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OZET

Aksit E. Beyin Tiimorlii Hastalarda “Galectin-3 BP”, “NSE” ve “GGT” Diizeyleri.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD. Yiiksek Lisans
Tezi. istanbul. 2014.

Beyin tiimorleri yetigkinlerde goriilen tim kanser tiplerinin %2 'sini
olusturmaktadir. Cocuklarda ise 16semiden sonra en fazla goriilen pediatrik tiimor tipidir.
En 6nemli risk faktorlerinin yas, cinsiyet, kalitim ve radyasyon oldugu diisiiniilmektedir.
Ekstraselliiler matriks ve tiimdr hiicreleri arasindaki iletisimin artmasi yeni timor
kolonilerinin olusmasini kolaylastirmaktadir. Galectin-3 Binding Protein (Galectin-3
BP), scavenger reseptor cysteine—rich (SRCR) ailesine ait, Galectin-3’ iin ligandi olan
tiimor iligkili glikoproteindir. Hiicre—hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks adhezyonuna,
apoptoza, hiicre proliferasyonuna ve anjiogeneze aracilik etmektedir. Tiimore kars etkili
antitimor cevabin verilmesini sagladigi diisiniilmektedir. Gamma glutamiltransferaz
(GGT), gamma glutamil grubunun, geri doniisiimlii olarak transferini katalize eden bir
enzimdir. Aminoasit ve peptitlerin gamma glutamil peptitleri seklinde hiicre igine
alinmasinda gorev yapan ve glutatyonun ekstraselliller katabolizmasindan sorumlu
enzimdir. Noron-spesifik enolaz (NSE), beyin i¢in 0zgiil proteinlerden biri olup,
glikolitik yolda 2-fosfogliseratin fosfoenol purivata doniisiimiinii katalize eden enolaz
enziminin bir izoenzimidir. NSE, néronlar ve néroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda
mevcut olup beynin total ¢oziilebilir proteininin %0.4-4’linli olusturur. Bu ¢alismada
beyin tiimorli hasta 6rneklerinde diagnostik ve prognostik dnemi olabilecek Galectin—3
BP, GGT ve NSE serum degerleri belirlendi. Ayn1 parametreler kontrol grubunun serum
degerleriyle karsilastirildi. Galectin 3-BP serum diizeyleri ¢ift antikor sandvig¢ enzim
immunoassay (ELISA) yontemi ile, GGT fotometrik yontem ile otoanalizorde, NSE ise
elektrokemiiliiminesans immunoassay (ECLIA) ile otoanalizérde belirlendi. Onceki
caligmalarda, farkli histopatolojide beyin tiimorli yetiskin ve ¢cocuk hasta serumlarinda
Galectin-3 BP, GGT ve NSE parametrelerinin birlikte ¢alisildigi herhangi bir arastirma
olmadig1 i¢in, elde edilen sonuglarin beyin tiimorlii yetiskin ve g¢ocuk hastalarin tani

ve/veya takibinde klinik bulgularla birlikte faydali olacagini diisiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Kanser, Biyokimya, Beyin, Timor Belirleyiciler

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 37181
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ABSTRACT

Aksit, E. “GALECTIN-3 BP”, “NSE” and “GGT” Values in Patients With Brain Tumor.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Basic Oncology. M.Sc.
Thesis. Istanbul. 2014.

Primary malign brain tumors account for 2 percent of all cancers in adult. Malign
brain tumors are the leading cause of cancer death among children and the second most
common type of pediatric cancer. The most important risk factors are age, sex, heredity
and radiation. Increase of the interaction between extracellular matrix and tumor cells
favours the establishment of new tumor colonies. Galectin 3-Binding Protein (Galectin-3
BP) is a tumor-associated protein belonging to the Scavenger Reseptor Cysteine-Rich
domain superfamily. It mediates matrix adhesion, apoptozis, cell proliferation and
angiogenezis. It plays a role also host anti-tumor immune responses. Gamma Glutamyl
Transferase (GGT) catalyzes the transfer of the glutamyl moiety reversibly. GGT
catalyzes the degradation of extracellular Glutathion. Neuron spesific enolase (NSE) is a
isoenzyme of enolase. NSE high levels are present in neuron and neuroendocrin cells. It
represent up to % 0.4-4 of the total soluble proteins in brain. We have planned to
determine the Galectin—3BP, GGT and NSE values in serum of the patients with brain
tumors. We determined the Galectin—3 BP values by ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay), GGT values by photometric method with autoanalyzer NSE values by
values by ECLIA (electrochemiluminescence method) with autuanalyzer in serum
samples of adult and children patients with brain tumor and to compare the results with
healthy controls. This is the first study that determines the serum of Galectin-3 BP, GGT
and NSE parameters in among brain tumors with adult and child together. We believe
that they are useful markers for clinicians to help decide the diagnosis and/or prognosis

of brain tumors.
Key words: Cancer, Biochemistry, Brain, Tumor markers

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 37181



1. GIRIS VE AMAC

Beyin tiimorleri  yetigkinlerde goriilen tim kanser tiplerinin %2 'sini
olusturmaktadir. Cocuklarda ise 16semiden sonra en fazla goriilen pediatrik tiimor tipidir.

En 6nemli risk faktorlerinin yas, cinsiyet, kalitim ve radyasyon oldugu diigiiniilmektedir.

Ekstraselliiler matriks ve tlimor hiicreleri arasindaki iletisimin artmasi yeni timor
kolonilerinin olusmasin1 kolaylastirmaktadir. Galectin-3 BP, scavenger reseptor
cysteine-rich (SRCR) ailesine ait, Galectin-3’ {in ligandi olan timér iliskili
glikoproteindir. Hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks adhezyonuna, apoptoza,
hiicre proliferasyonuna ve anjiogeneze aracilik etmektedir. Tiimore karsi etkili antitimor

cevabin verilmesini sagladigi diisiiniilmektedir.

Gamma glutamiltransferaz (GGT), gamma glutamil grubunun, geri doniistimli
olarak transferini katalize eden bir enzimdir. Aminoasit ve peptitlerin gamma glutamil
peptitleri seklinde hiicre icine alinmasinda gorev yapan ve glutatyonun ekstraselliiler

katabolizmasindan sorumlu enzimdir.

Noron-spesifik enolaz (NSE), beyin igin 6zgiil proteinlerden biri olup, glikolitik
yolda 2-fosfogliseratin fosfoenol purivata doniisiimiinii katalize eden enolaz enziminin
bir izoenzimidir. NSE, ndéronlar ve noéroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda mevcut

olup beynin total ¢oziilebilir proteininin %0.4-4’{inii olusturur.

Bu ¢alismada beyin tiimorlii hasta 6rneklerinde diagnostik ve prognostik 6nemi
olabilecek Galectin—3 BP, GGT ve NSE serum degerleri belirlenmistir. Ayni parametreler
kontrol grubunun serum degerleriyle karsilastiritlmistir. Galectin-3 BP serum diizeyleri
cift antikor sandvi¢ enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile, GGT, fotometrik yontem
ile NSE ise elektrokemiiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile otoanalizorde

belirlenmistir.

Onceki ¢alismalarda, farkli histopatolojide beyin tiimérlii hasta serumlarinda
Galectin—-3 BP, GGT ve NSE parametrelerinin hem birlikte ¢alisildigi hem de gocuk ve
yetiskin olmak iizere 2 farkli grupta yapilan benzer aragtirma olmadigi i¢in, elde edilen
sonuglarin yetiskin ve ¢ocuk beyin timdrlii hastalarin tani1 ve/veya takibinde klinik

bulgularla birlikte faydali olacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEYIN YAPISI
2.1.1. Santral Sinir Sistemi

2.1.1.1. Beyin
Santral Sinir Sistemi (SSS)’ nin en 6nemli bilesenleri beyin ve omuriliktir. Beyin,
omurilige baglanan, sinir hiicrelerinden olusan yumusak dokulu bir organdir. Bir yetiskin
beyni yaklagsik olarak ii¢ kilogram agirligindadir. Beynin merkezinde ventrikiiller olarak
adlandirilan dort adet i¢i bos yap1 vardir ve bu yapilar SSS” de dolasan beyin omurilik

stvisini tagirlar (1).

&n lob M, Yankafa lobu (parietal)

Lateral yarik . oy Artkafa lobu

{occipital) Sanci Ciknt

(gyrus cinguli)

{corpus callosum)
Pineal bez

Sekil 2-1 : Beyin Yapist (2)

2.1.1.2. Omurilik
Omurilik, sinirlerden olusmus, beyin sapindan omurga boyunca asagi dogru

ilerleyen, silindir seklinde bir kiitledir. Omurilik duyu ve hareketleri kontrol eder.



SSS, milyarlarca sinir hiicresini, sinir liflerini ve destekleyici hiicreleri, viicudun
geri kalan kisimlarina sinyallerin iletilmesi i¢in kullanir. SSS, periferik sinir sisteminden
farklidir. Periferik sinir sistemi, sinirlerden olusur ve SSS’ ni, duyu organlari, kaslar, kan
damarlar1 ve bezlere baglar. Beyin ve omurilik; kafatasi, omurga, beyin-omurilik zar1

tarafindan korunmaktadir (1).

2.1.1.3. Kafatasi
Kafatasi, gelebilecek olas1 hasarlara karsi, 8 kraniyal kemik ve 14 yliz kemigiyle
beyni korumaktadir. Kafatasinin belirli bir kismi olan kranyum, 4 temel kemikten
olugmaktadir; frontal, oksipital sfenoid ve etmoid kemiklerdir. Kranyumda kafatasinin
tist kisminda bulunan iki pariyetal kemik ve alt kisminda bulunan iki adet de temporal
kemik olmak iizere dort farkli kemik daha bulunmaktadir. Kafatasinda bu kemiklerin

birlestigi yere de sutura denilmektedir (1).

2.1.1.4. Omurga
Omurga makara seklinde iist iste dizilmis vertebra denilen 33 diizensiz kemikten
olugmaktadir. Kuyruk kemiginden kafatasina kadar uzanan bes bolimden olusur;

servikal, torasik, lumbar, sakral ve koksigeal (1).

2.1.1.5. Beyin — Omurilik Zar1
Beyin ve omuriligi saran, beyin-omurilik zar1 olarak adlandirilan 3 tane membran
vardir. En distaki kalin membran, dura mater; ikinci membran, araknoid; {li¢iincii zar ise,
ince olan pia mater’ dir. Beyin-omurilik zarinda, bu katmanlar arasinda ii¢ bosluk
bulunmaktadir. Kafatas1 ve duramater arasindaki, epidural bosluk; duramater ile araknoid
arasindaki, subdural bosluk; araknoid ile piamater arasindaki bosluk ise subaraknoid

bosluktur (1).

2.1.1.6. Ventrikiiller
Ventrikiiller, beyin merkezinde, s1v1 dolu bosluklara bagli dort ventrikiil vardir.

Ventrikiiller, beyin omurilik sivisi iireten koroid pleksuslart igerir (1).

2.1.1.7. Beyin — Omurilik Sivisi
Beyin-omurilik sivist (BOS), beyin ve omuriligi ¢evreleyen berrak bir sividir.
Yaralanmalara kars1 korur. BOS, subaraknoid bosluk ve dort ventrikiil boyunca dolanir.

SSS’ nin kan dolagimina akitan kapali bir dolagim sistemi vardir (1).



2.1.2. Beyinin Boliimleri

2.1.2.1. Serebrum

Beynin en biiyiik kismidir. Sag ve sol hemisfer olmak {izere iki bdliime ayrilir.
Sag hemisfer, beynin sol kismini kontrol ederken, sol hemisfer de beynin sag kismini
kontrol eder. Her hemisfer “lob” olarak adlandirilan dért boliime daha ayrilir; frontal,
parietal, temporal ve oksipital loblardir. Her lob, viicudun farkli kisimlarini kontrol eder.

Beynin en dis kismi, korteks olarak adlandirilir. Boz madde olarak da bilinen sinir
hiicrelerinden yapilir. Pek ¢ok beyin aktivitesi boz maddede olusur. Beynin i¢ kisimlari
ise akson veya ak madde olarak adlandirilan sinir fibrillerinden olusur. Ak madde, beyin
ve viicudun c¢esitli kisimlar1 arasindaki iletisime izin veren sinir fibrillerinden olusur.
Serebrum ayrica Talamus, Hipotalamus ve hipofiz bezi gibi yapilari da igerisinde
bulundurur. Bu yapilar, farkli mesajlart beyne yollamak ve beyinden gelen mesajlari
viicudun farkli kisimlarina gondermekle sorumludur (1).
Frontal Loblar

Frontal loblar, serebral hemisferin 6n kismindan olusur. Dikkat, diisiinme,
problem ¢dzme, yargilama, hafiza, viicudun temel hareketleri gibi beyin aktivitelerini
kontrol eder (1).
Pariyetal Loblar

Pariyetal loblar, serebral hemisferin iist merkezinde bulunur. Tiim mesajlar
gondermek tizere ¢aligir. Pariyetal loblar, boyut, sekil, agirlik, doku ve kivam gibi fiziksel
duyumlarin yorumlanmasindan sorumludur. Ayrica pariyetal loblar, hesaplama, okuma
ve yazma gibi eylemlerin yapilmasina da yardimci olur (1).
Temporal Loblar

Serebral hemisferin ¢ok kiigiik iist kisminda bulunmaktadir. Kelimeleri
anlamlastirmak gibi isitsel faaliyetlerin yonetimini yapar. Ayrica temporal lobun c¢ok
kiigtlik bir kismi da uzun siireli hafizadan sorumludur. Cogu insanda sol temporal lob, dili
anlamay1 kontrol eder. Bu nedenle sol temporal lob, baskin lob olarak bilinir (1).
Oksipital Loblar

Serebral hemisferin ana kismidir. Gormeyi kontrol eder. Sag oksipital lob

gormenin sol alanini kontrol ederken, sol oksipital lob, gormenin sag alanin1 kontrol eder

(1).



2.1.3. Beyinin Merkezi Sinir Yapilar

2.1.3.1. Talamus
Hipotalamus iizerinde, iki hemisferin merkezinde, boz maddede bulunan, ikili
yumurta seklinde yapidir. Beyne gelen ve beyinden giden tiim mesaj yolaklarinda rol
oynar. Ayrica, agriy1 fark etme, dikkat toplama, konusmada, hafizada, motor ve duyusal

fonksiyonlarda, uykuda, bisiklet binmede de fonksiyon gosterir (1).

2.1.3.2. Hipotalamus
Beynin merkezinde yer alan hipotalamus, otomatik viicut aktivitelerini (kalp atisi,
sicaklik, susama, acikma, uyku diizeni, biiyiime hormonu, kizarmak, agiz kurulugu,

terleme) gibi duygularin fiziksel ifadelerinde diizenleyici rol oynar (1).

2.1.3.3. Hipofiz Bezi
Goz arkasiyla beyin arasinda bulunmaktadir. Hipotalamusa baglanmistir.
Hipotalamus, biiyiimeyi, kan basincini, tiroidi ve cinsiyet ile ilgili fonksiyonlarin
(testosteron salimi, menstruasyon, laktasyon) diizenlenebilmesi igin hipofiz bezine
hormon salgilanmasi gerektigi mesajini verir. Ayrica hipofiz bezi, idrar i¢inde bulunan

su oranini kontrol eden de bir hormon tiretir. Boylelikle viicuttaki su orani kontrol edilmis

olur (2).

2.1.3.4. Beyin Sap1
Beyin tabaninda yer almaktadir ve orta beyin, pons ve medulla oblangata olmak
tizere li¢ boliimden olusmaktadir. Beyin sap1, duymayi, gérmeyi, koku almay1 ve dengeyi
kontrol eden 12 kraniyal sinir icermektedir. Ayrica, duygu ve hareketlerle iliskili
mesajlar1 omurilikten beyine gonderen yolaklar1 da icerir. Ek olarak, beyin sapi, nefes
alip verme, kalp atis1, uyku-uyaniklik dongiisii gibi istemsiz hareketleri de kontrol eder.

Ozetle, serebrum tarafindan kontrol edilen tiim fonksiyonlar beyin sapindan gegmektedir

(1).

2.1.3.5. Beyincik
Beyincik, beyin ve omurilikle pek cok baglantiya sahiptir ve beyin sapinin
arkasinda yer alir. Beyincik, kas gruplarini diizenlemekten, kiigiik hareketleri ve dengeyi

kontrol etmekten sorumludur (1).



2.1.3.6. Korpus Kallosum
Beynin sag ve sol kisimlarmi birlestirir. Beyin merkezinde ve omurilikle

¢evrelenmis sekilde bulunur (1).

2.2. Beyin Tiimorleri

Beyin tiimorii; beyinde kontrolsiiz ¢ogalan ve biiyliyen hiicrelerin olusturdugu
kitledir (3, 4). Beyin tiimoérleri primer ve sekonder olarak iki ana grupta incelenir. Bunun
disinda benign ya da malign olarak da goriilebilir. Primer beyin tiiméri (PBT); beyindeki
hiicre ve yapilardan koken alir (5). Beyinde lenfatik kanallar bulunmadigi igin nadiren
metastaz yapar ve metastazlari genellikle spinal kordadir (6, 7). Sekonder beyin tiimorleri
ise viicudun herhangi bir yerinde olustuktan sonra beyne yayilim gosteren tiimorlerdir
(4). Sekonder beyin tiimoriine sebep olan kanser tipleri ise akciger, meme, kolon,
pankreas, bobrek ve deridir (5, 8). Benign bir beyin tiimori belirli sinirlar igerisinde
yavasga biiyliyerek cevredeki dokulara basing yapar. Malign beyin tiimoérleri ise, hizla
biiyliyerek beyin ve spinal kord dokularma yayilir (9). Santral sinir sistemi tiimorlerinin
belirgin gesitlilik gostermesi nedeni ile herkes tarafindan kabul gormiis bir siniflama
bulunmamaktadir. Glinlimiizde hemen hemen tiim siniflamalar patolojiye dayanmaktadir.
1993° de WHO (World Health Organisation) tiimorlerin siniflandirmasini histopatolojik
ozelliklerini temel alarak yaymlamistir. Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem ise 2000
yilinda yeniden gozden gegirilerek diizenlemeler yapilan 1993’deki WHO
smiflandirmasidir (Tablo 2-1).



Tablo 2-1 : WHO Simiflandirmasi

Kokeni Tiimor hiicresi tipi Tiimor tipi

Noroepitelyal Astrositik Tiimorler Astrositoma

Doku Kokenli

Anaplastik astrositoma

Tlimorler L )
Pilositik astrositoma

Pleomorfik
ksanthroastrositoma

o Subependimal dev hiicreli
astrositoma

« Glioblastoma
Oligodendroglial Tiimorler « Oligodendroglioma

e Anaplastik
oligodendroglioma

Ependimal Tiimdrler o Ependimoma

« Anaplastik Ependimoma

o Miksopapiller Ependimoma
Koroid Pleksus Tiimorleri « Koroid Pleksus papilloma

« Koroid Pleksus Karsinomu
Noronal Timorler « Gangliyositoma

e Ganglioma

o Desmoplastik infantile
ndroepitelyoma

o Disembriyoplastik
ndroepitelyal tiimor (DNET)

Pineal Tumorler Pineositoma

Pineoblastoma

Embriyonel Primer Noroektodermal Timorler Medulloblastoma

Timorler (PNETS)

Noroblastoma



Ependimoblastoma

Diger Embriyonel Hiicreler

Medulloepitelyoma

Noroblastoma

Ependimoblastoma

Germ Hiicreli o Germinoma

Tiimorler « Embriyonel Karsinoma

o Endodermal sinus timorii
o Koriyokarsinom

o Teratoma

o Mikst germ hiicreli timor
« Ependimoblastoma

Sellar Kokenli « Hipofiz Bezi Adenomu

Tiimorler « Kraniyofarinjiyoma

Beyin tiimorleri igerisinde ¢ocuklarda en sik goriilen {i¢ tiimor tipi; Pilositik
Astrositoma, Ependimoma ve Medullablastomdur. Pilositik Astrositoma, c¢ocuklarda
genellikle serebellumdan gelisen tiimorlerdir. Fakat medulla oblangatadaki herhangi bir
optik sinirden de gelisebilir. Pilositik astrositom, genellikle iyi prognozlu olmasi
nedeniyle diger timdr tiplerinden ayrilir. Biyolojik olarak agresif seyirli degildir ve
yillarca evre I de kalabilmesi yoniiyle diger astrositomalar arasinda goze carpar.
Ependimoma, ependimal bir yiizeyden dogar ve hem ventrikiiler sistemde, hem de spinal
korda ve ¢ok nadiren de ekstrandral kisimlardan gelisebilir. Cocuklarda ependimoma, en
fazla goriilen tiimor tiplerindendir (10). Medulloblastoma ise, posterior fossadan kdken
alan, cocukluk ¢aginda en sik goriilen beyin tiimoriidiir. Cocukluk ¢agi beyin tiimorlerinin
% 15-20’ sini olusturur.

Yetiskinlerde en sik goriilen beyin tiimorleri; Diffiiz Astrositik Tiimorler,
Oligodendroglioma ve Meninjioma’dir. Diffiiz Astrositik Tiimorler; Astrositomalar
(malignitesi grad 1), Anaplastik Astrositomalar (malignitesi grad 111) ve Glioblastomalar

(malignitesi grad 1V)’ 1 kapsar. Astrositomalar en fazla 25 - 50 yaslari, glioblastomalar



ise 45 - 70 yaslar1 arasinda goriiliir. Bu timorler genellikle erkeklerde goriiliir ve serebral
hemisferde lokalizedir. Hem Kklinik, hem de molekiiler bilgiler, bu tiimérlerin farkli
genlerin mutasyona ugramasi sonucu gelisebilecegini ama ayni hiicresel yolaklar
etkileyecegi tezini desteklemektedir (11-14). Glioblastomali hastalarin ortalama sagkalim
stiresi yaklasik 9 - 11 ay arasindayken, astrositomali hastalarin sagkalim siiresi yaklagik
7 yildir ve anaplastik astrositomali hastalarda ise bu siire yartya inmektedir (15, 16).
Oligodendrogliomalar; yetiskinlerde genellikle serebral hemisferden gelisen bir
timordiir ve oligodendrositlerden olusmaktadir. Solid, beyaz, cevher timéoriidiir, kortekse
dogru biiyir. En sik 35-45 yas grubunda gorilir. Cogu, yavas biyliyen
oligodendroglioma grade II 6zelliktedir (10). Meninjiomalar; dural kok ve kemik
tutulumu yapabilen, total eksizyon yapildiginda tedavi edilebilen tiimdrlerdir.
Semptomatik meninjiomalar, primer intrakranial tiimorlerin %13-26” sin1 olusturur ve

siklikla orta yas ve tlizerinde goriliir (17).

2.2.1. Metastatik Beyin Tiimorleri

Beyin metastazlari, primer neoplazmlarin yaklagik 1/10°unda goriiliir ve kanser
hastalariin % 20-40’ inda olusmaktadir (18). Beyin metastazlari nedeniyle higbir ulusal
kanser kayitlarinda kanser insidansi kesin olarak agiklanmamaistir ancak Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) her y1l yaklasik 98000-170000 yeni hasta tan1 almaktadir (19, 20).
Bu sayi, ¢ok kiiciik metastazlar1 tespit edebilecek manyetik rezonans (MR) yontemi
gelistirilirse buna bagl olarak gelismis sistemik tedavi ile sag kalim uzatilabilir (18, 19).

Beyne metastaz yapan en yaygin primer kanser tipleri; akciger kanseri (%50),
meme kanseri (%15-20), primeri bilinmeyen kanserler (%10-15), melanoma (%10),
kolon kanseri (%5)’ dir (18, 19).

Beyin metastazlarinin %80’ 1 serebral hemisferde, %15’ i beyincikte, %5°1 de
beyin sapinda olusur (19). Beyin tutulumu, kafatas1 tabanindaki foramina yoluyla veya
nazofaringeal bolgeye direkt uzantisi olan kranial sinirler ile olabilir. Dural metastazlar,
toplam SSS metastazlarinin %9’ unu olugturmaktadir. Primer beyin timorleri ise dzellikle
omurilik eksenine ve beynin diger kisimlarina yayilim gosterirler.

Fiziksel muayenede sadece ndrolojik bulgular veya kiigiik zihinsel degisiklikler
gortlebilir. Bir lezyon varliginda veya primer tiimor stiphesi oldugu durumlarda beyin
biyopsisi (6zellikle stereotaktik biyopsi) gereklidir. Kontrastli Bilgisayarli Tomografi

(CT) taramalar1 ve gadonlinyumlu MR, beyin metastazini gostermekte daha duyarlidir.
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Serebral metastazlarin ve diger intrakraniyal lezyonlardaki metastazin tanilanmasinda,
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) taramalar1 ve spektroskopik degerlendirmeler de

onemli yer tutmaktadir (21).

2.2.2. Epidemiyoloji

PBT; her biri ayr1 bir biyolojik yapiya ve gidisata sahip olan ¢ok farkli timor
tiplerine sahip, genis spektrumlu bir ailedir (22). Boylelikle hastaligin prognozu timér
tipine, tan1 yasina ve norolojik bozukluklarina bagl olarak 6nemli dl¢iide degisir (23).

PBT tiim kanser hastalarinin yiiz binde 14.0° i1 olusturmaktadir (9). Primer beyin
timorii ve tlim santral sinir sistemi tiimor (malign ve benign) insidansi yiizbinde
12.38-23.91 arasinda degismektedir (24). Yetiskinlerde (>20 yas) benign tiimor insidansi
yizbinde 8.85-22.75, malign tiimor insidansi yilizbinde 5.12-11.10 arasinda
degismektedir. PBT nin koken aldigi bolgeye gore dagilimma bakildiginda en ¢ok
meninkslerden (%32) ve frontal, pariyetal, temporal ve oksipital loblardan (%24) koken
almakta, %13,4’ i ise hipofiz bezinden kaynaklanmaktadir. Histolojik agidan sikligina
bakildiginda, sirasiyla menenjioma (%33.4), glioblastoma (%17.6) ve hipofiz (%12.2)
timorleri goriilmektedir (24). Tiirkiye’de beyin tiimorleri tiim kanser olgulari igerisinde
kadinlarda %3.99, erkeklerde ise %3.77 oraninda goriilmektedir (25).

PBT’li hastalarin epidemiyolojisi ile ilgili yapilan literatiir incelemesinde;
erkeklerde oOzellikle noroepitel dokudan koken alan tiimorlerin (1.4 kat) daha fazla
goriildiigi bildirilmistir. PBT goriilme orani; 20 yas altinda en az iken, diger kanserlerde
oldugu gibi 30 yasindan sonra yasla birlikte artmaktadir. Baz1 kaynaklar, en sik 75-84
yaglar1 arasinda goriildiigiinii, baz1 kaynaklar ise yasla artan goriilme oraninin 75 yasindan
sonra diistiiglinii bildirmistir (3, 24). Epidemiyolojik arastirmalara dayali bir literatiir
incelemesinde PBT nin baglangicinda yas ortalamasinin 54, tan1 koyulan hastalarin yas
ortalamasiin 57 oldugunu belirtmistir. PBT ile kiyaslandiginda genel olarak sekonder
beyin tiimorleri, tiim diinyada %20- 40 oraninda goriilmektedir (8, 9, 26-28).

Beyin tiimorlerinin histolojik alt tipleri ¢ocuk ve yetigkinlerde farkli oranlarda
bulunmaktadir. Ornegin, gliomalar yaklasik % 40, medulloblastomalar % 25 oraninda
artmis seviyelerde goriiliirken, germ hiicreli tiimoérler ve kraniofarinjiomalar da orta
seviyelerde goriilmektedir. Cocukluk caginin erken dénemlerinde medulloblastomanin

goriilme sikligi onemli oranda artis gosterir. ABD, Isve¢ ve Ingiltere’ de yapilan
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calismalar, tanisal uygulama, tedavi ya da simiflandirmadaki degisikliklerle

aciklanamayan goriilme sikligindaki artis da mevcuttur (29).

2.2.3. Risk Faktorleri
Beyin tiimorleri, immiin sistemin baskilanmasi sonucu ve normal diizenleyici
mekanizmalarda bazi hiicrelerin kagmasi sonucu meydana gelen genetik degisimlerle
gelismektedir. Bu degisiklikler kismen veya tamamen kalitsal olabildigi gibi DNA’ ya

zarar veren kimyasal, fiziksel ve biyolojik norokarsinojenler de olabilir.

2.2.3.1. Genetik

Beyin  tiimorlerinin  gelisimindeki  genetik  yatkinlik,  tiiberoskleroz,
norofibromatozis tip 1-2, nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu, adenamat6z polip
iceren sendromlar gibi bazi kalitsal sendromlarla iliskilidir. Bu sendromlar, biitiin
timorlerin %1-2’ sini olugturmaktadir. Li-Fraumen kanser aile sendromu ayrica 6zellikle
TP53 genindeki mutasyonlar ve beyin tiimoriine yatkinlikla iligkilidir. Timor dokuda
olmayan TP53 mutasyonlari, gliomali hastalarla baglantilidir. Genel olarak beyin
timorlerinin ¢ok kiigiik bir kismi1 genetik yatkinliga baglidir, denilir.

Spesifik genlerin yapisindaki genel ¢esitlilikler, oksidasyon, detoksifikasyon,
DNA stabilitesi, onarim1 ve immun sistem gibi temel hiicresel metabolik proseslerle
iligkilidir. Ancak, mevcut sinirli bulgular, spesifik genetik polimorfizmleri agiklamak i¢in

yeterli degildir (26).

2.2.3.2. Iyonizan Radyasyon

Terapotik dozlarda verilen iyonizan radyasyon, beyin tiimorlerinin bilinen risk
faktorlerinden biridir. Cocukluk ¢ag1 tiimoérlerinde, ozellikle 16semide kullanilan
radyasyona bagli olarak yetiskinlerde ve ¢ocuklarda cilt bozukluklarinin tedavisinde
kullanilan diisiik doz radyasyon, beyin tiimdrleri riskini artirmaktadir. Hirosima’da atom
bombasindan kurtulanlarda, maruz kalma diizeyiyle meninjiyoma riski arasinda orantili
bir iligki vardir. Tan1 amagl kullanilan x-ray 1ginlar1 gliomayla iligkili degildir. Tam agiz-
dis 1sinlamalariyla meninjioma arasindaki iliski ise bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir
(30, 31).

2.2.3.3. Cep Telefonu Kullanimi
Elektromanyetik spektrumun mikrodalga bolgesinden yayilan radyofrekans

sinyalleri cep telefonlar: tarafindan alinir. Bu dalgalarin enerji diizeyleri hiicresel DNA
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hasar1 yaratmak i¢in yeterli degildir. Ancak, cep telefonu kullaniminin saglik {izerine
olas1 kotii etkileri ve beyin tiimorii ile olast iligkileriyle ilgili pek ¢cok ¢alisma mevcuttur

(30).

2.2.3.4. Cok Diisiik Frekansh Manyetik Alan
Cok diisiik frekansli manyetik alan (ELF-MF) hakkinda literatiirde ¢ok fazla
epidemiyolojik ve biyolojik ¢alisma olmamasina ragmen saglik iizerine olasi olumsuz
etkileri halki etkilemektedir. ELF-MF’ nin biyolojik temelinin malign transformasyonla
iliskisi ¢cok giiclii degildir ve diisiik enerjiye maruz kalmanin DNA veya metabolik

yolaklar tizerinde hasara yol a¢tig1 {izerine tutarli ¢alismalar mevcut degildir (26).

2.2.3.5. immun Faktorler: Viriisler, Alerjiler, Enfeksiyonlar

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda beyin tiimoriiyle, retrovirtisler, papoviriisler ve
adenoviriisler gibi pek ¢ok viriis arasinda iliski saptanmistir, ancak insan i¢in yapilan ¢ok
az epidemiyolojik ¢alisma vardir.

Astim, egzama, alerji gibi atopik hastaliklar, immun sistem bozuklugunun bir
isaretidir. Farkli iilkelerin atopik kosullarindan bagimsiz yapilan c¢alismalarda,
gliomalarin gelisiminde koruyucu oldugu gosterilmistir. Gliomal1 hastalarda kontrollere
gore daha az atopi semptomu gosterilmistir. ingiltere’ nin kuzeybatisinda beyin tiimérlii
cocuk hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda, belirli timor tipleri icin infeksiyoz
etyolojisinin cografik dagilimi gosterilmistir. Taninin zamani ve yeri risk faktorii

olusturabilecek enfeksiyonu belirtebilir (32).

2.2.3.6. Kimyasallar

Pek ¢ok sebze ve islenmis et tirtinleri, N-nitrozo bilesiklerinin en bilinen ¢evresel
kaynaklarindandir. Ozellikle ratlarda gelisen beyin tiimérleri icin etil ve metil nitroziire
gibi alkilleyici ajanlar en 1yi bilinen transplasental karsinojenlerdir. Bu tiir kimyasallarin
kan-beyin bariyerini gegme ve mutajenik yetenekleri, karsinojenik prosesi baglatici bir
role sahip olmalarina neden olur. Insanlarda, ¢evresel yollarla alinan N-nitrozo bilesikleri,
antioksidan tiikketiminin potansiyel koruyucu etkisiyle birlikte, potansiyel bir beyin
timori karsinojeni olarak belirtilmistir (33, 34).

Tiitin dumanimin kanserojen oldugu bilinmesine ragmen igerisindeki bazi
bilesenler kan-beyin bariyerini gecememektedir. Sigara igenlerde ve gebelikte sigaraya

maruz kalanlarda beyin tiimori iliskisi bulunmamaktadir (35, 36).
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2.2.3.7. Kafa Travmasi ve Yaralanma
Beyin tiimorlii hastalarin genel popiilasyona gore daha sik travma ve yaralanmaya
maruz kaldigi bilinmektedir. Baz1 epidemiyolojik ¢aligmalar, kafa travmasi/yaralanmasi
ve timor gelisimi arasindaki iliski medikal kayitlar kullanilarak yapilmistir, ancak bu

iliskiyi gostermek icin yetersizdir (32).

2.2.4. Insidans

Malign beyin tiimorleri yetiskinlerde tiim kanser tiplerinin %2’ sini olusturan
nadir vakalardir. Ingiltere’de her yil 40000 kadina meme, 25000 erkege prostat kanseri
tanis1 konulurken, yaklasik 4400 kisiye beyin tiimorii tanisi konulmaktadir. Yetiskin
timorleri supratentoriyaldir ve frontal, temporal ve pariyetal loblardan dogmaktadir (26).

Diinya iilkelerinde beyin tiimorlerinin goriilme siklig1 arasinda yaklasik {i¢ kata
varan farkliliklar vardir ve ayni iilke i¢cinde farkli etnik gruplar arasinda da farkliliklar
goriilmektedir. Gelismis iilkelerin ¢ok yiiksek beyin tlimorii oranlarina sahip olmasinin
sebebi olarak da, bu iilkelerde benign tiimorlerini de i¢ine alan daha iyi kayit sistemlerinin
olmasi gosterilmektedir (26).

Diger timdr tiplerinde oldugu gibi beyin timdriinin de goriilme sikligi 30
yasindan itibaren artar. Bu diisiince, yaslilarda beyin tiimdriiniin tespiti ve incelenmesi
daha az yapilmasinin bir sonucu olabilir. Yasl hastalarda semptomlar, inme gibi diger
hastaliklari ilk olarak akla getirdigi i¢in doktorlar tarafindan ¢ok iizerinde durulmadig da
diistiniilmektedir (26).

Erkekler, kadinlara gore daha fazla beyin tiimorii tanist almaktadir ve erkek:kadin
orani, 1,5:1° dir. Fakat bu oran, kadinlarda erkeklere gore daha fazla oranda meninjioma

gelisme riskini maskelemektedir (26).

2.2.5. Beyin Tiimorii Semptomlari

Beyin tiimort, ventrikiiller arasindaki beyin-omurilik sivist akigini engelleyerek,
bu sivinin birikip sismesiyle beyin édemi olusumuna neden olur. Odem; bas agrilari,
nobetler ve fokal sorunlara neden olur. Fokal problemler; duyusal ve hareket
yeteneklerinin  hasarlanmasi, bilgiyi isleme yetenegindeki problemler, kisilik
degisiklikleri ve konusma bozukluklarinin hepsini i¢ermektedir. Omuriligin timori,
viicuttan gelen sinirler ve beyin arasindaki iletisimi de engelleyebilir. En yaygin
semptomlar soyle siralanabilir:

-Ozellikle sabahlar siddetli bas agrisi



14

-Nobetler veya kasilmalar

-Diislinme, konusma ve kelime bulmada zorluk
-Kisilik degisimleri

-Viicudun bir tarafinda zayiflik ya da felg
-Denge kaybi

-Gorme degisiklikleri

-Bulant1 veya kusma (1).

2.2.6. Tani ve Evreleme

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintillemesi (MRG)
santral sinir sistemi neoplazmlarinin tanisinda tamamlayici bir role sahiptir (20, 37).
BT’nin hizindan dolayi, klinik olarak durumu stabil olmayan hastalarin
degerlendirilmesinde tercih sebebidir. BT, kire¢lenme, kafatasi lezyonlari, hiperakut
kanamalarin tespitinin yani sira, dogrudan ayirict tanida ve acil durumlarda cok
onemlidir. MRG ise ¢ok iyi yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahiptir. MRG daha ¢ok ayn1
yogunluktaki lezyonlar, tiimdr gelisimi ve enfarktiis, 6dem ve komaya iliskin durumlarin
tespiti i¢in tercih edilir. Yiiksek kaliteli MRG, intramediiler ve ekstramediiler spinal kord
lezyonlarinin tanisal olarak degerlendirilmesinde ¢ok basarili bir tekniktir (19). Tedavi
sonrasi1 goriintiilemede kullanilan tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve
PET, radyasyon nekrozu tarafindan timor niiksiiniin ayriminda faydali olmaktadir (20).

Ip ve 19q delesyonlar1 gibi belirli genetik ve kromozomal anomaliler,
kemoterapiye hizli bir sekilde yanit verebilen oligodendrogliyal tiimorlerde
tanimlanmistir. Diger santral sinir sistemi tiimorleri, bozulmus timor supresor genler ve
kromozomal anomalilerle iliskilidir. Kromozomal anomalilerle tanimlanmis ailesel
timor sendromlari ile de gliomlar iligkilidir (38-40).

SSS smiflandirilmasi, WHO smiflandirmasina  gore yapilmaktadir. WHO
siniflandirmasi, morfoloji, sitogenetik, molekiiler genetik ve immunolojik belirteclerle
iliskilendirilerek  yapilan hiicresel bir smiflandirmadir ve evrensel olarak
kullanilmaktadir. Evreleme, tiimoriin boyutu ve metastaz varligini belirlemek igin
kullanilir. Hastalig1 anatomik 6l¢iide simiflandirmak icin ¢esitli sistemler vardir. Erken
yapilan calismalarda TNM evrelemesi yapilmistir ama beyin tiimoérleri i¢in uygun
olmadigr anlasilmistir. Ciinkii T (tlimdr boyutu), tiimoriin histolojisi ve konumuyla ¢ok

alakali degildir; N (nodal durumu) da, beyin ve omurilik higbir lenfatige sahip olmadigi
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icin kullanilamamaktadir. Son olarak M (metastatik yayilim) ise, nadiren uygulanir ¢linkii
SSS neoplazmina sahip olan pek ¢ok hasta metastatik yayilim gosterebilecek kadar
yasayamamaktadir (38).

Derecelendirme, timor  hiicrelerinin =~ smiflandirmas1  anlamina  gelir.
Derecelendirme sistemleri, doku kokeninin histolojik o6zellikleri, islevsel tiimor
hiicresinin dereceleri ve tiimor dokusunun kokenini belirlemek igin calisir (27). Bir
tiimoriin derecesi malignite derecesini gostermektedir.

WHO derecelendirme sistemine gore grad I olarak siniflandirilan tiimorler, diisiik
cogalma potansiyeline sahiptir ve cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilebilirler. Maligniteleri
diistiktiir, uzun siireli sag kalim ile iligkilidir. Timor yavas biiyiir ve mikroskop ile
incelendiginde neredeyse normal dokuyla ayni goriiniimdedir. Pilositik astrositom,
kraniyofarenjioma ve gangliositoma, ganglioglioma gibi néronlarin tiimorleri grad I
timorlerdir (22).

Grad II timorler, disiik mitotik aktivite gosterirler ve az da olsa anormal bir
mikroskobik goriiniime sahiptirler. Yavas biiyiimelerinin yaninda, nadiren de olsa bazi
tipleri yakinlardaki normal dokulara yayilabilirler. Bazen de kendilerini daha yiiksek
gradli olarak tekrarlayabilirler. Grad I tiimorlere gore lokal tedaviden sonra sik
tekrarlarlar. Her zaman grad II ve grad III arasinda kesin bir ayrim olmamasina ragmen
grad III timorler, niikleer atipi ve artmis mitotik aktiviteyle maligniteye histolojik kanitlar
olusturabilen lezyonlar igerir. Bu lezyonlar anaplastik histoloji ve infiltratif kapasiteye
sahiptir. Genellikle agresif adjuvan tedavi ile tedavi edilirler. Grad IV tiimérler, mitotik
olarak aktif, nekroza egilimli, genellikle hizli preoperatif ve postoperatif ilerleme
gosteren, siklikla 6liimle sonuglanan lezyonlar igerir. Bu lezyonlarda da agresif adjuvan

tedavi uygulanmaktadir (38, 41).

2.2.7. Tedavi Yontemleri
Beyin tiimorlii hastalarin tedavisi planlanirken, tedavi yontemleri tiimdriin tipine,

yerine ve ulasilabilirligine bagli olarak tek basina ya da kombine olarak kullanilabilir.

2.2.7.1. Cerrahi Tedavi
Beyin tiimorlii hastalarin pek ¢ogu i¢in cerrahi e§er miimkiinse baglangic tedavisi
olmaktadir (42). Timoriin bulundugu yere bagh olarak tiimoriin total rezeksiyonu,
hastanin yasam siiresini uzatma, ndrolojik ve saglik durumunu iyilestirmede iyi sonug

saglar (9). Cerrahi tedavi mikrocerrahi yaklasimiyla mikroskop altinda yapilmasina
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ragmen geride canli timdr hiicreleri kalabilir ve tekrar tiimor olusabilir (7). Cerrahi
tedaviden sonra timoriin total olarak c¢ikarilamadigi durumlarda, geride kalmis canli
tiimor hiicreleri i¢in radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanmaktadir. Malign beyin
tiimorlii hastalarda cerrahi sayesinde dokunun histolojik tespiti yapilabilmekte, nérolojik
fonksiyonu korumak icin kitle etkisi azaltilabilmekte ve yardimci tedaviler igin ortam
hazirlanabilmektedir (9, 42). Beyin dokusu disinda kalan ve 6zellikle schwannoma ve
meninjioma gibi diisiik gradli tiimorlerde cerrahi tedavi en iyi tedavi tipidir (43).

Beyin tiimorlerinde uygulanan cerrahi tipleri, biyopsi, stereotaktik biyopsi ve
cerrahisi, kraniotomi, kraniyektomi, kranioplasti ve shunt girisimleridir (9).

Biyopsi, klinik ve radyolojik bulgularin benign tiimorii isaret ettigi durumlar
disinda primer beyin tiimorii siiphesi olan hastalarda cok dnemlidir. Ya ameliyattan 6nce
ince igne biyopsisiyle ya da cerrahi rezeksiyon esnasinda yapilabilmektedir. Radyolojik
modeller yaniltic1 olabilir, metastatik kanser ve infeksiyon gibi yer kaplayan lezyonlarin
ekarte edilebilmesi i¢in biyopsi kesinlikle yapilmalidir. BT ve MRG kilavuzlugunda
stereotaktik teknikler kolaylikla uygulanabilir fakat bu yontemle beyinde sadece ¢ok az
sayida bolgeye ulasilmaktadir. Hasta i¢in tedavi planini belirlemede rehber olan biyopsi
stereotaktik biyopsi, cerrahi ve kraniotomi teknigiyle alinmaktadir (7, 9).

Stereotaktik biyopsi; beyin sap1 da dahil beynin hemen hemen her boliimiinden
ornek almay1 saglayan, kapali bir islemdir. Beyin dokusunda minimal bir hasarla biyopsi
ignesi kullanilarak lezyonun bulundugu yere ulagmay1 saglar (9, 42).

Stereotaktik cerrahi; tiimoriin ¢ikarilmasini hedefler (9, 42). Genellikle tiimorden
stiphelenildiginde, tiimorii cerrahi islemle ¢ikarmanin gii¢ oldugu durumlarda, tiimoriin
oldukga kiigiik ve derin dokularda bulundugu durumlarda kullanilmaktadir (44).

Kraniyektomi; kranial kemigin bir kisminin ¢ikarilmasidir ve dekompresyon
amaci ile yapilir (7, 45). Boylece beyin dokularina olan basing dnlenir ve kalan dokularin
genislemesi i¢in yer kazanilmis olur. Beyinin agr1 reseptorleri olmadigi i¢in hafif anestezi

verilir ve hastanin bas1 6zel ¢ergevelerle desteklenir (45).

2.2.7.2. Kemoterapi
Kemoterapi, bazi1 tiimor tipleri ve tekrarlayan beyin tiimorleri igin énemli bir
tedavi secenegidir. Kullanim alan1 ¢cok genis olmamasina ragmen cerrahi ve radyoterapi

ile birlikte kullanildiginda adjuvan etki gostermektedir. Ama kan-beyin bariyeri



17

nedeniyle kemoterapik ajanlarin biiylik dozlarda verilmesi viicudun diger sistemleri

tarafindan iyi bir sekilde tolere edilemez (46).

2.2.7.3. Radyoterapi
Radyoterapi, timoriin yeri, patolojik 6zellikleri ve etkisine gore degigsmektedir.
Medulloblastoma, primer santral sinir sistemi lenfomalar1 gibi belirli timérlerde tim
beyini i¢eren radyoterapi uygulanabilir. Multiple alan tekniginin kullanildig1 etkilenen
alanlarin radyoterapisi gliomal1 hastalarin ¢cogu i¢in standart tedavi olabilmektedir ve tiim

beyni iceren radyoterapi gibi etkilidir (9).

2.2.8. Sagkalim ve Prognoz

Beyin tlimorii tanist konulan bir hastanin sag kalim siiresi, hastanin yasi ve
timoriin histolojik alt tipine bagli olarak degisir. Primer malign beyin tiimdrlerinde, bes
yillik sagkalim oranlar1 kadinlarda %31.6, erkeklerde %32.7” dir. Primer malign beyin
timorli hastalarda yas gruplarima gore bes yillik sagkalim oranlart 0-19 yaslarinda
%63.1, 2044 yaslarinda %50.4, 45-64 yaslarinda %14.2, 65 ve {iistii yasglarda %4.9°dur
9).

Ingiltere’ de yapilan arastirmalarda 1981-85 yillar1 arasinda beyin tiimérii tanili
hastalarin sadece %8’ 1 10 yillik bir sag kalim gosterirken, 1986-90 yillar1 arasinda
sagkalim sans1 bir yilda %30, bes yilda ise yaklasik %15 oraninda artarak gelisme
gostermistir (30).

Sekiz eski Ulusal Saglik Bolgesi (NHS) ve Wale’ de (1999 da), beyin tiimorlii
yetigkinlerin sagkalimlar1 karsilastirildiginda bolgeler arasinda farkliliklar gosterilmistir.
Pratikte zamanla birlikte farkliliklarin ortaya ¢ikmasi normaldir. Ancak ayni bolgede
yasayan beyin timorli kadin ve erkekteki sag kalim farki aciklanamamistir. Bu
bolgelerde cinsiyete gore tedavi ve bakimin farkli oldugu bilinmektedir (30).

Sosyal smiflara gore yapilan sagkalim Slgiimlerinde gelir olarak diisiik seviyeli
kisimlarda sagkalim oldukca diiserken, yiiksek seviyeli kisimlarda bir yil ge¢ tan1 almig
hastalarda bile gelismis bir sagkalim gozlenmektedir (47).

Ingiltere, Wales ve Iskogya’ da herhangi bir beyin tiimérii tanis1 almis hastalarin
bes yillik sagkalim oranlar1 erkeklerde yaklasik %13, kadinlarda ise %16’ dir. Tim
Avrupa’da bu oranlar erkeklerde %17, kadinlarda %20 olurken, ABD’de %10’ un altina
diismektedir. Bu tutarsizligin sebebi, Amerika’daki tiimor kayitlarina benign tlimor

siifimn  da  dahil edilirken, Ingiltere® de dahil edilmemesinin olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Ornegin, hem benign, hem de malign meninjiomalarda daha iyi bir
prognoz goézlenirken, Glioblastoma Multiforme’ de tiim yas gruplarinda diisiik bir
sagkalim goze carpmaktadir. Ayrica yas gibi sagkalim sansiyla iligkili diger faktorlerde,
geng yetiskinler daha iyi bir sagkalima sahipken, cinsiyet, tiimoriin lokalizasyonu ve
timor rezeksiyonu da oldukg¢a 6nemlidir (30).

Ingiltere’ de 1971°den bu yana ¢ocuklardaki sagkalim %16 oraninda artmistir.
Ingiltere’ de cocuklardaki 5 yillik sagkalim yetiskinlere gére %59 daha fazladir.
Amerika’ da 1986-1990 yillar1 arasinda tani1 almis hastalarda bu oran %72 ye
cikmaktadir (47).

2.3. Calismada Kullanilacak Molekiiller

2.3.1. Galectin-3 Binding Protein (Galectin-3 BP)

Galectin-3, 30 kDa agirliginda ve B-galaktozitlerin spesifik baglanmasina olanak
saglayan, yaklasik 130 amino asidin karbohidrat tanima-baglama kisimlarini igeren
hayvansal bir lektindir ve birbirine bagli pek c¢ok fonksiyonu bulunmaktadir.
Embriyogenez, biiyiime, hiicre adezyonu, proliferasyonu, farklilagmasi, hiicre-siklus
progresyonu, apoptozis, mRNA boliinmesi ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi
biyolojik fonksiyonlarindan bazilaridir (48, 49). Galectin-3, hiicre yiizeyinde ligandlarina
baglanarak fonksiyon gosterir. Bu baglanmalarda, Galectin-3 molekiile ya monovalent ya
da yiiksek konsantrasyonlarda multivalent baglanir. Hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler
matriks (ECM) adezyonunu kolaylastiran Galectin-3 Binding Protein de Galectin-3’ {in
bir ligandidir (50).

Galectin- 3 BP, 90 kDa’lik alt birimden olusan biiyiik oligomerik bir proteindir ve
Galektin-3” iin ligandidir. Daha 6nce insan meme kanser hiicrelerinin kiiltiir ortaminda
timor iliskili antijenle O6zdeslestirilmis ve molekiiler agirhigindan dolayr 90K da
denilmektedir (51, 52).

Galectin-3 BP, CD5, CD6, M130, komplementer faktor 1, WC1 ve pek ¢ok
immun savunma ve diizenlemede rol alan proteini igerisinde barindiran SRCR siiper
ailesine aittir. Galectin—3 BP, bir ¢ok alt birimden olusmus, Galectin-3” iin ligandi olan
timor iliskili glikoproteindir (53). Galectin 1 -3 -7 ve integrin B — 1’ e baglanarak
hiicre—hiicre ve hiicre—ekstraselliiler matriks adhezyonuna, apoptoza, hiicre
proliferasyonuna ve anjiogeneze aracilik etmektedir (54). Tiimore kargt immiin cevabin

erken evrelerinde aktive olarak, daha etkili bir antitimor cevabin verilmesini sagladigi
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diistiniilmektedir (55). Sinovyal fibroblastlar, prostatik epitelyum, makrofajlar, pankreas
adacik hiicreleri ve iskelet kas1 gibi pek ¢ok saglikli dokunun yaninda, néroblastoma,
melanoma gibi pek ¢ok tiimor hiicre tipinde de salgilanmaktadir (52, 56).

Galectin-3 pek cok solid tiimorde eksprese edilmistir. Ozellikle berrak hiicreli
karsinomalarda, overin miisindz ve serdz tiimorlerinde, insanda kolon ve gastrik
kanserlerde de ifade edilmistir (56-58). Yapilan bazi1 ¢calismalarda Galectin-3’ {in prostat
kanser hiicrelerinin Matriks Metalloproteinaz (MMP)’ larin ekspresyonunu, akciger
kanserinde metastaz olusumunu ve inflamatuar reaksiyonlara katilmayr destekledigi
bulunmustur (59-61).

Galectin-3 BP, komsu timor hiicreleri tizerindeki Galectin-1 ve 3 artiklarim
capraz baglayarak homotipik hiicre adezyonuna ve hiicre kiimelenmesine aracilik eder
(62). Bu proses kanser hiicrelerinin kanda dolasmasi ve metastaz yapabilmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Galectin-3 BP ve Galectinler hiicre adezyonuna aracilik edebilmeleri ve farkli
matriks bilesenlerine baglanabilmeleri igin ECM” de depolanmis halde bulunurlar. Tiimér
hiicrelerinin birbirleri ve ECM ile etkilesimi bu yolla artar ve yeni tiimor kolonilerinin
olusmasma yardimer olur. Ayrica Galectinlerin artmis adezyonu, tiimor hiicrelerinin

apoptozdan kagmasina da yol agar (50, 54, 63).

2.3.2. Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Gamma  glutamiltransferaz (EC  2.3.2.2; y-glutamilpeptid: aminoasit
yglutamiltransferaz: GGT), gamma glutamil grubunu peptitler arasinda veya
L aminoasitlere veya bir aliciya (akseptor) geri doniisiimlii olarak transferini katalize eden
bir enzimdir (64).

Enzim sitozolde de bulunmasina ragmen, 6nemli oranda hiicre membraninda yer
alir ve aminoasit ile peptitlerin y-glutamil peptitleri seklinde hiicre igine alinmasinda
gorev yapar (64). Kas ve kemik disinda diger hiicrelerde de bulunur. Klinik
laboratuvarlarda GGT enziminin aktivitesi serum veya plazmada hassas, fakat ¢ok
spesifik olmayan karaciger fonksiyon testi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (65).

GGT ayn1 zamanda memelilerin baslica tiol antioksidani olan glutatyonun (GSH)
ekstraselliiler katabolizmasindan sorumlu enzimdir. Hiicre i¢ci GSH, Hidrojen Peroksit
(H202) ve diger peroksitlerin indirgenmesini katalizleyerek hiicrenin antioksidan
durumunu siirdiiriirken, hiicre igi tiol gruplarinin korunmasinda 6nemli rol oynar (66).

Membran baglh ektoenzim GGT, GSH’ in gamma glutamil bagin1 ayirma yetenegine
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sahiptir. Hiicre dis1t GSH ve konjugatlarinin bozulmasindan sonra kurucu aminoasitler ve
dipeptidler hiicrenin gerisine transfer edilir ve GSH’ 1 hiicre i¢i sentez yolaklarinda
kullanilir (67).

Siilfiir igeren bir aminoasit olan sistein, tripeptit olan glutatyonun en 6nemli
aminoasididir. Malign hiicreler sisteine son derece bagimli oldugu igin, hiicre dist GSH’
1n sistein kaynagi olarak kullanilmasi, timdr biiylimesine avantaj saglayabilir. Hiicre i¢i
aminoasit aliminda GGT katilim1 i¢cin gamma glutamil dongiisii diye adlandirilan bir
yolak vardir (Sekil 2-1). Bu dongiide GSH’ in gamma glutamil grubu, transpeptidazlarin
reaksiyonu tarafindan diger aminoasitlere transfer edilerek gamma glutamil-aminoasidin
kolay alimina izin verilir Bu dongiiyle birlikte GGT o6zellikle beyin, ince barsak ve

bobrekte aminoasit transportunda 6nemli rol oynamaktadir (67, 68).

ATP Gama Glutamil
> Sistein
ATP
h
Gama Glutamil
Glisin Sisteinil Glisin
(Glutatyon)

| Sistein | |—| Aminoasit

7 Sor]
| Sisteinil Glisin

Glutamat
| | Gama Glutamil
¢ Aminoasit -

| Aminoasit |

Sekil 2-2 : Gama Glutamil Dongiisti

Oksidatif strese karsi koruyucu adaptif mekanizmalarin bilesenlerinden biri olan
GSH ve GGT, ozellikle demir ve bakir varliginda mitogenez, lipid peroksidasyonu,
serbest radikallerin formasyonuna sebep olabilmektedir. Genetik zemin ve gevre etkisi bu
dengenin yoniinii belirlemektedir (69).

GGT aktivitesi tiim karaciger hastaliklarinda artar. Hepatobiliyer hastaliklarda
Alkalen Fosfataz (ALP) ve 5’ niikleotidaz (NTP)’ den daha belirgin ve anlamli yiikselme
gosterse de onlardan daha az spesifiktir. Tikanma sariliklarinda normal degerin 5-30

katina kadar yiikselir, enfeksiyoz hepatitte sadece 1limli artiglar (2-5 kat) goriiliir (64).
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Yapilan ¢alismalarda normal beyin astrositlerinin ve néronlarin GGT’ yi eksprese
etmedigi bilinmesine ragmen astrositik gliomalarda GGT’ nin yliksek seviyelerde
eksprese edildigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada tiim serideki tiimdrlerin %69’ u GGT ig¢in
pozitif boyanmistir. Glioma hiicre Kkiiltiir modelinde in vivo tiimor biiylimesini
siirlandirict faktorlerden biri olan sisteinin eksik oldugu hiicre proliferasyonunda
GGT’ nin asirt ekspresyonu gosterilmistir (70). Bu bulgular beyin tiimérlerinde GGT
ekspresyonunun SSS i¢in kullanilabilecek O6nemli bir tiimér marker oldugunu
desteklemektedir.

Akciger, karaciger karsinomalarinda dokudan yapilan GGT ekspresyonlari
oldukca yiiksek bulunmustur. Yiiksek GGT ekspresyonunun gozlendigi bir diger timor
tipi de renal hiicre karsinomlaridir (70). Daha pek ¢ok ¢alismada malign vakalarla GGT
ekspresyonu arasindaki iligki gosterilmistir. Sonuclar, artan GGT ekspresyonun
neoplastik doniisiimde rol oynadigin1 kanitlamistir. GSH” 1n hiicresel olusumunda GGT
katilimi ve bir ¢ok hiicre hattinda GGT ekspresyonunun pro-oksidan ilaglara gosterdigi
artmis direnci, hiicresel savunma sistemleriyle de olan iliskisini kanitlamistir. Ote yandan,
yeni yapilan ¢alismalarda 6zel kosullar altinda GGT’ nin pro-oksidan etkisiyle birlikte
GSH’ 1n metabolize edilmesinde pek ¢ok redoks duyarli siiregte modiile edici etki
gosterdigini ortaya koymustur (70, 71).

GSH’ 1n yeterli seviyeleri elektrofilik ve alkilleyici bilesenlere karsi hiicresel
direncin temelini olusturmaktadir ve GGT’ yi asir1 eksprese eden hiicrelerin H202,
kemoterapoétikler, doxorubicin ve cisplatine kars1 daha direngli oldugu da gosterilmistir

(72-74).

2.3.3. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Enolaz (2-fosfo-D gliserat hidrolaz veya fosfopiriivat hidrataz, EC 4.2.1.11),
2-fosfo-D gliserat1 fosfoenolpiriivata doniistiiren glikolitik bir enzimdir. a, B ve y alt
birimlerinden olusmus islevsel olarak aktif bir proteindir (75). yy ve oy izoenzimleri
Noron Spesifik Enolaz (NSE) olarak adlandirilir ¢linkii bu izoenzimlerin daha cok
noronlarda bulundugu bilinmektedir. Bununla birlikte NSE’ nin agirlikli olarak
noroendokrin hicreler, non-noronal hiicreler ve non-néroendokrin hiicrelerde de
bulundugu gosterilmistir. Buna karsin yy izoenzimi daha ¢ok noronlarda bulunurken,

ay izoenzimi ise non-noronal hiicrelerde bulunmaktadir (76).
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Yetiskin beyninde, NSE boz maddede yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken, ak
madde de daha diisiik seviyelerde bulunmaktadir (77). NSE ayrica kirmizi kan hiicreleri
ve trombositlerde de bulunmaktadir. NSE’ nin kirmizi kan hiicrelerindeki varligi klinikle
iliskilidir, ¢linkii hafif hemoliz bile serum NSE diizeyini bes kata kadar artirmaktadir (78).

NSE 6zellikle néronlarda ifade edilmesine ragmen, biyolojik sivilarda da yiiksek
stabiliteye sahiptir; néronal membranlar hasar gordiigiinde kolaylikla beyin omurilik
sivisina (BOS) gegebilir ve ekstraseliiler ortama yayilabilir. Bu nedenle BOS-NSE
diizeyinin belirlenmesinin ndronal hasar igin iyi bir belirteg¢ oldugu diistiniilmektedir (76).
Bununla ilgili inme, kafa yaralanmasi, anoksik ensefalopati, ensefalit, beyin metastazi,
status epileptikus gibi pek ¢ok klinik vakada noronal hasarin siddetini belirlemede de
BOS-NSE diizeyi giivenilir tahminler vermektedir (79-81). Ancak sonuglar daha az
siddetli ve kronik ndérolojik bozukluklarla geligkilidir. BOS-NSE’nin nérodejeneratif
hastaliklarin erken evrelerinde artmasina ragmen hastalik siiresince adim adim bir azalma
goriildiigi de ileri stiriilmiistiir. Ciinkii ileri evrelerde noronlar zaten dejenere olmaktadir.
Yine bu sebepten dolayr Alzheimer hastaliginda BOS-NSE’nin daha diisiik seviyelerde
oldugu ifade edilmistir (82).

NSE ile metastaz yeri veya serebral metastazla iliski kurulamaz (83, 84), ancak
klinik asamayla, bir baska deyisle hastaligin kapsamiyla iyi bir iligki kurulur.
Kemoterapiye yanitta, tiimor hiicrelerinin sitolizi sonucu ilk terapiden 24-72 saat sonra
NSE seviyesinde gegici bir yiikselme goriiliir. Bunun ardindan bir hafta igerisinde veya
ilk kemoterapi sonunda serum seviyelerinde (terapiden 6nce ylikselmis olan) ani bir diisiis
gelir. Aksi halde, terapiye yanit vermeyenlerde referans aralik iginde olacak sekilde sabit
olarak yiikselen veya diisen seviyeler goriiliir (85). Hastaligin gerilemesi esnasinda
hastalarin % 80-96’ sinda normal degerler gortliir. 1-4 ayhik gizli donemi olan bazi
vakalarda meydana gelen yiikselme genellikle iisseldir (10-94 giinliik iki katina ¢ikma
siiresi) ve hayatta kalim siiresi ile iligkilidir. NSE kii¢iik hiicreli bronsiyal kanserde
terapinin ve hastaligin gidisatinin takip edilmesi sirasinda %93 tanisal duyarlilig1 ve %92

pozitif tahmin degeri ile faydali bir prognostik faktdr ve aktivite belirtecidir (85, 86).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmada Kullanilan Ornekler

Calismaya 2012-2013 yillan: siiresince 1.U. Onkoloji Enstitiisii ve Istanbul Tip
Fakiiltesi Norosirurji Bilim Dali’nda takipli; klinik biyokimyasal, radyolojik ve patolojik
olarak beyin tiimorii tanisi alan ¢ocuk (56 hasta), yetiskin (90 hasta) ve saglikli 30 kontrol
(15 ¢ocuk, 15 yetiskin) grubu dahil edildi. WHO (World Health Organisation) temel
alinarak tiimorlerin siniflandirmas1 ve evrelemesi histopatolojik o6zelliklerine gore
yapild.

Hasta ve kontrollerden aliman kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij (Hettich
Universal 32) edildikten sonra, ayrilan serumlar test sayisi tamamlanincaya kadar

-80°C’de saklandi.

3.2. ELISA Yontemi

Bu yontem, kantitatif olarak protein miktarin1 belirlemek i¢in kullanilan
yontemlerden biridir. ELISA yonteminde protein miktarini1 belirlemek icin yapilan
isaretleme radyoaktif maddelerle degil, enzim araciligiyla yapilmaktadir (Sekil 3-1).

ELISA terimi “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” séziiniin bas harflerinden
olusur. Bu yontemde reaksiyonun bilesenlerinden biri solid faza kaplanmistir. Solid faz
kiictik kiirecikler veya mikrotiter plaklar olabilir. Bu 6zellik serbest veya baglanmis
isaretli molekiillerin ayrilmasia yardimci olur. Bilinen miktarda antijen ihtiva eden
standartlar ve Ornekler eklenip bunlarin antikor kapli yiizeye baglanmasi saglanir.
Baglanmayan antijenin yikama islemi ile uzaklastirilmasindan sonra baglanan antikordan
farkli enzim isaretli ikinci antikor ilave edilir. Bu sekilde olusan komplekse
Antikor- Antijen- Antikor “enzim solid faz sandvi¢ kompleksi” denir. Baglanmamig
durumdaki sekonder antikorlar yikama islemi ile uzaklastirilir ve enzimin substrati
eklenir. Enzim substrati ile etkilesir ve drnekteki antijen miktari ile dogru orantili renk
reaksiyonu olusur. Bu renk reaksiyonun absorbansi spektrofotometrede belli dalga
boyunda okunur ve konsantrasyonu bilinen standartlarla ¢izilen standart egri yardimiyla

orneklere ait konsantrasyonlar belirlenir.
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Antijen Kapl Plak Serum Inkiibasyonu Konjugat inkiibasyonu Substrat Eklenmesi

Antijen Antikor ~ Konjugat  Enzim  Substrat

Sekil 3-1 : Elisa Yonteminin Esasi

3.3. ECLIA Yontemi

Electro chemiluminescence immunoassay (ECLIA), klinik 6rneklerin son derece
hassas ve spesifik bicimde analiz edildigi yontemlerden biridir. ECL immun
sensorleri, kisaltilmis deney siiresi ve basit islemleri ile hedef proteinleri belirlemek icin
segici bir yontem saglar (87).

Bu yontemle, streptavidin kapli paramanyetik mikropartikiillerin yilizeyindeki
antijen-antikor reaksiyonlart ile, elektrod yiizeyindeki elektrokimyasal reaksiyonlarin
birlesimiyle liiminesans olusturulur. Biyotinli antikor ve rutenyumlu antikor, 6rnek analiti
ile inkiibe edilir. Immiin kompleks, yiiksek biyotin baglama kapasitesine sahip
streptavidin  kapli mikropartikiiller tarafindan yakalanir. ECL 06l¢iim hiicresi
icinde, mikropartikiillerin kendilerinin bagli immiin kompleksleri elektrot iizerinde esit
sekilde biriktirilir. Baglanmayan bilesenler yikanarak uzaklastirilir. Ornek, elektroda bir

voltaj uygulanmasi ve ECL sinyalinin 6l¢iilmesiyle hesaplanir (88).
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3.4. Otoanalizorde Fotometrik Yontem

Fotometrik yontem, kimyasal reaksiyon esnasinda olusan iiriin absorbansinin
aralikli olarak oOl¢iilme esasina dayanir. Fotometreye 1s1k demeti girdiginde, bir kirinim
1zgarasina ¢arpar. Kirinim 1zgarasi 15181 kendini olusturan dalga boylarina ayirir ve onlari
12 fotoiyodun sabit dizisine yansitir. Her bir fotoiyot farkli bir dalga boyunda 15181
saptamak i¢in devamli olarak yerlestirilmistir. Reaksiyon diski 24 saniyede 3 tur doner
ve bu siire sirasinda fotometrenin optik yolundan gegen reaksiyon kiivetlerinin hepsinde
absorbans 6lciiliir ve saklanir. Her bir reaksiyon kiiveti i¢in suda bos okuma (absorbans
0) olciiliir ve daha sonra her 8 saniyede bir veya 10 dakikada 70 kere fotometri
gerceklestirilir. Analiz yontemi konsantrasyon hesaplanmasi icin istege bagl fotometrik
noktalarin kullanilmasiyla esnek bigimde ayarlanabilir. Olgiimiin tamamlanmasi {izerine
konsantrasyonu  belirlenen  fotometrik noktadaki absorbansin  kullanilmasiyla

hesaplamalar yapilarak sonuglar bilgisayara otomatik olarak gonderilir.

3.5. Arastirmada Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.5.1. Galectin-3 BP Elisa Kit (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria)
Liyofilize Galectin-3 BP (rekombinant insan Galectin-3 BP)
Galectin- 3BP Konjugati (horseradish peroksidaza bagli poliklonal Galectin 3 BP
antikoru)
Galectin-3BP Standardi (200, 100, 50, 25, 12.5 ng/ml)
Ornek diliienti (protein bazli tampon)
Substrat Soliisyonu (tetrametil benzidin ve stabilize Hidrojen peroksit)
Konsantre yikama soliisyonu
Durdurma Soliisyonu

Anti Galectin-3 BP kapl mikroplate

3.5.1. NSE Elisa Kit (Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305
Mannheim)

M- Streptavidin kapli mikropartikiiller; koruyucu madde
R1- Anti-NSE- Ab — Biyotin
Biyotinli monoklonal anti-NSE antikor 18E5
Fosfat tamponu ( 50 mmol/L, pH 7.2)
Koruyucu madde
R2- Anti-NSE- Ab — Ru (bpy)
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Rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal anti-NSE antikor 841310

3.5.2. GGT Kit (Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305
Mannheim)

R1 Tris: 492 mmol/L, pH 8,25
Glisilglisin: 492 mmol/L
Koruyucu Madde
Katk1 Maddesi
R2 L-y-glutamil-3 karboksi-4 nitroanilit: 22,5 mmol/L
Asetat: 10 mmol/L, pH 4,5
Stabilizator

Koruyucu Madde

3.6. Arastirmada Kullanilan Gerecler
Santrifiyj (Hettich Universal 32)
Pipet takimi (Finnpipette.)
Karstiric1 (Es-clot rotative shaker ES-24)
Mikroplate yikayici (Medispec ESW-Microplate washer)
ELISA okuyucu (Rayto, RT-1904C Chemistry Analyzer)
Cobas 501 Otoanalizorii (Roche Diagnostics GmbH Analyzer)
Cobas 411 Otoanalizorii (Roche Diagnostics GmbH Analyzer)

3.7. Testlerin Yapihis1

Hasta ve kontrol grubuna ait serum Galectin-3 BP (Bender MedSystems GmbH,
Vienna, Austria) diizeyleri ELISA, NSE (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim)
diizeyleri ECLIA ve GGT (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) diizeyleri ise

fotometrik yontem ile otoanalizérde duplike galigilarak belirlendi.

3.7.1. Galectin-3 BP Diizeylerinin Belirlenmesi
Galectin-3 BP standart egrisinin ¢izilmesinde kullanilacak 200 ng/ml, 100 ng/ml,
50 ng/ml, 25 ng/ml, 12.5 ng/ml degerlerinde hazir standartlar kullanildi. Serum &rnekleri
-80°C’den ¢ikartilarak oda sicakligina getirildi ve Ornek Diluent ile 1/100 oraninda
seyreltildi.
Tiim antikor kapli kuyucuklara 100 pL standart ve seyreltilmis serum 6rnekleri

otomatik pipet yardimiyla uygulandi. Mikrokuyucuklar 37 °C ve karistiricida (400 rpm)
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45 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. 400 pL yikama soliisyonu ile 4 defa yikama
yapilip (Medispec ESW- Microplate washer), iyice kurutulduktan sonra 100 uL
Galectin-3 BP konjugati eklenip, tekrar 37 °C ve karistiricida (400 rpm) 45 dakika
inkiibasyona birakildi. 400 uL yikama soliisyonu ile 4 defa yikama yapilip 100 uL
Substrat Soliisyonu eklenerek, 15 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi. Olusan renk
reaksiyonu 100 uL durdurma soliisyonu ilavesiyle durduruldu. 450 nm’de ELISA
okuyucuda (Rayto, 2100C Chemistry Analyzer) Orneklerin absorbanslar1 ve
konsantrasyonlar1 ayr1 ayr1 okundu. Kullanilan testlere ait ELISA yonteminin uygulama
semas1 sekilde goOsterilmistir (Sekil 3-2). Absorbanslart okunan ve degerleri bilinen
standartlar yardimiyla logaritmik olarak ¢izilen standart egri grafiginden hesaplanan
konsantrasyon degerleri otomatik olarak okunan konsantrasyonlarla karsilastirildi
(Sekil 3-3). Belirlenen degerler seyreltme katsayisiyla carpilarak Orneklerdeki serum
Galectin-3 BP diizeyleri hesaplandi.



28

Antikor kapli kuyucuklara ;

100 pL standart/serum Orneginin eklenmesi

l

45 dk 37 °C ve karistiricida (400 rpm) inkiibasyon

l

4 defa yikama

|

100 uL konjugatin eklenmesi

l

45 dk 37 °C ve karistiricida (400 rpm) inkiibasyon

l

4 defa yikama ve iyice kurulama

l

100 pL substrat soliisyonu eklenmesi

l

15 dk oda sicakliginda, karanlikta inkiibasyon

l

100 pL durdurma soliisyonu eklenmesi

ELISA okuyucusunda 450 nm’de absorbans ve otomatik konsantrasyon okunmasi

Sekil 3-2 : Galectin-3 BP yonteminin akim semast
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Galectin-3 BP

2,5

1,5

Absorbans

0,5

0
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0

Konsantrasyon (ng/mil)

Sekil 3-3 : Galectin-3 BP’nin standart absorbanslari ve bilinen konsantrasyonlari arasinda

cizilen standart egri grafigi

3.7.2. NSE Diizeylerinin Belirlenmesi

NSE enzimi, laboratuvarimizda rutin analizler i¢in kullanilan Roche Cobas e411
otoanalizorii (Roche Diagnostics GmbH Analyzer) yardimiyla ECLIA yontemi
kullanilarak otomatik olarak dl¢iildii. Oncelikle serum ornekleri -80°C’den ¢ikartilarak
oda sicakligina getirildi. Otoanalizorde eklenen 20 ul 6rnek ve biyotinlenmis antikorlar,
rutenyum kompleksli antikorlar ve streptavidin kapli mikropartikiiller her tiipiin igine
otomatik olarak pipetlendi ve NSE’ ye 6zgii biyotinli monoklonal antikor ile sandvig
kompleksi olusturuldu. Streptavidin-kapl mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks, kati faza baglanmig hale geldi.
Inkiibasyondan sonra reaksiyon karigtmi mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde
manyetik olarak tutulduklar1 6l¢tim hiicresi i¢ine aspire edildi. Daha sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirildi. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayict (photomultiplier) ile

Olctimler yapildi. Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus
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bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligryla edinilen bir ana egri (master) ile tayin
edildi.

3.7.3. GGT Diizeylerinin Belirlenmesi

GGT enzimi, laboratuvarimizda rutin analizler i¢in kullanilan Roche Cobas ¢501
otoanalizorii (Roche Diagnostics GmbH Analyzer) yardimiyla fotometrik yontem
kullanilarak otomatik olarak 6lciilmiistiir. Oncelikle serum &rnekleri -20°C’den
cikartilarak oda sicakligina getirildi. Otoanalizore eklenen 100 pl serum ile 1000 pl
calisma soltisyonu karisimi 1 dakika siireyle 37 °C’ de inkiibe edildi ve 405 nm’ deki ilk
absorbans okundu. 1, 2 ve 3 dakika aralikla tekrar absorbans okunmasi yapildi. Ardindan
1000 pl R1 (tampon ve glisilglisin) ile 100 ul serum 6rnegi karigimi eklendi, sonra 1
dakika siireyle 37 °C’ de inkiibe edildi. 200 pul R2 reaktifi ilave edildikten sonra 405
nm’ de ilk absorbans okundu. 1, 2 ve 3 dakika aralikla tekrar absorbanslar 6l¢iildii. Daha
sonra absorbans farki asagidaki formiil ile hesaplandi.
[AA/min = [AA/min 6rnek] — [AA/min kor]]

GGT

L-y-glutamil-3-karboksi-4 nitroanilit + glisilglisin — L-y-glutamil
glisilglisin +5-amino-2-nitrobenzoat
Yukarida gerceklesen reaksiyon sonucu serbest kalan nitrobenzoat miktart numune
icindeki GGT aktivitesi ile orantilidir. Absorbanstaki degisiklik fotometrik olarak

oOl¢iilerek tayin edilmistir.

3.8. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatiksel Yontemler

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 18 (SPSS 18, Chicago, IL, USA) yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri)
incelenmigstir. Tanimlayici analizler degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca ve
sinir degerler kullanilarak verilmistir. Verilerin normal dagilim goéstermedigi durumlarda
Mann-Whitnet U testi, verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda Student- T testi
kullanilarak parametreler karsilastirilmstir. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi
%05 olarak kullanilmistir. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.

Her bir parametreye ait 6zgiilliik, duyarlilik ve dogruluklar saglikli kontrollerin

ortanca (m) degerleri {ist sinir alinarak asagidaki formiillere gore hesaplanmistir.



Duyarlilik (%) = [GP/(GP+YN)]x100

Ozgiilliik (%) = [GN/(GN+YP)]x100

Dogruluk (%) =(GP+ GN)/(GP +GN + YP + YN)
GP: Gergek pozitifler
YP: Yalanci pozitifler

GN: Gergek negatifler
YN: Yalanci negatifler

31
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4. BULGULAR

Calismamizda 21 yeni tan1 almis, 22 tedavi alan, 21 takipte, 19 metastatik ve 7 ex
olmus yetiskin hasta ile, 11 yeni tan1 almis, 16 tedavi alan, 20 takipte, 9 ex olmus ¢ocuk
hasta dahil edilmigtir. Kontrol grubu ise saglikli 15 yetiskin ve 15 c¢ocuktan
olusturulmustur. Yas ortalamalar1 yetigkin hastalarda (50; 21-78), cocuk hastalarda
(8; 1- 18), yetiskin kontrollerde (46; 25-64), ¢ocuk kontrollerde (9; 3-16)
(ortalama; min-max) olarak belirlenmistir. 90 yetiskin hastanin 66’s1 glioblastom
multiforme, 10’ u oligodendrogliom, 9’u astrositom, 3’ i medullablastom, 2’ si
ependimom; 19° u adenokarsinom metastazli, 56 ¢ocuk hastanin ise 29’ u
medullablastom, 10’ u anaplastik ependimom, 4’ ii ponsgliom, 4’ i optik gliom, 3’ i
pineoblastom, 2’ si oligodendrogliom, 2’ si gangliyonérom, 2’ si anaplastik ependimom

olmak {izere histopatolojilerine gore siniflandirtlmistir.

Yetigkin hasta ve kontrol gruplarina ait serum aritmetik ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerleri Tablo 4-1’de gosterilmistir (Tablo 4-1).
Calismamizda Galectin-3 BP hasta ve kontrol degerleri ng/ml olarak belirlenmis fakat

tabloda pg/ml olarak gosterilmistir.
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Tablo 4-1 : Yetiskin beyin tiimorlii hastalara ait serum aritmetik ortalama (x), standart sapma

(sd), ortanca (m), minimum (min) ve maksimum (max) degerleri

SERUM
(Yetiskin)

Yeni
(n=21)

Tedavi

(n=22)

Takip
(n=21)

Ex
(n=7)

Kontrol
(n=15)

Galectin-3 BP
(ng/mL)
x+sd
m (min-max)
7.53+3.49
6.65(3.46-15.66)

11.23+6.43
10.95(2.59-27.35)

11.06+5.81
9.9(3.11-24.21)

11.32+8.58
7.24(4.88-23.07)

12.7146.46
10.92(11.2-21.58)

NSE
(ng/mL)
x+sd
m (min-max)
12.20+7.33
10.30(1.42-28.5)

8.26:6.15
6.81(0.73-26.3)

13.18+12.19
9.71(0.94-52.8)

9.13+10.38
8.11(1.14-31.62)

15.28+6.82
13.24(9.01-34.3)

GGT
(U/L)
x+sd
m (min-max)
58.90+36.10
51(12-138)

81+83.57
43( 7-376)

70.38+71.65
40( 14-250)

71.71463.15
46( 12-189)

17.14+10.71
46(6-706)



34

Cocuk hasta ve kontrol gruplarina ait serum aritmetik ortalama, standart sapma,

ortanca, minimum ve maksimum degerleri Tablo 4-2’de gosterilmistir (Tablo 4-2).

Tablo 4-2 : Cocuk beyin tiimorlii hastalara ait serum aritmetik ortalama (x), standart sapma

(sd), ortanca (m), minimum (min) ve maksimum (max) degerleri

SERUM Galectin-3 BP NSE GGT
(Cocuk) (ng/mL) (ng/mL) (U/L)
x+sd x+sd x+sd
m (min-max) m (min-max) m (min-max)
Yeni 18.41+5.69 21.68+14.35 22.73+21.24
(n=11) 19.86(7.17-24.26)  18.29(7.63-56.5) 14( 8-83)
Tedavi 15.81+8.81 8.15+4.29 39.13+71.92
(n=16) 18.99(0.29-25.41) 8.80(0.96-15) 8.80(0.96-15)
Takip 18.38+ 5.82 13.61+4.43 18.19+19.83
(n=20) 20.24(7.07-26.84) 14.40(4.69-21.8) 10(7-88)
Ex 20.44+3.92 18.23+11.71 19.78+8.20
(n=9) 20.65(15.28-25.66) 15.81(6.4-46.9) 21(10-36)
Kontrol 15.58+7.16 15.51+3.37 11.20+3.49
(n=15) 17.50(0.6-23.43) 14.54(10.8-22.7) 11(6-17)
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Serum Galectin-3 BP diizeylerinde yetiskin hastalar ile saglikli kontroller arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p=0.135). Yetiskin hasta gruplarinin aritmetik
ortalamalarina gore serum Galectin-3 BP dagilim1 Sekil 4-1°de gosterilmistir (Sekil 4-1).

Yetiskin hasta grubu

E 14
<
o
2 1
=
2
2 10
N
3
(a]
o 8
)
o 12,71
£ 6 11,23 11,06 11,32
°
2
(] 7,53
§ + =
2
0

yeni hasta tedavi hastasi takip hastasi ex olmus hasta kontrol

Sekil 4-1 : Yetiskin gruplara ait serum Galectin-3 BP dagilim1

Serum Galectin-3 BP diizeylerinde ¢ocuk hastalar ile saglikli kontroller arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p=0.159). Cocuk hasta gruplarinin aritmetik ortalamalarina

gore serum Galectin-3 BP dagilimi Sekil 4-2°de gosterilmistir (Sekil 4-2).
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Cocuk hasta grubu

11081

yeni hasta tedavi hastasi takip hastasi ex olmus hasta kontrol

= = N N
o [€,] o v

Galectin-3 BP Diizeyleri (ug/ml)
(051

Sekil 4-2: Cocuk gruplara ait serum Galectin-3 BP dagilimi

Metastatik hastalarin serum Galectin-3 BP seviyelerinin saglikli kontrollere gore
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p= 0.537).
Beyin metastazli hasta ile kontrol gruplarina ait serum Galectin-3 BP diizeylerinin
dagilimi Sekil 4-3’de gosterilmistir (Sekil 4-3).
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Galectin-3 BP (pg/ml)

metastatik hasta (n=19) kontrol (n=15)
metastatik grup

Sekil 4-3: Metastatik hastalarin serum Galectin-3 BP seviyelerinin saglikli kontrollere gore dagilimi

Sekil 4-3° de goriildiigii gibi Galectin-3 BP diizeyleri metastatik hastalara ait
ortanca degerinin (m=15.42 pg/ml) altinda dagilim gosterirken saglikli kontrol grubunda

ortanca degerinin (m=10.95 pg/ml) lizerinde dagilim gostermektedir.

Serum Galectin-3 BP diizeylerinde yetigkin ve c¢ocuk hasta gruplari (yeni,
tedavide, takipte ve ex) ile kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamustir (yetiskinlerde p=0.135, ¢cocuklarda p=0.159).

Serum Galectin-3 BP diizeyleri i¢in yetiskin hasta gruplariin kendi aralarindaki
istatistiksel anlamliliklar1 hesaplanmistir. Yeni tan1 almis hastalar ile tedavi hastalar
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmustur (p= 0.045). Yeni tan1 almis hastalar ile takip
hastalar1 arasinda da istatistiksel anlamlilik elde edilmistir (p=0.024). Fakat yeni hasta-ex
hasta (p= 0.293), tedavi hastasi-takip hastasi (p=0.870), tedavi hastasi-ex hastalar
(p=0.907), takip hastasi-ex hasta (p=0.988) gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik elde

edilememistir.
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Galectin-3 BP parametresinde, Ozellikle metastatik hasta grubunun serum
seviyeleri, kontrollere gore yiiksek bulundugu igin, bu hasta grubunda duyarlilik (% 68),
ozgillik (% 46,67) ve dogruluk (% 58,82) degerleri hesaplanmistir. Duyarlik, 6zgiilliik
ve dogruluk testleri i¢in kontrol grubunda ¢alisilan Galectin-3 BP’ nin ortanca degeri {ist
siir deger olarak kabul edilmistir (metastatik grupta serum Galectin-3 BP: 10.95 pg/ml).

Serum NSE diizeylerinde tiim ¢ocuk hastalar ile kontrol grubu arasinda higbir
istatistiksel anlamlilik bulunamamustir (p=0.112). Yetiskin kontrol grubunun serum NSE
ortalamasi tiim yetigkin hastalarin serum NSE ortalamasindan istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p=0.009).

Serum NSE diizeyleri i¢in yetiskin hasta gruplarinin kendi aralarindaki
istatistiksel anlamliliklar1 hesaplanmistir. Yeni tan1 almis hastalar ile tedavi hastalari
arasinda (p= 0.061), yeni tan1 almis hastalar ile takip hastalar1 arasinda (p=0.657), yeni
tan1 almis hastalar ile ex olmus hastalar arasinda (p= 0.116), tedavi hastalar ile takip
hastalar1 arasinda (p=0.155), tedavi hastalari ile ex olmus hastalar arasinda (p= 0.825) ve
takip hastalar1 ile ex olmus hastalar arasinda (p= 0.233) istatistiksel olarak higbir
anlamlilik elde edilememistir.

Serum GGT diizeylerinde tiim yetiskin ve cocuk hasta gruplar1 ile kontrol gruplari
arasinda ileri derecede istatistiksel olarak anlamlilik bulunmustur (yetiskinlerde
p=0.0001, ¢ocuklarda p= 0.050).

Serum GGT diizeyleri ig¢in yetiskin hasta gruplarinin kendi aralarindaki
istatistiksel anlamliliklar1 hesaplanmistir. Yeni tan1 almis hastalar ile tedavi hastalar
arasinda (p= 0.874), yeni tan1 almis hastalar ile takip hastalar1 arasinda (p=0.686), yeni
tan1 almis hastalar ile ex olmus hastalar arasinda (p= 0.956), tedavi hastalar ile takip
hastalar1 arasinda (p=0.638), tedavi hastalar1 ile ex olmus hastalar arasinda (p=0.980) ve
takip hastalar1 ile ex olmus hastalar arasinda (p= 0.832) istatistiksel olarak higbir

anlamlilik elde edilememistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda beyin tiimorlii [yeni tan1 almis yetiskin (n=21), takip agsamasindaki
yetiskin (n=21), ex olmus yetiskin (n=7), tedavi asamasindaki yetiskin (n=22), metastatik
yetiskin (n=19), yeni tan1 almig ¢ocuk (n=11), takip asamasindaki ¢ocuk (n=20), ex olmus
cocuk (n=9), tedavi asamasindaki cocuk (n=16) olmak iizere] toplam 146 hasta ile 30
saglikli kontroliin (n=15 gocuk, n=15 yetiskin) serum orneklerinde Galectin-3 BP, NSE
ve GGT diizeyleri belirlendi. Elde edilen sonuglar saglikli kontrollerle ve kendi aralarinda
karsilastirildi. Yeni yapilan ¢alismalarda molekiiler ve genetik belirleyicilerle timoriin
karakterizasyonu gosterilebilmektedir. Ancak hastalarin ¢ogunlugu icin rutin olarak
kullanilabilen belirleyiciler henliz bulunamamistir. Bu molekiillerin  farkl
histopatolojilere sahip beyin tiimorlii hastalarda arastirilmasinin en 6nemli amacin1 bu

olusturmaktadir.

Galectin-3 BP, hematopoetik hiicreler ve salgilatict mukozal epitel gibi pek ¢ok
hiicre tipi tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Saglikli kisilerin serum ve diger biyolojik
stvilarinda pg/ml seviyelerinde bulunur (51, 53). Galectin-3 BP’ nin yiiksek serum
seviyeleri, hepatit B ve C enfeksiyonu, otoimmun hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok

hastalikta bulunmustur (53).

Galektinlerin (6zellikle Galectin-1 ve 7) kanserdeki rolii in vitro ve in vivo
calisilmistir. Pek ¢ok calismada Galectin — 3 BP ‘nin yiiksek seviyeleri, kotii prognozla
iligkilendirilmistir. Metastatik/nonmetastatik meme kanseri, kiigiik hiicreli akciger
kanseri ve Non—Hodgkin lenfoma gibi kanser tiplerinde yapilan pek ¢ok ¢alismada serum
Galectin-3 BP seviyelerinin saglikli bireylerin serumlarina gore ¢ok daha yiiksek oldugu
bulunmustur (57, 58). Ancak daha Once yapilan ¢alismalar incelendiginde, timor
progresyonunda ¢cok 6nemli bir fonksiyona sahip oldugu bilinen Galectin — 3BP’ in farkli
beyin tiimori tiplerinde calisiimadigr goriilmiistiir. Cesitli ¢alismalar, Galektin-3’ i
yiiksek seviyelerde ifade eden hiicrelerin metastatik potansiyele sahip oldugunu ortaya
cikarmistir (89-91). Ayrica Galektin-3’ {in down regiilasyonunun ¢iplak farelerde insan
meme kanseri olusumunu baskiladigr goriilmiistiir (92). Meme, gastrointestinal sistem ve
akciger kanseri hastalarinin serum Galektin-3 diizeylerinin kontrollere gore oldukca
yiiksek ve metastaz varligiyla iliskili oldugu bulunmustur (93). Benzer sekilde timor

dokusunda Galektin-1 ve 3° {in artmis ekspresyonlart gosterilmis ve tiroid
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karsinomasinin, gliomanin, gastrointestinal sistem tiimorlerinin, hepatoseliiler

karsinomanin malignite potansiyeliyle iligkili bulunmustur (94-98).

lacobelli S. ve arkadaslart immunoradiometric assay (IRMA) yontemiyle saglikli
kisilerde ve meme kanseri tanili 235 hastada Galectin- 3 BP serum diizeylerini tespit
etmistir. Saglikli kisilerin %95’ inde serum diizeyleri <11 U/ml, kanser hastalarinda ise
>11 U/ml bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada evre I hastalarin % 26’ sinda, evre IV
hastalarin ise %50’ sinde cut-off degeri olarak belirledikleri 11 U/ml” den yiiksek serum
Galectin- 3BP seviyeleri goriilmiistiir (99).

Ameliyat sonrasi takibe alinan 425 meme kanserli hastada, ozellikle pozitif
aksiller lenf nodu olanlarda, yiiksek serum Galectin-3 BP seviyelerinin daha kisa
sagkalim ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Boylece c¢ok degiskenli analizlerde
Galectin-3 BP’ nin prognostik degerinin diger degiskenlerden bagimsiz oldugu
kanitlanmustir (57).

310 metastatik meme kanserli hastada yapilan diger calismada, yiiksek serum
Galectin-3 BP seviyeleri, timor boyutu, timor histolojisi veya Ostrojen reseptor
durumuyla iligkili bulunmamis; ancak karacigerde metastaz varligi ile iliskili

bulunmustur (p=0.009) (57).

Marchetti A. ve arkadaslari 72 kiiglik hiicreli akciger kanserli hastada
immunokimyasal bir ¢alisma yaparak metastaz varligiyla Galectin-3 BP arasindaki
iligkiyi ispatlamiglardir. Diigiik Galectin-3 BP ekspresyonuna sahip hastalarin %21 inde
uzak metastaz goriiliirken, bu oran yiiksek Galectin-3 BP ekspresyonuna sahip hastalarda
%60’ a gikmistir (100).

Rea A. ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada Non-Hodgkin lenfoma tanili 81
hastada Galectin-3 BP serum seviyelerini saglikli kisilere goére olduk¢a yiiksek
bulmuslardir. Tiim sagkalim i¢in Kaplan-Meier analizlerinde diisiik Galectin-3 BP
seviyesine sahip hastalarin, yiiksek seviyelere sahip olanlara gore daha uzun sagkalim

gosterdigini ve sagkalimin bagimsiz belirleyicisi oldugunu kanitlamiglardir (101).

Fornarini B. ve arkadaslar1 yeni tan1 almis 116 Non-Hodgkin lenfoma hastasinin
serum Galectin-3 BP diizeylerini 6l¢miislerdir. Non- Hodgkin Lenfomali hastalarin serum
Galectin-3 BP seviyeleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.001). Lenfomali hastalardan yiiksek serum Galectin-3 BP seviyelerine sahip
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olanlarin, tedaviye cevapta daha basarisiz oldugunu gostermislerdir. Ayrica Galectin-3
BP’nin tiimor hiicrelerini antikanser ilaglarinin sitotoksik etkilerine karsi korumada da rol

oynayabilecegini diistinmiislerdir (102).

Calismamizda yetiskin ve cocuk beyin tiimorlii hastalar ve kontrol grubunda
serum Galectin-3 BP diizeylerini belirledik. Hem yetiskin, hem de ¢ocuk beyin tiimorlii
hasta grubunda serum Galectin-3 BP seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi. Yetiskin, ¢ocuk ve metastatik hasta gruplar1 (yeni, tedavi, takip, ex)
ayr1 ayr1 degerlendirildi. Metastatik hasta grubunda serum Galectin-3 BP seviyeleri
kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamamaistir

(p=0.537).

Metastatik hasta grubumuzun primer tiimorleri akciger, meme, kolon, prostat,
mesane, larinks ve nazofarinks olup, ¢ogunlukla adenokarsinom kokenlidir. Bu tiimor
tipleri ile yapilan daha 6nceki serum ve doku ekspresyon ¢aligmalarinda yiiksek serum
Galectin-3 BP seviyeleri gosterilmistir. Calismamizda da 6zellikle metastatik hasta
grubunda yiiksek serum Galectin-3 BP seviyeleri goriilmesi onceki bilgileri

dogrulamaktadir.

Metastatik hasta grubunda , kontrol grubuna gore yiiksek serum Galectin-3 BP
seviyeleri bulunmasina ragmen istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamasi, primer
tiimorlerine, bilinmeyen diger uzak metastazlarina (varsa), aldiklari tedavinin ve tedaviye

verdikleri yanitin farkli olmasiyla iliskilendirildi.

Galectin-3 BP, komsu tiimor hiicreleri tizerindeki Galectin-1 ve Galectin-3
artiklarim1 ¢apraz baglayarak homotipik hiicre adezyonuna ve hiicre kiimelenmesine
aracilik eder. Calismamizda metastatik hastalarda yiliksek serum Galectin-3 BP
seviyelerinin elde edilmesi, bu mekanizmanin, kanser hiicrelerinin kanda dolasmasi ve
metastaz yapabilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir olay oldugunu kanitlamigtir. Daha dnce yapilan
calismalarla da Galectin-3 BP’ yi yiiksek seviyelerde ifade eden hiicrelerin metastatik
potansiyele sahip oldugu da gosterilmistir (89).

Astrositoma (grad 1), anaplastik astrositoma (grad I11) ve glioblastoma (grad V)
tanis1 almig hasta gruplarinda yapilan bir Galectin-3 ekspresyonu ¢alismasinda, diisiik
graddan yiiksek gradli tiimor grubuna dogru Galectin-3 ekspresyonunda bir azalma
gOriilmiis ve bu azalma, malignite ilerlemesiyle iliskilendirilmistir (103). Calismamizda

ex olmus hastalarda ve metastatik hastalardaki serum Galectin-3 BP seviyelerinin, yeni
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tan1 almis, tedavi alan ve takip altindaki hastalarin serum Galectin-3 BP seviyelerinden
yiiksek olmasi bununla aciklanabilir. Sirastyla (yeni, tedavi, takip, ex) hasta gruplarinin
serum seviyelerine bakildiginda ciddi bir artis goriilmiistiir. Bu yiizden hasta gruplarimin
kendi aralarindaki istatistiksel analizleri yapilmis ve yeni hasta-tedavideki hasta
(p= 0.045) ile yeni hasta-takipteki hasta gruplari (p= 0.024) arasinda istatistiksel
anlamlilik bulunmustur. Galectin-3 BP diizeyinin belirlenmesi i¢in beyin omurilik
stivisinin - materyal olarak kullanilmasinin  daha anlamli  sonuglar verecegini
diistinmekteyiz. Ciinkii her hasta grubunda Galectin-3 BP’ nin seruma gecemedigi,

gegmeye basladigi zaman da hastanin sag kalma siiresinin yetmedigi kanisindayiz.

Galectin-3 BP serum seviyelerinin tanidan terminal doneme kadar hasta
gruplarinda ortalama degerlerinin giderek arttig1 goriilmistiir. Galectin-3 BP testi

sonuclarina gore tedaviyle hastaliga yanit alinamadigini diisiinmekteyiz.

NSE, o6zellikle noronlarda ifade edilmesine ragmen biyolojik sivilarda da ytiksek
stabiliteye sahiptir ve ndronal membranlar hasar gordiigiinde kolaylikla beyin omurilik
stvisina  ve ekstraselliiler ortama yayilabilir. Bu nedenle, BOS-NSE diizeyinin
belirlenmesinin noronal hasar igin iyi bir belirteg oldugu diistiniilmektedir (76, 77).
Bununla ilgili inme, kafa yaralanmasi, anoksik ensefelopati, ensefalit, beyin metastazi,
epileptikus gibi pek ¢ok vakada ndronal hasarin siddetini belirlemede BOS-NSE
diizeyinin giivenilir tahminler verdigiyle de ilgili calismalar mevcuttur (79, 80, 104, 105).
Ancak BOS-NSE’ nin nérodejeneratif hastaliklarin erken evrelerinde artmasina ragmen,

hastalik siiresince adim adim bir azalma goriildiigii de ileri siiriilmistiir (82).

NSE, uzun zamandir apud tiirevli tiimorler, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve
noroblastoma i¢in tiimoOr belirteci olarak rutinde kullanilmaktadir. Yardimer testler
sayesinde norolojik fonksiyon degerlendirilmesi, noéronal hasar sonrasi hasta
serumlarinda NSE’ nin Sl¢lilmesi uzun donem prognozun degerlendirilmesine yardimci

olmasiyla kullanimi gelismistir (106, 107).

Glioblastom tanis1 almis hastalarla yapilan bir calismada yiiksek NSE
ekspresyonu kisa sagkalimla iliskilendirilmistir ve ortanca sagkalim siiresi 297 giin olarak
belirtilmistir (108).

62 beyin tlimorli hastada yapilan NSE ¢alismasinda, saglikl yetiskinlerde serum
NSE seviyeleri 4.1-8.9 ng/ml (n=15), BOS-NSE seviyeleri 4.9-7.3 ng/ml (n=3), malign
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gliomalarda ve noroektodermal tiimorlii hastalarin serum NSE seviyeleri ortalamasi 22.3

ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir (109).

138 prostat kanserli hastada yapilan bir ¢alismada NSE seviyelerinin radyoterapi
sonrasinda arttigi, tedavi Oncesi NSE seviyelerinin de sagkalimla iliskili oldugu

gosterilmistir (110).

Primeri bilinmeyen 63 metastatik hastanin serum NSE seviyelerinin kemoterapiye

cevapla korele oldugu saptanmustir (111).

100 prostat kanserli ve 47 lenfomali hastada yapilan ¢alismada serum NSE
diizeyleri akciger kanseri (n=35) ve periferal sinir timorleri (n=35) kadar olmasa da

saglikli bireylere gore yiiksek bulunmustur (112).

Serum NSE seviyelerinin noroblastom disindaki beyin tiimorlerinde anlamli
sonuclar vermedigi ve rutinde tani ile takipte faydali olmadigi bilinmesine ragmen
calismamizda karsilastirma agisindan diger beyin tiimor tiplerinde de seviyelerine bakildi.
Cocuk noroblastom ve yetiskin noroendokrin tiimoérler disinda rutinde yeri olmadigi

dogrulandu.

Calismamizda yetiskin ve ¢ocuk beyin tiimorlii hastalarda kontrol grubuna gore
serum NSE diizeylerini belirledik. Serum NSE diizeylerinde tiim ¢ocuk hastalar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (p= 0.112). Yetiskin
kontrol grubunun serum NSE ortalamast (15.28+6.82 ng/ml) tiim yetiskin hastalarin
serum NSE ortalamasindan (11.71£11.45 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmugtur (p=0.009).

Serum NSE diizeyleri i¢in yetiskin, ¢ocuk (yeni, tedavi, takip, ex, metastatik) ve
metastatik hasta gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Yeni tan1 almis hastalar ile tedavi
hastalar1 arasinda (p= 0.061), yeni tan1 almis hastalar ile takip hastalar1 arasinda
(p=0.657), yeni tan1 almis hastalar ile ex olmus hastalar arasinda (p=0.116), tedavi
hastalar1 ile takip hastalar1 arasinda (p=0.155), tedavi hastalar1 ile ex olmus hastalar
arasinda (p=0.825) ve takip hastalar1 ile ex olmus hastalar arasinda (p=0.233) istatistiksel

olarak anlamlilik elde edilememistir.

Yasasever V. ve arkadaslarinin 124 saglikli (50 erkek, 74 kadin) yetiskinde
yaptig1 bir ¢aligmada, Tiirk populasyonunun NSE seviyelerinin (x=20.55 ng/ml), Avrupa
populasyonuna (X <12.5 ng/ml ) gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu farkliligin
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da etnik ve jeografik etkenlerden kaynaklandigi diigiiniilmektedir (113). Bizim
calismamizla da saglikl yetigkin (x= 15.28 ng/ml) ve ¢cocuklarin (x=15.51 ng/ml) serum
NSE seviyelerinin beyin tiimorlii yetiskin (x= 11.71 ng/ml ) ve ¢ocuk (x= 14.36 ng/ml)
grubundan daha yiiksek bulunmus olup, Tiirk populasyonunda, 6zellikle saglikli yetiskin
ve ¢ocuklarda NSE diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistir.

GGT, asirt alkol kullaniminda ve karaciger fonksiyon bozuklugunda 6nemli bir
belirteg olarak uzun yillardir rutinde kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, kardiyovaskiiler
bozukluklarla, hipertansiyonla, tip 11 diyabetle, metabolik sendromla, renal bozuklukla ve

kanserle de iligkisi gosterilmigtir (114-116).

Vienna General Hastanesinde yapilan genis kapsamli bir calismada GGT
seviyeleri kadinlarda >9 U/L, erkeklerde >14 U/L bulunmustur ve kanserle, hepatobiliyer
hastaliklarla, vaskiiler mortaliteyle istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir

(p<0.001) (117).

Tatjana Simic ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 156 renal hiicre karsinomlu
(RCC) ve 60 metastatik hastada yapilan bir calismada, serum GGT diizeylerinin
metastatik RCC” li hastalar i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu savunulmustur. Ozellikle hem
karaciger, hem de kemik metastazli hasta grubunda serum GGT diizeyleri ortalamasini

360 + 134 U/L olarak tespit etmislerdir (118).

239 metastatik kolon kanserli hastada yapilan bir ¢alismada GGT’ nin sagkalim
belirlemede ve kemoterapiye cevapta prediktif ve prognostik bir biyokimyasal belirteg
oldugu da belirtilmistir (119).

Grimm C ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tedavi dncesi 567 epitelyal over
kanserli hastanin serum GGT diizeylerine bakilmis ve tedavi oncesi yiiksek serum GGT
diizeylerinin tiimor derecesi ve bu hastalarin diisiik sagkalimiyla iliskili oldugu

bulunmustur (120).

Yang F ve arkadaslari, 639 rezektabl skuamdz hiicreli karsinomlu hastada
yaptiklar1 bir ¢calismada, tedavi 6ncesi serum GGT diizeylerinin hastaliksiz sagkalim ve

tiim sagkalim igin prognostik bir parametre oldugunu 6ne siirmiislerdir (121).

26 astrositik gliomal1 hastada yapilan bir ekspresyon calismasinda GGT, normal
beyin dokusunda ifade edilemezken, grad III astrositomali hastalarda yiiksek oranlarda

ifade edilmistir (122).
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Calismamizda yetiskin ve ¢ocuk beyin tiimorlii hastalarda kontrol grubuna gore
serum GGT diizeylerini belirledik. Toplam yetiskin ve ¢ocuk hasta grubunda serum GGT
seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu
(yetiskin p=0.0001, ¢ocuk p=0.031). Yeni, tedavi, takip, ex yetiskin ile ¢ocuk hasta
gruplar1 ve metastatik grup ayr ayr1 degerlendirilmis olup, tiim hasta gruplarinin serum
GGT seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (yetiskin

grupta p=0.0001, ¢ocuk grubunda p=0.05)

Calismamiza dahil edilen 19 yetiskin metastatik beyin tiimorlii hastadan
(125.95+184.89 U/L) sonra en yiiksek GGT serum diizeyleri ¢cocukta tedavi alan hasta
(39.13£71.92 U/L) grubunda bulunmustur. Ciinkii radyoterapi tedavisi kanserli
hiicrelerin biliylimesini durdururken normal hiicrelerde ve biyomolekiillerde de énemli
hasarlara sebep olmaktadir. Radyasyon sonucu olusan radikalik bilesikler
biyomolekiillerde 6énemli hasarlara ve fonksiyon kaybina neden olmaktadir. Bu tiir
etkilerin tespitinde 6zellikle beyin tiimorlii yetiskin ve ¢ocuk hastalarda serum GGT
miktariin biyolojik bir belirleyici olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Aymn
sekilde metastatik hastalarda da hastaligin takibi ve yeni metastazlarinin (6zellikle

karaciger) tespiti agisindan yararli olabilecegi sonucuna varildi.

Yaptigimiz ¢alisma, farkli histopatolojide beyin tiimorlii hasta serumlarinda
Galectin—-3 BP, GGT ve NSE parametrelerinin hem birlikte ¢alisildigi, hem de ¢ocuk ve
yetiskin olmak tlizere 2 farkli grupta yapildigi ilk ¢alismadir. Calismamizin sonuglar1 diger
literatiir verileri ile birlikte degerlendirildiginde, serum Galectin-3 BP seviyelerinin
metastatik beyin timori riski acisindan takipte faydali bir belirte¢ olacagi sonucuna
varildi. Serum NSE diizeylerinin ise Tiirk populasyonunda saglikli yetigkinlerde de
yiiksek seviyelerde bulunmasindan dolay1 ndroblastom disindaki beyin tiimorlerinin tani
ve takibinde ¢ok fazla yerinin olmadigin1 dogrulamis bulunuyoruz. Serum GGT enzim
diizeyinin pek ¢ok kanser tipinde ¢cok dnemli bir yere sahip olmasiyla beraber 6zellikle

beyin tiimoriiniin takibinde kullaniminin faydali olabilecegi kanisindayiz.
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FORMLAR

HASTA BILGILENDIRME ve GONULLU OLUR FORMU

I-Arastirmayla Tlgili Bilgi
CALISMA ADI: BEYIN TUMORLU HASTALARDA “GALECTIN-3 BP”, “NSE”
VE “GGT” DUZEYLERI

Tez Ogrencisi: Biyokim. Ece AKSIT
Tez Damismani: Prof. Dr. Vildan YASASEVER

Amag: Planlamis oldugumuz bu calismada ¢ocuk ve yetiskin beyin tiimorlii hastalarda
diagnostik ve prognostik 6nemi olabilecek Galectin — 3BP, GGT ve NSE serum degerleri
belirlenecektir. Ayn1 parametreler saglikli kontrollerden alinacak serum oOrnekleri de
degerlendirilerek karsilastirilacaktir.

Calismada tanilar1 patolojik olarak konulmus beyin tiimoérlii cocuk (56 hasta),
yetiskin (90 hasta) ve saglikli 30 kisinin (15 ¢ocuk, 15 yetiskin) serumlari materyal olarak
kullanilacaktir. .U Onkoloji Enstitiisii Kanser Biyokimyasi Bilim Dali Laboratuarlarinda
yapilacak deneyler sonucu elde edilecek sonuclar saglikli  kontroller ile
karsilastirilacaktir.

Calisma ilerlerken eger gerekli goriiliirse ayrilan serum orneklerinde basta

belirtilen parametrelerin disinda baska biyokimyasal testler de ¢alisilacaktir.

Konunun Ozgiinliigii ve Bilimsel Onemi: Klinik olarak daha 6nce farkli
histopatolojide beyin tiimorlii hasta serumlarinda Galectin-3 BP, GGT ve NSE
parametrelerinin hem birlikte ¢alisildigi hem de ¢ocuk ve yetiskin olmak tizere 2 farkli
grupta yapilan benzer arastirma yapilmamistir. elde edilecek sonuglarin beyin tiimorlii
yetiskin ve ¢ocuk hastalarin tan1 ve takibinde klinik bulgularla birlikte faydali olacagin

diistinmekteyiz.

Planlamis oldugumuz bu ¢alismaya beyin tiimorlii [yeni tan1 almis yetiskin, takip
asamasindaki yetigkin, ex olmus yetiskin, tedavi asamasindaki yetiskin, metastatik
yetigkin, yeni tam1 almis c¢ocuk, takip asamasindaki ¢ocuk, ex olmus cocuk, tedavi

asamasindaki ¢ocuk hasta gruplarinin dahil edilmesi ile her grup arasindaki olasi farklar
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belirlenerek bu parametrelerin  kanserin ilerlemesindeki etkisinin incelenmesi
amaglanmaktadir. Bu baglamda klinik olarak faydali bir ¢calisma olacagi kanaatindeyiz.

Yonetim Diizeni: Proje yoneticisi, ¢alismanin siirdiiriilmesi i¢in birimler arasindaki
iletisimi saglayacak ve deneysel calismalarda yer alacaktir. Proje yoneticisi konuyla ilgili
literatiir bilgilerinin toplanmas1 ve degerlendirilmesi, hastalardan alinan serum
orneklerinin  uygun kosullarda saklanmasi, deneylerin yapilmasi, verilerin
degerlendirilmesi ve sonuglarin klinik anlamda karsilastirilmas1 ve degerlendirilmesi

asamalarindan sorumludur.

1.U. Onkoloji Enstitiisii’ndeki arastiricilar, hastalarin anamnezi alinarak ve gerekli
muayeneleri yapilarak klinik olarak tanilarinin konulmasi, serum o6rneklerinin uygun
olarak alinmas1 asamalarinda, gérev alacaklardir.

Calisma kapsaminda yapilacak olan serumda bildirilen parametrelerin kantitatif
diizeylerinin belirlenmesi proje yiiriitiiciisiiniin bagli oldugu I.U. Onkoloji Enstitiisii

Kanser Biyokimyas1 Bilim Dali laboratuarlarinda gergeklestirilecektir.

I1-Géniilliiniin Haklaryla ilgili Bilgi

Bu caligmaya goniillii olmaya karar verirseniz bu bilgilendirilmis olur (onay)
formunu imzalamaniz gerekecektir. Sadece kendi rizaniz ile hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, tedaviniz esnasinda doktorunuza danisilarak alinacak 7-10 cc.’lik kan
orneginiz ile bu bilimsel ¢alismaya katilmis olacaksiniz. Calisma ilerlerken eger gerekli
goriiliirse ayrilan kan Orneklerinizde basta belirtilen parametrelerin disinda baska
biyokimyasal testler de c¢alisilacaktir. Kan alma sirasinda kan alinan bolgede aci,
morarma, kanama ya da diger rahatsizliklar meydana gelebilir, fakat bu giicliiklerin en
aza indirilmesi i¢in Onlemler alinacaktir. Size kisisel bilgileriniz olarak sadece yasiniz
sorulacaktir. Etik kurullar inceleme amaciyla medikal kayitlardaki kisisel medikal
bilgilerinize ve bu calismadan elde edilen bilgilere erisebilirler. Medikal bilgilerinize
erisim ¢alisma i¢in gereken verilerin toplanmasi ve islenmesi ile sinirlt olacaktir.

Aragtirma amagh bu ¢aligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilarda ya da yayinlarda
sunulabilir, ancak bu sunumlarda sizin kimliginiz aciklanmayacaktir. Ayrica sizden
arastirma ile ilgili olarak herhangi bir maddi talepte bulunulmayacak ve size de herhangi
bir ticret 6denmeyecektir. Katilmaya karar verdikten sonra da herhangi bir zamanda bu
calismaya katilma igin olurunuzu geri ¢ekebilir ve ¢alismadan ¢ikabilirsiniz. Bu karar

medikal tedavinizi etkilemeyecektir. ayrica bu arastirmaya katilmaya karar verdiginiz
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takdirde ileriye doniik olarak hastaliginiz hakkinda elde edilecek bilgilerle bilim
diinyasin1 konuyla ilgili olarak énemli derecede katki saglayacaginiz kesindir. Goniillii
olmaya karar verdiginiz ve bu bilgilendirilmis goniillii onay ve riza formunu
imzaladiginiz takdirde yukarida yazilanlar1 okuyup kabul ettiginizi ve higbir baski ve
zorlama olmaksizin ailenizin bilgisi dahilinde sadece kendi rizaniz ile karar verdiginizi

onaylamis olacaksiniz.

Katilimcinin/Hastanin Beyam

Sayin Prof. Dr. Vildan YASASEVER’in gozetiminde Biyokim. Ece AKSIT
tarafindan 1.U. Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.
Projenin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 da tutulabilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

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

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr
Rasim Meral’i 0212 414 24 34 no’lu telefondan ve i.U. Onkoloji Enstitiisii’nden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini

de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gontlliliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

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

Goéniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi,
Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-
soyadi, Imzasi, Gorevi



ETIiK KURUL KARARI

T.C.
ISTANBUL ONiVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say:i: 1162
Konu : Prof., Dr. Vildan YASASEVER

Sayin Prof. Dr. Vildan YASASEVER
Onkoloji Enstitdst Madurlego

Tarih :

28.08.2013

ilg! :Onkolo)l Enstit0s0 MOdarloginin 01/08/2013 giin ve 2131 sayili yazisi

Scrumiu erastincihini Cstiendiginiz ve Ece AKSITIn yorotecei 2013/1062 dosya numarali “Beyin
Tomorie Hesizlarda *Galectin— 3 BP”, "GGT" ve “NSE” Dozeyleri” baglikh gahgma kurulumuzun
16/08/2013 gain va 14 sayili toplantisinda gdrogolersk etik ydnden uygun bulunmug olup, tutanaklar ekte

sunuimustur.

Bilgilesinizi rica edenm.

Etik Kurul Bagkan

Eki: Istanbul Tip Fakiitesi Kiinik Arastirmalan Etik Kurulu Karar Formu
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU
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Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
§ ARASTIRMA PROTOKOLD 120872013 Tirke @ Ingitizce 1 Dipers)
§§ BILGILENDIRILMI§ GONOLLOOLUR FORMU | m Tirkee @ lngilizce D DigerD
5& OLGU RAPOR FORMU O Tarkge O Ingilizce T DigerD
ARASTIRMA BROSORO ] Tarkge 0 Inpitizce 0 DipeeD
Beige Adi o Aciklama
TURKCE ETIXET ORNEG! 0
SIGORTA 0
p ARASTIRMA BOTCESI u
g | BIVOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU |
g HASTA KARTVGONLOKLER] o
K |lLan 0
E YILLIK BILDIRIM 0
g SONUG RAMORU 0
% | GOVENLILIK BILDIRIMLERS O
g DIGER: - Anabilm Dali Bagkanhgindan Ust Yaz) ve Aksderi Kurul Karan, Lteratlr
< Kaynafy, Scrumlulc Paylagim Belgasi, Olgu Raper Fomnu, ligh Elemanlanin
IE: Bigiendirikijine Dai Beige. CV. CD
Karsr No: 14 Tarih: 16082013
. § Istanbul uiversitesi Orikilogi Estittsh Modirkgtnds gorevli Prof. Dr. Vildan YASASEVER “sn sorsmluli@usds v¢ Eee AKSHT'in yuriteoegi yukanda
= G | bilgileri verilen armtirma bagvers dosyas: ile ilgili belpder aragtimanin gerekpe, amag, yaklagm ve yéatemleni dikkate dlmarak incelermis,
2 = | gergeklestiiimesiade etk ve bilimse] sakame Sulusmadipaa loplasiys kasdas Bk Kunil 0ye tam savsisa salt godunludu e karae verlimigtir,

ISTANBUL T1P FAKULTES] KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

CALISMA ESASI 19082011 tarihli, 28030 sayth Resml Gazesede vavintasan Kiioik Arastemalar Halkindaki Yonetmelik
BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: Prof, Dr. A, Yaliz URESIN
UnvanvAdeSeyadi Uzmanhk Alant Kureme Clnslyet A.n:::: e Kanls ** legea =

Prof. Dr. A. Yagiz URESIN z:::::'n:bll M"“Bu” ;:ai ol em (kO (60 [um |em |60 .
Prof, Dr. Berrin UMMAN | Karsiyolap Rt ratest. |€0 [k® €0 [um [em [uO
Prof. Dr. Ahmet GOL Rematolo} Istanbul Tip Faktes e (k0 [ED |nw |ew {ul| o) (
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN | Nerolal [stanbul Tip FakOrest em k0 (2D lym |em "2
Dr. Sevda OZEL myontatotk | e o (B0 [xm [€0 [um | (0D

* ihcagarma de iyl

" Toplarhds Bulnma

Ba karar aragtirma projesinia etik agdan degerlendirme sonucunu bikdirmektedir, Klinlk Wag arastirmas projeleri igin, etik kurulu
onay: sonrasinda, Klinik Aragtermalar Hakkinda Yénetmeligin S/a maddesi geredinee, Safhik Bakanlfima da bagvurulmas: ve gerekli

iznin alnmasi gerekmektedir.




ISTANBUL T1* FAKCLTES| KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU

ETIK KURULUN ADI

ISTANBUL TIP FAKULTESIH

=3 :{tl_,ilmix ARASTIRMALARI ETIK KURULU
Ex T— LASTANBUL TIP FAKULTEST HULUST BEHCET
S AGI ADYS KUTOPHANES] KAT:3 FATIH/ISTANBUL
=y= TELEFON 0(212) 414 2153
= FAKS 0(212) 41421 53
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
AN KGR "Beyin Tiimérlii Hastalarda “Galectin — 3 BP”,
TRt “GGT” ve “NSE” Diizeyleri”
ARASTIRMA PROTOXKOL
KODU o
KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Vildan YASASEVER
UNVANIADLSOYAD!
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Kanser Biokimyas:
. ALANI
e koorpINATORSORUMLU | Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
= ARASTIRMACININ Miidiirlagi
S BULUNDUGU MERKEZ |
2 Istanbul Universitesi
2 DESTEKLEYIC Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
=] DESTEKLEYICININ YASAL |
& TEMSILCIS!
< [
= FAZ
FAZ2 8]
ARASTIRMANIN FAZI =
FAZ d
FAZA a
Yeni Bir Endikasyon a
ARASTIRMANINTORD [ Yuksek Doz Aragtrmast O
Difer isc belirtiniz : Dencysel Aragtirma
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERREZ | GOK MERKEZLY \ ULUSAL l ULUSLAR ARASE
MERKEZLER - d . J
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Ece Soyadi Aksit

Dog.Yeri |Burdur Dog.Tar. 16.06.1989

Uyrugu TC TC Kim No 35695079970

Email eceaksit@gmail.com Tel 0505 7366746
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili

Lisans Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya Boliimii 2012

Lise Burdur Anadolu Ogretmen Lisesi 2008
Yabana |Okudugunu . « | KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |Cok iyi Iyi Iyi 52.50

Almanca |Orta Zayif Zayif

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel

LES Puam 75,23657 72,34338 59,52858

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
MS Word, Excel, Powerpoint Cok iyi
SPSS 18 (PASW) Iyi
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