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OZET

Gliomlar, MSS’nin en yaygin primer tiimorleridir. Molekiiler patojenezinin
aydinlatilmasindaki gelismelere ragmen gliomda halen tedavi saglanamamistir. ADE ve
AGTR1 polimorfizmi, gerek kanser patojenezi ve gerekse metastaz ve anjiyojenez ile
iliskisi bakimindan ¢esitli kanser arastirmalar1 icin odak noktasidir. Farkhi
popiilasyonlarda c¢esitli kanser tiirlerinde, ADE ve AGTRI polimorfizmi ile kanser
patojenezi arasindaki iligkinin arastirildigi ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bununla
birlikte, bu g¢alismalardan elde edilen sonuglar birbiri ile karsilastirildiginda ¢eliski
tasimaktadir. Bu tezde, ADE, AGTR1 ve VEGF polimorfizmlerinin gliom patojenezi ile
olast iliskisi ve bazi anjiyojenik markerlerin olgiilen serum ve doku diizeyleri ile
anjiyojenez arasindaki olasi baglantinin arastirilmast hedeflenmistir. Calismaya, yas
ortalamalar1 49,09+1,33 ve 48,60+1,34 olan 96 gliom hastas1 ve 104 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Tez kapsaminda, PZR-RFLP metodu ile ADE 1I/D, AGTR1 A/G, AGTR1 -
535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A bolgelerine ait
polimorfizmler arastirilmistir. Boylelikle hasta ve kontrol gruplarina ait genotip ve alel
frekanslar belirlenmistir. GZ-PZR ile ADE, AGTR1, VEGF goreceli gen ekspresyonlari
belirlenmistir, ELISA ile anjiyojenez ile iligkili parametreler olan ADE, VEGF, ET-1,
eNOS ve NO serum ve doku diizeyleri dl¢iilmiistiir. Sonug olarak, ¢alismamizda AGTR1
-168A/G gen bolgesindeki polimorfizmde AA genotipinde gliom riskinin daha diisiik, G
alelinde gliom riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu polimorfizmde G alelinin
gliom riskini 2,27 kat artirdig1 tespit edilmistir. ADE 1/D, AGTR1 -535C/T, AGTR1 -
825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A polimorfizmlerinin alel frekansi ve genotip
dagilimlariin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzer dagilim gosterdigi saptanmistir.
Serum ADE, VEGF, eNOS, NO ve doku ADE, ET-1, eNOS, NO diizeyleri hasta ve
saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur. Hasta grubu ADE,
AGTR1 ve VEGF gen ekspresyonlari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yliksek bulunmustur. AGTR1 polimorfizminde G alelinde yiiksek tiimor riskinin
bulunmasi, gliomda artan serum ADE diizeyleri ve gen ekspresyonunun bulunmasi timor
gelisimine ADE ve ADE reseptdr polimorfizmi yoniiyle 151k tutmaktadir.

Bilim Kodu : 1010.1
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Sayfa Adedi : 195
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ABSTRACT

Gliomas are the most common primary tumors of CNS. Despite the advance in the
elucidation of the molecular pathogenesis of these tumors, glioma still remains incurable.
ACE and AGTRL1 polymorphism are the focal points for various cancer studies, both in
relation to cancer pathogenesis and its relationship with metastasis and angiogenesis. There
are many studies on the relationship between ACE and AGTR1 polymorphism and cancer
pathogenesis in various types of cancer in different populations. However, the results
obtained from these studies are in contradiction when compared to each other. In this
thesis, it was aimed to find out the possible connection between ACE, AGTR1
polymorphism and glioma pathogenesis and also the relationship between some angiogenic
markers which will be measured in both serum and tissue, and angiogenesis. 96 glioma
patients and 104 healthy controls with mean age 49,09+1,33 and 48,60+1,34 were included
in the study. ACE I/D, AGTR1 -168A/G, AGTR1 -535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF
+936C/T and VEGF -2578C/A polymorphisms were investigated in the thesis by PCR-
RFLP method. By this means, allele and genotype frequencies between patients and
healthy controls were determined. Relative gene expressions of ACE, AGTR1 and VEGF
were determined by Real Time-PCR while, the levels of parameters that are associated
with angiogenesis such as ACE, VEGF, ET-1, eNOS and NO were measured in both
serum and tissue by using ELISA method. As a conclusion, in AGTR1 -168A/G
polymorphism, the risk of glioma of AA genotype decreased significantly, G allele
increased the risk of glioma by 2,27 times. Allele frequency and genotype distributions of
ACE I/ID, AGTR1 -535C/T, -825T/A, VEGF +936C/T and VEGF -2578C/A
polymorphisms were found to be similar distribution between patient and control groups.
Serum ACE, VEGF, eNOS, NO and tissue ACE, ET-1, eNOS, NO values were also
significantly different between the patient and healthy control groups. ACE, AGTR1 and
VEGF gene expressions of the patient group were found to be significantly higher than the
control group. The presence of high tumor risk in G allele in AGTR1 polymorphism,
increased serum levels and gene expression of ACE in glioma shed light on the
development of tumor in terms of ACE and ACE receptor polymorphism.
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1. GIRIS

Cagimizin en Onemli saglik problemlerinden birisi olarak bilinen kanser, oliimle
sonug¢lanma oraninin yiiksek olmasi nedeni ile 6nemi giderek artan bir hastaliktir. Kanser
Olim nedenleri arasinda, kalp ve damar hastaliklarinin hemen ardindan gelmektedir
(Allen ve digerleri, 2005: 25). Her yasta goriilebilen bir hastalik olmakla birlikte yas
ilerledik¢e goriilme sikligi da artis géstermektedir (Lawrence, Stephen ve Maxine, 2005:
3683; Schulz, 2005: 1-18).

Kanser, bazi ¢evresel ve/veya kalitsal etkilerle degisime ugramis hiicrelerin, gerek yerel,
gerekse uzak noktalarda kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalip biliylimeleri sonucu olusan habis
hastalik grubudur (Mills, 2002: 1-6). Kanser hiicreleri, ilk etapta yiizeylerindeki reseptor
sayilarini arttirarak, hiicreye gelen her sinyale cevap vererek, siirekli boliinmek suretiyle
sayica ¢cogalabilme egilimindedirler. Bu hiicreler, tam anlamiyla biiyiime gosteremedikleri
gibi iiremelerini de durdurmazlar. Aksine, geng hiicreler olarak kalirlar ve viicut igin
zararl hale gelinceye kadar da ¢ogalmaya devam ederler. Zamanla o kadar ¢ok artarlar ki,
viicudun bu kesimindeki normal hiicreler devamli ¢alisma 6zelligini ve hatta hayatta

kalma sanslarin1 kaybederler (Senel ve Cirakoglu, 2003: 2).

Son ¢aligmalara gore, yillar igerisinde Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimérlerinin sikliginda
hizli bir artis oldugu goriilmektedir (Blumenthal ve Schulman, 2005; Lee, Jung, Yoo, Park
ve Lee, 2010). MSS patolojileri icerisinde en tehlikeli ve en yikici olanlarindan birisi
beyin tiimoridiir. Kafatas1 kemikleri, beyin zar1 ve beyin omurilik sivis1 (BOS) tarafindan
korunan beyinde, normal hiicre yapisinin zaman igerisinde ¢esitli nedenlerle anormal
ozellikler kazanarak kontrol digi biiylimesi ile beyin tiimorleri olusmaktadir. Beyin
tiimorleri, 6liimle sonuclanan kanserler siralamasinda 10. sirada, 20-39 yas arasindaki
kadinlarda ise 5. sirada yer almaktadir. Ayrica beyin tiimorleri 20 yas altindaki ¢ocuklarda
solid tiimor sebepli dliimlerin 16semi ile birlikte en temel sebebini olusturmaktadir (Jemal
ve digerleri, 2005). ABD Ulusal Beyin Kanseri Birligi (National Brain Tumor Society
(NBCS)) 2018 yil1 verilerine gore, Amerikada, 483 700 kisi iyi huylu, 216 300 kisi ise
kot huylu olmak {izere toplam 700 000 kisi beyin tiimorii tanis1 almistir ve 2019 yili
icerisinde de yaklasitk 86 970 yeni primer beyin tiimorii vakasi teshis edilecegi

Ongorilmiistiir.



Beyin tliimdrlerinin etiyolojisindeki farkliliklar yas, tiimoriin olustugu bdlge ve tiimor
histolojisinden kaynaklanmaktadir. Genellikle, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
oranda (yaklasik % 40) primer beyin timori gozlenmektedir (Surawicz, Davis, Freels,
Laws ve Menck, 1998). 2016 yilina ait Diinya Saglik Orgiitii (DSO) MSS tiimérleri
siiflandirmasi dikkate alindiginda (Louis ve digerleri, 2016), gliomlar, MSS’nin en
yaygin primer timorleri olarak karsimiza cikmaktadir (Jemal ve digerleri, 2009).
Gliomlar, sinir destek dokusunun, yani glia hiicrelerinin sebebi heniiz bilinmeyen bir
etmenle degisiklige ugramalar1 ve kontrolsiiz ¢ogalmalar1 sebebiyle olusmaktadirlar.
Gliom hiicreleri, ndronlar, kan damarlari, kan beyin bariyeri (KBB) ve BOS arasinda bir
ara ylizey olustururlar. 60’11 yaslarda insidanstaki artigla birlikte MSS tiimoérlerinin %
40’indan fazlasina neden olmaktadirlar (Kleihues, Soylemezoglu, Schauble, Scheithauer
ve Burger, 1995). Gliomlarin molekiiler patojenezinin karakterizasyonundaki gelismelere
ragmen bu tiimorler tedavisiz kalmistir (Lian, Jiang, Wang ve Guo, 2015). Gliomlar,
DSO’niin 2016 yili MSS tiimérleri igerisindeki siniflandirmada 5 farkli gruba ayrilmis

olup kokenlerindeki varsayilan hiicre tiplerine gore adlandirilmaktadirlar.

Glia hiicreleri igerisinde sayica en fazla olan hiicre tipi astrositlerdir. Sayilarinin fazla
olmasinin bir nedeni de gorev gesitlerinin fazla olmasidir. Astrosit hiicrelerinin gorevleri
arasinda, KBB’ye katkida bulunma, sinaps diizeyinde destek saglama ve kilcal damarlar
ile beyin parankimini birbirine baglama sayilmaktadir (Blackburn, Sargsyan, Monk ve
Shaw, 2009). Astrosit hiicrelerinden koken alan, beyin tiimérlerinin ¢ogunlugunu
olusturan astrositomlara, MSS’de sik¢a rastlanmaktadir (Kleihues ve Ohgaki, 2000).
Astrositomlar lokalizasyonu, yas ve cinsiyet dagilimi, biiylime potansiyeli, morfolojik
ozellikleri, progresyon egilimleri ve klinik seyirleri farkliliklar sergileyen tiimorlerdir.
Yaygin kromozomal degisimlerden, ¢esitli genlerin  ekspresyonlart  ve/veya
fonksiyonlarindaki degisikliklerden kaynaklandiklar1 gozlenmistir (Hill, Kuriyama,
Kuriyama ve Israel, 1999).

Oligodendrogliom, santral sinir hiicrelerinin aksonlarini c¢evreleyen lipitleri iireten
hiicreler olan oligodendrositlerden gelismektedir. Bu tip bir tiimdér normal kosullarda
cogunlukla supratentorial alanda ortaya ¢ikmakta ve ¢ocuklara nazaran erigkinlerde ve
kadinlara kiyasla erkeklerde daha yaygin olarak goriilmektedir. Oligodendrogliomlar, tim
glial tlimorlerin % 5-12’sini ve tlim intrakraniyal tiimorlerin % 5-7’sini olusturmaktadir.

Oligodendrogliomlar klinik olarak astrositomlara gore daha az agresif olmalarina ragmen



invazivdirler ve serebrospinal sivi i¢inden gegebilirler. Metastaz yapma kapasiteleri vardir

ve genellikle cerrahi olarak alinmalar1 daha zordur (Ironside, Moss ve Louis, 2002: 1-16).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, beyin tiimorlerine yatkinlik olusturan veya daha agresif
seyretmelerini saglayan, cevresel faktorlerin de etkileri ile ortaya c¢ikan yaygin
polimorfizmlere yonelmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi sik¢a aragtirilan
Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ADE) gen polimorfizmi, gerek kanser patojenezi ve
gerekse metastaz ve anjiyojenez ile olan iliskisi bakimindan kanser arastirmalari i¢in odak

noktasi olmustur.

ADE, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAS)’nde o6nemli bir enzimdir. Bir
glikoprotein (dipeptit karboksipeptidaz) olan ADE, endotelyal hiicrelerde, akcigerlerde ve
plazmada bulunmaktadir (Pehlivan ve digerleri, 2008). Vaskiiler endotel hiicreler
tarafindan sentezlenen ADE, smif-1 integral ektoenzim olarak plazma membraninda
eksprese edilmektedir (Baudin, Berard, Carrier, Legrand ve Drouet, 1997). RAS’ta 6nemli
bir enzim olan ADE, Anjiyotensin I’in fizyolojik olarak aktif formu olan oktapeptit
yapidaki Anjiyotensin II’ye gevrilmesinde gorev almaktadir (Zalata, Morsy, Badawy Ael,
Elhanbly ve Mostafa, 2012). Anjiyotensin I, adrenal korteksten aldosteron sekresyonunu
uyarmakta ve sivi-elektrolit dengesi ile sistemik kan basincinin diizenlenmesinde kuvvetli

bir vazokonstriktor olarak gorev yapmaktadir (Turgut, 2005).

Insan ADE geni kromozom 17q23’de lokalizedir (Rigat ve digerleri, 1990). ADE geni
toplamda 26 ekzon ve 25 intron bolgesinden olusmaktadir (Zalata ve digerleri, 2012).
Insan ADE geninin intron 16 bdlgesinde polimorfik Insersiyon/Delesyon (I/D)
degiskenliginin oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir ve I alelinde fazladan bir 287
be’lik bir par¢anin oldugu saptanmistir (Baudin ve digerleri, 1997; Kaysuya, Horiuchi,
Koike ve Dzau, 1995; Prasad, Narayanan, Waclawiw, Epstein ve Quyyumi, 2000; Rieder,
Taylor, Clark ve Nickerson, 1999; Rigat ve digerleri, 1990). 78 ¢esit polimorfizm
saptanan (Baudin, 2002) ADE geninin inflamasyon, tiimor hiicre proliferasyonu, hiicre
adezyonu, migrasyon, anjiyojenez ve metastazda Onemli bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir. Cesitli kanser tiirlerinde ADE I/D polimorfizmi ile kanser patojenezi
arasindaki iliski oldugu bildirilmektedir (Liu, Sima, Wang ve Gao, 2011; Yapijakis ve

digerleri, 2013). ADE’nin tiimor hiicre proliferasyonundaki ve metastazdaki olasi roliinii,



Vaskiiler Endotelyal Growth Faktdr (VEGF) iiretimi yoluyla yaptigi bildirilmektedir
(Uemura ve digerleri, 2003).

Anjiyotensin II’nin, Anjiyotensin Il Tip I Reseptor (AGTR1, 360 aminoasit) ve
Anjiyotensin Il Tip II Reseptor (AGTR2, 360 aminoasit) olarak adlandirilan 2 alt tip
reseptorii bulunmaktadir. AGTR1 reseptorleri vazokonstriiksiyon, aldosteron salgilanmasi
ve kalp kontraktilitesi gibi Anjiyotensin II’nin temel etkilerini diizenlerken, AGTR2
reseptorlerinin fizyolojik 6nemi ise heniiz aydinlatilamamistir. Xi ve digerlerinin 2011
yilinda yaptig1 ¢alisma ile AGTR1 polimorfizminin meme kanseri patojeneziyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Quyang ve digerleri (2011) benign adrenal tiimorli hastalarda
yaptiklar1 ¢calismada AGTR1 ve AGTR2 reseptorlerinin tiimor riski ile iliskili oldugu
bildirmislerdir.

Homodimerik yapili bir glikoprotein olan VEGF kanser hiicreleri tarafindan
vaskiilarizasyon i¢in salinan en aktif ve en 6nemli proanjiyojenik faktordiir. VEGF gen
ailesinin igerisinde VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve
plasental biiylime faktorii (PIGF) yer almaktadir (Carmeliet ve digerleri, 2001). VEGF-A,
normal embriyonik ve erigkin dokularda yiiksek diizeylerde eksprese edilmemesine
ragmen, timor anjiyojenezinde aktivite gostermektedir (Ferrara, Gerber ve LeCouter,
2003). VEGF anjiyojenezde; NO salmimini indiikleyerek damar gegirgenligini, bazal
Mmembran ve matriks yikimini artirmaktadir. Anjiyopoetinler aracilifiyla endotel
hiicrelerin farklilagsmasinda ve olgunlagsmalarinda rol oynamaktadir (Saaristo, Karpanen
ve Alitalo, 2000).

Insan VEGF geni kromozom 6p21.3’te lokalize olup 7 intron ile ayrilan 8 ekzonun
alternatif degisimleri ile olusmaktadir (Broll ve digerleri, 2001). VEGF geni, en az 25
farkli polimorfizm iceren olduk¢a polimorfik bir gendir (Brogan ve digerleri, 1999;
Watson, Webb, Bottomley ve Brenchley, 2000). VEGF’nin gesitli pozisyonlarindaki
fonksiyonel polimorfizmlerinin kanser gelisimine katkida bulunabilecegini destekleyen
caligmalar bulunmaktadir. Cin popiilasyonu ile yapilan bir ¢alismada, VEGF genine ait {i¢
bolgedeki polimorfizm incelenmis ve VEGF -634G/C ve +936C/T gen polimorfizmlerinin
meme kanseri riski ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Calismada, +936. pozisyonda TT
genotipi tastyan kadinlarin, hastaliga kars1 koruyucu etkiye sahip olduklar1 bildirilmistir
(Luo ve digerleri, 2013). Brito ve digerleri (2014) tarafindan gergeklestirilen diger bir



calismada ise, VEGF -2578 CC, VEGF -2578 CC ile VEGF -634 GG, VEGF -2578 CC
ile VEGF -1154 GG ve VEGF -634 GG genotiplerini tagiyan hastalarda, sirastyla saglikli
kontrollere gore 1,89, 5,52, ve 4,91 kat artmis multiple myeloma riski oldugu
bildirilmistir. 2014 yilinda yapilan bir baska c¢alismada, VEGF -1154G/A gen
polimorfizminin, bazal hiicre karsinoma sahip hastalardaki insidans1 ile iligkisi
incelenmistir. VEGF -1154 gen polimorfizmindeki G alelinin varliginin artmis Bazal
Hiicre Karsinom (BCC) riskine isaret ettigi gosterilmistir. Ayrica, AA genotipi
tagiyanlarin hastaliga yakalanma riskinin de Onemli Olgiide azaldigr bildirilmistir

(Sobjanek ve digerleri, 2014).

Sistemik kan basincinin diizenlenmesinde rol alan NO, VEGF ile indiiklenen anjiyojenez
ve asirigegirgenlikle hayati bir role sahiptir. VEGF, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enziminin regiilasyonunun artmasina bagl olarak nitrik oksit (NO) sentezini
indiiklemektedir. Endojen olarak tiretilen NO de VEGF sentezini arttirmaktadir. eNOS un
farmakolojik inhibisyonu ya da genetik olarak bozukluga ugramas1 VEGF ile indiikklenmis
anjiyojenezi ve asirigegirgenligi inhibe etmektedir (Fukumura ve digerleri, 2001). eNOS
inhibisyonu ya da eksikligi, oksijenle indiiklenen neovaskiilarizasyonu azaltmaktadir

(Brooks ve digerleri, 2001).

Endotelinler, 21 amino asitten olusan peptidlerdir. En fazla endotel hiicrelerde olmak
tizere kalp, bobrek, sinir hiicreleri ve glial hiicrelerde de bulunurlar (Takahashi ve
digerleri, 1989; Nyborg, Prieto, Benedito ve Nielsen, 1991). Damarlarin homeostazinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan endotelinlerin, Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2
(ET-2) ve Endotelin-3 (ET-3) olarak adlandirilan 3 farkli izoformu bulunmaktadir (Fagan,
McMurtry ve Rodman, 2001; Henriques, 2013: 1). ET-1 konsantrasyonunun pek ¢ok
timorde yiikseldigi gosterilmistir (Salani ve digerleri, 2000; Levin, 1995). Vaskiiler diiz
kas ve endotel hiicrelerde sentezlenen ve potent bir vazokonstriktor olan ET-1, etkisini G
protein kenetli reseptorler olan Endotelin Reseptor-A (ETa) ve Endotelin Reseptor-B
(ETg)’ye baglanarak gostermektedir (Galie, Manes ve Branzi, 2004; Pernow, Shemyakin
ve Bohm, 2012). ET-1, endotel hiicrelerin proliferasyonunu ve migrasyonunu uyardigi
(Goligorsky, Budzikowski, Tsukahara ve Noiri, 1999; Morbidelli, Orlando, Maggi, Ledda
ve Ziche, 1995) ve tiimor hiicreleri igin gii¢lii bir mitojen oldugu igin (Alberts, Peifley,
Johns, Kleha ve Winkles, 1994; Bagnato ve Catt, 1998), bu peptidin anjiyojenezi
tetikledigi diisiiniilmektedir (Kaur ve digerleri, 2005; Salani ve digerleri, 2000). Bagnato



ve digerlerinin (1999) yilinda yaptig1 bir ¢calismada, saglikli over dokusuna kiyasla, over

timoriinde ET-1 ekspresyonunun anlamli derecede arttigi gosterilmistir.

Kanser tedavi yaklasimlar1 lizerinde sayisiz c¢alisma yapilmasma ragmen, evre II’deki
gliomlarin evre III-IV’e ilerlemesi ve evre III-IV’deki gliomlarin agresifligi ile hasta
sagkalim siiresinin kisa olmasi nedeniyle tedaviye yonelik Onemli bir asama
kaydedilememistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kanserin molekiiler mekanizmalarinin
anlasilabilmesi temelinde kurgulanmis olup kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari tizerinde
durulmaktadir. Cesitli kanser tiirlerinde farkli ADE diizeylerinin eksprese edildigi ve
deneysel c¢alismalarda ADE inhibitorlerinin tiimor biiylimesini azalttigi gosterilmistir
(Asgharzadeh, Hassanian, Ferns, Khazaei ve Hasanzadeh, 2018). Bu baglamda
arastirmalar ADE ve ADE reseptorii gen polimorfizmleri ile kanser insidansi ve ilerlemesi
arasindaki olasi iliskiye dogru yonlenmistir. Literatiirde, gliomda tiimér olusumunda
etkisi oldugu diisiliniilen genetik polimorfizmlerden ADE polimorfizmi ile ADE reseptorii
AGTR1 polimorfizminin birlikte arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu bilgiler
1s1ginda bu tez kapsaminda, ADE I/D, AGTR1 geni -168A/G, -535C/T, -825T/A; VEGF
geni +936C/T ve -2578C/A bolgelerindeki polimorfizmlerin tayin edilmesi ve gliom
molekiiler patojenezi, polimorfizm ve anjiyojenez liggeni arasindaki olast iliskisinin
aragtirllmasi: amaglanmistir. Anjiyojenik parametreler olan ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve
NO’nun doku ve serum diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi ve timor evresi ile
iliskinin arastirilmasi sebebiyle bu ¢alisgmanin gliom tedavisini konu alan ¢aligmalara

katki saglayacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beynin Yapisi

Omurilik ile beraber MSS’nin bir tiyesi olan beyin, sinirsel iletinin yonetim merkezidir.
MSS ile diger tiim organlar ve dokular arasinda néronlarin olusturdugu bir iletisim ag1
bulunmaktadir. Yetigskin bir insanda ortalama yliz milyar néron oldugu tahmin
edilmektedir. Beyin, bu iletisim ag1 sayesinde viicuttaki tiim hareketleri ve degisimleri
kontrolii altinda tutmaktadir. Viicuttaki mevcut gérevleri ve onemi sebebiyle beyin diger
organlardan farkli olarak cesitli koruma mekanizmalarina sahiptir. Gii¢lii bir kemik
dokusu olan kafatas1 beyni en distan sararak darbelere karsi korunmaktadir. Kafatasinin
altinda bulunan ve beyni saran beyin zarlar1 ise tampon gorevi géormektedir. Ayrica tim
MSS iiyeleri BOS denilen 6zel bir sivi ile doludur (Brodal, 2004). Beynin yapist Sekil

2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Beynin yapisi

Sinir sistemi hiicreleri histolojik agidan degerlendirildiginde néron ve ndroglial hiicreleri
olmak tizere iki gruba ayrilmaktadirlar. Sinir sisteminin fonksiyonel iiniteleri olarak rol
alan noronlar (Sekil 2.2), tiim sinirsel iletimden sorumludur. Hiicre gdovdesi (korpus),
akson, dendritler ve sinaptik uclar olmak tizere dort kisimdan olusan néronlarda, sinirsel
iletinin algilandig1 kisim dendrit, iletimin saglandig1 kisim ise aksonlardir. Hiicre gdvdesi;
hiicre sivisi, hiicre ¢ekirdegi ve hiicre zarindan olusmaktadir. Hiicre ¢ekirdeginin temel

gorevi, hiicrenin seklini belirlemektir (Brodal, 2004).
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Sekil 2.2. Noron

Noroglialar ise sinir sisteminin yardimei elemanlari roliinii {istlenmektedirler. Insan
beyninin biiyiikk bir kismi noroglia hiicrelerinden olugsmaktadir. Noroglia hiicreleri gerek
gorevleri gerekse yapilart dikkate alindiginda ¢ok farkli tipte olabilmektedirler. Bu
hiicreler bir néronun etrafini sararlar. Astrositler, oligodendrositler, ependimal hiicreler,
Schwann hiicreleri, radiaglial hiicreler ve mikroglial hiicreler, noroglia hiicreleri grubuna
girmektedirler (Sekil 2.3). Her bir hiicre sekil ve gorev bakimindan MSS’nin farkl
ihtiyaglarina cevap vermektedir (Brodal, 2004).
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Sekil 2.3. Glial destek dokusunu olusturan hiicre tipleri ve yerlesimleri

MSS’de en fazla bulunan glial hiicre tipi astrositlerdir. Yapisal olarak sekilleri yildiz
biciminde olan bu glial hiicrelerin gorevleri arasinda ndronlara besin saglama, yapisal
destek saglama ve iyon dengesini kurma sayilabilir. Astrositlerin bir diger dnemli gérevi

ise endotel hiicrelere destek olarak KBB biitiinliigiinii saglamaktir. Oligodendrositler MSS



ndronlarinin akson kismini sararak miyelin kilif olusturma gdrevini istlenirler. Miyelin
kilif ile sinirsel iletimin hizinin artmasi saglanmaktadir. Schwann hiicreleri ise ayn1 gorevi
Periferal sinir sistemi (PSS) (Schattenkerk ve digerleri, 1980) néronlar1 i¢in yapmaktadir.
Ependimal hiicrelerin baslica gorevi beynin ventrikiiler sistemini ve omuriligi saran ince
bir membran olan ependimayi olusturmaktir. Radiaglial hiicreler, embriyonik dénemde
MSS’nin gelismesinde anahtar rol oynayan hiicrelerdir. Mikroglialarin gorevi ise,
patojenik durumlarda makrofaj rolii listlenerek bazi gereksiz maddeleri ve 6lii ndronlari

yok etmek ve MSS’yi korumaktir (Shier, Butleri ve Lewis, 2012; Brodal, 2004).
2.2. MSS Tiimorleri

Bir tiimdriin  biyolojik davramiginin  belirlenebilmesi  i¢in, histolojik  olarak
siiflandirilmasi ve evrelendirilmesi gerekmektedir. MSS tiimorlerinin
siiflandirilmasinda esas alinan noktalar, tiimoriin yerlesim yeri, davranist ve

histopatolojik 6zellikleridir.

Hem prognozun tahmini, hem de tedavi seceneklerinin ve tedaviye yanitin
degerlendirilebilmesi agisindan tutarli ve kabul goéren bir simiflandirma noéroonkolojide
onemlidir. Bu sebeple, yirminci yilizyilin baslarindan itibaren birgok kez timor
siiflandirmasi yapilmis ve gelisen teknoloji ile bu siniflandirmalar yeni bulgular 15181inda
yeniden diizenlenmistir. Giiniimiizde dogru taniyr ve buna bagli olarak uygulanacak en
uygun tedavi yontemini se¢meye olanak saglayan, giivenilirligi kesinlesmis bir
siiflandirmadan s6z etmek miimkiin degildir. Ancak mevcut siniflandirmalar igerisinde
MSS tiimérlerine ait, herkes tarafindan kabul gérmiis olan siniflandirma DSO tarafindan

2016 yilinda yapilan siniflandirmadir (Cizelge 2.1) (Louis ve digerleri, 2016).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, yaygin veya nadir olarak goriilen beyin tiimdrlerinde
karsinojenezin genetik temelini agia ¢ikarmistir ve bdyle bir yaklagim beyin tiimorlerinin
smiflandirilmasina  katkida bulunmustur. DSO’niin 2016 yilhi  MSS  tiimérleri
siiflandirmasinda tiimorlerin fenotipik 6zelliklerinin yani sira genotipik 6zellikleri de
dikkate alinarak, 2007 yili simiflamasinda giincellemeler yapilmistir. 2007
siiflandirilmasinda, tiim astrositik ve oligodendroglial tiimorler, astrositik tiimorlerin
klinik olarak benzer ya da farkli Ozellik gosterip goOstermedigine bakilmaksizin

simiflandirilmislardir. 2016 yili simiflandirmasinda diffiiz yayilim 6zelligi gosteren ve
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DSO evre I haricindeki tiim astrositik ve oligodendroglial tiimérler bir grupta toplanmus,
diffiiz yayihm o6zelligi gostermeyen evre I-1I-1II diger astrositik tiimorler ayri olarak

gruplandirilmiglardir.

Daha onceki siniflandirmalarda astrositik ve oligodendroglial fenotipik o6zelliklerin
birlikte goriildigi timorlerin “oligoastrositom” olarak siniflandirildigi gorilmektedir.
Ilerleyen zamanda yapilan molekiiler ¢aligmalarla, fenotipik dzelliklerin yanisira izositrat
dehidrojenaz (IDH) (Hiller ve digerleri, 2002) ve 1p/19q kodelesyon durumu gibi
genotipik ozellikler birlikte degerlendirildiginde, daha 6nce “oligoastrositom” olarak
simiflandirilmig  timorlerin - tamamina yakimminin  aslinda ya astrositom ya da
oligodendrogliom oldugu anlagilmistir. Genotipik olarak gercek oligoastrositomlarin
olduk¢a nadir oldugu bildirilmektedir (Louis ve digerleri, 2016). Bu nedenle 2016
siiflandirmasinda oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositom tanilar1 ancak molekiiler
tan1 yontemlerinin kullanilamadigi durumlarda “NOS” kategorisinde bulunmaktadir.
Fenotipik ozelliklerin genotipik 6zelliklerle ¢elismesi durumunda ise, siniflandirmanin
genotipik 6zelliklerin gosterdigi yonde yapildigi goriilmektedir. Ancak mutlak taninin

yalnizca genotipik 6zelliklerle konulmasi da su agamada miimkiin gériillmemektedir.

Tiimor evrelendirmesi halen histolojik 6zellikler esas alinarak yapilmaktadir. Ancak Louis
ve digerleri (2016) ilerleyen yillarda tiimor biyolojisinin daha i1yi anlagilmasiyla birlikte
histolojinin giderek daha az kullanilacagini ve molekiiler analizin mutlak tanida esas

olacagini ongdrmektedirler.



Cizelge 2.1. MSS tliimoérleri siniflandirmasi (Louis ve digerleri, 2016)

DSO MSS Tiimérleri Stmflandirmasi

Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial TK Noronal ve Mikst Noronal Glial TK
Tiimorler Tiimorler
Diffiiz Astrositom, IDH-Mutant 3 Disembriyoblastik Noroepitelyal Timor 0
Gemistositik Astrositom, IDH-Mutant 3 Gangliositom 0
Diffliz Astrositom, IDH-Mutant Olmayan 3 Gangliogliom 1
Diffiiz Astrositom, NOS (tanimlanmamis) 3 Anaplastik Gangliogliom 3
Anaplastik Astrositom, IDH-Mutant 3 Displastik Serebellar Gangliositom 0
(Lhermitte-Duclos Hastalig1)
Anaplastik Astrositom, IDH-Mutant 3 Desmoblastik Infantil Astrositom ve 1
Olmayan Gangliogliom
Anaplastik Astrositom, NOS 3 Papiller Glion6ronal Timor 1
(tanimlanmamus)
Glioblastom, IDH-Mutant Olmayan 3 Roset Formasyonlu (Sekilli) Glionéral 1
Timor
Dev Hiicreli Glioblastom 3 Santral Norositom 1
Gliosarkom 3 Ekstraventrikiiler Norositom 1
Epiteloid Glioblastom 3 Serebellar Lipondrositom 1
Glioblastom, IDH-Mutant 3 Paragangliom 1
Glioblastom, NOS (tanimlanmamisg) 3
Diffiiz Ortahat Gliom, H3 K27M-Mutant 3 Pineal Bolge Tiimorleri
Oligodendrogliom, IDH-Mutant ve 3 Pineositom 1
1p/19g-Kayiph
Oligodendrogliom, NOS (tanimlanmamig) 3 Intermediyer Diferansiasyon Gosteren 3
Pineal Parankimal Tiimor
Anaplastik Oligodendrogliom, IDH- 3 Pineoblastom 3
Mutant ve 1p/19g-Kodelesyonlu (kayipli)
Anaplastik Oligodendrogliom, NOS 3 Pineal Bolgenin Papiller Timori 3
(tanimlanmamis)
Oligoastrositom, NOS (tanimlanmamisg) 3
Anaplastik Oligoastrositom, NOS 3 Embriyonal Tiimorler
(tanimlanmamis)
Molekiiler Ozelliklerine Gore Medulloblastomlar
Diger Astrositik Tiimorler WNT Yolag: Aktif Medulloblastom 3
Pilositik Astrositom 1 SHH Yolag1 Aktif ve TP53-Mutant 3
Medulloblastom
Pilomiksoid Astrositom 3 SHH Yolagi1 Aktif ve TP53-Mutant 3
Olmayan Medulloblastom
Subependimal Dev Hiicreli Astrositom 1 WNT/SHH Yolag: Aktif Olmayan

Medulloblastom
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Cizelge 2.1. (devami) MSS tiimérleri siniflandirmasi

Pleomorfik Ksantoastrositom 3 Medulloblastom, Grup 3 3
Medulloblastom, Grup 4 3
Anaplastik Pleomorfik Ksantoastrositom 3 Histolojik Ozelliklerine Gére Medulloblastomlar
Klasik Medulloblastom 3
Ependimal Tiimoérler Desmoplastik / Nodiiler 3
Medulloblastom
Subependimom 1 Ileri Derecede Nodiiler Farklilasma 3
Gosteren Medulloblastom
Miksopapiller Ependimom 1 Biiyiik Hiicreli / Anaplastik 3
Medulloblastom
Ependimom 3 Medulloblastom, NOS (tanimlanmamuis) 3
Papiller Ependimom 3 Cok Katmanli Rozet Olusturan Embriyonel 3
Timor, C19MC Geni Degismis
Seffaf Hiicreli Ependimom 3  Cok Katmanli Rozet Olusturan Embriyonel 3
Tiimoér, NOS (tanimlanmamais)

Tanisitik Ependimom 3 Medulloepitelyom 3
Ependimom, RELA Fiizyon Gen Pozitif 3 Serebral Noroblastom 3
Anaplastik Ependimom 3 Serebral Ganglionéroblastom 3

Serebral Embriyonel Tiimér, NOS 3
(tanimlanmamis)
Diger Gliomlar Atipik Teratoid / Rabdoid Timér 3
3. Ventrikiiliin Kordoid Gliomu 1 Rabdoid Morfolojili Serebral Embriyonal 3
Timor
Anjiyosentrik Gliom 1
Astroblastom 3 Kranial ve Paraspinal Sinir Tiimorleri
Schwannoma 0
Koroid Pleksus Tiimorler Selliiler schwannoma 0
Koroid Pleksus Papillom 0 Pleksiform schwannoma 0
Atipik Koroid Pleksus Papillom 1 Melanotik schwannoma 1
Koroid Pleksus Karsinom 3 Norofibroma 0
Atipik Norofibroma 0
Menenjiomlar Pleksiform Norofibroma 0
Menenjiom 0 Perindroma
Menenjiyotelyal Menenjiom 0  Hibrit Sinir Kilifi Timorii
Fibréz Menenjiom 0 Malign Periferik Sinir Kilifi Timori 3
Transisyonel Menenjiom 0 Epiteloid Malign Periferik Sinir Kilifi 3
TUmori
Psammomat6z Menenjiom 0 Perindral Farklilik Gosteren Malign 3

Periferik Sinir Kilifi Timori




Cizelge 2.1. (devami) MSS tiimérleri siniflandirmasi

Anjiyomatdz Menenjiom 0
Mikrokistik Menenjiom 0 Melanositik Tiimorler
Sekretuar Menenjiom 0 Menanjiyal Melanositozis 0
Lenfoplazmositten Zengin Menenjiom 0 Menanjiyal Melanositoma 1
Metaplastik Menenjiom 0 Menanjiyal Melanoma 3
Kordoid Menenjiom 1 Menanjiyal Melanomatozis 3
Seffaf Hiicreli Menenjiom 1
Atipik Menenjiom 1 Lenfomalar
Papiller Menenjiom 3 Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli MSS Lenfoma 3
Rabdoid Menenjiom 3 Immiin Yetmezlik iliskili MSS Lenfoma
Anaplastik (Malign) Menenjiom 3 AIDS ile iliskili Diffiiz Biiyiik B-
Hiicreli Lenfoma
EBV-Pozitif Diffiiz Biiyiikk B-Hiicreli
Lenfoma, NOS (tanimlanmamis)
Mezenkimal Meningotelyal Hiicre Kokenli Lenfomaid Graniilomatozis 1
Olmayan Tiimérler
Soliter Fibréz Tiimér / Hemanjiyoperisitom Intravaskiiler Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma 3
Evre | 0 Dusiik Evreli B-hiicreli MSS Lenfomalar1
Evre Il 1 T Hicre ve T Hiicre/NK Hiicreli MSS
Lenfoma
Evre 111 3 Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma, ALK- 3
Pozitif
Hemanglioblastom 1 Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma, ALK- 3
Negatif
Hemanjiyom 0 Malt Lenfoma 3
Epiteloid Hemanjiyoendotelyom 3
Anjiyosarkom 3 Histiositik Tiimorler
Kaposi Sarkomu 3 Langerhans Hiicreli Histiositozis 3
Ewing Sarkom 3 Erdheim-Chester Hastalig 1
Lipom 0 Rosai-Dorfman Hastaligt
Anjiolipom 0 Juvenil Ksantograniilom
Hibernom 0 Histiositik Sarkom 3
Liposarkom 3
Desmoid Tip Fibromatozis 1 Germ Hiicreli Tiimorler
Miyofibroblastom 0 Germinom 3
Inflamatuar Miyofibroblastik Tiimér 1 Embriyonal Karsinom 3
Benign Fibroz Histiositom 0 Yolk Sak Tiimortii 3
Fibrosarkom 3 Koryokarsinom 3

13
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Cizelge 2.1. (devami) MSS tiimorleri siniflandirmasi

Indiferansiye Pleomorfik Sarkom / Malign 3 Teratom 1
Fibroz Histiositom
Leiomyom 0 Matiir Teratom 0
Leiyomyosarkom 3 Immatiir Teratom 3
Rabdomyom 0 Malign Doniistimlii Teratom 3
Rabdomyosarkom 3 Mikst Germ Hiicreli Timor 3
Kondrom 0
Kondrosarkom 3 Metastatik Tiimorler
Osteom 0
Osteokondrom 0
Osteosarkom 3 Tiimoér Kodlar (TK) Karsihklar
Timdriin davranisini tanimlayan tumor kodlari ;
Sellar Bolge Tiimorleri ) )
0 = Benign tiimorleri,
Kraniyofarinjiom 1 1=Disiik evreli veya malign potansiyeli
Adamantinomatsz Kraniyofarinjiom 1 bulllrlmey.en ya da belirsiz davranis sergileyen
- - — tiimorleri,
Papiller Kraniyofarinjiom 1 2 = Insitu lezyonlar1 ve evre 111 intraepitelyal
Sellar Bolgenin Graniiler Hiicreli Timort 0  neoplazmlar,
e 3 = Malign tiimorleri gosterecek sekilde
Pitiiisitom 1
kodlanmugtir.
Adenohipofizin 1gsi Hiicreli Onkositomu 0

2.2.1. Beyin tiimorleri

Beyin tiimorlerinin epidemiyolojisi

Beyin tiimdrleri; beyin parankimi, beyin zarlari, sinirler veya kafa i¢indeki diger
dokulardan kdken alan tiimdrlerdir. Her yil, diinya ¢apinda yaklasik 200 000 kisi primer
malign beyin tiimoriinden etkilenmektedir (Kheirollahi, Dashti, Khalaj, Nazemroaia ve
Mahzouni, 2015). Beyin tiimoérleri tiim kanser tiplerinin yaklasik olarak % 1,4’tinii ve
oliimle sonuglanan kanserlerin % 2,7’sini olusturmaktadir ve ¢ocuklardaki en yaygin solid
timorlerdir (Lee, Jung, Yoo, Park, ve Lee, 2010). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi Kanser
Istatistikleri 2014 verilerine gore; 2008-2012 yillar1 arasinda 7 739 hastanin beyin tiimorii
tanist aldig1 ve beyin tlimorlerinin yasa standardize edilmis insidans hizlarinin cinsiyete
gore dagiliminin, 2014 yilinda, kadinlarda ylizbinde 4,1, erkeklerde ise 5,2 oraninda
oldugu bildirilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2014). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii

verileri 2015 yilinda Amerikada yasayan 166 039 kisinin beyin tiimorii veya diger sinir
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sistemi tiimorlerinden birine sahip oldugunu bildirmektedir (NCI, 2019). Ayrica 2018 yili
icin, beyin tiimorii veya diger sinir sistemi tiimorlerinden birine sahip 23 880 yeni vakanin
teshis edilecegi ve bu vakalardan kaynakli tahmini 6liim sayisinin da 16 830 olacagi
ongoriilmiistir (NCI, 2019). Beyin ve diger sinir sistemi tiimorleri incelendiginde,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2011-2015 yillar1 arasinda, tiim irklar ve her iki
cinsiyette yasa bagli olarak tiimore yakalanma Sekil 2.4°de ve 6liim oranlart Sekil 2.5°de

verilmistir.

Beyin ve diger sinir sistemi tlimorlerine yakalanma ve 6liim oranlar1 yasa bagl olarak
degisiklik gostermektedir. 2011-2015 yillar1 arasinda ABD’de beyin ve diger sinir sistemi
tiimorlerine yakalanan hastalarin ortalama yasi 58°dir. Bunlarin % 12,5’si 20 yas alt1
cocuklar olmasina ragmen, % 8,9’u 20-34 yas arasi, % 7,6’s1 35-44 yas arasi, % 13,7’si
45-54 yas arasi, %20,3’li 55-64 yas arasi, % 19,2°s1 65-74 yas arast, % 12,9°u 75-84 yas

arasi ve % 4,9’u 85 yasin lizeridir.
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Sekil 2.4. Beyin ve diger sinir sistemi tiimorlerinde yasa bagli yeni olgu yiizdeleri (NCI,
2019)

Ayn1 yillar igerisinde, beyin ve diger sinir sistemi tiimorleri sebebiyle gergeklesen 6lim
oranlar dikkate alindiginda, 6len hastalarin ortalama yas1 65’dir. Bunlarin % 3,6’s1 20 yas
alt1 gocuklar olmasina ragmen, % 3,4°1 20-34 yas arasi, % 5,31 35-44 yas arasi, % 12,8’
45-54 yas arasi, % 24’1 55-64 yas arasi, % 25,2’s1 65-74 yas arasi, % 18’1 75-84 yas arasi

ve %7,7’si ise 85 yas lizeridir.
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Sekil 2.5. Beyin ve diger sinir sistemi tiimorlerinde yasa bagli 6liim oranlar1 (NCI, 2019)

Istatistiksel verilerden de anlasilacag iizere 20 yas alt1 ve 44 yas iistiindeki kisilerin beyin
ve diger sinir sistemi tiimorlerine yakalanma riski diger yas gruplarina goére daha fazladir.
55 yas ve Ustii hastalarin ise hayatini kaybetme orani1 daha gen¢ popiilasyona kiyasla ¢cok

daha fazladir (NCI, 2019).

Beyin tiimorlerinin siniflandirilmasi

Primer beyin tiimorleri, MSS hiicreler1 olan ndéron ve noroglial hiicrelerden
kaynaklanmaktadirlar. NoOronlarin farklilagmis hiicreler olmasinin sagladigi avantaj
neticesinde, bu hiicrelerin genetik materyalindeki en ufak bir degisiklik hiicrenin apoptoza
yonelmesine sebep olmaktadir. Noroglial hiicreler ise ndronlarin aksine nispeten daha az
0zellesmis olan dolayisiyla ¢ogalabilen ve farklilasabilen hiicrelerdir, bu sebeple timor
olusumuna daha yatkindirlar. Noroglial hiicrelerden kdken alan gliomlar, yetiskinlerde
saptanan en yaygin primer beyin tiimorleridir. Metastatik beyin tiimorleri viicudun beyin
disindaki herhangi bir dokusunda tiimér olusumundan sonra beyin dokusuna metastaz
yapmastyla olusurlar. Metastatik beyin tlimdrleri genellikle meme, akciger, cilt, prostat ve
kalin bagirsakta olusan tlimdrlerin metastaz1 sonucu gelismektedirler. Bu tiir tiimdérler,
beyin tiimorlerinin yaklagik olarak % 10’unu olustururken, ¢ocuklara oranla yetiskinlerde

goriilme siklig1 daha fazladir (Louis ve digerleri, 2016).
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Beyin timorlerinin evrelendirilmesi

Tiimoriin malignitesi ile histolojik evresi arasinda dogru oranti bulunmaktadir. Tiimdriin
evrelendirilmesi, tiimoriin biyolojik davranislarinin 6nceden kestirilmesi ve bu avantajin
tedavi yOnteminin planlanmasi agisindan kullanilmasi sebebiyle 6nem arzetmektedir.
Tiimdriin evrelendirilmesinde 6nemli olan histolojik parametrelerden bazilari, tiimdriin
mitotik aktivitesi, niikleer atipiye sahip olup olmamasi, vaskiilaritesi, nekroz olup
olmamasi, invazyon ve/veya metastaz potansiyeli ve kontrolsiiz biiylimeyi gosteren (Ki 67

proliferasyon indeksi) bulgularidir (Louis ve digerleri, 2016).

DSO evreleme sisteminde tiimorler evre I timorler, evre 11 tiimérler, evre 111 tiimorler ve

evre IV tiimorler olmak {izere 4 evrede ele alinmaktadir (Tandel ve digerleri, 2019).

> Evre | Tumorler

v" Proliferasyon potansiyelleri diisiiktir,
v" Diigiik maligniteye sahiptirler,
v' Cerrahi operasyon ile tiimoriin ¢ikarilmasi sonrasinda kiir sans1 bulunur,

v Timoriin mikroskopik goriiniimii normale yakindir.

> Evre Il Timorler

v' Proliferasyon potansiyelleri diisiik olmasma karsin daha yiiksek evreli
olarak niiks edebilirler,
v Infiltratif 6zellik gosterirler,
v" Komsu dokulara invaze olabilirler,

v Tumoriin mikroskopik bulgulari anormaldir.

> Evre Il Timorler

v Aktif anormal hiicre proliferasyonuna sahiptirler,
v Infiltratif 6zellik gosterirler,
v" Genellikle daha yiiksek evreli olarak niiks etme egilimindedirler,

v' Timoriin mikroskopik bulgular: belirgin bir sekilde anormaldir.
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Evre IV Timorler

Hizli anormal hiicre proliferasyonu mevcuttur,
Hizli biiylimeyi siirdiirebilmek i¢in neovaskiilarizasyon yaparlar,

Nekroz egilimi olan tiimorlerdir,

D N N NN

Timoriin mikroskopik bulgular ileri derecede anormaldir.

Bevin tiimorlerinin belirtileri

Beyin tiimorlerinin belirtileri, timoriin koken aldigi hiicre tipine, bulundugu bolgeye ve
tiimdriin boyutuna gore cesitlilik gosterebilmektedir. Belirtiler, timoriin bulundugu bolge
itibariyle sinirlere baski yapmasi sonucunda ortaya ¢iktigi i¢in bu asamada tiimoriin
lokalizasyonu olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Hastalar, klinige basvururken genellikle bas
agrisi ve bas donmesi ve bunu takiben mide bulantisi, istahsizlik, kusma, gérme, duyma
ve konusma bozukluklari, géziinii bir noktaya dikerek sabit bir sekilde bakma, kisilik, ruh
hali ve davranis degisiklikleri, denge kayb1 ve yiirime bozukluklari, dikkat eksikligi ve
unutkanlik, kol ve bacaklarda uyusma gibi sikayetlerde bulunmaktadirlar. Tiimoriin
lokalizasyonuna gore bu belirtilerin biri veya daha fazlasi goriilebilmektedir (DeAngelis,
2001). Belirtilerin bazilarinin genel olmasi ve bir¢ok hastalikta da goriilebilmesi
sebebiyle, teshis koyulurken beyin tiimorii olup olmadigi ileri tam1 yontemleri ile

desteklenmelidir.

Bevyin timorlerinin tanisi ve tedavisi

Beyin tiimorlerinin tanist koyulurken, genel saglik muayenesi ve norolojik muayeneyi
takiben elde edilen bulgular, MR ve BT gibi ileri goriintilleme teknikleri ile
desteklenmelidirler. ileri goriintiileme yontemleri ile belirlenen tiimdriin kesin tespiti i¢in
biyopsi yapilarak ornek alinmali ve mikroskop yardimi ile histopatolojik inceleme
sonucunda tiimoriin  evresi, kokeni ve tirii belirlenmelidir. Tani isleminin
tamamlanmasiin ardindan uygun bir tedavi prosediirii belirlenerek hastanin tedavisine

gecilmelidir (DeAngelis, 2005).

Beyin tiimdrlerinin tedavisinde en uygun tedavi protokoliiniin belirlenebilmesi amaciyla

timoriin yeri, tipi, evresi, cerrahi miidehalenin yapilabilme olasiligi, cerrahi miidehale
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sonrast tiimoriin niiksetme riski ve hastanin genel saglik durumu goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Beyin tliimdrlerinin tedavisinde, kemoterapi ve radyoterapinin
etkinliginin oldukca diisiik olmasi sebebiyle en sik basvurulan yontem cerrahi
operasyondur. Kemoterapi ve radyoterapi genellikle destekleyici tedavi olarak
kullanilmaktadir. Fakat cerrahi operasyonun riskli oldugu durumlarda destekleyici

tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir (DeAngelis, 2001).
2.2.2. Glial tiitmorler

MSS’nin en yaygin primer tiimorleri olarak bilinen glial timorler (Jemal ve digerleri,
2009) glia ya da noroglia olarak isimlendirilen sinir destek dokusunun neoplastik degisimi
sonucunda kontrolsiiz ¢ogalmasi sebebiyle olusmaktadirlar. Gliomlar genel itibariyle,
kapsiilsiiz ve diffiiz biiyiime gosteren intraaksiyal yerlesimli tiimérlerdir. DSO’niin 2016
yilt MSS siniflandirmasina gore tiim glial tiimorler 5 baglik altinda toplanmistir (Louis ve
digerleri, 2016).

Glial timorlerin siniflandirilmasi

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorler

Diffiiz astrositom

Karakteristik ozellikleri arasinda, yavas bliylimeye karsilik, yliksek diizeyde hiicre
farklilasmas1 ve komsu dokulara diffiiz infiltrasyon bulunmaktadir. DSO evreleme
sistemine gore evre I ve Il olarak degerlendirilmektedirler. Ortalama yasam siiresi 6 yil
olan ve ozellikle 30-40 yas aras1 genc yetiskinlerde pik yapan bu tiimorler, evre III
anaplastik astrositom ve evre IV glioblastoma doniisme egilimindedirler. Lokalizasyon
olarak MSS’nin herhangi bir yerinde olmakla birlikte serebrumda supratentorial
yerlesimli gelisme ihtimalleri daha fazladir. Tiim astrositomlar igerisinde % 10-15’lik bir
paya sahip bu tiimorlerde kontrast madde tutulumu goriillmemektedir. Fibriller,
protoplazmik ve gemistositik astrositomlar olmak {izere farkli tipleri bulunmaktadir. Bu
varyantlarin sahip oldugu hiicrelerin tamaminda hafif diizeyde atipi goriilmektedir. Diffiiz

astrositomlar iginde her 3 hiicre tipinden belli oranlarda bulunmaktadir. Varyantlarin
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isimlendirilmesi, igerdigi en fazla hiicre tipine gore yapilmaktadir (Louis ve digerleri,

2007; Louis ve digerleri, 2016).

Fibriler astrositomlar, ince uzantilar1 ile taninan ve yaygin sitoplazmasi bulunan
hiicrelerin olusturdugu zengin gliofibril icerikli timor mikrogevreleri ile bilinmektedirler.
Ug varyant icerisinde en sik goriilen fibriler astrositomlardir. Protoplazmik astrositomlar
oldukga nadir varyantlar olup diffiiz infiltratif astrositomlarin % 1’ini olusturmaktadirlar.
Gemistositik astrositomlar ise evre II astrositomlarin % 20’sini olusturmaktadirlar. Diger
varyantlar ile kiyaslandiginda gemistositik astrositomlarin prognozu daha koétiidiir

(Durmaz, 2007).

Anaplastik astrositom

Genel biyolojik oOzellikleri bakimindan diffiiz infiltrasyon gostermelerinin yanisira,
histolojik agidan da fokal veya yaygin anaplaziye sahip bu astrositomlar, diisik evreli
evre II astrositomlardan gelisebildigi gibi, zamanla yiiksek evreli evre 1V glioblastomlara
da déniisebilme potansiyeline sahiptirler. Bu tiimorler DSO evreleme sistemine gore evre
III timorler olarak degerlendirilmektedirler. Diisiik evreli astrositomlara kiyasla hizli
biliylime egilimi gosteren bu tlimorlerin goriildiigii ortalama yas 46°dir. Lokalizasyonu
serebrumda, en sik frontal (% 40), takiben temporal (% 25) ve parietal (% 25) loblarda
yerlesim gostermektedir. Bu durum kafa i¢i basing artisina ve norolojik kayiplara neden
olmaktadir. Bu tiimériin goriildiigli hasta grubunda kemoterapiye ve/veya radyoterapiye
olan yanit kotiidiir. Bu sebeple hastalarin yaklagik yarisinda sag kalim siiresi 2 yil olarak

belirtilmektedir (Shapiro, 1986).

Glioblastom

Glioblastoma Multiforme (GBM) olarak da bilinen bu tiimérler, astrositik tiimorler
icerisinde en malign olanidirlar. Diizensiz yapilar1 sebebiyle, DSO’niin tiimér evreleme
kriterlerine gore, evre IV olarak degerlendirilmektedirler. Ayirict 6zelliklerinden en 6ne
¢ikan1 nekroz olmasina ragmen, endotelyal proliferasyon ve mitoz olduk¢a sik
goriilmektedir. Ayrica yliksek derecede invaziv Ozellik gdsteren bu tiimorler, timor
cevresindeki saglikli dokularda 6deme neden olmaktadirlar (Rosell ve digerleri, 2008).

Diger astrositomlarda oldugu gibi glioblastomlar daha c¢ok serebral hemisferde



21

gelismektedirler. Temel olarak iki grupta incelenen glioblastomlar, 2016 DSO’niin MSS
siniflandirmasinda diigiik evreli timorler olarak yer alan evre 11 ve evre III tiimorler olan
diffiiz astrositom ve anaplastik astrositomlardan gelisebildikleri gibi, yeni tiimor olarak da
gelisebilmektedirler.  Primer  glioblastomlar tiim  glioblastomlarm % 90’1
olusturmaktadirlar. Glioblastomlar tiim intrakranial timorlerin ~% 12-15’ini, tim beyin
timorlerinin % 25’ini ve tim gliomlarin ise % 50-60’m1 olusturmaktadirlar. Bu
tiimorlerin 6nemi hem erigkin yas grubunda en sik goriilen beyin tiimorii olmasindan hem
de hastalardaki sagkalim siiresinin 12-15 ay gibi kisa bir siire olmasindan ileri
gelmektedir (Houillier ve digerleri, 2006). Her yasta goriilebilmekle birlikte, en fazla
goriildiigii yas araligi 45-75 arasidir. Erkeklerdeki insidansi kadinlara oranla daha
fazladir. Glioblastomlarin dev hiicreli glioblastom, gliosarkom ve epiteloid glioblastom

olmak tizere farkli varyantlar1 bulunmaktadir.

Dev hiicreli glioblastomlar yiiksek derecede Timor Protein53 (TP53) mutasyonu ile
karakterizedirler. Bunun yanisira Fosfataz ve Tensin Homologu (PTEN) mutasyonu ve
homozigot pl6 delesyonuna da sik¢a rastlanmaktadir. Bu timorler tuhaf sekilli
multiniikleer dev hiicrelerden olusmaktadirlar (Palma, Celli, Maleci, Di Lorenzo ve
Cantore, 1989). Lokalizasyon olarak en ¢ok subkortikal; temporal ve parietal loblar1 tercih
etmektedirler. Nadir rastlanan bu varyantin, glioblastomlar igerisindeki pay1 % 5 civarinda
iken tim beyin tiimorleri igerisinde % 1’den azdir (Homma ve digerleri, 2006).
Gliosarkomlar, mikroskobik ozellikleri dikkate alindiginda hem glial hem de mezenkimal
komponenti birarada tagirmaktadirlar. Bu tiimoérlerin siklikla karsilasildigi yas araligi 50-
60°dir. Epiteloid glioblastomlar, tiimére mezenkimal goriiniim veren epiteloid goriiniimlii

hiicreler tarafindan olusturulmus glioblastom varyantidirlar (Louis ve digerleri, 2016).

Diftiiz orta hat gliom (DMG)

Diffiiz orta hat gliomlar (DMG), adlarindan da anlasilacagi lizere pons, talamus ve diger
orta hat yapilarinda ortaya cikan ve ozellikle ¢ocuklari etkileyen, DSO evre IV
gliomlardir. Pontin ve mediiller DMG olmak iizere iki varyanti bulunmaktadir. Pontin
DMG’ler, baz1 kaynaklarda Diffiiz Intrinsik Pontin Gliom (DIPG) olarak da
adlandirilabilmektedirler. Pontin ve mediiller DMG’lerin her ikiside kraniyal sinir kayb1
ile ortaya c¢ikan, mitotik aktiviteleri oldukca yiiksek olan tiimorlerdir. Ortalama yasam

stiresi yaklasik 2 yildir. DMG'lerin bliyiik bir ¢ogunlugunda, histon kodlayict genlerin
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K27 konumunda bir mutasyon s6z konusudur. K27M H3 mutasyonu olarak isimlendirilen
bu mutasyon immiinohistokimyasal yontemler ile tespit edilebilmektedir (Louis ve

digerleri, 2016).

Oligodendrogliom

MSS’nin miyelin {ireten destek hiicrelerinden koken alan bu tlimorler glial tiimorler
icerisinde, iigiincii en sik rastlanan gruptur. Izole olarak goriilebildikleri gibi diger glial
hiicrelerle beraber olarak da karsimiza ¢ikabilmektedirler. Tiim glial tiimdrler igerisindeki
goriilme oram1 % 5-18 iken, primer beyin tiimorlerinin % 2-5’inden sorumludurlar
(Koeller ve Rushing, 2005). Her yasta goriilebilmekle birlikte, en fazla gorildigi yas
araligit 35-45’dir ve insidans yas ile artis gostermektedir. Erkeklerde kadinlara gore
goriilme siklig1 daha fazladir. Bu tiimorler DSO’niin tiimdr evreleme kriterlerine gore,
evre II olarak degerlendirilmektedirler. Lokalizasyon olarak serebral hemisferin korteksini
tercih eden oligodendrogliomlarda genellikle frontal lob tutulmaktadir. Kapsiilsiiz olup
infiltratif 6zellikteki oligodendrogliomlarin biiyiimelerinin olduk¢a yavas olmasi,
astrositomlara kiyasla daha iyi prognoza sahip olmalarin1 saglarken, tiimore ait belirtiler

daha ge¢ asamada ortaya ¢ikmaktadir (Louis, Pomeroy ve Cairncross, 2002).

Anaplastik oligodendrogliom

Oligodendrogliomlardan ko&tii prognoz, yiiksek mitotik aktivite, artmis vaskiiler
proliferasyon, nekroz ve niikleer atipi gibi histolojik farkliliklarla ayrilmaktadirlar. Benzer
ozellik olarak ise frontal lob en sik tutulum gosteren bolgedir. Genellikle iyi smirh
olmayan, 40 yasm iizerinde goriilme egilimi gosteren tiimérlerdir. DSO’niin tiimor
evreleme kriterlerine gore evre 11l olarak degerlendirilmektedirler (Engelhard, Stelea ve
Cochran, 2002).

Oligoastrositom

Oligoastrositomlar, oligodendrogial ve astrositer komponenti birlikte igeren ve her
ikisinin birden makroskobik 6zelliklerini gosteren tiimorler olup diger tiimorlere kiyasla
daha nadir goriilmektedirler. DSO’niin tiimor evreleme kriterlerine gore, evre Il olarak

degerlendirilmektedirler. En sik ortaya ¢iktig1 yas grubu 35-45 olup, erkeklerde kadinlara
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gore daha sik rastlanmaktadir. Lokalizasyon olarak serebral hemisferde ortaya

cikmaktadirlar ve en ¢ok frontal lob tutulmaktadir (Louis ve digerleri, 2016).

Anaplastik oligoastrositom

Anaplastik oligoastrositomlar, DSO’niin tiimdr evreleme kriterlerine gore, evre 11 olarak
degerlendirilmektedirler. Prognozu kotii olan bu tiimérler, 1okalizasyon olarak serebral
hemisferde ¢ogunlukla da frontal ve temporal loblarda bulunmaktadirlar (Louis ve
digerleri, 2016).

Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom

Benign prognoza sahip, iyi sinirli, oval veya yuvarlak sekilli, son derece yavas biiyliyen
ve DSO siniflandirmasinda evre I olarak yer alan bu tiir tiimorlerde tiimoriin niiksetmesi
ile stk karsilasildigi icin hastalara diizenli radyolojik takip Onerilmektedir. Tedaviye
ragmen bu tiimorlerin~ % 3’ malign doniisim gostermektedir. Lokalizasyon olarak
serebral hemisferi tercih eden bu tiimoérler ile gocukluk ¢aginda karsilasma riski daha
yiiksektir. Tiim gliomlar icerisinde % 5-6’lik bir paya sahip olsa da, ¢ocuklarda en sik
rastlanan gliom tiiriidiir. Pilositik astrositomun DSO tiimér evreleme kriterlerine gore,
evre Il olarak degerlendirilen Pilomiksoid Astrositom isimli bir varyanti da bulunmaktadir
(Dean ve digerleri, 1990; Louis ve digerleri, 2007).

Subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA)

DSO evre 1 tiimérler icerisinde simiflandirilan Subependimal dev hiicreli astrositom
(SEGA)’larin prognozlart olduk¢a iyidir ve bu tiir tiimorlere ait herhangi bir malign

dontisiime rastlanmamaktadir (Dean ve digerleri, 1990).

Pleomorfik ksantoastrositom (PXA)

Genelde ¢ocukluk ¢agr tiimdrii olarak bilinmesine ragmen yetigkinlerde de goriilebilen bu
tiimorler DSO evre 1 tiimérlerine karsilik gelmektedirler. Cok biiyiik bir yiizdesinin

lokalizasyonu serebral hemisfer, supratentorial alandir. Tiim astrositomlar igerisinde ¢ok
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kiiglik paya sahiptirler. Prognozlar1 iyi olmasina ragmen, kisa siire igerisinde malign
dontisiime ugrayip anaplastik 6zellik gosterebildikleri bildirilmistir. Kontrast tutulumlari
belirgindir. Immiinohistokimyasal olarak GFAP pozitif boyanmaktadirlar (Louis ve
digerleri, 2016).

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom (Anaplastik PXA)

Anaplastik PXA’lar, yiikksek mitotik aktivite, nekroz ve pleomorfik hiicrelerde
mikrovaskiiler proliferasyon ve histolojik profil ile uyumsuz biyolojik davranis gosteren,
DSO’niin tiimér evreleme kriterlerine gore, evre III olarak degerlendirilen tiimérlerdir.
PXA’dan anaplastik histolojik tiire doniisim olduk¢a nadir goriilmektedir (Louis ve
digerleri, 2016)

Ependimal timérler

Subependimom

Subependimal glial hiicrelerden koken alan, yavas bliylime potansiyeline sahip ve
lokalizasyonu 3. ventrikiil ya da lateral ventrikiil olan bu tiimorler iyi sinirli olup
asemptomatik ozellik gdstermektedirler. DSO’niin simiflandirmasinda evre 1 olarak
degerlendirilmektedirler. Ependimomlardan farki, homojen olup ventrikiil disina
tasmamalaridir. Zengin gliofibriler matriksleri sebebiyle genellikle timdoriin tamamen

¢ikarilmast miimkiin olamamaktadir (Yao ve digerleri, 2019)

Miksopapiller ependimom

Diger ependimal tiimorlere kiyasla prognozu daha iyi olan bu tiimoérler yavas biliylime
potansiyeline sahiptirler. DSO siniflandirmasinda evre 1 olarak degerlendirilmektedirler.

Tipik olarak spinal kordda karsimiza ¢ikmaktadirlar (Frazier, 2019).

Ependimom

Ependimomlar beynin ventrikiillerini ve spinal kordun santral kanalini dolduran
ependimal hiicrelerden kaynaklanmaktadirlar. Cocuklarda ve geng yetiskinlerde goriilen

ve diisiik mitotik aktiviteleri ile karakterize olan timérlerdir. DSO’niin siniflandirmasinda
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evre II olarak karsimiza ¢ikan bu tiimdrlerin seliiler, papiller, seffaf hiicreli, tanisitik
varyantlar1 mevcuttur. Lokalizasyon olarak pediatrik gruplarda siklikla infratentorial,
yetiskinlerde ise spinal bolgeyi tercih etmektedirler. Pediatrik gruptaki serebral tiimorlerin
% 10’unu kapsamaktadirlar. En sik 2 ay-16 yas arasi goriilen ve bu donemde oldukca
agresif seyreden ependimomlar, 30-40 yas arasinda da ikinci pikini yapmaktadirlar (Zeng,
Liu ve Li, 2017).

Anaplastik ependimom

Ependimal hiicre kokenli anaplastik ependimomlar 6zellikle ¢ocuklarda kotii prognoza
sahiptirler.  DSO’niin  tiimdér evreleme  kriterlerine gore, evre III  olarak
degerlendirilmektedirler. Ependimomlardan farkli olarak, mitotik aktivite, hiicresel
yogunluk ve pleomorfizm artmistir. Ek olarak tiimoér damar proliferasyonlari ve nekroz

goriilmektedir (Louis ve digerleri, 2016)

Noronal ve mikst néronal glial tiimorler

Disembriyoblastik noroepitelyal tiimér (DNET)

Heterojen hiicre kompozisyonuna sahip multinodiiler yapili DNET’lerin lokalizasyonu
siklikla temporal lobtur. DSO’niin tiimér evreleme kriterlerine goére, evre | olarak
degerlendirilmektedirler. Nadir goriilen, iyi sinirh ve yavas biiyiiyen timdrler olup
genellikle immiinohistokimyasal olarak GFAP pozitif boyanmaktadirlar (Blaser ve Jay,
2002; Mohammed ve Al Barbarawi, 2012).

Gangliositom

Gangliositomlar, DSO’niin timér evreleme kriterlerine gore, evre | olarak
degerlendirilmektedirler. Bu tiir timdrler olgun néron hiicresi icermektedirler (Garcia-
Santos, Torres del Rio, Sanchez ve Martinez-Lage, 2002; Mohammed ve Al Barbarawi,
2012).
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Gangliogliom

Displastik ganglion ve glial hiicrelerin olusturdugu heterojen hiicre toplulugu olan
gangliogliomlar lokalizasyon olarak temporal lobu tercih etmektedirler. Bu tiimorlere
siklikla epilepsi eslik etmektedir. Daha ¢ok ¢ocuklar ve geng erigkinlerde goriilmektedir.
Hastalarin % 60’1n1 30 yasin altindaki kisiler olusturmaktadirlar. Nadir olarak karsimiza

cikan ve yavas biiyiiyen tiimorlerdir (Valvi ve Ziegler, 2017).

Anaplastik gangliogliom

Anaplastik gangliogliomlar, neoplastik ganglion hiicreleri ile birlikte yiiksek evreli glial
timor igeren ve nadir gorillen ndronal glial timorlerdendir. Anaplastik astrositik
komponent igeren gangliogliomlar klinik olarak daha hizli bir biiyiime seyri
gostermektedirler. DSO’niin  tiimdr evreleme kriterlerine gére evre III olarak

degerlendirilmektedirler (Lucas ve digerleri, 2015).

Displastik serebellar gangliositom (Lhermitte-Duclos hastalig1)

Displastik serebellar gangliositomlar diger sistem tiimorlerinin eslik edebilecegi, sinirlar

iyi ayirt edilemeyen ve genis bir alanda etkili olan tiimorlerdir (Mohammed ve Al
Barbarawi, 2012).

Desmoblastik infantil astrositom / gangliogliom

Desmoblastik infantil astrositom/gangliogliomlar DSO’niin tiimor evreleme kriterlerine
gore, evre | olarak degerlendirilen desmoblastik yiizeysel yerlesimli mikst ndroglial
timorlerdir. Genellikle 1 ile 24 ay arasi bebeklerde goriilmektedir ve insidans1 erkeklerde
daha fazladir (Mohammed ve Al Barbarawi, 2012).

Papiller glionoronal tiimor

Papiller gliondronal tiimérler DSO’niin tiimor evreleme kriterlerine gore, evre 1 olarak
degerlendirilen, klinik olarak benign seyir gosteren ve lokalizasyon olarak genellikle

temporal lobu tercih eden tiimérlerdir (Mohammed ve Al Barbarawi, 2012)
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Roset formasyonlu (sekilli) gliondral tiimor

Roset formasyonlu (sekilli) gliondral tiimorler histopatolojik olarak bifazik norositik ve
glial yapilarin olusturdugu, 4. ventrikiilden kaynaklanan, yavas biiyliyen ve olduk¢a nadir

goriilen tiimorlerdir (Mohammed ve Al Barbarawi, 2012)

Santral nérositom

Santral norositomlar, MSS’nin ndroglial hiicre kaynakli intraventrikiiler, iyi sinirli, benign

timorleridirler ve cinsiyet farki gozetmeksizin geng¢ eriskinlerde goriilmektedirler

(Mohammed ve Al Barbarawi, 2012).

Ekstraventrikiiler norositom

Ekstraventrikiiler norositomlar, santral norositomlardan farkli olarak ventrikiil disina,
beyin parankimi veya spinal korda yerlesme egilimi gosteren tiimorlerdir. Santral
norositomlara kiyasla daha nadir goriilmelerine ragmen, daha agresif davranabilmekte ve

spinal metastaz yapabilmektedirler (Mohammed ve Al Barbarawi, 2012).

Serebellar lipondrositom

Nadir goriilen serebellar lipondrositomlar, DSO’niin tiimér evreleme kriterlerine gore,
evre II olarak degerlendirilen ndronal glial tlimoérlerdendir. Bu tiimoérler, lokalizasyon
olarak basglica serebellar hemisferlerde yerlesim gostermektedirler (Mohammed ve Al
Barbarawi, 2012).

Paragangliom

Paragangliomlar, nadir goriilen ve yavas biiyime Ozelligi goOsteren noronal glial
timorlerdendir. Glomus tiimorii, karotis cisim timorii, kemodektoma ve reseptoma olarak

da isimlendirilmektedirler (Mohammed ve Al Barbarawi, 2012).
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Diger gliomlar

3. Ventrikiiliin kordoid gliomu

Ucgiincii ventrikiiliin kordoid gliomu, {iciincii ventrikiiliin 6n duvarinda ortaya ¢ikan, nadir
goriilen, yavas biiylime potansiyeline sahip ve iyi sinirlanmig diistik evreli timorlerdir.
DSO simiflandirmasinda evre Il olarak degerlendirilmektedirler (Vanhauwaert, Clement,
Van Dorpe ve Deruytter, 2008)

Anjiyosentrik gliom

Bu tiir gliomlar ¢ogunlukla cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilmekte olup yiizeysel
yerlesim gostermektedirler. Lokalizasyonlar1 fronto-paryetal korteks, temporal lob ve
hipokampal alanlardir. Stabil ve yavas biiyiime Ozelligi gosteren tiimorler olmalarina
karsin yliksek evreli tiimorlere de dontisebilmektedirler (Kumar, Ramakrishnaiah ve
Samant, 2013)

Astroblastom

Santral sinir sisteminde nadir goriilen bir glial timor olan astroblastomlar, genellikle geng
eriskin ve cocukluk yas grubunda etkili olmaktadirlar. DSO’niin son siniflandirmasi
dikkate alindiginda, kendi baglarina ayri bir klinik tablo olarak degerlendirilmekle
birlikte, bazen ependimom ve diffiiz astrositom gibi diger glial tiimorlerin fokal bir
komponenti olarak da karsimiza ¢ikabilmektedirler. Astroblastomlarin en sik yerlesim
yeri serebral hemisferdir ve genellikle kontrast tutan, iyi sinirli olma 6zelligi gosteren
tiimorlerdir. Immiinohistokimyasal olarak GFAP pozitif boyanmaktadirlar (Bale ve
digerleri, 2016)

Histolojik ve genetik 6zellikler bakimindan diffiiz gliomlar

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorlerin daha ¢ok eriskin popiilasyonda
goriildiigii, intrakranial alanda ve Ozellikle supratentorial yerlesim gosterdigi
bilinmektedir. Diffiiz orta hat gliomlarinin ise spinal kord, beyin sap1 ve talamus gibi orta
hat yapilarda diffiiz infiltratif yayilim gosterdigi ve daha ¢ok pediatrik popiilasyonda

goriildiigii g6z Oniine alindiginda, diger diffiiz glial tiimérlerden ayrilmaktadirlar.
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DSO’niin 2016 yili smiflandirmasina gore, diffiiz gliomlar DSO evre 11 ve 11 astrositik
timorler, evre Il ve 11l oligodendrogliomlar ve evre IV glioblastomlar igermektedir. Bu
timorlerin ~ histopatolojik  ozellikleri ve  biyolojik  davramiglart  degisiklik
gosterebilmektedir. Diffiiz  gliomlarin  histolojik ve genetik 0Ozelliklerine gore

smiflandirilmasi Sekil 2.6’da gosterilmistir.

Hiztolaji Astrozitom Olizoastrositom Oligodendrogliom Clioblastom
l ’ : A
1p/19q ve ‘/\‘ Glioblastom, IDH-Mautant l

diger genetik _ ATRAKaybi  1p19q Kayh

parametreler P53 Mutasyonu

|
[
IDH Durumu IDH-Murans IDH-Murane ﬂn'.'mnyﬂ.u‘l IDH-Murane IDH-Murane Olmayan
I
I
1
I
:
; Glioblastom, IDH-Mutant Olmayan
I
I
1
I

Diffir Astrozitom, [DH-Mutene | === 0z | @ e,

Oligodendrogliom IDH-Mutens ve 1p/19 Kayhs Genetik agidan tammlanmamy

Y
Diffiiz Astrozitom, JDH-Murenr Olwzyvan
Oligodendroglion, N05 (tanmlanmamg)

Diffar Astrozitom, NOS (tammlanmams)
Oligodendrogliom, NOS (tammlanmarmg)
Oligoastrositom, NOS (fanmlanmang)
Clioblastom, NOS (tammlanmamig)

é_._____

Sekil 2.6. Diffiiz gliomlarin histolojik ve genetik 6zellikleri bakimindan siniflandiriimasi
(Louis ve digerleri, 2016)

Astrositik ya da oligodendroglial ozellik gosteren diffiiz infiltratif gliomlarin
evrelendirilmesinde, fenotipik 6zellikler olarak, biiytime aktivitesi ve tiimor davraniginin

yaninda IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlari dikkate alinmaktadir (Louis ve digerleri, 2016).

DSO 2016 smiflandirmasinda, Evre II diffiiz astrositom ve Evre Il anaplastik
astrositomlar; IDH-Mutant, IDH-Mutant Olmayan ve NOS olarak kategorize
edilmiglerdir. IDH mutasyonu analizi immiinohistokimyasal yontemler ve dizi analizi ile
yapilmaktadir. IDH mutasyonu yalnizca immiinohistokimyasal olarak gosterildiginde
timor IDH-Mutant olarak siniflandirilmaktadir. Ancak tiimori IDH-Mutant Olmayan
olarak siniflandirabilmek icin hem IDH dizisi hem de IDH gen mutasyonu olmadigi

gosterilmelidir. Bu mutasyonun oncii mutasyon olarak kabul edilmesi ve IDH-Mutant
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Olmayan diffiiz astrositom ya da anaplastik astrositomun nadir goriilen bir tiimor olmasi
nedeniyle, tanmin gangliogliomlar gibi daha erken evre timorler ve IDH-Mutant
Olmayan glioblastom gibi ileri evre tiimorler ile karismamasi igin dikkat edilmesi
onerilmektedir. IDH mutasyon testlerinin tam olarak yapilamadigi durumlarda ise
timorler “NOS” olarak siniflandirilmaktadir. IDH-Mutant diffiiz astrositomlarda goriilen
diger karakteristik 6zellikler olan ATRX kaybi ve TP53 gen mutasyonlar1 tani kriteri

olarak tanimlanmamustir (Louis ve digerleri, 2016).

Oligodendrogliomlarda IDH gen mutasyonu ile birlikte 1p/19g kodelesyonu
goriilmektedir. IDH gen mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonunun goriilmedigi ve fenotipik
olarak oligodendrogliom olarak degerlendirilen tiimorler, oligodendrogliom, NOS olarak

siniflandirtlmigtir (Louis ve digerleri, 2016).

Glioblastomlar ise bu smiflandirmada iki ana baslikta incelenmektedir. ilki, IDH gen
mutasyonu goriilmeyen IDH-Mutant Olmayan glioblastomlardir. Bu glioblastom primer
ya da de-novo glioblastom olarak tanimlanmaktadir. Bu tipe 55 yas tizeri hastalarda daha
sik rastlanmaktadir. IDH-Mutant Olmayan glioblastomlarin dev hiicreli glioblastom,
gliosarkom ve epiteloid glioblastom gibi farkli varyant tipleri bulunmaktadir. Diger
glioblastom tipi ise, daha erken evre ve orta evre diffiiz glial tiimérlerin ikincil olarak
glioblastoma dontismesi ile ortaya ¢ikan, IDH gen mutasyonu goriilen ve daha geng
hastalarda ortaya c¢ikan tiptir. IDH gen mutasyonu analizinin tam olarak yapilamadigi
durumda ise tiimor, glioblastom, NOS olarak kategorize edilmektedir. Bu ikinci tip IDH-
Mutant glioblastomlarin IDH-Mutant Olmayan glioblastomlara goére daha iyi seyir
gosterdigi bilinmektedir. Bununla birlikte, IDH-Mutant glioblastomlarda, diffiiz ve
anaplastik astrositomlarda da goriilen ATRX kaybi ve TP53 mutasyonu gibi degisiklerin
IDH-Mutant Olmayan glioblastomlara kiyasla daha sik olarak goriildiigii bilinmektedir.
Buna karsilik, IDH-Mutant Olmayan glioblastomlarda, Telomeraz Ters Transkriptaz
(TERT) mutasyonu, Epidermal Biiylime Faktorii Reseptor (EGFR) amplifikasyonu
(Brookes ve digerleri, 2000) ve PTEN mutasyonlar1 gibi degisiklikler IDH-Mutant
glioblastomlara gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir. IDH-Mutant Olmayan ve IDH-Mutant
glioblastomlarinin temel ozellikleri Cizelge 2.2°de Ozetlenmistir (Louis ve digerleri,

2016).
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Cizelge 2.2. IDH-Mutant Olmayan ve IDH-Mutant glioblastomlarinin temel 6zellikleri
(Louis ve digerleri, 2016)

IDH-Mutant
Glioblastom

IDH-Mutant Olmayan
Glioblastom

Diffiiz astrositom

De-novo glioblastom . .
g Anaplastik astrositom

Oncii Lezyonlar

Glioblastomlar icindeki yiizdesi ~% 90 ~% 10
Teshisteki ortalama yas ~ 62 ~ 44
Erkek/Kadin oram 1,42/1 1,05/1
Klinik dykiiniin ortalama siiresi 4 ay 15 ay
Ortalama yasam siiresi (cerrahi

miidehale+radyoterapi) 9.9ay 248y
Ortalama yasam siiresi (cerrahi 15 ay 31 ay

operasyon-+radyoterapi+kemoterapi)

Tiimoriin konumu

Supratentorial alan

Tercihen frontal lob

Nekroz ozelligi Yaygin Sinirh
TERT Mutasyonu % 72 % 26
TP53 Mutasyonu % 27 % 81
ATRX Mutasyonu Istisna % 71
EGFR Ekspresyonu % 35 [stisna
PTEN Mutasyonu % 24 [stisna

Glial tiimorler mitotik aktiviteleri, lokalizasyonlari, morfolojik

Ozellikleri ve klinik

seyirleri bakimindan farkliliklar gostermektedirer. Evrelemede anaplazi oranlar ve

histopatolojik gortinlimler esas alinmaktadir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Diffiiz infiltratif glial timérlerin evrelendirilmesi (DSO, 2016)

Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimorler Evresi
Diffiiz Astrositom, IDH-Mutant 1
Anaplastik Astrositom, IDH-Mutant 1|
Glioblastom, IDH-Mutant Olmayan v
Glioblastom, IDH-Mutant v
Diffiiz Orta Hat Glioma, H3 K27M-Mutant (histon H3 geni, K27M mutasyonu) v

Oligodendrogliom, IDH-Mutant ve 1p/19q-kodelesyon

Anaplastik Oligodendrogliom, IDH-Mutant ve 1p/19g-kodelesyon

Oligoastrositom, NOS (tanimlanmamisg)

Anaplastik Oligoastrositom, NOS (tanimlanmamis)
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Glial tiimorlerin molekiiler patojenezi

Fenotipik ve genotipik olarak cesitlilik gdsteren glial tiimorlerin patogenezinde pek ¢ok
karmasik genetik, epigenetik, molekiiler ve immunolojik mekanizma rol oynamaktadir.
Bu etkilerin toplaminin timériin  olusumuna, ilerlemesine ve invazyonuna katkida

bulundugu yapilan ¢aligmalar ile anlagilmistir (Louis ve digerleri, 2016).

Gliomlarin prognozlarimi ve tedaviye verecekleri yaniti belirlemede bazi spesifik
molekiiler ve immiinohistokimyasal belirtegler kullanilmaktadir. Boylelikle, morfolojik
kriterlere dayanarak yapilan tanisal degerlendirmeler molekiiler ve immiinohistokimyasal

belirtecler ile desteklenmektedir.

Molekiiler ve immiinohistokimyasal amagli kullanilan ve kullanilabilecek markarlar,
GFAP ekspresyonu, 1p/19q kodelesyonu, IDH1 ve IDH2 mutasyonu, kromozom 10
heterozigotluk kaybi (LOH 10q), PTEN mutasyonu, TERT mutasyonu, pl4”%F
ekspresyonu, TP53 mutasyonu, O6-metilguanin-DNA metiltransferaz  (MGMT)
metilasyonu, MDM2 ekspresyonu, Retinoblastoma (RB) mutasyonu, ATRX mutasyonu,
EGFR ekspresyonu, Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF) ekspresyonu ve Ki-67

proliferasyon indeksidir.
GFAP Ekspresyonu

Timorlerin glial karakterli olup olmadiginin anlagilmasinda ilk olarak kullanilacak
immiinohistokimyasal ~ belirtec GFAP  ekspresyonudur.  Ozellikle  astrositlerin
sitoplazmalarinda bulunan bu proteinler, glial ara filament olarak miyelinizasyon ve
astrosit-noéron baglantisinda gorev yapmaktadirlar ve neoplastik astrositomlar igin en

degerli gostergedirler (Louis ve digerleri, 2016)
1p/19q kodelesyonu

Gliomlarin alt tipinin belirlenmesinde 1p/19q kodelesyonu kullanilmaktadir. Reifenberger
ve digerleri tarafindan (1994) yapilan bir ¢alisma ile oligodendrogliomlarda alelik bir
delesyonun oldugu gosterilmistir. 1p/19q kodelesyonu oligodendrogliom tespitinde
degerli bir parametredir. Bu delesyona sahip hastalar tedaviye daha iyi yanit verip, daha

uzun sagkalim gostermektedirler. 1p/19q delesyonu, MGMT promotor metilasyonu, IDH1
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ve [IDH2 mutasyonlar1 ile birliktelik gosterirken, TP53 mutasyonu ve EGFR
amplifikasyonu ile bulunmamaktadir. Yiiksek evreli gliomlarda iyi prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir (Terada ve digerleri, 2002; Yu, Qi ve Li, 2010).

IDH1 ve IDH2 mutasyonu

Insan genomunda IDH1, IDH2, IH3A, IDH3B ve IDH3G olmak iizere 5 farkli IDH geni 3
farkli IDH enzimini kodlamaktadir. IDH1 sitoplazma ve peroksizomda bulunurken, IDH2
ve IDH3 ise mitokondride lokalizedir. IDH1 genindeki mutasyon gliomlarda ilk kez 2009
yilinda ve 20 000°den fazla gen dizisinde yapilan ¢alisma ile ortaya ¢ikarilmigtir. 2016
yili itibariyle IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlart hem diisiik evreli hem de yiiksek evreli
gliomlarda tespit edilmislerdir. IDH1 mutasyonuna ozellikle, evre II diffiiz astrositom,
evre 1l anaplastik astrositom, evre Il oligodendrogliom ve evre IlIlI anaplastik
oligodendrogliomlarda rastlanilmistir (Yan ve digerleri, 2009). IDH2 mutasyonu ise IDH1
mutasyonuna kiyasla daha nadir olarak goriilmektedir. Diisiik evreli glial tiimorlerde
yapilan bir ¢alismada her iki mutasyonun uzun sagkalim siiresi ve tedaviye yanit ile
iligkili oldugu bulunmustur (Houillier ve digerleri, 2010). Gliom hastalarinda yapilan
diger bir ¢alismada, IDH1 mutasyonunun 1p/19q kodelesyonu ve MGMT metilasyonu ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (Sanson ve digerleri, 2009). Gliom hastalarindan alinan
biyopsi Orneklerinde yapilan bir ¢alismada IDH1 mutasyonunun TP53 mutasyonu ve
1p/19q kodelesyonundan oOnce meydana geldigi belirlenmistir. Bu sebeple IDH1
mutasyonunun gliom olusumunda ¢ok erken evrelerde ortaya ciktigi goriilmiis ve glial
timor siniflandirmasinda genetik bir belirte¢ olarak kullanilmasinin yolu agilmigtir (Yu ve

digerleri, 2010).

LOH 10q

LOH, yapisal olarak genotipi heterozigot olan somatik hiicrelerin ¢esitli epigenetik
mekanizmalar ile homozigot yada hemizigot olmasi durumu olarak tanimlanabilmektedir
(Tucker ve Friedman, 2002). LOH 10q, evre Il ve Il astrositomlarda nadir olmakla
beraber, daha siklikla glioblastomlarda goriillmektedir (James ve digerleri, 1988; Bigner
ve Vogelstein, 1990). 10 nolu kromozomda goriilen bu molekiiler degisim tiim

kromozomu kapsayabildigi gibi kromozomun bir kolunun kaybi veya delesyona ugramis
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bir bolgesi olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. En sik goriilen delesyonlar 10. kromozomun

ozellikle 10p14-15, 10923 ve 10925-26 bolgeleridir (Steck ve digerleri, 1999).
PTEN mutasyonu

Kromozom 10¢23.3’de lokalize olan PTEN, ileri evre timoérlerde MMACL ismi ile de
bilinmektedir (Li ve digerleri, 1997). PTEN hiicre igerisinde ¢ift yonli 6zellik gosteren
protein fosfataz ve fosfoinositid 3-fosfatazdir ve hiicrede Akt ve mTOR aktivasyonu ile
iliskilidir. Akt, fosforile durumda hiicrenin devamliligin1 saglayan ve hiicre dongiisiine
girisi diizenleyen bir serin/treonin-kinazdir. Timoér baskilayict bir gen olan PTEN
tarafindan kodlanan tirozin fosfataz, Akt’nin aktivitesini baglatan lipidleri defosforile
ederek Akt’yi dolayli olarak inhibe etmekte ve hiicresel bazda sinyal yolaklarini
kapatmaktadir. Genetik mutasyon sebebiyle bu fosfatazin aktivitesini kaybetmesi anormal
hiicre proliferasyonuyla sonuglanmaktadir. Evre IV glioblastom olgularinin % 15-40’inda
PTEN mutasyonu gozlenmektedir (Dahia, 2000).

4"RF ekspresyonu

pl
Kromozom 9p21°de lokalize olan p14”"" geni, ozellikle glioblastomlu olgularin ~ %
76’sinda ekspresyon kaybina ugramaktadir. Ekspresyon kaybi, homozigot delesyon ya da
promotor metilasyonu olmak iizere iki sebeple ortaya cikabilmektedir. p14”%" geni
ekspresyon kaybinda etkili olan promotor metilasyonu sekonder glioblastomlarda daha sik
gozlenirken, homozigot delesyonlar primer ve sekonder glioblastomlarda hemen hemen

ayni1 siklikla goriilmektedir (Nakamura ve digerleri, 2001).
TP53 mutasyonu

Kansinojenezde goriilen en yaygin molekiiler genetik degisiklikler arasinda TP53 gen
mutasyonu sayilabilir. Ayn1 zamanda bu mutasyon astrositomlarda tanimlanan ilk genetik
degisikliktir. Kromozom 17p13.1°de lokalize olan TP53 geni hiicre dongiisii kontroli,
hiicre farklilagsmasi, apoptoz, DNA hasar tamiri, anjiyojenez ve metastaz gibi pek ¢ok
hiicresel siiregte aktif rol oynamaktadir (Newcomb ve digerleri, 1998; Ohgaki ve
Kleihues, 2007). Timor baskilayict gen olan TP53, hiicre strese maruz kaldiginda

ARF
4

kodladigi protein p53 araciligiyla, p21, pl ve MDM2 aktivasyonunu saglamakta ve
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hiicre boliinmesinin G; ve G, kontrol noktalarinda hiicre dongiisiiniin durmasina ve
gerekli durumlarda apoptoza neden olmaktadir. Bu gende meydana gelen bir mutasyon,
hiicresel siirecin yonetiminde en fazla soz hakkina sahip olan p53 proteininin
kodlanamamasina ve fonksiyon kaybina neden olmaktadir. Boylelikle apoptoz
gerceklesememekte ve hiicre gogalmasi kontrol edilememektedir. Astrositomlarda yapilan
bir ¢aligmada, hiicre dongiisiiniin G;-S kontrol sistemindeki bozukluklarin neredeyse
tamaminin p53 yolaginin inaktivasyonu ile birlikte oldugu ileri siiriilmiistiir (Ichimura ve

digerleri, 2000).

TP53 mutasyonunun gliomlardaki Onemi biitin gliomlarda yiliksek oranlarda
goriilmesinden ileri gelmektedir. Diffiiz astrositomlu hastalarin % 60’indan fazlasinda
TP53 mutasyonu bulunmaktadir. IDH-Mutant Glioblastomlu hastalarda bu oranin % 81°e
kadar ulastig1 bildirilmistir (Louis ve digerleri, 2016; Wang ve digerleri, 2014). Farkli
diffiiz glial tiimorlerdeki TP53 mutasyon oraninin arastirildigr diger bir ¢alismada ise, bu
mutasyona % 88 ile en sik gemistositik astrositomda, ardindan % 53’liik bir oranla fibriler
astrositomda, % 44 ile oligoastrositomda ve % 13 ile oligodendrogliomda rastlanmistir
(Ohgaki ve Kleihues, 2005). Sagkalim igin koti bir prognostik faktor olan TP53
mutasyonu ayni zamanda MGMT ekspresyonunu arttirarak tedaviye olan yanitin

diismesine yol agmaktadir (Wang ve digerleri, 2014).

MGMT metilasyonu

Enzim benzeri yapida kiiciik bir protein olan MGMT, 207 amino asitten olugmaktadir.
Insan MGMT geni 10g26°da lokalize olup, toplamda 5 ekzon ve 1 introndan
olugsmaktadir. DNA tamir enzimi olarak gorev yaptigi bilinmesine ragmen, tamir edilecek
bolgeyi nasil tespit ettigi tam olarak aydinlatilamamistir. Tiimor hiicrelerinde goriilen
MGMT ekspresyonundaki azalmada etkili olan asil mekanizma diger genlerde oldugu gibi
mutasyon veya delesyon degil, MGMT promotor bolge metilasyonudur (Jansen, Yip ve
Louis, 2010). MGMT ’nin metillenmesi sonucunda MGMT protein ekspresyonu ve bunun
sonucu olarak da DNA tamir aktivitesi azalmaktadir. Cesitli tiimoér dokularinda MGMT
ekspresyonu degiskenlik gostermekle birlikte, glial tiimorlerde ve malign melanomda
diisik MGMT aktivitesi gozlenmektedir (Kaina, Margison ve Christmann, 2010). Diffiiz
infiltratif glial timorlerin biiyiik bir kisminda MGMT ’nin metilasyonu ve fonksiyon kayb1

s6z konusudur (Riemenschneider, Hegi ve Reifenberger, 2010).
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MDM2 ekspresyonu

MDM2 geni, kromozom 12q14.3-q15°de lokalize olup, 54 kilodalton (kDa) agirliginda bir
proteini kodlamaktadir (Momand, Zambetti, Olson, George ve Levine, 1992). MDM?2
geninin diffiiz infiltratif glial timorlerdeki 6nemi, 6zellikle evre IV glioblastomlarda bu
genin amplifikasyonu ile hiicrelerin p53 tarafindan diizenlenen hiicre biiyilimesi
kontroliinden kurtulmasi ve kolayca prolifere olmasindan ileri gelmektedir. Ciinkd,
MDM2 geni tarafindan kodlanan MDM2 proteini p53’e baglanarak onun proteolitik
yikimimi saglamakta ve fonksiyonunu inhibe etmektedir. MDM2 geni tarafindan bir
transkripsiyon faktorii olarak kodlanan MDM?2 proteininin  asir1  ekspresyonu
glioblastomlarin yaklasik yarisinda karsimiza ¢ikmaktadir (Biernat, Kleihues, Yonekawa
ve Ohgaki, 1997; Newcomb ve digerleri, 1998). Ayrica MDM2 geninin amplifikasyonu,
TP53 mutasyonu i¢cermeyen glioblastomlarin~% 10’unda tespit edilmistir (Reifenberger,
Liu, Ichimura, Schmidt ve Collins, 1993).

RB mutasyonu

13g14°de lokalize olan RB geni, 107 kDa’lik bir protein kodlayarak hiicre siklusunun G;-
S fazlar1 arasindaki regiilatér basamagi kontrol etmektedir (Beijersbergen ve Bernards,

1996). RB genindeki mutasyonlara ileri evre glial timorlerde rastlanilmaktadir.

EGFR ekspresyonu

Kromozom 7q11.2°de lokalize olan EGFR 107 kDa’lik, transmembran bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. Bu reseptoriin en 6nemli fonksiyonlari arasinda, Mitojen Aktive Edici
Protein Kinaz (MAPK), Fosfo-Inozitol 3-Kinaz (PI3K) ve Protein Kinaz C (PKC) gibi
tirozin kinazlar araciligiyla gesitli sinyal ileti yolaklarin1 harekete gegirerek apoptozun
inhibisyonu, hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve gogii sayilabilir. EGFR bu
fonksiyonlarini, Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) (Brookes ve digerleri, 2000) ve
Transforme Edici Biiylime Faktori-Alfa (TGF-a) ile baglanmasi neticesinde
gerceklestirmektedir. EGFR ailesi iiyelerinin glial tiimor olusumunda (Kanu ve digerleri,
2009) ozellikle de glioblastom gelisiminde merkezi bir rol istlendigi bilinmektedir
(Ohgaki ve Kleihues, 2007). EGFR’nin asir1 ekspresyonu kotii sagkalim ile iliskilidir.
Evre IV glioblastom vakalarinin % 36’sinda EGFR gen amplifikasyonu tespit edilmigtir
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(Ohgaki ve Kleihues, 2007). Ayrica EGFR amplifikasyonuna, glioblastomlarda
kromozom 10 kayb1 da eslik etmektedir.

PDGF ekspresyonu

PDGF ve reseptorii dimer yapida olup, bag dokusu hiicreleri ve glial hiicrelerin
proliferasyonundan sorumludurlar. Bu biiyiime faktorii ligantlari, iki hiicre yiizey
reseptoric olan PDGFR-a ve PDGFR-f tarafindan taninmaktadirlar (Heldin ve
Westermark, 1990). Hermanson ve digerleri tarafindan (1996) yapilan bir ¢alisma ile
gliomlarda PDGFR-o asir1 ekspresyonu tespit edilmistir. Ayrica PDGFR-a’nin
amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu, sekonder glioblastom olusumunda 6nemli bir

basamaktir.

Ki-67 proliferasyon indeksi

Ki-67 proliferasyon indeksi glial tiimor hiicrelerinin mitotik aktivitesini degerlendirmede
kullanilan bir parameter olup, niikleer proliferasyon ile iliskili 395 kDa’lik non-histon bir
proteindir. Hiicre proliferasyonu ile baglantisi, bu proteine karsi antikorlarin
mikroenjeksiyonu ile hiicre boliinmesinde meydana gelen azalmayla ortaya ¢ikarilmistir.
Bu protein, proliferatif hiicrelerin aktif fazinda eksprese olma, dinlenme fazinda ise
eksprese olmama 6zelligi sayesinde biiyiiyiip ¢ogalan hiicreleri, diger hiicrelerden ayirt
etmeyi saglamaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksinin, gliomlarda evre ile pozitif
korelasyon gosterdigi pek ¢ok ¢alisma ile saptanmistir (Onda, Davis, Shibuya, Wilson ve
Hoshino, 1994; Zuber, Hamou ve de Tribolet, 1988).

2.3. Tiimor Anjiyojenezi

Besin ve oksijenin dokulara tasinmasini, bununla birlikte artik maddelerin de dokulardan
uzaklastirilmasini saglayan kompleks yapidaki damar agi, dokularin canliliklarimi
sirdiirebilmelerini ~ saglamaktadir. Bu sebeple gerek embriyonik ve gerekse
postembriyonik donemde, dolagim sisteminin gelisimi ve siirekliligi i¢in damar ag1
olusumu gerekmektedir. Anjiyojenez terimi literatiire ilk olarak 1935’te plasentadaki kan
damar1 gelisimini tanimlamak tizere girmistir. Anjiyojenez, dokuda bulunan mevcut kan

damarlarindan yeni damarlarin olusumu ile sonuglanan kompleks bir mekanizmadir
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(Kerbel RS, 2008). Dogal olarak ortaya ¢ikan bir siire¢ olan anjiyojenez, embriyogenez,
yara iyilesmesi ve menstruasyondan sonra uterus i¢ tabakasinin yenilenmesi gibi
fizyolojik durumlarda gézlenmektedir. Bu durumlar haricinde anjiyogenez organizmada
oldukga smirlidir (Kerbel RS, 2008). Anjiyojenez asagidaki basamaklardan olusan siireg
ile aktif olarak gerceklesmektedir ve denge icinde bir takim proanjiyojenik ve

antianjiyojenik faktorler tarafindan diizenlenmektedir.

Anjiyojenezde, aktive olmus endotelyal hiicrelerin, kendi hiicre iskeletlerini yeniden
organize ettikleri bilinmektedir. Ayn1 zamanda bazi1 proteolitik enzimleri sekrete ederek
komsu ektraseliiler matrikslerini (ESM) yeniden diizenlemektedirler. Mevcut damarlarin
endotel hiicrelerinin kollajen, laminin gibi glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi
proteoglikanlardan olusan bazal membraninin yikimi, yeni kapillerlerin olusmasi igin
gerekli olup, bu yikim proteolitik enzimler sayesinde gergeklestirilmektedir (Ausprunk ve
Folkman, 1977). Bu basamakta rol alan en 6nemli enzimler plazminojeni plazmine geviren
bir proteaz olan plazmin aktivatorii (PA) ve matriks metaloproteinazlardir (MMP) (Mignatti
ve Rifkin, 1996). Bazal membranin ve endotel hiicrelerini kaplayan ESM bilesenlerinin
proteolitik yikimini takiben endotel hiicreleri bu bolgeden go¢ etmeye baslamaktadirlar.
Endotel hiicreleri normalde tek bir tabaka halinde siralanan ve yayilma etkisi gostermeyen
hiicre grubu iken, anjiyojenez sirasinda ¢ogalip yayilma ozelligi gostermektedirler. ESM’den
salman VEGF’nin de i¢inde bulundugu bir¢cok biiylime faktoriiniin etkisi ile endotel hiicre
proliferasyonu gerceklesmektedir. Takip eden siiregte ise, integrinler ve selektinler gibi
membran proteinleri, mitojenik endotel hiicrelerinin birbirlerine ve ESM’ye tutunmalarina
yardimci olarak, yeni kapillerin olusumunu saglamaktadirlar (Ausprunk ve Folkman,
1977). Anjiyojenez siirecinin tamamlanmasi ile birlikte anjiyojenik faktorlerde azalma,
antianjiyojenik faktorlerde ise artis gézlenmektedir. VEGF’ nin anjiyojenezdeki 6nemi,
ESM komponentlerinin yeniden bigimlendirilmesinde rol alan MMP, serin proteaz ve
kollajenaz enzimlerinin aktivitelerini arttirmasindan ileri gelmektedir. VEGF hem saglikli
dokulardaki hem de tiimdr dokularindaki anjiyojenezin temel indiikleyicisi
konumundadir, 6zellikle tiimori infiltre eden makrofajlar tarafindan anoksik kosullarda ve

NO’ya maruziyette salgilanmaktadir.

Tiimdr anjiyojenezi, timor dokularinin gelisimi amaciyla yeni damar dokularinin olusumu
seklinde tanimlanmaktadir. Tiimoér dokulari, yeni damar dokularinin olusumuna hem

yeterli besin ve oksijen destegi bulabilmek i¢in hem de artik {irtinlerin uzaklastirilabilmesi
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icin ihtiya¢ duymaktadirlar (Nishida, Yano, Nishida, Kamura ve Kojiro, 2006) (Sekil 2.7).
Bu sebeple, tiimdr anjiyojenezinde anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorler arasindaki
dinamik denge, timor endotel hiicreleri etkisiyle anjiyojenik aktivite yoniinde
bozulmaktadir. Timor anjiyojenezi ger¢eklesmez ise, timdr hiicrelerinin proliferasyonu
da sabit bir diizeyde kalmaktadir. Ancak tiimor anjiyojenezi gerceklesecek olursa, timor
hiicreleri orijin aldiklar1 bolgede biiyiidiikten sonra dolasima gegerek yeni hedef organlara
metastaz yapabilecek ve bu organda tekrardan anjiyojenezi indiikleyebilme ozelligine
sahip olabileceklerdir. Dolayisiyla tiimdr anjiyojenezi, hem metastaz baglangicinda hem

de bitisinde 6nem tasimaktadir.

Tiimor hiicresinden

Somatik Yaskier Yapu . salman anjiyojenik Hizh tiimér biiyiimesi
; 2 Icermeyen 5 AP 2
Mutasyon S97E faktorler anjiyojenezi ve Metastaz
Tiimor
uyvarmaktadir.

Sekil 2.7. Timor anjiyojenezi (Nishida, Yano, Nishida, Kamura ve Kojiro, 2006)

Tiim6r anjiyojenezi ve anjiyojenezin inhibe edilmesinin kanser tedavisinde
kullanilabilirligi fikri ilk olarak 1971°de Judah Folkman tarafindan ortaya atilmistir
(Folkman, 1990). Anjiyojenezin tiimdr hiicresi biiylimesindeki roliine iliskin yapilan bir
calismada, aragtirmacilar, deney hayvanlarindan alinan tiimor hiicrelerini, saglikli bir
hayvandan alinan ve 1-2 hafta kadar canli tutulabilen bir organa aktardiklarinda, tiimorlii
hiicrelerin 1-2 mm ¢apa kadar biiyiidiiklerini ve daha sonra biiyiimelerinin durdugunu
gozlemlemislerdir (Hanahan, Christofori, Naik ve Arbeit, 1996; Kong ve Crystal, 1998).
Bu arastirma sonucunda, anjiyojenez olmaksizin tiimoér biiylimesinin - durdugu

gosterilmistir.
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2.4. Genetik Polimorfizm

Insan genomu yaklasik olarak 3x10° baz ciftinden olusmaktadir ve DNA 6zelliklerinin
farkli iki birey arasindaki benzerlik oran1 % 99,9’dur. Bireyler arasindaki genetik ¢esitlilik
% 0,1’lik kisimdan kaynaklanmaktadir. Bu kiigiikk farklilik ayni zamanda kanser gibi
birgok kompleks hastaligin temelinde yatan etken olarak da rol oynayabilmektedir.
Genetik polimorfizm bir populasyonda farkli alellere bagli ve genetik olarak belirlenmis

iki veya daha fazla alternatif fenotipin goriilmesi durumudur (Lander ve digerleri, 2001).

Insan Genom Projesi, HapMap Projesi, ENCODE ve 1000 Genom Projelerinin
tamamlanmasi ile birlikte, kanser gibi hastaliklarin genetik altyapilari agisindan 6nemli
olan polimorfizmlerin incelendigi c¢alismalarin sayist hizla artmistir. Genetik
polimorfizmlerin belirlenmesi, bazi1 gen polimorfizmlerinin bir hastalik riskini dogrudan
ya da bir cevresel faktoriin etkisi ile arttirabilmesi veya koruyucu o6zellik gostererek
azaltabilmesi ve bu sayede risk grubundaki bireylerin belirlenebilmesini saglamaktadir.
Polimorfizmlerin biyolojik sistemlerdeki bu etkileri genin hangi bolgesinde meydana
geldigi ile yakindan ilgilidir. Ekzon bolgelerinde gériilen polimorfizmler protein yapisini
ve fonksiyonunu etkilerken intronlardaki polimorfizmler ekzon bdlgesi varyantlarina gore
daha az islevsel role sahiptir (Hingorani ve digerleri, 1999). Promoter bolgede goriilen
polimorfizmler ise, transkripsiyon faktorlerinin baglanma etkinliklerinde degisikliklere
sebep olabilmekte, genin transkripsiyon aktivitesini degistirebilmektedir. Bilimsel
caligmalar proteinleri kodlayan gen bdlgelerinin en az 1/3’linlin polimorfik oldugunu

gostermistir (Cavalli-Sforza, 1974).
2.4.1. Tek niikleotid polimorfizmi (SNP)

Bir popiilasyonda bulunan bireylerin DNA dizilimleri arasindaki % 0,1’lik yapisal
farkliligin  biiylik bir kismint SNP’ler olusturmaktadir. Ayni kosullarda bulunan
bireylerden bazilarinin hastalifa daha yatkin olmasi, ayni hastalifin farkli bireyler
arasinda farkli seyretmesi ve tedaviye verilen yanitlarin bireyler arasinda farkliliklar
gostermesi SNP’ler ile agiklanabilmektedir (Battaloglu E, 2010). Bazi SNP’lerin kanser
gelisiminde duyarliliga neden oldugu belirtilmistir (Duarte ve digerleri, 2005). Bu
sebeple, giiniimiizde SNP’ler kanser, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklar gibi pek

cok major hastaliklarda risk tayini i¢in genetik belirtegler olarak kullanilabilmektedir
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(Brookes, 1999). Ayni zamanda, tedavi siirecinin en dogru sekilde yonetilmesi hatta
tedavinin bireysellestirilmesi ve terapotik yanitin dngoriilmesinde de hastanin molekiiler

profilinden yani SNP’lerden yararlanilmaktadir (Lanfear ve McLeod, 2007).

SNP’ler adindan da anlasildig iizere tek niikleotitte meydana gelen niikleotid eklenmesi,
kayb1 veya yer degisimi gibi degisimleri ifade etmektedirler. SNP’ler, insan genomunda
yaklasik olarak her 1000 bazda bir tane olacak siklikta bulunmaktadirlar ve % 63’linii C-
T, % 17’sini T-C, % 8’ini C-G ve % 4’lUnii A-T degisimleri, kalan % 8’lik kismi1 ise
niikleotid eklenmesi/kayb1 olusturmaktadir (Nussbaum, 2005). SNP’ler en ¢ok goriilen
polimorfizm olmalarma ragmen, ¢ogu intron ve genler arasi diziler gibi kodlama
yapmayan DNA bolgelerinde olusmaktadir (Chakravarti, 2001). SNP’ler, “rs” kodlamasi
ile baslayan numaralarla ifade edilmektedirler. Glintimiizde, SNP’lerin belirlenmesine
yonelik pek ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemlerden birisi de PZR-RFLP
(Restriksiyon Par¢a Uzunluklu Polimorfizm)’dir. Bu yontem diger yontemlere kiyasla,
uygulama kolayligi ve wucuzlugu sebebiyle SNP saptanmasinda siklikla tercih

edilmektedir.

2.5. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE)

ADE, monomerik yapida, ¢inko ve kloriire bagimli olarak aktivite gosteren, hiicre zarina
bagli olarak bulunan ve c¢inko metalopeptidaz sinifina iiye bir enzimdir. Peptidil-
dipeptidaz A, Kininaz Il olarak da isimlendirilen ADE, biyolojik olarak inaktif formdaki
dekapeptit anjiyotensin I’in karbonil ucundan bir dipeptidin (His-Leu) koparilmasiyla
aktif formdaki oktapeptit anjiyotensin II’ye doniismesinde, ayrica bradikininin karbonil
ucundan bir dipeptit koparilmasi ile inaktif formuna donistiiriilmesinde rol oynamaktadir
(Skeggs, Kahn ve Shumway, 1956) (Sekil 2.8).

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu Anjiyotensin I

ADE

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe | His-Leu Anjiyotensin Il
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Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg Bradikinin
ADE
Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro | Phe-Arg Inaktif peptid

Sekil 2.8. ADE’nin rol aldig1 reaksiyonlar

ADE, tek polipeptid zincirinden olusan asidik bir glikoproteindir. Enzimin ii¢ boyutlu
yapisi diisliniildiiglinde, aktif merkezi hiicrenin dis ylizeyine dogru yoOnlenmistir ve

merkezde bir Zn atomu bulunmaktadir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. ADE’nin ii¢ boyutlu yapis1

ADE viicutta yaygin olarak endotel ve epitel hiicrelerinde ve erkek spermatitlerinde
bulunmaktadir. ADE’nin 6zellikle akcigerlerde endotel hiicrelerin plazma zarlarinin
liiminal yiizeylerinde, bobreklerde renal vaskiiler ve proksimal tiiplerin epitel hiicrelerinin
mikrovillus yiizeylerinde, endoplazmik retikulumda ve endositotik vezikiillerde
yogunlastigi immiinohistokimyasal calismalar ile gosterilmistir (Ryan, Ryan, Schultz,
Whitaker ve Chung, 1975). ADE beyinde, substance P ve beyin enkefalinlerinin
parcalanmasini katalizlemektir. ADE, serebellum ve korteksde diisiik aktivitede iken,
koroid fleksus ve bazal gangliada yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Ondetti ve
Cushman, 1982). ADE’nin % 90-99’luk kismi dokularda yer alirken, geri kalan % 1-
10’luk kisim ise dolasimda bulunmaktadir (Danser, 2003). Endotel ve epitel hiicrelerdeki
formu “somatik form” (SADE) olarak isimlendirilirken, spermatitlerde bulunan formu

“germinal form” (Conway ve digerleri, 2002) olarak bilinmektedir. Her iki formun primer
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yapisi birbirinden farkli olmakla birlikte ayn1 gen boélgesinde kodlanmaktadirlar. 100 kDa
molekiiler agirliga sahip olan gADE’nin viicuttaki fonksiyonlar1 bilinmemekle birlikte tek
bir aktif bolgeye sahiptir. 170 kDa molekiiler agirliga sahip olan SADE ise farkli katalitik
ozelliklere sahip iki aktif bolge tasir (Wei, Alhenc-Gelas, Corvol ve Clauser, 1991; Wei,
Clauser, Alhenc-Gelas ve Corvol, 1992).

Kromozom 17q23’de lokalize olan ADE geni 26 ekson ve 25 intron bolgesi igermektedir.
Eksonlarin her biri niikleotid sayis1 olarak en az 88 (16. ekson) ve en fazla 481 (26.
ekzon) b¢’den olusmaktadir. Intronlar ise en az 150 (17 ve 25. intronlar) ve en fazla 2000
(20. intron) b¢’den olugmaktadir. ADE geninden iki farkli mRNA transkript edilmektedir.
Bunlardan sADE 1-12 ve 14-26 ekson bélgerinden transkript edilirken, gADE ise 13-26

ekson bolgesinden kodlanmaktadir (Hubert, Houot, Corvol ve Soubrier, 1991).

ADE geninde, fonksiyonel olarak aktif bolgede yer alan ve baz dizilisleri bakimidan
birbirine %80 oraninda benzeyen iki ekson (7. ve 20. ekson) bulunmaktadir (Hooper,
Keen, Pappin ve Turner, 1987). ADE geninde c¢ogunlugu SNP olan 160’tan fazla
polimorfizm tespit edilmistir (Sayed-Tabatabaei, Oostra, Isaacs, van Duijn ve Witteman,
2006). Bunlarin sadece 34 tanesi kodlayan bolgelerde bulunmaktadir (Sayed-Tabatabaei
ve digerleri, 2006). ADE geni iizerinde en iyi bilinen polimorfik bolgeler, I/D, -5991T/C,
-5466A/C, -3892T/C, -240AJ/T, -93T/C, -1237T/C, -2215G/A, -2350G/A ve
4656(C/T)32’dir. Bu polimorfizmler igerisinde literatiirde en fazla ilgi ADE 1/D tek
niikleotid polimorfizmi {izerinde odaklanmistir. ADE geninin 16. intronunda 278 baz
ciftlik Alu elementinin varlig1 veya yokluguna bagli olarak ortaya ¢ikan bu polimorfizm
neticesinde, 1l ve DD homozigot, ID heteozigot genotipleri goriilmektedir (Sekil 2.10)
(McKenzie ve digerleri, 2001).

= —f —

T-5491C T1237C D 4656(CT)2-3
Promoter bilge: 287 bp
A-240T Al tekrar
T-93C biilgesi

Sekil 2.10. ADE geni 16. intron ve I/D polimorfizmi (Carluccio, Soccio ve De Caterina,
2001)
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ADE I/D gen polimorfizminin farkli kanser tiirlerinde tiimor gelisimi {izerine olan
etkilerinin degerlendirildigi ¢esitli ¢galigmalar bulunmaktadir. Ebert ve digerleri tarafindan
yapilan bir c¢alismada, ADE I/D polimorfizminin erken evre mide karsinomu
gelisimindeki 6nemi arastirilmistir. 1l genotipinin sikligi, DD genotipine gore daha az
belirlenerek DD genotipinin erken evre mide karsinomu gelisiminde risk faktorii
olabilecegi bildirilmistir (Ebert ve digerleri, 2005) Renal kanser hastalarinda yapilan bir
baska c¢alismada, ADE I/D polimorfizmi dagiliminin, normal popiilasyonda beklenen
insidanstan farklilik gostermedigi ve yiiksek serum ADE diizeylerinin renal timor

gelisiminde yatkinliga sebep olmadigi ileri stirilmistiir (Usmani ve digerleri, 2000).

ADE’nin anjiyojenezdeki roliinii anjiyotensin II aracihigi ile gergeklestirdigi
bildirilmektedir. Deneysel ¢alismalar ile ADE’nin AGTR1 iizerinden anjiyojeneze,
AGTR?2 iizerinden de anjiyojenezin inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir (Le Noble

ve digerleri, 1993; Munzenmaier ve Greene, 1996).

2.6. Anjiyotensin Il Reseptorleri (AGTR1 ve AGTR2)

Anjiyotensin II viicuttaki fizyolojik etkilerini dokularin plazma membranlarinda yerlesmis
bulunan spesifik reseptorlerine baglanarak gostermektedir. Reseptoriin peptit tarafindan
taninmasinda peptidi olusturan aminoasitlerin siras1 onem arzetmektedir. Anjiyotensin II
reseptorleri beyin, bobrek ve kalp gibi bir ¢cok farkli dokuda farkli dagilim oranlarinda
bulunmaktadir (Herblin ve digerleri, 1991). Reseptorlerin dokulardaki heterojen dagilima,

dokunun Anjiyotensin II’ye yanitin1 6nemli dl¢lide etkilemektedir.

Anjiyotensin II’'nin AGTR1 ve AGTR2 isimli iki tip reseptorii bulunmaktadir. Bu
reseptorlerin sadece % 34’1 aminoasit dizilimi agisindan aynmidir (Burnier ve Brunner,
2000). Dolayistyla degisik dokulardaki dagilim oranlar1 da farklilik gostermektedir.
Anjiyotensin II’nin etkilerinin biiyiik bir kismmin AGTR1 aracilignt ile oldugu
bilinmektedir. AGTR1 reseptorii yedi transmembran bolgesi icermektedir ve G protein
ailesine baghdir (Sekil 2.11). AGTR1, viicutta vaskiiler dokularda, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, beyin, bobrekler, kalp ve karacigerde bulunmaktadir ve anjiyotensin II’nin
ndronal, kardiyovaskiiler, endokrin, hepatik sistem, bobrekler ve diger organlardaki
vazokonstriksiyon, Na’ alimmmn artis1, renin sekresyonunun baskilanmasi, endotelin

seviyesinin artirilmasi, vazopressin salinmminin artirilmasi, sempatik aktivasyon,
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miyositlerde hipertrofi, vaskiiler ve kardiyak fibroz, miyokardiyal kasilmanin artirilmast,
aritmiler, plazminojen aktivatdr inhibitdr I’in uyarilmasi, siiperoksit olusumu ve

apoptozun tetiklenmesi gibi tiim fizyolojik etkilere aracilik etmektedir.

Sekil 2.11. Anjiyotensin II Tip I reseptorii

AGTR2 ise vaskiiler dokular ve beyinde lokalizedir. AGTR2’nin fetal ve embriyojenik
dokularda yiiksek oranda bulunurken, eriskin dokularda ¢ok az miktarda bulunmasi, hiicre
bliylimesi ve farklilasmasi tlizerindeki etkilerinin 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. AGTR2 reseptorlerinin uyarilmasi ile endotel hiicreleri ve damar diiz kas
hiicreleri gibi bir ¢ok hiicrede bilyiimenin durdugu gosterilmistir (Stoll ve digerleri, 1995).
AGTR2’nin patolojik hiicre biiylimesinin inhibisyonu iizerinde etkilerinin yaninda NO

iiretiminin artis1 ve apoptoz siirecinde de etkileri oldugu diistiniilmektedir.

AGTR1 geni 3. kromozomun uzun kolunda (3921-g25), 5 ekzon ve 4 introndan olusan 55
kb uzunluguna sahip bir gendir. AGTR1 geninde, kodlayan bdolge (ekson 5) ve
3’kodlanmayan bolge (UTR) igerisinde +573, +1062, +1166, +1517, +1878, -168, -535 ve
825. pozisyonlarda bir ¢ok polimorfizm tanimlanmistir (Duncan, Scholey ve Miller,
2001). Bununla birlikte 5°UTR’de -1424, -810, -521, -153 pozisyonlarinda ve doérdiincii
ekzonda +55 pozisyonunda baska polimorfizmler de tanimlanmistir. Anjiyotensin Il
AGTR1 ve AGTR2 reseptorlerinin ¢esitli kanserlerin olusumu ve ilerlemesi ile ilgili
oldugu bildirilmektedir. AGTR1 gen polimorfizminin arastirildigt ilk ¢alisma
Bonnardeaux ve digerleri tarafindan genin 3° UTR’de bulunan +1166. pozisyonundaki
A—C degisimi ile esansiyel hipertansiyonlu hastalar tiizerinde gergeklestirilmistir
(Bonnardeaux ve digerleri, 1994). Chen ve digerleri tarafindan meme kanseri hastalar ve

kontrol grubundan olusturulan bir meta analiz c¢alismasinda +1166C/A gen
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polimorfizminde CC homozigotuna sahip kisilerde meme kanseri riskinde azalma oldugu
ve meme kanseri gelisiminde bu genotipin koruyucu bir faktor olabilecegi bildirilmistir
(Chen, Chen, Dou ve Xu, 2015). Li ve digerleri tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise,
+1166C/A gen polimorfizmi ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir iliski olmadig

gosterilmistir (Li ve digerleri, 2015).

2.7. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF), biiylime faktorii olarak tanimlanan ailenin
bir tiyesidir. 34-46 kDa agirliginda, heparine baglanan dimerik bir glikoproteindir. VEGF
endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan, plasentada vaskiilojenezi ve embriyonik
gelisim esnasinda anjiyojenezi uyaran bir sinyal proteinidir. Timor biiylimesi ve
metastazini igeren patolojik bir ¢ok hastaligin etiyolojisinde VEGF yer almaktadir. Bu
sebeple ilk kesfedildigi andan giiniimiize kadar artan bir ilgiyle arastirilmaktadir
(Claesson-Welsh, 2008). VEGF gen ailesinin, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, VEGF-F ve PIGF olmak {izere 7 iiyesi bulunmaktadir (Roy, Bhardwaj ve Yla-

Herttuala, 2006). Tamaminda homolog domainler bulunmaktadir.

Insanda, disiilfit baglari ile bagli homodimerlerin olusturdugu farkli VEGF-A izoformlar
bulunmaktadir: VEGF121, VEGF145, VEGF143, VEGF165, VEGF153, VEGF159, VEGF206
(Byrne, Bouchier-Hayes ve Harmey, 2005; Chakrabarti, Cukiernik, Hileeto, Evans ve
Chen, 2000; Ferrara ve Davis-Smyth, 1997). Tamami kromozom 6p21.3 gen bolgesinde
kodlanan bu izoformlar, molekiil agirliklar1 ve biyolojik 6zellikleri itibariyle farkliliklar
gostermektedirler. Hiicreler bu izoformlart ayni anda iretebilmektedirler. VEGF;,;
VEGF-A’nin heparine baglanmayan tek izoformudur (Ferrara ve Davis-Smyth, 1997).
VEGF;2; ve VEGFgs5 hiicrede en fazla bulunan ve anjiyojenez sirasinda en etkin olan
izoformlardir. Bu izoformlar iiretildiklerinde dolagima ge¢mektedir, diger izoformlar ise
heparin igeren proteoglikanlara biiylik oranda bagl olduklarindan ESM’de depolanmakta
ve dolasima ¢ok az miktarda gegcmektedir (Latil ve digerleri, 2000).

167 aminoasitten olusan VEGF-B’nin monositlerin aktivasyonu ve farklilagsmasinda rol
aldig1 bilinmektedir. VEGF-C 388 aminoasitten olusmaktadir ve lenfatik sistemin
gelisiminde, vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicreler tizerindeki mitojenik aktivitesi ile rol

oynamaktadir. 334 aminoasitten olusan VEGF-D, VEGF-C gibi lenfatik sistemin
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gelisiminde gorev almaktadir (Clauss, 2000). Aminoasit dizilimi agisindan 1/4 oraninda
VEGF-A ile benzerlik gosteren VEGF-E, endotel hiicrelerinin proliferasyonunda ve kan
damarlarinin gegirgenliginin arttirilmasinda gorevlidir. VEGF gen ailesinin tanimlanan ilk

iyesi olan PIGF ise 152 aminoasitten olusmaktadir.

Dimerik yapida bulunan VEGF, anti-paralel B-tabakalari seklinde organize olmus
monomerlerin iki adet disiilfit bagi ile baglanmasi sonucunda olugsmaktadir (Hoeben ve
digerleri, 2004) (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. VEGF nin {i¢ boyutlu yapist

VEGF molekiilii biyolojik aktivitesini reseptoriine baglanarak gergeklestirmektedir.
VEGF’nin tirozin kinaz yapisinda olan ii¢ reseptorii bulunmaktadir: VEGFR-1 (fms like
tyrosine kinase-1; flt-1), VEGFR-2 (kinase domain region; KDR) ve VEGFR-3 (fms like
tyrosine kinase-4; flt-4). VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicrelerde lokalize iken,
VEGFR-3 lenf damarlar1 {izerinde lokalizedir (Podar ve Anderson, 2005). VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu neticesinde pek ¢ok hiicre igi sinyal iletim proteini fosforile
olarak, endotel hiicrelerinin farklilagsmasi, proliferasyonu ve migrasyonunu saglayan hiicre
ici yolaklar1 harekete gecirmektedir. Yiiksek afiniteli transmembran tirozin kinaz
reseptorleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2, anjiyojenez sirasinda ve hipoksi varliginda asir
eksprese olmaktadir ve endotel hiicrelerinin proliferasyon, invazyon ve migrasyonuna
aracilik etmektedir (Neufeld, Cohen, Gengrinovitch ve Poltorak, 1999). VEGFR-3
vaskiilojenez sirasinda agir1 eksprese olurken, embriyonik gelisimin tamamlanmasindan

sonra ise lenfatik endotel hiicrelerinde sinirli kalmaktadir.

VEGF viicutta koroid fleksus epitel hiicreleri, korpus luteum, adrenal korteks, akciger
alveolar hiicreleri, hepatositler, renal glomeriil epitel hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil

hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlarda sentezlenmektedir. Endotel hiicrelerinde VEGF
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iiretimi gerceklesmemesine ragmen, bu hiicrelerin {izerinde VEGF’nin baglanmasi igin
reseptorleri  bulunmaktadir (Das ve Vasudevan, 2007). VEGF bu reseptorlere
baglandiginda tirozin fosforilasyonunun aktivasyonu ile sonuglanan ve hiicre i¢i Ca®
diizeylerinin artmasina sebep olan sinyal yolagi aktif hale gelmis olur. Endotel hiicrelerde,
hiicre i¢i Ca?* diizeylerinin artmasi da eNOS’un ekspresyonunu tetiklemekte ve NO
tretimini arttirmaktadir (Hood, Meininger, Ziche ve Granger, 1998). eNOS’un aktivitesi
VEGEF nin anjiyojenezi stimiile etmesi i¢in gereklidir (Quinn, Peters, De Vries, Ferrara ve
Williams, 1993).

6. kromozomun kisa kolunda 6p12p21°de lokalize olan VEGF geni, 8 ekzon ve 7 intron
icermektedir (Sekil 2.13) (Tischer ve digerleri, 1991).

Sekil 2.13. VEGF geni lokalizasyonu (Tischer ve digerleri, 1991)

VEGF geninde +936C/T, -2578C/A, -406C/T ve -1154G/A gibi en az 30 tane SNP
tamimlanmistir (Tischer ve digerleri, 1991). Bu SNP’lerden bir ¢ogunun kansere karsi
bireysel duyarlilikla iliskili oldugu ve VEGF ekspresyonu ile VEGF serum/plazma
diizeylerini degistirebilecegi belirtilmektedir (Hein ve digerleri, 2015; Tie ve digerleri,
2014). VEGF -2578C/A, +936C/T ve -460C/T SNP'lerinin akciger kanserli hastalarda
kanser duyarliligi, tiimor biiylimesi ve radyoterapi duyarlilign ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (Yin ve digerleri, 2012). VEGF +936C/T, +405C/G, -460T/C ve -
2578C/A polimorfizmlerinin meme kanseri riski tizerindeki etkisinin degerlendirildigi
baska bir ¢alisgmada VEGF -2578C/A polimorfizminin meme kanseri gelisme riskini
artirabilecegi one siiriilmiistiir (Rezaei, Hashemi, Sanaei, Mashhadi ve Taheri, 2016).
Yapilan son ¢alismalar, VEGF ve VEGEF ile iligkili genlerin bazi SNP’lerin serum VEGF
diizeylerini etkileyerek gliomlarin da dahil oldugu bazi tiimoérlerin riskini arttirabildigini
gostermektedir (Linhares ve digerleri, 2018). VEGF geninin promotor bdlgesinde yer alan
bir polimorfizm olan VEGF -2578C/A polimorfizminin (Shahbazi ve digerleri, 2002)
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plazma VEGF diizeylerini degistirdigi bildirilmektedir (Steffensen, Waldstrom,
Brandslund ve Jakobsen, 2010). VEGF geninin 3’UTR’de bulunan VEGF +936C/T
polimorfizmi de (Watson ve digerleri, 2000) plazma VEGF diizeyine etki eden
fonksiyonel bir polimorfizmdir (Renner, Kotschan, Hoffmann, Obermayer-Pietsch ve
Pilger, 2000).

2.8. Endotelin-1 (ET-1)

212 aminoasit rezidiisiinden olusan preproendotelinin endopeptidazlar araciligr ile 38
aminoasitten olusan proendoteline donilismesini takiben daha sonra endotelin doniistiiriicli
enzim (EDE) ile 21 aminoasit iceren yapi endoteline doniismektedirler (Arai, Hori,
Aramori, Ohkubo ve Nakanishi, 1990; Sakurai ve digerleri, 1990). Endotelinlerin
aminoasit dizilimlerindeki farkliliklara gore ii¢ tipi izole edilmistir. Proendotelinin EDE
enzimi aracilifiyla triptofan-valin bagimin kirilmasi ile ET-1 (Sekil 2.14) ve ET-2,
triptofan-izoldsin bagimnin kirilmasi ile de ET-3 olusmaktadir (Inoue ve digerleri, 1989)
(Sekil 2.15). ET-1 endotel hiicrelerde, kan, sinir ve glia hiicrelerinde, vaskiiler diiz kas ve
intestinal hiicrelerde, kardiyak hiicrelerde, akciger, bobrek ve pankreasta temel tiir olarak
yer alirken, ET-2 ve ET-3 beyin, gastrointestinal system ve adrenal gland gibi farkli bazi

doku gruplarinda bulunmaktadir (Nyborg ve digerleri, 1991; Ohkubo ve digerleri, 1990).

ey hormonlar, hipoksi
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Sekil 2.14. Endotelin-1’in sentezi (Masaki, 2004)
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Endotelin-2 (ET-2)

Endotelin-3 (ET-3)

Sekil 2.15. Endotelinlerin molekiiler yapilar: (Tamirisa, Frishman ve Kumar, 1995)

Endotel hiicrelerde sekretuar graniiller bulunmadigindan, hiicrelerde iiretilen ET-1 ya
depolanmakta ya da salinmaktadir. Dolasimda ¢ok kiiglik konsantrasyonlarda
bulunmaktadir (Schneider ve digerleri, 2000). ET-1 {iretimi, adrenalin, vazopresin,
trombin, anjiyotensin II, bazi sitokinler ve biliylime faktorleri ile artarken, PKC ve
kalsiyum selatorleri ile azalmaktadir. ET-1 salinimini hiicre i¢inde stimiile eden sinyal
yolagi kalsiyum bagimli PKC sinyal yolagidir (Emori ve digerleri, 1991). Bununla
birlikte, kan akisinin artmasi ile endoteldeki artan gerilime duyarli reseptorler NO
salgilanmasini tetiklemekte ve NO’da ET-1 yapiminit ve salimimini inhibe etmektedir
(Gonon, Erbas, Broijersen, Valen ve Pernow, 2004; Miller ve Burnett, 1992). Reseptorler
etkisi ile ET-1’in plazma yar1 omrii olduk¢a kisadir (Gasic, Wagner, Vierhapper,
Nowotny ve Waldhausl, 1992). ET-1 biyolojik a¢idan, platelet adezyonu ve agregasyonu,
fibroblastlarda kollajen sentezi, monosit, I6kosit ve makrofajlardan gesitli sitokinlerin
salinmas1 ve aldosteron sentezlenmesi gibi fonksiyonlarda gorev almaktadir (Galie ve
digerleri, 2004). ET—1 vaskiiler endotelden salinir ve endotel hasar1 i¢in bir belirtegtir.
ET-1’in endotel hiicrelerinde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlarda
proliferasyonu tetikleyici mitojenik aktiviteleri bulunmaktadir (Bobik, Grooms, Millar,
Mitchell ve Grinpukel, 1990). Bunun yanisira VEGF aracilig ile anjiyojenezi uyardigi
bildirilmektedir (Salani ve digerleri, 2002; Simeone, Teson, Latini, Carducci ve Venuti,
2004). ET-1 hidrofilik yapida ve biiyiik bir peptid oldugu i¢in plazma membranini
gecememekte, bu yiizden etkisini spesifik reseptorleri araciligi ile gostermektedir.

Memelilerde ET-1’in biyolojik fonksiyonlarin1 gergeklestiren iki tiir reseptori
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bulunmaktadir. Bu reseptorler, G proteini ile bagli reseptor ailesinde yer alan 7
segmentten olusan polipeptid yapidaki ETa ve ETg’dir (Sakurai ve digerleri, 1990).
Endotelin alt tipleri icerisinde, ETa reseptoriine afinitesi en yiiksek olan ET-1’dir. ETg
reseptoriiniin endotelin alt tiplerine selektivitesi yoktur (Sakamoto ve digerleri, 1991).
ETa reseptorleri yiiksek diizeyde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmakla birlikte
noronlarda, karaciger hiicrelerinde, lipit dokuda, fibroblastlarda ve kardiyomiyositlerde
bulunmaktadirlar. ETg reseptorleri daha ¢ok vaskiiler endotelde ve diiz kas hiicrelerinde
bulunmakla birlikte, epitel hiicrelerinde, sinir dokusunda, yag dokusunda, karaciger

hiicrelerinde ve fibroblastlarda bulunmaktadir (Endoh ve digerleri, 1998).

MSS’de endotelinler heterojen bir dagilim sergilemektedirler. Noronal dokularda ET-1 ve
ET-3, beyin sapinda ET-1, hipofiz bezinde ise ET-3 daha yogun olarak bulunmaktadir
(Matsumoto, Suzuki, Onda ve Fujino, 1989). ET’lerin beyindeki islevleri net olarak
bilinmemekle birlikte, lokal serebral kan akiminin diizenlenmesinde rol aldiklari tahmin

edilmektedir (Giaid ve digerleri, 1989).

2.9. Nitrik Oksit (NO) - Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)

NO, bir¢ok hiicre i¢i ya da hiicreler aras1 sinyal yolaginda, fizyolojik ve patofizyolojik
olaylarda gorev alan, vazoregiilasyon ve hiicresel toksisiteyi gosteren biyoregiilator bir
molekiildir (Kuyumcu, Duzgun, Ozmen ve Besler, 2004) (Sekil 2.16). NO’nun diiz kas
gevsemesi, trombosit agregasyonu, néronal uyari iletimi, damar basincinin ayarlanmasi ve
kan hiicreleri ile endotel arasindaki etkilesimin diizenlenmesi gibi bir¢ok biyolojik olayda

rolii oldugu bilinmektedir.

Sekil 2.16. NO’nun yapisi

MSS’de NO, serebral damar endotel hiicreleri, mikroglialar ve astrosit hiicreler,

nonadrenerjik-nonkolinerjik néronlar ve glutamerjik néronlar olmak iizere baslica dort
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kaynaktan saglanmaktadir ve en yiiksek yogunlukla serebellumda, en diisiik yogunlukta
medullada bulunmaktadir. NO’nun hipotalamus, orta beyin, hipokampiis ve kortekste
noroendokrin fonksiyonun ve beyin kan akimimnin lokal diizenlenmesinde rolii vardir

(Moncada, Palmer ve Higgs, 1991; Prado, Watson, Kuluz ve Dietrich, 1992).

NO sentezi, L-argininden NOS enzimi araciligiyla ger¢eklesmektedir (Sekil 2.17). Yari
omri oldukca kisa olan NO hizli ve kararli bir sekilde oksidasyon sonucu inaktif formdaki
nitrit (NO,) ve nitrata (NO3) doniismektedir. NOS’un noronal (nNOS veya NOSL,)
indiiklenebilir (iNOS veya NOS-2) ve endoteliyal (eNOS veya NOS3) olmak iizere ii¢
farkli yapisal izoformu tespit edilmistir (Imai ve digerleri, 2000) (Sekil 2.17). Bu ii¢ NOS
izoformu aminoasit dizilimi bakimindan benzerlik (% 50) gdstermekte iken, bulunduklari

hiicre tipleri ve tiretilen NO'nun miktar1 bakimindan farkliliklar gostermektedirler.

L -arginine -
nNOS ~

W W
NADPH > BIEESED ———> NADP
F eNOS

Sekil 2.17. NO sentezi ve NOS izoformlar1 (Castle, 2005)

130 kDA molekiil agirligindaki iNOS makrofaj, hepatosit, kondrosit, vaskiiler diiz kas,
akciger epiteli, langerhans hiicreleri, fibroblast, notrofil, mast hiicreleri ve kupfer
hiicreleri gibi c¢esitli hiicrelerde sentezlenmektedir (Lowenstein ve Snyder, 1992).
eNOS’un esas olarak endotel hiicrelerinde bulundugu saptanmistir (Shimizu, Sakai,
Umemura ve Ueda, 1997). 160 kDA agirligindaki nNOS’un beyin dokusunun biitiin
bolgelerinde, presinaptik ucglarda ve postsinaptik noronlarda bulundugu ve sinyal
iletiminin modiilasyonuna katkida bulundugu ortaya konulmustur (Bredt ve Snyder, 1994;
Brenman ve Bredt, 1997). eNOS’un aminoasit dizilimi nNOS ile %60 oraninda benzerlik
gostermektedir. eNOS hiicrede membrana bagli bulunurken, nNOS sitozolde serbest halde

bulunmaktadir.

eNOS 134 kD’luk iki benzer monomerin olusturdugu dimer yapidir ve (Bradford ve

digerleri) ve ilk defa endotel hiicrelerinde tanimlanmistir. Aktivitesi hiicre i¢i kalsiyum
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konsantrasyonu ile diizenlenmektedir. Aktif olmasi1 ve fonksiyon gosterebilmesi igin N-
terminal oksijenaz bolgesi ve C-terminal rediiktaz bolgesini iceren dimerik formda olmasi
gerekmektedir (Albrecht, Stegeman, Heeringa, Henning ve van Goor, 2003). N-terminal
oksijenaz bolgesi, L-arjinin, tetrahidrobiyopterin (BH,) ve ‘hem’ i¢in baglanma bolgeleri
icerirken, C-terminal rediiktaz bolgesi, NADPH, FAD ve FMN flavinleri ve kalmodulin
icin baglanma bolgeleri igermektedir. eNOS’u olusturan monomerler, kromozom 7g35-36
tizerinde bulunan 21 kb’lik, 26 ekson tasiyan bir gen tarafindan kodlanmaktadir.
Monomer yapilarin biraraya gelerek kararli dimer yapiy1 olusturmasi hem molekiiliiniin

baglanmasi ile miimkiin olmaktadir (Law, O'Donnell, Gauthier ve Quirion, 2002).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

YV V.V VYV V V V V V VYV VYV VYV V V V V VYV V V VY V V V V V VY V VYV VYV

Kirmizi kapakli diiz serum tiipleri,
KsEDTA’I tiipler,

Steril pipet uglar1 (10-100-1000 uL),
Mikrosantrifiij tiip,

S1v1 azot,

Hematoksilen-eozin boyasi,

Ksilen,

EtOH,

Asit alkol,

Lityum karbonat,

Amonyak ¢ozeltisi,

DNA izolasyon Kkiti,

Sodyum kloriir,

Potasyum kloriir,

Potasyum dihidrojen fosfat dihidrat,
Disodyum hidrojen fosfat 12 hidrat,
RNaz A,

Proteinaz K,

Agaroz,

EDTA,

Deiyonize su,

Sodyum hidroksit,

Tris,

Borik Asit,

Etidyum bromiir,

100-1000 b¢ DNA standardh,

Insan tam kanindan izole edilen genomik DNA &rnekleri,
SNP primerleri,

Magnezyum kloriir,

dNTP karigimu,

55
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vV V.V V V V V V V VYV V V V V V V V V VY VYV V V V V V V VY VY V V V V

PZR tamponu,

Taq DNA polimeraz,

Mineral yag,

Restriksiyon enzimleri (Bfu I/Bsu I, Ssp I, CviAll, Bgl 11),
Restriksiyon enzimi tamponu,
Calisma grubuna ait PZR iiriinleri,
EXOSAP-IT™ PZR firiinii saflastirma enzimi,
BigDye terminator v3.1 dongii dizileme kiti,
TRIzol,

Kloroform,

Izopropanol,

DNaz,

Mangan II kloriir,

Gen ekspresyon primerleri,
Tagman prob,

First strand cDNA sentez Kkiti,
Gotaq prob master karisima,
Sealing foil,

Fosfat tamponu,

Bradford reajan,

Cinko siilfat,

FAD,

NADPH,

Nitrat rediiktaz,

Siilfanilamid,

NEDD,

Meziir,

Balon joje,

Erlenmayer,

Portiip,

Spatiil,

Eldiven,
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3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

» Soguk zincir buz paketi,

Y

S1v1 azot tanki,

Mikropipet seti (0,2-2 pL, 1-10 pL, 10-100 puL, 20-200 pL, 10-100 pL, 100-
1000pL),

Isik mikroskobu,

A\

Sogutmali santrifij,

Derin dondurucu (-80 °C),
Vorteks,

Is1 blogu,

Manyetik karistirici,

Ceker ocak,

Mikrodalga firin,

Yatay jel elektroforez tanki,
Yatay jel elektroforez cihazi ekipmanlar (jel tepsisi, taraklar),
Gli¢ kaynagi,

Jel goriintiileme cihazi,
Nanodrop,

Termal dongii cihazi,
Sanger dizileme cihazi,

Su banyosu,

Etiiv,

Light cycler,

Hassas terazi,
Spektrofotometre,

ELISA okuyucu

Y V.V V V V V V V V V VYV VYV V V V V V V V V

3.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Nitelikleri

Bu ¢aligma kapsamina Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi
Unitesi’ne 2 Aralik 2015-27 Ekim 2017 tarihleri arasinda basvuran, DSO Evre II-111-1V
supratentorial glial tiimor tanisi konmus, ancak radyoterapi/kemoterapi tedavisine

baslanmamis 96 erigkin hasta ve 104 saglikli eriskin birey dahil edilmistir. Gazi
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Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi Unitesi’ne basvuran, patoloji
raporlart ile Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial Timor teshisi konulmus, ancak
radyoterapi ya da kemoterapi tedavisine baslanmamis, 18 yasin iistiinde olan hastalar ve
herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 18 yasin istiinde olan saglikli kontroller
arastirmaya dahil edilmistir. Tim gonillilerin, c¢aligma hakkinda bilgilendirilmesi
yapilmis ve caligmaya dahil edildiklerine dair yazili onamlar1 alinmistir. Calisma i¢in Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 04.11.2015 tarihli 2015-12/189 nolu karar ile onay

alimmustir.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 sirasiyla 49,09+1,33 ve 48,60+1,34, viicut
kitle indeksleri (VKI) sirasiyla 24,28+0,34, 25,57+0,26’dir. Hasta grubu 68 erkek ve 28
kadindan, kontrol grubu 74 erkek ve 30 kadindan olusmaktadir. Calismaya dahil edilen
hastalarin patoloji raporlar1 ile onaylanmig gliom tipi, evresi ve sayist Cizelge 3.1°de

verilmistir.

Cizelge 3.1. Calisma grubundaki hastalarin gliom tipi, evresi ve sayisi

Gliom Tipi Evre Hasta Sayisi
Difiiz Astrositom | 19
Anaplastik Astrositom Il 9
Glioblastom v 50
Oligodendrogliom 1 6
Anaplastik Oligodendrogliom I 4
Oligoastrositom 1 5
Anaplastik Oligoastrositom 1l 3

3.4. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi, Operasyon Sonrasi Cikarilan Dokunun

Saghkh ve Tiimorlii Kisimlarinin Mikroskop Altinda Ayirimi

Calisma grubunu olusturan bireylerden alinan kan orneklerinin bir kismi kirmizi kapakl
diiz serum tiiplerine diger bir kismu K3EDTA’lLl tiiplere toplanarak, soguk zincir ile
arastirma laboratuvarina transfer edilmistir. Kirmizi kapakli tiiplere toplanan kan
ornekleri, 4500 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek serumlar elde edilmistir. ADE, VEGF,
ET-1, eNOS ve NO dlgiimleri i¢in ayrilan serum ornekleri -80 °C’de dondurularak

caligilacak giine kadar saklanmistir. KsEDTA’l tiiplere alinan kan 6rnekleri ise DNA ve



59

RNA izolasyonu ig¢in kullamilmistir. Hasta ve kontrollerden biyolojik materyallerin
alinmasi ve bu materyallerde parametrelerin 6l¢timii ile ilgili protokol asagida sematize

edilmistir (Sekil 3.1).

Calisma Grubu

/\

Saghkh Kontroller Gliom Hastalan
(N=104) (N=96)
Kan Kan Doku
Ornegi Ormegi Ornegi

! ! ! l l l

Kirmizi Kapakh K;EDTA’h Kirmz1 Kapakh K;EDTA’h Saghkli Tiimor
Diiz Tiip Tiip Diiz Tiip Tiip Doku Dokusu
Serum ADE, ADE, AGTR1 ve Serum ADE, ADE, AGTR1 ve Doku ADE, Doku ADE,
VEGF, ET-1, VEGEF polimorfizmi ~ VEGF, ET-1, = VEGF polimorfizmi VEGEF, ET-1, VEGF, ET-1,

eNOS, NO ve gen ekspresyonu eNOS, NO ve gen ekspresyonu eNOS, NO eNOS, NO

Sekil 3.1. Ornek toplama protokolii

Calismada, tim glial timor cerrahisi aymi ekip tarafindan mikrocerrahi teknigi
kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Tiimor rezeksiyonu sirasinda histopatolojik inceleme i¢in
yeterli hacimde doku ayrildigindan emin olunduktan sonra, hastalardan alinan bu doku
ornekleri, dokunun tiimoérii temsil edip etmediginin teyidi icin intraoperatif olarak
incelenmek iizere Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Bé&liimii’ne
gonderilmistir. Frozen cihazinda kesit almak iizere hazirlanan dokular, -30 °C’de
dondurulduktan sonra 4-5 mikron kalinliginda alinan kesitler, kisa hematoksilen-eozin
boyama yontemi ile boyanmustir. Isik mikroskobu altinda incelenen ve tani teyidi yapilan
doku 6rneklerinin yarisi, ependorf tiiplerine konarak tez kapsaminda yapilacak ¢aligmalar
icin ayrilmistir. Normal beyin parankimi olarak alinan kisimlar mikroskop altinda,
subkortikal yerlesimli timorlerde lezyona ulagabilmek i¢in yapilan kortisektomi sirasinda
cikartilmak zorunda olan alanlardan, kortikal yerlesimli tiimorlerde ise tiimoriin
cevresinin doniilmesi sirasinda ¢ikarilan hassas beyin bolgelerine yakin olmayan taraftan
ve tiimor ile normal doku sinirindan secilmistir. Dolayisiyla doku 6rneklerinin kontrol
grubunu olusturmak ic¢in, operasyon sirasinda cerrah tarafindan cikarilan timor

dokusunun ¢evresindeki tiimdrsiiz ve norolojik hasar yaratmayacak gilivenli alandan bir
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kistm kullanilmistir. Bu arastirmada hastanin saglhigi i¢in gerekli operasyon disinda
herhangi bir islem yapilmamis olup, sadece operasyon esnasinda cikarilan dokular
kullanilmistir. Histopatolojik incelemeler neticesinde patoloji raporlar ile ¢alismaya dahil
edilecek timor grubu igerisinde oldugu kesinlesen ve goniillii olur formunu imzalayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara ait tiimor dokusu ve
saglikli doku ornekleri -196 °C’de bulunan sivi azot icerisinde transfer edilerek deneysel

asamaya kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir.
3.5. Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

Calisma popiilasyonunda bulunan o6rneklerin ADE 1/D, AGTR1 -168A/G, AGTRL1 -
535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A boélgelerine ait gen
polimorfizmlerinin belirlenebilmesi amaciyla DNA izolasyonu yapilmistir. DNA
izolasyonu i¢in, GeneMatrix Quick kandan DNA izolasyon Kiti kullanilmistir. Kite ait

protokol asagida verilmistir.

v’ Kitin kutusunda bulunan spin kolonlar ¢ikarilarak, 40 uL. QB Tamponu ilavesiyle
kolonlarin aktiflestirilmesi saglanir ve kan transfer edilinceye kadar oda sicakliginda
bekletilir.

v Yeni bir ependorf tiipiine (1,5-2 mL), KzgEDTA’l tiipte bulunan kan 6rneginden
200 pL alinir. Eger downstream uygulamalar icin RNA’s1iz DNA gerekli ise, 2 pL RNaz
A ilave edilir.

v Karisim iyice vortekslenir ve 5 dk oda sicakliginda inkiibe edilir.

v" Karigima 10 uL Proteinaz K eklenir ve daha sonra 200 mL Sol QB Tamponu ilave
edilir.

v Karigim iyice vortekslenir ve 10 dk 70 °C’de kuru 1s1 blogunda inkiibe edilir.

v' 200 puL % 96’lik etanol eklenerek dikkatlice karistirilir. Karisim iyice vortekslenir.

v Daha sonra 1 dk 12 000 rpm’de santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi elde edilen lizat,
toplama tiipiiniin i¢erisinde yer alan ve QB Tamponu ile aktiflestirilen spin kolana transfer
edilir.

v' 2 dk 12 000 rpm’de santrifiij edilir. Santrifiij sonras1 alt fazdaki siv1 dokiiliir ve
kolon, toplama tiipline yeniden yerlestirilir.

v Kolon 500 pL Yikama Tamponu QBX; ile yikanir ve 1 dk 12 000 rpm’de santrifiij

edilir.
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v' Santrifiij beklenirken, Eliisyon Tamponunun 1sinmasi amactyla 70 °C’de bulunan
kuru 1s1 bloguna koyulur.

v’ Santrifiij sonras1 eliient atilir ve kolon tekrar toplama tiipiine yerlestirilir.

v Kolon bu kez 500 pL Yikama Tamponu QBX; ile yikanir ve 2 dk 12 000 rpm’de
santrifiij edilir.

v’ Santrifiij sonrasi elient atilir ve kolon yeni bir 1,5 mL’lik ependorf igine
yerlestirilir.

v' Kolonda bagli olan DNA’y1 membrandan ayirmak amaciyla dnceden 70 °C’de
isitilan Eliisyon Tamponundan 50-200 pL kolona eklenir ve 3 dk oda sicakliginda inkiibe
edilir.

v' 1 dk 12 000 rpm’de santrifiij edilir. Kolondan DNA eldesini arttirmak amaciyla,
eliient pipetle cekilerek tekrar kolona birakilir ve tekrar 3 dk oda sicakliginda inkiibe
edilir.

v 1 dk 12 000 rpm’de santrifiij edilir. Kolon ependorfun {izerinden alinarak,
ependorfun kapagi kapatilir. Elde edilen DNA analiz i¢in hazirdir ve -20 °C’de uzun siire

saklanabilir.
3.5.1. Agaroz jel elektroforezi ve spektrofotometrik 6l¢ciim

Hasta ve kontrollere ait genomik DNA’larin izolasyonunu takiben, hem izolasyonun
gorsel kontroliinii saglamak, hem de izole edilen DNA 6rneginin kalitesini ve miktarini
tespit etmek amaciyla Agaroz Jel Elektroforezi ile analiz yapilmig ve Nanodrop ND—-1000
Spektrofotometre ile de kantitasyon yapilmistir. Bu &lciimler, Ankara Universitesi

Biyoteknoloji Enstitiisii blinyesinde, asagidaki prosediire gore gerceklestirilmistir.

Agaroz Jelin Hazirlanmast ;

v' 1 gr agaroz tartilarak erlene koyulur. Uzerine 100 mL hacimde 1X TBE (Tris-
borate-EDTA) Tampon ilave edilir. Hafifce ¢calkalanip mikrodalga firina koyulur.

v/ Mikrodalga firn ornek kaynamaya baslayana kadar yiiksek ayarda calistirilir.
Kaynadiktan sonra erlen mikrodalgadan ¢ikarilir.

v Cozelti muslukta biraz sogutulur.

v Etidyum bromiir (EtBr) eklenir ve ¢alkalayarak tiim ¢6zeltiye dagilmasi saglanir.

v' Agaroz jel yavas bir sekilde jel tepsisine dokiiliir, uygun taraklar takilir ve jelin

polimerize olmasi i¢in en az yarim saat beklenir.
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Orneklerin Jele Yiiklenmesi ;
v' Jel tanka yerlestirilir.
v’ Tank jelin Gstiinii kapatacak kadar TBE ile doldurulur.
v PZR iiriinlerinde bir kuyucuga da DNA standardi koyulur.
v 80-100 V’da 30-60 dk yriitiiliir.

DNA o6rneklerinin goriintiilenmesi SYNGENE (Gene GeniusBiolmagingSystem) marka
UV cihazinda yapilmistir. Jel goriintileme sistemi ile elde edilen bant goriintiileri
bilgisayara aktarilarak yorumlanmis ve siyah beyaz olarak fotograflanmistir. Elde edilen
izole DNA Orneklerinin safliinin ve konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla
Nanodrop ND-1000 kullanilmistir. Kontrol ve hasta gruplarina ait 6rnek jel goriintiileri

Resim 3.1 ve 3.2°de gosterilmistir.

-J\__—_)\_—._’\—-—)\————I\_———lh-—-—'\\.———-’\-_—_i'

Resim 3.2. Hasta grubuna ait 6rnek DNA izolasyon goriintiisii
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ADE geni I/D, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A bolgelerine ait polimorfizmleri tayin

etmek amaciyla kullanilacak uygun primer setleri literatiir arastirmasi yapilarak

belirlenmis ve Cizelge 3.2°de verilmistir. AGTR1 -168A/G, AGTR1 -535C/T ve AGTR1

-825T/A bdolgelerine ait polimorfizmleri belirlemek amaciyla ise her bir bolge igin

National Center for Biotechnology Information (NCBI)’da yer alan referans dizileri

dikkate almmarak PZR’de kullanilacak olan forward ve reverse primerler tasarlanmistir

(Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Caligilacak gen bolgelerine ait primer setleri

ADE 1I/D Geni Primerleri

Tm (°C)

Primer F: 5°-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’ (24mer)

67,0

Primer R: 5°-GAT GTG GCC ATC ACATTC GTC AGA T-3’ (25mer)

66,0

AGTR1 -168A/G Primerleri

Primer F: 5>-GCA ACT TGG GTA GCA TGT CC-3’ (20mer)

60,5

Primer R: 5°-CTC CCC ATC GAT CAC CGC-3’ (18mer)

60,7

AGTR1 -535C/T Primerleri

Primer F: 5°>-GGC ATC AAC CTC ACT TGA CC-3’ (20mer)

60,5

Primer R: 5°-GAG CTG GGG GTA CAG GAG TA-3’ (20mer)

62,5

AGTR1 -825T/A Primerleri

Primer F: 5>-AAA TTC GGA GCT GCC TCC TC-3’ (20mer)

60,5

Primer R: 5’-GGA CAT GCT ACC CAA GTT GC-3’ (20mer)

60,5

VEGF +936C/T Primerleri

Primer F: 5>-ACC CCAGCC TTT GTT TTC CA-3” (20mer)

58,4

Primer R: 5’-CCC TCC CAA CTC AAG TCC AC-3’ (20mer)

62,5

VEGF -2578C/A Primerleri

Primer F: 5°-GAT GGA AAG GGA GGG TTG GG-3’ (20mer)

62,5

Primer R: 5’-GCC AGC ACT AAG GAA CGT CT-3” (20mer)

60,5

ADE geni I/D, AGTR1 -168A/G, AGTR1 -535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF +936C/T ve
VEGF -2578C/A bdlgelerine ait PZR; 20-150 ng DNA, 5 pmol forward primer, 5 pmol
reverse primer, 0,5 mM toplam dNTP, 0,5 U Taq DNA Polymeraz, 25 mM MgCl,, 5 uL

tampon (5X Tampon) olmak tizere toplam 25 pl’de gergeklestirilmistir.
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PZR igin kullanilan PZR programi (Touchdown PZR):

1. 94 °C’de 3 dk,

2.94°C’de 1 dk

3. 68 °C’den, 59 °C’ye 1 dk 45sn

4.72 °C’de 2 dk

5.72 °C’de 10 dk olmak iizere toplam 21 dongii olarak uygulanmistir. PZR sonrasi
genotiplere ait PZR irlinleri % 2’lik agaroz jel elektroforezde goriintiilenerek bant
profilleri belirlenmistir ve amplifikasyon triinleri gorsel olarak degerlendirilmistir. Elde
edilen bantlarin ka¢ bg¢’ye karsilik geldigini belirleyebilmek amaciyla 100-1000 bg
arasindaki bantlar1 iceren DNA standardi (Solis BioDyne 100 base pair DNA Ladder)

kullanilmuistir.

Primerlerin optimizasyonu

ADE geninde, Touchdown PZR yontemi ile II, ID ve DD genotiplerinde optimizasyon
reaksiyonlar1 ¢esitli baglanma sicakliklari araliklarinda gerceklestirilmistir. Optimizasyon

goriintiisii Resim 3.3’te verilmistir.

Resim 3.3. ADE geninde Touchdown PZR (67 °C-58 °C) bant profilleri (M: Markir, K1,
K2: Kontrol Ornekleri, H1: Hasta Ornegi)

Diger primerlerin optimizasyonunu saglamak amaciyla her bir primer icin birbirlerinden
farkli 2 kontrol, 1 hasta ve 1 negatif kontrol 6rnegi kullanilarak Touchdown 68 °C’de, 25
uL’de PZR gergeklestirilmistir. PZR sonrast % 2’lik jel dokiilerek, jel 100V 300 mA’de
50 dk yiiriitiilmiis ve goriintilenmistir (Resim 3.4).
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Resim 3.4. Primerlerin optimizasyonu, Touchdown PZR (68 °C-59 °C) bant profilleri (M:
Markir, K1-K12: Kontrol Ornekleri, H1-H6: Hasta Ornekleri, NK: Negatif
Kontrol)

Sonug olarak, ADE geni I/D PZR’nin Touchdown 67 °C’de, AGTR1 -168A/G, AGTR1 -
535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A bolgelerine ait PZR ’nin

ise Touchdown 68 °C’de gergeklestirilmesine karar verilmistir.

AGTR1 ve VEGF gen bolgelerine ait polimorfizm tayininde kullanilan her bir primerin
cogalttigr gen bolgesinin uzunlugu, kesimde kullanilan Restriksiyon Enzimi (RE) ve RE
ile kesim reaksiyonu sonunda olusan bant sayilar1 ve uzunluklart Cizelge 3.3°de

verilmektedir.

Kesim oncesinde, PZR ile ¢ogaltilan gen bolgesinin agaroz jel elektroforez ile kontrolii
yapildiktan sonra uygun ticari RE’ler ile kesim reaksiyonu gerceklestirilmistir ve elde
edilen iriinler tekrar % 2’lik jele yiiklenip, sonuglar degerlendirilmistir. Kesim

reaksiyonlarina ait deneysel protokol asagidadir.

RE ile kesim protokolii ;

Tampon (10X) — 0,5 uL 37 °C’de 16 saat
Su (PZR) — 45l 80 °C’de 20 dk (Enzim inaktivasyonu)
RE — 0,25 uL  10°C’de ©

PZR Uriinii — 2,75 uL  termal dongii cihazinda gercgeklestirilmistir.
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Cizelge 3.3. RE’ler, kesim sonrasi bant uzunluklari ve sayilari

Polimorfik

Primerin Cogalttigt  Kullanilan Normal Durumda

?en . Gen Bolgesinin Restriksiyon  Olusan Bant Sayisi ve Durumda Olusan
Bolgesi o o Bant Sayisi ve
Uzunlugu Enzimi Uzunluklar1
Uzunluklar:
AGTR1 Kesim yok. Tek kesim var. ki
588D Bful/Bsu | ;
-168A/G ¢ Tek bant (588 bg) bant (240 + 348 bg)
AGTR1 513 b Sso | iki kesim var. Ug bant Tek kesim var. ki
535C/T ¢ P (103 +142+268b¢)  bant (103 + 410 b)
AGTR1 Kesim yok. Tek kesim var. Iki
599b TthHB271 )
-825T/A ¢ Tek bant (599 bg) bant (273 +326 b)
VEGF 559 b Kesim yok. Tek kesim var. Tki
+936C/T ¢ Tek bant (559 be) bant (287 + 272 be)
VEGF Tek kesim var. Kesim yok.
676 be Byl II -
-2578C/A Iki bant (258 + 418 bg) Tek bant (676 bg)

AGTR1 -825T/A bolgesindeki SNP’den kaynakli genotip farkliliklarini belirlemeye
yonelik kullanilacak RE’nin ticari olarak piyasada bulunamamasi sebebiyle bu bolgeye ait
polimorfizm, bélgenin PZR ile gogaltilmasi ve jelde goriintiilenmesini takiben DNA dizi
analizi ile belirlenmistir. PZR iriiniiniin saflastiriimasi igin, "ExoSAP-IT™ PCR Product
Cleanup Reagent" (ThermoFisher Scientific, USA) saflastirma enzimi kullanilarak kit
prosediiriine uygun bir sekilde saflagtirma gerceklestirilmistir. Gliom hastalar1 ve saglikli
kontrollere ait drneklerin DNA dizi analizleri, Sanger Dizileme yontemi ile Macrogen
Hollanda laboratuvarinda ABI 3730XL Sanger dizileme cihazi (Applied Biosystems,
Foster City, CA) ve BigDye Terminator v3.1 Cycle Dizileme Kiti kullanilarak
gerceklestirilmistir (Applied Biosystems, Foster City, CA).

3.6. Kan Orneklerinden Total RNA’nin Izolasyonu

Calisma grubunda bulunan 6rneklere ait ADE, AGTR1 ve VEGF gen ekspresyonlarinin
belirlenebilmesi amaciyla total RNA izolasyonu yapilmistir. Bunun i¢cin KsEDTA’I1
tiiplere alinan kan ornekleri kullanilmistir. Kandan RNA izolasyonu, TRIzol ile manuel

metot kullanilarak yapilmistir. Metoda ait protokol asagidadir:

v K3EDTA’l tiiplere alinan kan Ornekleri ve trizol -80 °C’den ¢ikarilarak oda

sicakliginda ¢oziilmesi beklenir.



67

v’ Eriyen 6rneklerden 1 mL kan temiz 2 mL’lik bir ependorf tiipe alinarak iizerine
1/1 oraninda (1 mL) TRIzol ilave edilir.

v Daha sonra herbir 6rnek tiipii i¢erisine 200 pL kloroform eklenir ve tiipler hafifge
calkalanair.

v Tiipler oda sicakliginda 10 dk bekletilir.

v 10 dk sonrasinda tiipler +4 °C’de 12 000 g’de 13-15 dk santrifiij edilir.

v’ Santrifiij sonrasi tiiplerde 3 ayr1 katman olustugu gozlenir.

v' En istteki katman RNA kismi olup, pipet yardimiyla yeni, temiz bir ependorf
tiipiine aktarilir.

v Daha sonra bu tiiplere 500 uL izopropanol eklenir ve tiipler 1 dk kadar hafifce
asag1 yukari ¢alkalanir.

v Calkalama isleminden sonra tiipler oda sicakliginda 10 dk bekletilir.

v 10 dk sonra tiipler +4 °C’de 12 000 g’de 8 dk santrifiij edilir. Dipte olusan beyaz
pellet RNA’dur.

v’ Pellete dikkat etmek suretiyle yavasca dokerek ya da pipet yardimiyla izopropanol
uzaklastirilir.

v" Ardindan tiiplere 1 mL % 75’lik EtOH (Kawamura ve digerleri, 2018) eklenerek
pellet kaldirilir. Alkol kullanilarak yapilan bu agsama yikama amaclhdir.

v" Yikamayi takiben tiipler +4 °C’de 7 500 g’de 5 dk santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi
dipte beyaz pellet olusur.

v' Benzer sekilde pellete dikkat etmek suretiyle yavagca dokerek ya da pipet
yardimiyla EtOH uzaklastirilir.

v" Tipler kurumanin tamamen olmasi amaciyla kapagi agik bir sekilde temiz bir
yiizey lizerinde kurumaya birakilir.

v" Alkol ugunca tiiplere igindeki pelletin biylkligine gore 35-50 pL RNA
icermeyen su eklenir ve pellet ¢oziiliir.

v" Elde edilen RNA 6rneginden 2 pL nanodrop olgiimii i¢in 10 pL de agaroz jel
elektroforezde gorebilmek amaciyla kullanilarak, geriye kalan RNA stogu Gergek
Zamanli-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR) galismalarinda kullanilmak {izere -80
°C’ye kaldirilr.

RNA’nin kalite ve miktar olglimleri i¢in % 1’lik Agaroz Jel ve Nanodrop ND-1000
spektrofotometre kullanilmigtir. Daha sonrasinda GZ-PZR gerceklestirilmistir.



68

3.6.1. GZ-PZR

GZ-PZR uygulama reaksiyonlari, Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii Merkez

Laboratuvari’ndaki Roche Light Cycler 480 cihazinda gergeklestirilmistir. Denemeler

ihtiya¢c duyuldugunda (RNA izolasyonu, GZ-PZR uygulamlar1 vb) gerekli sayida tekrar

edilmistir.

ADE, AGTR1 ve VEGF genlerinin goreceli ekspresyonlarini belirlemek amaciyla her bir

gen i¢in NCBI’da yer alan referans dizileri dikkate alinarak, GZ-PZR’de kullanilacak olan

forward ve reverse primerler ile uygun problar tasarlanmis ve Cizelge 3.4’de verilmistir.

Cizelge 3.4. Gen ekspresyonlarini belirlemeye yonelik primer ve prob setleri

ADE Gen Ekspresyonuna Yonelik Primer ve Prob Setleri

Primer F: 5°>-TCG GCCATG TTG AGC TACTTC-3

Primer R: 5>-TCC CCATGC AGC TCG TTC-3’

Tagman probe: 5’-FAM-AGC CGC TGC TGG ACT GGC TCC- TAMRA-3

AGTRL1 Gen Ekspresyonuna Yonelik Primer ve Prob Setleri

Primer F: 3°>-TTG GAA ACAGCT TGG TGG TG-3’

Primer R: 5°-GAC AGC CCA TAG TGG CAA AG-3’

Taqman probe: 5°-FAM-ACA CTG GCC ACAGTC TTC AGC TTC A-TAMRA-3’

VEGF Gen Ekspresyonuna Yonelik Primer ve Prob Setleri

Primer F: 5>-CAG CTACTG CCA TCC AAT CG-3’

Primer R: 5°-CAC ACA GGA TGG CTT GAA GA-3

Taqman probe: 5’-FAM-ACC CTG GTG GAC ATC TTC CAG GAG T-TAMRA-3’

Housekeeping Gene (B-Actin)

Primer F: 5°>-TCA CCC ACACTG TGC CCAT-3’,

Primer R: 5>-TCC TTAATG TCACGC ACGATT T-3’

Taqman Probe : 5’-FAM-ATC CTG CGT CTG GAC CTG GCT-TAMRA-3’
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3.6.2. Komplementer DNA (cDNA) sentezi

GZ-PZR’nin ilk asamasi olarak, drneklere ait cDNA sentezi yapilmigtir. CDNA sentezi

i¢in ticari amagcla hazirlanmis First Strand cDNA sentez kiti kullanilmuistir.

RNA-Primer karisiminin hazirlanmasi

RNA-primer karigimi protokolii Cizelge 3.5’de yer almaktadir.

Cizelge 3.5. RNA-Primer karigimi

Icerik Hacim
RNA (1000ng) Degisken
Oligo (dt) Primer (50pmol/pl) 0,5 uL.
Su (PZR) Degisken
Toplam 13 uL

Hazirlanan karisim termal dongii cihazinda 65 °C’de 10 dk denatiire edilip hemen buza
alinmigtir. Takip eden asamada hazirlanan Ters Transkripsiyon karisimi eklenerek, toplam
20 pL’lik hacimde, belirtilen reaksiyon kosullarinda ters transkripsiyon islemi

gerceklestirilmisgtir.

Ters transkripsiyon karisiminin hazirlanmasi

Ters transkripsiyon karigimi protokolii Cizelge 3.6’da yer almaktadir.

Cizelge 3.6. Ters transkripsiyon karigimi

icerik Hacim
Transkriptor Ters Transkriptaz Reaksiyon Tamponu (5X) 4,0 uL
RNase Inhibitér (40 U/uL) 0,5uL
dNTP Karisim1 (10 mM) 2,0 uL
Transkriptor Ters Transkriptaz Enzimi (20 U/uL) 0,5 uL
Toplam 7,0 pLL

Ters transkripsiyon karisimi hazirlandiktan sonra asagida verilen reaksiyon kosullar

uygulanmustir.
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Reaksiyon Kosullari

25°C’de 10 dk

55 °C’de 10 dk

85 °C’de 5 dk

cDNA sentezi sonras1 % 2’lik agaroz jel elektroforezde goriintiileme yapilip, Nanodrop
ND-1000 spektrofotometre ile elde edilen ¢cDNA miktar1 Olciilerek miktar tayini
yapilmistir.

Her bir primere ait 6rnekleri igeren cDNA’lar optimize edilen kosullara gore hazirlanan
Gotaq probe master karisimu ile karistirilarak cihaza ait 384°liik plate’lere yerlestirilmis ve
plate 14 000 rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda sealing foil ile plate
kaplanarak Roche Light Cycler 480 cihazinda optimize edilen sicakliklar segilerek,
protokole uygun hidroliz problar ig¢in kullanilan PZR programi kosullarinda

amplifikasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.

Verilere ait analizler

GZ-PZR islemi sonrasinda, analiz edilen her gen icin, tiim hasta ve kontrol 6rneklerine ait
pik profilleri belirlenmistir. Pik profillerinden yararlanarak Cycle Threshold (C+)
degerleri olusturulmustur. GZ-PZR sonuglarina gore her bir 6rnek i¢in elde edilen 3 farkli
Cr degerinin ortalamasi1 alinmistir. Daha sonra hedef genin Ct degerinden referans genin
Cr degeri cikarilarak hasta ve kontrol gruplari i¢in ayr1 ayr1 ACt degerleri bulunmustur.
Benzer sekilde hasta ve kontol ACt degerleri arasindaki farkin hesaplanmasiyla da AACy

-AACT
2

degeri bulunmus ve bu degerden yararlanarak metoduna gore (Livak ve

Schmittgen, 2001) goreceli ekspresyon degerleri hesaplanmastir.

3.7. ELISA Olgiimleri

Hasta ve kontrollerden alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edilmistir. Bu serum ornekleri -80 °C’de derin dondurucuda calisilacak
giine kadar saklanmistir. Serum ve doku 6rneklerinde anjiyojenez ile iliskili parametreler
olan serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri ticari amagla hazirlanmis ELISA

kitleri kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak ol¢iilmiistiir.
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Hasta grubundan elde edilen tiimdr dokular1 ve komsu saglikli dokular mikrosantrifiij tiip
icerisine alinarak, calisilacak giine kadar -80 °C’de saklanmistir. Doku homojenizasyonu

asagidaki protokole gore gergeklestirilmistir:

Tiimo6r dokulari ve saglikli dokular -80 °C’den buz {lizerine alinarak, yeterli hacimde
soguk Fosfat Tamponu (PBS) (0,01M, pH=7,4) ile yikanmistir. Yikama islemi sonunda
dokular hizli bir sekilde, icerisinde sivi azot bulunan havan igerisinde ezilmistir. Daha
sonra mikrosantrifiij tiiplere alinarak tartilmis ve tekrar buza saplanmistir. 1 gr dokuya
doku agirlig1 (g):PBS (mL) olacak sekilde PBS ilave edilmistir. Ultrasonik homojenizator
kullanilarak 3 kez 1’er dk araliklarla 15 sn homojenizasyon islemi uygulanmistir. Bu
asamada dokunun 1sinmamasi ve proteinlerin denatiire olmamasina dikkat edilmistir. Tiim
dokularin ultrasonik homojenizator ile homojenize edilmesinden sonra ornekler, 5 000
g’de 10 dk 4 °C’de santfiij edilmistir. Siipernatant (homojenat), ¢6z/dondur dongiisiinden
kacinmak amaciyla, kiigilk hacimlerde porsiyonlanarak yeni mikrosantrifiij tiiplerine
alimmistir ve doku homojenizasyonu agamasi tamamlanmistir. Her bir doku i¢in Bradford

yontemi ile protein miktar tayini yapilmistir (Bradford, 1976).

3.7.1. Serum ve doku ADE olciimii

Serum ve doku ADE diizeyleri Elabscience kiti (USA) kullanilarak ELISA yontemiyle
tayin edilmistir. Ik olarak her bir kuyucuga 100 pL standart/kontrol/drnek ilave edilerek
plagin iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 90 dk inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra
kuyucuklarda bulunan sivi dokiilerek her kuyucuga 100 pL Biotinlenmis Deteksiyon
Antikoru ilave edilmis ve tekrar plagin istii kapatilip etiivde 37 °C’de 60 dk inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 3 kez yikanmustir.
Her kuyucuga 200 puL. ADE konjugati ilave edilerek 30 dk etiivde 37 °C’de inkiibe
edildikten sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmistir. Daha sonra her bir
kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu eklenerek aliiminyum folyo ile kapatilmis, 15 dk
etivde 37 °C’de bekletilmistir. Reaksiyon, 50 pL stop soliisyonu ilavesi ile
sonlandirilmigtir. ELISA okuyucuda 450 nm’de absorbanslar ol¢tilmiistiir. Konsantrasyon
degerlerine karsilik gelen absorbans olgiimlerinden kalibrasyon grafigi elde edilmistir.
Absorbanst bilinmeyen numunelerin  Konsantrasyonlart bu kalibrasyon grafiginden
belirlenmistir (Cizelge 3.7). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle

olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.2’de gdsterilmistir.
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Cizelge 3.7. ADE standartlarinin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
25,00 2,5570
12,50 1,4175
6,25 0,7845
3,13 0,3525
1,57 0,1925
0,78 0,0725
3 -

y =0,1023x+ 0,057
25 - R = 0,9949

Absorbans (OD)
in

0 T T T T T
0 5 10 15 20 25
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.2. Serum/doku ADE kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (Giin ici ve glinler arasi tekrarlanabilirlik)

ADE serum ve doku diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan giin i¢i ¢aligmalarinda {i¢
farkli 6rnek secilmis ve bu ornekler iicer kez analiz edilmistir. Olgiim sonuglarinin
standart sapmasi hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.8 ve
Cizelge 3.9). Giinler aras1 yapilan caligmada ise {li¢ farkli 6rnek ii¢ giin analiz edilmistir

(Cizelge 3.10 ve Cizelge 3.11).



Cizelge 3.8. Serum ADE i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Ol¢iim (ng/mL) 174,73 196,61 137,93
2. Ol¢iim (ng/mL) 170,97 185,84 147,21
3. Olgiim (ng/mL) 167,63 184,94 142,57
Ortalama 171,11 189,13 142,69
Standart sapma 3,55 6,50 4,82
Varyasyon katsayisi 2,08 3,43 3,38
Cizelge 3.9. Doku ADE igin giin i¢i tekrarlanabilirlik
Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim (ng/mL) 143,80 213,70 183,92
2. Ol¢iim (ng/mL) 156,83 216,08 186,82
3. Ol¢iim (ng/mL) 149,11 201,81 180,92
Ortalama 149,91 210,53 183,89
Standart sapma 6,55 7,64 2,95
Varyasyon katsayisi 4,37 3,63 1,60
Cizelge 3.10. Serum ADE igin giinler arasi tekrarlanabilirlik
Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. Giin ¢alismasi (ng/mL) 133,43 190,78 142,77
I1. Giin cahsmasi (ng/mL) 136,75 193,65 129,52
I11. Giin cahsmasi (ng/mL) 141,01 188,69 131,96
Ortalama 137,06 191,04 134,75
Standart sapma 3,80 2,49 7,05
Varyasyon katsayisi 2,77 1,30 5,23
Cizelge 3.11. Doku ADE i¢in giinler aras1 tekrarlanabilirlik
Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. Giin calismasi (ng/mL) 150,31 159,27 176,11
I1. Giin ¢aligmasi (ng/mL) 157,14 159,20 171,41
I11. Giin ¢calismasi (ng/mL) 156,83 164,37 170,99
Ortalama 154,76 160,95 172,84
Standart sapma 3,86 2,96 2,84
Varyasyon katsayisi 2,49 1,84 1,64
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3.7.2. Serum ve doku VEGF o6l¢iimii

Serum ve doku VEGF diizeyleri Elabscience kiti (USA) kullanilarak ELISA yontemiyle
tayin edilmistir. Ilk olarak her bir kuyucuga 100 pL standart/kontrol/drnek ilave edilerek
plagin istii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 90 dk inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra
kuyucuklarda bulunan sivi dokiilerek her kuyucuga 100 puL Biotinlenmis Deteksiyon
Antikoru ilave edilmis ve tekrar plagin {sti kapatilarak etiivde 37 °C’de 60 dk
inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 3 kez
yikanmigtir. Her kuyucuga 200 pLL VEGF konjugati ilave edilmistir. 30 dk etiivde 37
°C’de inkiibasyon yapildiktan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmustir.
Daha sonra her bir kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu eklenmis ve aliiminyum folyoyla
kapatilarak 15 dk etiivde 37 °C’de bekletilmistir. Reaksiyon, 50 uL stop soliisyonu ilavesi
ile sonlandirilmistir. ELISA okuyucuda 450 nm’de absorbanslar oOlglilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi elde
edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin Konsantrasyonlar1 bu kalibrasyon
grafiginden belirlenmistir (Cizelge 3.12). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.3’de gosterilmistir.

Cizelge 3.12. VEGF standartlarinin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
1000,00 1,5310
500,00 0,8390
250,00 0,3600
125,00 0,1830
62,50 0,1000

31,25 0,0520
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y=0,0016x+ 0,0019
R*=0,9968

Absorbans (OD)
o o= =
[= ] LA [=)%

=]
FEY

0 200 400 600 800 1000
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 3.3. Serum/doku VEGF kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (Gun ici ve glinler arasi tekrarlanabilirlik)

VEGF serum ve doku diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan giin i¢i ¢alismalarinda
ti¢ farkli 6rnek segilmis ve bu drnekler tiger kez analiz edilmistir (Cizelge 3.13 ve Cizelge
3.14). Olgiim sonuglarinin standart sapmas: hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol
edilmistir (Cizelge 3.8 ve Cizelge 3.9). Giinler arasi yapilan ¢alismada ise li¢ farkli 6rnek
ti¢ giin analiz edilmistir (Cizelge 3.15 ve Cizelge 3.16).

Cizelge 3.13. Serum VEGF i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Ol¢iim (pg/mL) 55,06 47,56 63,81
2. Olgiim (pg/mL) 53,19 53,88 70,06
3. Olgiim (pg/mL) 52,56 51,32 71,38
Ortalama 53,60 50,92 68,42
Standart sapma 1,30 3,18 4,04

Varyasyon katsayisi 2,43 6,24 591
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Cizelge 3.14. Doku VEGF i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim (ng/mL) 2,87 2,39 1,89
2. Ol¢iim (ng/mL) 2,66 2,63 2,06
3. Olgiim (ng/mL) 2,42 2,36 2,07
Ortalama 2,65 2,46 2,01
Standart sapma 0,23 0,15 0,10
Varyasyon katsayisi 8,50 6,02 5,04

Cizelge 3.15. Serum VEGEF i¢in giinler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
l. Giin ¢alismas1 (pg/mL) 54,13 49,44 46,94
I1. Giin ¢calismasi (pg/mL) 53,88 53,88 48,88
I11. Giin ¢alismas1 (pg/mL) 51,31 52,56 47,56
Ortalama 53,11 51,96 47,79
Standart sapma 1,56 2,28 0,99
Varyasyon katsayisi 2,94 4,39 2,07

Cizelge 3.16. Doku VEGEF i¢in giinler arasi1 tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
l. Giin ¢alismasi (ng/mL) 2,68 2,38 2,00
I1. Giin ¢alismasi (ng/mL) 2,77 2,12 1,90
I11. Giin ¢alismasi (ng/mL.) 2,65 2,06 2,06
Ortalama 2,70 2,19 1,99
Standart sapma 0,06 0,17 0,08
Varyasyon katsayisi 2,31 7,78 4,07

3.7.3. Serum ve doku ET-1 ol¢iimii

Serum ve doku ET-1 diizeyleri Elabscience kiti (USA) kullanilarak ELISA yontemiyle
tayin edilmistir. Ik olarak her bir kuyucuga 100 uL standart/kontrol/6rnek ilave edilerek
plagin iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 90 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra
kuyucuklarda bulunana sivi dokiilerek her kuyucuga 100 pL Biotinlenmis Deteksiyon
Antikoru ilave edilmistir ve tekrar plagin istii kapatilarak etiivde 37 °C’de 60 dk

inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 3 kez



77

yikanmistir. Her kuyucuga 200 pL ET-1 konjugati ilave edilmistir. 30 dk etiivde 37 °C’de
inkiibasyon yapildiktan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmigtir. Daha
sonra her bir kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu eklenmis ve aliiminyum folyoyla
kapatilarak 15 dk etiivde 37 °C’de bekletilmistir. Reaksiyon, 50 uL stop soliisyonu ilavasi
ile sonlandirilmigtir. ELISA okuyucuda 450 nm’de absorbanslar 6l¢iilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi elde
edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlart bu kalibrasyon
grafiginden belirlenmistir (Cizelge 3.17). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.4’te gosterilmistir.

Cizelge 3.17. ET-1 standartlarinin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
20,00 0,9875
10,00 0,5325
5,00 0,2220
2,50 0,1590
1,25 0,0395

vy =0,0499x+ 0,0017
R*=0,9937

[
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Sekil 3.4. Serum/doku ET-1 tayini i¢in kalibrasyon grafigi
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Yontem kesinligi (Gin ici ve glinler arasi tekrarlanabilirlik)

ET-1 serum ve doku diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan giin i¢i calismalarinda ii¢
farkli 6rnek secilmis ve bu &rnekler iicer kez analiz edilmistir. Ol¢iim sonuclarinin
standart sapmas1 hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.18 ve
Cizelge 3.19). Giinler aras1 yapilan ¢aligmada ise ii¢ farkli 6rnek ii¢ giin analiz edilmistir

(Cizelge 3.20 ve Cizelge 3.21).

Cizelge 3.18. Serum ET-1 tayini i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Ol¢giim (pg/mL) 15,89 17,13 17,45
2. Olgiim (pg/mL) 14,88 18,24 19,2
3. Ol¢iim (pg/mL) 15,21 15,9 18,7
Ortalama 15,33 17,09 18,45
Standart sapma 0,52 1,17 0,90
Varyasyon katsayisi 3,36 6,85 4,89

Cizelge 3.19. Doku ET-1 tayini i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Ol¢iim (pg/mL) 34,61 22,45 26,95
2. Ol¢iim (pg/mL) 29,71 20,16 24,56
3. Olgiim (pg/mL) 35,84 21,77 25,67
Ortalama 33,39 21,46 25,73
Standart sapma 3,24 1,18 1,20
Varyasyon katsayisi 9,71 5,48 4,65

Cizelge 3.20. Serum ET-1 tayini i¢in giinler aras1 tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. Giin ¢alismasi (pg/mL) 15,55 17,09 18,45
I1. Giin ¢calismasi (pg/mL) 14,63 18,98 17,45
111 Giin ¢alismasi (pg/mL) 14,88 17,27 19,18
Ortalama 15,02 17,78 18,36
Standart sapma 0,48 1,04 0,87

Varyasyon katsayisi 3,17 5,87 4,73
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Cizelge 3.21. Doku ET-1 tayini i¢in giinler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. Giin ¢alismasi (pg/mL) 33,12 21,46 25,73
I1. Giin ¢calismasi (pg/mL) 36,65 23,22 26,90
I11. Giin ¢ahsmasi (pg/mL) 34,62 22,77 26,35
Ortalama 34,80 22,48 26,33
Standart sapma 1,77 0,91 0,59
Varyasyon katsayisi 5,09 4,07 2,22

3.7.4. Serum ve doku eNOS ol¢iimii

Serum ve doku eNOS diizeyleri Elabscience kiti (USA) kullanilarak ELISA ydntemiyle
tayin edilmistir. Ik olarak her bir kuyucuga 100 pL standart/kontrol/drnek ilave edilerek
plagn iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 90 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra
kuyucuklarda bulunan sivi dokiilerek her kuyucuga 100 puL Biotinlenmis Deteksiyon
Antikoru ilave edilmistir ve tekrar plagin dstii kapatilarak etiivde 37 °C’de 60 dk
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 3 kez
yikanmigtir. Her kuyucuga 200 puL. eNOS konjugati ilave edilmistir. 30 dk etiivde 37
°C’de inkiibasyon yapildiktan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmustir.
Daha sonra her bir kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu eklenmis ve aliiminyum folyoyla
kapatilarak 15 dk etiivde 37 °C’de bekletilmistir. Reaksiyon, 50 uL stop soliisyonu ilavesi
ile sonlandirilmistir. ELISA okuyucuda 450 nm’de absorbanslar oOlglilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi elde
edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlart bu kalibrasyon
grafiginden belirlenmistir (Cizelge 3.22). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.5’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.22. eNOS standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
2,00 1,6335
1,00 0,8235
0,50 0,4535
0,25 0,1990
0,13 0,0930
0,06 0,0370
1,8
L6 v =0,8206x+0,0014
’ R*=0,9988
~ 1,4 -
=
O 1,2 -
A
2 1
2
= 0,8 -
2
i 0,6 7
0,4 -
0,2 -
0 T T T T 1

0 0,5 1 1,5 2 2.5
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.5. Serum/doku eNOS tayini i¢in kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (Giin ici ve glinler arasi tekrarlanabilirlik)

eNOS serum ve doku diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan giin i¢i ¢alismalarinda
iic farkli &rnek se¢ilmis ve bu ornekler iiger kez analiz edilmistir. Ol¢iim sonuglarmim
standart sapmasi1 hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.23 ve
Cizelge 3.24). Giinler aras1 yapilan ¢aligmada ise ii¢ farkli 6rnek ii¢ giin analiz edilmistir

(Cizelge 3.25 ve Cizelge 3.26).



Cizelge 3.23. Serum eNOS tayini i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim (ng/mL) 2,72 2,39 3,41
2. Ol¢iim (ng/mL) 2,67 2,66 2,99
3. Ol¢iim (ng/mL) 2,76 2,75 3,26
Ortalama 2,72 2,60 3,22
Standart sapma 0,05 0,19 0,21
Varyasyon katsayisi 1,66 7,21 6,61

Cizelge 3.24. Doku eNOS tayini i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim (ng/mL) 2,69 5,88 8,09
2. Ol¢iim (ng/mL) 2,67 6,21 8,49
3. Ol¢iim (ng/mL) 2,67 6,14 9,17
Ortalama 2,68 6,08 8,58
Standart sapma 0,01 0,17 0,55
Varyasyon katsayisi 0,43 2,86 6,36

Cizelge 3.25. Serum eNOS tayini icin giinler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
l. Giin ¢alismasi (ng/mL) 2,72 2,77 3,21
I1. Giin ¢alismasi (ng/mL) 2,69 2,67 3,14
I11. Giin ¢alismasi (ng/mL.) 2,57 2,66 3,26
Ortalama 2,66 2,70 3,20
Standart sapma 0,08 0,06 0,06
Varyasyon katsayisi 2,98 2,25 1,88

Cizelge 3.26. Doku eNOS tayini i¢in giinler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
l. Giin ¢alismasi (ng/mL) 2,67 6,07 8,58
I1. Giin ¢caligmasi (ng/mL) 2,64 5,94 7,92
I11. Giin ¢calismasi (ng/mL) 2,76 6,29 8,06
Ortalama 2,69 6,10 8,19
Standart sapma 0,06 0,18 0,35

Varyasyon katsayisi 2,32 2,90 4,25
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3.7.5. Serum ve doku NO olgiimii

NO 6l¢iimiiniin gostergesi, numunede bulunan nitrit ve nitratin birlikte 6l¢iilmesidir. NO
Ol¢limii i¢in nitrat, nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite indirgenmekte ve ortamdaki total nitrit
miktar1 Ol¢lilmektedir (Sekil 3.6) (Taskiran, Kutay, Sozmen ve Pogun, 1997). Griess
yontemi, nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin olan siilfanilamid ile
diazotizasyonu ve N-(1-naftil)etilendiamin (NEDD) ile mor renkli bir azo iriini

olusturmasi esasina dayanmaktadir (Sekil 3.7) (Tsikas, 2007).

Nitrat rediiktaz o
NO, » NO,

ad D

NADPH NADP

Sekil 3.6. Nitratin nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite indirgenmesi

N~ NH2 HN N2

NO, + H*
Oe + HoN SO,NH,
N=NOSOQNH2

NEDD Siilfanilamid Kromofor dzellik giisteren azo bilesigi

Sekil 3.7. Griess reaksiyonu

Doku ornekleri homojenize edildikten sonra deproteinizasyon islemi asagidaki protokole

gore gerceklestirilmistir:

100 pL doku homojenati iizerine 300 pL dH,O ilave edilerek homojenat dort kat
seyreltilmistir. Uzerine 100 uL 0,3 M NaOH eklenerek karistirildiktan sonra, 5 dk oda
sicakliginda inkiibe edilmistir. Daha sonra 100 puL % 5’lik ZnSO, ilave edilerek 3 000
g’de 20 dk +4 °C’de santrifiij edilmistir. Siipernatant total nitrit/nitrat Sl¢iimii i¢in

kullanilmistir.

Total nitrit/nitrat 6l¢iimii i¢in 6rnekler Cizelge 3.27°deki sekilde hazirlanmistir.
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Cizelge 3.27. Total nitrit/nitrat 6l¢timii i¢in 6rneklerin hazirlanmasi

Serum ve doku NO tayini Ornek Blank
Proteinsizlestirilmis 6rnek ya da standart 100 pL -

0,1 M PBS 250 uL 250 uL

0,2 mM FAD 50 uL 50 uL

24 mM NADPH 10 uL 10 uL
0,25U/ml Nitrat Rediiktaz 50 uL -

dH,0 50 uL 200 pL

Toplam 510 uL 510 uL

Ornekler hazirlandiktan sonra karistirilarak karanlikta, oda sicakliginda 90 dk inkiibe
edilmistir. 1/1 oraninda 6l¢iimden hemen 6nce hazilanmis % 2,0’lik Siilfanilamid ve %
0,2’lik NEDD karisimindan 510 pl ilave edilerek karistirilmistir. 10 dk sonra

spektrofotometrede 546 nm’de 6l¢iim yapilmistir.

Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi elde
edilmistir. Absorbans1 bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlart bu kalibrasyon
grafiginden belirlenmistir (Cizelge 3.28). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.8’de gosterilmistir.

Cizelge 3.28. NO standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (pmol/L) Absorbans
200,00 1,0800
100,00 0,5285
50,00 0,2410
25,00 0,1205
12,50 0,0565

6,25 0,0295
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v=5,4293x-0,0118
1 R*=0,9994

Absorbans (OD)

0 T T T T 1
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

Konsantrasyon (pmol/L)

Sekil 3.8. Serum ve doku NO tayini i¢in kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (Gun ici ve glinler arasi tekrarlanabilirlik)

NO serum ve doku diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan giin i¢i ¢aligmalarinda ii¢
farkli ornek secilmis ve bu ornekler iicer kez analiz edilmistir. Olciim sonuglarinin
standart sapmasi1 hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.29 ve
Cizelge 3.30). Glinler aras1 yapilan ¢alismada ise {i¢ farkli ornek ii¢ giin analiz edilmistir

(Cizelge 3.31 ve Cizelge 3.32).

Cizelge 3.29. Serum NO tayini i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim (pmol/L) 15,91 8,73 15,36
2. Olgiim (pmol/L) 16,46 9,28 14,81
3. Ol¢iim (pmol/L) 15,91 10,50 15,36
Ortalama 16,09 9,50 15,18
Standart sapma 0,32 0,91 0,32

Varyasyon katsayisi 1,97 9,53 2,09
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Cizelge 3.30. Doku NO tayini i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Ol¢iim (pmol/L) 28,59 36,69 27,85
2. Ol¢iim (umol/L) 31,53 35,22 33,01
3. Olgiim(pmol/L) 29,32 30,80 28,95
Ortalama 29,81 34,24 29,94
Standart sapma 1,53 3,07 2,72
Varyasyon katsayisi 513 8,95 9,08

Cizelge 3.31. Serum NO tayini i¢in glinler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. Giin ¢alismasi (pmol/L) 16,10 9,47 15,18
I1. Giin ¢alismasi (umol/L) 15,91 9,28 15,91
I11. Giin ¢calismasi (umol/L) 16,06 8,73 14,25
Ortalama 16,34 9,16 15,11
Standart sapma 0,59 0,38 0,83
Varyasyon katsayisi 3,63 4,20 5,51

Cizelge 3.32. Doku NO tayini i¢in giinler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. Giin ¢alismasi (umol/L) 37,06 31,53 30,80
I1. Giin ¢alismasi (umol/L) 36,32 30,80 28,95
I11. Giin ¢calismasi (pmol/L) 35,20 30,06 29,69
Ortalama 36,19 30,80 29,81
Standart sapma 0,94 0,74 0,93
Varyasyon katsayisi 2,59 2,39 3,12

3.8. istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilecek hasta ve kontrol 6rnek sayisinin belirlenmesinde, varyasyonu en
fazla olan parametre olarak VEGF baz alinarak, Tip I(a)=0.05, testin giicii (power) 0,85
alindiginda c¢alismanin Orneklem genisliginin her bir grup i¢in en az 89’ar denekten
olusmast gerektigi hesaplanmigtir. Bu analiz i¢in “PASS 11 paket programi”

kullanilmuistir.
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Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 22 istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayict istatistikler aritmetik ortalama+standart hata degerleri ile verilmistir.
Verilerin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile incelenmistir. Bagimsiz iki
grup ortalamalar1 arasindaki analizlerde “student t-testi”, ikiden ¢ok grubun
karsilagtirllmasinda ise “tek yonlii varyans analizi” (ANOVA) uygulanmigtir. Bir
degisken iizerinde birden ¢ok faktoriin etkisi “goklu varyans analizi” ile incelenmistir.
0,05’ten kiigiik olan p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. ADE, VEGF,
ET-1, eNOS ve NO serum ve doku diizeyleri ve ADE, AGTR1 ve VEGF gen
ekspresyonlari arasindaki iligki i¢in “pearson korelasyon katsayis1” kullanilmigtir. Genotip
ve alel frekanslarinin degerlendirildigi SNP calismalart ise “Ki-Kare testi” ile

incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Karakteristik Ozellikleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Unitesi’nde 2 Aralik
2015-27 Ekim 2017 tarihleri arasinda, DSO evre II, Ill, IV supratentorial glial timor
tanis1 alan ancak radyoterapi/kemoterapi tedavisine baslanmamig 96 erigkin hasta ve 104
eriskin saglikli birey ¢alisma grubunu olusturmustur. Kontrol grubu ile hasta grubunda
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri tayin edilmistir. Ayrica hasta

grubundan alinan saglikli doku ve tiimor dokusunda da bu parametreler 6l¢tilmiistiir.

Calisma grubunun karakteristik o6zellikleri Cizelge 4.1.’de verilmistir. Elde edilen
sonuclara gore yas, cinsiyet yoniinden hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) Ancak viicut kitle indeksi agisindan

gruplar aras1 p<0,01 diizeyinde anlamli farklilik bulunmaktadir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Calisma grubunun Karakteristik 6zellikleri

Kontrol (N=104) Hasta (N=96)
X+SE X+SE
Yas Ort. (y1l) 48,60+1,34 49,09+1,33
19-39 yas 29 23
40-55 yas 46 37
Yas
> 55 yas 29 36
o Kadin 30 28
Cinsiyet
Erkek 74 68
VKI (kg/m?) 25,57+0,26 24,284+0,34*
<20 2 5
VKI 20,01-25 36 53
24,01> 66 38
Kontrol 104 -
. Evre 11 - 30
Tiimor Evresi (DSO
siniflandirmasina gore) Evre III - 16
Evre IV - 50

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01
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4.2. Polimorfizmler

4.2.1. ADE 1/D polimorfizmi (NCBI referans SNP ID: rs1799752)

Optimizasyonu yapilan primerler ile orneklerin Touchdown 67 °C’de PZR’leri
gerceklestirilmistir. ADE geninin intron 16 bolgesindeki 287 bg Alu tekrar dizisinin
varligr alel I veya yoklugu alel D, PZR amplifikasyonundan sonra DNA fragmanlarinin
biiylikligliniin Slglilmesiyle belirlenmistir (Resim 4.1a, b, ¢ ve Resim 4.2a, b, c).
Beklenen PZR fiirlinii, delesyon (D) alelinin varliginda 190 bg'lik bir fragman, insersiyon
() alelinin varhiginda ise 490 bg¢’lik bir fragmandir. Bu nedenle, her bir DNA 6rnegi,
elektroforezden sonra ii¢ olas1 paternden birini ortaya ¢ikarmistir: 490 bg iceren PZR
iriinii genotip II’y1, 190 bg iceren PZR iirlinii genotip DD’yi ya da her ikisini de yani hem
490 bg hem de 190 bg’yi birlikte igeren PZR {iriinii ise genotip ID’yi gostermektedir.
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Resim 4.1. ADE I/D polimorfizminde hasta grubuna ait PZR sonrasi jel goriintiileri (M:
Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-38 no’lu hastalar, b) 39-76 no’lu hastalar, c)
77-96 no’lu hastalar
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Resim 4.2. ADE I/D polimorfizminde kontrol grubuna ait PZR sonrasi jel goriintiileri (M:
Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-38 no’lu kontroller, b) 39-76 no’lu
kontroller, ¢) 77-104 no’lu kontroller
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Hasta ve kontrol gruplarina ait ADE I/D genotiplerinin dagilimi Cizelge 4.2°de yer
almaktadir. PZR sonuglarina gore, ADE I/D genotip dagilimi degerlendirildiginde, kontrol
grubunda DD homozigotlarin orant % 33,65 iken, I homozigotlarin oran1 % 18,27 ve ID
heterozigotlarin orant % 48,08’dir. Hasta grubunda ise D homozigotlarin orant % 37,50
iken, I homozigotlarin orant % 19,79 ve ID heterozigotlarin oram1 % 42,71°dir. Bu
sonuglara gore, yapilan ki kare analizinde, ADE I/D polimorfizmi i¢in, genotip dagilimi
ve alel frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1

saptanmistir (p>0,05).

ADE geni I/D polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iligki incelendiginde; ID referans
genotipine gore, DD ya da II genotipine sahip olan hastalar ile gliom riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.2). Alel
frekanslar1 ve gliom riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir

(p>0,05).

Cizelge 4.2. Calisma grubuna ait ADE I/D genotip ve alel dagilimlari ve ADE geni I/D
polimorfizminin gliom riski ile iligkisi

KonrolSpubu HastaGribu oot oR(@s%GA)
o DD 35 (% 33,65) 36 (% 37,50) . 1,25(0,67-2,34)  p>0,05
Dagllln?l ID 50 (% 48,08) 41 (% 42,71) p>0’105 1,00 (Reference)
I 19 (% 18,27) 19 (% 19,79) 1,22 (0,57-2,60)  p>0,05
Alel D 120 (% 57,69) 113 (%58,85)  x?=0055  1,05(0,70-156)  p>0,05
Frekansi | 88 (% 42,31) 79 (% 41,15) p>0,05 1,00 (Reference)

* OR: olasiliklar oram1 lojistik regresyon analizi ile hesaplanmistir, GA: Giiven aralig

4.2.2. AGTR1 -168A/G polimorfizmi (NCBI referans SNP ID: rs275653)

AGTR1 -168A/G polimorfizminde, optimizasyonu yapilan primerler ile orneklerin
Touchdown 68 °C’de PZR’leri tamamlanmigtir. Restriksiyon Enzimi ile kesim 6ncesinde
beklenen 588 bg’lik bant uzunlugu % 2’lik agaroz jel elektroforez ile gosterilmistir
(Resim 4.3a, b, c, d).
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Resim 4.3. AGTR1 -168A/G polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim dncesi
jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar, b) 76-
96 no’lu hastalar, 1-17 no’lu kontroller, c¢) 18-92 no’lu kontroller
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Resim 4.3. (devami) AGTR1 -168A/G polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait
kesim Oncesi jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); d) 93-104
no’lu kontroller

PZR ile ¢ogaltilan hasta ve kontrol 6rneklerinin 588 b¢’lik DNA bélgesi ig¢in Bfu | (Bci
VI) restriksiyon enzimi kullanilarak uygun reaksiyon ortami saglanmis ve kesim
reaksiyonu gergeklestirilmistir. EtBr ile boyanan % 2’lik agaroz jel elektroforezinde DNA
kesim {triinleri gozlenmistir. Kesim sonucunda adeninden guanine (A—@G) bir niikleotit
degisimi olmayan normal bireylerde kesim olmadigi igin 588 bg’lik tek bir bant, tek
alelinde degisimi olan heterozigot bireylerde 588, 348 ve 240 b¢’lik ii¢ adet bant ve her
iki alelinde de degisim goriilen homozigot bireylerde ise 348 ve 240 bg’lik 2 adet bant
gozlenmektedir (Resim 4.4a, b, c).
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Resim 4.4. AGTR1 -168A/G polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim sonrasi
jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol)|; a) 1-75 no’lu hastalar, b) 76-
96 no’lu hastalar, 1-54 no’lu kontroller, ¢) 55-104 no’lu kontroller
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Hasta ve kontrol gruplarina ait AGTR1 -168A/G genotiplerinin dagilimi Cizelge 4.3’de
yer almaktadir. PZR sonuglarmma gore, AGTR1 -168A/G genotip dagilimi
degerlendirildiginde, kontrol grubunda A homozigotlarin oram1 % 69,23 iken, G
homozigotlarin oran1 % 1,92 ve AG heterozigotlarin oran1 % 28,85’dir. Hasta grubunda
ise A homozigotlarin oran1 % 46,88 iken, G homozigotlarin oran1 % 8,33 ve AG
heterozigotlarin oran1 % 44,79’dur. Bu sonuglara gore, yapilan ki kare analizinde AGTR1
-168A/G polimorfizmi igin, genotip dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (sirasiyla, p<0,01,

p<0,01).

AGTR1 -168A/G polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iliski incelendiginde; AG
referans genotipine gore, AA genotipine sahip olan bireylerin gliom riski azalmaktadir
(p<0,01). Bu sonuglara gore, AA genotipi gliom riski i¢in korucuyu genotip
konumundadir. (Cizelge 4.3). G alelini tasiyan bireylerin gliom riski, A alelini tasiyanlara

kiyasla 2,27 kat artmaktadir (p<0,01).

Cizelge 4.3. AGTR1 -168A/G polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip
ve alel frekanslarinin karsilastirilmasi, AGTR1 -168A/G polimorfizminin
gliom riski ile iliskisi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

2 *
X Test OR (95% GA
(N=104) (N=96) (95% GA) ¢
AA 72 (% 69,23) 45 (% 46,88) , 0,44 (0,24-0,79) p<0,01
Genotip 0 o X°=7,555
Dagilmi AG 30 (% 28,85) 43 (% 44,79) 0<0,01* 1,00 (Reference)
GGY 2 (% 1,92) 8 (% 8,33) 2,79 (0,55-14,08) ¢
Alel A 174 (% 83,65) 133 (% 69,27)  x?=11,575 1,00 (Reference)
Frekans G 34 (% 16,35) 59 (% 30,73) p<0,01* 2,27 (1,41-3,66) p<0,01

* OR: olasiliklar orani lojistik regresyon analizi ile hesaplanmistir, GA: Giiven araligt

¥ GG genotipi i¢in veri setinde analiz yapabilecek kadar yeterli veri olmadigindan, bu genotip ki kare ve
lojistik regresyon analizlerinde degerlendirme dig1 birakilmigtir

* Genotip ve alel frekanslar ki kare analizi ile hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur,
strastyla p<0,01, p<0,01

4.2.3. AGTR1 -535C/T polimorfizmi (NCBI referans SNP ID: rs1492078)

AGTR1 -535C/T polimorfizminde optimizasyonu yapilan primerler ile orneklerin
Touchdown 68 °C’de PZR’leri tamamlanmistir. RE ile kesim oncesinde beklenen 513

be’lik bant uzunlugu % 2’lik agaroz jel elektroforez ile gdsterilmistir (Resim 4.5a, b, c).
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Resim 4.5. AGTRL1 -535C/T polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim 6ncesi
jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar, b) 76-
96 no’lu hastalar, 1-54 no’lu kontroller, ¢) 55-104 no’lu kontroller
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PZR ile cogaltilan hasta ve kontrol drneklerinin 513 b¢’lik DNA bdélgesi igin Ssp |
restriksiyon enzimi kullanilarak uygun reaksiyon ortami saglanmis ve kesim reaksiyonu
gerceklestirilmistir. EtBr ile boyanan % 2’lik agaroz jel elektroforezinde DNA kesim
irtinleri gézlenmistir. Kesim sonucunda timinden sitozine (T—C) bir niikleotit degisimi
olan polimorfik bireylerde 410 ve 103 b¢’lik iki adet bant, tek alelinde degisimi olan
heterozigot bireylerde 410, 268, 142 ve 103 bg’lik dort adet bant, her iki alelinde degisim
goriilen homozigot bireylerde ise 268, 142 ve 103 bg¢’lik 3 adet bant beklenmektedir
(Resim 4.6a, b, ¢, d). 103 b¢’lik bant 142 bg’lik banda ¢ok yakin oldugundan dolay1 jelde

goriintiilenememistir.

Resim 4.6. AGTR1 -535C/T polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim sonrasi
jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar, b) 76-
96 no’lu hastalar
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Resim 4.6. (devami) AGTR1 -535C/T polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait
kesim sonrast jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); ¢) 1-75 no’lu
kontroller d) 76-104 no’lu kontroller

Hasta ve kontrol gruplarina ait AGTR1 -535C/T genotiplerinin dagilimi Cizelge 4.4’de
yer almaktadir. PZR sonuglarina gore, AGTR1 -535C/T genotip dagilimi
degerlendirildiginde, kontrol grubunda C homozigotlarm oramt % 32,69 iken, T
homozigotlarin oran1 % 15,39 ve CT heterozigotlarin oran1 % 51,92°dir. Hasta grubunda
ise C homozigotlarin oram1 % 26,04 iken, T homozigotlarin oran1 % 17,71 ve CT
heterozigotlarin orant % 56,25°tir. Bu sonuglara gore, yapilan ki kare analizinde AGTR1 -
535C/T genotip dagilimi1 ve alel frekanslart agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda

anlaml bir iliski olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

AGTR1 -535C/T polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iliski incelendiginde; CT

referans genotipine gore, CC ya da TT genotipine sahip olan hastalar ile gliom riski
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.4).
Alel frekanslar1 ve gliom riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).

Cizelge 4.4. AGTR1 -535C/T polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip
ve alel frekanslarimin karsilastirilmasi, AGTR1 -535C/T polimorfizminin
gliom riski ile iligkisi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

x? Test OR (95% GA)*
(N=104) (N=96) (95% GA) P
cc 34 (% 32,69) 25 (% 26,04) ) 0,74 (0,39-1,39) p>0,05
Genotip 0 0 x°=1,085

Dagilimi CT 54 (% 51,92) 54 (% 56,25) 050,05 1,00 (Reference)

TT 16 (% 15,39) 17 (% 17,71) 1,06 (0,49-2,32) p>0,05

Alel C 122 (% 58,65) 104 (% 54,17)  x?=0818 0,83(0,56-1,24) p>0,05
Frekanst T 86 (% 41,35) 88 (% 45,83)  p>0,05 1,00 (Reference)

* OR: olasiliklar oran1 lojistik regresyon analizi ile hesaplanmistir, GA: Giiven araligi

4.2.4. AGTRL1 -825T/A polimorfizmi (NCBI referans SNP ID: rs275651)

AGTR1 -825T/A polimorfizminde, optimizasyonu yapilan primerler ile orneklerin
Touchdown 68 °C’de PZR’leri tamamlanmistir. RE ile kesim 6ncesinde beklenen 599

be’lik bant uzunlugu % 2’lik agaroz jel elektroforez ile gosterilmistir (Resim 4.7a, b, c, d).

Resim 4.7. AGTR1 -825T/A polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim 6ncesi
jel goruintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar
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Resim 4.7. (devami) AGTR1 -825T/A polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait
kesim Oncesi jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); b) 76-96 no’lu
hastalar, ¢) 1-76 no’lu kontroller, d) 77-104 no’lu kontroller
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AGTR1 -825T/A polimorfizmini belirlemek i¢in, TthHB271 kesim enziminin ticari olarak
iiretilmemesi nedeniyle, alel tayini amaciyla DNA dizi analizi yapilmistir. Sonuglar NCBI
insan genomik dizisi veri tabani ile karsilastirilmistir ve hasta ve kontrol gruplarina ait
dizi analizi sonuglart FinchTV programi kullanilarak degerlendirilmistir. AGTR1 geni -
825. pozisyonda sirasiyla T aleli tasiyan hasta, A aleli tasiyan hasta, T aleli tagiyan
kontrol ve A aleli tasiyan kontrol i¢in DNA dizi analizi kromatogram o6rnekleri Sekil 4.1a,

b, ¢, d’de verilmistir.

Sekil 4.1. AGTR1 geni -825. pozisyonda T aleli-A aleli tasiyan hasta ve kontrollere ait
ornek DNA dizi analizi kromatogramlari; a) T aleli tasiyan hasta, b) A aleli
tasiyan hasta
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Sekil 4.1. (devami) AGTR1 geni -825. pozisyonda T aleli-A aleli tasiyan hasta ve
kontrollere ait 6rnek DNA dizi analizi kromatogramlari; c) T aleli tasiyan
kontrol d) A aleli tagiyan kontrol

15

Hasta ve kontrollere ait diziler CLC Sequence Viewer 8.0 programi ile {istiiste
cakistirilarak AGTR1 geni -825. pozisyonundaki alel farkliliklart belirlenmistir (Sekil
4.2).

460 4&'.'!
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¢ THERBTEATE TEETETTCET TTETC

G TAAACTAATC TAATCTTGCT TTCTG

i
conrol ETREBETETE ATTRET T

Consensus CTCACCTATC CATTAAT T

G TEEEBTEETE TEETBTTCET llllGG.lll
c THEEBTEATE TEETETTcET TTETccBETE
c THEEBTEETE TEETETTcET TTETcCBATE
c THEEBTEATE TEETBTTcET TTETCCEETE
cHETE
GCATC

100%
Conservation ’JLMMUJJJ_H_H_”JJ.ULM_\
% [Conservation: 100% (pos 433) |
500 520 540

Sekil 4.2. CLC Sequence Viewer 8.0 programinda AGTR1 -825T/A polimorfizmi igin 2
hasta ve 2 kontrole ait alelin belirlenmesi
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Hasta ve kontrol gruplarina ait AGTR1 -825T/A alellerin dagilimi Cizelge 4.5’de yer
almaktadir. PZR sonuglarina géore AGTR1 -825T/A alel dagilimi degerlendirildiginde,
kontrol grubunda T aleli oran1 % 96,15, A aleli % 3,85, hasta grubunda ise T aleli %
93,75, A aleli ise % 6,25°dir. (Cizelge 4.5). Bu sonuglara gore, yapilan ki kare analizinde
AGTR1 -825T/A alel frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
iligki olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

AGTRL1 -825T/A polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iliski incelendiginde; A aleli i¢in
veri setinde analiz yapabilecek yeterli veri olmadigindan, bu alel degerlendirme dist

birakilmistir. (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. AGTR1 -825T/A polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda alel
frekanslariin karsilastirilmasi, AGTR1 -825T/A polimorfizminin gliom
riski ile iligkisi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

2 0 *
e (N=36) x2 Test OR (95% GA) P

Alel T 100 (% 96,15) 90 (% 93,75) x2=0,607 1,00 (Reference)
Frekansi o 4 (% 3,85) 6 (% 6,25) p>0,05 1,67 (0,46-6,10) 0

* OR: olasiliklar oran lojistik regresyon analizi ile hesaplanmistir, GA: Giiven aralig
® A aleli i¢in veri setinde analiz yapabilecek kadar yeterli veri olmadigindan, bu alel lojistik regresyon
analizinde degerlendirme dis1 birakilmigtir

4.2.5. VEGF +936C/T polimorfizmi (NCBI referans SNP ID: rs3025039)

VEGF +936C/T polimorfizminde, optimizasyonu yapilan primerler ile Orneklerin
Touchdown 68 °C’de PZR’leri tamamlanmistir. RE ile kesim 6ncesinde beklenen 559

be’lik bant uzunlugu % 2’lik agaroz jel elektroforez ile gdsterilmistir (Resim 4.8a, b, c).
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Resim 4.8. VEGF +936C/T polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim dncesi
jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar, b) 76-
96 no’lu hastalar, 1-54 no’lu kontroller, ¢) 55-104 no’lu kontroller
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PZR ile g¢ogaltilan hasta ve kontrol orneklerinin 559 bg’lik DNA bdélgesi i¢in CviAll
restriksiyon enzimi kullanilarak kesim reaksiyonu gergeklestirilmistir. EtBr ile boyanan %
2’lik agaroz jel elektroforezinde DNA kesim firiinleri gézlenmistir. Kesim sonucunda
sitozinden timine (C—T) tek bir niikleotit degisimi olan polimorfik bireylerde 559 bg¢’lik
tek bir bant, tek alelinde degisimi olan heterozigot bireylerde 559, 287 ve 272 bg’lik ii¢
adet bant, her iki alelinde degisim goriilen homozigot bireylerde ise 287 ve 272bg ’lik 2

adet bant gézlenmektedir (Resim 4.9a, b, c).

=

11T

Resim 4.9. VEGF +936C/T polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim sonrasi
jel gortintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar, b) 76-
96 no’lu hastalar, 1-55 no’lu kontroller
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1

Resim 4.9. (devami) VEGF +936C/T polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait
kesim sonrasi jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); ¢) 76-104
no’lu kontroller

Hasta ve kontrol gruplarina ait VEGF +936C/T genotiplerinin dagilimi Cizelge 4.6’da yer
almaktadir. PZR sonuglaria gére VEGF +936C/T genotip dagilimi degerlendirildiginde,
kontrol grubunda C homozigotlarin oran1 % 99,04 iken, CT heterozigotlarin oram %
0,96°dir. Kontrol grubunda T homozigot tasiyan birey tespit edilememistir. Hasta
grubunda ise C homozigotlarin oran1 % 70,83 iken, T homozigotlarin oran1 % 2,08 ve CT
heterozigotlarin orant % 27,09’dur. Bu sonuglara gore, TT ve CT genotipleri i¢in veri
setinde analiz yapabilecek kadar yeterli veri olmadigindan, ki kare analizinde VEGF
+936C/T polimorfizmi i¢in, genotip dagilimi bakimindan hasta ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.6).

VEGF +936C/T polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iliski incelendiginde; TT ve CT
genotipleri ve T aleli i¢in veri setinde analiz yapabilecek kadar yeterli veri olmadigindan,

lojistik regresyon analizi yapilamamistir (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. VEGF +936C/T polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip
ve alel frekanslarinin karsilastirilmasi, VEGF +936C/T polimorfizminin
gliom riski ile iligkisi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

2 0, *
(N=104) (N=96) X Test OR (95% GA) p
cC 103 (% 99,04) 68 (% 70,83) 0,03 (0,01-0,19) p>0,05
. 2
Genotip v 0 0 X=1,778 -
Dagihm CT 1 (% 0,96) 26 (% 27,09) 650,05 1,00 (Reference)
TTY 0 (% 0) 2 (% 2,08) ®
Alel C 207 (% 99,52) 162 (% 84,38) 1,00 (Reference)
e
Frekansi v 0 0 38,33 (5,17- o
T 1 (% 0,48) 30 (% 15,62) 284,09)

* OR: olasiliklar orani lojistik regresyon analizi ile hesaplanmustir, GA: Giiven araligi
¥ ©TT ve CT genotipi ile T aleli igin veri setinde analiz yapabilecek kadar yeterli veri olmadigindan, ki kare
ve lojistik regresyon analizlerinde degerlendirme dis1 birakilmiglardir

4.2.6. VEGF -2578C/A polimorfizmi (NCBI referans SNP ID: rs699947)

VEGF -2578C/A polimorfizminde, optimizasyonu yapilan primerler ile Orneklerin
Touchdown 68 °C’de PZR’leri gergeklestirilmistir. RE ile kesim 6ncesinde beklenen 676
b¢’lik bant uzunlugu % 2’lik agaroz jel elektroforezi ile gosterilmistir (Resim 4.10a, b, c,
d).

e
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Resim 4.10. VEGF -2578C/A polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim dncesi
jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-75 no’lu hastalar



108

L o s = S S D . WD - P T ——— —— —— —

2———-—————-"-"—————"— ‘

2————--———----!!'""—--

Resim 4.10. (devami) VEGF -2578C/A polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait
kesim Oncesi jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); b) 76-96 no’lu
hastalar, 1-54 no’lu kontroller, ¢) 55-92 no’lu kontroller, d) 93-104 no’lu
kontroller
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PZR ile ¢ogaltilan hasta ve kontrol orneklerinin 676 bg¢’lik DNA bolgesi i¢in Bgl 1l
restriksiyon enzimi kullanilarak kesim reaksiyonu gerceklestirilmistir. EtBr ile boyanan %
2’lik agaroz jel elektroforezinde DNA kesim iirlinleri gdzlenmistir. Kesim sonucunda
adeninden sitozine (A—C) tek bir niikleotit degisimi olan polimorfik bireylerde 676
b¢’lik tek bant, tek alelinde degisimi olan heterozigot bireylerde 676, 418 ve 258 bg’lik ii¢
adet bant, her iki alelinde degisim goriilen homozigot bireylerde ise 418 ve 258 b¢’lik 2

adet bant gézlenmektedir (Resim 4.11a, b, c, d).

Resim 4.11. VEGF -2578C/A polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait kesim
sonrast jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); a) 1-47 no’lu
hastalar, b) 48-96 no’lu hastalar
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Resim 4.11. (devami) VEGF -2578C/A polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarina ait
kesim sonrasi jel goriintiileri (M: Markir, NK: Negatif Kontrol); ¢) 1-56 no’lu
kontroller, d) 57-104 no’lu kontroller

Hasta ve kontrol gruplarina ait VEGF -2578C/A genotiplerinin dagilimi Cizelge 4.7 de
yer almaktadir. PZR sonuglarmma gore, VEGF -2578C/A genotip dagilimi
degerlendirildiginde, kontrol grubunda A homozigotlarin oram1 % 21,15 iken, C
homozigotlarin oran1 % 36,54 ve CA heterozigotlarin orant % 42,31°dir. Hasta grubunda
ise A homozigotlarin oram1 % 18,75 iken, C homozigotlarin oram1 % 30,21 ve CA
heterozigotlarin oran1 % 51,04 diir. Bu sonuclara gore, yapilan ki kare analizinde VEGF -
2578C/A genotip dagilimi ve alel frekanslar1 acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

anlaml bir iliski olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Cizelge 4.7).

VEGF geni -2578C/A polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iligki incelendiginde; CA

referans genotipine gore, CC ya da AA genotipine sahip olan hastalar ile gliom riski
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.12).

Alel frekanslar1 ve gliom riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir

(p>0,05) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. VEGF -2578C/A polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip
ve alel frekanslarimin karsilastirilmasi, VEGF -2578C/A polimorfizminin
gliom riski riski ile iliskisi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

2 0, *

AA 22 (% 21,15) 18 (% 18,75) ) 0,73(0,35-155)  p>0,05
i x“=1,560
Genotip oA 44 (04 42,31) 49 (% 51,04) 1,00 (Reference)

Dagilim p>0,05
CcC 38 (% 36,54) 29 (% 30,21) 0,69 (0,36-1,29) p>0,05
Alel A 88 (% 42,31) 85 (% 44,27) x?=0,157 1,00 (Reference)
Frekansi C 120 (% 57,69) 107 (% 55,73) p>0,05 0,92 (0,62-1,37) p>0,05

* OR: olasiliklar oran, lojistik regresyon analizi ile hesaplanmustir, GA: Giiven aralig

4.3. ELISA ve GZ-PZR Cahismalari
4.3.1. ADE Serum/Doku Diizeyi ve Gen Ekspresyonu

Kontrol ve gliom grubu serum ADE konsantrasyonlari yoniinden karsilastirildiginda;
gliom grubunun serum ADE diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.3). Saglikli doku ve tiimér dokusu ADE
konsantrasyonlart yoniinden karsilastirildiginda; timor dokusu ADE diizeyi saglikli
dokuya gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisitk bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.4).
Kontrol ve gliom grubu goreceli ADE gen ekspresyonlart yoniinden degerlendirildiginde;
gliom grubunun goéreceli ADE gen ekspresyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.5).
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*Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.3. Kontrol ve gliom grubunun serum ADE konsantrasyonlart
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Sekil 4.4. Gliom hastalarinda saglikli doku ve tiimor dokusunda ADE konsantrasyonlari
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*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.5. Kontrol ve gliom grubunun goreceli ADE gen ekspresyonlari
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4.3.2. AGTR1 Gen Ekspresyonu

Kontrol ve gliom grubu goreceli AGTR1 gen ekspresyonlari yoniinden
degerlendirildiginde; gliom grubunun goreceli AGTR1 gen ekspresyonu kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.6).
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*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,05
Sekil 4.6. Kontrol ve gliom grubunun goreceli AGTR1 gen ekspresyonlari

4.3.3. VEGF Serum/Doku Diizeyi ve Gen Ekspresyonu

Kontrol ve gliom grubu serum VEGF konsantrasyonlart yoniinden karsilastirildiginda;
gliom grubunun VEGF diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.7). Ancak, VEGF doku diizeyleri bakimindan
saglikli doku ve timor dokusu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.8). Kontrol ve gliom grubu goreceli VEGF gen
ekspresyonlar1 yoniinden degerlendirildiginde; gliom grubunun goreceli VEGF gen
ekspresyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,01) (Sekil 4.9).



114

250
E *
&
£ 200 | 171,66+23,67
g T
=)
=
£ 150
s
§ 93,81+7,92
2 100 T
Fae
:
2 50 |
=
&
7]

0 )
Kontrol Grubu Gliom Grubu
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Sekil 4.7. Kontrol ve gliom grubunun serum VEGF konsantrasyonlari
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Sekil 4.8. Gliom hastalarinda saglikli doku ve tiimor dokusunda VEGF konsantrasyonlari
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*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.9. Kontrol ve gliom grubunun goreceli VEGF gen ekspresyonlari
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4.3.4. ET-1 Serum/Doku Diizeyi

Kontrol ve gliom grubu serum ET-1 konsantrasyonlart yoniinden karsilastirildiginda;
gliom grubunun serum ET-1 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ancak
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Sekil 4.10). ET-1 doku diizeyleri
bakimindan saglikli doku ve tiimoér dokusu karsilastirildiginda, timor dokusu ET-1
diizeyleri, sagliklt dokuya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p<0,05) (Sekil 4.11).
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*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p>0,05

Sekil 4.10. Kontrol ve gliom grubunun serum ET-1 konsantrasyonlari
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* Saglikli dokuya gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,05

Sekil 4.11. Gliom hastalarinda saglikli doku ve tiimor dokusunda ET-1 konsantrasyonlari
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4.3.5. eNOS Serum/Doku Diizeyi

Kontrol ve gliom grubu serum eNOS konsantrasyonlari yoniinden karsilastirildiginda;
gliom grubunun serum eNOS diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.12). Saghkli doku ve tiimdr dokusu doku
eNOS konsantrasyonlar1 yoniinden karsilagtirildiginda; tiimor dokusu doku eNOS diizeyi
saglikli dokuya gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01)
(Sekil 4.13).
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*Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.12. Kontrol ve gliom grubunun serum eNOS konsantrasyonlari
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* Saghkli dokuya gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.13. Gliom hastalarinda saglikli doku ve tiimor dokusunda eNOS konsantrasyonlari
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4.3.6. NO Serum/Doku Diizeyi

Kontrol ve gliom grubu serum NO konsantrasyonlart yoniinden karsilastirildiginda; gliom
grubunun serum NO diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.14). Saglikli doku ve tiimor dokusu doku NO
konsantrasyonlar1 yoniinden karsilastirildiginda; tiimoér dokusu doku NO diizeyi saglikli

dokuya gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.15).
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*Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.14. Kontrol ve gliom grubunun serum NO konsantrasyonlari
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* Saghkli dokuya gore istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,01

Sekil 4.15. Gliom hastalarinda saglikli doku ve tiimér dokusunda NO konsantrasyonlari
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Gliom hastalarinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, kadin hastalarin serum ET-1
diizeyleri, erkek hastalarin serum ET-1 diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.8).

Serum ADE, VEGF, eNOS ve NO, timér dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO,
saglikli doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri ve ADE, VEGF ve AGTR1 gen
ekspresyonlar1 bakimindan hasta grubunda cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Gliom hastalarinda cinsiyete gore yapilan serum, saglikli doku ve tiimor

dokusu diizeyleri ve gen ekspresyonlarinin kiyaslanmast

Cinsiyet N X+SH p
Erkek 68 179,26+87,20

sADE (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 166,82+99,44
Erkek 68 151,90+£199,52

SVEGF (pg/mL) p>0,05
Kadimn 28 219,66+295,03
Erkek 68 16,36+16,56 ®Erkek hastalara gore

SET-1 (pg/mL) istatistiksel olarak
Kadin 28 26,63+25,35° anlamh farklilik, p<0,05
Erkek 68 2,47+0,52

seNOS (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 2,51+0,55
Erkek 68 17,78+20,14

SNO (pmo/L) p>0,05
Kadin 28 20,51+18,51
Erkek 68 124,13+56,60

TdADE (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 148,70+70,62
Erkek 68 390,23+111,21

SAADE (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 367,31+108,99
Erkek 68 1,08+1,53

TdVEGF (ng/mL) p>0,05
Kadmn 28 0,93+0,84
Erkek 68 0,82+1,90

SAVEGF (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 1,10+1,61
Erkek 68 28,79+22,60

TdET-1 (pg/mL) p>0,05
Kadin 28 42,65+59,38
Erkek 68 19,54+21,55

SAET-1 (pg/mL) p>0,05
Kadin 28 24.,36+60,65
Erkek 68 7,11+2,97

TdeNOS (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 5,95+4,39
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Cizelge 4.8. (devami) Gliom hastalarinda cinsiyete gore yapilan serum, saglikli
doku ve tiimor dokusu diizeyleri ve gen ekspresyonlarinin

kiyaslanmasi

Erkek 68 2,82+3,75

SdeNOS (ng/mL) p>0,05
Kadin 28 3,60+3,82
Erkek 68 21,01+18,52

TdNO (pmo/L) p>0,05
Kadin 28 20,15+11,61
Erkek 68 15,03+10,21

SANO (pmo/L) p>0,05
Kadin 28 15,36+6,49
Erkek 68 69,37+383,49

ADE Gen EKks. p>0,05
Kadin 28 7,66+13,22
Erkek 68 28,19+122,93

VEGF Gen Eks. p>0,05
Kadin 28 14,32446,21
Erkek 68 9,15+24,85

AGTR1 Gen Eks. p>0,05
Kadm 28 9,57+34,76

s: Serum, Td: Tiimor dokusu, Sd: Saglikli doku, Gen Eks.:Gen Ekspresyonu

Gliom hastalarinda yasa gore yapilan degerlendirmede, 19-39 yas grubu ile >55 yas grubu
arasinda serum ADE diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur (p<0,05). 19-39 yas grubu ile 40-55 yas grubu, 40-55 yag grubu ile >55 yas
grubu arasinda yapilan karsilastirmada serum ADE diizeylerine gére anlamli bir farklilik

bulunmamisgtir (p>0,05) (Cizelge 4.9).

Yasa gore yapilan degerlendirmede, 19-39 yas grubu hastalarin serum eNOS diizeyleri,
>55 yas grubu hastalarin serum eNOS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). 19-39 yas grubu ile 40-55 yas grubu, 40-55 yas
grubu ile >55 yas grubu arasinda yapilan karsilastirmada serum eNOS diizeylerine gore

anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.9).

Gliom hastalarinda yasa gore yapilan degerlendirmede, 19-39 yas grubu ile >55 yas grubu
arasinda timor dokusu VEGF diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur (p<0,01). 19-39 yas grubu ile 40-55 yas grubu, 40-55 yas grubu ile
>55 yas grubu arasinda yapilan karsilastirmada timoér dokusu VEGF diizeylerine gore

anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0,05) (Cizelge 4.9).
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Yasa gore yapilan degerlendirmede, 40-55 yas grubu hastalarin tiimoér dokusu ET-1
diizeyleri, >55 yas grubu hastalarin tiimor dokusu ET-1 diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). 19-39 yas grubu ile 40-55 yas
grubu, 19-39 yas grubu ile >55 yas grubu arasinda yapilan karsilastirmada tiim6r dokusu
ET-1 diizeylerine gore anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.9).

Yasa gore yapilan degerlendirmede, 19-39 yas grubu hastalarin tiimor dokusu eNOS
diizeyleri, 40-55 yas grubu hastalarin tiimor dokusu eNOS diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). 19-39 yas grubu ile >55 yas grubu,
40-55 yas grubu ile >55 yas grubu arasinda yapilan karsilagtirmada timor dokusu eNOS
diizeylerine gore anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.9).

Serum VEGF, ET-1 ve NO, tiim6r dokusu ADE ve NO, sagliklt doku ADE, VEGF, ET-1,
eNOS ve NO diizeylerinin ve ADE, VEGF ve AGTR1 gen ekspresyonlarinin hasta
grubunda yasa gore anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Gliom hastalarinda yasa gore yapilan serum, saglikli doku ve tiimér dokusu
diizeyleri ve gen ekspresyonlarinin kiyaslanmasi

Yas N X+SH p
R +
19-39 23 141,59+20,04 *19-39 yas
SADE (ng/mL) 40-55 37 175,36+13,67 grubuna gore
farklilik p<0,05
>55 36 197,66+14,99°
19-39 23 175,39+34,02
SVEGF (pg/mL) 40-55 37 131,21+23,11 p>0,05
>55 36 210,86+54,16
19-39 23 19,78+3,99
SET-1 (pg/mL) 40-55 37 17,3942,60 p>0,05
>55 36 21,11+4,03
19-39 23 2,30+0,11 b
19-39 yas
seNOS (ng/mL) 40-55 37 2,45+0,08 grubuna gore
b farklilik p<0,05
>55 36 2,63+0,09
19-39 23 14,13+0,85
sNO (pmo/L) 40-55 37 20,19+2,83 p>0,05
>55 36 19,76+4,45
19-39 23 133,07+16,19
TdADE (ng/mL) 40-55 37 139,07+10,61 p>0,05

>55 36 122,18+7,64
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Cizelge 4.9. (devami) Gliom hastalarinda yasa gore yapilan serum, saglikli doku
ve timor dokusu diizeyleri ve gen ekspresyonlarinin kiyaslanmasi

19-39 23 394,90+22,13
SdADE (ng/mL) 40-55 37 385,66+21,47 p>0,05
>55 36 374,12+15,21
19-39 23 0,43+0,09
’ ’ ©19-39 yas
TdVEGF (ng/mL) 40-55 37 0,97+0,32 grubuna gore
farklilik p<0,01
>55 36 1,49+0,12°
19-39 23 0,99+0,34
SAVEGF (ng/mL) 40-55 37 0,88+0,37 p>0,05
>55 36 0,8620,24
19-39 23 31,2145,27
’ ’ 940-55 yag
TdET-1 (pg/mL) 40-55 37 22,99+3,05 grubuna gore
p farklilik p<0,05
>55 36 43,98+8,85
19-39 23 30,51+13,25
SdET-1 (pg/mL) 40-55 37 17,37+3,64 p>0,05
>55 36 18,51+4,15
19-39 23 7,97+0,58°
’ ’ ®40-55 yas
TdeNOS (ng/mL) 40-55 37 5,89+0,61 grubuna gore
farklilik p<0,05
>55 36 6,92+0,57
19-39 23 3,30+0,88
SdeNOS (ng/mL) 40-55 37 2,85+0,61 p>0,05
>55 36 3,09+0,61
19-39 23 19,97+2,93
TdANO (umo/L) 40-55 37 18,29+1,96 p>0,05
>55 36 24,4343,60
19-39 23 14,53+1,31
SdANO (pmo/L) 40-55 37 16,25+2.10 p>0,05
>55 36 14,35+1,01
19-39 23 6,11£2,60
ADE Gen Eks. 40-55 37 30,96+15,72
p>0,05
>55 36 101,25+86,60
19-39 23 8,02+2,77
VEGF Gen Eks. 40-55 37 44,37+26,86 p>0,05
>55 36 13,65+8,17
19-39 23 12,60+8,47
AGTR1Gen Eks. 40-55 37 9,88+4.22 p>0,05
>55 36 6,52+328

s: Serum, Td: Tiimor dokusu, Sd: Saglikli doku, Gen Eks.:Gen Ekspresyonu
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Viicut kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede, <20 VKI grubu, 20-25 VKI grubu ve
>25 VKI grubu hastalarin serum NO diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur (p<0,01). Ancak <20 VKI grubu ile 20-25 VKI grubu, <20 VKI
grubu ile >25 VKI grubu ve 20-25 VKI grubu ile >25 VKI grubu hastalar arasinda yapilan
karsilagtirmada serum NO diizeylerine gore anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05)

(Cizelge 4.10).

Gliom hastalarinda viicut kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede, 20-25 VKI grubu
ile >25 VKI grubu arasinda tiimor dokusu ADE diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,05). 20-25 VKI grubu ile <20 VKI grubu, >25 VKI
grubu ile <20 VKI grubu arasinda yapilan karsilastirmada tiimor dokusu ADE diizeylerine
gore anlaml1 bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.10).

20-25 VKI grubu hastalarin tiimor dokusu eNOS diizeyleri >25 VKI grubu hastalarin
timor dokusu eNOS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,01). 20-25 VKI grubu ile <20 VKI grubu, >25 VKI grubu ile <20 VKI
grubu arasinda yapilan karsilastirmada tiimor dokusu eNOS diizeylerine goére anlamli bir

farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.10).

20-25 VKI grubu hastalarin saglikli doku eNOS diizeyleri, >25 VKI grubu hastalarin
saglikli doku eNOS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,01). 20-25 VKI grubu ile <20 VKI grubu, >25 VKI grubu ile <20 VKI
grubu arasinda yapilan karsilastirmada saglikli doku eNOS diizeylerine gore anlamli bir

farklilik bulunmamigtir (p>0,05) (Cizelge 4.10).

20-25 VKI grubu hastalarin timor dokusu NO diizeyleri >25 VKI grubu hastalarin timor
dokusu NO diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0,01). 20-25 VKI grubu ile <20 VKI grubu, >25 VKI grubu ile <20 VKI grubu
arasinda yapilan karsilagtirmada tiimor dokusu NO diizeylerine gére anlamli bir farklilik

bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.10).

Serum ADE, VEGF, ET-1 ve eNOS, tiimor dokusu VEGF ve ET-1, saglikli doku ADE,
VEGF, ET-1 ve NO diizeylerinin ve ADE, VEGF ve AGTR1 gen ekspersyonlarinin hasta
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grubunda viicut kitle indeksine gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur

(p>0,05) (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Gliom hastalarinda viicut kitle indeksine gore yapilan serum, saglikli doku
ve timor dokusu diizeyleri ve gen ekspresyonlarinin kiyaslanmasi

VKI N X+SH p
<20 5 215,34+62,40

SADE (ng/mL) 20-25 53 171,57+12,07 p>0,05
>25 38 176,08+14,39
<20 5 177,94+69,84

SVEGF (pg/mL) 20-25 53 126,94+18,29 p>0,05
>25 38 233,22+52 .25
<20 5 22,22+10,69

SET-1 (pg/mL) 20-25 53 16,81+2,73 p>0,05
>25 38 22,54+3,17
<20 5 2,87+0,24

seNOS (ng/mL) 20-25 53 2,4240,07 p>0,05
>25 38 2,52+0,08
<20 5 47,38+31,30

sNO (pmo/L) 20-25 53 15,86+1,77 p<0,01
>25 38 18,57+1,63
<20 5 155,67+30,79

#20-25 VKI

TdADE (ng/mL) 20-25 53 118,14+7,02 grubuna gére
>25 38 146,45+1,49° farkithl p<0.05
<20 5 358,52457,10

SAADE (ng/mL) 20-25 53 400,73+15,78 p>0,05
>25 38 362,88+16,30
<20 5 1,61+0,34

TdVEGF (ng/mL) 20-25 53 0,91+0,11 p>0,05
>25 38 1,14+0,32
<20 5 0,59+0,48

SAVEGF (ng/mL) 20-25 53 0,87+0,28 p>0,05
>25 38 0,99+0,26
<20 5 34,07+7,07

TdET-1 (pg/mL) 20-25 53 37,07+6,05 p>0,05
>25 38 26,77+4,55
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Cizelge 4.10. (devami) Gliom hastalarinda viicut kitle indeksine gore yapilan

serum, saglikli doku ve tiimor dokusu diizeyleri ve gen
ekspresyonlarinin kiyaslanmasi

<20 5 26,34+8,69
SdET-1 (pg/mL) 20-25 53 25,68+6,36 p>0,05
>25 38 13,6443,20
<20 5 4424215
®20-25 VKI
TdeNOS (ng/mL) 20-25 53 8,08+0,32 grubuna gore
b farklilik p<0,01
>25 38 5,26+0,63
<20 5 2,80+1,30
€20-25 VKI
SdeNOS (ng/mL) 20-25 53 1,54+0,36 grubuna gére
farklilik p<0,01
>25 38 5,19+0,69°
<20 5 24,55+6,83 d
20-25 VKI
TANO (umo/L) 20-25 53 14,89+1,44 grubuna gére
P farklilik p<0,01
>25 38 28,4443,36
<20 5 12,47+1,51
SANO (pmo/L) 20-25 53 14,73+1,36 p>0,05
>25 38 16,02+1,45
<20 5 12,68+7,24
ADE Gen EKks. 20-25 53 27,64+11,21 p>0,05
>25 38 89,55+82,17
<20 5 51,08+47,93
VEGF Gen EKks.
20-25 53 35,69+19,04 p>0,05
>25 38 4,49+1,54
<20 5 3,12+2,41
AGTR1 Gen Eks. 20-25 53 8,51+3,48 p>0,05
>25 38 11,14+5.35

s: Serum, Td: Tiimor dokusu, Sd: Saglikli doku, Gen Eks.:Gen Ekspresyonu

Saglikli kontrollerde cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, erkek bireylerin serum ADE
diizeyleri kadin bireylerin serum ADE diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,01).

SVEGF, sET-1, seNOS ve sNO diizeyleri cinsiyete gore degerlendirildiginde, erkek ve

kadin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge

4.11).
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Cizelge 4.11. Saglikli kontrollerde cinsiyete gore yapilan serum diizeyleri kiyaslanmasi

Cinsiyet N X+SH p
Erkek 74 125,06+7,23
SADE (ng/mL) p<0,01
Kadin 30 86,96+14,40
Erkek 74 91,49+8,29
SVEGF (pg/mL) p>0,05
Kadin 30 99,55+18,54
Erkek 74 17,68+1,83
SET-1 (pg/mL) p>0,05
Kadin 30 17,30+2,43
Erkek 74 1,56+0,07
seNOS (ng/mL) p>0,05
Kadin 30 1,63+0,10
Erkek 74 11,88+0,37
SNO (umol/L) p>0,05
Kadin 30 12,51+£0,47

s: Serum

Saglikli kontrollerde yasa gore yapilan degerlendirmede, 19-39 ve 40-55 yas arasindaki
kontrollerin serum ET-1 diizeyleri, >55 yas grubuna sahip kontrollerin serum ET-1

diizeylerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirastyla, p<0,01, p<0,01).

Diger serum parametrelerinde, yasa bagli yapilan degerlendirmede istatistiksel fark

bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.12).
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Cizelge 4.12. Saglikli kontrollerde yasa gore yapilan serum diizeyleri kiyaslanmasi

Yas N X+SH p
19-39 29 125,60+16,57
SADE (ng/mL) 40-55 46 113,17+8,71 p>0,05
>55 29 103,97+11,47
19-39 29 88,72+17,33
SVEGF (pg/mL) 40-55 46 90,58+8,95 p>0,05
>55 29 104,04+17,82
19-39 29 13,52+1,56 #19-39 yas grubuna gore
SET-1 (pg/mL) 40-55 46 14.75:2,19° b>5fgr;‘£‘é‘r’ug§2fglére
>55 29 26,09+3,19% farklilik, p<0,01
19-39 29 1,58+0,11
seNOS (ng/mL) 40-55 46 1,58+0,09 p>0,05
>55 29 1,57+0,11
19-39 29 12,33+0,69
sNO (umo/L) 40-55 46 11,7240,34 p>0,05
>55 29 12,33+0,59
S: Serum

Saglikli kontrollerde viicut kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede, <20 VKI grubu
ile >25 VKI grubu arasinda serum ADE diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamlt
bir farklilik bulunmustur (p<0,05). 20-25 VKI grubu ile <20 VKI grubu, 20-25 VKI grubu
ile >25 VKI grubu arasinda yapilan karsilastirmada serum ADE diizeylerine gére anlamli
bir farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.13).

Viicut kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede, <20 VKI grubu, 20-25 VKI grubu ve
>25 VKI grubu saglikli kontrollerin serum VEGF diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,01). Ancak <20 VKI grubu ile 20-25 VKI
grubu, <20 VKI grubu ile >25 VKI grubu ve 20-25 VKI grubu ile >25 VKI grubu
kontroller arasinda yapilan karsilastirmada serum VEGF diizeylerine gore anlamli bir

farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.13).

Saglikli kontrollerde viicut kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede, <20 VKI grubu
ile >25 VKI grubu ve 20-25 VKI grubu ile >25 VKI grubu arasinda eNOS diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (sirasiyla, p<0,05,
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p<0,05). <20 VKI grubu ile 20-25 VKI grubu kontroller arasinda yapilan karsilastirmada
serum eNOS diizeylerine gore anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.13).

20-25 VKI grubu saglikli kontrollerin serum NO diizeyleri >25 VKI grubu kontrollerin
serum NO diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0,05). 20-25 VKI grubu ile <20 VKI grubu, >25 VKI grubu ile <20 VKI grubu
kontroller arasinda yapilan karsilastirmada serum NO diizeylerine goére anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.13).

Serum ET-1 diizeyleri bakimindan kontrol grubunda viicut kitle indeksine gore

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13. Saglikli kontrollerde viicut kitle indeksine gore yapilan serum diizeyleri

kiyaslanmasi
N X+SH P
<20 2 6,03+4,82° VKI>25
] grubuna gore
SADE (ng/mL) 20-25 36 119,94+13,63 farklilik,
>25 66 114,14+7,40 p<0,05
<20 2 237,60+158,72
SVEGF (pg/mL) 20-25 36 110,36+16,31 p<0,01
>25 66 80,43+7,21
<20 2 14,87+13,72
SET-1 (pg/mL) 20-25 36 20,10+2,73 p>0,05
>25 66 16,27+1,74
<20 2 2,42+0,42° bOVKI>25
] c grubuna gore
seNOS (ng/mL) 20-25 36 1,74£0,11 farklilik,
>25 66 1,45+0,07 p<0,05
<20 2 10,66+0,83 VKI>25
] d grubuna gore
SNO (nmo/L) 20-25 36 11,28+0,48 farklilik,
>25 66 12,06+0,37 p<0,05
s: Serum

Yapilan ¢oklu varyans analizi ile yasin, cinsiyetin ve viicut kitle indeksinin serum ve doku
ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri iizerine etkisi hesaplanarak diizeltilmis

degerler elde edilmis, fakat anlamli bir farklilik bulunmamastir.
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Gliom hastalarinda ADE I/D polimorfizminde DD, ID ve II genotiplerine goére serum
VEGF diizeyleri karsilagtirildiginda ID genotipinin serum VEGF diizeyleri, II genotipinin
serum VEGF diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik, II genotipinin
serum VEGF diizeyleri, DD genotipinin serum VEGF diizeylerine gore anlamli derecede
yiksek  bulunmustur (sirastyla  p<0,05, p<0,05). Genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, ID genotipinin serum ET-1 diizeyleri, II genotipinin serum ET-1
diizeyleri ile karsilastirildiginda diisiik; serum eNOS diizeyleri ise yiiksek bulunmustur
(sirasiyla p<0,05, p<0,05). Genotiplere gore serum NO diizeyleri karsilastirildiginda ID
genotipinin serum NO diizeyleri, DD genotipinin serum NO diizeylerine gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. Gliom hastalarinda ADE I/D polimorfizminde genotiplere gore serum ADE,
VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) sVEGF (pg/mL) SsET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (umol/L)

Genotip N
X+SH
DD 36 173,47+15,29 160,81+39,28 18,87+2,75 2,42+0,09 14,31+0,96
ID 41 189,57+15,14 139,21+23,15° 18,06+3,62° 2,62+0,08° 20,66+2,48°
] 19 149,65£16,04  262,27+78,03° 23,09+4,33 2,310,11 22,18+8,41

29[ genotipi ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, sirastyla p<0,05, p<0,05, p<0,05
bepp genotipi ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, p<0,05, p<0,05, s: Serum

Gliom hastalarinda ADE I/D polimorfizminde DD, ID ve II genotiplerine gore tiimor
dokusu ET-1 diizeyleri karsilagtirildiginda, DD genotipinin tiimoér dokusu ET-1 diizeyleri,
IT genotipinin timor dokusu ET-1 diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek, II genotipinin tiimoér dokusu ET-1 diizeyleri, ID genotipinin tiimér dokusu ET-1
diizeylerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05).
Genotiplere gore yapilan degerlendirmede, DD genotipinin tiimér dokusu eNOS
diizeyleri, II genotipinin tiimoér dokusu eNOS diizeyleri ile karsilastirildiginda yiiksek; II
genotipinin tiimdr dokusu eNOS diizeyleri, ID genotipinin tiimdér dokusu eNOS
diizeylerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla p<0,01, p<0,01).
Genotiplere gore tiimor dokusu NO diizeyleri karsilastirildiginda, DD genotipinin timor
dokusu NO diizeyleri, II genotipinin tiimor dokusu NO diizeylerine gore istatistiksel

olarak anlamli1 derecede diisiik bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.15).
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Cizelge 4. 15. Gliom hastalarinda ADE I/D polimorfizminde genotiplere gore timor
dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

TdADE TdVEGF TdET-1 TdeNOS TdNO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (mmol/L)
Genotip
X+SH
DD 36 126,27+10,17 1,19+0,33 30,82+3,60° 7,65+0,50° 15,76+1,94°
ID 41 128,05+8,79 0,97+0,12 40,68+8,08 6,93+0,55 23,45+2,26

1 19 147,85£16,90  0,91+0,19 19,73+3,37° 4,78+0,80° 24,42+5.94

¢ 11 genotipi ile karsilagtirldiginda anlamli farklilik, sirasiyla p<0,05, p<0,01

®4¢ 1D genotipi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,sirastyla p<0,05, p<0,01, p<0,05, Td : timdr dokusu
Gliom hastalarinda ADE I/D polimorfizminde DD, ID ve II genotiplerine gore saglikli
doku eNOS diizeyleri karsilastirildiginda, DD genotipinin saglikli doku eNOS diizeyleri,
ID genotipinin saglikli doku eNOS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p<0,05). Genotiplere gore yapilan degerlendirmede, II genotipinin
saglikli doku NO diizeyleri, ID genotipinin saglikli doku NO diizeyleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulunmustur (p<0,05)
(Cizelge 4.16).

Cizelge 4.16. Gliom hastalarinda ADE I/D polimorfizminde genotiplere gore saglikli
doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SAADE SAVEGF SAET-1 SdeNOS SdANO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
Genotip N
X+SH
DD 36 379,26+14,50 1,1840,40 28,85+9,17 2,17+0,55° 13,38+0,79
ID 41 392,28+15,99 0,62+0,18 16,29+3,22 3,65+0,64 17,76+1,97
1 19 372,82+37,05 0,98+0,40 16,01+3,60 3,434+0,84 12,76+1,17°

2P [Dgenotipi ile karsilastirldiginda anlamli farklilik,sirastyla p<0,05, p<0,05, Sd : Saglikli doku,

Saglikli kontrollerde ADE 1/D polimorfizminde DD, ID ve II genotiplerine gére serum
ADE diizeyleri karsilagtirildiginda, ID genotipinin serum ADE diizeyleri, II genotipinin
serum ADE diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur

(p<0,01) (Cizelge 4.17).
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Cizelge 4.17. Saglikli kontrollerde ADE I/D polimorfizminde genotiplere gore serum
ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) SVEGF (pg/mL) sET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (pmol/L)

Genotip N X+SH
DD 35 120,00+13,14 97,50+15,89 16,38+2,01 1,57+0,10 12,24+0,46
1D 50 98,21+9,09% 98,67£11,95 18,14+2,04 1,63+0,09 11,83+0,46
11 19  144,88+12,55 74,26+5,92 18,26+4,88 1,44+0,13 12,37+0,64

® 11 genotipi ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, p<0,01, s : Serum

Gliom hastalarinda AGTR1 -168A/G polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.18. Gliom hastalarinda AGTR1 -168A/G polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) sVEGF (pg/mL) sET-1(pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (umol/L)

Genotip N
X+SH
AA 45 156,45+13,67 187,76£37,17 20,41+£3,14 2,4240,10 16,89+1,48
AG 43  195,09+13,21 165,75+35,20 19,7943,08 2,57+0,06 20,83+4,17
GG 8 178,98+33,09 112,95+41,15 11,11£2,98 2,37+0,08 15,94+2,67
S : Serum

Gliom hastalarinda AGTR1 -168A/G polimorfizminde AA, AG ve GG genotiplerine gore
timor dokusu eNOS diizeyleri karsilagtirildiginda, AA genotipinin ve AG genotipinin
tiimor dokusu eNOS diizeyleri, GG genotipinin tiimor dokusu eNOS diizeylerine kiyasla

anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05) (Cizelge 4.19).

Cizelge 4.19. Gliom hastalarinda AGTR1 -168A/G polimorfizminde genotiplere gore
tiimdr dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

TdADE TdVEGF TdET-1 TdeNOS TdNO
Genotip N (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
X+SH
AA 45 129,36+8,79 1,07+0,27 34,78+6,82 6,81+0,50° 17,59+1,86
AG 43 138,48+10,48 1,03+0,12 30,50+4,56 6,26+0,56° 24,64+3,14
GG 8 103,59+5,17 0,87+0,26 34,47+7,49 9,38+0,47 17,68+3,75

2P GG genotipi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, sirasiyla p<0,05, p<0,05, Td : Tiimér dokusu
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Gliom hastalarinda AGTR1 -168A/G polimorfizminde AA, AG ve GG genotiplerine gore
saglikli doku VEGF diizeyleri karsilastirildiginda, AG genotipinin saglikli doku VEGF
diizeyleri, AA genotipinin saglikli doku VEGF diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli  derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, GG genotipinin saglikli doku ET-1 diizeyleri, AA genotipinin saglikli
doku ET-1 diizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). AGTR1 -168A/G polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, AA, AG ve GG genotiplerine gore saglikli doku eNOS diizeyleri
karsilastirildiginda, GG genotipinin saglikli doku eNOS diizeyleri, AG genotipinin
saglikli doku eNOS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.20).

Cizelge 4.20. Gliom hastalarinda AGTR1 -168A/G polimorfizminde genotiplere gore
saglikli doku ADE, VEGF, ET-1,eNOS ve NO diizeyleri

SdADE SAVEGF SAET-1 SdeNOS SdNO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
Genotip N
X+SH
AA 45  380,95+16,08 0,75+0,31 16,15+3.10 2,75+0,53 15,41+1,73
AG 43 394,46+18,26 1,07+0,24% 25,87+7,79 3,80+0,63 15,27+1,06
GG 8  339,50+21,02 0,83+0,52 21,47+2,04° 0,67+0,04° 12,76+1,43

2P A Agenotipi ile karsilastirildiginda anlamli farklhilik, sirastyla p<0,05, p<0,05

° AG genotipi ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, p<0,05, Sd : Saglikli doku

Saglikli kontrollerde AGTR1 -168A/G polimorfizminde AA, AG ve GG genotiplerine
gore serum eNOS diizeyleri karsilastirildiginda, AG genotipinin serum eNOS diizeyleri,
AA genotipinin serum eNOS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik

bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.21).

Cizelge 4.21. Saglikli kontrollerde AGTR1 -168A/G polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) SsVEGF (pg/mL) sET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (pmol/L)

Genotip N
X+SH
AA 72 115,46+8,94 104,39+11,10 15,84+1,32 1,68+0,07 12,19+0,34
AG 30 109,57+9,72 70,754+4,19 21,65+3,95 1,33+0,08% 11,71+0,58
GG 2 131,314+26,96 58,88+5,00 18,38+3,39 1,68+0,19 12,60+3,87

 AAgenotipi ile karsilagtirldiginda anlaml farklilik, p<0,05, s : Serum
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Gliom hastalarinda AGTR1-535C/T polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.22).

Cizelge 4.22. Gliom hastalarinda AGTR1 -535C/T polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) sVEGF (pg/mL) sET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (pmol/L)

Genotip N

X+SH
CcC 25  176,93+16,72 177,46+37,71 15,21+2,87 2,62+0,08 17,21+3,53
CT 54 173,80+13,05 181,59+37,65 22,69+3,04 2,43+0,08 19,90+3,15
TT 17 179,554+21,35 131,61+24,55 14,87+4,29 2,46+0,10 16,39+1,30
S : Serum

Gliom hastalarinda AGTR1 -535C/T polimorfizminde genotiplere goére yapilan
degerlendirmede, tiimoér dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05) (Cizelge 4.23).

Cizelge 4.23. Gliom hastalarinda AGTR1-535C/T polimorfizminde genotiplere gore
tiimdr dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

TdADE TAdVEGF TdET-1 TdeNOS TdNO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
Genotip N
X+SH
cC 25  137,93+13,50 0,81+0,16 28,59+5,01 7,26+0,63 16,66+5,45
CT 54 124,77+6,97 1,21+£0,23 36,69+6,20 6,63+0,48 22,30+2,55
TT 17 142,28+19,86 0,82+0,20 26,84+4,75 6,52+0,90 20,76+1,71

Td : Timdr dokusu

Gliom hastalarinda AGTR1 -535C/T polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, saglikli doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.24).
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Cizelge 4.24. Gliom hastalarinda AGTR1-535C/T polimorfizminde genotiplere gore
saglikli doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SAADE SAVEGF SAET-1 SdeNOS SdNO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
Genotip N
X+SH
CcC 25  402,84+22,53 0,57+0,22 17,7443,34 2,35+0,66 14,25+1,05
CT 54 379,17+16,25 1,1840,30 24,10+6,48 3,29+0,53 14,93+1,38
TT 17 369,09+17,72 0,49+0,24 15,6443.25 3,31£0,98 17,024+2,66

Sd : Saglikli doku

Saglikli kontrollerde AGTR1 -535C/T polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.25).

Cizelge 4.25. Saglikli kontrollerde AGTR1-535C/T polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) SVEGF (pg/mL) SET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (umol/L)

Genotip N

X+SH
cC 34 101,87+10,67 102,64+16,33 17,59+2,69 1,50+0,08 11,81+£0,43
CT 54 123,61£10,19 89,43+10,16 16,69+2,07 1,63+0,09 12,38+0,46
TT 16 107,79+15,63 89,84+17,43 20,48+3,25 1,59+0,12 11,53+0,67
S : Serum

Gliom hastalarinda VEGF +936C/T polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede, serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.26).

Cizelge 4.26. Gliom hastalarinda VEGF +936C/T polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) SVEGF (pg/mL) sET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (pmol/L)

Genotip N
X+SH
CC 68 173,83+11,59 137,53+15,41 18,19+2,18 2,50+0,06 17,43+1,57
CT 26 178,76+15,98 213,55+£56,66 21,53+4,90 2,46+0,11 21,88+6,20
TT 2 196,37+16,66 787,57+£726,88 30,95+2,32 2,10+0,38 14,59+0,74

s : Serum
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Gliom hastalarinda VEGF +936C/T polimorfizminde CC, CT ve TT genotiplerine gore,
timor dokusu eNOS diizeyleri karsilastirildiginda CC genotipinin ve CT genotipinin
timor dokusu eNOS diizeyleri, TT genotipinin tiimor dokusu eNOS diizeylerine kiyasla

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05) (Cizelge 4.27).

Cizelge 4.27. Gliom hastalarinda VEGF +936C/T polimorfizminde genotiplere gore
tiimor dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

TdADE TdVEGF TdET-1 TdeNOS TdNO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
Genotip N
X+SH
CcC 68 127,09+7,30 1,06£0,19 31,20+3,38 7,06+0,39° 20,80+2,09
CT 26 137,37+12,87 0,92+0,16 38,24+11,08 6,54+0,72" 20,43+3,22
TT 2 195,57+6,68 1,66+0,19 18,22+2,09 0,28+0,05 23,42+1,07

T Tgenotipi ile karsilastirildiginda anlamli farkhilik, sirastyla p<0,05, p<0,05, Td : Tiimér dokusu

Gliom hastalarinda VEGF +936C/T polimorfizminde CC, CT ve TT genotiplerine gore,
saglikli doku ADE diizeyleri karsilastirildiginda CC genotipinin ve CT genotipinin
saglikli doku ADE diizeyleri, TT genotipinin saglikli doku ADE diizeylerine kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05) (Cizelge 4.28).

Cizelge 4.28. Gliom hastalarinda VEGF +936C/T polimorfizminde genotiplere gore
sagliklt doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SAADE SAVEGF SAdET-1 SdeNOS SANO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (pmol/L)
Genotip N
X+SH
CcC 68  392,53+13,29% 0,97+0,2400 22,84+5,06 2,66+0,43 15,19+1,17
CT 26 371,90+21,39" 0,62+0,21 16,75+4,49 3,86+0,83 15,32+1,68
TT 2 229,57422,13 2,42+1,85 11,15+1,35 5,65+0,87 10,54+1,38

2 PTTgenotipi ile karsilastirldiginda anlamli farklilik, sirastyla p<0,05, p<0,05, Sd : Saglikli doku

Saglikli kontrollerde VEGF +936C/T polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.29).
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Cizelge 4.29. Saglikli kontrollerde VEGF +936C/T polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE sVEGF SET-1 seNOS sNO
Genotip N (ng/mL) (pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
X+SH
CcC 103 115,03+6,79 94,34+7,98 17,43+1,48 1,57+0,06 12,07+0,30
CT 1 15,35 40,06 31,25 2,46 10,94
TT - - - - - -
S : Serum

Gliom hastalarinda VEGF -2578C/A polimorfizminde AA, CA ve CC genotiplerine gore
serum VEGF diizeyleri karsilastirildiginda, CA genotipinin serum VEGF diizeyleri, AA
genotipinin serum VEGF diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,01) (Cizelge 4.30).

Cizelge 4.30. Gliom hastalarinda VEGF -2578C/A polimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) SsVEGF (pg/mL) sET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (pmol/L)

Genotip N
X+SH
AA 18 176,48+14,65 146,73+80,90 21,80+3,64 2,56+0,10 15,00+2,03
CA 49  176,04+12,03 198,19+31,85° 19,39+3,04 2,46+0,08 17,72£2,10
CcC 29 174,41+21,45 142,32+28,28 17,78+3,81 2,48+0,10 22,25+5,47

# AA genotipi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, p<0,01, s : Serum

Gliom hastalarinda VEGF -2578C/A polimorfizminde AA, CA ve CC genotiplerine gore
timor dokusu ADE diizeyleri karsilastirildiginda, AA genotipinin tiimdr dokusu ADE
diizeyleri, CA genotipinin tiimor dokusu ADE diizeylerine gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diistik bulunmustur (p<0,01) (Cizelge 4.31).
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Cizelge 4.31. Gliom hastalarinda VEGF -2578C/A polimorfizminde genotiplere gore
tiimor dokusu ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

TdADE TdVEGF TdET-1 TdeNOS TdNO
) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (pmol/L)
Genotip N
X+SH
AA 18 108,83+9,88% 1,48+0,64 32,4144,72 7,48+0,65 17,2243 21
CA 49 136,96+9,15 0,96+0,11 35,534+6,90 6,63£0,52 22,05+2,82
CcC 29  135,68+12,32 0,8940,15 28,5444,11 6,59+0,68 20,76+2,35

# CA genotipi ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik, p<0,01, Td : Tiimér dokusu

Gliom hastalarinda VEGF -2578C/A  polimorfizminde genotiplere gore yapilan
degerlendirmede saglikli doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0.05) (Cizelge 4.32).

Cizelge 4.32. Gliom hastalarinda VEGF -2578C/A polimorfizminde genotiplere gore
saglikli doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SdADE SAVEGF SAET-1 SdeNOS SdNO
Genotip N (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (nmol/L)
X+SH
AA 18  379,74+22,12 0,60+0,25 21,59+£5,66 2,60+0,92 12,91+1,53
CA 49  392,90+18,11 1,06+0,33 23,51£6,75 3,69+0,58 15,28+0,97
CcC 29  370,11+16,80 0,82+0,22 16,22+3,98 2,24+0,55 16,23+2.49

Sd : Saglikli doku

Saglikli kontrollerde VEGF -2578C/A polimorfizminde AA, CA ve CC genotiplerine gore
serum ADE diizeyleri karsilastirildiginda, CA genotipinin serum ADE diizeyleri, AA

genotipinin serum ADE diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.33).
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Cizelge 4.33. Saglikli kontrollerde VEGF -2578C/Apolimorfizminde genotiplere gore
serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeyleri

SADE (ng/mL) SVEGF (pg/mL) SsET-1 (pg/mL) seNOS (ng/mL) sNO (umol/L)

Genotip N
X+SH
AA 22 133,40+17,74 118,89+22,40 21,14+4,66 1,58+0,14 11,79+0,52
CA 44 111,06+9,99% 81,44+8,60 16,84+1,86 1,64+0,09 11,90+0,44
CcC 38 106,36£10,29 93,62+14,10 16,34+2,10 1,51+0,09 12,41+0,55

®AA genotipi ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, p<0,05, s : Serum

Gliom hastalarinda, timor evresine gore yapilan degerlendirmede, evre 1V’deki hastalarin
serum ADE diizeyleri evre II’deki hastalarin serum ADE diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p<0,05). eNOS diizeyleri bakimindan evre
III’deki hastalarin serum diizeyleri evre II’deki hastalarin serum diizeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Gliom hastalarinda,
serum VEGF, ET-1 ve NO diizeyleri yoniinden, tiimor evreleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamastir (p>0.05) (Cizelge 4.34).

Cizelge 4.34. Gliom hastalarinda, timor evresine gore Serum parametrelerinin

degerlendirilmesi
Timor Evresi N X+SH p

] 30 141,23+17,65 8Evre Il ile
SADE (ng/mL) I 16 185,7323 20 k:ﬁ;ﬁ?giﬁﬁfa

\Y; 50 193,04411,55 p<0,05

I 30 176,44+29,91
SVEGF (pg/mL) 1 16 105,02+16,23 p>0.05

\Y; 50 190,12+41,30

I 30 18,9142,84
SET-1 (pg/mL) 1 16 21,37+4,95 p>0.05

\Y; 50 18,98+3,18

I 30 2,3040,09 "Evre Il ile
seNOS (ng/mL) i 16 2 6040,17" k;‘ﬁ:}?ﬁ??;g{‘ﬁi‘ffa

v 50 2,55+0,07 p<0,05

I 30 15,9441,46
sNO (umol/L) I 16 20,15+5,23 p>0.05

\Y; 50 19,6543,37

s: Serum
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Gliom hastalarinda, timor evresine gore yapilan degerlendirmede, evre VI’deki hastalarin
doku VEGF diizeyleri evre II’deki hastalarin doku VEGF diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,01). Evre VI’deki hastalarin doku
VEGF diizeyleri evre III’deki hastalarin doku VEGF diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p<0,01). Evre III’deki hastalarin doku VEGF
diizeyleri evre II’deki hastalarin doku VEGF diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek bulunmustur (p<0,05). Gliom hastalarinda, doku ADE, ET-1, eNOS ve
NO diizeyleri yoniinden, timor evreleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0.05) (Cizelge 4.35).

Cizelge 4.35. Gliom hastalarinda, tiimor evresine gore doku parametrelerinin

degerlendirilmesi
Tiimor Evresi N X+SH p
1 30 120,73+9,66
dADE (ng/mL) Il 16 145,824+20,98 p>0.05
v 50 132,99+8,27
| 30 0,22+0,03 2P Eyre 11 ile karsilastirildiginda
anlaml farklilik, sirasiyla,
dVEGF (ng/mL) 1 16 1,35+0,73" p<0,01, p<0,05, Evre Il ile
kargilagtirildiginda anlamlt
v 50 1,43£0,09* ¢ farklilik, p<0,01
1 30 25,97+4,06
dET-1 (pg/mL) Il 16 26,77+4,49 p>0.05
v 50 38,90+6,71
1 30 7,46+0,62
deNOS (ng/mL) Il 16 6,91+0,95 p>0.05
v 50 6,32+0,48
1 30 18,37+2,28
dNO (pmol/L) Il 16 29,74+7,18 p>0.05
v 50 19,32+1,82

d: Doku

Gliom hastalarinda 6l¢iilen serum, saglikli doku ve tiimor dokusu parametreleri arasindaki

korelasyonlar Cizelge 4.36’de goriilmektedir.

Hasta grubunda serum ADE diizeyleri ile serum eNOS diizeyleri arasinda (p<0,05) ve
serum ADE diizeyleri ile timor dokusu ET-1 diizeyleri arasinda (p<0,01) pozitif
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korelasyonlar bulunurken, serum ADE diizeyleri ile saglikli doku NO diizeyleri arasinda

(p<0,05) negatif bir korelasyon bulunmustur.

Hasta grubunda serum VEGF diizeyleri ile saglikli doku eNOS diizeyleri arasinda
(p<0,01) pozitif bir korelasyon bulunurken, serum VEGF diizeyleri ile saglikli doku ADE
diizeyleri arasinda (p<0,05) ve serum VEGF diizeyleri ile tiimor dokusu eNOS diizeyleri
arasinda (p<0,01) negatif korelasyonlar bulunmustur.

Hasta grubunda serum ET-1 diizeyleri ile serum NO diizeyleri arasinda (p<0,05), serum
ET-1 diizeyleri ile timor dokusu ET-1 diizeyleri arasinda (p<0,01) ve serum ET-1
diizeyleri ile saglikli doku eNOS diizeyleri arasinda (p<0,05) pozitif korelasyonlar

bulunmustur.

Hasta grubunda serum eNOS diizeyleri ile tiimér dokusu NO diizeyleri arasinda (p<0,01)

pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Hasta grubunda serum NO diizeyleri ile tiimor dokusu ADE diizeyleri arasinda (p<0,01),
serum NO diizeyleri ile saglikli doku eNOS diizeyleri arasinda (p<0,05) ve serum NO
diizeyleri ile timor dokusu NO diizeyleri arasinda (p<0,05) pozitif korelasyonlar
bulunurken, serum NO diizeyleri ile timor dokusu eNOS diizeyleri arasinda (p<0,01)

negatif bir korelasyon bulunmustur.

Hasta grubunda tiimor dokusu ADE diizeyleri ile saglikli doku eNOS diizeyleri arasinda
(p<0,05) ve tiimor dokusu ADE diizeyleri ile timoér dokusu NO diizeyleri arasinda
(p<0,05) pozitif korelasyonlar bulunurken, timér dokusu ADE ile saglikli doku ADE
diizeyleri arasinda (p<0,01) ve tiimor dokusu ADE diizeyleri ile tiimoér dokusu eNOS

diizeyleri arasinda (p<0,01) negatif korelasyonlar bulunmustur.

Hasta grubunda saglikli doku ADE diizeyleri ile saglikli doku ET-1 diizeyleri arasinda
(p<0,01), saglikli doku ADE diizeyleri ile timdr dokusu eNOS diizeyleri arasinda
(p<0,05) ve saglikli doku ADE diizeyleri ile saglikli doku NO diizeyleri arasinda (p<0,01)

pozitif korelasyonlar bulunmustur.

Hasta grubunda saglikli doku VEGF diizeyleri ile saglikli doku ET-1 diizeyleri arasinda
(p<0,01) pozitif korelasyonlar bulunmustur.
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Hasta grubunda tiimor dokusu ET-1 diizeyleri ile tiimor dokusu eNOS diizeyleri arasinda

(p<0,01) pozitif korelasyonlar bulunmustur.

Hasta grubunda tiimér dokusu eNOS ile saglikli doku eNOS diizeyleri arasinda (p<0,01)
ve timor dokusu eNOS diizeyleri ile tiimor dokusu NO diizeyleri arasinda (p<0,01)

negatif korelasyonlar bulunmustur.

Hasta grubunda saglikli doku eNOS ile tiimor dokusu NO diizeyleri arasinda (p<0,01) ve
saglikli doku eNOS diizeyleri ile saglikli doku NO diizeyleri arasinda (p<0,01) pozitif

korelasyonlar bulunmustur.

Hasta grubunda timor dokusu NO diizeyleri ile saglikli doku NO diizeyleri arasinda
(p<0,05) pozitif bir korelasyon bulunmustur.



Cizelge 4.36. Gliom hastalarinda, serum ve doku 6l¢limleri arasindaki korelasyonlar

SADE  sVEGF SET-1 seNOS sNO TdADE SJADE TdVEGF SdAVEGF TdET-1 SAET-1 TdeNOS SdeNOS TdNO SdNO

SADE 1,000 -0,026 -0,071 0,255* 0,065 -0,033 -0,076 0,158 -0,044 0,262** -0,030 0,082 -0,089 -0,079 -0,200*
0,000 0,802 0,495 0,012 0,531 0,750 0,462 0,125 0,673 0,010 0,774 0,427 0,386 0,444 0,050

SVEGF -0,026 1,000 -0,015 -0,068 0,025 0,158 -0,205* 0,019 -0,056 -0,139 -0,136  -0,418**  (,352** 0,116 0,052
0,802 0,000 0,886 0,508 0,808 0,124 0,045 0,854 0,589 0,178 0,186 0,000 0,000 0,260 0,613

SET-1 -0,071 -0,015 1,000 0,111 0,244* 0,063 -0,023 0,071 0,086 0,494** 0,109 -0,153 0,243* 0,146 0,115
0,495 0,886 0,000 0,281 0,017 0,545 0,823 0,489 0,404 0,000 0,289 0,137 0,017 0,157 0,263

seNOS 0,255* -0,068 0,111 1,000 0,087 0,002 0,020 0,155 -0,124 0,146 -0,088 -0,094 0,050 0,264** 0,140
0,012 0,508 0,281 0,000 0,402 0,987 0,847 0,130 0,227 0,156 0,396 0,362 0,629 0,009 0,174

SNO 0,065 0,025 0,244* 0,087 1,000 0,310** -0,094 0,101 0,029 0,002 -0,075  -0,361**  0,236* 0,259* 0,121
0,531 0,808 0,017 0,402 0,000 0,002 0,361 0,330 0,779 0,988 0,469 0,000 0,020 0,011 0,238

TJADE -0,033 0,158 0,063 0,002 0,310** 1,000 -0,267** -0,075 -0,034 -0,168 -0,173  -0,576**  0,201* 0,216* -0,029
0,750 0,124 0,545 0,987 0,002 0,000 0,009 0,466 0,743 0,102 0,093 0,000 0,050 0,034 0,782

SAADE -0,076  -0,205* -0,023 0,020 -0,094  -0,267** 1,000 -0,120 0,001 0,019 0,282** 0,224* 0,018 0,043 0,381**
0,462 0,045 0,823 0,847 0,361 0,009 0,000 0,245 0,991 0,852 0,005 0,028 0,861 0,678 0,000

TAVEGE 0,158 0,019 0,071 0,155 0,101 -0,075 -0,120 1,000 -0,010 0,084 -0,062 -0,060 -0,069 -0,008 -0,073
0,125 0,854 0,489 0,130 0,330 0,466 0,245 0,000 0,922 0,415 0,547 0,562 0,504 0,940 0,477

SAVEGE -0,044 -0,056 0,086 -0,124 0,029 -0,034 0,001 -0,010 1,000 -0,003 0,439** 0,000 0,002 0,110 -0,091
0,673 0,589 0,404 0,227 0,779 0,743 0,991 0,922 0,000 0,978 0,000 0,999 0,988 0,286 0,376

TET-1 0,262**  -0,139 0,494** 0,146 0,002 -0,168 0,019 0,084 -0,003 1,000 0,084 0,266** 0,011 -0,106 0,012
0,010 0,178 0,000 0,156 0,988 0,102 0,852 0,415 0,978 0,000 0,414 0,009 0,916 0,302 0,906

SAET-1 -0,030 -0,136 0,109 -0,088 -0,075 -0,173 0,282** -0,062 0,439** 0,084 1,000 0,180 -0,089 -0,098 -0,047
0,774 0,186 0,289 0,396 0,469 0,093 0,005 0,547 0,000 0,414 0,000 0,080 0,390 0,343 0,652

TdeNOS 0,082 -0,418**  -0,153 -0,004  -0,361** -0,576**  0,224* -0,060 0,000 0,266** 0,180 1,000 -0,386** -0,363**  -0,171
0,427 0,000 0,137 0,362 0,000 0,000 0,028 0,562 0,999 0,009 0,080 0,000 0,000 0,000 0,095

SdeNOS -0,089  0,352**  0,243* 0,050 0,236* 0,201* 0,018 -0,069 0,002 0,011 -0,089  -0,386** 1,000 0,406**  0,340**
0,386 0,000 0,017 0,629 0,020 0,050 0,861 0,504 0,988 0,916 0,390 0,000 0,000 0,000 0,001

TdNO -0,079 0,116 0,146 0,264** 0,259* 0,216* 0,043 -0,008 0,110 -0,106 -0,098  -0,363**  0,406** 1,000 0,209*
0,444 0,260 0,157 0,009 0,011 0,034 0,678 0,940 0,286 0,302 0,343 0,000 0,000 0,000 0,041

SdNO -0,200* 0,052 0,115 0,140 0,121 -0,029 0,381** -0,073 -0,091 0,012 -0,047 -0,171 0,340** 0,209* 1,000
0,050 0,613 0,263 0,174 0,238 0,782 0,000 0,477 0,376 0,906 0,652 0,095 0,001 0,041 0,000

[72)

: Serum, Td: Tiimér dokusu, Sd: Saglikli doku

1)
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Gliom hastalarinda belirlenen goreceli gen ekspresyonlari arasindaki korelasyonlar

Cizelge 4.37°de goriilmektedir.

Hasta grubunda ADE gen ekspresyonu ile AGTR1 gen ekspresyonu arasinda (p<0,05)

pozitif korelasyon bulunmustur.

Cizelge 4.37. Gliom hastalarinda, gen ekspresyonlar1 arasindaki korelasyonlar

ADE Gen Eks. VEGF Gen Eks. AGTR1 Gen Eks.
ADE Gen Eks 1,000 -0,004 0,216*
VEGF Gen Eks -0,004 1,000 0,095
' 0,967 0,000 0.356
AGTR1 Gen Eks 0,216* 0,095 1,000
' 0,035 0356 0,000

ADE Gen Eks. : ADE Gen Ekspresyonu, AGTR1 Gen Eks. : AGTR1 Gen Ekspresyonu, VEGF Gen Eks. :
VEGF Gen Ekspresyonu

Saglikli kontrollerde Olgiilen serum parametreleri arasindaki korelasyonlar Cizelge
4.38’de gorilmektedir. Kontrol grubunda serum ADE diizeyleri ile serum VEGF
diizeyleri arasinda (p<0,05) ve serum ADE diizeyleri ile serum NO diizeyleri arasinda

(p<0,05) pozitif korelasyonlar bulunmustur.

Kontrol grubunda serum VEGF diizeyleri ile serum eNOS diizeyleri arasinda (p<0,01)

pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Cizelge 4.38. Kontrol grubunda, serum 6l¢timleri arasindaki korelasyonlar

SADE SVEGF SET-1 seNOS SNO
DL 1,000 0.198* 20,077 0,099 0,208*
0,000 0,044 0,434 0,317 0,034

0,196 1,000 0,082 0.410%* 0,075

SVEGF 0,044 0,000 0,408 0,000 0,451
o 20,077 0,082 1,000 0,190 20,059
0,434 0,408 0,000 0,053 0,553

oS 0,099 0.410%* 0,190 1,000 0,182
0,317 0,000 0,053 0,000 0,064

o 0.208* 0,075 20,059 0.182 1,000
0,034 0,451 0,553 0,064 0,000

s: Serum
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5. TARTISMA

Primer beyin tiimdrleri kanser kaynakli 6limlerin % 2,4’linli olusturmaktadir. Gliomlar
primer beyin tiimdrleri igerisinde hem en yiiksek yiizdeye sahip hem de en hizli seyir
gosteren Oliimciil timorlerdir (Collins, 2004). MSS’nin glia hiicrelerinden kdken alan
gliomlarin tedavi segenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiyi igeren palyatif
tedavi bulunmaktadir. ileri evre glial tiimérler oldukca agresif olup, hastalarin sagkalim
stiresi ¢cok kisadir. Gliom tanis1 konuldugu andan itibaren medyan sagkalim genellikle bir
yildan azdir ve en iyi sartlarda bile hastalarin sadece % 5-10’u 2 yila kadar yasamaktadir
(Buckner, 2003; DeAngelis, 2001). Erken evre gliomlar tam bir tedavi segeneginin
olmamasi sebebiyle ilerleyen siire¢ ile ileri evre gliomlara doniismektedirler. Bu sebeple,
son yillarda glial timdrlerin molekiiler patogenezini belirlemeye ve bu bilgilerin yeni
tedavi metotlarinin gelistirilmesinde kullanilmasina yonelik ¢aligmalarin sayisi artmistir.
Giincel bilgiler 15181nda, 6zellikle ileri evreli gliomlarin anjiyojenik aktivitelerinin yiiksek
oldugu bilinmekle birlikte bu aktivitede rol oynayan anahtar mekanizmalar heniiz tam

olarak aydinlatilamamustir.

Son yirmi yildan bu yana molekiiler kanser biyolojisi {lizerine yapilan arastirmalar ile
farkli evrelerdeki ve histolojik tiplerdeki gliomlarda ¢ok sayida molekiiler degisim
kesfedilmistir. Vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenen ADE’nin tiimor hiicre
proliferasyonu, hiicre adezyonu, migrasyon, anjiyojenez ve metastazda dnemli bir role
sahip oldugu ve bu rolii VEGF iiretimi yoluyla yaptigi bildirilmektedir (Wang ve
digerleri, 2012). Bu sebeple ADE geni biyolojik fonksiyonlari ve VEGF iiretimine etkisi

ile anjiyojenik aktivitesi yiiksek olan gliom i¢in aday genler arasinda degerlendirilebilir.

Lian ve digerlerinin Cin’de 800 gliom hasta ve 800 saglikli kontrol ile yaptig1 ¢alisma,
ADE I/D polimorfizmi ile gliom arasindaki potansiyel iliskiyi degerlendiren
epidemiyolojik bir ¢alismadir. Hasta grubunu 285 astrositom, 264 glioblastom ve 251
diger gliomlar olusturmustur. Bu olgularin 68’1 evre I gliom, 249’u evre II gliom, 161’1
evre III gliom ve 322’si de evre IV gliomdur. Genotip dagilimlari agisindan
incelendiginde, hasta grubunda DD genotipi kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Tiimor evresi bakimindan, evre IV gliomlarda, diger evre gliomlara

gore belirgin bir sekilde yliksek DD genotip siklig1 bulundugu bildirilmistir Ancak gliom
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histolojisine gore genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (Lian ve digerleri, 2015).

Pandith ve digerleri farkli patolojilere sahip 112 malign gliom hastasi ve herhangi bir
tiimor veya hastalik igermeyen 141 saglikli kontrolden olusan popiilasyona dayali bir vaka
kontrol ¢alismast yapmustir. Gliom grubunu 55 glioblastom, 29 astrositom, 23
oligodendrogliom ve 5 diger glial timor vakalar1 olusturmustur. Evre siiflandirmasina
gore 22 kisi erken evreli, 90 kisi ise ileri evreli tiimor olarak kaydedilmistir. Yapilan
calisma ile ADE 1I/D polimorfizminin malignant gliom riski ile kuvvetli derecede iliskili
oldugu one siirlilmiistiir. DD genotipi tasiyan gliom hastalarinin DD genotipi tastyan
kontrollere gore daha fazla sayida oldugu ve DD genotipine sahip hastalarin DD genotipli
kontrollerden daha yiiksek serum ADE konsantrasyonuna sahip olduklari goriilmiistiir.
ADE I/D polimorfizminin gliom sagkalim ile iligkisi degerlendirildiginde, DD genotipinin
IT genotipine gore diisiik sagkalim orantyla iligkili oldugu, DD genotipinin gliom hastalari
genel sagkalimi i¢in Oonemli bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir (Pandith, Qasim,
Zahoor, Shah ve Bhat, 2018).

Literatiirde, akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser, gastrik kanser ve Multipl
Myeloma (MM) gibi kanser tiirlerinde ADE I/D polimorfizmi ile kanser patojenezi
arasindaki iliskinin arastirildig1 ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu ¢aligsmalarda
ADE I/D polimorfizmi ile kanser arasindaki iliski bakimindan c¢eliskili sonuclar

bildirilmektedir.

Zmorzynski ve digerlerinin yeni teshis edilmis 98 MM hastas1 ve 100 saglikli birey ile
yaptiklar1 ¢alismada, ADE I/D polimorfizminin MM gelisimi ve MM riski {izerindeki
olast etkisi degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda alel frekanslari
acisindan anlamli bir farklilik bulunmustur. Her iki grupta D aleli sikliginin I aleline gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, ADE I/D polimorfizmi ile MM riski
genotip dagilimi yoniinden degerlendirildiginde, DD genotipinin ID ve Il genotiplerine
gore daha yiiksek MM riski gosterdigi bulunmustur (Zmorzynski ve digerleri, 2019).

Cin popiilasyonunda 146 kolorektal kanser (CRC) ve 106 saglikli kontrol ile yapilan diger
bir ¢alismada, ADE I/D polimorfizminin CRC riski ve CRC’deki lenf nodu metastazi ile

iliskisi incelenmistir. CRC hastalarinda, ID ve DD genotiplerinin saglikli kontrollere
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kiyasla daha fazla oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte sadece DD genotipi ve D aleli
CRC riski ile anlamli bulunmustur. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplarin
genotip dagilimlar1 ve alel frekanslar1 incelendiginde, DD genotipi ve D alelinin CRC
hastalarinda lenf nodu metastazi riskini de arttirdig1 bildirilmistir (Zheng ve digerleri,

2017).

Yapijakis ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, BCC tanist konmus 92 hasta ve 103
saglikli kontrolde ADE gen polimorfizmi incelenmistir. Hasta grubundaki genotip
dagilimi, II 4 kisi (% 4,35), ID 21 kisi (% 22,82) ve DD 67 kisi (% 72,83) seklinde iken;
kontrol grubunda 9 kisi (% 8,74) I, 46 kisi (% 44,66) ID ve 48 kisi (% 46,60) DD
genotipi seklindedir. ID heterozigotlar ile karsilastirildiginda DD homozigotlarda 3,06 kat
artan BCC riski bulunmustur. Arastirmacilar diisik ADE ekspresyonu ile
iliskilendirdikleri | alelini tasiyan kisilerin BCC’ye yakalanma riskinin 3,01 kat daha
diistik oldugunu bildirmislerdir (Yapijakis ve digerleri, 2013).

Cheng ve digerleri tarafindan yapilan, PubMed, EMBase, Cin Biyomedikal Veritabani ve
Wanfang veritabani incelenerek toplam 1612 akciger kanseri hasta ve 1442 kontroliin
bulundugu 8 arastirmanin yer verildigi meta analiz ¢aligmasinda, ADE I/D polimorfizmi
ile akciger kanseri arasindaki iligki arastirilmig, ADE I/D polimorfizmi ile akciger kanseri
arasinda genotip dagilimi ve alel frekanslar1 acisindan herhangi bir iliski bulunmamaistir

(Cheng, Ma, Tan, Zhang ve Tan, 2015).

Cheng ve digerlerinin ¢aligmasina benzer bir sekilde, japon popiilasyonunda 583 mide
kanseri hastast ve 1742 kontrol bireyin katilimiyla gerceklestirilen ¢calismada, ADE /D
polimorfizmi ile mide kanseri riski arasinda bir iliski bulunmadigi tespit edilmistir (Hibi

ve digerleri, 2011).

Caligmamizda hasta grubunda D homozigotlarin orant % 37,5 iken, I homozigotlarin
orant % 19,8 ve ID heterozigotlarin oram1 % 42,7°dir. ADE I/D genotip dagilimi ve alel
frekanslar acgisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0,05). En sik goriilen genotip ID ve en az goriilen genotip II olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda, ADE I/D genotipinin dagilimi degerlendirildiginde, D homozigotlarin
orani % 33,6 iken, I homozigotlarin oran1 % 18,3 ve ID heterozigotlarin oran1 % 48,1’dir.

Saglikli Tiirk popiilasyonunda, 138 kiside ADE I/D polimorfizminin dagilimina dair
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yapilan bir ¢aligmada, 52 kiside (% 37,7) DD genotipi, 65 kiside (% 47,1) ID genotipi ve
21 kiside (% 15,2) II genotipi saptanmustir. D ve I alel sikliklar1 da sirastyla % 61,2 ve %
38,8 olarak bulunmustur (Araz ve digerleri, 2001). Calismamizda elde edilen sonuglar,
Araz ve digerlerinin Tiirk popiilasyonunda yaptig1 calisma ile, genotip dagilimlar1 ve alel
frekanslar1 agisindan uyumludur. Gliom riskinin DD genotipinde ID genotipine gore 1,25
kat daha fazla oldugu, fakat anlamlilik tasimadigi bulunmustur. ADE 1/D genotipindeki
bu farkli dagilimin gen-gen, gen-gevre etkilesimleri veya c¢alisma grubunu olusturan

popiilasyon farkiyla olabilecegi diistiniilmektedir.

Anjiyotensin 1l AGTR1 reseptoér gen polimorfizminin, ¢esitli kanserlerin olusumu ve
metastazi ile ilgili oldugu bildirilmektedir. Koh ve digerlerinin, AGTR1 aracilifiyla
anjiyotensin  II'nin  meme  Kkarsinojenezindeki  onemini  arastirmaya  yonelik
gerceklestirdikleri ¢alismaya 258 meme kanserli ve 670 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Aragtirma neticesinde AGTR1 -168A/G, -535C/T ve -825T/A gen polimorfizmleri i¢in
sirastyla GG veya GA, TT veya CT ve AA veya AT genotiplerine sahip kadinlarin,
homozigot AA, CC veya TT genotiplerine kiyasla daha diisiik meme kanseri riskine sahip
olduklar1 sonucuna varmiglardir. Meme kanseri i¢in yliksek riskli genotiplerin homozigot

AA, CC ve TT oldugunu bildirmislerdir (Koh, Yuan, Van Den Berg, Lee ve Yu, 2005).

Correa-Noronha's ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, AGTR1 -168A/G
polimorfizmi igin ¢alismaya dahil edilen 516 meme kanserli hastada AA, AG ve GG
genotipleri i¢in elde edilen genotip dagilimlar1 hasta grubunda, % 63, % 30 ve % 7,
kontrol grubunda, % 64, % 32 ve % 4 seklinde bildirilmistir. AGTR1 -825T/A
polimorfizmi i¢in ¢alismaya dahil edilen 562 kiside TT, TA ve AA genotipleri i¢in elde
edilen genotip dagilimlar1 hasta grubunda, % 62, % 33 ve % 5, kontrol grubunda, % 59, %
33 ve % 8 seklinde bildirilmistir. Correa-Noronha's ve digerleri Brezilya popiilasyonunda
AGTR1 -168A/G ve -825T/A polimorfizmlerinin meme kanseri ile iliskili olmadig:

sonucuna varmiglardir. (Silvana A Alves Correa-Noronha, 2011).

PubMed, ISI web of science ve Embase gibi literatiir veritabanlarinin sirastyla 1950-2010,
1975-2010 ve 1966-2010 yillar1 aras1 arastirildig:r Xi ve digerleri tarafindan 2011 yilinda
gerceklestirilen bir meta analiz ¢alismasi ile ADE I/D ve ADE 240A/T, AGTR1 1166A/C
ve anjiyotensinojen 235M/T polimorfizmlerinin meme kanseri riski ile olas1 iliskisi

arastirilmistir. Bu ¢alismada, ADE I/D polimorfizmi i¢in 1 650 hasta ve 9 283 kontrol,
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ADE 240A/T polimorfizmi i¢in 1 316 hasta ve 2 632 kontrol, AGTR1 1166A/C
polimorfizmi igin 235 hasta ve 601 kontrol ve anjiyotensinojen 235M/T polimorfizmi i¢in
273 hasta ve 3 547 kontrol degerlendirmeye alinmistir. ADE I/D ve ADE 240A/T
polimorfizmleri ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir iliski bulunmazken
anjiyotensinojen 235M/T polimorfizmi ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. AGTR1 1166A/C polimorfizmi i¢in, CC homozigotunun Kafkaslarda meme
kanseri gelisiminde koruyucu bir faktor oldugu ileri siiriilmistir ve AGTR1

polimorfizminin meme kanseri patojeneziyle iliskili oldugu gosterilmistir (Xi ve digerleri,

2011).

Quyang ve digerleri, Cin popiilasyonunda adenomlu 148 hasta ve 192 kontrol bireyden
olusan ¢alisma grubu ile AGTR1 geni 573T/C, 1166A/C ve AGTR2 geni 1675G/A ve
2274G/A genotip dagilimlarini degerlendirmislerdir. AGTR2 geni 2274G/A bolgesindeki
homozigot AA genotipine ve heterozigot GA genotipine sahip bireylerin GG genotipini
tagiyanlara kiyasla sirasiyla 2,66 ve 1,67 kat adenom riskine sahip olduklari bulunmustur.
AGTR2 geni 2274G/A bolgesinde yer alan SNP’nin adenom riski ile iligkili oldugu ve
genetik bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi bildirilmistir (Ouyang J, 2011)

2013 yilinda Namazi ve digerleri tarafindan 110 meme kanseri hasta ile yapilan
calismada, Iran’daki meme kanseri sagkalimi iizerine ADE I/D ve AGTR1 1166A/C
polimorfizmlerinin etkileri arastirilmistir. ADE I/D polimorfizminin 3 yil sonunda 6liimle
sonuglanan hastaligin seyrinde énemli derecede etkili oldugu, ancak AGTR1 1166A/C
polimorfizminin boyle bir etkiye sahip olmadig: bildirilmistir. Ayrica total sagkalimda,
ADE I/D ve AGTR1 polimorfizmleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadigi
belirtilmistir (Namazi ve digerleri, 2013).

AGTR1 genine ait secilen bolgeleri igeren polimorfizmler gliom riski ile ilk defa bu
calismada degerlendirilmistir. Calismamizda AGTR1 -168A/G, AGTR1 -535C/T ve -
825T/A bolgelerine ait polimorfizmler ¢alisilmistir. AGTR1 -168A/G genotip dagilimi
degerlendirildiginde, hasta grubunda AA homozigotlarin oran1 % 46,88 iken, GG
homozigotlarin oran1 % 8,33 ve AG heterozigotlarin oran1 % 44,79’dur. Kontrol grubunda
AA homozigotlarin orant % 69,23 iken, GG homozigotlarin oran1 % 1,92 ve AG
heterozigotlarm  oram1 %  28,85°dir. AGTR1 -535C/T  genotip  dagilimi
degerlendirildiginde, hasta grubunda CC homozigotlarin oram1 % 26,04 iken, TT
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homozigotlarin oran1 % 17,71 ve CT heterozigotlarin oran1 % 56,25 tir. Kontrol grubunda
CC homozigotlarin oram1 % 32,69 iken, TT homozigotlarin oranm1 % 15,39 ve CT
heterozigotlarin oran1 % 51,92°dir. AGTR1 -825T/A alel dagilimi degerlendirildiginde,
hasta grubunda T aleli % 93,75, A aleli ise % 6,25, kontrol grubunda ise T aleli oran1 %
96,15, A aleli % 3,85 olarak bulunmustur. Calismamizda, AGTR1 -168A/G gen bdolgesi
ile ilgili daha 6nce yapilan Koh ve digerlerinin buldugu sonucun aksine, AA genotipi
diisiik gliom riski ile anlamli derecede iliskili bulunmustur. G aleline sahip bireylerin
gliom riski, A aleline sahip bireylere gore 2,27 kat artmustir. AGTR1 -535C/T gen
bolgesine ait yapilan degerlendirmede, genotip dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan
gliom grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iligki olmadigi saptanmistir. AGTR1 -
825T/A gen bolgesine ait yapilan degerlendirme Correa-Noronha's ve digerlerinin yaptigi
calisma ile uyumlu bir sonu¢ vermis ve alel frekanslart a¢isindan gliom grubu ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Delforce ve digerleri, kanserli ve komsu kanserli olmayan endometriyumda RAS
bilesenlerinin mRNA ve protein ekspresyonlarini arastirmislardir. AGTR1 ve ADE
ekspresyonlarinin, kanserli olmayan bitisik dokularla karsilastirildiginda tiimor dokusunda
onemli derecede yiliksek oldugu bildirilmistir. RAS’in proanjiyojenik ve proliferatif
kolunun ana unsurlar1 olan AGTR1 ve ADE’nin artan ekspresyonu, endometrial kanser

gelisimi ile iligkilendirilmistir (Delforce ve digerleri, 2017).

Arrieta ve digerleri yaptiklar1 calisma ile, meme kanserinde hiicre proliferasyonu ve
anjiyogenez ile anjiyotensin 1l AGTR1 ve AGTR2 reseptorleri arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Benign meme dokusuna kiyasla malign meme dokusunda AGTR1
reseptoriiniin, hem mRNA hem de protein ekspresyonunun artis gosterdigi, ancak AGTR2
reseptoriinde anlamli  bir farklilik bulunmadigi bildirilmistir. AGTR1 reseptor
ekspresyonundaki artig, anjiyojenez ve hiicresel proliferasyonu ile iliskilendirilmistir

(Arrieta ve digerleri, 2015).

Delforce ve digerleri ve Arrieta ve digerleri tarafindan endometrial kanser ve meme
kanserinde yapilan galismalar ile uyumlu olarak, AGTR1 gen ekspresyonunun gliomda ilk
defa belirlendigi ¢calismamizda gliom grubunun goreceli AGTR1 gen ekspresyonu kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmustur. AGTR1 polimorfizminin ¢esitli tiimorlerde timor



149

patojenezi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu sebeple, AGTR1 gen ekspresyonundaki
artisin AGTR1 -168A/G polimorfizminden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

VEGF’nin ¢esitli polimorfizmlerinin kanser gelisimine katkida bulunabilecegini
destekleyen c¢alismalar bulunmaktadir. Veganzones ve digerlerinin VEGF ve IDH1
genlerindeki genetik degisimlerin genel sagkalim {izerindeki etkisini inceledikleri ¢alisma,
73 primer beyin tiimori ve erken evre gliomlardan gelisen 7 sekonder beyin tiimorii hasta
ile gergeklestirilmistir. VEGF geni +936C/T polimorfizminde 16 hastada (% 20) T aleli
oldugu saptanmistir. Primer beyin tiimoriinde T alelinin daha yaygin goriildiigii, ancak
VEGF +936C/T polimorfizmi ile primer veya sekonder beyin tiimoér genel sagkalimi

arasinda anlamli bir iligki bulunmadig: bildirilmistir (Veganzones ve digerleri, 2017).

Zhang ve digerlerinin, Cin popiilasyonunda 477 gliom hastasi ve 477 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada VEGF geni +936C/T, -634G/C, +674C/T, +9627T/C, +10555C/T,
+534C/T, +17635G/C ve +18407C/T, KDR geni, +31A/G, -679G/A, +1192G/A,
+1719A/T ve -92A/G bolgelerindeki polimorfizmlerin gliom riski ile iligkisini
arastirmiglardir. VEGF geni +674C/T, +9627T/C, +10555C/T, +534C/T, +17635G/C ve
+18407C/T, KDR geni -679G/A ve -92A/G polimorfizmleri ile gliom riski arasinda
anlamli bir iliski bulunmazken, VEGF -634G/C polimorfizminde CC genotipine sahip
kisilerin, GG genotipine sahip olanlara gore 1,58 kat daha yiiksek glioma riski tasidiklar
goriilmistiir. Arastirmacilar VEGF +936C/T polimorfizmi genotip ve alellerinin hasta ve
kontrol gruplari arasinda farkli dagilim gosterdigini one siirmiisler ve TT genotipine sahip
kisilerin CC genotipi tasiyanlara gore gliom gelisme olasiliginin 3,13 kat daha fazla

oldugu sonucuna varmislardir (Zhang ve digerleri, 2016).

2013 yilinda Cin popiilasyonunda gercgeklestirilen bir ¢alismada, VEGF genine ait VEGF
-634G/C, +936C/T ve +1612G/A polimorfizmleri incelenmis ve VEGF -634G/C ve
+936C/T gen polimorfizmlerinin meme kanseri riski ile iligkili olabilecegi ileri
stirilmiistiir. Calisma ile +936 gen bolgesinde, TT genotipinin hastaliga kars1 koruyucu
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Fakat, VEGF +1612 gen bdlgesinde GA genotipinin
meme kanseri riski ve -634 gen bolgesinde CC genotipinin timor agresifligi ve yliksek

histolojik derece ile iliskili oldugu bulunmustur (Luo ve digerleri, 2013).
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218 hasta ve 204 kontrolden olusan c¢alisma grubu ile, Ben Wafi ve digerleri Tunus
popiilasyonunda yapilan ¢alismada, VEGF geni +936C/T ve -2578C/A polimorfizmleri ile
tirotelyal mesane kanseri (UBC) riski arasindaki iliski incelenmistir. VEGF -2578C/A
polimorfizmi ile UBC riski arasinda anlamli bir iliski bulunurken, VEGF +936C/T
polimorfizmi ile istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunmamistir. Ayn1 ¢alismada Ben
Wafi ve digerleri, AA genotipinin azalmis UBC riski ile iligkili oldugunu ve UBC igin
koruyucu genotip oldugunu bildirmistir. Arastirmacilar, AA genotipinin koruyucu
roliiniin, GATA-2 baglama bdlgesinin olusumunu engellemek suretiyle, transkripsiyonel
aktiviteyi azalttigi, boylece VEGF protein seviyelerini diislirdigi ve timor gelisiminin

inhibisyonunu sagladigini belirtmislerdir (Ben Wafi ve digerleri, 2018).

Zhang ve digerleri, Cinli kadinlarda ovaryum kanseri gelisim riski ile VEGF -460T/C,
+936C/T ve -2578C/A polimorfizmleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Arastirmacilar
163 hasta ve 276 kontrol ile olusturulan ¢alisma grubunda, ovaryum kanseri gelisim riski
ile VEGF -460T/C ve +936C/T polimorfizmleri arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedigini belirtmislerdir. VEGF -2578 gen bolgesinde CA ve AA genotiplerini
tasiyan kisilerde, CC genotipine sahip kisilere kiyasla sirasiyla 1,92 ve 3,70 kat artan
ovaryum kanseri riski oldugunu bildirmislerdir. A aleline sahip bireylerin, C aleli
tagiyanlara kiyasla 2,03 kat artmis risk tagidigini ve VEGF -2578C/A polimorfizminin Cin
popiilasyonunda ovaryum kanseri gelisimi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (Zhang,

2016b).

Kapahi ve digerleri, 192 sporadik meme kanseri hastas1 ve 192 saglikli kontrolden olusan
calisma grubunda VEGF +405C/G ve VEGF +936C/T polimorfizmleri genotip
dagilimlarini ve alel frekanslarini belirlemisler ve bu polimorfizmlerin meme kanseri riski
tizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. VEGF +405C/G polimorfizminde hasta
grubunda artan GG genotip dagilimi oldugu ve bu genotipi tasiyanlarin 3,07 kat artmis
meme kanseri riski ile karsi karsiya olduklarini bildirmislerdir. VEGF +936C/T
polimorfizminde, CT genotipinde artmis meme kanseri riski bulunmustur (Kapahi ve
digerleri, 2014).

Brito ve digerleri (2014) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, VEGF -2578 C/C, VEGF -
2578 C/C ile VEGF -634 G/G, ve VEGF -2578 C/C ile VEGF -1154 G/G ve VEGF -634
G/G genotiplerini tasiyan hastalarin, saglikli kontrollere gore sirasiyla 1,89, 5,52, ve 4,91
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kat artmis multiple myeloma riski tasidiklar1 olduklari bildirilmistir (Brito ve digerleri,

2014).

Calismamizda VEGF +936C/T genotip dagilimi degerlendirildiginde, hasta grubunda CC
genotip orani % 70,83 TT genotip orant % 2,08 ve CT genotip oran1 % 27,09’dur. Kontrol
grubunda CC genotip orani % 99,04 CT genotip orani % 0,96’dir. VEGF +936C/T
polimorfizmi i¢in, genotip dagilimi bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamistir. VEGF -2578C/A polimorfizmi ile gliom riski arasindaki iliski
ilk defa bu calisma ile degerlendirilmistir. VEGF -2578C/A genotip dagilimi hasta
grubunda AA genotiplerin oram1 % 18,75 CC genotiplerin oran1 % 30,21 ve CA
genotiplerin oran1 % 51,04’diir. Kontrol grubunda AA genotiplerin oran1 % 21,15 iken,
CC genotiplerin oran1 % 36,54 ve CA genotiplerin oran1 % 42,31’dir. VEGF -2578C/A
genotip dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml

bir iliski olmadig1 saptanmaistir.

Gliomda serum ADE diizeylerinin  degerlendirildigi herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Serum ADE diizeylerinin ¢esitli kanser tiirlerinde arttigin1 veya
azaldigin1 gosteren celiskili ¢caligmalar bulunmaktadir. Tanis1 yeni konmus 41 epitelyal
over kanserli hasta ve 19 saglikli kontroliin serum ADE diizeylerinin degerlendirildigi
Beyazit ve digerlerinin yaptigi ¢alismada kontrollere gére hasta grubunun serum ADE
diizeyleri yiiksek bulunmustur. (Beyazit, Ayhan, Celik ve Gungor, 2015). Beyazit ve
digerlerinin sonuglart ile uyumlu olarak, Albayrak ve digerlerinin 25 MM hastas1 ve 20
saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada, serum ADE diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore MM hastalarinda yiiksek bulunmustur. MM hastalar1 Uluslararast Evreleme Sistemi
siniflamasina gore Evre I, Evre 11 ve Evre 111 olarak gruplandirildiginda ADE diizeylerine

gore bu gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Albayrak ve digerleri, 2012).

Romer ve Emmertsen’in Hodgkin's lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, akut 16semi, kronik
16semi ve MM’den olusan 96 hasta ve 116 saglikli kontrol ile yaptigi ¢alismada hasta
grubunun serum ADE diizeyleri saglikli kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (Romer
ve Emmertsen, 1980). Hasta grubunda en diisitk ADE diizeyleri kronik 16semi ve MM
gruplarinda gozlenirken serum ADE diizeyleri bakimindan akut ve kronik 16semi veya
miyeloid ve lenfoid kokenli 16semiler arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Remer

ve Emmertsen, 1980). Remer, yeni primer akciger kanseri tanisi almis 141 hasta ve 116
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saglikli kontrol ile yaptigi bir diger c¢alismada serum ADE diizeylerinin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmistir. Diisiik serum ADE
diizeylerinin akciger kanserinde kotii prognoz ile iliskili oldugunu ve preoperatif serum
ADE 6l¢limiiniin yararli bir prognostik gosterge olabilecegi sonucuna varmistir (Remer,
1981). Akciger kanserinde goriilen diisik ADE serum diizeyleri, Mansfield, Kimler,

Henderson, Vats ve Svoboda (1984) tarafindan yapilan ¢alismalarla da desteklenmistir.

Calismamizda, gliom hasta ve saglikli kontrol gruplar arasinda serum ADE diizeyleri
yoniinden yapilan karsilastirmada gliom grubunun serum ADE diizeyleri saglikli
kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Bu artisin ADE gen ekspresyonundaki artis
sebebiyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar Beyazit ve digerlerinin ve

Albayrak ve digerlerinin ¢aligmalari ile uyumludur.

Fahim ve digerleri, 2018 yilinda yaptigi ¢alismada, T lenfositlerin folikiiler antijenlerle
etkilesimi ile karakterize olan immiin bagiml bir hastalik Alopesi areata’da doku ADE
diizeylerini incelenmislerdir. 25 Alopesi areata ve 24 kontrolden olusturulmustur. Doku
ADE aktivitesi, epidermis ve folikiiler epitel gibi derinin tiim béliimlerinde kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede diisiikk bulunmustur (Fahim ve digerleri, 2018).

Prochézka ve digerleri yaptiklar1 calismada saglikli akciger dokusuna kiyasla primer insan
akciger tiimor dokusunun ADE diizeylerinde bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Timor
dokusu ADE diizeylerindeki bu azalmanin, timoriin gelisimi ile baglantili olarak ADE
icin birincil kaynak olan pulmoner epitel hiicrelerinin azalmasindan dolay1 oldugunu ileri

stirmiislerdir (Prochazka, Krepela, Sedo, Viklicky ve Fiala, 1991).

Calismamizda tiimdr dokusu ADE diizeyleri, sagliklt doku ADE diizeylerine gére anlamli
sekilde diisiik bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar, Fahim ve digerlerinin ve Prochazka
ve digerlerinin yaptiklar1 ¢aligmalar ile uyumlu goriinmektedir. ADE gen ekspresyonunun
ve serum ADE diizeylerinin hasta grubunda yiiksek olmasina ragmen tiimoér dokusunda
sagliklt dokuya kiyasla diisiik ¢ikmasinin ADE’nin dokuda hiicre reseptorlerine veya
hiicre dis1 matrikse hizli bir sekilde baglanmasi neticesinde dokudan uzaklastirilmasi

sebebiyle olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Han ve Ge tarafindan 106 larenks kanserli hasta ve 85 saglikli kisi ile yapilan bir
calismada farkli ADE gen ekspresyonu olan hastalarin  genel sagkalimi
degerlendirilmistir. ADE geninin larenks kanserinde asir1 eksprese edildigi ve artan
ekspresyonun hiicre proliferasyonunu destekledigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda, ADE
ekspresyonunun, timor evresinden ve lenf nodu metastazindan 6nemli 6l¢iide etkilendigi
bulunmustur. Yiiksek ADE ekspresyonu gosteren hastalarin genel sagkalimlarinin, diisiik
ADE ekspresyonu gosterenlere kiyasla daha kisa bulunmasi sebebiyle, ADE gen

ekspresyonunu kotii prognoz ile iliskilendirmislerdir (Han ve Ge, 2016).

Calismamizda gliom hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda yapilan degerlendirmede,
ADE gen ekspresyonu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu ADE geninin tiimor hiicre proliferasyonu ve anjiyojenezde 6nemli
bir role sahip oldugu fikrini desteklemektedir. Elde edilen sonuglar Han ve Ge’nin ADE

gen ekspresyonu sonuglari ile uyumlu goériinmektedir.

Erken evre gliom, ileri evre gliom, menenjiyom, metastatik timor ve diger MSS tiimérli
48 hasta ve 50 saglikli kontrolden olusan Nowacka ve digerlerinin yaptig1 ¢aligmada
serum VEGF konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Cerrahi operasyon dncesinde ve sonrasinda
MSS tiimorlii hastalarin serum VEGF konsantrasyonlar1 kontrollere kiyasla daha yliksek
olmakla birlikte anlamli bir farklilik bulunmamistir. En yiiksek serum VEGF
konsantrasyonu erken evre glial tiimorli hastalarda iken, ileri evre glial timorli
hastalarda ve menenjiyomlu hastalarda birbirine yakin, fakat erken evre glial tiimorlii
hastalara gore diisiik bulunmustur. Intrakraniyal timérlerde daha yiiksek konsantrasyonda
serum VEGF diizeyi gézlenmesi, tiimor icerisindeki aktif anjiyojenez ile iliskilendirilmis,
ancak serum VEGF diizeyi ile malignite ve intrakraniyal tiimoriin histolojik tipi arasinda
bir baglanti bulunmamistir (Nowacka, Smuczynski, Ro$¢, Wozniak-Dabrowska ve

Sniegocki, 2018).

Chiorean ve digerlerinin yaptig1 calismada, kontrollerde ve glioblastom tanisi almis
hastalarda cerrahi operasyon oncesinde anjiyojenez ve inflamasyon yolaklari ile iligkili
VEGF, PDGF, IGF-1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve IL-8 parametrelerinin olgiimleri
yapilmistir. Calismaya gliom tanisi konmus 14 hasta ve 32 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Serum VEGF, PDGF, IGF-1 ve IL-8 diizeyleri glioblastom hastalarinda kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Serum VEGF diizeyleri ile
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glioblastom sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir

(Chiorean ve digerleri, 2014).

Rafat ve digerleri tarafindan 22 beyin timdrlii hasta ve 10 saglikli gonilli ile yapilan
calismada serum VEGF diizeyleri degerlendirilmistir. Cerrahi operasyon Oncesinde
Olgiilen serum VEGF diizeyleri hem glioblastom olgularinda hem de metastatik timor
olgularinda kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Rafat, Beck,
Schulte, Tuettenberg ve Vajkoczy, 2010).

Calismamizda serum VEGF diizeyleri gliom hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. Bu artisin  VEGF gen ekspresyonundaki artis sebebiyle oldugu
diistiniilmektedir. Elde ettigimiz sonuglar, Nowacka ve digerlerinin, Chiorean ve

digerlerinin ve Rafat ve digerlerinin yaptiklari ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur.

60 gliom hastas1 ve 30 kontrol ile yapilan bir ¢calismada, hasta grubunun operasyon oncesi
serum VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Cerrahi operasyon
sonunda tekrar Olciilen serum VEGF diizeyleri, operasyon oncesi olgiilen serum VEGF
diizeylerine gore 6nemli 6lgiide azalmistir. Yang ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligmada
timor dokusu ve komsu normal dokudaki VEGF ekspresyonlari incelenmistir. Komsu
normal dokulardaki VEGF ekspresyonunun, kontrol VEGF ekspresyonundan anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunmustur. VEGF'nin ekspresyon diizeyinin, histolojik glioma
tipi, malignite, metastaz ve genel sagkalim ile iliskili oldugu ve gliom gelisiminde kilit bir

rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Yang, Zhao ve Zhong, 2017).

Glioblastom, anaplastik astrositom, tekrarlayan anaplastik astrositom, erken evre
astrositom, menenjiyom, malignant lenfoma ve metastatik timorden olusan toplam 19
kisilik hasta grubu ve 10 saglikli kontrol ile Takano ve digerleri tarafindan yapilan
calismada serum ve doku VEGF diizeyleri dlgiilmiistiir. Glioblastomlarda tiimér dokusu
VEGF diizeyleri, normal beyin dokusu yani sira diger timdrler ile karsilastirildiginda
anlamli derecede yliksek bulunmustur. Ancak serum VEGF diizeyleri agisindan hasta ve

kontrol gruplart arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Takano ve digerleri, 1996).

Li ve digerleri tarafindan 20 gliom ve 5 kisilik kontrol grubu ile gergeklestirilen ¢alismada
VEGF ve sinir biiyiime faktorii (NGF) ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. VEGF ve
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NGF'nin ekspresyon seviyelerinin normal kontrollere kiyasla anlamli derecede yliksek
oldugu bulunmustur. VEGF ve NGF’nin gliom malignitesi ile iligkili oldugu ve gliom

tiimorojenezinde onemli bir rol oynadigi bildirilmistir (Li, Yan ve Yu, 2009).

Samoto ve digerleri, 17 gliom ve 16 menenjiyom olmak iizere 33 beyin tiimori
dokusunda VEGF, TGF-a, TGFp ve bFGF gen ekspresyonlarini incelemislerdir.
VEGF’nin gliom ve menenjiyomlu dokularda farkli diizeylerde eksprese oldugu ve VEGF
gen ekspresyonunun gliom ve menenjiyomdaki vaskiilarite ile 6nemli derecede korele

oldugu bulunmustur (Samoto ve digerleri, 1995).

Berkman ve digerleri tarafindan MSS tiimoérlerinde  VEGF gen ekspresyonunu
degerlendirmek amaciyla yapilan ¢calismaya 42 MSS neoplazmi ve 5 epileptik insan beyin
dokusu dahil edilmistir. VEGF gen ekspresyonunun kontroller ile Karsilastirildiginda

onemli derecede arttig1 bildirilmistir (Berkman ve digerleri, 1993).

Calismamizda kontrol ve gliom grubu doku VEGF diizeyleri bakimindan saglikli doku ve
timor dokusu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gliom
grubunun goreceli VEGF gen ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Gliom hastalarinda VEGF ekspresyonundaki artigin serum ve doku VEGF

diizeylerindeki artisi ile iligkili oldugu diisiintilmektedir.

Her ne kadar birkag ¢alisma ile ET-1'in karsinojenezdeki rolii gésterilmis olsa da, gliomda
ET-1 tarafindan diizenlenen molekiiler degisiklikler belirsizligini korumaktadir. Prostat ve
ovaryum kanseri de dahil olmak {izere ¢esitli kanserlerde artan serum ET-1 ve reseptor

diizeyleri tespit edilmistir.

Kolon kanserli hastalarda serum ET-1 ve VEGF diizeylerini belirlemeye yonelik Abdel-
Gawad ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismaya kolon kanseri olan 48 hasta ve 20
saglikli goniilli dahil edilmistir. Hasta grubu serum ET-1 ve VEGF diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tiimdr evresine gore yapilan
degerlendirmede, serum ET-1 ve VEGF diizeylerinin, ileri evre ile pozitif korelasyon

gostererek anlamli diizeyde arttig1 bildirilmistir (Abdel-Gawad ve digerleri, 2008).
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Yildirim ve digerlerinin 75 meme kanseri olan kadin ve 20 saglikli kontrol ile yaptiklart
calismada serum big ET-1 diizeyleri incelenmis ve meme kanseri i¢in biyobelirteg
olabilirligi arastirllmistir. Kontrol grubuna kiyasla hasta grubu serum big ET-1 diizeyleri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yiksek serum big ET-1 diizeylerinin meme
kanserli hastalardaki ET-1 aktivasyonunun duyarli bir gostergesi oldugu sonucuna

varilmistir (Yildirim ve digerleri, 2008).

Bir diger calismada, Teng ve digerleri preoperatif plazma big ET-1 diizeyi ile mide
karsinomu prognozu arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Calismaya 118 mide kanseri hasta
ve 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. Plazma big ET-1 diizeyleri, ileri evre mide kanseri
hastalarinda, erken evre mide kanseri hastalarina ve saglikli kontrollere gére anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Tiimor evresine gore yapilan degerlendirmede, evre II,
III ve IV tiimorlerde evre 1 tiimorlere kiyasla daha yiliksek plazma big ET-1 diizeyleri
ol¢tilmistiir (Teng, Liu, Zhang, He ve Shen, 2008).

Calismamizda serum ET-1 diizeyi hasta grubunda kontrole kiyasla artmakla birlikte
anlamli bir farklilik bulunmamistir. ET-1 doku diizeyleri bakimindan saglikli doku ve
timor dokusu karsilastirildiginda, timor dokusu ET-1 diizeylerinin saghkli doku ET-1

diizeylerine gore anlamli derecede artis gosterdigi bulunmustur.

Mei ve digerlerinin yaptigi ¢alismada akciger kanserli hiicre transfekte edilen farelerin
timor dokusunda eNOS protein ekspresyonu ve plazma NO diizeyleri, kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede artig gostermistir. Daha sonra tiimor tasiyan bu fareler eNOS
agonistinin enjeksiyonu ile tedavi edildikten sonra tedavi Oncesine gore timor dokusu
eNOS protein ekspresyonu ve plazma NO diizeylerinde anlamli derecede diisiis

gbzlenmistir (Mei ve digerleri, 2016).

Calismamizda gliom grubunun serum/timor dokusu eNOS diizeyi kontrol/saglikli doku
grubuna gore yliksek bulunmustur. Tiimor dokusunda goriilen yiiksek eNOS diizeyleri
Mei ve digerlerinin yaptigi ¢alisma ile uyumludur. Bu sonug¢ eNOS’un gliom anjiyojenezi

stirecinde aktive oldugu seklinde yorumlanabilir.

MSS’de noronlar, endotel hiicreleri, mikroglial hiicreler ve astroglial hiicreler gibi ¢esitli

hiicre tipleri NOS’1n farkli izoformlar1 sorumlulugunda NO iiretmektedirler. NO beyinde,
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hiicresel kaynagina, miktarina ve iiretim yerine bagli olarak bir norotransmiter veya

norotoksik bir madde olarak etki edebilmektedir.

46 meme kanseri ve 46 saglikli kadindan olusan calisma grubu ile serum NO ve
peroksinitrit diizeylerini degerlendirmek amaciyla Meena ve digerleri tarafindan yapilan
calismada, meme kanseri hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum NO

diizeylerinde anlamli artis oldugu bildirilmistir (Meena, Kumar ve Sairoz, 2017).

Skuamoz hiicreli karsinom (SCC) hastalar1 i¢in serum NO diizeylerinin biyolojik bir
belirte¢ olup olmadiginin degerlendirilmesine yonelik 24 SCC hastast ve 15 saglikli
kontrol grubunda yapilan c¢alisma ile serum NO diizeylerinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur (Ratajczak-Wrona ve digerleri, 2004).

Oral skuamoz hiicreli karsinomda Sangle ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada doku
NO diizeyleri 6l¢iildiigiinde ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Timor evresine gore yapilan degerlendirmede, ileri evre tiimorlerde erken evre tiimorlere

gore daha yiiksek doku NO diizeyleri 6l¢iilmiistiir (Sangle ve digerleri, 2018).

Calismamizda gliom grubunun serum/timér dokusu NO diizeyi kontrol/saglikli doku
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, Meena ve digerlerinin, Ratajczak-

Wrona ve digerlerinin, Sangle ve digerlerinin ¢aligmalari ile uyumludur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Unitesi’ne
Aralik 2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda basvurarak DSO evre 11, III, IV supratentorial
glial timor tanist alan ve tedaviye baslanmamis 96 hasta ve 104 saglikli birey ile
gerceklestirilmistir. DNA izolasyonlar1 yapilan 6rnekler PZR ile amplifiye edildikten
sonra, RFLP yontemiyle hastalarda ve kontrollerde ADE I/D, AGTR1 -168A/G, AGTR1 -
535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A polimorfizmleri
saptanmistir. Ayrica hasta ve kontrollerde serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO
diizeyleri ile gliom hastalarinda tiimor dokusu ve saglikli doku ADE, VEGF, ET-1, eNOS
ve NO diizeyleri ELISA yontemiyle ve ADE, AGTR1 ve VEGF’nin goreceli gen
ekspresyonlar1t GZ-PZR ile olglilmistiir.

1. Calismada ADE I/D polimorfizmi i¢in; hasta grubunda DD genotipi % 37,50, 1D
genotipi % 42,71, 1l genotipi % 19,79 sikhginda tespit edilmistir. Kontrol
grubunda DD genotipi % 33,65, ID genotipi % 48,08, 11 genotipi siklig1 ise %
18,27 olarak tespit edilmistir.

2. AGTRL1 -168A/G polimorfizmi i¢in; hasta grubunda AA genotipi % 46,88, AG
genotipi % 44,79, GG genotipi % 8,33, kontrol grubunda ise AA genotipi %
69,23, AG genotipi % 28,85 ve GG genotipi % 1,92 sikhiginda tespit edilmistir.

3. AGTRL1 -535C/T polimorfizmi igin; hasta grubunda CC genotipi % 26,04, CT
genotipi % 56,25, TT genotipi % 17,71 olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda
ise CC genotipi % 32,69, CT genotipi % 51,92, TT genotipi % 15,39 olarak tespit
edilmistir.

4. AGTR1 -825T/A polimorfizmi i¢in; hasta grubunda T aleli % 93,75, A aleli %
6,25, kontrol grubunda T aleli % 96,15, A aleli % 3,85 olarak tespit edilmistir.

5. VEGF +936C/T polimorfizmi i¢in; hasta grubunda CC genotipi % 70,83, CT
genotipi % 27,09, TT genotipi % 2,08 olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda
ise CC genotipi % 99,04, CT genotipi % 0,96, TT genotipi % 0 olarak tespit
edilmistir.

6. VEGF -2578C/A polimorfizmi i¢in; hasta grubunda AA genotipi % 18,75, CA
genotipi % 51,04, CC genotipi % 30,21 olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda
ise AA genotipi % 21,15, CA genotipi % 42,31, CC genotipi % 36,54 olarak
tespit edilmistir.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

Calismada AGTR1 -168A/G polimorfizmi igin, genotip dagilimi ve alel
frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmustur (sirasiyla, p<0,01, p<0,01). AGTR1 -168A/G
polimorfizminde AA genotipinde gliom riskinin AG genotipine gore daha diisiik
oldugu (p<0,01); alel frekansi agisindan G alelinde gliom riskinin A aleli
tasiyanlara gore daha yiiksek oldugu (p<0,01) bulunmustur. ADE I/D, AGTR1 -
535C/T, AGTR1 -825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A
polimorfizmlerinde genotip ve alel frekanslarinin hasta ve kontrol gruplarinda
benzer dagilim gosterdigi saptanmistir (p>0,05).

Gliom hastalarinin serum ADE diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
(p<0,01) bulunurken; gliom hastalarinda timér dokusu ADE diizeyleri saglikli
dokuya gore diisiik (p<0,01) ve goreceli ADE gen ekspresyonlari kontrol
grubuna gore yiiksek (p<0,01) bulunmustur.

Goreceli AGTR1 gen ekspresyonlart gliom hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek (p<0,05) bulunmustur.

Gliom hastalarmin hem serum VEGF diizeyleri hem de goreceli VEGF gen
ekspresyonlar1 saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (sirasiyla,
p<0,01, p<0,01). Hasta grubunda tiimor dokusu VEGF diizeyleri ile saglikli doku
VEGEF diizeyleri arasinda bir farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Gliom hastalarinda tiimor dokusu ET-1 diizeyleri saglikli dokuya gore yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Serum ET-1 diizeyleri bakimindan hasta grubu ve kontrol
grubu karsilastirildiginda bir farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Hasta grubunun serum eNOS diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,01)
bulunurken, gliom hastalarinda da timér dokusu eNOS diizeyleri saglikli dokuya
gore yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Hasta grubunun serum NO diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,01)
bulunurken, gliom hastalarinda da tiimor dokusu NO diizeyleri saglikli dokuya
gore yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Gliom hastalarinda timér evresine gore yapilan degerlendirmede, Evre VI’deki
hastalarin serum ADE diizeyleri Evre 1I’deki hastalarin serum ADE diizeylerine
gore yiiksek bulunurken (p<0,01), Evre II’deki hastalarin serum eNOS diizeyleri
Evre III’deki hastalarin eNOS diizeylerine gore diisiik bulunmustur (p<0,05).
Gliom hastalarinda, serum VEGF, ET-1 ve NO diizeyleri yoniinden, timdr

evreleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuastir (p>0.05).
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15. Gliom hastalarinda, tiimdr evresine gore yapilan degerlendirmede, Evre VI’deki
hastalarin doku VEGF diizeyleri Evre 1I’deki hastalarin doku VEGF diizeylerine
gore yiiksek bulunurken (p<0,01), Evre III’deki hastalarin doku VEGF diizeyleri
Evre VI’deki hastalarin doku VEGF diizeylerine gore diisiik (p<0,01) ve Evre
III’deki hastalarda doku VEGF diizeyleri Evre II’deki hastalara gore yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Gliom hastalarinda, doku ADE, ET-1, eNOS ve NO
diizeyleri yoniinden tiimor evreleri arasinda anlamh bir farklilik bulunmamustir

(p>0.05).

MSS’nin en yaygin primer timorii olan gliom kaynakli mortalitenin azaltilmasinda
uygulanacak yeni tedavi stratejileri halen 6nemli bir yer tutmaktadir. Gliom insidansi ve
mevcut tedavi yoOntemleri goéz Oniinde bulunduruldugunda, tiimériin seyrinin
belirlenmesinde, kisisel genetik farkliliklarin da dikkate alinmasina olanak saglayan
kisilestirilmis tedavi yontemlerini hedefleyen temel ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
calisma ile Tiirk popiilasyonunda ADE I/D, AGTR1 -168A/G, AGTR1 -535C/T, AGTR1
-825T/A, VEGF +936C/T ve VEGF -2578C/A gen polimorfizmlerinin, gliom patojenezi
ile olasi iligkisinin, anjiyojenez iliskili serum ADE, VEGF, ET-1, eNOS, NO ve doku
ADE, VEGF, ET-1, eNOS ve NO diizeylerindeki ve goreceli ADE, AGTR1 ve VEGF gen
ekspresyonlarindaki degisikliklerin belirlenmesiyle tedaviye yonelik temel bilgilere katki

saglayacag diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda gliomda AGTR1 -168A/G gen bdlgesindeki polimorfizmde
AA genotipinde gliom riskinin daha diisiik, G alelinde daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayrica serum ADE, VEGF, eNOS ve NO diizeylerinde, doku ADE, ET-1, eNOS ve NO
diizeylerinde ve goreceli ADE, AGTR1 ve VEGF gen ekspresyonlarinda artiglar olmustur.
AGTR1 polimorfizminde G alelinde yiiksek tiimor riskinin, artan serum ADE diizeyleri
ve gen ekspresyonunun bulunmasi gliom gelisimine ADE ve ADE reseptor polimorfizmi
yoniiyle 1g1k tutmaktadir. Anjiyotensin Il diizeyleri hem iiretimi hem de reseptorleri
aracilifiyla diizenlendigi i¢in, ADE inhibitorii veya AGTR1 reseptdr antagonisti ilaglarin
kullanilmas1 gliom hastalar1 i¢in yeni bir terapotik yaklasim saglayabilecektir. Bu alanda

yapilacak yeni ¢aligsmalarla konunun desteklenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.



162



163

KAYNAKLAR

Abdel-Gawad, I.A., Hassanein, H.M., Bahgat, N.A., Abdel Sattar, M.A., EI-Sissy, A.H.,
Altaweel, M.A., Helal, A.M. (2008). Study of endothelin-1 and vascular endothelial
growth factor in patients with cancer colon. Journal of Egyptian National Cancer
Institute, 20(3), 216-23.

Albayrak, M., Celebi, H., Albayrak, A., Sayilir, A., Yesil, Y., Balcik, O.S., Yokus, O., and
Celik, T. (2012). Elevated serum angiotensin converting enzyme levels as a
reflection of bone marrow renin-angiotensin system activation in multiple myeloma.
Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 13(2), 259-264.

Alberts, G.F., Peifley, K.A., Johns, A., Kleha, J.F., and Winkles, J.A. (1994). Constitutive
endothelin-1 overexpression promotes smooth muscle cell proliferation via an
external autocrine loop. Journal of Biological Chemistry, 269(13), 10112-10118.

Albrecht, E.W., Stegeman, C.A., Heeringa, P., Henning, R.H., and van Goor, H. (2003).
Protective role of endothelial nitric oxide synthase. Journal of Pathology, 199(1), 8-
17.

Allen, N., Newton, R., Gonzalez, A.B., Green, J., Banks, E. ve Key, T.J. (2005). The
Causes of Cancer. In P.J.S. Margaret A. Knowles (Ed.), Introduction to the Cellular
and Molecular Biology of Cancer. Cancer Research UK Clinical Center, St James’s
University Hospital, Leeds: Oxford University Press, pp. 25-43.

Arai, H., Hori, S., Aramori, I., Ohkubo, H., and Nakanishi, S. (1990). Cloning and
expression of a cONA encoding an endothelin receptor. Nature, 348(6303), 730-732.

Araz, M., Yilmaz, N., Gungor, K., Okan, V., Kepekci, Y., and Sukru Aynacioglu, A.
(2001). Angiotensin-converting enzyme gene polymorphism and microvascular
complications in Turkish type 2 diabetic patients. Diabetes Research and Clinical
Practice, 54(2), 95-104.

Arrieta, O., Villarreal-Garza, C., Vizcaino, G., Pineda, B., Hernandez-Pedro, N., Guevara-
Salazar, P., Wegman-Ostrosky, T., Villanueva-Rodriguez, G., Gamboa-Dominguez,
A. (2015). Association between AGTR1 and AGTR2 angiotensin Il receptor
expression with cell proliferation and angiogenesis in operable breast cancer. Tumour
Biology, 36(7), 5627-34.

Asgharzadeh, F., Hassanian, S.M., Ferns, G.A., Khazaei, M., Hasanzadeh, M. (2018). The
Therapeutic Potential of Angiotensin-converting Enzyme and Angiotensin Receptor
Inhibitors in the Treatment of Colorectal Cancer: Rational Strategies and Recent
Progress.  Current  Pharmaceutical Design, 24(39), 4652-4658. doi:
10.2174/1381612825666190111145140.

Ausprunk, D.H., and Folkman, J. (1977). Migration and proliferation of endothelial cells in
preformed and newly formed blood vessels during tumor angiogenesis.
Microvascular Research, 14(1), 53-65.

Bagnato, A., and Catt, K.J. (1998). Endothelins as autocrine regulators of tumor cell
growth. Trends in Endocrinology and Metabolism, 9(9), 378-383.



164

Bagnato, A., Salani, D., Di Castro, V., Wu-Wong, J.R., Tecce, R., Nicotra, M.R., Venuti,
A., and Natali, P.G. (1999). Expression of endothelin 1 and endothelin A receptor in
ovarian carcinoma: evidence for an autocrine role in tumor growth. Cancer
Research, 59(3), 720-727.

Bale, T.A., Abedalthagafi, M., Bi, W.L., Kang, Y.J., Merrill, P., Dunn, I.F., Dubuc, A.,
Charbonneau, S.K., Brown, L., Ligon, A.H., Ramkissoon, S.H., and Ligon, K.L.
(2016). Genomic characterization of recurrent high-grade astroblastoma. Cancer
Genetics, 209(7-8), 321-330.

Battaloglu E, B.A. (2010). Kompleks Hastalik Genetigi: Giincel Kavramlar ve Norolojik
Hastaliklarin Tanisinda Kullanilan Genomik Yontemler. Klinik Gelisim, 128-133.

Baudin, B. (2002). New aspects on angiotensin-converting enzyme: from gene to disease.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 40(3), 256-265.

Baudin, B., Berard, M., Carrier, J.L., Legrand, Y., and Drouet, L. (1997). Vascular origin
determines angiotensin I-converting enzyme expression in endothelial cells.
Endothelium, 5(1), 73-84.

Beijersbergen, R.L., and Bernards, R. (1996). Cell cycle regulation by the retinoblastoma
family of growth inhibitory proteins. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-
Bioenergetics, 1287(2-3), 103-120.

Ben Wafi, S., Kallel, A., Ben Fradj, M.K., Sallemi, A., Ben Rhouma, S., Ben Halima, M.,
Sanhaji, H., Nouira, Y., Jemaa, R., and Feki, M. (2018). Haplotype-based association
of Vascular Endothelial Growth Factor gene polymorphisms with urothelial bladder
cancer risk in Tunisian population. Journal of Clinical Laboratory Analysis, 32(9),
e22610, 1-7.

Berkman, R.A., Merrill, M.J., Reinhold, W.C., Monacci, W.T., Saxena, A., Clark, W.C.,
Robertson, J.T., Ali, LU., Oldfield, E.H. (1993). Expression of the vascular
permeability factor/vascular endothelial growth factor gene in central nervous system
neoplasms. The Journal of Clinical Investigation, 91(1), 153-9.

Beyazit, F., Ayhan, S., Celik, H.T., and Gungor, T. (2015). Assessment of serum
angiotensin-converting enzyme in patients with epithelial ovarian cancer. Archives of
Gynecology and Obstetrics, 292(2), 415-420.

Biernat, W., Kleihues, P., Yonekawa, Y., and Ohgaki, H. (1997). Amplification and
overexpression of MDM2 in primary (de novo) glioblastomas. Journal of
Neuropathology & Experimental Neurology, 56(2), 180-185.

Bigner, S.H., and Vogelstein, B. (1990). Cytogenetics and molecular genetics of malignant
gliomas and medulloblastoma. Brain Pathology, 1(1), 12-18.

Blackburn, D., Sargsyan, S., Monk, P.N., and Shaw, P.J. (2009). Astrocyte function and
role in motor neuron disease: a future therapeutic target? Glia, 57(12), 1251-1264.

Blaser, S.I., and Jay, V. (2002). Disorders of cortical formation: radiologic-pathologic
correlation. Neurosurgery Clinics of North America, 13(1), 41-62.



165

Blumenthal, D.T., and Schulman, S.F. (2005). Survival outcomes in glioblastoma
multiforme, including the impact of adjuvant chemotherapy. Expert Review of
Neurotherapeutics, 5(5), 683-690.

Bobik, A., Grooms, A., Millar, J.A., Mitchell, A., and Grinpukel, S. (1990). Growth factor
activity of endothelin on vascular smooth muscle. American Journal of Physiology,
258(3 Pt 1), C408-415.

Bonnardeaux, A., Davies, E., Jeunemaitre, X., Fery, 1., Charru, A., Clauser, E., Tiret, L.,
Cambien, F., Corvol, P., and Soubrier, F. (1994). Angiotensin Il type 1 receptor gene
polymorphisms in human essential hypertension. Hypertension, 24(1), 63-69.

Bradford, A.L., Ismailov, Il, Achard, J.M., Warnock, D.G., Bubien, J.K., and Benos, D.J.
(1995). Immunopurification and functional reconstitution of a Na+ channel complex
from rat lymphocytes. American Journal of Physiology, 269(3 Pt 1), C601-611.

Bradford, M.M. (1976). A rapid and sensitive method for the quantitation of microgram
quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding. Analytical
Biochemistry, 72, 248-254.

Bredt, D.S., and Snyder, S.H. (1994). Nitric oxide: a physiologic messenger molecule.
Annual Review of Biochemistry, 63, 175-195.

Brenman, J.E., and Bredt, D.S. (1997). Synaptic signaling by nitric oxide. Current Opinion
in Neurobiology, 7(3), 374-378.

Brito, A.B., Lourenco, G.J., Oliveira, G.B., De Souza, C.A., Vassallo, J., and Lima, C.S.
(2014). Associations of VEGF and VEGFR2 polymorphisms with increased risk and
aggressiveness of multiple myeloma. Annals of Hematology, 93(8), 1363-1369.

Brodal, P. (2004). The Central Nervous System Structure And Function (3. Edition ed. Vol.
3-25). New York: Oxford University Press.

Brogan, 1.J., Khan, N., Isaac, K., Hutchinson, J.A., Pravica, V., and Hutchinson, LV.
(1999). Novel polymorphisms in the promoter and 5 UTR regions of the human
vascular endothelial growth factor gene. Human Immunology, 60(12), 1245-1249.

Broll, R., Erdmann, H., Duchrow, M., Oevermann, E., Schwandner, O., Markert, U.,
Bruch, H.P., and Windhovel, U. (2001). Vascular endothelial growth factor (VEGF)-
-a valuable serum tumour marker in patients with colorectal cancer? European
Journal of Surgical Oncology, 27(1), 37-42.

Brookes, A.J. (1999). The essence of SNPs. Gene, 234(2), 177-186.

Brookes, A.J., Lehvaslaiho, H., Siegfried, M., Boehm, J.G., Yuan, Y.P., Sarkar, C.M.,
Bork, P., and Ortigao, F. (2000). HGBASE: a database of SNPs and other variations
in and around human genes. Nucleic Acids Research, 28(1), 356-360.

Brooks, S.E., Gu, X., Samuel, S., Marcus, D.M., Bartoli, M., Huang, P.L., and Caldwell,
R.B. (2001). Reduced severity of oxygen-induced retinopathy in eNOS-deficient
mice. Investigative Ophthalmology and Visual Science, 42(1), 222-228.



166

Buckner, J.C. (2003). Factors influencing survival in high-grade gliomas. Seminars in
Oncology, 30(6 Suppl 19), 10-14.

Burnier, M., and Brunner, H.R. (2000). Angiotensin Il receptor antagonists. Lancet,
355(9204), 637-645.

Byrne, A.M., Bouchier-Hayes, D.J., and Harmey, J.H. (2005). Angiogenic and cell
survival functions of vascular endothelial growth factor (VEGF). Journal of Cellular
and Molecular Medicine, 9(4), 777-794.

Carluccio, M., Soccio, M., and De Caterina, R. (2001). Aspects of gene polymorphisms in
cardiovascular disease: the renin-angiotensin system. European Journal of Clinical
Investigation, 31(6), 476-488.

Carmeliet, P., Moons, L., Luttun, A., Vincenti, V., Compernolle, V., De Mol, M., Wu, Y.,
Bono, F., Devy, L., Beck, H., Scholz, D., Acker, T., DiPalma, T., Dewerchin, M.,
Noel, A., Stalmans, I., Barra, A., Blacher, S., VandenDriessche, T., Ponten, A.,
Eriksson, U., Plate, K.H., Foidart, J.M., Schaper, W., Charnock-Jones, D.S., Hicklin,
D.J., Herbert, J.M., Collen, D., and Persico, M.G. (2001). Synergism between
vascular endothelial growth factor and placental growth factor contributes to
angiogenesis and plasma extravasation in pathological conditions. Nature Medicine,
7(5), 575-583.

Castle, M., Sutter, A. (2005). Rat Neuronal Nitric Oxide Synthase (nNOS) Reductase
Domain. Retrieved from
http://biology.kenyon.edu/BMB/Chime2/2005/nNOS_RED/FRAMES/.

Cavalli-Sforza, L.L. (1974). Letter: Controversial issues in human population genetics.
American Journal of Human Genetics, 26(2), 266-271.

Chakrabarti, S., Cukiernik, M., Hileeto, D., Evans, T., and Chen, S. (2000). Role of
vasoactive factors in the pathogenesis of early changes in diabetic retinopathy.
Diabetes/Metabolism Research and Reviews, 16(6), 393-407.

Chakravarti, A. (2001). To a future of genetic medicine. Nature, 409(6822), 822-823.

Chen, F., Chen, G., Dou, Y., and Xu, X. (2015). Association of angiotensin capital I,
Ukrainiancapital 1, Ukrainian type 1 receptor (A1166C) polymorphism with breast
cancer risk: An update meta-analysis. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone
System, 16(4), 851-857.

Cheng, Z., Ma, R., Tan, W., Zhang, L., and Tan, Q. (2015). Lack of association between
ACE insertion/deletion polymorphism and lung cancer: A meta-analysis. Journal of
the Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 16(2), 453-458.

Chiorean, R., Berindan-Neagoe, I., Braicu, C., Florian, I.S., Leucuta, D., Crisan, D.,
Cernea, V. (2014). Quantitative expression of serum biomarkers involved in
angiogenesis and inflammation, in patients with glioblastoma multiforme:
correlations with clinical data. Cancer Biomarkers, 14(2-3), 185-94.



167

Claesson-Welsh, L. (2008). VEGF-B taken to our hearts: specific effect of VEGF-B in
myocardial ischemia. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 28(9),
1575-1576.

Clauss, M. (2000). Molecular biology of the VEGF and the VEGF receptor family.
Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 26(5), 561-569.

Collins, V.P. (2004). Brain tumours: classification and genes. Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry, 75 Suppl 2, ii2-11.

Conway, H., Catania, G., Raymond, C.F., Gades, A.M., Scambos, T.A., and Engelhardt, H.
(2002). Switch of flow direction in an Antarctic ice stream. Nature, 419(6906), 465-
467.

Dahia, P.L. (2000). PTEN, a unique tumor suppressor gene. Endocrine-Related Cancer,
7(2), 115-129.

Danser, A.H. (2003). Local renin-angiotensin systems: the unanswered questions.
International Journal of Biochemistry and Cell Biology, 35(6), 759-768.

Das, S.K., and Vasudevan, D.M. (2007). Essential factors associated with hepatic
angiogenesis. Life Sciences, 81(23-24), 1555-1564.

Dean, B.L., Drayer, B.P., Bird, C.R., Flom, R.A., Hodak, J.A., Coons, S.W., and Carey,
R.G. (1990). Gliomas: classification with MR imaging. Radiology, 174(2), 411-415.

DeAngelis, L.M. (2001). Brain tumors. New England Journal of Medicine, 344(2), 114-
123.

DeAngelis, L.M. (2005). Chemotherapy for brain tumors--a new beginning. New England
Journal of Medicine, 352(10), 1036-1038.

Duarte, 1., Santos, A., Sousa, H., Catarino, R., Pinto, D., Matos, A., Pereira, D., Moutinho,
J., Canedo, P., Machado, J.C., and Medeiros, R. (2005). G-308A TNF-alpha
polymorphism is associated with an increased risk of invasive cervical cancer.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 334(2), 588-592.

Duncan, J.A., Scholey, J.W., and Miller, J.A. (2001). Angiotensin Il type 1 receptor gene
polymorphisms in humans: physiology and pathophysiology of the genotypes.
Current Opinion in Nephrology and Hypertension, 10(1), 111-116.

Durmaz, R. (2007). Diffuse Astrocytoma. Turkiye Klinikleri Journal of Surgical Medical
Sciences, 3(34), 21-26.

Ebert, M.P., Lendeckel, U., Westphal, S., Dierkes, J., Glas, J., Folwaczny, C., Roessner,
A., Stolte, M., Malfertheiner, P., and Rocken, C. (2005). The angiotensin I-
converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism is linked to early gastric
cancer. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention, 14(12), 2987-2989.

Emori, T., Hirata, Y., Ohta, K., Kanno, K., Eguchi, S., Imai, T., Shichiri, M., and Marumo,
F. (1991). Cellular mechanism of endothelin-1 release by angiotensin and
vasopressin. Hypertension, 18(2), 165-170.



168

Endoh, M., Fujita, S., Yang, H.T., Talukder, M.A., Maruya, J., and Norota, 1. (1998).
Endothelin: receptor subtypes, signal transduction, regulation of Ca2+ transients and
contractility in rabbit ventricular myocardium. Life Sciences, 62(17-18), 1485-1489.

Engelhard, H.H., Stelea, A., and Cochran, E.J. (2002). Oligodendroglioma: pathology and
molecular biology. Surgical Neurology, 58(2), 111-117; discussion 117.

Fagan, K.A., McMurtry, I.F., and Rodman, D.M. (2001). Role of endothelin-1 in lung
disease. Respiratory Research, 2(2), 90-101.

Fahim, S., Montazer, F., Tohidinik, H.R., Naraghi, Z.S., Abedini, R., Nasimi, M., and
Ghandi, N. (2018). Serum and tissue angiotensin-converting enzyme in patients with
alopecia areata. Indian Journal of Dermatology, Venereology and Leprology. doi:
10.4103/ijdvl.1IJDVL_158 17.

Ferrara, N., and Davis-Smyth, T. (1997). The biology of vascular endothelial growth
factor. Endocrine Reviews, 18(1), 4-25.

Ferrara, N., Gerber, H.P., and LeCouter, J. (2003). The biology of VEGF and its receptors.
Nature Medicine, 9(6), 669-676.

Folkman, J. (1990). What is the evidence that tumors are angiogenesis dependent? Journal
of the National Cancer Institute, 82(1), 4-6.

Frazier, A.A. (2019). Myxopapillary Ependymoma. Radiographics, 39(2), 467.

Fukumura, D., Gohongi, T., Kadambi, A., 1zumi, Y., Ang, J., Yun, C.O., Buerk, D.G.,
Huang, P.L., and Jain, R.K. (2001). Predominant role of endothelial nitric oxide
synthase in vascular endothelial growth factor-induced angiogenesis and vascular
permeability. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 98(5), 2604-2609.

Galie, N., Manes, A., and Branzi, A. (2004). The endothelin system in pulmonary arterial
hypertension. Cardiovascular Research, 61(2), 227-237.

Garcia-Santos, J.M., Torres del Rio, S., Sanchez, A., and Martinez-Lage, J.F. (2002). Basal
ganglia and thalamic tumours: an imaging approximation. Child's Nervous System,
18(8), 412-425.

Gasic, S., Wagner, O.F., Vierhapper, H., Nowotny, P., and Waldhausl, W. (1992).
Regional hemodynamic effects and clearance of endothelin-1 in humans: renal and
peripheral tissues may contribute to the overall disposal of the peptide. Journal of
Cardiovascular Pharmacology, 19(2), 176-180.

Giaid, A., Gibson, S.J., lIbrahim, B.N., Legon, S., Bloom, S.R., Yanagisawa, M., Masaki,
T., Varndell, 1.M., Polak, J.M. (1989). Endothelin 1, an endothelium-derived peptide,
is expressed in neurons of the human spinal cord and dorsal root ganglia.
Proceedings of National Academy of Science of The United States of America.
86(19), 7634-8.



169

Goligorsky, M.S., Budzikowski, A.S., Tsukahara, H., and Noiri, E. (1999). Co-operation
between endothelin and nitric oxide in promoting endothelial cell migration and
angiogenesis. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, 26(3), 269-
271.

Gonon, A.T., Erbas, D., Broijersen, A., Valen, G., and Pernow, J. (2004). Nitric oxide
mediates protective effect of endothelin receptor antagonism during myocardial
ischemia and reperfusion. American Journal of Physiology: Heart and Circulatory
Physiology, 286(5), H1767-1774.

Han, C.D., Ge, W.S. (2016). Up-Regulation of Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)
Enhances Cell Proliferation and Predicts Poor Prognosis in Laryngeal Cancer.
Medical Science Monitor: International Medical Journal of Experimental and
Clinical Research, 1(22), 4132-4138.

Hanahan, D., Christofori, G., Naik, P., and Arbeit, J. (1996). Transgenic mouse models of
tumour angiogenesis: the angiogenic switch, its molecular controls, and prospects for
preclinical therapeutic models. European Journal of Cancer, 32A(14), 2386-2393.

Hein, A., Lambrechts, D., von Minckwitz, G., Haberle, L., Eidtmann, H., Tesch, H.,
Untch, M., Hilfrich, J., Schem, C., Rezai, M., Gerber, B., Dan Costa, S., Blohmer,
J.U., Schwedler, K., Kittel, K., Fehm, T., Kunz, G., Beckmann, M.W., Ekici, A.B.,
Hanusch, C., Huober, J., Liedtke, C., Mau, C., Moisse, M., Muller, V., Nekljudova,
V., Peuteman, G., Rack, B., Rubner, M., Van Brussel, T., Wang, L., Weinshilboum,
R.M., Loibl, S., and Fasching, P.A. (2015). Genetic variants in VEGF pathway genes
in neoadjuvant breast cancer patients receiving bevacizumab: Results from the
randomized phase Il GeparQuinto study. International Journal of Cancer, 137(12),
2981-2988.

Heldin, C.H., and Westermark, B. (1990). Platelet-derived growth factor: mechanism of
action and possible in vivo function. Cell Regulation, 1(8), 555-566.

Henriques, G.M.O.M. (2013). New Therapeutic Targets for the Control of Inflammatory
Arthritis: A Pivotal Role for Endothelins. In H. Matsuno (Ed.), Innovative
Rheumatology. pp. 1.

Herblin, W.F., Chiu, A.T., McCall, D.E., Ardecky, R.J., Carini, D.J., Duncia, J.V., Pease,
L.J., Wong, P.C., Wexler, R.R., Johnson, A.L., and et al. (1991). Angiotensin Il
receptor heterogeneity. American Journal of Hypertension, 4(4 Pt 2), 299S-302S.

Hermanson, M., Funa, K., Koopmann, J., Maintz, D., Waha, A., Westermark, B., Heldin,
C.H., Wiestler, O.D., Louis, D.N., von Deimling, A., and Nister, M. (1996).
Association of loss of heterozygosity on chromosome 17p with high platelet-derived
growth factor alpha receptor expression in human malignant gliomas. Cancer
Research, 56(1), 164-171.

Hibi, S., Goto, Y., Ando, T., Matsuo, K., Wakai, K., Tajima, K., Goto, H., and Hamajima,
N. (2011). No association between angiotensin | converting enzyme (ACE) I/D
polymorphism and gastric cancer risk among Japanese. Nagoya Journal of Medical
Science, 73(3-4), 169-175.



170

Hill, J.R., Kuriyama, N., Kuriyama, H., and Israel, M.A. (1999). Molecular genetics of
brain tumors. Archives of Neurology, 56(4), 439-441.

Hiller, R., Laffer, S., Harwanegg, C., Huber, M., Schmidt, W.M., Twardosz, A., Barletta,
B., Becker, W.M., Blaser, K., Breiteneder, H., Chapman, M., Crameri, R., Duchene,
M., Ferreira, F., Fiebig, H., Hoffmann-Sommergruber, K., King, T.P., Kleber-Janke,
T., Kurup, V.P., Lehrer, S.B., Lidholm, J., Muller, U., Pini, C., Reese, G., Scheiner,
0., Scheynius, A., Shen, H.D., Spitzauer, S., Suck, R., Swoboda, I., Thomas, W.,
Tinghino, R., Van Hage-Hamsten, M., Virtanen, T., Kraft, D., Muller, M.W., and
Valenta, R. (2002). Microarrayed allergen molecules: diagnostic gatekeepers for
allergy treatment. FASEB Journal, 16(3), 414-416.

Hingorani, A.D., Liang, C.F., Fatibene, J., Lyon, A., Monteith, S., Parsons, A., Haydock,
S., Hopper, R.V., Stephens, N.G., O'Shaughnessy, K.M., and Brown, M.J. (1999). A
common variant of the endothelial nitric oxide synthase (Glu298-->Asp) is a major
risk factor for coronary artery disease in the UK. Circulation, 100(14), 1515-1520.

Hoeben, A., Landuyt, B., Highley, M.S., Wildiers, H., Van Oosterom, A.T., and De Bruijn,
E.A. (2004). Vascular endothelial growth factor and angiogenesis. Pharmacological
Reviews, 56(4), 549-580.

Homma, T., Fukushima, T., Vaccarella, S., Yonekawa, Y., Di Patre, P.L., Franceschi, S.,
and Ohgaki, H. (2006). Correlation among pathology, genotype, and patient
outcomes in glioblastoma. Journal of Neuropathology & Experimental Neurology,
65(9), 846-854.

Hood, J.D., Meininger, C.J., Ziche, M., and Granger, H.J. (1998). VEGF upregulates
ecNOS message, protein, and NO production in human endothelial cells. American
Journal of Physiology, 274(3 Pt 2), H1054-1058.

Hooper, N.M., Keen, J., Pappin, D.J., and Turner, A.J. (1987). Pig kidney angiotensin
converting enzyme. Purification and characterization of amphipathic and hydrophilic
forms of the enzyme establishes C-terminal anchorage to the plasma membrane.
Biochemical Journal, 247(1), 85-93.

Houillier, C., Lejeune, J., Benouaich-Amiel, A., Laigle-Donadey, F., Criniere, E.,
Mokhtari, K., Thillet, J., Delattre, J.Y., Hoang-Xuan, K., and Sanson, M. (2006).
Prognostic impact of molecular markers in a series of 220 primary glioblastomas.
Cancer, 106(10), 2218-2223.

Houillier, C., Wang, X., Kaloshi, G., Mokhtari, K., Guillevin, R., Laffaire, J., Paris, S.,
Boisselier, B., Idbaih, A., Laigle-Donadey, F., Hoang-Xuan, K., Sanson, M., and
Delattre, J.Y. (2010). IDH1 or IDH2 mutations predict longer survival and response
to temozolomide in low-grade gliomas. Neurology, 75(17), 1560-1566.

Hubert, C., Houot, A.M., Corvol, P., and Soubrier, F. (1991). Structure of the angiotensin
I-converting enzyme gene. Two alternate promoters correspond to evolutionary steps
of a duplicated gene. Journal of Biological Chemistry, 266(23), 15377-15383.



171

Ichimura, K., Bolin, M.B., Goike, H.M., Schmidt, E.E., Moshref, A., and Collins, V.P.
(2000). Deregulation of the pl4ARF/MDMZ2/p53 pathway is a prerequisite for
human astrocytic gliomas with G1-S transition control gene abnormalities. Cancer
Research, 60(2), 417-424.

Imai, Y., Morita, H., Kurihara, H., Sugiyama, T., Kato, N., Ebihara, A., Hamada, C.,
Kurihara, Y., Shindo, T., Oh-hashi, Y., and Yazaki, Y. (2000). Evidence for
association between paraoxonase gene polymorphisms and atherosclerotic diseases.
Atherosclerosis, 149(2), 435-442.

Inoue, A., Yanagisawa, M., Kimura, S., Kasuya, Y., Miyauchi, T., Goto, K., and Masaki,
T. (1989). The human endothelin family: three structurally and pharmacologically
distinct isopeptides predicted by three separate genes. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 86(8), 2863-2867.

Ironside, J.V., Moss, T.H. ve Louis, D.N. . (2002). An introduction to tumours of the
nervous system. . In J.V. Ironside, Moss, T.H., Louis, D.N., Lowe, J.S. ve Weller,
R.O. (Ed.), Diagnostic Pathology of Nervous System Tumours. London: Churchill-
Livingstone., pp. 1-16.

James, C.D., Carlbom, E., Dumanski, J.P., Hansen, M., Nordenskjold, M., Collins, V.P.,
and Cavenee, W.K. (1988). Clonal genomic alterations in glioma malignancy stages.
Cancer Research, 48(19), 5546-5551.

Jansen, M., Yip, S., and Louis, D.N. (2010). Molecular pathology in adult gliomas:
diagnostic, prognostic, and predictive markers. Lancet Neurology, 9(7), 717-726.

Jemal, A., Murray, T., Ward, E., Samuels, A., Tiwari, R.C., Ghafoor, A., Feuer, E.J., and
Thun, M.J. (2005). Cancer statistics, 2005. CA: A Cancer Journal for Clinicians,
55(1), 10-30.

Jemal, A., Siegel, R., Ward, E., Hao, Y., Xu, J., and Thun, M.J. (2009). Cancer statistics,
2009. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 59(4), 225-249.

Jiang, H., Lian, M., Xie, J,, Li, J., and Wang, M. (2013). Three single nucleotide
polymorphisms of the vascular endothelial growth factor (VEGF) gene and glioma
risk in a Chinese population. Journal of International Medical Research, 41(5),
1484-1494.

Kaina, B., Margison, G.P., and Christmann, M. (2010). Targeting O(6)-methylguanine-
DNA methyltransferase with specific inhibitors as a strategy in cancer therapy.
Cellular and Molecular Life Sciences, 67(21), 3663-3681.

Kanu, O.0., Hughes, B., Di, C., Lin, N., Fu, J., Bigner, D.D., Yan, H., and Adamson, C.
(2009). Glioblastoma Multiforme Oncogenomics and Signaling Pathways. Clinical
Medicine: Oncology, 3, 39-52.

Kapahi, R., Manjari, M., Sudan, M., Uppal, M.S., Singh, N.R., Sambyal, V., and Guleria,
K. (2014). Association of +405C>G and +936C>T polymorphisms of the vascular
endothelial growth factor gene with sporadic breast cancer in North Indians. Asian
Pacific Journal of Cancer Prevention, 15(1), 257-263.



172

Kaur, B., Khwaja, F.W., Severson, E.A., Matheny, S.L., Brat, D.J., and Van Meir, E.G.
(2005). Hypoxia and the hypoxia-inducible-factor pathway in glioma growth and
angiogenesis. Neuro-Oncology, 7(2), 134-153.

Kawamura, T., Yamamoto, M., Suzuki, K., Suzuki, Y., Kamishima, M., Sakata, M.,
Kurachi, K., Setoh, M., Konno, H., and Takeuchi, H. (2018). Tenascin-C Produced
by Intestinal Myofibroblasts Promotes Colitis-associated Cancer Development
Through Angiogenesis. Inflammatory Bowel Diseases, 25(4), 732-741. doi:
10.1093/ibd/izy368.

Kaysuya T., H.M., Koike G., Dzau V.J. (1995). Cloning and characterization of human
angiotensin Il type 2 receptor gene and its polymorphism. Circulation, 92, 282.

Kerbel RS, E.L. (2008). Angiogenesis. In L.T.a.R.S. DeVita VT (Ed.), DeVita, Hellman
and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, pp. 103-116.

Kheirollahi, M., Dashti, S., Khalaj, Z., Nazemroaia, F., and Mahzouni, P. (2015). Brain
tumors: Special characters for research and banking. Advanced Biomedical Research,
4(4), 1-26. doi: 10.4103/2277-9175.148261.

Kleihues, P., and Ohgaki, H. (2000). Phenotype vs genotype in the evolution of astrocytic
brain tumors. Toxicologic Pathology, 28(1), 164-170.

Kleihues, P., Soylemezoglu, F., Schauble, B., Scheithauer, B.W., and Burger, P.C. (1995).
Histopathology, classification, and grading of gliomas. Glia, 15(3), 211-221.

Koeller, K.K., and Rushing, E.J. (2005). From the archives of the AFIP:
Oligodendroglioma and its variants: radiologic-pathologic  correlation.
Radiographics, 25(6), 1669-1688.

Koh, W.P., Yuan, JM., Van Den Berg, D., Lee, H.P., and Yu, M.C. (2005).
Polymorphisms in angiotensin 1l type 1 receptor and angiotensin I-converting
enzyme genes and breast cancer risk among Chinese women in Singapore.
Carcinogenesis, 26(2), 459-464.

Kong, H.L., and Crystal, R.G. (1998). Gene therapy strategies for tumor antiangiogenesis.
Journal of the National Cancer Institute, 90(4), 273-286.

Kumar, M., Ramakrishnaiah, R., and Samant, R. (2013). Angiocentric glioma, a recently
added WHO grade-l tumor. Radiology Case Reports, 8(4), 782. doi:
10.2484/rcr.v8i4.782.

Kuyumcu, A., Duzgun, A.P., Ozmen, M.M., and Besler, H.T. (2004). The role of nitric
oxide in trauma and infection. Ulusal Travma ve Acil Cerrahi Dergisi. Turkish
Journal of Trauma & Emergency Surgery, 10(3), 149-159.



173

Lander, E.S., Linton, L.M., Birren, B., Nusbaum, C., Zody, M.C., Baldwin, J., Devon, K.,
Dewar, K., Doyle, M., FitzZHugh, W., Funke, R., Gage, D., Harris, K., Heaford, A.,
Howland, J., Kann, L., Lehoczky, J., LeVine, R., McEwan, P., McKernan, K.,
Meldrim, J., Mesirov, J.P., Miranda, C., Morris, W., Naylor, J., Raymond, C.,
Rosetti, M., Santos, R., Sheridan, A., Sougnez, C., Stange-Thomann, Y., Stojanovic,
N., Subramanian, A., Wyman, D., Rogers, J., Sulston, J., Ainscough, R., Beck, S.,
Bentley, D., Burton, J., Clee, C., Carter, N., Coulson, A., Deadman, R., Deloukas, P.,
Dunham, A., Dunham, I., Durbin, R., French, L., Grafham, D., Gregory, S., Hubbard,
T., Humphray, S., Hunt, A., Jones, M., Lloyd, C., McMurray, A., Matthews, L.,
Mercer, S., Milne, S., Mullikin, J.C., Mungall, A., Plumb, R., Ross, M., Shownkeen,
R., Sims, S., Waterston, R.H., Wilson, R.K., Hillier, L.W., McPherson, J.D., Marra,
M.A., Mardis, E.R., Fulton, L.A., Chinwalla, A.T., Pepin, K.H., Gish, W.R., Chissoe,
S.L., Wendl, M.C., Delehaunty, K.D., Miner, T.L., Delehaunty, A., Kramer, J.B.,
Cook, L.L., Fulton, R.S., Johnson, D.L., Minx, P.J., Clifton, S.W., Hawkins, T.,
Branscomb, E., Predki, P., Richardson, P., Wenning, S., Slezak, T., Doggett, N.,
Cheng, J.F., Olsen, A., Lucas, S., Elkin, C., Uberbacher, E., Frazier, M., Gibbs, R.A.,
Muzny, D.M., Scherer, S.E., Bouck, J.B., Sodergren, E.J., Worley, K.C., Rives,
C.M., Gorrell, J.H., Metzker, M.L., Naylor, S.L., Kucherlapati, R.S., Nelson, D.L.,
Weinstock, G.M., Sakaki, Y., Fujiyama, A., Hattori, M., Yada, T., Toyoda, A., Itoh,
T., Kawagoe, C., Watanabe, H., Totoki, Y., Taylor, T., Weissenbach, J., Heilig, R.,
Saurin, W., Artiguenave, F., Brottier, P., Bruls, T., Pelletier, E., Robert, C., Wincker,
P., Smith, D.R., Doucette-Stamm, L., Rubenfield, M., Weinstock, K., Lee, H.M.,
Dubois, J., Rosenthal, A., Platzer, M., Nyakatura, G., Taudien, S., Rump, A., Yang,
H., Yu, J., Wang, J., Huang, G., Gu, J., Hood, L., Rowen, L., Madan, A., Qin, S.,
Davis, R.W., Federspiel, N.A., Abola, A.P., Proctor, M.J., Myers, R.M., Schmutz, J.,
Dickson, M., Grimwood, J., Cox, D.R., Olson, M.V., Kaul, R., Raymond, C.,
Shimizu, N., Kawasaki, K., Minoshima, S., Evans, G.A., Athanasiou, M., Schultz,
R., Roe, B.A., Chen, F., Pan, H., Ramser, J., Lehrach, H., Reinhardt, R., McCombie,
W.R., de la Bastide, M., Dedhia, N., Blocker, H., Hornischer, K., Nordsiek, G.,
Agarwala, R., Aravind, L., Bailey, J.A., Bateman, A., Batzoglou, S., Birney, E.,
Bork, P., Brown, D.G., Burge, C.B., Cerutti, L., Chen, H.C., Church, D., Clamp, M.,
Copley, R.R., Doerks, T., Eddy, S.R., Eichler, E.E., Furey, T.S., Galagan, J., Gilbert,
J.G., Harmon, C., Hayashizaki, Y., Haussler, D., Hermjakob, H., Hokamp, K., Jang,
W., Johnson, L.S., Jones, T.A., Kasif, S., Kaspryzk, A., Kennedy, S., Kent, W.J.,
Kitts, P., Koonin, E.V., Korf, I., Kulp, D., Lancet, D., Lowe, T.M., McLysaght, A.,
Mikkelsen, T., Moran, J.V., Mulder, N., Pollara, V.J., Ponting, C.P., Schuler, G.,
Schultz, J., Slater, G., Smit, A.F., Stupka, E., Szustakowki, J., Thierry-Mieg, D.,
Thierry-Mieg, J., Wagner, L., Wallis, J., Wheeler, R., Williams, A., Wolf, Y.l.,
Wolfe, K.H., Yang, S.P., Yeh, R.F., Collins, F., Guyer, M.S., Peterson, J., Felsenfeld,
A., Wetterstrand, K.A., Patrinos, A., Morgan, M.J., de Jong, P., Catanese, J.J.,
Osoegawa, K., Shizuya, H., Choi, S., Chen, Y.J., Szustakowki, J., and International
Human Genome Sequencing, C. (2001). Initial sequencing and analysis of the human
genome. Nature, 409(6822), 860-921.

Lanfear, D.E., and McLeod, H.L. (2007). Pharmacogenetics: using DNA to optimize drug
therapy. American Family Physician, 76(8), 1179-1182.

Latil, A., Bieche, I., Pesche, S., Valeri, A., Fournier, G., Cussenot, O., and Lidereau, R.
(2000). VEGF overexpression in clinically localized prostate tumors and neuropilin-
1 overexpression in metastatic forms. International Journal of Cancer, 89(2), 167-
171.



174

Law, A., O'Donnell, J., Gauthier, S., and Quirion, R. (2002). Neuronal and inducible nitric
oxide synthase expressions and activities in the hippocampi and cortices of young
adult, aged cognitively unimpaired, and impaired Long-Evans rats. Neuroscience,
112(2), 267-275.

Lawrence, M., Stephen, J. and Maxine, A. (2005). Current Medical Diagnosis &
Treatment. In M. Lawrence, Stephen, J. ve Maxine, A. (Ed.), Current Medical
Diagnosis & Treatment. United States of America: The McGraw-Hill Companies:
Lange, pp. 3683-3929.

Lee, C.H., Jung, K.W., Yoo, H., Park, S., and Lee, S.H. (2010). Epidemiology of primary
brain and central nervous system tumors in Korea. Journal of the Korean
Neurosurgical Society, 48(2), 145-152.

Le Noble, F.A., Schreurs, N.H., van Straaten, H.W., Slaaf, D.W., Smits, J.F., Rogg, H.,
Struijker-Boudier, H.A. (1993) Evidence for a novel angiotensin Il receptor involved
in angiogenesis in chick embryo chorioallantoic membrane. The American Journal of
Physiology, 264, 460-465.

Levin, E.R. (1995). Endothelins. New England Journal of Medicine, 333(6), 356-363.

Li, J.T., Yan, Q., Yu, H.L. (2009). Expression of VEGF and NGF in gliomas of human.
Journal of Sichuan University, 40(3), 408-11.

Li, J., Yen, C., Liaw, D., Podsypanina, K., Bose, S., Wang, S.I., Puc, J., Miliaresis, C.,
Rodgers, L., McCombie, R., Bigner, S.H., Giovanella, B.C., Ittmann, M., Tycko, B.,
Hibshoosh, H., Wigler, M.H., and Parsons, R. (1997). PTEN, a putative protein
tyrosine phosphatase gene mutated in human brain, breast, and prostate cancer.
Science, 275(5308), 1943-1947.

Li, L., Wang, F., Lv, P.W., Zhu, M.Z., He, J.J., Guo, G.C., Gu, Y.T., and Han, M.L.
(2015). Angiotensin Il type 1 receptor gene A1166C polymorphism and breast
cancer susceptibility. Genetics and Molecular Research, 14(4), 15016-15023.

Lian, M., Jiang, H., Wang, H., and Guo, S. (2015). Angiotensin-converting enzyme
insertion/deletion gene polymorphisms is associated with risk of glioma in a Chinese
population. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 16(2), 443-447.

Linhares, P., Viana-Pereira, M., Ferreira, M., Amorim, J., Nabico, R., Pinto, F., Costa, S.,
Vaz, R., and Reis, R.M. (2018). Genetic variants of vascular endothelial growth
factor predict risk and survival of gliomas. Tumour Biology, 40(3), 1-11. doi:
10.1177/1010428318766273.

Liu, S.Y., Sima, X., Wang, C.H., and Gao, M. (2011). The association between ACE
polymorphism and risk of colorectal cancer in a Chinese population. Clinical
Biochemistry, 44(14-15), 1223-1226.

Livak, K.J., and Schmittgen, T.D. (2001). Analysis of relative gene expression data using
real-time quantitative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) Method. Methods, 25(4),
402-408.



175

Louis, D.N., Ohgaki, H., Wiestler, O.D., Cavenee, W.K., Burger, P.C., Jouvet, A,
Scheithauer, B.W., and Kleihues, P. (2007). The 2007 WHO classification of
tumours of the central nervous system. Acta Neuropathologica, 114(2), 97-109.

Louis, D.N., Perry, A., Reifenberger, G., von Deimling, A., Figarella-Branger, D.,
Cavenee, W.K., Ohgaki, H., Wiestler, O.D., Kleihues, P., and Ellison, D.W. (2016).
The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary. Acta Neuropathologica, 131(6), 803-820.

Louis, D.N., Pomeroy, S.L., and Cairncross, J.G. (2002). Focus on central nervous system
neoplasia. Cancer Cell, 1(2), 125-128.

Lowenstein, C.J., and Snyder, S.H. (1992). Nitric oxide, a novel biologic messenger. Cell,
70(5), 705-707.

Lucas, J.T., Jr., Huang, A.J., Mott, R.T., Lesser, G.J., Tatter, S.B., and Chan, M.D. (2015).
Anaplastic ganglioglioma: a report of three cases and review of the literature.
Journal of Neuro-Oncology, 123(1), 171-177.

Luo, T., Chen, L., He, P., Hu, Q.C., Zhong, X.R., Sun, Y., Yang, Y.F., Tian, T.L., and
Zheng, H. (2013). Vascular endothelial growth factor (VEGF) gene polymorphisms
and breast cancer risk in a Chinese population. Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention, 14(4), 2433-2437.

Mansfield, C.M., Kimler, B.F., Henderson, S.D., Vats, T.S., Svoboda, D.J. (1984).
Angiotensin-I-converting enzyme in cancer patients. Journal of Clinical Oncology,
2, 452-456.

Masaki, T. (2004). Historical review: Endothelin. Trends in Pharmacological Sciences,
25(4), 219-224.

Matsumoto, H., Suzuki, N., Onda, H., and Fujino, M. (1989). Abundance of endothelin-3
in rat intestine, pituitary gland and brain. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 164(1), 74-80.

Meena, S.K., Kumar, R. ve Sairoz. (2017). Serum nitric oxide and peroxynitrite in breast
cancer patient. International Journal of Current Research, 9(8), 55725-55727.

Mei, K., Cai, X.H., Du, L., Chen, Y.F., Huang, S., Chen, J., Yin, X.D., Zhang, Z.X., Zhao,
X., Zhou, C.Y., Yu, J.R. (2016). Effect of nitric oxide derived from endothelial nitric
oxide synthase on tumor angiogenesis. Chinese Journal of Cancer, 29(1), 32-7.

McKenzie, C.A., Abecasis, G.R., Keavney, B., Forrester, T., Ratcliffe, P.J., Julier, C.,
Connell, J.M., Bennett, F., McFarlane-Anderson, N., Lathrop, G.M., and Cardon,
L.R. (2001). Trans-ethnic fine mapping of a quantitative trait locus for circulating
angiotensin I-converting enzyme (ACE). Human Molecular Genetics, 10(10), 1077-
1084.

Mignatti, P., and Rifkin, D.B. (1996). Plasminogen activators and matrix
metalloproteinases in angiogenesis. Enzyme and Protein, 49(1-3), 117-137.



176

Miller, V.M., and Burnett, J.C., Jr. (1992). Modulation of NO and endothelin by chronic
increases in blood flow in canine femoral arteries. American Journal of Physiology,
263(1 Pt 2), H103-108.

Mills, K. (2002). Methods in Molecular Medicine In J. Boultwood, Fidler, C. (Ed.),
Molecular Analysis of Cancer, 999 Riverview Drive, Suite 208 Totowa, New Jersey
07512: Humana Press, pp. 1-6.

Mohammed M.A. Al Barbarawi, M.Z.A.a.S.M.A.Q. (2012). Neuronal and Mixed
Neuronal-Glial Tumors of the Central Nervous System. Histopathology - Reviews
and Recent Advances. Retrieved from
https://www.intechopen.com/books/histopathology-reviews-and-recent-
advances/neuronal-and-mixed-neuronal-glial-tumors-of-the-central-nervous-
system#B184.

Momand, J., Zambetti, G.P., Olson, D.C., George, D., and Levine, A.J. (1992). The mdm-2
oncogene product forms a complex with the p53 protein and inhibits p53-mediated
transactivation. Cell, 69(7), 1237-1245.

Moncada, S., Palmer, R.M., and Higgs, E.A. (1991). Nitric oxide: physiology,
pathophysiology, and pharmacology. Pharmacological Reviews, 43(2), 109-142.

Morbidelli, L., Orlando, C., Maggi, C.A., Ledda, F., and Ziche, M. (1995). Proliferation
and migration of endothelial cells is promoted by endothelins via activation of ETB
receptors. American Journal of Physiology, 269(2 Pt 2), H686-695.

Munzenmaier, D.H., Greene, A.S. (1996). Opposing actions of angiotensin Il on
microvascular growth and arterial blood pressure. Hypertension, 27, 760-765.

Nakamura, M., Watanabe, T., Klangby, U., Asker, C., Wiman, K., Yonekawa, Y.,
Kleihues, P., and Ohgaki, H. (2001). p14ARF deletion and methylation in genetic
pathways to glioblastomas. Brain Pathology, 11(2), 159-168.

Namazi, S., Daneshian, A., Mohammadianpanah, M., Jafari, P., Ardeshir-Rouhani-Fard,
S., and Nasirabadi, S. (2013). The impact of renin-angiotensin system, angiotensin
capital I, Ukrainian converting enzyme (insertion/deletion), and angiotensin capital I,
Ukrainiancapital I, Ukrainian type 1 receptor (A1166C) polymorphisms on breast
cancer survival in Iran. Gene, 532(1), 125-131.

NCI. (2019). SEER Stat Fact Sheets: Brain and Other Nervous System Cancer. Retrieved
from https://seer.cancer.gov/statfacts/ntml/brain.html#.

Neufeld, G., Cohen, T., Gengrinovitch, S., and Poltorak, Z. (1999). Vascular endothelial
growth factor (VEGF) and its receptors. FASEB Journal, 13(1), 9-22.

Newcomb, E.W., Cohen, H., Lee, S.R., Bhalla, S.K., Bloom, J., Hayes, R.L., and Miller,
D.C. (1998). Survival of patients with glioblastoma multiforme is not influenced by
altered expression of pl6, p53, EGFR, MDM2 or Bcl-2 genes. Brain Pathology,
8(4), 655-667.

Nishida, N., Yano, H., Nishida, T., Kamura, T., and Kojiro, M. (2006). Angiogenesis in
cancer. Vascular Health and Risk Management, 2(3), 213-2109.



177

Nowacka, A., Smuczynski, W., Ro$¢, D., Wozniak-Dabrowska, K., Sniegocki, M. (2018).
Serum VEGF-A concentrations in patients with central nervous system (CNS)
tumors. PLoS One, 13(3), 1-8.

Nussbaum, R.L., Mcinnes, R.R., Willard, H.F. (2005). T7ibbi Genetik. In:
Thompson&Thompson, pp. 458.

Nyborg, N.C., Prieto, D., Benedito, S., and Nielsen, P.J. (1991). Endothelin-1-induced
contraction of bovine retinal small arteries is reversible and abolished by
nitrendipine. Investigative Ophthalmology and Visual Science, 32(1), 27-31.

Ohgaki, H., and Kleihues, P. (2005). Population-based studies on incidence, survival rates,
and genetic alterations in astrocytic and oligodendroglial gliomas. Journal of
Neuropathology & Experimental Neurology, 64(6), 479-489.

Ohgaki, H., and Kleihues, P. (2007). Genetic pathways to primary and secondary
glioblastoma. American Journal of Pathology, 170(5), 1445-1453.

Ohkubo, S., Ogi, K., Hosoya, M., Matsumoto, H., Suzuki, N., Kimura, C., Ondo, H., and
Fujino, M. (1990). Specific expression of human endothelin-2 (ET-2) gene in a renal
adenocarcinoma cell line. Molecular cloning of cDNA encoding the precursor of ET-
2 and its characterization. FEBS Letters, 274(1-2), 136-140.

Onda, K., Davis, R.L., Shibuya, M., Wilson, C.B., and Hoshino, T. (1994). Correlation
between the bromodeoxyuridine labeling index and the MIB-1 and Ki-67
proliferating cell indices in cerebral gliomas. Cancer, 74(7), 1921-1926.

Ondetti, M.A., and Cushman, D.W. (1982). Enzymes of the renin-angiotensin system and
their inhibitors. Annual Review of Biochemistry, 51, 283-308.

Palma, L., Celli, P., Maleci, A., Di Lorenzo, N., and Cantore, G. (1989). Malignant
monstrocellular brain tumours. A study of 42 surgically treated cases. Acta
Neurochirurgica, 97(1-2), 17-25.

Pandith, A.A., Qasim, I., Zahoor, W., Shah, P., and Bhat, A.R. (2018). ACE I/D sequence
variants but not MTHFR C677T, is strongly linked to malignant glioma risk and its
variant DD genotype may act as a promising predictive biomarker for overall
survival of glioma patients. Gene, 639, 62-68.

Pehlivan, S., Onay, H., Tavmergen, E., Goker, N.T., Cogulu, O. ve Ozkmay, F. (2008).
Angiotensin converting enzyme gene polymorphisms in male infertility. Gaziantep
Twp Dergisi,, 14, 15-17.

Pernow, J., Shemyakin, A., and Bohm, F. (2012). New perspectives on endothelin-1 in
atherosclerosis and diabetes mellitus. Life Sciences, 91(13-14), 507-516.

Podar, K., and Anderson, K.C. (2005). The pathophysiologic role of VEGF in hematologic
malignancies: therapeutic implications. Blood, 105(4), 1383-1395.

Prado, R., Watson, B.D., Kuluz, J., and Dietrich, W.D. (1992). Endothelium-derived nitric
oxide synthase inhibition. Effects on cerebral blood flow, pial artery diameter, and
vascular morphology in rats. Stroke, 23(8), 1118-1123; discussion 1124,



178

Prasad, A., Narayanan, S., Waclawiw, M.A., Epstein, N., and Quyyumi, A.A. (2000). The
insertion/deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene
determines coronary vascular tone and nitric oxide activity. Journal of the American
College of Cardiology, 36(5), 1579-1586.

Purow, B., and Schiff, D. (2009). Advances in the genetics of glioblastoma: are we
reaching critical mass? Nature Reviews: Neurology, 5(8), 419-426.

Quinn, T.P., Peters, K.G., De Vries, C., Ferrara, N., and Williams, L.T. (1993). Fetal liver
kinase 1 is a receptor for vascular endothelial growth factor and is selectively
expressed in vascular endothelium. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, 90(16), 7533-7537.

Quyang, J., Wu, Z., Xing, J., Yan, Y., Zhang, G., Wang, B., Li, H., Ma, X., and Zhang, X.
(2011). Association of polymorphisms in angiotensin Il receptor genes with
aldosterone-producing adenoma. Journal of Huazhong University of Science and
Technology Medical Sciences, 31(3), 301-305.

Rafat, N., Beck, G.C., Schulte, J., Tuettenberg, J., Vajkoczy, P. (2010). Circulating
endothelial progenitor cells in malignant gliomas. Journal of Neurosurgery, 112(1),
43-49.

Reifenberger, G., Liu, L., Ichimura, K., Schmidt, E.E., and Collins, V.P. (1993).
Amplification and overexpression of the MDM2 gene in a subset of human
malignant gliomas without p53 mutations. Cancer Research, 53(12), 2736-2739.

Reifenberger, J., Reifenberger, G., Liu, L., James, C.D., Wechsler, W., and Collins, V.P.
(1994). Molecular genetic analysis of oligodendroglial tumors shows preferential
allelic deletions on 19qg and 1p. American Journal of Pathology, 145(5), 1175-1190.

Renner, W., Kotschan, S., Hoffmann, C., Obermayer-Pietsch, B., and Pilger, E. (2000). A
common 936 C/T mutation in the gene for vascular endothelial growth factor is
associated with vascular endothelial growth factor plasma levels. Journal of Vascular
Research, 37(6), 443-448.

Rezaei, M., Hashemi, M., Sanaei, S., Mashhadi, M.A., and Taheri, M. (2016). Association
Between Vascular Endothelial Growth Factor Gene Polymorphisms with Breast
Cancer Risk in an Iranian Population. Breast Cancer (Auckl), 10, 85-91.

Rieder, M.J., Taylor, S.L., Clark, A.G., and Nickerson, D.A. (1999). Sequence variation in
the human angiotensin converting enzyme. Nature Genetics, 22(1), 59-62.

Riemenschneider, M.J., Hegi, M.E., and Reifenberger, G. (2010). MGMT promoter
methylation in malignant gliomas. Targeted Oncology, 5(3), 161-165.

Rigat, B., Hubert, C., Alhenc-Gelas, F., Cambien, F., Corvol, P., and Soubrier, F. (1990).
An insertion/deletion polymorphism in the angiotensin I-converting enzyme gene
accounting for half the variance of serum enzyme levels. Journal of Clinical
Investigation, 86(4), 1343-1346.

Remer, F.K. (1981). Angiotensin-converting enzyme and its association with outcome in
lung cancer. British Journal of Cancer, 43(2), 135-42.



179

Regmer, F.K., and Emmertsen, K. (1980). Serum angiotensin-converting enzyme in
malignant lymphomas, leukaemia and multiple myeloma. British Journal of Cancer,
42(2), 314-318.

Rosell, R., de Las Penas, R., Balana, C., Santarpia, M., Salazar, F., de Aguirre, I., Reguart,
N., Villa, S., Wei, J., Ramirez, J.L., Molina, M.A., Ramon y Cajal, S., Jablons, D.,
and Taron, M. (2008). Translational research in glioblastoma multiforme: molecular
criteria for patient selection. Future Oncology (London, England), 4(2), 219-228.

Roy, H., Bhardwaj, S., and Yla-Herttuala, S. (2006). Biology of vascular endothelial
growth factors. FEBS Letters, 580(12), 2879-2887.

Ryan, J.W., Ryan, U.S., Schultz, D.R., Whitaker, C., and Chung, A. (1975). Subcellular
localization of pulmonary antiotensin-converting enzyme (kininase Il). Biochemical
Journal, 146(2), 497-499.

Saaristo, A., Karpanen, T., and Alitalo, K. (2000). Mechanisms of angiogenesis and their
use in the inhibition of tumor growth and metastasis. Oncogene, 19(53), 6122-6129.

Sakamoto, A., Yanagisawa, M., Sakurai, T., Takuwa, Y., Yanagisawa, H., and Masaki, T.
(1991). Cloning and functional expression of human cDNA for the ETB endothelin
receptor. Biochemical and Biophysical Research Communications, 178(2), 656-663.

Sakurai, T., Yanagisawa, M., Takuwa, Y., Miyazaki, H., Kimura, S., Goto, K., and
Masaki, T. (1990). Cloning of a cDNA encoding a non-isopeptide-selective subtype
of the endothelin receptor. Nature, 348(6303), 732-735.

Salani, D., Rosano, L., Di Castro, V., Spinella, F., Venuti, A., Padley, R.J., Nicotra, M.R.,
Natali, P.G., and Bagnato, A. (2002). ABT-627, a potent endothelin receptor A
antagonist, inhibits ovarian carcinoma growth in vitro. Clinical Science (London,
England: 1979), 103 Suppl 48, 318S-321S.

Salani, D., Taraboletti, G., Rosano, L., Di Castro, V., Borsotti, P., Giavazzi, R., and
Bagnato, A. (2000). Endothelin-1 induces an angiogenic phenotype in cultured
endothelial cells and stimulates neovascularization in vivo. American Journal of
Pathology, 157(5), 1703-1711.

Sangle, V.A., Chaware, S.J., Kulkarni, M.A., Ingle, Y.C., Singh, P., Pooja, V.K. (2018).
Elevated tissue nitric oxide in oral squamous cell carcinoma. Journal of Oral and
Maxillofacial Pathology (JOMFP). 22(1), 35-39. doi: 10.4103/jomfp.JOMFP_27_16.

Sanson, M., Marie, Y., Paris, S., Idbaih, A., Laffaire, J., Ducray, F., El Hallani, S.,
Boisselier, B., Mokhtari, K., Hoang-Xuan, K., and Delattre, J.Y. (2009). Isocitrate
dehydrogenase 1 codon 132 mutation is an important prognostic biomarker in
gliomas. Journal of Clinical Oncology, 27(25), 4150-4154.

Sayed-Tabatabaei, F.A., Oostra, B.A., Isaacs, A., van Duijn, C.M., and Witteman, J.C.
(2006). ACE polymorphisms. Circulation Research, 98(9), 1123-1133.



180

Schattenkerk, M.E., Li, A.K., Jeppsson, B.W., Eggink, W.F., Jamieson, C.G., Ross, J.S.,
and Malt, R.A. (1980). Cholecystectomy has no influence on frequency of
chemically induced colonic cancer in mice. British Journal of Cancer, 42(5), 791-
793.

Schneider, M.P., Hilgers, K.F., Klingbeil, A.U., John, S., Veelken, R., and Schmieder, R.E.
(2000). Plasma endothelin is increased in early essential hypertension. American
Journal of Hypertension, 13(6 Pt 1), 579-585.

Schulz, W.A. (2005). Molecular Biology of Human Cancers. Dordrecht: Springer. pp. 1-
18.

Shahbazi, M., Fryer, A.A., Pravica, V., Brogan, 1.J., Ramsay, H.M., Hutchinson, I.V., and
Harden, P.N. (2002). Vascular endothelial growth factor gene polymorphisms are
associated with acute renal allograft rejection. Journal of the American Society of
Nephrology, 13(1), 260-264.

Shapiro, W.R. (1986). Therapy of adult malignant brain tumors: what have the clinical
trials taught us? Seminars in Oncology, 13(1), 38-45.

Shier, D., Butleri J., Lewis, R. (2012). Hole’s Essentials of Human Anatomy & Physiology
(11. Edition ed.). New York,: McGraw-Hill.

Shimizu, Y., Sakai, M., Umemura, Y., and Ueda, H. (1997). Expression of endothelial
nitric oxide synthase in human eccrine clear cells. British Journal of Dermatology,
136(4), 572-574.

Silvana A Alves Correa-Noronha, S.M.R.d.N., Murilo V. Geraldo, Cristina V. Carvalho,
Jose J. Linhares, Fabricio Colacino Silva, Ana Maria M. Costa, Adalberto A. Siufi,
Edna T. Kimura, Suma I. Shimuta, Clovis R. Nakaie and Ismael D.C.G. da Silva.
(2011). Lack of association between AGTR1 (A168G and T825A) and ACE T5529C
polymorphisms with breast cancer among Brazilian women. Paper presented at the
Proceedings of the 102nd Annual Meeting of the American Association for Cancer
Research, Orlando, FL. Philadelphia (PA).

Simeone, P., Teson, M., Latini, A., Carducci, M., and Venuti, A. (2004). Endothelin-1
could be one of the targets of psoriasis therapy. British Journal of Dermatology,
151(6), 1273-1275.

Skeggs, L.T., Jr., Kahn, J.R., and Shumway, N.P. (1956). The preparation and function of
the hypertensin-converting enzyme. Journal of Experimental Medicine, 103(3), 295-
299.

Sobjanek, M., Zablotna, M., Lesiak, A., Michajlowski, I., Szczerkowska-Dobosz, A.,
Sokolowska-Wojdylo, M., and Nowicki, R. (2014). The -1154 G/A VEGF gene
polymorphism is associated with the incidence of basal cell carcinoma in patients
from northern Poland. Archives for Dermatological Research. 306(6), 539-544.

Samoto, K., Ikezaki, K., Ono, M., Shono, T., Kohno, K., Kuwano, M., Fukui, M. (1995).
Expression of vascular endothelial growth factor and its possible relation with
neovascularization in human brain tumors. Cancer Research, 55(5), 1189-93.



181

Steck, P.A., Lin, H., Langford, L.A., Jasser, S.A., Koul, D., Yung, W.K., and Pershouse,
M.A. (1999). Functional and molecular analyses of 10q deletions in human gliomas.
Genes, Chromosomes and Cancer, 24(2), 135-143.

Steffensen, K.D., Waldstrom, M., Brandslund, 1., and Jakobsen, A. (2010). The
relationship of VEGF polymorphisms with serum VEGF levels and progression-free
survival in patients with epithelial ovarian cancer. Gynecologic Oncology, 117(1),
109-116.

Stoll, M., Steckelings, U.M., Paul, M., Bottari, S.P., Metzger, R., and Unger, T. (1995).
The angiotensin AGTR2-receptor mediates inhibition of cell proliferation in
coronary endothelial cells. Journal of Clinical Investigation, 95(2), 651-657.

Surawicz, T.S., Davis, F., Freels, S., Laws, E.R., Jr., and Menck, H.R. (1998). Brain tumor
survival: results from the National Cancer Data Base. Journal of Neuro-Oncology,
40(2), 151-160.

Senel, F., Cirakoglu, B. (2003, Subat). Kanserle Savas. Bilim ve Teknik, pp. 2-23.

T.C. Saghik Bakanhg, T.H.S.K. (2014). Tiirkiye Kanser Istatistikleri. Retrieved from
http://kanser.gov.tr/Dosya/ca_istatistik/ANA_rapor_2013v01_2.pdf.

Takahashi, K., Brooks, R.A., Kanse, S.M., Ghatei, M.A., Kohner, E.M., and Bloom, S.R.
(1989). Production of endothelin 1 by cultured bovine retinal endothelial cells and
presence of endothelin receptors on associated pericytes. Diabetes, 38(9), 1200-1202.

Takano, S., Yoshii, Y., Kondo, S., Suzuki, H., Maruno, T., Shirai, S., Nose, T. (1996).
Concentration of vascular endothelial growth factor in the serum and tumor tissue of
brain tumor patients. Cancer Research, 56(9), 2185-90.

Tamirisa, P., Frishman, W.H., and Kumar, A. (1995). Endothelin and endothelin
antagonism: roles in cardiovascular health and disease. American Heart Journal,
130(3 Pt 1), 601-610.

Tandel, G.S., Biswas, M., Kakde, G.O., Tiwari, A., Suri, S.H., Turk, M., Laird, J.R.,
Asare, C.K., Ankrah, A.A., Khanna, N.N., Madhusudhan, K.B., Saba, L., Suri, J.S.
(2019). A Review on a Deep Learning Perspective in Brain Cancer Classification.
Cancers, 11(1), 1-54.

Taskiran, D., Kutay, F.Z., Sozmen, E., and Pogun, S. (1997). Sex differences in
nitrite/nitrate levels and antioxidant defense in rat brain. Neuroreport, 8(4), 881-884.

Teng, X.J., Liu, R., Zhang, Z.X., He, J.F., Shen, Z.X. (2008). Correlation of preoperative
plasma levels of big endothelin-1 to prognosis of gastric carcinoma. Ai Zheng. 2008
Jan;27(1):88-91.

Terada, K., Tamiya, T., Daido, S., Kambara, H., Tanaka, H., Ono, Y., Matsumoto, K., Ito,
S., Ouchida, M., Ohmoto, T., and Shimizu, K. (2002). Prognostic value of loss of
heterozygosity around three candidate tumor suppressor genes on chromosome 10q
in astrocytomas. Journal of Neuro-Oncology, 58(2), 107-114.



182

Tie, Z., Bai, R., Zhai, Z., Zhang, G., Zhang, H., Zhao, Z., Zhou, D., and Liu, W. (2014).
Single nucleotide polymorphisms in VEGF gene are associated with an increased
risk of osteosarcoma. International Journal of Clinical and Experimental Pathology,
7(11), 8143-8149.

Tischer, E., Mitchell, R., Hartman, T., Silva, M., Gospodarowicz, D., Fiddes, J.C., and
Abraham, J.A. (1991). The human gene for vascular endothelial growth factor.
Multiple protein forms are encoded through alternative exon splicing. Journal of
Biological Chemistry, 266(18), 11947-11954.

Tsikas, D. (2007). Analysis of nitrite and nitrate in biological fluids by assays based on the
Griess reaction: appraisal of the Griess reaction in the L-arginine/nitric oxide area of
research. Journal of Chromatography. B: Analytical Technologies in the Biomedical
and Life Sciences, 851(1-2), 51-70.

Tucker, T., and Friedman, J.M. (2002). Pathogenesis of hereditary tumors: beyond the
"two-hit" hypothesis. Clinical Genetics, 62(5), 345-357.

Turgut, S. (2005). Anjiotensin donistiiriicii enzim ve I/D polimorfizmi. Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 12(4), 53-57.

Uemura, H., Ishiguro, H., Nagashima, Y., Sasaki, T., Nakaigawa, N., Hasumi, H., Kato, S.
ve Kubota, Y. (2003). Angiotensin Il receptor blocker shows antiproliferative
activity in prostate cancer cells: A possibility of tyrosine kinase inhibitor of growth
factor. Molecular Cancer Therepautic, 2(11), 1139-1147.

Usmani, B.A., Janeczko, M., Shen, R., Mazumdar, M., Papandreou, C.N., and Nanus,
D.M. (2000). Analysis of the insertion/deletion polymorphism of the human
angiotensin converting enzyme (ACE) gene in patients with renal cancer. British
Journal of Cancer, 82(3), 550-552.

Valvi, S., and Ziegler, D.S. (2017). Ganglioglioma Arising From Desmoplastic
Medulloblastoma: A Case Report and Review of Literature. Pediatrics, 139(3).

Vanhauwaert, D.J., Clement, F., Van Dorpe, J., and Deruytter, M.J. (2008). Chordoid
glioma of the third ventricle. Acta Neurochirurgica, 150(11), 1183-1191.

Veganzones, S., de la Orden, V., Requejo, L., Mediero, B., Gonzdlez, M.L., Del Prado, N.,
Rodriguez Garcia, C., Gutiérrez-Gonzdlez, R., Pérez-Zamarron, A., Martinez, A.,
Maestro, M.L., Zimman, H.M., Gonzalez-Neira, A., Vaquero, J., Rodriguez-Boto, G.
(2017). Genetic alterations of IDH1 and Vegf in brain tumors. Brain and Behaviour,
7(9), 1-12.

Wang, X., Chen, J.X,, Liu, J.P., You, C., Liu, Y.H., and Mao, Q. (2014). Gain of function
of mutant TP53 in glioblastoma: prognosis and response to temozolomide. Annals of
Surgical Oncology, 21(4), 1337-1344.

Wang, X., Wang, S., Lin, Y.W., Wu, J., Chen, H., Mao, Y.Q., Zheng, X.Y., Zhou, C., and
Xie, L.P. (2012). Angiotensin-converting enzyme insertion/deletion polymorphism
and the risk of prostate cancer in the Han population of China. Medical Oncology,
29(3), 1964-1971.



183

Watson, C.J., Webb, N.J., Bottomley, M.J., and Brenchley, P.E. (2000). Identification of
polymorphisms within the vascular endothelial growth factor (VEGF) gene:
correlation with variation in VEGF protein production. Cytokine, 12(8), 1232-1235.

Wei, L., Alhenc-Gelas, F., Corvol, P., and Clauser, E. (1991). The two homologous
domains of human angiotensin I-converting enzyme are both catalytically active.
Journal of Biological Chemistry, 266(14), 9002-9008.

Wei, L., Clauser, E., Alhenc-Gelas, F., and Corvol, P. (1992). The two homologous
domains of human angiotensin I-converting enzyme interact differently with
competitive inhibitors. The Journal of Biological Chemistry, 267(19), 13398-13405.

Xi, B., Zeng, T., Liu, L., Liang, Y., Liu, W., Hu, Y., and Li, J. (2011). Association
between polymorphisms of the renin-angiotensin system genes and breast cancer
risk: a meta-analysis. Breast Cancer Research and Treatment, 130(2), 561-568.

Yan, H., Parsons, D.W., Jin, G., McLendon, R., Rasheed, B.A., Yuan, W., Kos, I., Batinic-
Haberle, 1., Jones, S., Riggins, G.J., Friedman, H., Friedman, A., Reardon, D.,
Herndon, J., Kinzler, K.W., Velculescu, V.E., Vogelstein, B., and Bigner, D.D.
(2009). IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. New England Journal of Medicine,
360(8), 765-773.

Yang, J., Zhao, Z., Zhong, X. (2017). Correlation analysis of the clinicopathological
features of glioma and expression of p53 and VEGF. International Journal of
Clinical & Experimental Medicine, 10(2), 3606-11.

Yao, K., Duan, Z., Wang, Y., Zhang, M., Fan, T., Wu, B., and Qi, X. (2019). Detection of
H3K27M mutation in cases of brain stem subependymoma. Human Pathology, 84,
262-2609.

Yan, H., Parsons, D. W., Jin, G., McLendon, R., Rasheed, B. A., Yuan, W., Bigner, D. D.
(2009). IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. The New England Journal of
Medicine, 360(8), 765-773.

Yapijakis, C., Koronellos, N., Spyridonidou, S., Vylliotis, A., Avgoustidis, D., Goutas, N.,
Vlachodimitropoulos, D., and Vairaktaris, E. (2013). Association of angiotensin-
converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism with decreased risk for
basal cell carcinoma. Archives of Dermatological Research, 305(4), 333-339.

Yildirim, Y., Gunel, N., Coskun, U., Sancak, B., Bukan, N., Aslan, S., Cetin, A. (2008).
Serum big endothelin-1 levels in female patients with breast cancer. International
Immunopharmacology, 2008 Aug;8(8):1119-23.

Yin, M., Liao, Z., Yuan, X., Guan, X., O'Reilly, M.S., Welsh, J., Wang, L.E., and Wei, Q.
(2012). Polymorphisms of the vascular endothelial growth factor gene and severe
radiation pneumonitis in non-small cell lung cancer patients treated with definitive
radiotherapy. Cancer Science, 103(5), 945-950.

Yu, L., Qi, S.T., and Li, Z.Y. (2010). Analysis of isocitrate dehydrogenase-1/2 gene
mutations in gliomas. Chinese Medical Journal (Engl.), 123(24), 3697-3705.



184

Zalata, A.A., Morsy, H.K., Badawy Ael, N., Elhanbly, S., and Mostafa, T. (2012). ACE
gene insertion/deletion polymorphism seminal associations in infertile men. Journal
of Urology, 187(5), 1776-1780.

Zeng, Z.D., Liu, F.L., and Li, S.X. (2017). Recent perspectives of ependymomas
(childhood brain tumors). European Review for Medical and Pharmacological
Sciences, 21(4 Suppl), 13-109.

Zhang, J., Yang, J., Chen, Y., Mao, Q., Li, S., Xiong, W., Lin, Y., Chen, J., Ge, J. (2016).
Genetic Variants of VEGF (rs201963 and rs3025039) and KDR (rs7667298,
rs2305948, and rs1870377) Are Associated with Glioma Risk in a Han Chinese
Population: a Case-Control Study. Molecular Neurobiology, 53(4), 2610-18.

Zhang, M., Cheng, S., Ma, Y., Qiao,Y. (2016). Role of VEGF -2578C/A, +936C/T and -
460T/C genetic polymorphisms in the risk of ovarian cancer in Chinese women.
International Journal of Clinical and Experimental Medicine, 9(9), 18764-18771.

Zheng, X., Liu, G., Cui, G., Cheng, M., Zhang, N., and Hu, S. (2017). Angiotensin-
Converting Enzyme Gene Deletion Polymorphism is Associated with Lymph Node
Metastasis in Colorectal Cancer Patients in a Chinese Population. Medical Science
Monitor, 23, 4926-4931.

Zmorzynski, S., Szudy-Szczyrek, A., Popek-Marciniec, S., Korszen-Pilecka, |.,
Wojcierowska-Litwin, M., Luterek, M., Chocholska, S., Styk, W., Swiderska-
Kolacz, G., Januszewska, J., Mielnik, M., Hus, M., and Filip, A.A. (2019). ACE
Insertion/Deletion Polymorphism (rs4646994) Is Associated With the Increased Risk
of Multiple Myeloma. Frontiers in Oncology, 9(44), 1-10.

Zuber, P., Hamou, M.F., and de Tribolet, N. (1988). Identification of proliferating cells in
human gliomas using the monoclonal antibody Ki-67. Neurosurgery, 22(2), 364-368.



185

EKLER



EK-1. Etik Kurul Raporu

KLINIK AKAD TTKMALAK ETHIK KUKULU KARAK FUKMU

s T.C SAGLIK BAKANIJGI TKHK ANKARA 2. BOLGE KAMU HAST) ANELERi B_iRLiGI GENEL
- ETIK KURULUN ADI SEKRETERLIGE DR ABDURRAHMAN YURTASLAN ANKARA ONKOLOJI EGITIM VE
=N ARASTIRMA HASTANEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
% = . T.C Sadlik Bakanligi TKHK Ankara 2. Bdlge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
[~ d ACIK ADRESI: Dr. Abdurrahman YURTASLAN Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
[T) Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No:56 Yenimahalle-06200/ANKARA
X2 TELEF 0312 336 96 81
E M FAKS 0312 336 96 81
E-POSTA etikkurul@onkoloji.gov.tr

ARASTIRMANIN AGIK ADI

“Gliomada ACE ve ACE Reseptor Polimorfizmi ile Bazi|
Anjiyojenik  Markerlerin  Serum  ve Doku  Diizeylerinin |
Degerlendirilmesi” ‘

|
|
1

VARSA ARASTIRMANIN PRO'I

‘OKOL KODU

— CALISMANIN

|_YUROTOCUSU/ADISOYADI

CALISMANIN YURUTUCUSU
UZMANLIK ALANI

£5 el

| Prof. Dr. Aymelek GONENC

UNV/

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMAC}

ANI/ADI/SOYADI

Dog.Dr. Omer Hakan EMMEZ

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK

ALANI

Be).'in Cerrahisi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahisi Anabilim dal

DESTEKLEYICI

BASVURU BILGILERI

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE

TARASTIRMAVA KATILAN
MERKEZLER

TORU

Gozlemsel ilag galismasi

llag digt Klinik aragtirma
| Diger ise belirtiniz
TEK MERKEZ
0

—

"COK MERKEZLI

| NixiOoooo

Il-l[:-?"" |> ULUSLARARASI [

Belge Adi

Versiyon

Tarihi Dili
Numarasi

ARASTIRMA PROTOKOLU

| iirkge B ingilizee [] Diger []

BILGILENDIR
FORMU

[LMIS GONULLU OLUR

| Tirkge B ingilizee (] Diger []

N BELGELER

OLGU RAPOR

FORMU

Tirkge []  ingilizee Diger []

DEGERLENDIRILE

ARASTIRMA BROSURL

Iirkge [ Ingilizee (] Diger []

Belge Adi

SIGORTA

Ac¢iklama )

ARASTIRMA BUTCES

BIYOLOJIK M.

ILAN

|FORMU

ATERYEL TRANSFER

SONUC RAPORU

YILLIK BILDIRIM

GUVENLILIK

BILDIRIVILERI

EGERLENDIRILEN DIGER

ELGELER

D
B

DIG[@

Etik Kurul Bagkanmmin

Unvan/Adi/Soyadi:Dog. Dr. Sitheyla UNVER

Imza

ioloiolo{ojojol

O

186



EK-1. (devam) Etik Kurul Raporu

ISLINIK AKAD HIKVIALAK B 1K RUKULU KAKAK FUKMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Gliomada ACE ACE  Reseptor

ve
Polimorfizmi ile  Bazi  Anjiyojenik

Markerlerin Serum ve Doku Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Karar No: 2015-12/189 Tarih: 04.11.2015

KARAR BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgiii.fvgi_gacr aragtirmanin/galismanmn ggraicc. amag, yaklagim ve yvontemleri
dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar
verilmistir.

Ayrica calisma bitiminden sonra en az {i¢ ay igerisinde galismanm verilerinin sonuglarinin, imzali bilgilendirilmis onam
formu fotokopilerinin ve ¢ahgma protokol formlarinin dosya halinde Etik Kurula sunulmasina, sunulmadig takdirde Etik
Kurul onaymin iptal edilecegine toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmigtir.

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsarrinda yer alan arastirmalar/¢alismalar igin
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu® ndan izin alinmasi 2erekmektedir.

KL Nll\ CARASTIRMAL AR LI iK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

l)l Kllnlk uygl I imdldl‘l Kllavu7u

l Klinik Ard;umlalar ||Jl\|xll1dd Ydrclnluhk

BASKANIN UNVANI/ADI/SOY 4

Unvani/AdvSoyadi o L:"'a""k Kurumu Cinsiyet Avagtirmails Katithm * imza
Alam |I|<k|
Prof. Dr. Olcay KANDEMIR Patoloji Ankara Onkoloﬁ £ kB | e0) HE | ER
|
SREVGSDIUUUUSNSY DUUESRESSUTSR—— | —— . S—— ,‘}__. yusm—res SIEGSSIEE: CoEeS——
Prof.Dr.F. Nur BARAN i ; 5 .
AKSAKAL Halk Saghgt | Gazi Uni. Tip Fak | £ [] KX e HB2 | B b}
—— S A e
Op. Dr. Erdem AKTAS Ortopedi ve Ankara Onkoloji | ] KO £0 W EO
. - (S
Dog.Dr.Omiir Berna ; b Ankara Onknlop leg ‘2 = 5
BKSUZOGLY I¢ Hastaliklan EAH £ K O HERY | EX
- " Anestezi ve Ankara Onkolop T i i 5
Dog.Dr.Siiheyla UNVER il 0 |kK ‘ 0 | HB | ER
Gock " ycara onkololi | . o LI
Doc. Dr. Neriman SARI Hematolojisi- e L) R 7 [ EO0 | R | EX
_Onkolojisi L S o
Uzm.Dr.Tayfun GOKTAS Fizyoloji Gazi Uni. Tip Fak | ¢ | 0 | HB |ED
Dog. Dr. Mecit Orhan . Gazi Uni. Ecz. " .
ULUBAZ Farmakoloji Fak, (] KO 0 HB | EO
Anestezi ve Ankara Onkoloji y 3 -
Uzm.Dr.Mensure KAYA Resnimasion | KX £ HEY | ERX
Op. Dr. Hakan BULAK | Genel Cerrani | AMraORKOON | pg [k | e | WK |ER
 [Takeraonkoisi || =
Dog. Dr. Fazilet DUYGU | Enfeksiyon EAH 0 kB ed | @ |EO
Avukat Cigidem Filiz EKER Hukuk A”“‘;J{'jsag“k k0 [k® | B0 | HR [E® [HDO -
: W Ankara Onkoloji | . - ; i P K
Ecz.Fatma MERIC ] F_(?S"k EAH _I, [] K | H E? ER HO
’ Saghk mensubu | Ankara Onkoloji s 5 "
Seyit ULUPINAR olmavan tive EAH (B , K[ 1 e : H E% ER H(

Etik Kurul Bagkanimm
Unvani/Adi/Soyadi Dog. Dr. Sttheyla UNVER
Inza

187



EK-2. Hasta Anket Formu

188

Hasta No

Hasta Adi-Soyadi

Adresi

Tel (Ev/Cep)

L (] Kadin
Cinsiyeti _
01 Erkek
0 19-39
Yas1 1 40-55
>55
Boyu
Kilosu
0 <20
VKI 20-25
0 >25

Bu kisim doktor tarafindan doldurulacaktir...

Protokol numarasi

Hastaneye yatis tarihi

7] Basagrist [1 Depresyon
1 Bayilma [J Bas donmesi
. . 71 Nobet gecirme [J  Mide bulantisi
Sikayeti -~ . i
Kol ve bacaklarda uyusma [ Dikkat eksikligi ve unutkanlik
[ Istahsizlik ve kusma [J Gorme, duyma ve konugma
71 Denge kaydi, yiiriime bozukluklar bozukluklar1
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