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Ozet

D vitamini kalsiyum metabolizmasinda ve kemik gelisiminde gorevli olan bir
hormondur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda D vitamininin proliferasyon,
farklilasma ve hayatta kalma gibi farkli bir¢ok hiicre fonksiyonunda rol oynadigi
bulunmustur. Bunun sonucunda, bir¢cok kanser tipinde anti-kanser ajani olarak

calistig1 diisiiniilmektedir.

Bu nedenle sunulan ¢alismada, santral sinir sisteminin en sik goériilen tiimorleri
olan ve yaklagik %70’lik bir bolimiinii olusturan meningiom ve glioma ile serumda
sirkiile eden 25(OH)D; miktarlarmin iliskisi incelenmistir. Caligmada, 83
meningiom, 105 glioma ve 193 kontrol bireyinden alinan serum &rneklerinde LC-
MS/MS (sivi kromatografisi sirali kiitle spektrometresi) yontemiyle 25(OH)D3

miktarlar1 belirlenmistir.

Meningiom, glioma ve kontrol grubu o6rneklerinin @ D vitamini
konsantrasyonlarinin ortalama-medyan degerleri sirasiyla 13-11 ng/ml, 15-12 ng/ml
ve 18-15 ng/ml olarak bulunmustur. Timoér tipi, derecesi ve cinsiyete gore
olusturulan 26 alt gruba tek yonlii, non-parametrik ANOVA testi olan Kruskal-
Wallis testi uygulanmistir. Elde edilen sonuglara gére, hem hasta hem de kontrol
popiilasyonunda orta diizeyde D vitamini eksikligi saptanmistir. Tiim ¢alisma
kohortunda erkeklerde kadinlara goére c¢ok daha yiikksek oranda 25(OH)D;
saptanmistir. Bu durum, her iki hasta popiilasyonu i¢in cinsiyet faktoriinii ortadan
kaldirmak i¢in farkli kontrol gruplar1 kullanilmasi gerektigini gdstermistir.
Arastirmada meningiom, meningiom kontrol, glioma ve glioma kontrol serum
orneklerinde 25(OH)D3; konsantrasyonlari sirasiyla 11, 15, 12 ve 17 ng/ml olarak
bulunmustur. Buna gore, meningiom grubu, kontrol grubuna gore %26, glioma ise
%30 daha az bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Meningiom ve glioma gruplar1 arasindaki farkin ise anlamli olmadigi

saptanmistir.



Sonug olarak, yapilan ¢aligmalarda D vitamininin etki ettigi yolaklarda rol alan
bir¢ok molekiiliin ayn1 zamanda meningiom ve glioma olusumuna da etki ettigi ve bu
caligmada tiimor gruplarinda kontrol gruplarina kiyasla daha diisiik seviyelerde
25(0OH)D3; bulundugu g6z Oniine alinirsa, daha biiyiik kohortlarla validasyonu
saglandig1 takdirde, bu hasta gruplarinda D vitamini yoniinden koruyucu O6nlem

alinmasi yoluna gidilebilir.

Anahtar Sozciikler: LC-MS/MS, kitle spektrometrisi, 25(0H)D3, meningiom,

glioma

insan ve Kegi Kolostrum Whey Fraksiyonu Ortak Proteinlerinin MALDI-TOF/TOF

Yoéntemi ile Belirlenmesi



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)D; 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)Dj3 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)Dj3 levels in patient cohorts,



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



1. Giris ve Amag

D vitamini mineral metabolizmasinda ve kemik gelisiminde gorevli olan bir
hormondur. Ince bagirsaklarda kalsiyum alinimda ayrica fosfat ve magnezyum
iyonlarinin alimmmlarini etkilemektedir. Genel olarak deride pro-vitaminD3’den
tiretilir ve bunu da karaciger ve bobrekte hidroksilasyon reaksiyonlari takip eder.
Karacigerde pre-hormon vitamin D3 mitokondriyal ve mikrozomal 25-hidrosilaz
(CYP27A1 geni tarafindan kodlanir) tarafindan hidroksillenerek dolasimda en ¢ok
bulunan 25(0OH)D3; formuna ¢evrilir. Biyolojik olarak aktif hale getirilmesi
bobreklerde gergeklesir. 25(0OH)D3 renal mitokondriyal la-hidroksilaz (CYP27B1
geni tarafindan kodlanir) tarafindan aktif formu 1,25(0OH),D3’e ¢evrilir (1).

Son zamanlarda D vitaminin mineral metabolizmasi ile iliskisi bulunmayan
bircok hiicre fonksiyonunun da yer aldigi ortaya ¢ikmistir. D vitamini hiicre
proliferasyonunda, farklilagmasinda ve hayatta kalmasinda gorev almakta ve bunun

sonucunda bir¢ok kanser tipinde anti-kanser ajani olarak calistig1 diistiniilmektedir

).

Yapilan in-vitro ve in-vivo caligmalar da malign hiicrelerde 1a-hidroksilazin
aktivitesinin arttiin1 bununda timor olusumunu kisitlamaya katki sagladig
diistiniilmektedir. Ayrica hayvan modellerinde ve insanlarda la-hidroksilaz renal
bolgeler haricinde de (epidermis gibi) bulunmus ve 25(OH)Ds’iin 1,25(0OH),D3

¢evrilmesinin muhtemel kanser olusumunu 6nlendigi diisiiniilmektedir (3).

25(0OH)D3 kan-beyin bariyerini gegebilmektedir. Gelisim sirasinda ve yetiskin
insan ve hayvan beyin hiicrelerinde varligi gosterilen 1a-hidroksilaz ile 25(OH)Ds
aktif formuna (1,25(0OH),D3) gevrilebildigi diistiniilmektedir. Bu da D vitamininin

beyinde D vitamini aktif formunun kullanildigini diisiiniilmesine yol agmaktadir (4).

Bu ¢alismada, meningiom ve glioma olgularinda tedavi dncesi serum D vitamini

miktarlarinin belirlenmesi amag¢lanmaistir.

1,25(0OH);D3 D vitamininin aktif formu olmasina ragmen D vitamini statlistini

belirlemek i¢in ideal bir form degildir. Bunun birkag sebebi bulunmaktadir.



Oncelikle, 1,25(0OH),D3 dolasimdaki yart Omrii 4-6 saattir. Ayrica dolasimda bulunan
1,25(0OH);D3 miktar1 25(OH)D3’den binlerce kat daha azdir. Bu ylizden
calismamizda meningiom ve glioma ameliyati olmus hastalarin ve kontrol bireylerin

serumlarinda 25(OH)D3 miktar1 belirlenmistir.

D vitamini analizi i¢in s1vi kromotografisini takip eden kiitle spektrometresi altin
stantdart olarak gosterilmektedir. Bu yiizden bu g¢alismada LC-MS/MS yontemi
kullanilmustir (5).



2. Genel Bilgiler

“D vitamini” terimi ilk olarak 1922’de McCollum ve c¢alisma arkadaglarinin
yagda ¢Oziinen yeni bir madde tespit etmeleriyle ortaya ¢ikmustir (6). Bu bulgu o
zamanlarda epidemik seviyelere ulasmis olan rasitizm (kemik hastaligi) hastaligina
karsi korucu etki gostermistir. D vitamini ¢ogunlukla derinin fotosentezi ile 7-

dehidrokolestrolden {iretilse de, kiigiik bir miktar1 besinler tarafindan saglanmaktadir.

1,25(0OH),;D3 ve D vitamini reseptoriinin (VDR) temel gorevi kemik ve
kalsiyum metabolizmasini diizenlemektir. Fakat bunun haricinde VDR ’nin neredeyse
her dokudaki varligi ve CYP27B1 genenin bir ¢cok yerdeki ekspresyonu, hormonun
aktif formunun sistematik — lokal tiretimini gdstermektedir (1, 7). D vitamininin
viicudumuzdaki roliinii anlamak igin yapilan ¢alismalar da bu sebeple son yillar
icerisinde artis gostermektedir. D vitaminin optimal kemik ve global saglik igin

gerekli olan miktar1 ise hala agikliga tam olarak kavusturulamamistir (8-10).

D vitamini eski tek hiicreli organizma zamanlarinda varlik gosteren ve 500
milyon yildan daha once evrim siirecindeki foto- veya zooplankton tiirlerinde

DNA’y1 UV 1s18ina kars1 korumus olan bir molekiildiir (11).

D vitamini azlhig1 sik goriilen ve bir¢ok hastaliga sebebiyet veren bir durumdur
fakat D vitamini toksisitesi ende olarak goriiliir ve ¢ogunlukla sebebi yiiksek dozda

farmakolojik olarak alinan D vitaminidir (12).

Paratiroid bezi kalsiyum hemoestazinda etkin rolii oynamaktadir. Serumda
bulunan iyonize kalsiyuma bagli olarak kalsiyum-algilama reseptoriiniin (calcium-
sensing receptor) irettigi sinyal ile kalsiyum sentezini ve salinimini paratiroit

hormonu (PTH) regiile etmektedir (13).

2.1. D vitamini metabolizmasi

Bugiin normal sartlar altinda, ultraviyole (UV) 15181, alinan besinler yerine D
vitaminin ana kaynagi olarak kabul edilmektedir. Vitamin, genellikle besin ile
alinmas1 gerekli olan maddeler olarak tanimlandigindan, D vitamini prohormon

olarak isimlendirmektedir (2). Viicuttaki D vitamini seviyesinin giinlik gereksinimi



genel olarak UV 15181 maruziyetine bagimlidir fakat besinler ile alinan D vitamini de

bu gereksinime kiiciik bir katki saglamaktadir.

OH OH
Liver Kidney
microsomes mitechondria
{mitochondria)
HO H HO CH
Vitamin D3 25-hydroxyvitamin D3 1q, 25-dihydroxyvitamin Dg

Sekil 1. D vitaminin kimyasal yapisi(1)

Pre-vitamin D3, deride bulunun 7-dehidrokolesterolden UV 15181 tarafindan
katalizlenen bir reaksiyon ile iiretilmektedir. Termodinamik agidan stabil olmayan
cis-izomer D3 hizla daha stabil olan vitamin D3 e c¢evrilir. D vitamini baglayict
protein (DBP) ile baglanan D vitamini deriden dolasim sistemine katilir. DBP’ye
bagli D vitamini karacigere transfer edilerek, mitokondrial sitokrom P450 enzimi,
25-hidroksilaz (CYP27A1), ile dolasimda biiyiik bir miktarda bulunan 25-
hidroksivitamin D3 (25(OH)D3) formuna cevrilir. Dolagima gegen 25(OH)Ds
bobreklerin proksimal tiiplerinde bir diger mitokondrial sitokrom P450 enzimi,
lalpha-hidroksilaz (CYP27B1), ile D vitaminin aktif metabolitine (1,25(0OH),D3)
cevrilmektedir (Sekil 1). Her ne kadar CYP27B1 varlig1 birgok doku ve hiicre tipinde
tespit edilmis olsa da dolasimda bulunan 1,25(OH),D3’lin ana iireticisi bobrektir
(14). 1,25(0OH),Ds’iin renal tiretimi, kalsiyum ve fosfata olan fiziksel ihtiyag ile
diizenlenmektedir. Bu diizenlemede protein kinaz, dstrojen, prolaktin, kalsitonin ve
glukokortikoidler gibi bircok faktor iliskilidir. Fakat en onemli iki fiziksel regiilator
1,25(0OH),D3’iin kendisi ve PTH dir (15).

Transkripsiyonel seviyelerde 1,25(0OH),Ds; negatif geri bildirim sonucu
CYP27B1 aktifliginin baskilanmasi ile regiile edilmektedir (16). Buna ek olarak
1,25(0H),D3, 24-hidroksilaz(CYP24) gen ekspresyonunu uyararak renal CYP24
seviyesini arttirir. Boylece 1,25(0OH),D3’ii biyolojik agidan inaktif olan Kalsitroik
asite 1,25(0OH),D3 katabolik yolag: ile ¢cevirmektedir (17-19). Diger bir yandan PTH,



CYP27BI1 aktivitesini uyarir Ve protein kinaz A (PKA) ve cAMP sinyal yolaklara
miidahale ederek CYP24’iin aktivitesini azaltir (20-22). Ayrica PTH seviyesi
1,25(0OH),D3’tin PTH geni iizerindeki direkt aksiyonu ile negatif regiilasyona
ugramaktadir (23-25). Bu nedenle PTH ve 1,25(0OH),D; birlikte kompleks bir
diizenleme mekanizmasi olusturarak kalsiyum ve fosfat seviyelerinin dar bir aralikta

korunmasini saglamaktadir.

Genel olarak 1,25(0OH),Dj3 ana etkilerinin genomik yolaklarin araciligiyla oldugu
kabul edilmistir. Bu da hormonun spesifik yiiksek afiniteli hiicre igi, 48-50kDa olan
VDR baglanmasimi gerektirmektedir (26). VDR, ortak bir islevsel domain yapisi
paylastiklar1 steroid reseptdr ailesine aittir (27, 28). VDR’ler spesifik DNA
sekanslarin1 baglanmaktadir. Bunlara D vitamini cevap elemanlar1 (vitamin D
response elements — VDREs) olarak adlandirilirlar ve birincil cevap genlerinin

promoter bolgelerinde yer alirlar (29).

D vitamini disiikliglinlin; kardiyovaskiiler hastaliklara, metabolik sendrom ve
tip 2 diyabetin, inflamatuar veya immiin bozukluklarina ayrica birgok kanser

olusumunda 6nemli bir faktor oldugu kabul edilmektedir (30, 31).
2.2. D vitamini ile kanser arasindaki iliski

Niikleer VDR’ nin, viicutta neredeyse her hiicrede bulundugu diistiniilmektedir.
Bobrek, karaciger, bobrek iistii bezi, tiroit ve mesanenin epitel dokusunda, sindirim
sistemi, prostat ve gogiis hiicrelerinde VDR varlig1 gosterilmistir. Ayrica hipofiz,
paratiroit, pankreatik, kemik, kas, deri hiicreleri ve baz1 aktive edilmis immiin sistem
hiicreleri yiiksek afinitede 1,25(0OH),D3 reseptorleri eksprese etmektedir (26, 29, 32,
33). Bu dokulardan alinan bir¢ok kanser hiicresinde de VDR bulunmaktadir ve
1,25(0OH),D3’iin biiylime regiilasyon etkilerine karsi cevap verme Yyeteneklerini
kaybetmemislerdir (34, 35).

Zaman igerisinde yapilan ¢alismalar sonucunda yiiksek 25(OH)D3 seviyelerinin

birgok kanser igin diisiik insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir (36-40).



Yapilan galismalar, yetersiz gilines 151g1 maruziyeti sonucu olusan 25(OH)D3’lin
diisiik serum konsantrasyonu ile kolorektal ve gdgiis kanserine yakalanma riskini

arttigini, ayrica prostat kanserinde de mortalitenin arttigini1 gostermektedir (41, 42).

D vitamininin anti kanser etkisindeki mekanizmalarinin hala ¢6ziilmeyi
bekleyen noktalar1 bulunmaktadir. Bir¢cok sinyal yolaginin D vitamini tarafindan
diizenlendigi ifade edilmekte ve bunun sonucunda hiicre biiylimesindeki ve
farklilasmasindaki bozukluk ile karakterize edilen kanser ve sedef hastaliginin

tedavisi i¢in D vitamini potansiyel ilag bilesigi olarak diistiniilmektedir (2).
2.2.1. Hiicre siklusu diizenleyicileri

Yapilan in vitro ¢alismalarda D vitamininin hiicre siklusu diizenleyicilerini
regiile ederek biiylimeyi kisitlayan etkiler olusturabilecegi, ayrica bir¢ok hiicre tipi D
vitamini ile tedavi edildiginde, hiicre sikluslarinin G1-fazinda durdugu, S-fazindaki
hiicre sayisinda bir azalma oldugu ve GO-G1 fazinda hiicre sayisinda artma oldugu

gorilmistiir (43-48).

Kanser hiicrelerinde D vitamini ile G1- fazinin bloke edilmesinde gorevli
molekiillerin ekspresyonlarmin degistigi ve bu degisikligin G1 fazinin bloke
edilmesinde 6nemli oldugu belirtilmistir. Siklin bagimli kinaz inhibit6rleri hiicre
dongiisiinli durdurmay1 veya apoptozu tesvik eden anti-kanser ajanlar1 olarak
diistinilmektedir. CKI ekpresyonundaki artis siklin bagimli kinazlarmm (Cdk)
aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadir. Cdk’lar retinoblastoma proteinlerinin
(pRb) fosforilasyonunda gorev almaktadir. Normal sartlar altinda pRb G1 fazinin
biiyiikk bir bolimiinde hipofosforillenmis durumda bulunmakta fakat G1 fazinin
sonuna dogru hiper-fosforillenmektedir. Sonrasinda E2F gibi transkripsiyon

faktorlerinin salinmasina ve hiicrenin S fazina gegmesine sebep olur (49).

1996 Liu ve ark. P2IWAF1/CIP1’i kodlayan gen igerisinde VDRE oldugunu
bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢alismada 1,25(OH),D3’tin  direkt olarak CKI’nin
trankripsiyonal aktivitesini stimiile edebildigini gostermislerdir (50). Daha
sonrasinda yapilan ¢alismalarda birgok kanser hiicresi tipinde D vitamini tedavisi

uygulandiginda hem mRNA seviyesinde hem de protein seviyesinde p21 WAF1/CIP1
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reglilasyonunda artis oldugunu gosterilmistir (34). D vitamininin bilesimlerinin
p21WAF1/CIP1 ekspresyonu iizerindeki etkisinin p53 tiimor baskilayicr statiisiinden
bagimsiz oldugu goriildiigi i¢in D vitaminin p21WAF1/CIP1 genini regiile ettigi
varsayimini ortaya ¢ikartmaktadir (50-52).

Yumurtalik kanser hiicrelerinde D vitaminin p27 degredasyonunda yer alan
CDKy’nin aktivitesini azaltarak bu hiicrelerin G1 fazinda durmasina sebep
olmaktadir (53). Prostat kanseri hiicrelerinde de CDK2’nin aktivitesi D vitamini
tedavisi sonucunda azalarak p27 degredasyonunu engellendigi goriilmiistiir. Bunun
sonucunda prostat kanseri hiicrelerinin hiicre sikluslari G1-fazinda durmaktadir (54).
D vitamini tarafindan indiiklenmis G1- faz1 blokesinde p21 WAF1/CIP1 ve p27kipl

gibi CKI’ler temel diizenleyicileri diistiniilmektedir.

P27kip1 i¢in hala bulunmus bir VDRE yoktur fakat farkli kanser hiicre tiplerinde
D vitamini tedavisi sonucunda hem mRNA seviyesinde hem de protein seviyelerinde
artis oldugu gozlemlenmistir (43, 48, 50, 55).

Prostat kanser hiicreleri D vitamini eksikliginde hiicre siklusunun G1-fazinda
durmaktadir. D vitamini bu hiicrelerde c-myc ekspresyonunu azaltmakta bu da

E2F’in azalmasina sebep olmaktadir (56).
2.2.2. Apoptoz

Apoptoz sonucu ger¢eklesen hiicre Oliimii, viicutta dogal hiicre degisim
regililasyonun bir pargasidir. Apoptoz hiicre siklusu ile yakindan iliskili oldugundan
bazi hiicre siklusu regiilatorleri tarafindan kontrol edilmektedir (57, 58). Kanser ¢ogu
zaman apoptoza gecisi basaramayan hiicreler ile baglantilidir. Bunun sonucunda
apoptoza gec¢is yapmamis hiicreler yasamaya devam ederek malign biiyiimeler
gerceklestirirler  (59). Farkli  kanser hiicrelerinde D  vitamini apoptozu
indiiklemektedir. Bu durumda D vitamininin anti-kanser mekanizmalarindan biri

oldugu distliniilmektedir.

Gogiis kanseri hiicre kiiltiirinde (MCF-7 ve T47D) D vitamini, Bcl-2 tarafindan
baskilanabilen kaspaz ve p53 bagimsiz yolaklari ile apoptoza sebep oldugu, Bcl-2

ekspresyonunu azaltarak bu yolaklar1 aktive ettigi ve D vitamini ile tedavi edilen bu
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hiicrelerden G-1 fazinda duranlar apoptoza birkag giin ge¢ girmedigi ifade
edilmektedir (60). Ayrica ayni hiicre kiiltiirlerinde yapilan farkli bir ¢calismada, D
vitamini sonucu olusan timor nekroz faktorii alfa (TNF-o) bagimli apoptozun
kathepsin B ve TNF reseptorii 1 ekspresyonunun artmast ve TNF sinyalinin

artmasina bagl oldugu iddia edilmektedir (61).

Yapilan bir baska calismada ise gogilis kanseri hiicrelerinde D vitamini
analoglarinin (EB1089 ve CB1093) IGF-1 sinyal yolagini inhibe ederek bu

hiicrelerin apoptoza ugramalarina sebep oldugu belirtilmistir (62).
2.2.3. Biiyiime faktorleri

Biiyiime faktorleri ve hormonlar normal hiicrelerin biiylimesini ve
farklilasmasin1 regiile eden O©nemli faktorlerdir. Cogunlukla bu proteinlerin
ekspresyonu ve aktivitesi kanser hiicrelerinde malignan siireci tesvik edici sekilde
bozulmaktadir. Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-I) ve insiilin benzeri biiyiime
faktori-1l - (IGF-11) viicutta en fazla bulunan biiytime faktorlerindendir. Genel
mitojenlerin disinda IGF-I ve IGF-II normal ve kanserli hiicreler igin 6nemli bir
hayatta kalma faktoriidiir (63). GoOgiis hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismalarda, D
vitamini bilesimlerinin IGF-I’in mitogenik aktivitesini engelleyebildigi ve bu
durumun proliferasyonu azalttig1, ayni zamanda apoptozu da arttirdigi belirtilmistir
(64, 65). Ayrica malign olmayan gogiis hiicrelerinde D vitamini periyodik insiilin
benzeri bliylime faktorii baglama proteini 3 (IGFBP3) mRNA’sinin iiretimi
baglatarak IGFBP3 geninin dinamigini ve cevabini diizenlendigi bildirilmistir (66).

D vitamini ve kanser ile iligkili diger biiyiime faktorleri ise doniistiiriicti biiyiime
faktori beta (transforming growth factor-beta) (TGF-beta) ve epidermal biiyiime
faktori (EGF)’diir. Birg¢ok epitel hiicresinde, 16semi ve gogiis kanser hiicreleri dahil,
TGF-beta negatif biiyiime faktorii gibi davranir ve TGF-betanin up-regiilasyonunun

bu hiicrelerdeki biiylime potansiyelini azaltacagi beklenilmektedir (67).

Latent olarak bulunan TGF-beta’lar aktivasyonlarinin ardindan hedef dokuda

hormonlarin cevap mediatorleri olarak gorev alirlar.
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Daha once bulunan verilere gére TGF-beta, D vitamini ile benzer hiicre igi
hedefleri etkilemektedir. Bunlarin arasinda c-myc, pRb, p21, ve p27 bulunmaktadir.
Buradan yola ¢ikarak TGF-beta ve D vitamininin ayn1 sinyal yolaklarini paylastiklari
anlasilmaktadir (68, 69). Fakat Isik ve ark. yaptiklari ¢alismada 25(OH)D3; ve TGF-
betal arasinda negatif iliski oldugunu, yiiksek TGF-betal seviyesinin 25(OH)D3
seviyesinde diislise sebep oldugunu gostermislerdir. Fibrosis on tanisinda diisiik
25(0OH)D3 konsantrasyonuna sahip hastalarda yiiksek TGF-betal’in erken tanida
indikatér olarak kullanilabilecegini soylemektedirler (70). Insan epitel kolorektal
adenokarsinoma (Caco-2) hiicrelerinde 1,25(0OH),D; tedavisi uygulandiginda, IGF-II
reseptoriiniin ekspresyonunun arttigt bunun sonucunda da latent durumdaki TGF-
betal reseptoriiniin aktive oldugu gozlenmistir. 1,25(0OH),D3; Caco-2 hiicrelerini
TGF-betal’in biliylime kisitlayic1 etkilerine karst duyarli hale getirerek, hiicre
biiylimelerini inhibe ettigi soylenmektedir (71). 1,25(OH),D3’iin ve analoglarinin
(MC903, EB1089 ve KH 1060) ile yapilan bir ¢alismada BT-20 gdgiis karsinoma
hiicrelerinde TGF-betal ve mRNA seviyesinde indiikleyici etkilere sahip olduklarini

bu sebeple D vitaminin potasiyel antikanser ilaci oldugu diisiiniilmektedir (72).

Gogiis kanseri hiicrelerinde EGF reseptorii (EGFR) geninin ¢aligmasinin arttigi
bilinmektedir (73). Bu hiicrelerde yapilan ¢alismalarda, D vitaminin bu hiicreleri
EGFR ile ¢alisan otokrin faktdrlere karsi hassasiyetini arttirdigi ve bdylece anti-

proliferasyon etkisini uyguladigi gosterilmistir (74, 75).
2.2.4. Telomeraz

Telomeraz enzimi, somatik hiicrelerde az olarak bulunur. Bu yiizden normal bir
hiicrenin her boliintisiinde, telomer boyu yaklasik 50 baz cifti kadar kisalir. Telomer
kisalmasi, hiicre boliinmesini zamanla durdurur ve hiicre o6liimiine gider. Fakat
telomeraz enzimi gametlerde, kok hiicrelerde ve tiimér hiicrelerinde aktif
durumdadir. Somatik hiicreler en fazla 50-70 defa boéliinebilirken, ¢ogu timor

hiicresi limitsiz bir sekilde boliinmeye devam etmektedir (76).

Yumurtalik kanseri hiicre kiiltiirlinde yapilan ¢alismada, 1,25(OH),D3’lin insan
telomeraz ters transkriptaz (human telomerase reverse transcriptase) (hTERT)

mRNA seviyesini diiglirerek hiicreleri apoptoza sevk ettigi gosterilmistir.
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1,25(0OH),;D3, telomeraz etkinligini azaltarak yumurtalik kanseri hiicrelerinde

biiyiimeyi durdurarak hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (77, 78).

2.3. D vitaminin beyinde varhgi

D vitamini metabolitlerinin beyin omurilik sivisinda varliginin kanitlanmasi i¢in
hicbir endokrin rahatsizligi bulunmayan hastalarda yapilan lomber ponksiyon
incelenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda 25(OH)D3, 1,25(0OH),D3 ve 24,25(0H),D3
beyin omurilik sivisinda bulundugu goériilmektedir (79). Diger norosteroidler gibi D
vitamininin metabolitleri de kan beyin bariyerini geg¢ebilmektedir (80). Eyles ve ark.
yaptigi ¢alismalar sonucunda 1,25(OH),Ds’iin gelisen ve yetisken beyinde
bulundugunu gostermislerdir. Yapilan bir diger c¢alismada ise 25(OH)Ds’i
1,25(0OH);D3’e ¢eviren CYP27B1 enzimi ve VDR’nin yetiskin insan beyin ndronlari
ve glial hiicrelerinde tespit edilmis fakat bu calismada CYP27B1 enzimini igeren her
bolgenin VDR ig¢in pozitif sonug vermedigini gormiislerdir, ayrica, CYP27B1 enzimi
hiicre sitoplazmasinda yer alirken VDR niikleusta bulunmustur (4). Bu bilgiler,
beynin aktif metabolit olan 1,25(0OH),D3’ti sentez edebildigini gostermektedir.
CYP24Al ise 1,25(0H),D3’ti 24,25(0H),D3’e ¢evirerek inaktiflestirmektedir. Sigan
primer hiicrelerinde, 1,25(0OH);D; miktarinin arttirilmasiyla CYP24A1 mRNA
ekspresyonunun doz miktarina bagh olarak arttigi gozlemlenmistir (81). Bu durum,

beyin igersinde 1,25(OH),D3; miktarinin regiile edilebildigini gostermektedir (4).

Insan ve sigan beyninin pontin- orta beyin bélgelerinde, serebellum, talamus,
hipotalamus, bazal ganglion, hipokampus, koku sistemi, temporal, orbital ve singulat
kortekslerinde VDR ekpresyonu goriilmektedir. VDR, insan ve sican beyninde
bircok ndron ve ndroglia hiicrelerine bulunmaktadir, ayrica bu iki tiirde de benzer

ekpresyon paterni gostermektedir (4, 82).

VDR’nin insan ve sican (elisimi sirasinda beyinde ekspres edildigi
gosterilmistir. Embriyonik sican beyninde VDR gebeligin 12-21 giinlerinde ekprese
edilmis ve gelismekte olan sican beyninin proliferasyon bolgelerinde daha fazla

ekprese edildigi ifade edilmistir (83, 84). Ayrica E11.5 (embriyonun 11.5 giinii)
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gelisimdeki fare beyninde de gozlemlenmistir (85). Gelisimdeki sican beyninde VDR
ekpresyonu oncelikli olarak farklilasan alanlarda goriilmekte oldugu sdylenmektedir

(84).

Beyinde D vitamini metabolitlerinin, aktive edici enzimlerin ve VDR ’nin varligi,
diger norosteroidler gibi D vitamini sisteminin normal beyin fonksiyonunun
korunmasinda rol aldigi diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica gelisim
siirecindeki beyinde VDR varliginin yiiksek olmasi D vitamininin sinir sistemiyle

iliskili oldugunu gostermektedir.

D vitamininin noro-koruyucu rolii kalsiyum iyonunu baglayan proteinlerin
sentezini i¢erdigi ve bdylece beyin hiicrelerinin fonksiyonunu korumada ¢ok 6nemli
olan hiicresel kalsiyum homeostazini korudugu diisiiniilmektedir (86, 87). Hayvan
deneyinde D vitamini eksikliginin beyin disfonksiyon riskini arttirabilecegini

gosterilmistir (88).

2.4.Beyin Tiimorleri
2.4.1. Meningiom
Meningiomlar santral sinir sisteminin en sik goriilen benign tiimoriidiir. Diinya
Saglik Orgiitii ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’nin verilerine goére merkezi
sinir sistemi tiimorlerinin yaklasik yiizde otuz gibi ¢ok yiiksek bir oranini olusturur
(89). Her yasta goriilebilir olmalarina ragmen siklikla orta yas grubunda goriiliir.
Kadinlarin erkeklere oranla yaklasik iki kat fazla meningiom gelistirme riski vardir
ve bu oran yasla beraber azalir (90). Tiimor davranist bakimindan meningiomlarin
biiyiik bir kism1 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda “grade-1” olarak siniflanmus,
“iyi huylu” tiimorlerdir. Hiicresel kokenleri konusunda kesin bir kanit olmasa da
hiicresel benzerlik nedeniyle (beyni ve omuriligi sarip koruyan ii¢ tabakadan ikincisi
olan) araknoidden kaynaklandiklar1 diisiinlilmektedir. Meningiomlarin biiyiik bir
kism1 iyi huylu bir davranig gosterir yani c¢evre beyin dokusunu invaze etmez,
viicudun farkli yerlerine metastaz yapmaz ve kotli huylu kanserlere gore ¢ok daha
diisiik bir hizla iirerler. Buna ragmen meningiomlar kafatasi icinde kitle etkisi
olusturarak, ¢evrelerindeki beyin dokusunu baski altinda birakarak ya da tahris

ederek bolgesel (fokal) norolojik bulgulara, epileptik ataklara ya da kafa i¢i basing
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artist sendromuna yol acabilirler. Bu nedenle bulgu veren ya da bulgu verme

potansiyeli olan meningiomlar tedavi edilirler (91).

Cogunun beyin zarmin dis tabakasi olan duraya yapisik olmasina ragmen, beynin iki
yarist arasindaki yarikta bulunan membran {izerinde, sfenoid kanatta, beyni burna
baglayan sinirler boyunca, omurilikte gogiis seviyesinde de goriiliir. Beyin ve
omurilik, meninksler (membran) adi verilen bag dokusu tabakalariyla ortiilmiistiir.
Memelilerde meninksler, biiyiilk oranda fibroblast, bag doku ve sivi igeren Ti¢
tabakadan olusmaktadir. Bunlardan beyine en yakin olani pia mater, ince ve vaskiiler
yaptya sahiptir. Orta tabakada bulunan araknoid membrani 6riimcek ag1 seklinde ve
vaskiiler olmayan yapiya sahiptir. En dista ise dura mater adi verilen, kalin ve
kolagen yapida tabaka bulunur. Burada “mater”, Ingilizce’de “mother” yani “ana”
sozctigiinden gelir ve viicuttaki biitin membranlarin kokeni oldugunu vurgulamak

icin kullanilmistir (92).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2000 ve 2007 siniflamalarinda meningiomlar: {i¢ ana
derecede gruplandirmistir. Bunlar, anaplazi derecelerine, mitoz sayilarina ve nekroz
icerip igermediklerine gore, (WHO 1. Derece) selim (benign), (WHO 2. Derece)
atipik  (atypical), (WHO 3. Derece) anaplastik (malignant) olarak
smiflandirilmaktadir (90). Birinci derece tiimorler selim tabiathi olmalarina ragmen,
biiyiiyiip beyine veya omurilige baski yaparlarsa ciddi semptomlar gosterebilirler. Bu
gibi durumlarda hem hayati tehdit edebilir hem de tedavileri olduk¢a zordur.
Bulunduklar1 yere bagli olarak nasil tedavi edilecekleri ve tedavi sonrasi tekrarlama
riskleri de farklihk gdstermektedir. Derece II meningiomlarin Derece I
meningiomlara gore tekrarlama riski ve Oliim oranlar1 daha fazladir. Derece III
meningiomlar, digerlerine gore daha az sayida goriilmelerine ragmen oldiirticiidiirler

ve tekrarlama ihtimalleri oldukga yiiksektir (93).

Meningiomlar i¢ ve dis faktorlere bagli olarak olusmaktadir. En Onemli dis
faktorler arasinda radyasyona maruziyet, viral enfeksiyon ve kafa travmalari
bulunmaktadir. Meningiom neden olan i¢ faktorlerin ise; hormonlar ve genetik
yatkiliklardir (94).
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2.4.2. Glioma

Gliomalar, merkezi sinir sistemi neoplazmlarinin %40’m1 olusturmaktadirlar.
Genellikle noroepitel dokudan orijinlenseler de morfolojileri, lokasyonlari, genetik
degisimleri ve tedaviye cevaplar1 farklilik gostermektedir (95, 96). Diinya saglik
orgiitii bu tiimorleri histolojilerine (astrositik, oligodendroglial, oligoastrositik) ve
habislik durumuna (I, I, 11, and IV) gore alt gruplara ayirmaktadir (97). En kotii
huylu olan alt tipi (WHO grade 1V) glioblastoma multiformedir (GBM). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yilda 10000’in tizerinde 6liime sebep olmaktadir (95). Bu
timorlerin  tespiti  ve uygulanacak tedavinin kararlastirilmast  dokunun
histopatolojisine bagli olarak degiskenlik gostermektedir (98, 99). Gliomalar diger
neoplasmlar arasinda en ¢ok damarlanma gosterendir. Gliomalarin biiyiimeleri
timoriin  kan temine bagimhdir. Eger kan temini durdurulursa tiimdriin

destriiksiyonuna sebep olur (100).
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3. Gere¢ ve Yontem

3.1.Arastirmamin dizaym

Bu aragtirmada Acibadem Kozyatagi Hastanesinde meningiom veya glioma
ameliyat1 olacak 200 hastadan ameliyat O6ncesi 10 ml kan Ornegini alinmustir.
Ameliyat sonrasi bu tiimérler Acibadem Universitesi Patoloji Anabilim dali
tarafindan histopatolojik tani amaciyla kullanilacaktir. Meningiom ya da glioma
tanis1 kesin olarak konan hastalardan alinmis olan kan Ornekleri ¢alismaya dahil
edilmistir. Karsilastirma yapilabilmesi ve sinir degerlerinin belirlenebilmesi i¢in 200

saglikli bireyden de kan 6rnegi alinmistir.
3.2.0rneklerin toplanmasi

Meningiom ve glioma hastalarina ait kan ornekleri i¢cin 2011-2013 arasinda
toplanan ornekler kullanilmistir. Serum tiiplerine alinan tiim kan ornekleri 2 saat
igerisinde 1200 g hizinda 10 dakika santrifiijlenip serum kismi ayristirilarak ependorf

tiiplerine aktarilmistir ve bu drnekler analiz zamanina kadar -80°C de saklanmustir.

Arastirmada 83 meningiom, 105 glioma ve 193 kontrol bireyine ait D vitamini
konsantrasyonu belirlendi. Meningiom hastalarinda 27 erkek 56 kadin, gliom
hastalarinda 69 erkek 36 kadin ve kontrol bireylerinde 98 erkek 95 kadin
bulunmaktadir (Tablo 1). Meningiom hastalarinin ortanca yasi 49, erkeklerinki 54
kadinlarinki ise 46’dir. Glioma hastalarinin ortanca yasi 43 erkeklerinki 44,
kadinlarinki ise 42°dir. Kontrol grubu olusturulurken yas uyumlulugu saglanmistir.
Daha sonra 188 kontrol bireyi ile tiimdr tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol
grubu olusturulmustur. Erkek kadin sayilari meninigom ve glioma hastalarinin erkek

kadin sayilarina esitlenmistir.
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Tablo 1. Meningiom ve glioma 6rneklerinin n sayisi, ortalama ve ortanca yaslari.

Toplam Erkek Kadin
n Ortalama | Ortanca n Ortalama | Ortanca n Ortalama | Ortanca
Yas Yas Yas Yas Yas Yas

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 (364 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 |373 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 |230 22 3 |23.00 22 0

Grade 2 12 [36.3 33 8 |3563 33 4 |37.75 36
Grade 3 5 42.4 44 4 4125 39 1 |47.00 47
Oligoastrositom 14 |35.7 34 8 [37.88 37 6 |32.83 30
Grade 2 9 |334 32 5 |[32.80 37 4 |34.25 29
Grade 3 5 398 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 yontemi

3.3.1. Proteinlerin ¢oktiiriilerek Orneklerin LC-MS/MS icin hazirlanmasi

Analiz giiniinde -80 °C’den c¢ikartilan 6rnekler oda sicaklifinda ¢dziinmeye
birakildi. Ependorf tiiplerdeki serumlar sekonder tiipe aktirilarak otomatik numune
hazirlayictya (Biomex NXP) verilmistir. Otomatik numune hazirlayicisi kullanilarak
sekonder tiipteki serum oOrneklerinden 100 mikrolitre almip 1 ml’lik polipropilen
deep well titer plate’in kuyucuklarina aktarilmistir. Serum konmus olan kuyucuklara
50 mikrolitre su, ardindan da 500 mikrolitre ¢6ktiirme reaktifi eklenmistir. Plakanin
tizeri kapatilarak 3 dakika boyunca 4000 rpm’de santrifiijlenerek tekrar otomatik
numune hazirlayicisina verilen plateden 200 mikrolitre supernatant alinarak 96
kuyucuklu plakaya aktarilmistir. Plakanin tizeri aliiminyum folyo ile hava almayacak

sekilde iyice kapatilmigtir.
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3.3.1. LC-MS/MS Yontemi

D vitamini 6l¢iimii i¢in RIA (Radioimmunoassay test) ve sivi kromotografisi
yontemi en 1yi yontem olarak belirtilmekte ve sivi kromotografisini takip eden kiitle
spektrometresi altin stantdart olarak gosterilmektedir. Bu yiizden bu ¢alismada LC-

MS/MS yontemi kullanilmistir (5).

LC-MS/MS, sivi kromatografisi ile kiitle spektrometresini birlestiren bir
teknolojidir. Siv1 kromatografisinde emici madde ile doldurulmus kolon igerisine
yiiksek basing ile gonderilen karisim ayrilarak kiitle spektrometresine gonderilir.
Burada da kiitle/yiik (m/z) oranina bagl olarak manyetik ve elektriksel alan ile iyon
bilesikleri ayrigtirilir ve saptanir.

e LC: genel ayirim ve 6rneklerin iletimi

e lyonizasyon kaynag: LC kolonundan gelen &rnegin bilesimlerinin

Iyonizasyonu

e Ik kiitle filtresi: spesifik kiitle/yiik (m/z) oranina gére ana iyon belirlenir

e (Carpisma hiicresi: ana iyonun garpigsma gazi ile fragmanlarina ayristirir.

e ikinci kiitle filtresi: spesifik kiitle/yiik (m/z) oranina gore fragman iyonlar

belirlenir.

e Dedektor: sinyaller saptanir.

Cihaza farkli konsantrasyonlarda ¢ift olarak (0-140 ng/ml) 6 adet 25(OH)D3
standart cozeltileri hazirlanarak kalibrasyon grafigi elde edilmistir (Sekil 1).
Hazirlanan 6rnekler kapatilarak LC-MS/MS (Agilent 6460) cihazina verilmistir.

3.4.Istatiksel analiz

Yapilan c¢alisma sonucunda elde edilen D vitamini konsantrasyonlar
histopatolojik tantya uygun olusturulan gruplara gore ayrilmistir. Meningiom, glioma
ve kontrol gruplart ana grup olarak ele alinmis, grade ve alt tiplerine gore timdorler
alt gruplarina ayrilmistir. D vitamini konsantrasyonlar1 ayrilan gruplarin istatistiki
analizi GraphPad Prism 5 programinda yapilmistir. Olusturulan gruplara tek yonlii,
parametrik olmayan ANOVA (Kruskal Wallis) testi ve Dunn’s Coklu Karsilastirma
testleri uygulanmistir. D’ Agostino&Pearsonomnibus normalite testleri kullanilarak

incelenmistir (EK-4).
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4. Bulgular

4.1. LC-MS/MS yontemiyle 25(OH)D; él¢iimleri

6 farkli konsantrasyonda 25(OH)Dj3; kullanilarak kalibrasyon egrisi elde
edilmistir. Elde edilen standart egride korelasyon katsayisi (R?) 0.9972 olarak
hesaplanmistir. Olusturulan egri orijinden gegmeye zorlanmistir. Kalibrasyon egrisi
olusturulurken ayn1 zamanda iki tane farkli konsantrasyon seviyesinde kalite kontrol

ornekleri ol¢tilmiistiir (Sekil 2).

25-OH vitamin D3 - 6 Levels, 6 Levels Used, 6 Points, 6 Points Used, 2 QCs
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Sekil 2. 6 farkli konsantrasyon seviyesi ile hazirlanmig 25-OH vitamin D3 kalibrasyon egrisi.
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Sekil 3. 401.3 — 383.3 gegisi i¢in 6rnek kromatogram.



Kiitle spektrumunda MRM 401,3 — 383,3 gecisi kullanilmistir. 25(OH)D3
genelde 0.8 — 1. dakikada tepe noktasi vermektedir (Sekil 3). Meningiom, glioma ve
kontrol 6rnekleri i¢in elde edilen D vitamini konsantrasyonlar1 Ek-1 ve EK-2’de

verilmistir.

4.2.Serum D vitamini diizeyleri

Meningiom, glioma ve kontrol 6rneklerinin D vitamini konsantrasyonlarinin ortalama-
medyan degerleri sirasiyla 13.1-11.3 ng/ml, 14.7-12.3 ng/ml ve 17.6-15.3 ng/ml’dir (Tablo
2). TUumor tipi, derecesi ve cinsiyete gore olusturulan 26 alt gruba tek yonli, non-parametrik

ANOVA testi olan Kruskal-Wallis testi uygulanmistir ve sonuglari EK-3’de verilmistir.

Tablo 2. Serum D vitamini diizeyleri

. S s At Ust
Min. 25% Medyan 75% Max. Ort. 95% 95%
Say1 Sap. Hata
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml DA DA
ng/ml ng/ml
ng/ml ng/ml

meningiom 83 2.2 71 113 155 482 131 85 09 112 150
meningiom erkek 27 5.7 7.9 12.7 18.2 397 142 8.1 1.6 11.0 174
meningiom kadin 56 2.2 6.2 11.3 146 482 126 8.7 1.2 10.2 149
meningiom grl 73 2.5 7.2 11.6 152 482 130 8.1 1.0 11.1 149
meningiom gr2 9 5.8 7.3 11.0 23.0 39.7 152 113 38 65 239
meningiom gr3 1 2.2 22 2.2 22 22 22 00 00 00 00
glioma 105 24 92 123 174 596 147 93 09 129 165
glioma erkek 69 2.4 10.0 13.0 226 596 165 101 1.2 140 189
glioma kadin 36 2.7 6.8 9.7 154 358 114 65 11 92 137
glioma grl 3 117 117 126 174 174 139 31 18 63 216
glioma gr2 34 50 93 111 140 359 133 65 11 110 156
glioma gr3 16 40 93 105 157 249 122 53 13 94 150
glioma gra 52 24 75 142 230 59.6 165 116 1.6 133 1938
(glioblastoma)
oligodendroglioma 19 4.0 9.3 10.5 136 261 123 59 1.4 9.4 15.1
astrositom 20 6.0 94 115 171 359 138 69 16 106 17.1
oligoastrositom 14 7.1 9.2 12.4 143 249 128 47 1.3 10.1 155

oligodendroglioma 5 55 g7 155 186 261 139 64 18 100 17.7

gr2

g'r'g?"de”drog"oma 6 40 70 98 106 108 88 26 11 61 115
astrositom grl 3 117 117 126 174 174 139 31 18 63 216
astrositom gr2 12 6.0 8.6 10.4 152 359 136 8.6 2.5 8.1 19.0
astrositom gr3 5 9.4 9.4 155 185 196 143 47 2.1 8.5 20.1

oligoastrositom g g5 91 120 138 190 121 33 11 95 1456

gr2

g:g?oaStros'tom 5 71 84 130 203 249 141 69 31 55 226
kontrol 193 25 9.7 15.3 236 99.0 176 123 0.9 159 193
kontrol erkek 98 8.4 13.1 179 241 477 192 7.7 0.8 177 20.8
kontrol kadin 95 2.5 6.0 11.0 221 990 16.0 155 16 128 19.1
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Alt gruplarin kendi aralarinda karsilagtirilmasi i¢cin Dunn’s ¢oklu karsilastirma
testi yapilmistir (EK-3). Bu teste gore P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Biitiin alt gruplar karsilastirildiginda kontrol erkeklerin meningiom ve glioma
orneklerinden anlamhi bir fark gosterdigi belirlenmistir. Ancak, istatistiksel olarak
anlamli farklilik hasta grubuna kiyasla kontrol grubunun tamaminda ya da kontrol
kadinlarinda goriilmemistir. Meningiom ve glioma oOrneklerinin D  vitamini
konsantrasyonlar1 kontrol grubu oOrneklerinden daha diisiik c¢ikmasina ragmen
istatistiksel a¢idan anlamli degildir. Ayrica, meningiom Orneklerinin D vitamini
konsantrasyonu glioma 6rneklerine gore daha diisiik ¢ikmistir (P > 0.05 ) (Sekil 4).
Meningiom ve glioma timorlii hastalar1 ait D vitamini konsantrasyonlarinin
D'Agostino & Pearson omnibus normalite testine gére sonuglart EK-4’de verilmistir.
Buna gore alt gruplarin hemen higbiri normalite testini gegmemistir. Bu nedenle

karsilagtirmalar ortanca (medyan) degerleri kullanilarak yapilmistir.
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Sekil 4. Meningiom, glioma ve kontrol 6rneklerinin D vitamini seviyelerini gostermektedir. Orta
¢izgi medyan diizeyi, aralik ise %25 ve %75 persentil arasini gostermektedir.

Yapilan analize gore D vitamini konsantrasyonu glioma ve meningiom
orneklerinde gradeler arttikca azalma trendi gosterse de istatistiksel olarak anlamli
degildir. Meningiom grade 1, grade 2 ve grade 3 i¢in D vitamini konsantrasyon
medyan degerleri sirasiyla 11.6 ng/ml, 11.0 ng/ml ve 2.2 ng/ml’dir. Glioma grade 1,

grade 2, grade 3 ve grade 4 igin D vitamini konsantrasyon medyan degerleri sirasiyla

23



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 diger glioma gradelerine gore en yliksek
gozlendigi de belirtilmelidir fakat bu durum istatistiksel agidan anlamli degildir
(Sekil 5).

100- °

25(0OH)D; [ng/ml]

Sekil 5. D vitamini seviyelerinin meningiom ve glioma gradelerindeki seviyeleri. Orta ¢izgi
medyan diizeyi, aralik ise %25 ve %75 persentil arasini gostermektedir.

Gliomalarm alt tiplerinden olan oligodenroglioma 6rneklerinin grade 2 ve grade
3 i¢in D vitamini konsantrasyon medyanlari sirasiyla 12.5 ng/ml ve 9.8 ng/ml’dir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte oligodenroglioma 6rneklerinde

grade arttik¢ca D vitamini konsantrasyonunun azaldigini géstermektedir.

Fakat yine glioma alt tiplerinden olan astrositom ve oligoastrositom 6rneklerinde
grade ve D vitamini konsantrasyonu arasinda boyle bir iliski gdézlenmemistir.
Asrositom grade 1, grade 2 ve grade 3 D vitamini konsantrasyon medyanlar1 sirasiyla
12.6 ng/ml, 10.4 ng/ml ve 15.5 ng/ml’dir ve oligoastrositom grade 2 ve grade 3 D
vitamini konsantrasyon medyanlari sirasiyla 12.0 ng/ml ve 13.0 ng/ml’dir (Sekil 6).
Bu guplarin 6rneklem kiimeleri ¢ok kiigiik oldugundan anlamli bir sonug elde bilmek
amact ile Orneklem kiimelerinin daha da genisletilerek tekrar calisilmasi

gerekmektedir.
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Sekil 6. Glioma alt tipleri ve gradelerinin D vitamini seviyeleri. Orta ¢izgi medyan diizeyi, aralik
ise %25 ve %75 persentil arasini gostermektedir.

Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi sonuglarma gore kontrol erkekleri ile
istatistiksel agidan anlam gosteren gruplar incelendiginde, meningiom (medyan: 11.3
ng/ml) ve glioma (medyan: 12.3 ng/ml) o6rneklerinde D vitamini konsantrasyon
seviyesi kontrol erkek (medyan: 17.9 ng/ml) 6rneklerine gére daha diisikk olup
istatistiksel agidan farkli bulunmustur. Meningiom tiimériine sahip kadmlar (medyan:
11.3 ng/ml) ve glioma tiimoriine sahip kadinlar (medyan: 9.7 ng/ml) da kontrol
erkeklerinden daha diisiik ¢ikmistir fakat meningiom tiimoriine sahip erkekler
(medyan: 12.7 ng/ml) ve glioma tiimoriine sahip erkeklerin (medyan: 13.0 ng/ml) D
vitamini konsantrasyon seviyeleri kontrol erkekleri ile istatistiksel acidan anlamli bir

farklilik gostermemistir (Sekil 7).
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25(OH)D; [ng/mil]

Sekil 7. Kontrol erkek grubu ile istatistiki agidan anlaml farklilik gdsteren gruplarin D vitamini

seviyeleri. Orta ¢izgi medyan diizeyi, aralik ise %25 ve %75 persentil arasin1 gostermektedir.

Veri analizi i¢in glioma (n=105) ve meningiom (n=83) tiimér gruplar1 birlikte
degerlendirilmistir.  Kontrol grubu (n=193), erkek/kadin sayis1 ve yas
ortancalari/ortalamalar1 eslesecek sekilde kontrol havuzundan rastgele seg¢ilmistir.
Veri analizleri sonuglarinda erkek ve kadin kontrol Orneklerinin D vitamini
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark oldugu gorilmiistir. Bunun sonucunda
tiimor gruplarinda da cinsiyete bagl olarak anlamli farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Bu
limitasyonun ortadan kaldirilmasi amaciyla yeni bir yaklasim denenmistir. Bu
amagla kontrol havuzundan her bir timor grubundaki erkek ve kadin sayisina gore

yas ortancalari/ortalamalari gozetilerek ikincil kontrol gruplar se¢ilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Meningiom, glioma ve timor tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 6rneklerinin D

vitamin diizeyleri

Meningiom Meningiom Kontrol Glioma Glioma Kontrol
n 83 83 105 105
Minimum ng/ml 2.2 16 24 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 7 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 11
Alt %95 DA ng/ml 11 15 13 16
Ust %95 DA ng/ml 15 22 17 21

Olusturulan yeni gruplara Mann-Whitney testi uygulandiginda, meningiom ve

meningiom kontrolleri / glioma ve glioma kontrolleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark oldugu goriilmistiir (sirasiyla p=0.0068, p=0.0026) (Ek-6, Ek-7).

Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple Comparison Testi sonuglari gore

Mmeningiom ve glioma Ornekleri arasinda istatistiki ag¢idan anlamli bir fark

bulunmamistir (EK-5). Ayn1 zamanda meningiom kontrol ve glioma kontrol arasinda

da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Meningiom 6rneklerinin D

vitamini konsantrasyon medyan1 11 ng/ml, meningiom kontrol 6rneklerinin ki ise 15

ng/ml’dir (Sekil 8). Glioma Orneklerinin D vitamini konsantrasyon medyani 12

ng/ml, glioma kontrol 6rneklerinin ki ise 17 ng/m1’dir (Sekil 9).
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Sekil 8. Meningiom i¢in rastgele olusturulan cinsiyet uyumlu ikincil kontrol grubu ve
meningiomanin D vitamini seviyeleri. Orta ¢izgi medyan diizeyi, aralik ise %25 ve %75 persentil
arasini géstermektedir.
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Sekil 9. Glioma i¢in rastgele olusturulan cinsiyet uyumlu ikincil kontrol grubu ve gliomanin D
vitamini seviyeleri. Orta ¢izgi medyan diizeyi, aralik ise %25 ve %75 persentil arasin1 gostermektedir.
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5. Tartisma ve Sonug¢

5.1.Serumda D vitamini analizi sonuglari

Hasta gruplarina uygun kontrol grubu segilirken ortalama yas ve kadin/erkek
sayilar1 eslestirmesi yapilmis ve yapilan veri analizi sonrasinda hasta ve kontrol
gruplart arasinda D vitamini seviyeleri agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Ancak yapilan analizlerde erkeklerin kadinlara kiyasla ¢ok daha fazla 25(OH)Dj3
seviyesine sahip oldugu belirlenmistir. Meningiom hastalarinin %67’sini, glioma
hastalarmin ise %30’unu kadinlar olusturdugu i¢in bu 2 hasta grubunun tek bir
kontrol grubuyla karsilagtirllmamast gerektigi ortaya ¢ikmustir. Cinsiyet faktoriini
elimine etmek icin, her bir hasta grubundaki kadin/erkek sayilarina es seviyede ve
yaslar1 da eslesecek sekilde 2 farkli kontrol grubu olusturulup yeniden istatistiksel
analiz yapilmistir. Sonug olarak, meningiom, meningiom kontrol, glioma ve glioma
kontrol serum &rneklerinde 25(OH)D3 konsantrasyonlart sirasiyla 11, 15, 12 ve 17
ng/ml olarak bulunmustur. Buna gore, meningiom grubu, kontrol grubuna gore %26,
glioma ise %30 daha az bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Meningiom ve glioma gruplar1 arasindaki farkin ise anlamh

olmadig1 saptanmustir.

Serumda bulunan D vitamini seviyeleri 25-80 ng/mL arasinda en uygun
seviyededir, 10-24 ng/mL arasinda orta diizeyde vitamin eksikligi, < 10 ng/mL ciddi
seviyede vitamin eksikligi, > 80 ng/mL seviyelerde vitamin toksisitesi ve >150

ng/mL seviyelerde ciddi vitamin toksisitesidir (101).

Kontrol 6érneklerinin D vitamini konsantrasyon ortalamasi-medyan 18.51-16.37
ng/ml’dir. D vitamini konsantrasyonu i¢in belirlenen normal araligin altinda kalan
kontrol drnekleri ¢alisma popiilasyonunda D vitamini seviyesinin diisiik oldugunu
gostermektedir. Meningiom hastalarindan %41°i ciddi seviyede vitamin eksikligine,
%49’u orta seviyede vitamin eksikligine, glioma hastalarindan ise %34’i ciddi
seviyede vitamin eksikligine, %54’i orta seviyede vitamin eksikligine sahiptir.
Meningiom ve glioma kontrollerinin ise %27’si ciddi seviyede vitamin eksikligine,

%»351°1 ise orta seviyede vitamin eksikligine sahiptir.
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5.2.Diger kanser tiplerindeki D vitamini seviyeleri

Li ve ark. D vitamininin prostat kanserine karsi 6nleyici bir etkisi bulundugu
diistinmektedirler. Yaptiklar: ¢alismada normal seviyenin altinda serum D vitaminine
sahip hastalarin prostat kanserine olan yatkinliklarinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Serum Ornekleri ile yapilan ¢aligmada, 25(OH)D3; ve 1,25(0OH),D3
seviyeleri diisiik ¢ikan erkeklerin ozellikle 65 yas lizeri olanlarin agresif prostat
kanserine yakalanma riskleri daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica, diisiik
25(OH)D3; miktarma sahip hastalarda bunun yaninda VDR Fokl polimorfizimine
sahip iseler bu yatkiligin daha fazla oldugu gosterilmistir (102).

Bertone-Johnson ve ark. yaptiklari ¢aligmada 701 hasta ve 724 kontrol serumu
ile c¢alismislardir. 25(OH)D; ve 1,25(0OH),D3’in yiiksek plazma seviyelerinin,
ozellikle 60 yas tlizeri kadinlarda gogilis kanseri riskini azalttigini bulmuslardir.
Disiik 25(0OH)D3; plazma seviyesine sahip kadinlarin %43, disik 1,25(0OH);D3
plazma seviyesine sahip kadinlarin ise %28 daha diisiik gogiis kanserine yakalanma
riskine sahip olduklar1 ortaya ¢ikmistir. Geng yastaki kadinlarda ise 25(OH)D3; ve
1,25(0OH),D3 serum seviyeleri ile gogiis kanserine yakalanma riski arasinda bir
baglanti bulamamislardir (36). Diisiik plazma 25(0OH)D3 seviyesinin gogiis kanseri
riskini arttirdigi bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada 25(OH)D3 plazma seviyesi ve
VDR gen polimorfizmi incelenmistir. 25(OH)D3 plazma seviyesinin diisiikligiinde
hem tek basina hem de VDR Bsml genotipi kombinasyonunda gogiis kanseri riskini
arttirdig@i bulmuslardir (39).

175 tilkeden toplanan ornekler analiz edildiginde yumurtalik kanseri riskinin,
enlem derecesi arttik¢a arttig1 bulunmustur. UVB’ye maruziyet ile iliskilendirilen bu
durum D vitamini seviyesinin de yumurtalik kanseri ile baglantili olabilecegini
diistindiirmiistiir (37). Daha sonra Tworoger ve ark. yaptiklari ¢alismada 25(OH)Dj3
plazma seviyeleri ile yumurtalik kanser riski arasinda bir baglanti bulunmamislardir
(40).

D vitaminin kolerektal kanserine karsi koruyucu bir etkisinin olmadigi
diistiniilmektedir. Fakat diisiik seviyedeki D vitaminin kolerektal kanserinin
insidansint arttirdigr goriilmektedir. Serumdaki 25(OH)D3 seviyesi 16ng/mL’nin

altinda olan hastalarin bu kansere yakalanma risklerinin %45 daha fazla oldugu
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diistiniilmektedir (103). Fakat Garland ve ark. yaptigi bir ¢alismada D vitamini
takviyesi 25(OH)D3 seviyesi 22ng/mL’in {izerine yiikseldigi zaman kolorektal

kanserine kars1 koruyucu 6nlem almaya baslamaktadir (104).

Yaptigimiz bu ¢alismada meningiom ve gliomada diger kanserlere benzer olarak
serumda D vitamini seviyesi diisiik c¢ikmistir. Diger kanser tiplerinde yapilan
caligmalara gore D vitamini diisiikliigi baz1 yolaklarin mekanizmasini etkilerek bu
kanser tiplerinin olusmasina sebep olmaktadir. Bunlar hiicre siklusu diizenleyicileri,
apoptoza sebep olan etkenler, bliylime faktorleri ve telomeraz aktivitesi gibi kansere
sebebiyet veren yolaklardaki degisimlerdir. D vitamini diisiikliigli sonucu olusan bu
degisimler meningiom ve gliomada igin literatiirde tarandiginda bir¢ogunun bu beyin

tiimdrlerinin gelisimine sebep oldugu goriilmiistiir.

5.3.D vitamininin beyin kanserlerinde islevi oldugu tespit edilen yolaklara
etkisi
Istanbul Universitesi’nden Toptas ve arkadaslarimin 2013’de yaymladig
caligmada ilk defa VDR Fok-I geni varyantlar1 ile meningiom olgulari arasinda bir
iliski saptanmistir. Ayrica, yapilan ¢alismada VDR Fok-I ff genotipinin meningiom
gelismesinde etkili oldugu fakat gliom olgularinda VDR polimorfizimleri ile

istatistiksel agidan anlamli bir sonug¢ bulunmadigi bildirilmistir (105).

Kamei ve ark. 80 meningiom olgusunda yaptigi ¢alismaya gore, p21"AT/CIP!

immiinoaktivitesininin, grade 1’in %?22’sinde grade 2 ve grade 3 iin toplamiminin
%48,5’de pozitif sonu¢ verdigi fakat timorlerin niiks etmesi ile p21 arasinda bir
iliski olmadigi sonucuna varmiglardir (106).  Meningiomlarda p21 protein
ekpresyonunun tiimoriin histolojik grade ile iligkili oldugu saptanmistir (106, 107).
Glioma dokularinda yapilan bir ¢alismada ise p21"A™/“"! immiinositokimyasal
boyama sonucunda glioma dokularinda gradeler yiikseldik¢e ekpresyon seviyesinde

azalma oldugu saptanmistir (108).

p27 proteininin meningiomlarda ekspresyonu ilk defa detayli olarak Amatya ve
ark tarafindan arastirilmistir. Yaptiklari immunohistokimyasal ¢aligma sonucunda
p27 ile timorin histolojik smiflandirilmas1 arasinda ters korelasyon oldugu

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (107). Insan malignan glioma hiicre
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kiiltiirinde rekombinant adenoviral vektdrler kullanilarak CDKI’larin anti-tiimor
etkileri karsilastirilldiginda p27KIP1’in daha yiiksek etki gosterdigi saptanmistir.
p27KIP1 bulastirilan tiimor hiicrelerinin otofajiye gecis yapakta fakat apoptoz
olmamaktadirlar. Bu bulgular sonucunda p27KIP1’in potansiyel tedavi amagh

kullanilabilecek protein oldugu diisiiniilmektedir (109).

D vitamini, p21WAF1/C|P1

ve p27KIP1 gibi CKI’lerin ekspresyonunu arttirarak
Cdk’larin aktivitesini azaltir, bu da E2F’in seviyesini azaltarak hiicrenin S fazina

gegmesini engellemektedir. Boylece hiicre apoptoza tesvik edilmektedir (34, 53).

Nagashima ve ark. yaptigi ¢aligmaya gore grade 2 ve grade 3 meningiom
tiimdrleri c-myc proteini i¢in pozitif sonu¢ vermistir. Fakat grade 1 meningiom
timorii c-myc proteini bulundurmamaktadir (110). Yapilan bir diger ¢alismada c-
myc geninin meningiom hastalarinda ekspresyonunda artis gorilmistiir (111). Odia
ve ark. glioma tiimorlerinde yaptiklar1 ¢alismada c-myc proteinin ekspresyonunun
artig  gosterdigini fakat en ¢ok artisin anaplastik astrositomda oldugunu
soylemektedirler (112). D vitamini seviyesi yiikseltigi zaman c-myc proteinin
seviyesi diigmekte bu E2F’in seviyisini azaltarak hiicrenin S fazina ge¢mesini

engellemektedir (56).

Beyin glioma kok hiicreleri Bcl-2 ekspresyonlarimi arttirarak apoptozdan
kagiabilmektedirler. Bu da bu hiicrelerin 6liimsiiz hale gelmesine sebep olmaktadir.
glioma gradeleri ve Bcl-2 ekspresyon seviyeleri arasinda bir iligki bulunamamistir
(113). D vitamini seviyesi yiikseldigi zaman Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak hiicreleri

apoptoza sevk etmektedir (60).

Rohmann ve ark IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlarinin glioma ve meningiom
riski ile baglantili olup olmadigini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, 174
meningiom hastasinda dolagimdaki IGF-1 seviyesinin ve IGF-1/IGFBP-3 oraninin
meningiom riski ile baglantili olmadigin1 bulmuslardir. 74 diisiik gradeli ve 206
yiiksek gradeli glioma hastasinda ise meningiom gibi IGF-1 seviyesinin ve IGF-
1/IGFBP-3 oraninin glioma riski ile baglantili olmadigi fakat IGFBP-3
konstrasyonunun ayarlanmasiyla yiiksek IGF-1 konsantrasyonunun diisiik gradeli
glioma ile baglantili oldugu ortaya ¢ikmustir (114). D vitamini, IGF-1’in mitotik
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aktivitesini azaltarak hiicre siklusunu bloke etmekte, IGFBP-3 mRNA {iretimini

arttirmaktadir (66).

Meningiom tliimorlerinde TGF-betanin bir veya daha fazla izoformunu
sentezleyebilmektedir. TGF-beta  aktive edildiginde meningioma  hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir (115). Glioma hastalarinin serumlarinda TGF-
beta yiiksek seviyelerde ¢ikmaktadir. Bu yiikselisin tiimoriin gradesi ile baglantili
oldugu ve tiimorlerin davramisin1  belirlemede O6nemli bir rol {stlendigi
diistiniilmektedir. Bu sebeple glioblastoma multiform hastalarina TGF-beta tedavisi
uygulanabilecegi diisiiniilmektedir (116). Serum TGF-beta ve 25(0OH)D3 seviyeleri
arasinda negatif iligki bulunmaktadir. 1,25(OH);D; miktar1 artttkca TGF-beta
reseptorleri aktif hale gelmekte ve TGF-beta mMRNA seviyesinde indiiklenmektedir.
Bu sebepten dolatt meningiom ve glioma hastalarinda 25(OH)D3 seviyeleri diisiik
¢ikmakta ve TGF-beta seviyeleri yiiksek ¢ikmaktadir. 1,25(0OH),D; tarafindan TGF-
beta reseptorii yeteri miktarda aktive edilemediginden TGF-beta hiicrelerin

biiylimelerini kisitlayamamaktadir (71, 72).

Meningiom hastlarinda temlomeraz uzunlugu 6l¢iildiigii zaman malignasi artan
timorlerin  telomeraz uzunlugunun daha fazla oldugu goriilmistir. Uzamis
telomerazin daha cok malignan davranisa sebep oldugu diisiiniilmektedir (117). Insan
malignan glioma hiicre kiiltiirlerinde telomeraz aktivise bulunmaktadir fakat
transforme edilmemis astrositlerde telomeraz aktivitesine rastlanilmamistir (118). D
vitamini hTERT mRNA seviyesini diistirerek hiicreleri apoptoza sevk etmektedir
(77, 78).

5.4.Arastirmanin sonucu

Yapilan ¢alismalarda D vitamininin etki ettigi yolaklarda rol alan birgok
molekiiliin ayn1 zamanda meningiom ve glioma olusumuna da etki ettigi ve bu
calismada tiimor gruplarinda kontrol gruplarina kiyasla daha diisiik seviyelerde
25(0OH)D; bulundugu goéz oOniine alinirsa, daha biiyiik kohortlarla validasyonu
saglandig1 takdirde, bu hasta gruplarinda D vitamini yoniinden koruyucu Onlem

alinmasi yoluna gidilebilir.
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5.5. Limitasyonlar

D vitaminin metabolizmasinin kanser ile iliskilendirilebilmesi i¢in bu hastalarin
ayrica paratiroid hormonu seviyesi, kalsiyum seviyesi, VDR geninde bulunan
polimorfizmleri ve D vitaminini metabolizmasini etkilebilecek hastaliklarin varligi
hakkinda bilgi edinilmesi gerekmektedir. Serum D vitamini seviyesine
mevsimlerinde etkileri bulunmaktadir (12). Bu yiizden kanserli hastalardan alinan
serum Orneklerinin kontrol 6rnekleri ile ayn1 zaman diliminde olmas1 daha net elde
edilmesine yarar saglayacagi diisiiniilmektedir. Tiimor alt tiplerinin istatistiki agidan

anlamli hale gelebilmesi i¢in 6rneklem kiimelerinin biiyiitiilmesi gerekmektedir.
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7. Ekler

EK 1. Meningiom ve glioma hastalarinin serumdaki D vitamini konsantrasyonlar1

Tiimor Tipi Grade |Cinsiyet |Yas |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 Kadin 75 13.8
meningiom 1 Erkek 40 23.2
meningiom 1 Kadin 51 13.1
meningiom 1 Kadin 68 12.3
meningiom 1 Erkek 63 5.7
meningiom 1 Erkek 70 141
meningiom 1 Kadin 70 4.4
meningiom 1 Kadm 34 6.3
meningiom 1 Kadin 42 2.5
meningiom 1 Erkek 48 13.8
meningiom 1 Kadin 42 3.2
meningiom 1 Erkek 79 12.7
meningiom 1 Kadin 44 8.3
meningiom 1 Kadin 44 3.6
meningiom 1 Erkek 63 12.7
meningiom 1 Kadin 39 5.7
meningiom 1 Kadin 35 12.3
meningiom 1 Kadm 37 11.3
meningiom 1 Erkek 46 6.5
meningiom 1 Kadin 41 6.2
meningiom 1 Kadm 53 5.0
meningiom 1 Kadm 23 9.9
meningiom 1 Kadin 54 10.0
meningiom 1 Erkek 65 30.4
meningiom 1 Erkek 40 18.2
meningiom 1 Kadimn 29 16.0
meningiom 1 Kadin 49 19.7
meningiom 1 Kadm 54 34.1
meningiom 1 Kadm 33 11.3
meningiom 1 Kadin 43 18.6
meningiom 1 Kadin 51 8.2
meningiom 1 Kadin 73 48.2
meningiom 1 Kadin 42 12.6

47



EK 1. Meningiom ve glioma hastalarimin serumdaki D  vitamini
konsantrasyonlar1 (devami)

Tiimdr Tipi Grade |Cinsiyet |Yas |25(0OH)D3 [ng/ml]
meningiom 1 Erkek 84 6.6
meningiom 1 Kadin 63 19.7
meningiom 1 Erkek 49 19.9
meningiom 1 Erkek 44 134
meningiom 1 Kadin 26 4.9
meningiom 1 Kadin 59 19.9
meningiom 1 Erkek 60 11.6
meningiom 1 Kadin 40 11.6
meningiom 1 Kadin 44 8.1
meningiom 1 Erkek 43 7.9
meningiom 1 Kadin 53 8.0
meningiom 1 Kadm 32 14.8
meningiom 1 Erkek 39 16.7
meningiom 1 Kadin 59 6.1
meningiom 1 Erkek 57 11.3
meningiom 1 Kadm 62 6.2
meningiom 1 Kadin 54 13.7
meningiom 1 Kadin 40 8.7
meningiom 1 Kadm 65 11.3
meningiom 1 Kadm 41 10.9
meningiom 1 Kadin 42 4.4
meningiom 1 Kadm 30 7.4
meningiom 1 Erkek 65 8.4
meningiom 1 Kadin 35 9.6
meningiom 1 Kadin 52 14.0
meningiom 1 Kadin 39 27.2
meningiom 1 Kadm 55 13.0
meningiom 1 Kadin 32 5.8
meningiom 1 Erkek 56 135
meningiom 1 Kadm 51 4.3
meningiom 1 Kadin 51 13.1
meningiom 1 Kadin 58 155
meningiom 1 Kadm 85 36.0
meningiom 1 Kadin 48 7.1
meningiom 1 Kadin 43 21.6
meningiom 1 Kadm 73 11.8
meningiom 1 Kadm 33 13.2
meningiom 1 Kadin 35 9.0




EK 1. Meningiom ve glioma hastalarinin serumdaki D vitamini
konsantrasyonlar1 (devami)

Tiimdr Tipi Grade |Cinsiyet |Yas |25(0OH)D3 [ng/ml]
meningiom 1 Kadin 68 26.7
meningiom 1 Erkek 54 20.0
astrocytoma 2 Kadin 51 6.0
astrocytoma 2 Erkek 39 16.1
astrocytoma 2 Kadin 38 9.8
astrocytoma 2 Erkek 26 11.3
astrocytoma 2 Erkek 33 24.9
astrocytoma 2 Erkek 46 35.9
astrocytoma 2 Kadin 33 8.5
astrocytoma 2 Kadin 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 Kadm 66 20.2
oligoastrocytoma 2 Erkek 38 12.7
oligoastrocytoma 2 Erkek 25 9.2
oligoastrocytoma 2 Kadm 32 10.9
oligoastrocytoma 2 Erkek 37 8.2
oligoastrocytoma 2 Kadin 21 12.0
oligoastrocytoma 2 Erkek 37 19.0
oligoastrocytoma 2 Kadm 26 8.9
oligoastrocytoma 2 Erkek 27 13.9
oligoastrocytoma 2 Kadin 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




EK 1. Meningiom ve glioma hastalarinin serumdaki D vitamini
konsantrasyonlar1 (devami)

Tiimdr Tipi Grade |Cinsiyet |Yas |25(0OH)D3 [ng/ml]
oligodendroglioma |2 Kadin 40 14.4
oligodendroglioma |2 Kadin 33 5.0
oligodendroglioma |2 Erkek 32 125
oligodendroglioma |2 Erkek 32 10.0
oligodendroglioma |2 Erkek 49 10.5
oligodendroglioma |2 Erkek 38 94
oligodendroglioma |2 Erkek 48 13.6
astrocytoma 3 Erkek 54 19.6
astrocytoma 3 Erkek 44 155
astrocytoma 3 Erkek 33 94
astrocytoma 3 Erkek 34 175
astrocytoma 3 Kadin 47 9.5
meningiom 3 Kadin 63 2.2
oligoastrocytoma 3 Erkek 65 7.1
oligoastrocytoma 3 Kadin 27 15.8
oligoastrocytoma 3 Erkek 39 13.0
oligoastrocytoma 3 Kadin 33 9.6
oligoastrocytoma 3 Erkek 35 24.9
oligodendroglioma |3 Erkek 36 8.0
oligodendroglioma |3 Kadm 27 9.2
oligodendroglioma |3 Erkek 40 10.4
oligodendroglioma |3 Kadm 48 10.8
oligodendroglioma |3 Kadm 28 10.5
oligodendroglioma |3 Kadin 45 4.0
glioblastoma 4 Erkek 56 21.7
glioblastoma 4 Erkek 49 6.7
glioblastoma 4 Erkek 68 6.7
glioblastoma 4 Erkek 43 2.4
glioblastoma 4 Kadin 43 34
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 Kadin 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




EK 1. Meningiom

ve

konsantrasyonlar1 (devami)

glioma

hastalarinin

serumdaki D  vitamini

Tiimdr Tipi Grade |Cinsiyet |Yas |25(0OH)D3 [ng/ml]
glioblastoma 4 Erkek 54 25.9
glioblastoma 4 Erkek 46 24.6
glioblastoma 4 Kadin 55 94
glioblastoma 4 Erkek 74 17.0
glioblastoma 4 Erkek 40 16.8
glioblastoma 4 Kadin 63 10.9
glioblastoma 4 Erkek 49 16.7
glioblastoma 4 Kadin 40 2.7
glioblastoma 4 Kadin 82 17.4
glioblastoma 4 Erkek 48 5.3
glioblastoma 4 Erkek 50 12.3
glioblastoma 4 Kadin 19 12.9
glioblastoma 4 Erkek 47 16.4
glioblastoma 4 Erkek 68 22.4
glioblastoma 4 Kadin 56 16.0
glioblastoma 4 Erkek 49 6.5
glioblastoma 4 Erkek 68 15.0
glioblastoma 4 Kadin 29 4.9
glioblastoma 4 Kadin 29 15.9
glioblastoma 4 Kadin 64 35.8
glioblastoma 4 Kadin 78 5.8
glioblastoma 4 Erkek 68 59.5
glioblastoma 4 Erkek 56 9.9
glioblastoma 4 Kadin 57 20.1
glioblastoma 4 Erkek 74 8.7
glioblastoma 4 Erkek 57 13.5
glioblastoma 4 Kadin 63 23.1
glioblastoma 4 Kadin 31 8.4
glioblastoma 4 Kadin 56 16.9
glioblastoma 4 Kadin 55 6.2
glioblastoma 4 Erkek 72 29.6
glioblastoma 4 Erkek 62 14.3
glioblastoma 4 Erkek 58 115
glioblastoma 4 Erkek 24 24.3
glioblastoma 4 Erkek 55 51.7
glioblastoma 4 Kadin 23 20.5
glioblastoma 4 Erkek 68 14.0
glioblastoma 4 Kadin 52 6.7
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EK 2. Kontrol 6rneklerinin D vitamini konsantrasyonlari

25(0OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yas
2.5022 Kadin 50
2.6650 Kadin 38
3.0177 Kadin 40
3.0431 Kadin 54
3.1326 Kadin 46
3.2432 Kadin 83
3.4057 Kadin 22
3.4236 Kadin 64
3.4889 Kadin 59
3.5475 Kadin 42
3.6751 Kadin 56
3.7732 Kadin 55
3.8185 Kadin 42
4.2798 Kadin 45
4.3643 Kadin 33
4.5643 Kadin 52
4.6539 Kadin 66
4.6939 Kadin 84
4.9401 Kadin 59
5.2482 Kadin 43
5.3397 Kadin 51
5.4366 Kadin 61
6.0059 Kadin 48
6.0075 Kadin 48
6.1162 Kadin 57
6.2038 Kadin 52
6.2249 Kadin 46
6.4386 Kadin 40
6.8346 Kadin 28
6.9983 Kadin 33
7.1495 Kadin 25
7.3693 Kadin 41
7.9803 Kadin 30
8.3012 Kadin 45
8.36 Erkek 27
8.38 Erkek 36
8.4755 Kadin 44
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EK 2. Kontrol érneklerinin D vitamini konsantrasyonlari

(devami)

25(0OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yas
8.6933 Kadin 39
8.7275 Kadin 27
8.8153 Kadin 51
9.12 Erkek 41
9.13 Erkek 26
9.34 Erkek 44
9.4823 Kadin 45
9.51 Erkek 34
9.66 Erkek 65
9.6955 Kadin 40
9.7300 Kadin 74
9.74 Erkek 78
9.7645 Kadin 20
9.8137 Kadin 42
9.92 Erkek 65
10.06 Erkek 42
10.12 Erkek 40
10.2730 Kadin 41
10.32 Erkek 43
10.3406 Kadin 70
10.35 Erkek 74
10.4143 Kadin 54
10.84 Erkek 30
10.9470 Kadin 56
10.9993 Kadin 49
11.14 Erkek 59
11.2521 Kadin 56
11.36 Erkek 39
11.58 Erkek 75
12.0136 Kadin 47
12.0755 Kadin 24
12.12 Erkek 53
12.25 Erkek 22
12.37 Erkek 19
12.3840 Kadin 35
12.53 Erkek 66
12.55 Erkek 53
12.6070 Kadin 29
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EK 2. Kontrol orneklerinin D vitamini

konsantrasyonlari

(devami)

25(0OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yas
12.63 Erkek 48
12.65 Erkek 48
12.7240 Kadin 52
13.18 Erkek 46
13.3508 Kadin 42
13.3511 Kadin 30
13.35 Erkek 32
13.4582 Kadin 47
13.6635 Kadin 71
13.7546 Kadin 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 Kadin 68
15.19 Erkek 34
15.20 Erkek 25
15.2754 Kadin 49
15.2904 Kadin 69
15.3761 Kadin 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 Kadin 40
16.7859 Kadin 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 orneklerinin D vitamini

konsantrasyonlari

(devami)

25(0OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yas
17.74 Erkek 30
17.8094 Kadin 59
18.09 Erkek 50
18.2532 Kadin 34
18.55 Erkek 29
18.60 Erkek 66
18.8545 Kadin 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 Kadin 37
20.4139 Kadin 54
20.50 Erkek 38
20.55 Erkek 20
21.24 Erkek 33
21.6224 Kadin 56
21.93 Erkek 68
22.07 Erkek 40
22.0714 Kadin 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 Kadin 29
23.57 Erkek 33
23.59 Erkek 36
23.6046 Kadin 48
24.04 Erkek 87
24.0802 Kadin 41
24.1375 Kadin 58
24.22 Erkek 57
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EK 2. Kontrol orneklerinin D vitamini

konsantrasyonlari

(devami)

25(0OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yas
24.4115 Kadin 55
24.50 Erkek 66
24.75 Erkek 47
25.02 Erkek 55
25.61 Erkek 38
25.7033 Kadin 46
25.76 Erkek 29
25.82 Erkek 56
26.0470 Kadin 37
26.28 Erkek 69
26.6997 Kadin 65
26.78 Erkek 47
26.81 Erkek 45
26.88 Erkek 48
26.94 Erkek 59
27.2066 Kadin 74
27.54 Erkek 76
28.14 Erkek 48
28.1764 Kadin 64
28.30 Erkek 70
28.9727 Kadin 59
29.4816 Kadin 66
30.1708 Kadin 54
30.1937 Kadin 31
30.34 Erkek 80
31.73 Erkek 47
31.9555 Kadin 41
32.4780 Kadin 87
32.5313 Kadin 71
32.53 Erkek 61
32.82 Erkek 17
33.43 Erkek 57
33.88 Erkek 63
33.9730 Kadin 53
35.94 Erkek 61
42.79 Erkek 39
44.3786 Kadin 43
47.66 Erkek 50
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EK 2. Kontrol orneklerinin D vitamini

konsantrasyonlari

(devami)

25(0OH)D3 [ng/ml] Cinsiyet Yas
49.3195 Kadin 48
64.6821 Kadin 58
76.5876 Kadin 54
98.9544 Kadin 29
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EK 3. Meningiom, glioma ve kontrol 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglari

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

Significant Summ
Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum ?P<0.05? |ary
meningiom vs meningiom erkek -52.77 No ns
meningiom vs meningiom kadin 25.44 No ns
meningiom vs meningiom grl -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 kadin 52.70 No ns
meningiom vs glioma grl -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 grl -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 Ak
meningiom vs kontrol kadin -24.60 No ns
meningiom erkek vs meningiom kadin 78.21 No ns
meningiom erkek vs meningiom grl 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 kadin 105.5 No ns
meningiom erkek vs glioma grl -69.56 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuclar1 (devami)

meningiom erkek vs glioma gr2 23.12 No ns
meningiom erkek vs glioma gr3 58.07 No ns
meningiom erkek  vs glioma grd

(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 grl -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 kadin 28.17 No ns
meningiom kadin vs meningiom grl -27.97 No ns
meningiom kadin vs meningiom gr2 -55.21 No ns
meningiom kadin vs meningiom gr3 427.2 No ns
meningiom kadin vs glioma -88.23 No ns
meningiom kadin vs glioma erkek -148.5 No ns
meningiom kadin vs glioma kadin 27.26 No ns
meningiom kadin vs glioma grl -147.8 No ns
meningiom kadin vs glioma gr2 -55.09 No ns
meningiom kadin vs glioma gr3 -20.14 No ns
meningiom kadin S glioma grd

(glioblastoma) -127.4 No ns
meningiom kadin vs oligodendroglioma -16.03 No ns
meningiom kadin vs astrositom -74.57 No ns
meningiom kadin vs oligoastrositom -60.20 No ns
meningiom kadin vs oligodendroglioma gr2 |-89.84 No ns
meningiom kadin vs oligodendroglioma gr3 (143.9 No ns
meningiom kadin vs astrositom grl -147.8 No ns
meningiom kadin vs astrositom gr2 -30.68 No ns
meningiom kadin vs astrositom gr3 -136.0 No ns
meningiom kadin vs oligoastrositom gr2 -37.43 No ns
meningiom kadin vs oligoastrositom gr3 -101.2 No ns
meningiom kadin vs kontrol -169.5 No ns
meningiom kadin vs kontrol erkek -285.3 Yes Hokok
meningiom kadin vs kontrol kadin -50.05 No ns
meningiom grl vs meningiom gr2 -27.24 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglari (devami)

meningiom grl vs meningiom gr3 455.2 No ns
meningiom grl vs glioma -60.25 No ns
meningiom grl vs glioma erkek -120.5 No ns
meningiom grl vs glioma kadin 55.23 No ns
meningiom grl vs glioma grl -119.8 No ns
meningiom grl vs glioma gr2 -27.12 No ns
meningiom grl vs glioma gr3 7.830 No ns
meningiom grl vs glioma gr4 (glioblastoma) [-99.43 No ns
meningiom grl vs oligodendroglioma 11.94 No ns
meningiom grl vs astrositom -46.59 No ns
meningiom grl vs oligoastrositom -32.22 No ns
meningiom grl vs oligodendroglioma gr2 -61.87 No ns
meningiom grl vs oligodendroglioma gr3 171.9 No ns
meningiom grl vs astrositom grl -119.8 No ns
meningiom grl vs astrositom gr2 -2.711 No ns
meningiom grl vs astrositom gr3 -108.0 No ns
meningiom grl vs oligoastrositom gr2 -9.461 No ns
meningiom grl vs oligoastrositom gr3 -73.19 No ns
meningiom grl vs kontrol -141.5 No ns
meningiom grl vs kontrol erkek -257.3 Yes *Ex
meningiom grl vs kontrol kadin -22.07 No ns
meningiom gr2 vs meningiom gr3 182.4 No ns
meningiom gr2 vs glioma -33.01 No ns
meningiom gr2 vs glioma erkek -93.27 No ns
meningiom gr2 vs glioma kadin 82.47 No ns
meningiom gr2 vs glioma grl -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 grl -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 kadin 5.165 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglar1 (devami)

meningiom gr3 vs glioma -515.5 No ns
meningiom gr3 vs glioma erkek -575.7 No ns
meningiom gr3 vs glioma kadin -400.0 No ns
meningiom gr3 vs glioma grl -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 grl -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 kadin -477.3 No ns
glioma vs glioma erkek -60.25 No ns
glioma vs glioma kadin 115.5 No ns
glioma vs glioma grl -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 grl -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 ok
glioma vs kontrol kadin 38.18 No ns
glioma erkek vs glioma kadin 175.7 No ns
glioma erkek vs glioma grl 0.7101 No ns
glioma erkek vs glioma gr2 93.39 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglari (devami)

glioma erkek vs glioma gr3 128.3 No ns
glioma erkek vs glioma gré (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 grl 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 kadin 98.43 No ns
glioma kadin vs glioma grl -175.0 No ns
glioma kadin vs glioma gr2 -82.35 No ns
glioma kadin vs glioma gr3 -47.40 No ns
glioma kadin vs glioma gr4 (glioblastoma) -154.7 No ns
glioma kadin vs oligodendroglioma -43.29 No ns
glioma kadin vs astrositom -101.8 No ns
glioma kadin vs oligoastrositom -87.46 No ns
glioma kadin vs oligodendroglioma gr2 -117.1 No ns
glioma kadin vs oligodendroglioma gr3 116.6 No ns
glioma kadin vs astrositom grl -175.0 No ns
glioma kadin vs astrositom gr2 -57.94 No ns
glioma kadin vs astrositom gr3 -163.2 No ns
glioma kadin vs oligoastrositom gr2 -64.69 No ns
glioma kadin vs oligoastrositom gr3 -128.4 No ns
glioma kadin vs kontrol -196.8 No ns
glioma kadin vs kontrol erkek -312.5 Yes Rk
glioma kadin vs kontrol kadin -77.31 No ns
glioma grl vs glioma gr2 92.68 No ns
glioma grl vs glioma gr3 127.6 No ns
glioma grl vs glioma gré (glioblastoma) 20.37 No ns
glioma grl vs oligodendroglioma 131.7 No ns
glioma grl vs astrositom 73.20 No ns
glioma grl vs oligoastrositom 87.57 No ns
glioma grl vs oligodendroglioma gr2 57.92 No ns
glioma grl vs oligodendroglioma gr3 291.7 No ns
glioma grl vs astrositom grl 0.0000 No ns
glioma grl vs astrositom gr2 117.1 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol érneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglar1 (devami)

glioma grl vs astrositom gr3 11.80 No ns
glioma grl vs oligoastrositom gr2 110.3 No ns
glioma grl vs oligoastrositom gr3 46.60 No ns
glioma grl vs kontrol -21.72 No ns
glioma grl vs kontrol erkek -137.5 No ns
glioma grl vs kontrol kadin 97.72 No ns
glioma gr2 vs glioma gr3 34.95 No ns
glioma gr2 vs glioma gré (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 grl -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 kadin 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 grl -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 kadin -29.90 No ns
glioma gr4 (glioblastoma) vs oligodendroglioma 111.4 No ns
glioma gr4 (glioblastoma) vs astrositom 52.83 No ns
glioma gra (glioblastoma) vs oligoastrositom 67.21 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol orneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglart (devami)

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 grl -20.37 No ns
glioma gr4 (glioblastoma) vs astrositom gr2 96.72 No ns
glioma gré (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 kadin 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 grl -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 kadin -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 grl -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 kadin 24.52 No ns
oligoastrositom vs oligodendroglioma gr2 -29.65 No ns
oligoastrositom vs oligodendroglioma gr3 204.1 No ns
oligoastrositom vs astrositom grl -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 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglari (devami)

oligoastrositom vs kontrol erkek -225.1 No ns
oligoastrositom vs kontrol kadin 10.15 No ns
oligodendroglioma gr2 vs oligodendroglioma gr3 233.7 No ns
oligodendroglioma gr2 vs astrositom grl -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 kadin 39.80 No ns
oligodendroglioma gr3 vs astrositom grl -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 kadin -193.9 No ns
astrositom grl vs astrositom gr2 117.1 No ns
astrositom grl vs astrositom gr3 11.80 No ns
astrositom grl vs oligoastrositom gr2 110.3 No ns
astrositom grl vs oligoastrositom gr3 46.60 No ns
astrositom grl vs kontrol -21.72 No ns
astrositom grl vs kontrol erkek -137.5 No ns
astrositom grl vs kontrol kadin 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 kadin -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 kadin 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 kadin -12.61 No ns
oligoastrositom gr3 vs kontrol -68.32 No ns
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EK 3. Meningiom. glioma ve kontrol 6rneklerinin Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple

Comparison Testi sonuglar1 (devami)

oligoastrositom gr3 vs kontrol erkek -184.1 No ns
oligoastrositom gr3 vs kontrol kadin 51.12 No ns
kontrol vs kontrol erkek -115.8 No ns
kontrol vs kontrol kadin 119.4 No ns
kontrol erkek vs kontrol kadin 235.2 Yes ok
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EK 4. D'Agostino & Pearson omnibus normalite testi sonuglari

K2 P value | Passed normality test (a=0.05)?
meningiom 38.82 P<0.0001 | No
meningiom erkek 14.37 0.0008 No
meningiom kadin 33.81 P<0.0001 | No
meningiom grl 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 kadin 21.66 P<0.0001 | No
glioma grl 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 grl 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 kadin 78.57 P<0.0001 | No
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EK 5. Meningiom, glioma ve tiimér tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 6rneklerinin
Kruskal-Wallis Testi ve Dunn's Multiple Comparison Testi sonuglari

Kruskal-Wallis test
P value 0,0002
Exact or approximate P value? Gaussian Approximation
P value summary o
Do the medians vary signif. (P <
0.05) Yes
Number of groups 4
Kruskal-Wallis statistic 19

Difference

in rank Significant?
Dunn's Multiple Comparison Test sum P <0.05? |Summary
meningiom vs meningiom kontrol -48 | Yes *
meningiom vs glioma -21 | No ns
meningiom vs glioma kontrol -64 | Yes *hx
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 igin tiimor tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol drneklerinin D vitamini

konsantrasyonlari

Cinsiyet Yas 25(0OH)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 i¢in timdr tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 6rneklerinin

D vitamini konsantrasyonlari (devami)

Cinsiyet Yas 25(0OH)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 i¢in timdr tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 6rneklerinin

D vitamini konsantrasyonlari (devami)

Cinsiyet Yas 25(0OH)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 igin timdr tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol érneklerinin D vitamini

konsantrasyonlari
Cinsiyet Yas 25(0OH)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
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EK 7.Glioma i¢in tiimdr tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 6rneklerinin D vitamini
konsantrasyonlar1 (devami)

Cinsiyet Yas 25(0OH)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 i¢in tiimdr tipine 6zgii cinsiyet uyumlu ikincil kontrol 6rneklerinin D vitamini
konsantrasyonlar1 (devami)

Cinsiyet Yas 25(0OH)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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8. Ozgecmis

Kisisel Bilgiler
Adi Zeynep Zilfiye Soyadi YILDIRIM
Dogum Yeri Zwolle — Hollanda Dogum Tarihi 12-11-1989
Uyrugu T.C. TC Kimlik No 18494249898
E-mail zeynep.yildirim@acibadem.edu.tr| Tel 554-2187502
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yil
Yiiksek Lisans Acibadem Universitesi Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji 2014
Lisans Marmara Universitesi Fen — Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolim{i 2011
Bnlisans An?dolu Universitesi Acikdgretim Fakiltesi Laborant ve Veteriner 2012
Saglik
Lise TED istanbul Koleji Vakfi Ozel Lisesi 2007
is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Sire (Yil - Yil)
1. -
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Flemenkge Orta Cok iyi Orta
Tirkge Cok iyi Cok iyi Cok iyi
ingilizce iyi iyi iyi
Almanca Zayif Zayif Zayif
* Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Yabanci Dil Sinav Notu *
YDS IELTS TOEFL IBT TOEFL PBT TOEFL CBT FCE CAE CPE
72,5

#Bagarilmig birden fazla sinav varsa, tiim sonuclar yazilmalidir
# YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Sinavi; 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

Sayisal

Esit Agirlik

Sozel

LES Puani
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Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

lyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Uluslararasi ve Ulusal Yayinlari/Bildirileri/Sertifikalari/Odlleri/Diger
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