarda birçok kanser hücresi tipinde D vitamini tedavisi 

uygulandığında hem mRNA seviyesinde hem de protein seviyesinde p21WAF1/CIP1 
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regülasyonunda artış olduğunu gösterilmiştir (34). D vitamininin bileşimlerinin 

p21WAF1/CIP1 ekspresyonu üzerindeki etkisinin p53 tümör baskılayıcı statüsünden 

bağımsız olduğu görüldüğü için D vitaminin p21WAF1/CIP1 genini regüle ettiği 

varsayımını ortaya çıkartmaktadır (50-52).  

Yumurtalık kanser hücrelerinde D vitaminin p27 degredasyonunda yer alan 

CDK2’nin aktivitesini azaltarak bu hücrelerin G1 fazında durmasına sebep 

olmaktadır (53).  Prostat kanseri hücrelerinde de CDK2’nin aktivitesi D vitamini 

tedavisi sonucunda azalarak p27 degredasyonunu engellendiği görülmüştür. Bunun 

sonucunda prostat kanseri hücrelerinin hücre siklusları G1-fazında durmaktadır (54). 

D vitamini tarafından indüklenmiş G1- fazı blokesinde p21WAF1/CIP1 ve p27kip1 

gibi CKI’ler temel düzenleyicileri düşünülmektedir.  

P27kip1 için hala bulunmuş bir VDRE yoktur fakat farklı kanser hücre tiplerinde 

D vitamini tedavisi sonucunda hem mRNA seviyesinde hem de protein seviyelerinde 

artış olduğu gözlemlenmiştir (43, 48, 50, 55). 

Prostat kanser hücreleri D vitamini eksikliğinde hücre siklusunun G1-fazında 

durmaktadır. D vitamini bu hücrelerde c-myc ekspresyonunu azaltmakta bu da 

E2F’in azalmasına sebep olmaktadır (56). 

2.2.2. Apoptoz 

Apoptoz sonucu gerçekleşen hücre ölümü, vücutta doğal hücre değişim 

regülasyonun bir parçasıdır. Apoptoz hücre siklusu ile yakından ilişkili olduğundan 

bazı hücre siklusu regülatörleri tarafından kontrol edilmektedir (57, 58). Kanser çoğu 

zaman apoptoza geçişi başaramayan hücreler ile bağlantılıdır. Bunun sonucunda 

apoptoza geçiş yapmamış hücreler yaşamaya devam ederek malign büyümeler 

gerçekleştirirler (59). Farklı kanser hücrelerinde D vitamini apoptozu 

indüklemektedir. Bu durumda D vitamininin anti-kanser mekanizmalarından biri 

olduğu düşünülmektedir.  

Göğüs kanseri hücre kültüründe (MCF-7 ve T47D) D vitamini, Bcl-2 tarafından 

baskılanabilen kaspaz ve p53 bağımsız yolakları ile apoptoza sebep olduğu, Bcl-2 

ekspresyonunu azaltarak bu yolakları aktive ettiği ve D vitamini ile tedavi edilen bu 
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hücrelerden G-1 fazında duranlar apoptoza birkaç gün geç girmediği ifade 

edilmektedir (60). Ayrıca aynı hücre kültürlerinde yapılan farklı bir çalışmada, D 

vitamini sonucu oluşan tümör nekroz faktörü alfa (TNF-) bağımlı apoptozun 

kathepsin B ve TNF reseptörü 1 ekspresyonunun artması ve TNF sinyalinin 

artmasına bağlı olduğu iddia edilmektedir (61).  

Yapılan bir başka çalışmada ise göğüs kanseri hücrelerinde D vitamini 

analoglarının (EB1089 ve CB1093) IGF-1 sinyal yolağını inhibe ederek bu 

hücrelerin apoptoza uğramalarına sebep olduğu belirtilmiştir (62).  

2.2.3. Büyüme faktörleri  

Büyüme faktörleri ve hormonlar normal hücrelerin büyümesini ve 

farklılaşmasını regüle eden önemli faktörlerdir. Çoğunlukla bu proteinlerin 

ekspresyonu ve aktivitesi kanser hücrelerinde malignan süreci teşvik edici şekilde 

bozulmaktadır. İnsülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I) ve insülin benzeri büyüme 

faktörü-II (IGF-II) vücutta en fazla bulunan büyüme faktörlerindendir. Genel 

mitojenlerin dışında IGF-I ve IGF-II normal ve kanserli hücreler için önemli bir 

hayatta kalma faktörüdür (63). Göğüs hücre kültüründe yapılan çalışmalarda, D 

vitamini bileşimlerinin IGF-I’in mitogenik aktivitesini engelleyebildiği ve bu 

durumun proliferasyonu azalttığı, aynı zamanda apoptozu da arttırdığı belirtilmiştir 

(64, 65). Ayrıca malign olmayan göğüs hücrelerinde D vitamini periyodik insülin 

benzeri büyüme faktörü bağlama proteini 3 (IGFBP3) mRNA’sının üretimi 

başlatarak IGFBP3 geninin dinamiğini ve cevabını düzenlendiği bildirilmiştir (66).  

D vitamini ve kanser ile ilişkili diğer büyüme faktörleri ise dönüştürücü büyüme 

faktörü beta (transforming growth factor-beta) (TGF-beta) ve epidermal büyüme 

faktörü (EGF)’dür. Birçok epitel hücresinde, lösemi ve göğüs kanser hücreleri dahil, 

TGF-beta negatif büyüme faktörü gibi davranır ve TGF-betanın up-regülasyonunun 

bu hücrelerdeki büyüme potansiyelini azaltacağı beklenilmektedir (67). 

Latent olarak bulunan TGF-beta’lar aktivasyonlarının ardından hedef dokuda 

hormonların cevap mediatörleri olarak görev alırlar.  
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Daha önce bulunan verilere göre TGF-beta, D vitamini ile benzer hücre içi 

hedefleri etkilemektedir. Bunların arasında c-myc, pRb, p21, ve p27 bulunmaktadır. 

Buradan yola çıkarak TGF-beta ve D vitamininin aynı sinyal yolaklarını paylaştıkları 

anlaşılmaktadır (68, 69). Fakat Işık ve ark. yaptıkları çalışmada 25(OH)D3 ve TGF-

beta1 arasında negatif ilişki olduğunu, yüksek TGF-beta1 seviyesinin 25(OH)D3 

seviyesinde düşüşe sebep olduğunu göstermişlerdir. Fibrosis ön tanısında düşük 

25(OH)D3 konsantrasyonuna sahip hastalarda yüksek TGF-beta1’in erken tanıda 

indikatör olarak kullanılabileceğini söylemektedirler (70). İnsan epitel kolorektal 

adenokarsinoma (Caco-2) hücrelerinde 1,25(OH)2D3 tedavisi uygulandığında, IGF-II 

reseptörünün ekspresyonunun arttığı bunun sonucunda da latent durumdaki TGF-

beta1 reseptörünün aktive olduğu gözlenmiştir. 1,25(OH)2D3 Caco-2 hücrelerini 

TGF-beta1’in büyüme kısıtlayıcı etkilerine karşı duyarlı hale getirerek, hücre 

büyümelerini inhibe ettiği söylenmektedir (71). 1,25(OH)2D3’ün ve analoglarının 

(MC903, EB1089 ve KH 1060) ile yapılan bir çalışmada BT-20 göğüs karsinoma 

hücrelerinde TGF-beta1 ve mRNA seviyesinde indükleyici etkilere sahip olduklarını 

bu sebeple D vitaminin potasiyel antikanser ilacı olduğu düşünülmektedir (72).    

Göğüs kanseri hücrelerinde EGF reseptörü (EGFR) geninin çalışmasının arttığı 

bilinmektedir (73). Bu hücrelerde yapılan çalışmalarda, D vitaminin bu hücreleri 

EGFR ile çalışan otokrin faktörlere karşı hassasiyetini arttırdığı ve böylece anti-

proliferasyon etkisini uyguladığı gösterilmiştir (74, 75). 

2.2.4. Telomeraz  

Telomeraz enzimi, somatik hücrelerde az olarak bulunur. Bu yüzden normal bir 

hücrenin her bölünüşünde, telomer boyu yaklaşık 50 baz çifti kadar kısalır. Telomer 

kısalması, hücre bölünmesini zamanla durdurur ve hücre ölümüne gider. Fakat 

telomeraz enzimi gametlerde, kök hücrelerde ve tümör hücrelerinde aktif 

durumdadır. Somatik hücreler en fazla 50-70 defa bölünebilirken, çoğu tümör 

hücresi limitsiz bir şekilde bölünmeye devam etmektedir (76).  

Yumurtalık kanseri hücre kültüründe yapılan çalışmada, 1,25(OH)2D3’ün insan 

telomeraz ters transkriptaz (human telomerase reverse transcriptase) (hTERT) 

mRNA seviyesini düşürerek hücreleri apoptoza sevk ettiği gösterilmiştir. 
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1,25(OH)2D3, telomeraz etkinliğini azaltarak yumurtalık kanseri hücrelerinde 

büyümeyi durdurarak hücre ölümüne sebep olmaktadır (77, 78).  

 

2.3. D vitaminin beyinde varlığı 

D vitamini metabolitlerinin beyin omurilik sıvısında varlığının kanıtlanması için 

hiçbir endokrin rahatsızlığı bulunmayan hastalarda yapılan lomber ponksiyon 

incelenmiştir. Yapılan çalışma sonucunda 25(OH)D3, 1,25(OH)2D3 ve 24,25(OH)2D3 

beyin omurilik sıvısında bulunduğu görülmektedir (79). Diğer nörosteroidler gibi D 

vitamininin metabolitleri de kan beyin bariyerini geçebilmektedir (80). Eyles ve ark. 

yaptığı çalışmalar sonucunda 1,25(OH)2D3’ün gelişen ve yetişken beyinde 

bulunduğunu göstermişlerdir. Yapılan bir diğer çalışmada ise 25(OH)D3’ü 

1,25(OH)2D3’e çeviren CYP27B1 enzimi ve VDR’nin yetişkin insan beyin nöronları 

ve glial hücrelerinde tespit edilmiş fakat bu çalışmada CYP27B1 enzimini içeren her 

bölgenin VDR için pozitif sonuç vermediğini görmüşlerdir, ayrıca, CYP27B1 enzimi 

hücre sitoplazmasında yer alırken VDR nükleusta bulunmuştur (4). Bu bilgiler, 

beynin aktif metabolit olan 1,25(OH)2D3’ü sentez edebildiğini göstermektedir. 

CYP24A1 ise 1,25(OH)2D3’ü 24,25(OH)2D3’e çevirerek inaktifleştirmektedir. Sıçan 

primer hücrelerinde, 1,25(OH)2D3 miktarının arttırılmasıyla CYP24A1 mRNA 

ekspresyonunun doz miktarına bağlı olarak arttığı gözlemlenmiştir (81). Bu durum, 

beyin içersinde 1,25(OH)2D3 miktarının regüle edilebildiğini göstermektedir (4).  

İnsan ve sıçan beyninin pontin- orta beyin bölgelerinde, serebellum, talamus, 

hipotalamus, bazal ganglion, hipokampus, koku sistemi, temporal, orbital ve singulat 

kortekslerinde VDR ekpresyonu görülmektedir. VDR, insan ve sıçan beyninde 

birçok nöron ve nöroglia hücrelerine bulunmaktadır, ayrıca bu iki türde de benzer 

ekpresyon paterni göstermektedir (4, 82). 

VDR’nin insan ve şıcan gelişimi sırasında beyinde ekspres edildiği 

gösterilmiştir. Embriyonik sıçan beyninde VDR gebeliğin 12-21 günlerinde ekprese 

edilmiş ve gelişmekte olan sıçan beyninin proliferasyon bölgelerinde daha fazla 

ekprese edildiği ifade edilmiştir (83, 84). Ayrıca E11.5 (embriyonun 11.5 günü) 
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gelişimdeki fare beyninde de gözlemlenmiştir (85). Gelişimdeki sıçan beyninde VDR 

ekpresyonu öncelikli olarak farklılaşan alanlarda görülmekte olduğu söylenmektedir 

(84).  

Beyinde D vitamini metabolitlerinin, aktive edici enzimlerin ve VDR’nin varlığı, 

diğer nörosteroidler gibi D vitamini sisteminin normal beyin fonksiyonunun 

korunmasında rol aldığı düşüncesini ortaya çıkarmaktadır. Ayrıca gelişim 

sürecindeki beyinde VDR varlığının yüksek olması D vitamininin sinir sistemiyle 

ilişkili olduğunu göstermektedir. 

D vitamininin nöro-koruyucu rolü kalsiyum iyonunu bağlayan proteinlerin 

sentezini içerdiği ve böylece beyin hücrelerinin fonksiyonunu korumada çok önemli 

olan hücresel kalsiyum homeostazını koruduğu düşünülmektedir (86, 87). Hayvan 

deneyinde D vitamini eksikliğinin beyin disfonksiyon riskini arttırabileceğini 

gösterilmiştir (88). 

2.4.Beyin Tümörleri 

2.4.1. Meningiom  

Meningiomlar santral sinir sisteminin en sık görülen benign tümörüdür. Dünya 

Sağlık Örgütü ve Amerikan Klinik Onkoloji Derneği’nin verilerine göre merkezi 

sinir sistemi tümörlerinin yaklaşık yüzde otuz gibi çok yüksek bir oranını oluşturur 

(89). Her yaşta görülebilir olmalarına rağmen sıklıkla orta yaş grubunda görülür. 

Kadınların erkeklere oranla yaklaşık iki kat fazla meningiom geliştirme riski vardır 

ve bu oran yaşla beraber azalır (90). Tümör davranışı bakımından meningiomların 

büyük bir kısmı Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasında “grade-1” olarak sınıflanmış, 

“iyi huylu” tümörlerdir. Hücresel kökenleri konusunda kesin bir kanıt olmasa da 

hücresel benzerlik nedeniyle (beyni ve omuriliği sarıp koruyan üç tabakadan ikincisi 

olan) araknoidden kaynaklandıkları düşünülmektedir. Meningiomların büyük bir 

kısmı iyi huylu bir davranış gösterir yani çevre beyin dokusunu invaze etmez, 

vücudun farklı yerlerine metastaz yapmaz ve kötü huylu kanserlere göre çok daha 

düşük bir hızla ürerler. Buna rağmen meningiomlar kafatası içinde kitle etkisi 

oluşturarak, çevrelerindeki beyin dokusunu baskı altında bırakarak ya da tahriş 

ederek bölgesel (fokal) nörolojik bulgulara, epileptik ataklara ya da kafa içi basınç 
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artışı sendromuna yol açabilirler. Bu nedenle bulgu veren ya da bulgu verme 

potansiyeli olan meningiomlar tedavi edilirler (91).  

Çoğunun beyin zarının dış tabakası olan duraya yapışık olmasına rağmen, beynin iki 

yarısı arasındaki yarıkta bulunan membran üzerinde, sfenoid kanatta, beyni burna 

bağlayan sinirler boyunca, omurilikte göğüs seviyesinde de görülür. Beyin ve 

omurilik, meninksler (membran) adı verilen bağ dokusu tabakalarıyla örtülmüştür. 

Memelilerde meninksler, büyük oranda fibroblast, bağ doku ve sıvı içeren üç 

tabakadan oluşmaktadır. Bunlardan beyine en yakın olanı pia mater, ince ve vasküler 

yapıya sahiptir. Orta tabakada bulunan araknoid membranı örümcek ağı şeklinde ve 

vasküler olmayan yapıya sahiptir. En dışta ise dura mater adı verilen, kalın ve 

kolagen yapıda tabaka bulunur. Burada “mater”, İngilizce’de “mother” yani “ana” 

sözcüğünden gelir ve vücuttaki bütün membranların kökeni olduğunu vurgulamak 

için kullanılmıştır (92).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 2000 ve 2007 sınıflamalarında meningiomları üç ana 

derecede gruplandırmıştır. Bunlar, anaplazi derecelerine, mitoz sayılarına ve nekroz 

içerip içermediklerine göre, (WHO 1. Derece) selim (benign), (WHO 2. Derece) 

atipik (atypical), (WHO 3. Derece) anaplastik (malignant) olarak 

sınıflandırılmaktadır (90). Birinci derece tümörler selim tabiatlı olmalarına rağmen, 

büyüyüp beyine veya omuriliğe baskı yaparlarsa ciddi semptomlar gösterebilirler. Bu 

gibi durumlarda hem hayatı tehdit edebilir hem de tedavileri oldukça zordur. 

Bulundukları yere bağlı olarak nasıl tedavi edilecekleri ve tedavi sonrası tekrarlama 

riskleri de farklılık göstermektedir. Derece II meningiomların Derece I 

meningiomlara göre tekrarlama riski ve ölüm oranları daha fazladır. Derece III 

meningiomlar, diğerlerine göre daha az sayıda görülmelerine rağmen öldürücüdürler 

ve tekrarlama ihtimalleri oldukça yüksektir (93). 

Meningiomlar iç ve dış faktörlere bağlı olarak oluşmaktadır. En önemli dış 

faktörler arasında radyasyona maruziyet, viral enfeksiyon ve kafa travmaları 

bulunmaktadır. Meningiom neden olan iç faktörlerin ise; hormonlar ve genetik 

yatkınlıklardır (94).  
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2.4.2. Glioma 

Gliomalar, merkezi sinir sistemi neoplazmlarının %40’ını oluşturmaktadırlar. 

Genellikle nöroepitel dokudan orijinlenseler de morfolojileri, lokasyonları, genetik 

değişimleri ve tedaviye cevapları farklılık göstermektedir (95, 96). Dünya sağlık 

örgütü bu tümörleri histolojilerine (astrositik, oligodendroglial, oligoastrositik) ve 

habislik durumuna (I, II, III, and IV) göre alt gruplara ayırmaktadır (97). En kötü 

huylu olan alt tipi (WHO grade IV) glioblastoma multiformedir (GBM). Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yılda 10000’in üzerinde ölüme sebep olmaktadır (95). Bu 

tümörlerin tespiti ve uygulanacak tedavinin kararlaştırılması dokunun 

histopatolojisine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir (98, 99). Gliomalar diğer 

neoplasmlar arasında en çok damarlanma gösterendir. Gliomaların büyümeleri 

tümörün kan temine bağımlıdır. Eğer kan temini durdurulursa tümörün 

destrüksiyonuna sebep olur (100). 
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3. Gereç ve Yöntem 

3.1.Araştırmanın dizaynı 

Bu araştırmada Acıbadem Kozyatağı Hastanesinde meningiom veya glioma 

ameliyatı olacak 200 hastadan ameliyat öncesi 10 ml kan örneğini alınmıştır. 

Ameliyat sonrası bu tümörler Acıbadem Üniversitesi Patoloji Anabilim dalı 

tarafından histopatolojik tanı amacıyla kullanılacaktır. Meningiom ya da glioma 

tanısı kesin olarak konan hastalardan alınmış olan kan örnekleri çalışmaya dahil 

edilmiştir.  Karşılaştırma yapılabilmesi ve sınır değerlerinin belirlenebilmesi için 200 

sağlıklı bireyden de kan örneği alınmıştır. 

3.2.Örneklerin toplanması   

Meningiom ve glioma hastalarına ait kan örnekleri için 2011-2013 arasında 

toplanan örnekler kullanılmıştır. Serum tüplerine alınan tüm kan örnekleri 2 saat 

içerisinde 1200 g hızında 10 dakika santrifüjlenip serum kısmı ayrıştırılarak ependorf 

tüplerine aktarılmıştır ve bu örnekler analiz zamanına kadar -80
o
C de saklanmıştır.  

Araştırmada 83 meningiom, 105 glioma ve 193 kontrol bireyine ait D vitamini 

konsantrasyonu belirlendi. Meningiom hastalarında 27 erkek 56 kadın, gliom 

hastalarında 69 erkek 36 kadın ve kontrol bireylerinde 98 erkek 95 kadın 

bulunmaktadır (Tablo 1). Meningiom hastalarının ortanca yaşı 49, erkeklerinki 54 

kadınlarınki ise 46’dır. Glioma hastalarının ortanca yaşı 43 erkeklerinki 44, 

kadınlarınki ise 42’dir. Kontrol grubu oluşturulurken yaş uyumluluğu sağlanmıştır.  

Daha sonra 188 kontrol bireyi ile tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 

grubu oluşturulmuştur. Erkek kadın sayıları meninigom ve glioma hastalarının erkek 

kadın sayılarına eşitlenmiştir. 
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Tablo 1. Meningiom ve glioma örneklerinin n sayısı, ortalama ve ortanca yaşları. 

 

 
Toplam Erkek  Kadın  

 
n 

Ortalama 

Yaş 

Ortanca 

Yaş 
n 

Ortalama 

Yaş 

Ortanca 

Yaş 
n 

Ortalama 

Yaş 

Ortanca 

Yaş 

Meningiom 83 49.7 49 27 51.85 54 56 48.63 46 

Grade 1 73 50.1 49 19 56.05 56 54 48.04 44 

Grade 2 9 44.6 52 8 41.88 44 1 66.00 66 

Grade 3 1 63.0 63 0 
 

  1 63.00 63 

Glioma  105 44.7 43 69 45.13 44 36 43.78 42 

Oligodendroglioma  19 36.4 36 13 36.23 36 6 36.83 37 

Grade 2 13 36.0 33 11 35.91 32 2 36.50 37 

Grade 3 6 37.3 38 2 38.00 38 4 37.00 37 

Astrositom 20 35.9 33 15 34.60 33 5 39.60 38 

Grade 1 3 23.0 22 3 23.00 22 0 
 

  

Grade 2 12 36.3 33 8 35.63 33 4 37.75 36 

Grade 3 5 42.4 44 4 41.25 39 1 47.00 47 

Oligoastrositom 14 35.7 34 8 37.88 37 6 32.83 30 

Grade 2 9 33.4 32 5 32.80 37 4 34.25 29 

Grade 3 5 39.8 35 3 46.33 39 2 30.00 30 

Glioblastoma (grade 4) 52 53.5 56 33 55.18 56 19 50.53 55 

 

3.3.D vitamini analiz yöntemi  

3.3.1. Proteinlerin çöktürülerek Örneklerin LC-MS/MS için hazırlanması 

Analiz gününde -80
 o

C’den çıkartılan örnekler oda sıcaklığında çözünmeye 

bırakıldı. Ependorf tüplerdeki serumlar sekonder tüpe aktırılarak otomatik numune 

hazırlayıcıya (Biomex NXP) verilmiştir. Otomatik numune hazırlayıcısı kullanılarak 

sekonder tüpteki serum örneklerinden 100 mikrolitre alınıp 1 ml’lik polipropilen 

deep well titer plate’in kuyucuklarına aktarılmıştır. Serum konmuş olan kuyucuklara 

50 mikrolitre su, ardından da 500 mikrolitre çöktürme reaktifi eklenmiştir. Plakanın 

üzeri kapatılarak 3 dakika boyunca 4000 rpm’de santrifüjlenerek tekrar otomatik 

numune hazırlayıcısına verilen plateden 200 mikrolitre supernatant alınarak 96 

kuyucuklu plakaya aktarılmıştır. Plakanın üzeri alüminyum folyo ile hava almayacak 

şekilde iyice kapatılmıştır.  
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3.3.1. LC-MS/MS  Yöntemi 

D vitamini ölçümü için RIA (Radioimmunoassay test) ve sıvı kromotografisi 

yöntemi en iyi yöntem olarak belirtilmekte ve sıvı kromotografisini takip eden kütle 

spektrometresi altın stantdart olarak gösterilmektedir. Bu yüzden bu çalışmada LC-

MS/MS yöntemi kullanılmıştır (5).  

LC-MS/MS, sıvı kromatografisi ile kütle spektrometresini birleştiren bir 

teknolojidir. Sıvı kromatografisinde emici madde ile doldurulmuş kolon içerisine 

yüksek basınç ile gönderilen karışım ayrılarak kütle spektrometresine gönderilir. 

Burada da kütle/yük (m/z) oranına bağlı olarak manyetik ve elektriksel alan ile iyon 

bileşikleri ayrıştırılır ve saptanır.  

 LC: genel ayırım ve örneklerin iletimi 

 İyonizasyon kaynağı: LC kolonundan gelen örneğin bileşimlerinin 

iyonizasyonu  

 İlk kütle filtresi: spesifik kütle/yük (m/z) oranına göre ana iyon belirlenir 

 Çarpışma hücresi: ana iyonun çarpışma gazı ile fragmanlarına ayrıştırır. 

 İkinci kütle filtresi: spesifik kütle/yük (m/z) oranına göre fragman iyonlar 

belirlenir. 

 Dedektör: sinyaller saptanır. 

Cihaza farklı konsantrasyonlarda çift olarak (0-140 ng/ml) 6 adet 25(OH)D3 

standart çözeltileri hazırlanarak kalibrasyon grafiği elde edilmiştir (Şekil 1). 

Hazırlanan örnekler kapatılarak LC-MS/MS (Agilent 6460) cihazına verilmiştir. 

3.4.İstatiksel analiz  

Yapılan çalışma sonucunda elde edilen D vitamini konsantrasyonları 

histopatolojik tanıya uygun oluşturulan gruplara göre ayrılmıştır. Meningiom, glioma 

ve kontrol grupları ana grup olarak ele alınmış, grade ve alt tiplerine göre tümörler 

alt gruplarına ayrılmıştır.  D vitamini konsantrasyonları ayrılan grupların istatistiki 

analizi GraphPad Prism 5 programında yapılmıştır. Oluşturulan gruplara tek yönlü, 

parametrik olmayan ANOVA (Kruskal Wallis) testi ve Dunn’s Çoklu Karşılaştırma 

testleri uygulanmıştır. D’Agostino&Pearsonomnibus normalite testleri kullanılarak 

incelenmiştir (EK-4). 
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4. Bulgular 

4.1. LC-MS/MS yöntemiyle 25(OH)D3 ölçümleri 

6 farklı konsantrasyonda 25(OH)D3 kullanılarak kalibrasyon eğrisi elde 

edilmiştir. Elde edilen standart eğride korelasyon katsayısı (R
2
) 0.9972 olarak 

hesaplanmıştır. Oluşturulan eğri orijinden geçmeye zorlanmıştır. Kalibrasyon eğrisi 

oluşturulurken aynı zamanda iki tane farklı konsantrasyon seviyesinde kalite kontrol 

örnekleri ölçülmüştür (Şekil 2).  

 

Şekil 3. 401.3 → 383.3 geçişi için örnek kromatogram. 

Şekil 2. 6 farklı konsantrasyon seviyesi ile hazırlanmış 25-OH vitamin D3 kalibrasyon eğrisi. 
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Kütle spektrumunda MRM 401,3 → 383,3 geçişi kullanılmıştır. 25(OH)D3 

genelde 0.8 – 1. dakikada tepe noktası vermektedir (Şekil 3). Meningiom, glioma ve 

kontrol örnekleri için elde edilen D vitamini konsantrasyonları Ek-1 ve Ek-2’de 

verilmiştir. 

4.2.Serum D vitamini düzeyleri  

Meningiom, glioma ve kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonlarının ortalama-

medyan değerleri sırasıyla 13.1-11.3 ng/ml, 14.7-12.3 ng/ml ve 17.6-15.3 ng/ml’dir (Tablo 

2). Tümör tipi, derecesi ve cinsiyete göre oluşturulan 26 alt gruba tek yönlü, non-parametrik 

ANOVA testi olan Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır ve sonuçları EK-3’de verilmiştir.   

Tablo 2.  Serum D vitamini düzeyleri  

  Sayı 
Min. 

ng/ml 

25% 

ng/ml 

Medyan 

ng/ml 

75% 

ng/ml 

Max. 

ng/ml 

Ort. 

ng/ml 

Std. 

Sap. 

ng/ml 

Std. 

Hata 

ng/ml 

Alt 

95% 

DA 

ng/ml 

Üst 

95% 

DA 

ng/ml 

meningiom 83 2.2 7.1 11.3 15.5 48.2 13.1 8.5 0.9 11.2 15.0 

meningiom erkek 27 5.7 7.9 12.7 18.2 39.7 14.2 8.1 1.6 11.0 17.4 

meningiom kadın 56 2.2 6.2 11.3 14.6 48.2 12.6 8.7 1.2 10.2 14.9 

meningiom gr1 73 2.5 7.2 11.6 15.2 48.2 13.0 8.1 1.0 11.1 14.9 

meningiom gr2 9 5.8 7.3 11.0 23.0 39.7 15.2 11.3 3.8 6.5 23.9 

meningiom gr3 1 2.2 2.2 2.2 2.2 2.2 2.2 0.0 0.0 0.0 0.0 

glioma 105 2.4 9.2 12.3 17.4 59.6 14.7 9.3 0.9 12.9 16.5 

glioma erkek 69 2.4 10.0 13.0 22.6 59.6 16.5 10.1 1.2 14.0 18.9 

glioma kadın 36 2.7 6.8 9.7 15.4 35.8 11.4 6.5 1.1 9.2 13.7 

glioma gr1 3 11.7 11.7 12.6 17.4 17.4 13.9 3.1 1.8 6.3 21.6 

glioma gr2 34 5.0 9.3 11.1 14.0 35.9 13.3 6.5 1.1 11.0 15.6 

glioma gr3 16 4.0 9.3 10.5 15.7 24.9 12.2 5.3 1.3 9.4 15.0 

glioma gr4 

(glioblastoma) 
52 2.4 7.5 14.2 23.0 59.6 16.5 11.6 1.6 13.3 19.8 

oligodendroglioma 19 4.0 9.3 10.5 13.6 26.1 12.3 5.9 1.4 9.4 15.1 

astrositom 20 6.0 9.4 11.5 17.1 35.9 13.8 6.9 1.6 10.6 17.1 

oligoastrositom 14 7.1 9.2 12.4 14.3 24.9 12.8 4.7 1.3 10.1 15.5 

oligodendroglioma 

gr2 
13 5.0 9.7 12.5 18.6 26.1 13.9 6.4 1.8 10.0 17.7 

oligodendroglioma 

gr3 
6 4.0 7.0 9.8 10.6 10.8 8.8 2.6 1.1 6.1 11.5 

astrositom gr1 3 11.7 11.7 12.6 17.4 17.4 13.9 3.1 1.8 6.3 21.6 

astrositom gr2 12 6.0 8.6 10.4 15.2 35.9 13.6 8.6 2.5 8.1 19.0 

astrositom gr3 5 9.4 9.4 15.5 18.5 19.6 14.3 4.7 2.1 8.5 20.1 

oligoastrositom 

gr2 
9 8.2 9.1 12.0 13.8 19.0 12.1 3.3 1.1 9.5 14.6 

oligoastrositom 

gr3 
5 7.1 8.4 13.0 20.3 24.9 14.1 6.9 3.1 5.5 22.6 

kontrol 193 2.5 9.7 15.3 23.6 99.0 17.6 12.3 0.9 15.9 19.3 

kontrol erkek 98 8.4 13.1 17.9 24.1 47.7 19.2 7.7 0.8 17.7 20.8 

kontrol kadın 95 2.5 6.0 11.0 22.1 99.0 16.0 15.5 1.6 12.8 19.1 
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Alt grupların kendi aralarında karşılaştırılması için Dunn’s çoklu karşılaştırma 

testi yapılmıştır (EK-3). Bu teste göre P < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Bütün alt gruplar karşılaştırıldığında kontrol erkeklerin meningiom ve glioma 

örneklerinden anlamlı bir fark gösterdiği belirlenmiştir. Ancak, istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık hasta grubuna kıyasla kontrol grubunun tamamında ya da kontrol 

kadınlarında görülmemiştir. Meningiom ve glioma örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonları kontrol grubu örneklerinden daha düşük çıkmasına rağmen 

istatistiksel açıdan anlamlı değildir. Ayrıca, meningiom örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonu glioma örneklerine göre daha düşük çıkmıştır (P > 0.05 ) (Şekil 4). 

Meningiom ve glioma tümörlü hastaları ait D vitamini konsantrasyonlarının 

D'Agostino & Pearson omnibus normalite testine göre sonuçları EK-4’de verilmiştir. 

Buna göre alt grupların hemen hiçbiri normalite testini geçmemiştir. Bu nedenle 

karşılaştırmalar ortanca (medyan) değerleri kullanılarak yapılmıştır. 

 

Yapılan analize göre D vitamini konsantrasyonu glioma ve meningiom 

örneklerinde gradeler arttıkça azalma trendi gösterse de istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Meningiom grade 1, grade 2 ve grade 3 için D vitamini konsantrasyon 

medyan değerleri sırasıyla 11.6 ng/ml, 11.0 ng/ml ve 2.2 ng/ml’dir. Glioma grade 1, 

grade 2, grade 3 ve grade 4 için D vitamini konsantrasyon medyan değerleri sırasıyla 

Şekil 4. Meningiom, glioma ve kontrol örneklerinin D vitamini seviyelerini göstermektedir. Orta 

çizgi medyan düzeyi, aralık ise %25 ve %75 persentil arasını göstermektedir. 
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12.6 ng/ml, 11.1 ng/ml, 10.5 ng/ml ve 14.2 ng/ml’dir. Bu sonuca istisna olarak 

glioma grade 4’de D vitamini seviyesinin diğer glioma gradelerine göre en yüksek 

gözlendiği de belirtilmelidir fakat bu durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir  

(Şekil 5).  

 

Gliomaların alt tiplerinden olan oligodenroglioma örneklerinin grade 2 ve grade 

3 için D vitamini konsantrasyon medyanları sırasıyla 12.5 ng/ml ve 9.8 ng/ml’dir. Bu 

sonuç istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte oligodenroglioma örneklerinde 

grade arttıkça D vitamini konsantrasyonunun azaldığını göstermektedir.   

Fakat yine glioma alt tiplerinden olan astrositom ve oligoastrositom örneklerinde 

grade ve D vitamini konsantrasyonu arasında böyle bir ilişki gözlenmemiştir. 

Asrositom grade 1, grade 2 ve grade 3 D vitamini konsantrasyon medyanları sırasıyla 

12.6 ng/ml, 10.4 ng/ml ve 15.5 ng/ml’dir ve oligoastrositom grade 2 ve grade 3 D 

vitamini konsantrasyon medyanları sırasıyla 12.0 ng/ml ve 13.0 ng/ml’dir (Şekil 6). 

Bu gupların örneklem kümeleri çok küçük olduğundan anlamlı bir sonuç elde bilmek 

amacı ile örneklem kümelerinin daha da genişletilerek tekrar çalışılması 

gerekmektedir.  

Şekil 5. D vitamini seviyelerinin meningiom ve glioma gradelerindeki seviyeleri. Orta çizgi 

medyan düzeyi, aralık ise %25 ve %75 persentil arasını göstermektedir. 
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Dunn’s çoklu karşılaştırma testi sonuçlarına göre kontrol erkekleri ile 

istatistiksel açıdan anlam gösteren gruplar incelendiğinde, meningiom (medyan: 11.3 

ng/ml) ve glioma (medyan: 12.3 ng/ml) örneklerinde D vitamini konsantrasyon 

seviyesi kontrol erkek (medyan: 17.9 ng/ml) örneklerine göre daha düşük olup 

istatistiksel açıdan farklı bulunmuştur. Meningiom tümörüne sahip kadınlar (medyan: 

11.3 ng/ml) ve glioma tümörüne sahip kadınlar (medyan: 9.7 ng/ml)  da kontrol 

erkeklerinden daha düşük çıkmıştır fakat meningiom tümörüne sahip erkekler 

(medyan: 12.7 ng/ml) ve glioma tümörüne sahip erkeklerin (medyan: 13.0 ng/ml)  D 

vitamini konsantrasyon seviyeleri kontrol erkekleri ile istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık göstermemiştir (Şekil 7). 

Şekil 6. Glioma alt tipleri ve gradelerinin D vitamini seviyeleri. Orta çizgi medyan düzeyi, aralık 

ise %25 ve %75 persentil arasını göstermektedir. 
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Veri analizi için glioma (n=105) ve meningiom (n=83) tümör grupları birlikte 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubu (n=193), erkek/kadın sayısı ve yaş 

ortancaları/ortalamaları eşleşecek şekilde kontrol havuzundan rastgele seçilmiştir. 

Veri analizleri sonuçlarında erkek ve kadın kontrol örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonları arasında anlamlı fark olduğu görülmüştür. Bunun sonucunda 

tümör gruplarında da cinsiyete bağlı olarak anlamlı farklılıklar ortaya çıkmıştır. Bu 

limitasyonun ortadan kaldırılması amacıyla yeni bir yaklaşım denenmiştir. Bu 

amaçla kontrol havuzundan her bir tümör grubundaki erkek ve kadın sayısına göre 

yaş ortancaları/ortalamaları gözetilerek ikincil kontrol grupları seçilmiştir (Tablo 3).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. Kontrol erkek grubu ile istatistiki açıdan anlamlı farklılık gösteren grupların D vitamini 

seviyeleri. Orta çizgi medyan düzeyi, aralık ise %25 ve %75 persentil arasını göstermektedir. 
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Tablo 3. Meningiom, glioma ve tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin D 

vitamin düzeyleri  

 

 
Meningiom Meningiom Kontrol Glioma Glioma Kontrol 

n 83 83 105 105 

Minimum ng/ml 2.2 1.6 2.4 1.6 

25% ng/ml 7.1 8.0 9.2 10 

Medyan ng/ml 11 15 12 17 

75% ng/ml 16 25 17 24 

Maksimum ng/ml 48 77 60 79 

Ortalama ng/ml 13 18 15 19 

Std Sapma ng/ml 8.5 14 9.3 12 

Std. Hata ng/ml 0.94 1.6 0.91 1.1 

Alt %95 DA ng/ml 11 15 13 16 

Üst %95 DA ng/ml 15 22 17 21 

 

Oluşturulan yeni gruplara Mann-Whitney testi uygulandığında, meningiom ve 

meningiom kontrolleri / glioma ve glioma kontrolleri arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı fark olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0.0068, p=0.0026) (Ek-6, Ek-7). 

Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple Comparison Testi sonuçları göre 

meningiom ve glioma örnekleri arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (EK-5). Aynı zamanda meningiom kontrol ve glioma kontrol arasında 

da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Meningiom örneklerinin D 

vitamini konsantrasyon medyanı 11 ng/ml, meningiom kontrol örneklerinin ki ise 15 

ng/ml’dir (Şekil 8). Glioma örneklerinin D vitamini konsantrasyon medyanı 12 

ng/ml, glioma kontrol örneklerinin ki ise 17 ng/ml’dir (Şekil 9). 

 



28 
 

 

 

 

 

 

gl
io

m
a

gl
io

m
a 

ko
nt

ro
l

0

10

20

30

40
60
80

100

2
5

(O
H

)D
3
[n

g
/m

l]

Şekil 9. Glioma için rastgele oluşturulan cinsiyet uyumlu ikincil kontrol grubu ve gliomanın D 

vitamini seviyeleri. Orta çizgi medyan düzeyi, aralık ise %25 ve %75 persentil arasını göstermektedir. 
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Şekil 8. Meningiom için rastgele oluşturulan cinsiyet uyumlu ikincil kontrol grubu ve 

meningiomanın D vitamini seviyeleri. Orta çizgi medyan düzeyi, aralık ise %25 ve %75 persentil 

arasını göstermektedir. 
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5. Tartışma ve Sonuç 

5.1.Serumda D vitamini analizi sonuçları 

Hasta gruplarına uygun kontrol grubu seçilirken ortalama yaş ve kadın/erkek 

sayıları eşleştirmesi yapılmış ve yapılan veri analizi sonrasında hasta ve kontrol 

grupları arasında D vitamini seviyeleri açısından anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Ancak yapılan analizlerde erkeklerin kadınlara kıyasla çok daha fazla 25(OH)D3 

seviyesine sahip olduğu belirlenmiştir. Meningiom hastalarının %67’sini, glioma 

hastalarının ise %30’unu kadınlar oluşturduğu için bu 2 hasta grubunun tek bir 

kontrol grubuyla karşılaştırılmaması gerektiği ortaya çıkmıştır. Cinsiyet faktörünü 

elimine etmek için, her bir hasta grubundaki kadın/erkek sayılarına eş seviyede ve 

yaşları da eşleşecek şekilde 2 farklı kontrol grubu oluşturulup yeniden istatistiksel 

analiz yapılmıştır. Sonuç olarak, meningiom, meningiom kontrol, glioma ve glioma 

kontrol serum örneklerinde 25(OH)D3 konsantrasyonları sırasıyla 11, 15, 12 ve 17 

ng/ml olarak bulunmuştur. Buna göre, meningiom grubu, kontrol grubuna göre %26, 

glioma ise %30 daha az bulunmuştur. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05). Meningiom ve glioma grupları arasındaki farkın ise anlamlı 

olmadığı saptanmıştır. 

Serumda bulunan D vitamini seviyeleri 25-80 ng/mL arasında en uygun 

seviyededir, 10-24 ng/mL arasında orta düzeyde vitamin eksikliği, < 10 ng/mL ciddi 

seviyede vitamin eksikliği, > 80 ng/mL seviyelerde vitamin toksisitesi ve >150 

ng/mL seviyelerde ciddi vitamin toksisitesidir (101). 

Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyon ortalaması-medyan 18.51-16.37 

ng/ml’dir. D vitamini konsantrasyonu için belirlenen normal aralığın altında kalan 

kontrol örnekleri çalışma popülasyonunda D vitamini seviyesinin düşük olduğunu 

göstermektedir. Meningiom hastalarından %41’i ciddi seviyede vitamin eksikliğine, 

%49’u orta seviyede vitamin eksikliğine, glioma hastalarından ise %34’ü ciddi 

seviyede vitamin eksikliğine, %54’ü orta seviyede vitamin eksikliğine sahiptir. 

Meningiom ve glioma kontrollerinin ise %27’si ciddi seviyede vitamin eksikliğine, 

%51’i ise orta seviyede vitamin eksikliğine sahiptir. 
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5.2.Diğer kanser tiplerindeki D vitamini seviyeleri  

Li ve ark. D vitamininin prostat kanserine karşı önleyici bir etkisi bulunduğu 

düşünmektedirler. Yaptıkları çalışmada normal seviyenin altında serum D vitaminine 

sahip hastaların prostat kanserine olan yatkınlıklarının daha fazla olduğu 

görülmüştür. Serum örnekleri ile yapılan çalışmada, 25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3 

seviyeleri düşük çıkan erkeklerin özellikle 65 yaş üzeri olanların agresif prostat 

kanserine yakalanma riskleri daha fazla olduğu görülmüştür. Ayrıca, düşük 

25(OH)D3 miktarına sahip hastalarda bunun yanında VDR Fokl polimorfizimine 

sahip iseler bu yatkılığın daha fazla olduğu gösterilmiştir (102).  

Bertone-Johnson ve ark. yaptıkları çalışmada 701 hasta ve 724 kontrol serumu 

ile çalışmışlardır. 25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’in yüksek plazma seviyelerinin, 

özellikle 60 yaş üzeri kadınlarda göğüs kanseri riskini azalttığını bulmuşlardır. 

Düşük 25(OH)D3 plazma seviyesine sahip kadınların %43, düşük 1,25(OH)2D3 

plazma seviyesine sahip kadınların ise %28 daha düşük göğüs kanserine yakalanma 

riskine sahip oldukları ortaya çıkmıştır. Genç yaştaki kadınlarda ise 25(OH)D3 ve 

1,25(OH)2D3 serum seviyeleri ile göğüs kanserine yakalanma riski arasında bir 

bağlantı bulamamışlardır (36). Düşük plazma 25(OH)D3 seviyesinin göğüs kanseri 

riskini arttırdığı bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada 25(OH)D3 plazma seviyesi ve 

VDR gen polimorfizmi incelenmiştir. 25(OH)D3 plazma seviyesinin düşüklüğünde 

hem tek başına hem de VDR Bsml genotipi kombinasyonunda göğüs kanseri riskini 

arttırdığı bulmuşlardır (39). 

175 ülkeden toplanan örnekler analiz edildiğinde yumurtalık kanseri riskinin, 

enlem derecesi arttıkça arttığı bulunmuştur. UVB’ye maruziyet ile ilişkilendirilen bu 

durum D vitamini seviyesinin de yumurtalık kanseri ile bağlantılı olabileceğini 

düşündürmüştür (37). Daha sonra Tworoger ve ark. yaptıkları çalışmada 25(OH)D3 

plazma seviyeleri ile yumurtalık kanser riski arasında bir bağlantı bulunmamışlardır 

(40).  

D vitaminin kolerektal kanserine karşı koruyucu bir etkisinin olmadığı 

düşünülmektedir. Fakat düşük seviyedeki D vitaminin kolerektal kanserinin 

insidansını arttırdığı görülmektedir. Serumdaki 25(OH)D3 seviyesi 16ng/mL’nin 

altında olan hastaların bu kansere yakalanma risklerinin %45 daha fazla olduğu 
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düşünülmektedir (103). Fakat Garland ve ark. yaptığı bir çalışmada D vitamini 

takviyesi 25(OH)D3 seviyesi 22ng/mL’in üzerine yükseldiği zaman kolorektal 

kanserine karşı koruyucu önlem almaya başlamaktadır (104).  

Yaptığımız bu çalışmada meningiom ve gliomada diğer kanserlere benzer olarak 

serumda D vitamini seviyesi düşük çıkmıştır. Diğer kanser tiplerinde yapılan 

çalışmalara göre D vitamini düşüklüğü bazı yolakların mekanizmasını etkilerek bu 

kanser tiplerinin oluşmasına sebep olmaktadır. Bunlar hücre siklusu düzenleyicileri, 

apoptoza sebep olan etkenler, büyüme faktörleri ve telomeraz aktivitesi gibi kansere 

sebebiyet veren yolaklardaki değişimlerdir. D vitamini düşüklüğü sonucu oluşan bu 

değişimler meningiom ve gliomada için literatürde tarandığında birçoğunun bu beyin 

tümörlerinin gelişimine sebep olduğu görülmüştür.   

5.3.D vitamininin beyin kanserlerinde işlevi olduğu tespit edilen yolaklara 

etkisi  

İstanbul Üniversitesi’nden Toptaş ve arkadaşlarının 2013’de yayınladığı 

çalışmada ilk defa VDR Fok-I geni varyantları ile meningiom olguları arasında bir 

ilişki saptanmıştır. Ayrıca, yapılan çalışmada VDR Fok-I ff genotipinin meningiom 

gelişmesinde etkili olduğu fakat gliom olgularında VDR polimorfizimleri ile 

istatistiksel açıdan anlamlı bir sonuç bulunmadığı bildirilmiştir (105). 

Kamei ve ark. 80 meningiom olgusunda yaptığı çalışmaya göre, p21
WAF1/CIP1 

immünoaktivitesininin, grade 1’in %22’sinde grade 2 ve grade 3 ün toplamınının 

%48,5’de pozitif sonuç verdiği fakat tümörlerin nüks etmesi ile p21 arasında bir 

ilişki olmadığı sonucuna varmışlardır (106).  Meningiomlarda p21
 

protein 

ekpresyonunun tümörün histolojik grade ile ilişkili olduğu saptanmıştır (106, 107).  

Glioma dokularında yapılan bir çalışmada ise p21
WAF1/CIP1

 immünositokimyasal 

boyama sonucunda glioma dokularında gradeler yükseldikçe ekpresyon seviyesinde 

azalma olduğu saptanmıştır (108).  

p27 proteininin meningiomlarda ekspresyonu ilk defa detaylı olarak Amatya ve 

ark tarafından araştırılmıştır. Yaptıkları immunohistokimyasal çalışma sonucunda 

p27 ile tümörün histolojik sınıflandırılması arasında ters korelasyon olduğu 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (107). İnsan malignan glioma hücre 
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kültüründe rekombinant adenoviral vektörler kullanılarak CDKI’ların anti-tümör 

etkileri karşılaştırıldığında p27KIP1’in daha yüksek etki gösterdiği saptanmıştır. 

p27KIP1 bulaştırılan tümör hücrelerinin otofajiye geçiş yapakta fakat apoptoz 

olmamaktadırlar. Bu bulgular sonucunda p27KIP1’in potansiyel tedavi amaçlı 

kullanılabilecek protein olduğu düşünülmektedir (109).  

D vitamini, p21
WAF1/CIP1

 ve p27KIP1 gibi CKI’lerin ekspresyonunu arttırarak 

Cdk’ların aktivitesini azaltır, bu da E2F’in seviyesini azaltarak hücrenin S fazına 

geçmesini engellemektedir. Böylece hücre apoptoza teşvik edilmektedir (34, 53).  

Nagashima ve ark. yaptığı çalışmaya göre grade 2 ve grade 3 meningiom 

tümörleri c-myc proteini için pozitif sonuç vermiştir. Fakat grade 1 meningiom 

tümörü c-myc proteini bulundurmamaktadır (110). Yapılan bir diğer çalışmada c-

myc geninin meningiom hastalarında ekspresyonunda artış görülmüştür (111). Odia 

ve ark. glioma tümörlerinde yaptıkları çalışmada c-myc proteinin ekspresyonunun 

artış gösterdiğini fakat en çok artışın anaplastik astrositomda olduğunu 

söylemektedirler (112).  D vitamini seviyesi yükseltiği zaman c-myc proteinin 

seviyesi düşmekte bu E2F’in seviyisini azaltarak hücrenin S fazına geçmesini 

engellemektedir (56).  

Beyin glioma kök hücreleri Bcl-2 ekspresyonlarını arttırarak apoptozdan 

kaçınabilmektedirler. Bu da bu hücrelerin ölümsüz hale gelmesine sebep olmaktadır. 

glioma gradeleri ve Bcl-2 ekspresyon seviyeleri arasında bir ilişki bulunamamıştır 

(113). D vitamini seviyesi yükseldiği zaman Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak hücreleri 

apoptoza sevk etmektedir (60).  

Rohmann ve ark IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlarının glioma ve meningiom 

riski ile bağlantılı olup olmadığını araştırmak için yaptıkları çalışmada, 174 

meningiom hastasında dolaşımdaki IGF-1 seviyesinin ve IGF-1/IGFBP-3 oranının 

meningiom riski ile bağlantılı olmadığını bulmuşlardır. 74 düşük gradeli ve 206 

yüksek gradeli glioma hastasında ise meningiom gibi IGF-1 seviyesinin ve IGF-

1/IGFBP-3 oranının glioma riski ile bağlantılı olmadığı fakat IGFBP-3 

konstrasyonunun ayarlanmasıyla yüksek IGF-1 konsantrasyonunun düşük gradeli 

glioma ile bağlantılı olduğu ortaya çıkmıştır (114). D vitamini, IGF-1’in mitotik 
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aktivitesini azaltarak hücre siklusunu bloke etmekte, IGFBP-3 mRNA üretimini 

arttırmaktadır (66). 

Meningiom tümörlerinde TGF-betanın bir veya daha fazla izoformunu 

sentezleyebilmektedir. TGF-beta aktive edildiğinde meningioma hücre 

proliferasyonunu inhibe etmektedir (115). Glioma hastalarının serumlarında TGF-

beta yüksek seviyelerde çıkmaktadır. Bu yükselişin tümörün gradesi ile bağlantılı 

olduğu ve tümörlerin davranışını belirlemede önemli bir rol üstlendiği 

düşünülmektedir. Bu sebeple glioblastoma multiform hastalarına TGF-beta tedavisi 

uygulanabileceği düşünülmektedir (116). Serum TGF-beta ve 25(OH)D3 seviyeleri 

arasında negatif ilişki bulunmaktadır. 1,25(OH)2D3 miktarı arttıkça TGF-beta 

reseptörleri aktif hale gelmekte ve TGF-beta mRNA seviyesinde indüklenmektedir. 

Bu sebepten dolatı meningiom ve glioma hastalarında 25(OH)D3 seviyeleri düşük 

çıkmakta ve TGF-beta seviyeleri yüksek çıkmaktadır. 1,25(OH)2D3 tarafından TGF-

beta reseptörü yeteri miktarda aktive edilemediğinden TGF-beta hücrelerin 

büyümelerini kısıtlayamamaktadır (71, 72).  

Meningiom hastlarında temlomeraz uzunluğu ölçüldüğü zaman malignası artan 

tümörlerin telomeraz uzunluğunun daha fazla olduğu görülmüştür. Uzamış 

telomerazın daha çok malignan davranışa sebep olduğu düşünülmektedir (117). İnsan 

malignan glioma hücre kültürlerinde telomeraz aktivise bulunmaktadır fakat 

transforme edilmemiş astrositlerde telomeraz aktivitesine rastlanılmamıştır (118). D 

vitamini hTERT mRNA seviyesini düşürerek hücreleri apoptoza sevk etmektedir 

(77, 78). 

5.4.Araştırmanın sonucu 

Yapılan çalışmalarda D vitamininin etki ettiği yolaklarda rol alan birçok 

molekülün aynı zamanda meningiom ve glioma oluşumuna da etki ettiği ve bu 

çalışmada tümör gruplarında kontrol gruplarına kıyasla daha düşük seviyelerde 

25(OH)D3 bulunduğu göz önüne alınırsa, daha büyük kohortlarla validasyonu 

sağlandığı takdirde, bu hasta gruplarında D vitamini yönünden koruyucu önlem 

alınması yoluna gidilebilir. 
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5.5. Limitasyonlar  

D vitaminin metabolizmasının kanser ile ilişkilendirilebilmesi için bu hastaların 

ayrıca paratiroid hormonu seviyesi, kalsiyum seviyesi, VDR geninde bulunan 

polimorfizmleri ve D vitaminini metabolizmasını etkilebilecek hastalıkların varlığı 

hakkında bilgi edinilmesi gerekmektedir. Serum D vitamini seviyesine 

mevsimlerinde etkileri bulunmaktadır (12). Bu yüzden kanserli hastalardan alınan 

serum örneklerinin kontrol örnekleri ile aynı zaman diliminde olması daha net elde 

edilmesine yarar sağlayacağı düşünülmektedir. Tümör alt tiplerinin istatistiki açıdan 

anlamlı hale gelebilmesi için örneklem kümelerinin büyütülmesi gerekmektedir.  
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7. Ekler 

EK 1. Meningiom ve glioma hastalarının serumdaki D vitamini konsantrasyonları 

Tümör Tipi Grade Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

astrocytoma 1 Erkek 22 12.6 

astrocytoma 1 Erkek 26 11.7 

astrocytoma 1 Erkek 21 17.4 

meningiom 1 Kadın 75 13.8 

meningiom 1 Erkek 40 23.2 

meningiom 1 Kadın 51 13.1 

meningiom 1 Kadın 68 12.3 

meningiom 1 Erkek 63 5.7 

meningiom 1 Erkek 70 14.1 

meningiom 1 Kadın 70 4.4 

meningiom 1 Kadın 34 6.3 

meningiom 1 Kadın 42 2.5 

meningiom 1 Erkek 48 13.8 

meningiom 1 Kadın 42 3.2 

meningiom 1 Erkek 79 12.7 

meningiom 1 Kadın 44 8.3 

meningiom 1 Kadın 44 3.6 

meningiom 1 Erkek 63 12.7 

meningiom 1 Kadın 39 5.7 

meningiom 1 Kadın 35 12.3 

meningiom 1 Kadın 37 11.3 

meningiom 1 Erkek 46 6.5 

meningiom 1 Kadın 41 6.2 

meningiom 1 Kadın 53 5.0 

meningiom 1 Kadın 23 9.9 

meningiom 1 Kadın 54 10.0 

meningiom 1 Erkek 65 30.4 

meningiom 1 Erkek 40 18.2 

meningiom 1 Kadın 29 16.0 

meningiom 1 Kadın 49 19.7 

meningiom 1 Kadın 54 34.1 

meningiom 1 Kadın 33 11.3 

meningiom 1 Kadın 43 18.6 

meningiom 1 Kadın 51 8.2 

meningiom 1 Kadın 73 48.2 

meningiom 1 Kadın 42 12.6 
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EK 1. Meningiom ve glioma hastalarının serumdaki D vitamini 

konsantrasyonları (devamı) 

Tümör Tipi Grade Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

meningiom 1 Erkek 84 6.6 

meningiom 1 Kadın 63 19.7 

meningiom 1 Erkek 49 19.9 

meningiom 1 Erkek 44 13.4 

meningiom 1 Kadın 26 4.9 

meningiom 1 Kadın 59 19.9 

meningiom 1 Erkek 60 11.6 

meningiom 1 Kadın 40 11.6 

meningiom 1 Kadın 44 8.1 

meningiom 1 Erkek 43 7.9 

meningiom 1 Kadın 53 8.0 

meningiom 1 Kadın 32 14.8 

meningiom 1 Erkek 39 16.7 

meningiom 1 Kadın 59 6.1 

meningiom 1 Erkek 57 11.3 

meningiom 1 Kadın 62 6.2 

meningiom 1 Kadın 54 13.7 

meningiom 1 Kadın 40 8.7 

meningiom 1 Kadın 65 11.3 

meningiom 1 Kadın 41 10.9 

meningiom 1 Kadın 42 4.4 

meningiom 1 Kadın 30 7.4 

meningiom 1 Erkek 65 8.4 

meningiom 1 Kadın 35 9.6 

meningiom 1 Kadın 52 14.0 

meningiom 1 Kadın 39 27.2 

meningiom 1 Kadın 55 13.0 

meningiom 1 Kadın 32 5.8 

meningiom 1 Erkek 56 13.5 

meningiom 1 Kadın 51 4.3 

meningiom 1 Kadın 51 13.1 

meningiom 1 Kadın 58 15.5 

meningiom 1 Kadın 85 36.0 

meningiom 1 Kadın 48 7.1 

meningiom 1 Kadın 43 21.6 

meningiom 1 Kadın 73 11.8 

meningiom 1 Kadın 33 13.2 

meningiom 1 Kadın 35 9.0 
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EK 1. Meningiom ve glioma hastalarının serumdaki D vitamini 

konsantrasyonları (devamı) 

Tümör Tipi Grade Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

meningiom 1 Kadın 68 26.7 

meningiom 1 Erkek 54 20.0 

astrocytoma 2 Kadın 51 6.0 

astrocytoma 2 Erkek 39 16.1 

astrocytoma 2 Kadın 38 9.8 

astrocytoma 2 Erkek 26 11.3 

astrocytoma 2 Erkek 33 24.9 

astrocytoma 2 Erkek 46 35.9 

astrocytoma 2 Kadın 33 8.5 

astrocytoma 2 Kadın 29 8.9 

astrocytoma 2 Erkek 21 8.5 

astrocytoma 2 Erkek 33 10.1 

astrocytoma 2 Erkek 28 12.3 

astrocytoma 2 Erkek 59 10.7 

meningiom 2 Erkek 31 7.6 

meningiom 2 Erkek 36 7.0 

meningiom 2 Erkek 63 5.8 

meningiom 2 Erkek 52 11.0 

meningiom 2 Erkek 59 39.7 

meningiom 2 Erkek 18 25.7 

meningiom 2 Erkek 57 8.9 

meningiom 2 Erkek 19 11.0 

meningiom 2 Kadın 66 20.2 

oligoastrocytoma 2 Erkek 38 12.7 

oligoastrocytoma 2 Erkek 25 9.2 

oligoastrocytoma 2 Kadın 32 10.9 

oligoastrocytoma 2 Erkek 37 8.2 

oligoastrocytoma 2 Kadın 21 12.0 

oligoastrocytoma 2 Erkek 37 19.0 

oligoastrocytoma 2 Kadın 26 8.9 

oligoastrocytoma 2 Erkek 27 13.9 

oligoastrocytoma 2 Kadın 58 13.8 

oligodendroglioma 2 Erkek 29 12.7 

oligodendroglioma 2 Erkek 32 9.3 

oligodendroglioma 2 Erkek 39 26.1 

oligodendroglioma 2 Erkek 31 10.1 

oligodendroglioma 2 Erkek 26 23.9 

oligodendroglioma 2 Erkek 39 22.8 
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EK 1. Meningiom ve glioma hastalarının serumdaki D vitamini 

konsantrasyonları (devamı) 

Tümör Tipi Grade Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

oligodendroglioma 2 Kadın 40 14.4 

oligodendroglioma 2 Kadın 33 5.0 

oligodendroglioma 2 Erkek 32 12.5 

oligodendroglioma 2 Erkek 32 10.0 

oligodendroglioma 2 Erkek 49 10.5 

oligodendroglioma 2 Erkek 38 9.4 

oligodendroglioma 2 Erkek 48 13.6 

astrocytoma 3 Erkek 54 19.6 

astrocytoma 3 Erkek 44 15.5 

astrocytoma 3 Erkek 33 9.4 

astrocytoma 3 Erkek 34 17.5 

astrocytoma 3 Kadın 47 9.5 

meningiom 3 Kadın 63 2.2 

oligoastrocytoma 3 Erkek 65 7.1 

oligoastrocytoma 3 Kadın 27 15.8 

oligoastrocytoma 3 Erkek 39 13.0 

oligoastrocytoma 3 Kadın 33 9.6 

oligoastrocytoma 3 Erkek 35 24.9 

oligodendroglioma 3 Erkek 36 8.0 

oligodendroglioma 3 Kadın 27 9.2 

oligodendroglioma 3 Erkek 40 10.4 

oligodendroglioma 3 Kadın 48 10.8 

oligodendroglioma 3 Kadın 28 10.5 

oligodendroglioma 3 Kadın 45 4.0 

glioblastoma 4 Erkek 56 27.7 

glioblastoma 4 Erkek 49 6.7 

glioblastoma 4 Erkek 68 6.7 

glioblastoma 4 Erkek 43 2.4 

glioblastoma 4 Kadın 43 3.4 

glioblastoma 4 Erkek 59 6.1 

glioblastoma 4 Erkek 59 9.2 

glioblastoma 4 Erkek 32 12.1 

glioblastoma 4 Erkek 62 25.0 

glioblastoma 4 Kadın 65 7.2 

glioblastoma 4 Erkek 57 25.3 

glioblastoma 4 Erkek 57 38.8 

glioblastoma 4 Erkek 37 12.8 

glioblastoma 4 Erkek 55 26.4 



51 
 

EK 1. Meningiom ve glioma hastalarının serumdaki D vitamini 

konsantrasyonları (devamı) 

Tümör Tipi Grade Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

glioblastoma 4 Erkek 54 25.9 

glioblastoma 4 Erkek 46 24.6 

glioblastoma 4 Kadın 55 9.4 

glioblastoma 4 Erkek 74 17.0 

glioblastoma 4 Erkek 40 16.8 

glioblastoma 4 Kadın 63 10.9 

glioblastoma 4 Erkek 49 16.7 

glioblastoma 4 Kadın 40 2.7 

glioblastoma 4 Kadın 82 17.4 

glioblastoma 4 Erkek 48 5.3 

glioblastoma 4 Erkek 50 12.3 

glioblastoma 4 Kadın 19 12.9 

glioblastoma 4 Erkek 47 16.4 

glioblastoma 4 Erkek 68 22.4 

glioblastoma 4 Kadın 56 16.0 

glioblastoma 4 Erkek 49 6.5 

glioblastoma 4 Erkek 68 15.0 

glioblastoma 4 Kadın 29 4.9 

glioblastoma 4 Kadın 29 15.9 

glioblastoma 4 Kadın 64 35.8 

glioblastoma 4 Kadın 78 5.8 

glioblastoma 4 Erkek 68 59.5 

glioblastoma 4 Erkek 56 9.9 

glioblastoma 4 Kadın 57 20.1 

glioblastoma 4 Erkek 74 8.7 

glioblastoma 4 Erkek 57 13.5 

glioblastoma 4 Kadın 63 23.1 

glioblastoma 4 Kadın 31 8.4 

glioblastoma 4 Kadın 56 16.9 

glioblastoma 4 Kadın 55 6.2 

glioblastoma 4 Erkek 72 29.6 

glioblastoma 4 Erkek 62 14.3 

glioblastoma 4 Erkek 58 11.5 

glioblastoma 4 Erkek 24 24.3 

glioblastoma 4 Erkek 55 51.7 

glioblastoma 4 Kadın 23 20.5 

glioblastoma 4 Erkek 68 14.0 

glioblastoma 4 Kadın 52 6.7 
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EK 2. Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonları 

 

25(OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yaş 

2.5022 Kadın 50 

2.6650 Kadın 38 

3.0177 Kadın 40 

3.0431 Kadın 54 

3.1326 Kadın 46 

3.2432 Kadın 83 

3.4057 Kadın 22 

3.4236 Kadın 64 

3.4889 Kadın 59 

3.5475 Kadın 42 

3.6751 Kadın 56 

3.7732 Kadın 55 

3.8185 Kadın 42 

4.2798 Kadın 45 

4.3643 Kadın 33 

4.5643 Kadın 52 

4.6539 Kadın 66 

4.6939 Kadın 84 

4.9401 Kadın 59 

5.2482 Kadın 43 

5.3397 Kadın 51 

5.4366 Kadın 61 

6.0059 Kadın 48 

6.0075 Kadın 48 

6.1162 Kadın 57 

6.2038 Kadın 52 

6.2249 Kadın 46 

6.4386 Kadın 40 

6.8346 Kadın 28 

6.9983 Kadın 33 

7.1495 Kadın 25 

7.3693 Kadın 41 

7.9803 Kadın 30 

8.3012 Kadın 45 

8.36 Erkek 27 

8.38 Erkek 36 

8.4755 Kadın 44 
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EK 2. Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonları 

(devamı) 

25(OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yaş 

8.6933 Kadın 39 

8.7275 Kadın 27 

8.8153 Kadın 51 

9.12 Erkek 41 

9.13 Erkek 26 

9.34 Erkek 44 

9.4823 Kadın 45 

9.51 Erkek 34 

9.66 Erkek 65 

9.6955 Kadın 40 

9.7300 Kadın 74 

9.74 Erkek 78 

9.7645 Kadın 20 

9.8137 Kadın 42 

9.92 Erkek 65 

10.06 Erkek 42 

10.12 Erkek 40 

10.2730 Kadın 41 

10.32 Erkek 43 

10.3406 Kadın 70 

10.35 Erkek 74 

10.4143 Kadın 54 

10.84 Erkek 30 

10.9470 Kadın 56 

10.9993 Kadın 49 

11.14 Erkek 59 

11.2521 Kadın 56 

11.36 Erkek 39 

11.58 Erkek 75 

12.0136 Kadın 47 

12.0755 Kadın 24 

12.12 Erkek 53 

12.25 Erkek 22 

12.37 Erkek 19 

12.3840 Kadın 35 

12.53 Erkek 66 

12.55 Erkek 53 

12.6070 Kadın 29 
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EK 2. Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonları 
(devamı) 

25(OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yaş 

12.63 Erkek 48 

12.65 Erkek 48 

12.7240 Kadın 52 

13.18 Erkek 46 

13.3508 Kadın 42 

13.3511 Kadın 30 

13.35 Erkek 32 

13.4582 Kadın 47 

13.6635 Kadın 71 

13.7546 Kadın 60 

13.92 Erkek 66 

13.95 Erkek 54 

14.12 Erkek 44 

14.12 Erkek 39 

14.25 Erkek 58 

14.56 Erkek 17 

15.00 Erkek 59 

15.1075 Kadın 68 

15.19 Erkek 34 

15.20 Erkek 25 

15.2754 Kadın 49 

15.2904 Kadın 69 

15.3761 Kadın 27 

15.54 Erkek 34 

15.54 Erkek 26 

15.57 Erkek 61 

15.61 Erkek 36 

15.75 Erkek 45 

15.99 Erkek 56 

16.28 Erkek 28 

16.37 Erkek 51 

16.5834 Kadın 40 

16.7859 Kadın 37 

16.99 Erkek 60 

17.28 Erkek 34 

17.47 Erkek 68 

17.57 Erkek 21 

17.62 Erkek 50 
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EK 2. Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonları 
(devamı) 

25(OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yaş 

17.74 Erkek 30 

17.8094 Kadın 59 

18.09 Erkek 50 

18.2532 Kadın 34 

18.55 Erkek 29 

18.60 Erkek 66 

18.8545 Kadın 77 

19.03 Erkek 20 

19.12 Erkek 33 

19.14 Erkek 27 

19.43 Erkek 50 

19.52 Erkek 17 

19.57 Erkek 17 

19.71 Erkek 52 

20.11 Erkek 33 

20.1172 Kadın 37 

20.4139 Kadın 54 

20.50 Erkek 38 

20.55 Erkek 20 

21.24 Erkek 33 

21.6224 Kadın 56 

21.93 Erkek 68 

22.07 Erkek 40 

22.0714 Kadın 38 

22.09 Erkek 45 

22.44 Erkek 54 

22.46 Erkek 83 

22.58 Erkek 40 

22.61 Erkek 58 

22.73 Erkek 78 

22.8683 Kadın 29 

23.57 Erkek 33 

23.59 Erkek 36 

23.6046 Kadın 48 

24.04 Erkek 87 

24.0802 Kadın 41 

24.1375 Kadın 58 

24.22 Erkek 57 
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EK 2. Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonları 
(devamı) 

25(OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yaş 

24.4115 Kadın 55 

24.50 Erkek 66 

24.75 Erkek 47 

25.02 Erkek 55 

25.61 Erkek 38 

25.7033 Kadın 46 

25.76 Erkek 29 

25.82 Erkek 56 

26.0470 Kadın 37 

26.28 Erkek 69 

26.6997 Kadın 65 

26.78 Erkek 47 

26.81 Erkek 45 

26.88 Erkek 48 

26.94 Erkek 59 

27.2066 Kadın 74 

27.54 Erkek 76 

28.14 Erkek 48 

28.1764 Kadın 64 

28.30 Erkek 70 

28.9727 Kadın 59 

29.4816 Kadın 66 

30.1708 Kadın 54 

30.1937 Kadın 31 

30.34 Erkek 80 

31.73 Erkek 47 

31.9555 Kadın 41 

32.4780 Kadın 87 

32.5313 Kadın 71 

32.53 Erkek 61 

32.82 Erkek 17 

33.43 Erkek 57 

33.88 Erkek 63 

33.9730 Kadın 53 

35.94 Erkek 61 

42.79 Erkek 39 

44.3786 Kadın 43 

47.66 Erkek 50 
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EK 2. Kontrol örneklerinin D vitamini konsantrasyonları 
(devamı) 

25(OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yaş 

49.3195 Kadın 48 

64.6821 Kadın 58 

76.5876 Kadın 54 

98.9544 Kadın 29 
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EK 3. Meningiom, glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları 

Kruskal-Wallis test       

P value P<0.0001     

Exact or approximate P value? Gaussian Approximation     

P value summary ***     

Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes     

Number of groups 26     

Kruskal-Wallis statistic 84.41     

        

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum 
Significant
? P < 0.05? 

Summ
ary 

meningiom vs meningiom erkek -52.77 No ns 

meningiom vs meningiom kadın 25.44 No ns 

meningiom vs meningiom gr1 -2.531 No ns 

meningiom vs meningiom gr2 -29.77 No ns 

meningiom vs meningiom gr3 452.7 No ns 

meningiom vs glioma -62.78 No ns 

meningiom vs glioma erkek -123.0 No ns 

meningiom vs glioma kadın 52.70 No ns 

meningiom vs glioma gr1 -122.3 No ns 

meningiom vs glioma gr2 -29.65 No ns 

meningiom vs glioma gr3 5.300 No ns 

meningiom vs glioma gr4 (glioblastoma) -102.0 No ns 

meningiom vs oligodendroglioma 9.412 No ns 

meningiom vs astrositom -49.13 No ns 

meningiom vs oligoastrositom -34.75 No ns 

meningiom vs oligodendroglioma gr2 -64.40 No ns 

meningiom vs oligodendroglioma gr3 169.3 No ns 

meningiom vs astrositom gr1 -122.3 No ns 

meningiom vs astrositom gr2 -5.242 No ns 

meningiom vs astrositom gr3 -110.5 No ns 

meningiom vs oligoastrositom gr2 -11.99 No ns 

meningiom vs oligoastrositom gr3 -75.73 No ns 

meningiom vs kontrol -144.0 No ns 

meningiom vs kontrol erkek -259.8 Yes *** 

meningiom vs kontrol kadın -24.60 No ns 

meningiom erkek vs meningiom kadın 78.21 No ns 

meningiom erkek vs meningiom gr1 50.24 No ns 

meningiom erkek vs meningiom gr2 23.00 No ns 

meningiom erkek vs meningiom gr3 505.4 No ns 

meningiom erkek vs glioma -10.01 No ns 

meningiom erkek vs glioma erkek -70.27 No ns 

meningiom erkek vs glioma kadın 105.5 No ns 

meningiom erkek vs glioma gr1 -69.56 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

meningiom erkek vs glioma gr2 23.12 No ns 

meningiom erkek vs glioma gr3 58.07 No ns 

meningiom erkek vs glioma gr4 
(glioblastoma) -49.19 No ns 

meningiom erkek vs oligodendroglioma 62.18 No ns 

meningiom erkek vs astrositom 3.644 No ns 

meningiom erkek vs oligoastrositom 18.02 No ns 

meningiom erkek vs oligodendroglioma gr2 -11.63 No ns 

meningiom erkek vs oligodendroglioma gr3 222.1 No ns 

meningiom erkek vs astrositom gr1 -69.56 No ns 

meningiom erkek vs astrositom gr2 47.53 No ns 

meningiom erkek vs astrositom gr3 -57.76 No ns 

meningiom erkek vs oligoastrositom gr2 40.78 No ns 

meningiom erkek vs oligoastrositom gr3 -22.96 No ns 

meningiom erkek vs kontrol -91.28 No ns 

meningiom erkek vs kontrol erkek -207.1 No ns 

meningiom erkek vs kontrol kadın 28.17 No ns 

meningiom kadın vs meningiom gr1 -27.97 No ns 

meningiom kadın vs meningiom gr2 -55.21 No ns 

meningiom kadın vs meningiom gr3 427.2 No ns 

meningiom kadın vs glioma -88.23 No ns 

meningiom kadın vs glioma erkek -148.5 No ns 

meningiom kadın vs glioma kadın 27.26 No ns 

meningiom kadın vs glioma gr1 -147.8 No ns 

meningiom kadın vs glioma gr2 -55.09 No ns 

meningiom kadın vs glioma gr3 -20.14 No ns 

meningiom kadın vs glioma gr4 
(glioblastoma) -127.4 No ns 

meningiom kadın vs oligodendroglioma -16.03 No ns 

meningiom kadın vs astrositom -74.57 No ns 

meningiom kadın vs oligoastrositom -60.20 No ns 

meningiom kadın vs oligodendroglioma gr2 -89.84 No ns 

meningiom kadın vs oligodendroglioma gr3 143.9 No ns 

meningiom kadın vs astrositom gr1 -147.8 No ns 

meningiom kadın vs astrositom gr2 -30.68 No ns 

meningiom kadın vs astrositom gr3 -136.0 No ns 

meningiom kadın vs oligoastrositom gr2 -37.43 No ns 

meningiom kadın vs oligoastrositom gr3 -101.2 No ns 

meningiom kadın vs kontrol -169.5 No ns 

meningiom kadın vs kontrol erkek -285.3 Yes *** 

meningiom kadın vs kontrol kadın -50.05 No ns 

meningiom gr1 vs meningiom gr2 -27.24 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

meningiom gr1 vs meningiom gr3 455.2 No ns 

meningiom gr1 vs glioma -60.25 No ns 

meningiom gr1 vs glioma erkek -120.5 No ns 

meningiom gr1 vs glioma kadın 55.23 No ns 

meningiom gr1 vs glioma gr1 -119.8 No ns 

meningiom gr1 vs glioma gr2 -27.12 No ns 

meningiom gr1 vs glioma gr3 7.830 No ns 

meningiom gr1 vs glioma gr4 (glioblastoma) -99.43 No ns 

meningiom gr1 vs oligodendroglioma 11.94 No ns 

meningiom gr1 vs astrositom -46.59 No ns 

meningiom gr1 vs oligoastrositom -32.22 No ns 

meningiom gr1 vs oligodendroglioma gr2 -61.87 No ns 

meningiom gr1 vs oligodendroglioma gr3 171.9 No ns 

meningiom gr1 vs astrositom gr1 -119.8 No ns 

meningiom gr1 vs astrositom gr2 -2.711 No ns 

meningiom gr1 vs astrositom gr3 -108.0 No ns 

meningiom gr1 vs oligoastrositom gr2 -9.461 No ns 

meningiom gr1 vs oligoastrositom gr3 -73.19 No ns 

meningiom gr1 vs kontrol -141.5 No ns 

meningiom gr1 vs kontrol erkek -257.3 Yes *** 

meningiom gr1 vs kontrol kadın -22.07 No ns 

meningiom gr2 vs meningiom gr3 482.4 No ns 

meningiom gr2 vs glioma -33.01 No ns 

meningiom gr2 vs glioma erkek -93.27 No ns 

meningiom gr2 vs glioma kadın 82.47 No ns 

meningiom gr2 vs glioma gr1 -92.56 No ns 

meningiom gr2 vs glioma gr2 0.1209 No ns 

meningiom gr2 vs glioma gr3 35.07 No ns 

meningiom gr2 vs glioma gr4 (glioblastoma) -72.19 No ns 

meningiom gr2 vs oligodendroglioma 39.18 No ns 

meningiom gr2 vs astrositom -19.36 No ns 

meningiom gr2 vs oligoastrositom -4.984 No ns 

meningiom gr2 vs oligodendroglioma gr2 -34.63 No ns 

meningiom gr2 vs oligodendroglioma gr3 199.1 No ns 

meningiom gr2 vs astrositom gr1 -92.56 No ns 

meningiom gr2 vs astrositom gr2 24.53 No ns 

meningiom gr2 vs astrositom gr3 -80.76 No ns 

meningiom gr2 vs oligoastrositom gr2 17.78 No ns 

meningiom gr2 vs oligoastrositom gr3 -45.96 No ns 

meningiom gr2 vs kontrol -114.3 No ns 

meningiom gr2 vs kontrol erkek -230.1 No ns 

meningiom gr2 vs kontrol kadın 5.165 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

meningiom gr3 vs glioma -515.5 No ns 

meningiom gr3 vs glioma erkek -575.7 No ns 

meningiom gr3 vs glioma kadın -400.0 No ns 

meningiom gr3 vs glioma gr1 -575.0 No ns 

meningiom gr3 vs glioma gr2 -482.3 No ns 

meningiom gr3 vs glioma gr3 -447.4 No ns 

meningiom gr3 vs glioma gr4 (glioblastoma) -554.6 No ns 

meningiom gr3 vs oligodendroglioma -443.3 No ns 

meningiom gr3 vs astrositom -501.8 No ns 

meningiom gr3 vs oligoastrositom -487.4 No ns 

meningiom gr3 vs oligodendroglioma gr2 -517.1 No ns 

meningiom gr3 vs oligodendroglioma gr3 -283.3 No ns 

meningiom gr3 vs astrositom gr1 -575.0 No ns 

meningiom gr3 vs astrositom gr2 -457.9 No ns 

meningiom gr3 vs astrositom gr3 -563.2 No ns 

meningiom gr3 vs oligoastrositom gr2 -464.7 No ns 

meningiom gr3 vs oligoastrositom gr3 -528.4 No ns 

meningiom gr3 vs kontrol -596.7 No ns 

meningiom gr3 vs kontrol erkek -712.5 No ns 

meningiom gr3 vs kontrol kadın -477.3 No ns 

glioma vs glioma erkek -60.25 No ns 

glioma vs glioma kadın 115.5 No ns 

glioma vs glioma gr1 -59.54 No ns 

glioma vs glioma gr2 33.13 No ns 

glioma vs glioma gr3 68.08 No ns 

glioma vs glioma gr4 (glioblastoma) -39.18 No ns 

glioma vs oligodendroglioma 72.19 No ns 

glioma vs astrositom 13.66 No ns 

glioma vs oligoastrositom 28.03 No ns 

glioma vs oligodendroglioma gr2 -1.620 No ns 

glioma vs oligodendroglioma gr3 232.1 No ns 

glioma vs astrositom gr1 -59.54 No ns 

glioma vs astrositom gr2 57.54 No ns 

glioma vs astrositom gr3 -47.74 No ns 

glioma vs oligoastrositom gr2 50.79 No ns 

glioma vs oligoastrositom gr3 -12.94 No ns 

glioma vs kontrol -81.27 No ns 

glioma vs kontrol erkek -197.1 Yes ** 

glioma vs kontrol kadın 38.18 No ns 

glioma erkek vs glioma kadın 175.7 No ns 

glioma erkek vs glioma gr1 0.7101 No ns 

glioma erkek vs glioma gr2 93.39 No ns 



62 
 

EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

glioma erkek vs glioma gr3 128.3 No ns 

glioma erkek vs glioma gr4 (glioblastoma) 21.08 No ns 

glioma erkek vs oligodendroglioma 132.4 No ns 

glioma erkek vs astrositom 73.91 No ns 

glioma erkek vs oligoastrositom 88.28 No ns 

glioma erkek vs oligodendroglioma gr2 58.63 No ns 

glioma erkek vs oligodendroglioma gr3 292.4 No ns 

glioma erkek vs astrositom gr1 0.7101 No ns 

glioma erkek vs astrositom gr2 117.8 No ns 

glioma erkek vs astrositom gr3 12.51 No ns 

glioma erkek vs oligoastrositom gr2 111.0 No ns 

glioma erkek vs oligoastrositom gr3 47.31 No ns 

glioma erkek vs kontrol -21.01 No ns 

glioma erkek vs kontrol erkek -136.8 No ns 

glioma erkek vs kontrol kadın 98.43 No ns 

glioma kadın vs glioma gr1 -175.0 No ns 

glioma kadın vs glioma gr2 -82.35 No ns 

glioma kadın vs glioma gr3 -47.40 No ns 

glioma kadın vs glioma gr4 (glioblastoma) -154.7 No ns 

glioma kadın vs oligodendroglioma -43.29 No ns 

glioma kadın vs astrositom -101.8 No ns 

glioma kadın vs oligoastrositom -87.46 No ns 

glioma kadın vs oligodendroglioma gr2 -117.1 No ns 

glioma kadın vs oligodendroglioma gr3 116.6 No ns 

glioma kadın vs astrositom gr1 -175.0 No ns 

glioma kadın vs astrositom gr2 -57.94 No ns 

glioma kadın vs astrositom gr3 -163.2 No ns 

glioma kadın vs oligoastrositom gr2 -64.69 No ns 

glioma kadın vs oligoastrositom gr3 -128.4 No ns 

glioma kadın vs kontrol -196.8 No ns 

glioma kadın vs kontrol erkek -312.5 Yes *** 

glioma kadın vs kontrol kadın -77.31 No ns 

glioma gr1 vs glioma gr2 92.68 No ns 

glioma gr1 vs glioma gr3 127.6 No ns 

glioma gr1 vs glioma gr4 (glioblastoma) 20.37 No ns 

glioma gr1 vs oligodendroglioma 131.7 No ns 

glioma gr1 vs astrositom 73.20 No ns 

glioma gr1 vs oligoastrositom 87.57 No ns 

glioma gr1 vs oligodendroglioma gr2 57.92 No ns 

glioma gr1 vs oligodendroglioma gr3 291.7 No ns 

glioma gr1 vs astrositom gr1 0.0000 No ns 

glioma gr1 vs astrositom gr2 117.1 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

glioma gr1 vs astrositom gr3 11.80 No ns 

glioma gr1 vs oligoastrositom gr2 110.3 No ns 

glioma gr1 vs oligoastrositom gr3 46.60 No ns 

glioma gr1 vs kontrol -21.72 No ns 

glioma gr1 vs kontrol erkek -137.5 No ns 

glioma gr1 vs kontrol kadın 97.72 No ns 

glioma gr2 vs glioma gr3 34.95 No ns 

glioma gr2 vs glioma gr4 (glioblastoma) -72.31 No ns 

glioma gr2 vs oligodendroglioma 39.06 No ns 

glioma gr2 vs astrositom -19.48 No ns 

glioma gr2 vs oligoastrositom -5.105 No ns 

glioma gr2 vs oligodendroglioma gr2 -34.75 No ns 

glioma gr2 vs oligodendroglioma gr3 199.0 No ns 

glioma gr2 vs astrositom gr1 -92.68 No ns 

glioma gr2 vs astrositom gr2 24.41 No ns 

glioma gr2 vs astrositom gr3 -80.88 No ns 

glioma gr2 vs oligoastrositom gr2 17.66 No ns 

glioma gr2 vs oligoastrositom gr3 -46.08 No ns 

glioma gr2 vs kontrol -114.4 No ns 

glioma gr2 vs kontrol erkek -230.2 Yes * 

glioma gr2 vs kontrol kadın 5.045 No ns 

glioma gr3 vs glioma gr4 (glioblastoma) -107.3 No ns 

glioma gr3 vs oligodendroglioma 4.112 No ns 

glioma gr3 vs astrositom -54.43 No ns 

glioma gr3 vs oligoastrositom -40.05 No ns 

glioma gr3 vs oligodendroglioma gr2 -69.70 No ns 

glioma gr3 vs oligodendroglioma gr3 164.0 No ns 

glioma gr3 vs astrositom gr1 -127.6 No ns 

glioma gr3 vs astrositom gr2 -10.54 No ns 

glioma gr3 vs astrositom gr3 -115.8 No ns 

glioma gr3 vs oligoastrositom gr2 -17.29 No ns 

glioma gr3 vs oligoastrositom gr3 -81.03 No ns 

glioma gr3 vs kontrol -149.3 No ns 

glioma gr3 vs kontrol erkek -265.1 No ns 

glioma gr3 vs kontrol kadın -29.90 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs oligodendroglioma 111.4 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs astrositom 52.83 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs oligoastrositom 67.21 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

glioma gr4 (glioblastoma) vs oligodendroglioma gr2 37.56 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs oligodendroglioma gr3 271.3 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs astrositom gr1 -20.37 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs astrositom gr2 96.72 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs astrositom gr3 -8.565 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs oligoastrositom gr2 89.97 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs oligoastrositom gr3 26.23 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs kontrol -42.09 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs kontrol erkek -157.9 No ns 

glioma gr4 (glioblastoma) vs kontrol kadın 77.36 No ns 

oligodendroglioma vs astrositom -58.54 No ns 

oligodendroglioma vs oligoastrositom -44.17 No ns 

oligodendroglioma vs oligodendroglioma gr2 -73.81 No ns 

oligodendroglioma vs oligodendroglioma gr3 159.9 No ns 

oligodendroglioma vs astrositom gr1 -131.7 No ns 

oligodendroglioma vs astrositom gr2 -14.65 No ns 

oligodendroglioma vs astrositom gr3 -119.9 No ns 

oligodendroglioma vs oligoastrositom gr2 -21.40 No ns 

oligodendroglioma vs oligoastrositom gr3 -85.14 No ns 

oligodendroglioma vs kontrol -153.5 No ns 

oligodendroglioma vs kontrol erkek -269.2 No ns 

oligodendroglioma vs kontrol kadın -34.02 No ns 

astrositom vs oligoastrositom 14.37 No ns 

astrositom vs oligodendroglioma gr2 -15.28 No ns 

astrositom vs oligodendroglioma gr3 218.5 No ns 

astrositom vs astrositom gr1 -73.20 No ns 

astrositom vs astrositom gr2 43.88 No ns 

astrositom vs astrositom gr3 -61.40 No ns 

astrositom vs oligoastrositom gr2 37.13 No ns 

astrositom vs oligoastrositom gr3 -26.60 No ns 

astrositom vs kontrol -94.92 No ns 

astrositom vs kontrol erkek -210.7 No ns 

astrositom vs kontrol kadın 24.52 No ns 

oligoastrositom vs oligodendroglioma gr2 -29.65 No ns 

oligoastrositom vs oligodendroglioma gr3 204.1 No ns 

oligoastrositom vs astrositom gr1 -87.57 No ns 

oligoastrositom vs astrositom gr2 29.51 No ns 

oligoastrositom vs astrositom gr3 -75.77 No ns 

oligoastrositom vs oligoastrositom gr2 22.76 No ns 

oligoastrositom vs oligoastrositom gr3 -40.97 No ns 

oligoastrositom vs kontrol -109.3 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

oligoastrositom vs kontrol erkek -225.1 No ns 

oligoastrositom vs kontrol kadın 10.15 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs oligodendroglioma gr3 233.7 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs astrositom gr1 -57.92 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs astrositom gr2 59.16 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs astrositom gr3 -46.12 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs oligoastrositom gr2 52.41 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs oligoastrositom gr3 -11.32 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs kontrol -79.65 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs kontrol erkek -195.4 No ns 

oligodendroglioma gr2 vs kontrol kadın 39.80 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs astrositom gr1 -291.7 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs astrositom gr2 -174.6 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs astrositom gr3 -279.9 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs oligoastrositom gr2 -181.3 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs oligoastrositom gr3 -245.1 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs kontrol -313.4 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs kontrol erkek -429.2 No ns 

oligodendroglioma gr3 vs kontrol kadın -193.9 No ns 

astrositom gr1 vs astrositom gr2 117.1 No ns 

astrositom gr1 vs astrositom gr3 11.80 No ns 

astrositom gr1 vs oligoastrositom gr2 110.3 No ns 

astrositom gr1 vs oligoastrositom gr3 46.60 No ns 

astrositom gr1 vs kontrol -21.72 No ns 

astrositom gr1 vs kontrol erkek -137.5 No ns 

astrositom gr1 vs kontrol kadın 97.72 No ns 

astrositom gr2 vs astrositom gr3 -105.3 No ns 

astrositom gr2 vs oligoastrositom gr2 -6.750 No ns 

astrositom gr2 vs oligoastrositom gr3 -70.48 No ns 

astrositom gr2 vs kontrol -138.8 No ns 

astrositom gr2 vs kontrol erkek -254.6 No ns 

astrositom gr2 vs kontrol kadın -19.36 No ns 

astrositom gr3 vs oligoastrositom gr2 98.53 No ns 

astrositom gr3 vs oligoastrositom gr3 34.80 No ns 

astrositom gr3 vs kontrol -33.52 No ns 

astrositom gr3 vs kontrol erkek -149.3 No ns 

astrositom gr3 vs kontrol kadın 85.92 No ns 

oligoastrositom gr2 vs oligoastrositom gr3 -63.73 No ns 

oligoastrositom gr2 vs kontrol -132.1 No ns 

oligoastrositom gr2 vs kontrol erkek -247.8 No ns 

oligoastrositom gr2 vs kontrol kadın -12.61 No ns 

oligoastrositom gr3 vs kontrol -68.32 No ns 
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol örneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple 

Comparison Testi sonuçları (devamı) 
 

oligoastrositom gr3 vs kontrol erkek -184.1 No ns 

oligoastrositom gr3 vs kontrol kadın 51.12 No ns 

kontrol vs kontrol erkek -115.8 No ns 

kontrol vs kontrol kadın 119.4 No ns 

kontrol erkek vs kontrol kadın 235.2 Yes *** 
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EK 4. D'Agostino & Pearson omnibus normalite testi sonuçları 

  K2 P value Passed normality test (=0.05)? 

meningiom 38.82 P<0.0001 No 

meningiom erkek 14.37 0.0008 No 

meningiom kadın 33.81 P<0.0001 No 

meningiom gr1 39.00 P<0.0001 No 

meningiom gr2 6.036 0.0489 No 

meningiom gr3       

glioma 61.21 P<0.0001 No 

glioma erkek 41.89 P<0.0001 No 

glioma kadın 21.66 P<0.0001 No 

glioma gr1 N too small     

glioma gr2 20.88 P<0.0001 No 

glioma gr3 3.985 0.1364 Yes 

glioma gr4 (glioblastoma) 26.23 P<0.0001 No 

oligodendroglioma 6.835 0.0328 No 

astrositom 18.49 P<0.0001 No 

oligoastrositom 7.948 0.0188 No 

oligodendroglioma gr2 2.377 0.3047 Yes 

oligodendroglioma gr3 N too small     

astrositom gr1 N too small     

astrositom gr2 13.72 0.0010 No 

astrositom gr3 N too small     

oligoastrositom gr2 3.013 0.2217 Yes 

oligoastrositom gr3 N too small     

kontrol 136.1 P<0.0001 No 

kontrol erkek 17.73 0.0001 No 

kontrol kadın 78.57 P<0.0001 No 
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EK 5. Meningiom, glioma ve tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin 

Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple Comparison Testi sonuçları 

Kruskal-Wallis test 
   P value 0,0002 

  Exact or approximate P value? Gaussian Approximation 

P value summary *** 
  Do the medians vary signif. (P < 

0.05) Yes 
  Number of groups 4 

  Kruskal-Wallis statistic 19 
  

    

Dunn's Multiple Comparison Test 

Difference 
in rank 
sum 

Significant? 
P < 0.05? Summary 

meningiom vs meningiom kontrol -48 Yes * 

meningiom vs glioma -21 No ns 

meningiom vs glioma kontrol -64 Yes *** 

meningiom kontrol vs glioma 27 No ns 

meningiom kontrol vs glioma kontrol -16 No ns 

glioma vs glioma kontrol -43 Yes * 
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EK 6. Meningiom için tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonları 

Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

E 54 13.95 

E 76 27.54 

E 49 1.64 

E 38 25.61 

E 59 15.00 

E 66 12.53 

E 34 15.19 

E 30 17.74 

E 58 14.25 

E 50 17.62 

E 66 18.60 

E 66 24.50 

E 53 12.55 

E 55 25.02 

E 61 15.57 

E 41 9.12 

E 51 16.37 

E 20 19.03 

E 70 28.30 

E 80 30.34 

E 25 15.20 

E 81 2.77 

E 32 13.35 

E 44 14.12 

E 87 24.04 

E 68 21.93 

E 33 23.57 

K 42 5.18 

K 28 3.86 

K 38 10.49 

K 23 18.59 

K 43 14.98 

K 27 9.84 

K 37 14.56 

K 54 76.59 

K 27 18.07 

K 73 6.74 

K 54 4.47 

K 54 30.17 

K 70 27.57 
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EK 6. Meningiom için tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin 

D vitamini konsantrasyonları (devamı) 
 

Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

K 48 11.92 

K 37 4.93 

K 39 17.84 

K 37 48.49 

K 84 23.78 

K 35 9.07 

K 32 35.93 

K 35 23.24 

K 57 6.12 

K 48 6.01 

K 41 7.37 

K 6 8.79 

K 63 68.70 

K 48 17.35 

K 56 21.02 

K 88 4.38 

K 69 8.04 

K 28 5.65 

K 63 28.10 

K 52 31.98 

K 47 7.54 

K 46 29.74 

K 25 11.73 

K 63 51.61 

K 57 30.00 

K 83 3.24 

K 24 14.28 

K 41 30.21 

K 75 15.37 

K 46 17.83 

K 37 13.93 

K 50 7.99 

K 27 18.64 

K 49 6.43 

K 45 4.28 

K 49 11.62 

K 30 2.86 

K 47 12.01 

K 49 6.78 
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EK 6. Meningiom için tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin 

D vitamini konsantrasyonları (devamı) 
 

Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

K 37 26.05 

K 67 3.91 

K 51 60.16 

K 59 37.72 
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EK 7.Glioma için tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonları 

Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

E 49 1.64 

E 30 4.21 

E 66 24.50 

E 59 11.14 

E 53 12.55 

E 34 15.19 

E 81 2.77 

E 65 9.66 

E 42 3.56 

E 55 25.02 

E 36 15.61 

E 57 24.22 

E 30 17.74 

E 50 47.66 

E 76 27.54 

E 61 35.94 

E 80 30.34 

E 34 15.54 

E 50 17.62 

E 39 42.79 

E 87 24.04 

E 44 14.12 

E 65 9.92 

E 26 15.54 

E 60 16.99 

E 47 31.73 

E 50 18.09 

E 75 11.58 

E 80 6.19 

E 54 13.95 

E 61 15.57 

E 34 9.51 

E 42 3.82 

E 57 33.43 

E 20 19.03 

E 54 22.44 

E 56 25.82 



73 
 

EK 7.Glioma için tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonları (devamı) 
 

Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

E 40 22.58 

E 20 20.55 

E 45 15.75 

E 51 16.37 

E 36 8.38 

E 36 23.59 

E 34 17.28 

E 29 18.55 

E 78 22.73 

E 31 8.22 

E 83 22.46 

E 48 12.65 

E 68 21.93 

E 66 13.92 

E 29 25.76 

E 33 19.12 

E 40 10.12 

E 17 19.52 

E 35 5.86 

E 33 23.57 

E 52 19.71 

E 17 19.57 

E 47 24.75 

E 44 9.34 

E 45 26.81 

E 27 8.36 

E 78 9.74 

E 50 19.43 

E 45 22.09 

E 70 28.30 

E 33 21.24 

E 39 14.12 

K 40 24.20 

K 42 26.32 

K 81 35.91 

K 74 19.69 

K 48 26.59 

K 62 15.16 

K 46 78.90 
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EK 7.Glioma için tümör tipine özgü cinsiyet uyumlu ikincil kontrol örneklerinin D vitamini 

konsantrasyonları (devamı) 
 

Cinsiyet Yaş 25(OH)D3 [ng/ml] 

K 53 28.60 

K 60 9.41 

K 44 15.60 

K 45 4.28 

K 49 6.28 

K 45 15.96 

K 60 13.75 

K 33 4.03 

K 29 22.87 

K 49 20.01 

K 20 5.15 

K 55 5.83 

K 46 21.17 

K 35 11.09 

K 37 15.09 

K 43 5.25 

K 65 26.70 

K 43 6.08 

K 63 28.10 

K 41 3.35 

K 33 4.36 

K 27 16.86 

K 63 26.80 

K 46 23.85 

K 32 7.83 

K 41 30.21 

K 62 64.09 

K 54 17.16 

K 65 14.29 
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İş Deneyimi (Sondan geçmişe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1.   - 

 

Yabancı Dilleri Okuduğunu Anlama* Konuşma* Yazma* 

Flemenkçe Orta Çok iyi Orta 

Türkçe Çok iyi Çok iyi Çok iyi 

İngilizce İyi İyi İyi 

Almanca  Zayıf Zayıf Zayıf 

* Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 
 

Yabancı Dil Sınav Notu  

YDS IELTS TOEFL IBT TOEFL PBT TOEFL CBT FCE CAE CPE 

72,5        
 
Başarılmış birden fazla sınav varsa, tüm sonuçlar yazılmalıdır

  

 
 YDS: Yabancı Dil Bilgisi Seviye Tespit Sınavı; IELTS: International English Language Testing System; TOEFL IBT: 

Test of English as a Foreign Language-Internet-Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-
Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate 
in English; CAE: Certificate in Advanced English; CPE: Certificate of Proficiency in English 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 
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Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

Microsoft Office  Iyi  

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 
Uluslararası ve Ulusal Yayınları/Bildirileri/Sertifikaları/Ödülleri/Diğer 


