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OZET

Kafadar D. (2009). Beyin Timorlii Hastalarda Survivin  Gen Polimorfizmi ve Serum
Survivin Diizeylerinin Incelenmesi, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

DETAE,Molekiiler Tip AD, Molekiiler Tip Programi, Doktora Tezi, Istanbul.

Hiicre dongii kontrolii kaybi1 sonucu hiicre proliferasyonunun bozulmasi normal
hiicrelerden ¢ok, bu olaya daha duyarli olan kanser hiicrelerinde olusur. Giincel olarak
survivin ekpresyonu insan gliomlarinda bildirilmis olup,survivin ekspresyonunun
artmis diizeylerinin gliomlu hastalarda sagkalim siirelerinin azalmasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir.Survivin geni promotorunda CDE/CHR represor baglama bolgesinde(ATG
baslangic kodonuna -31 uzaklikta) yer alan promotor -31 C>G polimorfizminin
survivinin hem mRNA hem de protein seviyesinin asir1 ekspresyonu ile iligkili oldugu
ve bir kisim kanser hiicre soyunda CDE/CHR e baglanmanin fonksiyonel olarak
bozulmasi ile hiicre dongt bagimh transkripsiyonunun degistigi
gosterilmistir.Calismamizda, benign ve malign beyin tiimorlii hastalarda survivin gen
polimorfizmini ve tiimor varhiginda bu polimorfizmin serum survivin seviyelerine olan
etkisini inceledik.Bu amagla survivin promotor -31C>G polimorfizmini tiimor risk ya
da progresyona iligkin bir parametre olarak arastirdik. Calismaya 82 primer beyin
timorli ve 65 saglikli kontrol dahil edildi. Calismamizin sonuglarma gore, malign
timorlii hastalarda serum survivin diizeyleri, benign tiimorlii hastalardakine oranla
istatistiksel anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0.001). Survivin promotor -31 C>G
polimorfizmine ait genotip ve allel dagilimlar1 primer beyin tiimorlii hastalar ve kontrol
grubu arasinda farkli degildi. Survivin promotor -31 GG genotipi tasiyan malign glial
timorlii  hastalarda serum survivin seviyesinin kontrollerdekine (p=0.05) ve benign
tiimorlerdekine oranla istatistiksel anlamli yiiksek oldugu (p=0.04) bulunmustur.Eger
daha genis hasta gruplarinda dogrulanirsa bu ¢alismada elde edilen verilerin, beyin
timorlerinde genetik riski ve tiimor ilerleyisini degerlendirmede yardimci bir klinik
degeri olabilecegi ve primer beyin tiimorleri altinda yatan mekanizmalara yeni bakis

acilar1 kazandirabilecegi kanisina varilmstir.
Anahtar Kelimeler: apoptoz, beyin tiimérleri, genler, polimorfizm, survivin.

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir . Proje No: 867
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ABSTRACT
Kafadar D. (2009). Investigation of Survivin Gene Polymorphism and Serum
Survivin Levels in Patients with Brain Tumors , Istanbul University, Institute of Health

Sciences,DETAE,Department of Molecular Medicine,PhD Programme Thesis, istanbul.

Cancer cells which have lost control over the checkpoints have more sensitivity to the
deregulation of proliferation than the normal cells. Recently survivin expression was
reported in gliomas in humans and increasing levels of survivin expression were
significantly correlated with a reduction in the overall survival times in all patients
harboring gliomas. Polymorphisms were identified within the promoter region of the
survivin gene, one of which is located at the CDE/CHR repressor binding site (-31 to
the first nucleotide of the ATG start codon). This polymorphism (G/C) seemed to be
associated with over-expression of survivin at both mRNA and protein levels, and
changed cell cycle-dependent transcription by the functional disruption of binding at the
CDE/CHR in a number of cancer cell lines. In our study, we investigated survivin gene
polymorphism in patients with benign and malign brain tumors and whether this
polymorphism affects survivin serum levels when tumor is present. We have examined
Survivin Promotor -31C>G polymorphism as a marker of tumour risk and progression
in primary brain tumors. 82 patients with primary brain tumors and 65 healthy controls
were enrolled in this study. According to our results, serum survivin levels in patients
with malign tumours were significantly higher than those in patients with benign tumors
(p<0.001). There were no differences in the distribution of survivin promotor -31C>G
genotypes and alleles between patients with primary brain tumours and controls .Serum
survivin levels in patients with malign glial tumors who have survivin promotor -31GG
genotype were significantly higher than those in controls ( p= 0.05) and benign tumors
(p=0.04).These findings if confirmed in larger patient groups may have clinical value in
assessment of the genetic risk and tumour progression in brain tumours thus opening
new perspectives for the study of molecular factors underlying the mechanisms of

primary brain tumours.
Key Words:apoptosis,brain tumors,genes, polymorphism, survivin.
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1.GIRIS VE AMAC

1.1. Beyin Tiimorlii Hastalarda Survivin Gen Polimorfizmi Ve Serum Survivin
Diizeylerinin Incelenmesi

Apoptoz, embriyonel gelisim sirasinda ve doku homeostazinin saglanmasinda
onemli bir fizyolojik role sahiptir. Apoptozun bozulmasi, transforme edici mutasyonlarin
toplanmasin1 kolaylagtirarak anormal olarak uzayan hiicre yasam siiresine sebep olan
karsinogenez mekanizmalarindan biri olarak belirtilmektedir(1). Apoptotik hiicre
Oliimiine yol acan yolaklar evoliisyonda yiiksek derecede korunmus olup, ya pro-
apoptotik ya da anti-apoptotik proteinler tarafindan kontrol edilir.Apoptoz inhibitorii
proteinler (IAP) ailesi, baslangigta bakuloviriislerde, daha giincel olarak metazoonlarda
olmak tiizere 5 yildan fazla zamandir giindemdedir. Apoptoz inhibitorii proteinlerin
apoptozu, bcl-2’yi igeren diger apoptotik inhibitér ailesinden daha fazla baskiladig
bilinmektedir. Bu proteinlerin dogrudan onkogenik rollerinin heniiz tam olarak agikliga
kavugmamasina ragmen, onkogenezde rol aldiklar1 kanitlanmistir. Kanser olusumunda bu
proteinlerin yer aldigina dair en giiclii bulgu survivin proteininin varhigidir. Survivinin
kaspazlarin inhibisyonu lizerinden etki gosterdigi ve ayni zamanda da hiicre kontroliine
karistigt One siirlilmektedir(2) .Proliferasyon regiilasyonu bozulmus ve kontrol
noktalarindaki denetimi kaybeden kanser hiicrelerinin apoptotik baskilanmaya
hassasiyetleri normal hiicrelerden daha fazladir(3).Survivinin gelismekte olan fetal
dokularda ve bir¢ok tiimorde ekprese edildigi ancak farklilasmis olgun dokularda ise
oldukga nadir olarak bulundugu bildirilmistir. Survivinin akciger, mide, kolon, meme,
prostat, non-Hodgkin lenfoma gibi pek ¢ok yaygin kanser tiirlinde eksprese oldugu

gozlenmistir (4).

Bu bulgulara dayanarak kanser hiicrelerinin hiicre yasam siirelerini uzatmak i¢in
fetal yasamdaki survivin ekpresyonu paternine geri dondiikleri, hatta bu sayede
kemoterapotik ilaglarin  sitotoksik etkilerinin {istesinden de gelebildikleri ~ one
stiriilmektedir. Noroblastoma ve kolorektal kanserlerde yapilan immiinohistokimyasal
caligmalar sonucunda survivin ekspresyonunun potansiyel bir prognostik faktor olarak
degerlendirebilecegi ileri siiriilmiistiir (5,6). Beyin tiimdrlerinde ¢ok farkli histolojik
tanilar s6z konusudur. En sik rastlanan iki biiyiik grup glial tiimorler ve meningiomlardir.
Glial timorlere Noroepitelyal timorler de denir ve genellikle malign karakterlidir.

Meningiomlar ise adin1 beyni kaplayan zarlar olan meninkslerden alir, genellikle benign



karakterlidir. Timor biliylimesi ve progresyonu birgok kanserde hiicre dongiisii
regiilasyonu ile iliskilendirilmistir.Meningiom progresyonunda hiicre regiilasyonunun
bozulmasinin énemli rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur .Hiicre sikliisiiniin bozulmasi
ile DNA hasarinin kontrol mekanizmalar1 icige ge¢mis durumdadir.Norofibromatoz 2
(NF2) genindeki mutasyon meningiomlarin yaridan fazlasinin olusumunda rol oynar.
NF2 mutasyonu olmadan gelisen meningiomlarin altindaki mekanizmalar heniiz
tanimlanmamustir. Steroid hormonlarin, biiyiime faktorlerinin ve reseptorlerinin diizensiz
ekspresyonu ve diizensiz sinyal iletimi meningiom olusumuna zemin hazirlar. Hiicre
sikliisiiniin reglilasyonunun bozulmasi ve telomeraz aktivasyonu da meningiom
progresyonunda onemli adimlardir. Meningiomun malign progresyonunda kromozom
1p,.9p,10q ve 14q tlizerindeki tiimor slipresor genlerin inaktivasyonu, hiicre sikliisiiniin
bozulmasi, DNA  hasarmmin  kontrol — mekanizmalarindaki  aksamalar  goze
carpmaktadir.Genomik integrasyonu saglayan genlerin arastirilmasiyla meningiom

progresyonu daha iyi anlagilacaktir(7).

Gliomlar diisiik evreli glial timor ve glioblastoma multiforme (GBM) olarak
ayrilabilir. GBM diisiik evreli gliomdan kaynaklandigi zaman sekonder, daha az malign
prekiirsor bir lezyon olmadan- de novo olarak ortaya ¢ikarsa primer olarak adlandirilir.
Sekonder GBM, daha yavas olarak diisiik evreli gliom veya anaplastik astrositomadan
kaynaklanirken de novo GBM daha hizli seyreder. GBM olusumunda molekiiler
mekanizmalar degisebilmektedir. Son on yilda yapilan ¢aligmalarda primer ve sekonder
GBM’nin genetik gelisimlerinin farkli olabilecegi Onerilmistir. Survivinin sitoplazmik
pozitifligi primer GBM lerde anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Bu ve benzeri

caligmalarda survivinin GBM patogenezinde rolii olabilecegi 6nerilmistir (8).

Beyin tiimorleri ile ilgili molekiiler ¢aligmalarin patogenez hakkinda fikir vermis
olmalarma karsin tedaviye cevap ve klinik seyri tahmin etmedeki Onemleri heniiz
belirsizdir. Beyin tiimorlerinde terapotik — yaklagimlart  belirleyen  prognostik
degiskenlerden elde edilen bilgileri irdeleyebilmek igin apoptotik belirteclerin
ekspresyonu ve apoptozun kantitatif belirlenmesi ¢aligmalar1 yapilmistir ve bcl-2, bax,
fas/fasL, survivin ve p53 gibi apoptotik belirteglerin ekspresyonu ve prognozla ilgili
apoptoz c¢alisilmistir. Apoptozun artmasi ve p53iin genetik degisiklikleri ¢esitli santral
sinir sistemi tiimorlerinde kotii prognozla iligkili, bcl-2 ise prognozla iliskisiz

bulunmustur (9).



Giincel olarak gliomlarda survivin ekspresyonu bildirilmis olup, artmis survivin
ekspresyonunun tiim hastalarda sagkalim siiresinin azalmasi ile anlamli bir sekilde korele
oldugu bildirilmistir(10). Normal fetal beyindeki survivin mRNA ekspresyonu ile
karsilastirildiginda, normal erigskin beyninde ¢ok diisiik seviyede survivin mRNA s1 tespit
edilmistir (11). Survivinin meningiom ve gliomlar: i¢eren kanserlerde siklikla eksprese
oldugu, beyin tiimorlii hastalarin zayif prognozu ve tiimor ilerleyisi ile iliskili olabilecegi

one siirtilmektedir (12).

Survivin 16.5 kDa olan bir protein olup IAP ailesine mensuptur. Survivini
kodlayan gen 17g25 de lokalizedir ve dogadaki formu 4 ekzon, 3 intron i¢ermektedir
(4,13). Survivin geninin promotoru bir hiicre dongii bagimli element (CDE) ve hiicre
dongili protein homolog bolgelere (CHR) sahiptir. Bu bolgeler tipik olarak siklin A ve
siklin B gibi hiicre dongiisiiniin G2/M fazinda eksprese olan genlerde mevcuttur.
Survivin ekspresyonu G2/M fazinda G2 veya S fazindakinden 10 kat daha yiiksektir(14).
Survivin genindeki, tek niikleotid polimorfizmlerinden biri CDE/CHR represor baglama
bolgesinde (ATG baslangic kodonunun ilk niikleotide -31 uzaklikta) lokalize, genin
promotor bolgesi iginde yer almaktadir. Bu polimorfizmin (G/C) survivinin hem mRNA
hem de protein seviyesinin asir1 ekspresyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu
polimorfizmin ayrica bir kisim kanser hiicre soyunda CDE/CHR represér motiflerinde
baglanmanin fonksiyonel olarak bozulmasi ile hiicre dongli bagimli transkripsiyonu

degistirmekte oldugu da gosterilmistir (15).

Kanser hastalarinin yagam siirelerinin uzamasina 6zellikle katkida bulunan erken
teshis, glinlimiizde pek ¢ok kanser tipinde oldugu kadar beyin tiimoérlerinde de oldukca
onem tagimaktadir. Kanserde risk belirleme parametrelerinden biri olabilecegi ileri
siirilen gen polimorfizm calismalari, beyin tiimorlerinde de oOzellikle artmis hiicre
proliferasyonu ve bozulmus apoptozla ilgili ¢ok ¢esitli genler iizerinde yiiriitiilmektedir.
Karsinogenezde hiicre proliferasyonu ile hiicre apoptozisi arasinda dengesizlik vardir.
Survivin o6zellikle son yillarda giindemde olan hem mitoz diizenlenmesi hem de apoptoz
baskilanmasi ile ilgili ¢cok dnemli bir proteindir. Survivinin gliomlarda yiiksek oranda
eksprese edildigi ve tiimor olusumu, progresyonu ve gliomlarin kot prognozu ile ilgisi
gosterilmistir(16). Ancak bu konuda oOzellikle beyin tiimorlerinde olan polimorfizm

caligmalar1 gerek iilkemizde gerekse yurt disinda da sinirlt sayidadir.



Sonug olarak beyin tlimorlerinin etyopatogenezinde rol oynayan, prognozda etkili
oldugu diisliniilen survivin proteininin ¢esitli benign ve malign beyin timorli
hastalardaki serum diizeylerinin incelenmesi ve bu diizeylerin survivin geninin promotor
bolgesindeki polimorfizm ile iligkisi olup olmadigini, tiim bu parametrelerin hastalarin
klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmesiyle hastalik ile iligkili bir risk faktor olarak
degerlendirilip degerlendirilmeyeceginin arastirilmasi hedeflenmektedir. Calismamizin
beyin tiimorlerinin patogenezinde survivinin Onemini arastiracak c¢alismalara 11k

tutacagi kanaatindeyiz.



2.GENEL BILGILER

Beyin tiimérleri beyin dokusunu ve zarlarmi olusturan birgok farkli hiicreden
kaynaklanir.Beyin dokusu meninks adi verilen bag dokudan olusan sirasiyla duramater,
araknoid, pia mater membranlart ile ¢evrilidir. Noronlar ve glia (ndroglia) hiicreleri sinir
dokusunu olusturur.Glia hiicreleri, ndronlar1 koruyan, destekleyen, noron beslenmesi ve
merkezi sinir sisteminin savunmasini saglayan hiicrelerdir. Glial hiicreler astrositler,
oligodendrositler, ependimal hiicreler ve mikroglialardan olusur (17). Intrakranial
timorlerin rolatif olarak adolesan ve geng eriskinlerde nadir olup 3. ve 4. dekatta difiiz
astrositom insidansinin artmaya basladigi 50 yasin lizerinde insidansin giderek arttig1 ve
yasli grupta en sik glioblastom, metastatik karsinom, meningiom ve schwannom

goriildiigi bildirilmistir (18).

2.1. Beyin Tiimoérleri Etyopatogenezi

Beyin tiimorlerinde etyolojisinde herediter predispozisyonun yanisira cevresel
faktorler arastirilmistir. Kanitlanmis tek gevresel faktor terapotik de olsa iyonize
radyasyon olup iyonize radyasyona maruz kalmanin meningiom riskini arttirdig1 gesitli
epidemiyolojik c¢alismalarda saptanmistir(19).Alkol kullanimi, kimyasal ajanlar,
elektromanyetik alanlar,kafa travmasi, enfeksiyonlar,tiitiin kullanimi1 da kanitlanmamis
ancak olas1 risk faktorleri olarak tanimlanmislardir.Li-Fraumeni sendromu (p53
mutasyonu), Multipl endokrin neoplazi tip 1, Neurofibromatoz 1 ve 2, Nevoid bazal
hiicreli karsinom sendromu,Tuberoz skleroz,Turcot sendromu,Von Hippel-Lindau

hastalig1 gibi bazi seyrek genetik durumlar beyin tiimorleriyle iliskilidir (20).

Primer beyin tiimdrlii hastalarda hastanin sikayetleri fokal veya jeneralize olabilir.
Hastaligin ilk zamanlarinda fokal olan semptomlar, tiimor kitlesi biiylidiikce
basagrisi,epilepsi ndbetleri ve mental fonksiyon degisiklikleri gibi jeneralize
semptomlara dontisiir(21).Tan1 beyin goriintiileme yontemleri ve biyopsi veya operasyon
materyalinde histopatolojik inceleme ile konur. Taniya ve hastanin klinik durumuna gore
tedavi planlanir. Total rezeke edilebilirse timor cikarilir, malignitede radyoterapi ve
kemoterapi tedavileri planlanir. Yapilan ¢alismalarda malign gliomlarda timor evresi,
hasta yasi, fonksiyonel durumu, total rezeksiyon prognostik faktorler olarak
saptanmigtir(22,23,24).Tablo 2-1 de prognoza olumlu etki eden faktorler
goriilmektedir(25).



Tablo 2-1:Primer beyin tiimérlerinde iyi prognostik faktorler (25 den degistirilerek)

60 yasin altinda olmak
Nobet ile basvuran hastalar

Frontal lob tiimorleri

Diistik evreli timor

Nekroz bulunmamasi

Tiimér hiicrelerinin diisiik proliferatif aktivitesi

Karnofsky performans skorunun 70 iizerinde olmasi (hastanin kendi bakimini yapabilmesi)

Total veya totale yakin rezeksiyon

2.1.1. Beyin Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Beyin tiimorleri histolojik olarak kaynaklandiklari dokulara gore siniflanir.
Siniflama ve evreleme tiimorlerin histopatolojik karakterleri yaninda malign davraniglar
da gézoniine alinarak yapilir. Yeni bulgularin 1s1ginda WHO siniflamast sik sik
degismektedir. Beyin tiimorlerinin evrelemesi tedavi se¢imini de etkilemektedir ve
hastanin yasi, performans durumu, tlimoriin yeri, radyolojik bulgular, cerrahi
rezeksiyonun genisligi, proliferasyon indeksleri ve genetik degisiklikler gibi klinik
bulgularin yaninda prognozu belirleyen kriterlerden biridir. Histolojik tipleri rekiirrans
riski ile iligkilidir. Rekiirrans ve/veya agresif biiyiime gosterme olasiligi daha az olan
timorler Evre |, rekiirrans ve/veya agresif davranis gosterme olasiligi daha fazla olanlar
ise Evre Il veya Evre Ille dahildir(26,27).

Evre I timorler diistik proliferatif potansiyale sahip ve cerrahi rezeksiyon sonrasi
sifa olanag1 bulunan lezyonlar1 kapsar. Evre II tlimorler infiltrasyona yatkin olup diisiik
proliferatif potansiyallerine ragmen tekrarlayabilen ve bir kismi daha yiiksek malignite
seviyelerine ilerleyebilen lezyonlardir. Niikleer atipi ve mitotik aktiviteli histolojik
olarak malign kabul edilen lezyonlar Evre 111 kabul edilir ve adjuvan radyoterapi ve/veya
kemoterapi tedavisi goriirler. Evre 1V te ise sitolojik olarak malign, aktif mitozlu, nekroz

goriilen, cevre dokulara infiltre olup yayilabilen, hizli ilerleyen hastalik ile birlikte



bulunabilen neoplazmlardan bahsedilir.En son histopatolojik tiplere gore evreleme Tablo
2-2 de ana hatlar1 ile bulunmaktadir (27).

Tablo 2-2:Beyin tiimérlerinin histopatolojik tiplere gore evrelemesi (27 den degistirilerek)

NOROEPITELYAL TUMORLER

Astrositik tiimérler

Subependimal dev hiicreli astrositom (evre I) Pilositik astrositom (evre I)
Pilomiksoid astrositom (evre I1) Diffuse astrocytoma (evre I1)
Pleomorphic xanthoastrocytoma (evre I1) Anaplastic astrocytoma (evre Il1)
Glioblastoma (evre V) Dev hiicreli glioblastoma(evre IV)

Gliosarkom(evre 1V)

Oligoedendroglial tiimérler

Oligodendrogliom (evre 1) Anaplastik oligodendrogliom (evre I11)
Oligoastrositik tiimorler

Oligoastrositom (evre 1) Anaplastik oligoastrositom (evre I11)
Ependimal tiimorler (evre I to I1I)

Koroid pleksus tiimorleri (evre | to 111)

Diger noroepitelyal tiimorler( evre I-11)

Noronal ve miks noronal-glial tiimorler(evre | - 111)

Pineal bolge tiimorleri(evre I - 1V)

Embriyonel tiimorler (evre IV)

KRANYAL VE PARASPINAL SiNiR TUMORLERI (evre I -1V)

MENINKS TUMORLERI

Meningoepitelyal tiimorler

Meningiom (evre I)

Atypical meningiom (evre 1)

Anaplastik(malign) meningiom (evre I11)

Mezenkimal tiimérler

Hemanjioperisitom(evre I-11)

Primer melanositik lezyonlar

Meninkslerle iliskili diger neoplazmlar

Hemanjioblastom(evre 1)

SELLAR BOLGE TUMORLERI (evre |)

LENFOMALAR VE HEMATOPOIETIK NEOPLAZMLAR
GERM HUCRELI TUMORLER

METASTATIK TUMORLER




Calismamiza dahil olan beyin tiimorlerinin ¢ogunlugu ndroepitelyal(glial) ve
meningotelyal hiicrelerden kaynaklanan tiimérlerdir. Bu tiimorler kendi aralarinda malign
ve benign ozelliklerine gore ayrilmiglardir. Evre 1 tiimoérler benign, Evre 11-111-1V olan

timorler malign olarak 2007 WHO evrelemesi dogrultusunda degerlendirilmislerdir (27)

2.2.Beyin Tiimorleri Ve Etyopatogenezinde Yer Alan Molekiiler Mekanizmalar

2.2.1.Meningiomlar

Meningotelyal hiicrelerden kaynaklanan meningiomlarin; araknoid materin ve
araknoid villinin dis katmaninda olan ve meningiom hiicrelerine sitolojik olarak asiri
benzerlik gosteren araknoidal hiicrelerden derive oldugu diisiiniiliir. Primer intrakranyal
timorlerin %30 kadart meningiomlardan olusur ve insidanslart yilda 100.000 de 4.5
olarak bildirilmistir. Hayatin yedinci dekadinda pik yapan bu tiimdrlerin ¢ogu yavas
biliyliyen benign lezyonlardir ve kademeli artan intrakranyal basing semptomlar: ile
iligkilidir. Ttimdriin biiyiikliigiine ve lokalizasyonuna gére semptomlar degismekle birlikte

basagrilar1 ve epilepsi nobetleri sik goriiliir (26).

Meningiomlar SSS ‘nin sik goriilen tiimorleri olup en ¢ok orta yaslt ve yasli hastalar
tan1 alir. Kadin hastalar erkek hastalarin 1.4 ila 2.8 kati olarak bildirilmis ancak benign

olmayan tiimorlerde ve pediatrik populasyonda kadinlarin dominansi izlenmemistir (28).

Biiyiime faktorleri, hormonlar ve reseptdrleri hiicre biiytimesini hem fizyolojik
hem de patofizyolojik durumlarda kontrol ederler. Kadinlarda meninjiyomlarin
insidansinin fazla olmasi ve gebelik esnasinda biiyiimelerinin artmasinda gonadal steroid
hormonlarin 6nemli bir rolii olabilecegi ,%30 dan fazla meningiomun ostrojen reseptorii
ekspres edebilecegi ve benign meninjiyomlarin tigte ikisinde progesteron reseptorleri

bulundugu bildirilmistir (29,30).

Malignansi derecelerine gore benign, atipik ve anaplastik olarak 3 evre
meningiom bulunmaktadir. Burada mitoz sayisi, nekroz, beynin invazyonu, malign
sitolojik karakter histolojik olarak incelenir. Meningiomlarin %80 i benign lezyonlar
olup Evre I dir. Baz1 varyantlar agresif biyolojik davranislari, rekiirrans riski ve kisa
surviv siireleri ile Evre II ve Evre Il olup meningiomlarin sirasiyla % 5-20 ve % 1-2sini
olustururlar (7). Evre II ve III timdrler malign 6zellikli beyin tiimorii olarak ele alinir.

Atipik veya anaplastik (malign) olarak veya kordoid, berrak hiicreli, rabdoid ve papiller



alt tipleri siniflamanin prognostik énemi vardir. Benign meningiomlar histolojik olarak
berrak hiicreli, korkoid, papiller veya rabdoid disinda olanlardir ve atipik veya anaplastik
meningiom o6zelliklerini tasimazlar. Yavas biiylirler ve rekiirrans riskleri azdir. Biiyiik
total rezeksiyon sonrasi 5 yillik rekiirrans % 5°tir. Total rezeke edilmis atipik
meningiomlarin 5 yillik rekiirranst % 40’tir ve izleme zamani uzarsa rekiirrans orani
artmakta olup bu taniyr alan hastalarin ameliyat sonrasi sik takibi gerektigi
bildirilmistir(26,31).Evre 111 meningiomlar malign neoplazmlara benzer klinik 6zellikler
tasirlar ve bu komsu dokulara infiltrasyon ile metastaz yapabilirler. Rezeksiyon sonrast %
50-80 rekiirrans oranit olup ortalama surviv 2 yildan azdir. Evre I e dahil olan
meningiomlar beyin invazyonu yapabilirler ve bu da rezeksiyonlarini ¢ok zor kilar ancak
atipik veya malign kabul edilmezler. Beyin invazyonu olursa rekiirrans ve mortalite

oranlar1 atipik meningiomlara benzer (31).

Meningiom formasyonu, biiyiimesi, gelismesi ve malign transformasyonunda rol
oynayan molekiiler mekanizmalar1 anlamaya yonelik ¢alismalarda yakin zamanda 6nemli
ilerleme kaydedilmistir. Genetik analizler sonucu meningiomlarda tiimor siipresorii
MERLIN(schwannomin)’i kodlayan kromozom 22q12 iizerindeki Nérofibromatozis tip 2
(NF2) geninin kayb1 saptanmistir. NF2 gen {iirlinii hiicre iskeletine integral membran
proteinlerini baglayan yapisal proteinlerin 4.1 ailesine aittir. MERLIN protein 4.1 ailesi
molekiilleri ile iligkili olup hiicre yiizeyindeki glikoprotein sinyalinin hiicre i¢i sinyal
yolaklariyla baglantisini saglayarak hiicre bilyiimesinin regiilasyonunda gorevlidir
(26,19).Tiimér siipresor gen NF2 nin inaktivasyonu meningiomlarin yaridan fazlasiin
inisiyasyonundan sorumludur. NF2 mutasyonlarinin sebebi, NF2 mutasyonlar1 olmadan
meningiom inisiyasyonundan ve biiyiimesinden sorumlu genetik degisikliklerin neler

oldugu heniiz bilinmemektedir (7).

Meningiomlarda malign progresyon histolojik ve genetik diizeyde aragtirmalarin
yogun olarak devam ettigi bir konu olup 6zellikle farkli tiimor evreleriyle iliskili bulunan
genetik degisikliklerin sayis1 artmaktadir (32). Benignden atipik ve anaplastige

progresyonu saglayan bir¢ok molekiiler degisimler ve genetik yolaklar tanimlanmistir.

Atipik meningiomlarda kromozom 1p, 6q, 10, 14q ve 18q iizerinde genomik
kayiplar ile 1q, 9q, 12q, 159, 17q ve 20q kromozomlarinda kazanglara sik rastlandigi,
anaplastik meningiomlarda ise 6q, 10 ve 14q, 9p de kayiplar ile 17q da amplifikasyonlar
bildirilmistir (26).
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Yapilan ¢alismalarda anaplastik ve atipik meningiomlarin ¢ogunlugunda telomerik
DNAnin replikasyonundan sorumlu bir riboniikleoprotein enzim olan telomeraz aktivitesi
saptanmis ancak benign tiimorlerde seyrek saptanmis ve meningiomlarin malign

progresyonunun telomeraz aktivitesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (7,19).

Atipik ve anaplastik meningiomlarin daha kompleks genetik degisikliklerle iliskili
oldugu bildirilmistir. Hiicre sikliisii GI-S fazinin kontrol noktalarmi diizenleyen
CDKN2A ve CDKN2B ve kromozom 9p iizerinde p14ARF kayiplari ile daha agresif bir
fenotip goriliir (33). Meninjiyom progresyonu da bir¢ok kanserde oldugu gibi hiicre
dongiisii regiilasyonu ile iligkilidir. Malign progresyon esnasinda sikliis inhibitor
ailesinden INK4A / INK 4B gen iiriinleri olan p16, p15 ve pl4ARF’nin kayiplari
proliferasyon kontroliiniin hatali olmasina yol acar. Fizyolojik olarak siklin bagimli kinaz
inhibitorlerinden p16 ve pl5 CDK4ii inhibe ederek retinoblastoma gen iirinii RBnin

hipofosforilasyonuna sebep olur ve sikliis durur (7).

Meningiom tiimorigenezindeki sinyal yolaklar1 hakkinda bilgi heniiz smirlt
olmakla beraber yiiksek dereceli meninjiyomlarda siklikla ve pl6INK4a ve p15INK4b ve
pl4ARF disregiilasyonu sonucu retinoblastoma proteinine (pRB) ve p53 e bagh
yolaklarda degisiklikler olusur. G1 den S fazina gegisin regiilasyonunda pRB yolaginin
merkezi bir rolii vardir. Mitojenik uyaranlarla siklin D ekspresyonu “upregiile” olur ve
CDK4 veya CDK6 ya baglanarak, pRB y1 fosforiller, E2F transkripsiyon faktorleri
salinir.  Anaplastik meningiomlarda CDK4/ siklin D kompleksinin inhibisyonunun
CDKN2A ve CDKN2B genlerindeki degisikliklerle bozuldugu bildirilmistir (26,33). pRB
yolagi p53 hiicre sikliisii regiilatuar yolagina p14AREF ile baglanir (34). Fizyolojik olarak
pRBnin fosforillenmesinden sonra E2F transkripsiyon faktorlerinin salinmasi pl4ARFin
transkripsiyonunu indiikleyerek MDM2 nin aracilik ettigi p53 yikilimini inhibe eder.
Boylece p53 yolagi anormal pRB yolagi aktivasyonu oldugunda sikliisii durdurur.
Anaplastik meningiomlarda ise p14ARFm homozigot delesyonlarinin sik olmasi ile bu
regiilatuar mekanizma dagilir, bu da hiicre sikliisii kontrol noktasinin inaktive olmasinin
malignansi lehine oldugunun gostergesidir (33). p53 iin asir1 ekspresyonunun malignansi
derecesi ile korele oldugu one stiriilmektedir. TP53 mutasyonlar1 seyrek olarak anaplastik

meningiomlarda bulunmustur (35).

Meninjiyom hiicrelerinin EGFR ve onun agresif biiytime ile iliskili TGF-a ve EGF

gibi ligandlarin1 otokrin ekspres edebildikleri ve dis uyaran olmadan otokrin biiyiime
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faktorii sekresyonu ve otokrin luplarla meninjiyomlarin biiyiliyebildigi saptanmistir
(7,26).

2.2.2.Noroepitelyal (Glial) Tiimorler

Histopatolojik ~ goriiniimlerine  gore difiiz infiltran gliomlar astrositik,
oligodendroglial, ve miks oligoastrositik olarak ayrilabilirler. Klinik o6zellikleri ve
varolan genetik degisiklikler benzerdir. Anaplastik 6zellikler eklenirse evre III e dahil
olurlar (36). Gliomlar; astrositomlar, oligodendrogliomlar, ependimomlar, ve koroid
pleksus tiimorleri dahil birgok tiimdr tipini kapsarlar. Beyin tiimorlerinin en biiyiikk ve en
stk goriillen grubunu astrositik tiimorler olusturur. Astrositomlar selliilarite derecesi,
niikleer, ve selliiler pleomorfizm, mitoz, endotelyal proliferasyon ve nekroza dayali
olarak evrelendirilirler. Astrositik tiimorler benign ve diisiikk dereceli veya diffiiz (evrel
ve 2),anaplastik astrositomlar (evre 3), ve glioblastoma multiforme (GBM; evre 4) olarak

ayrilirlar (27).

Astrositomalar, anaplastik asrositomalar ve GBM den olusan bu grupta, diisiik
evreli astrositomalarin malign fenotipe progresyonu goriilebilir. Glial tiimdrler diisiik
evreli glial timor ve glioblastoma multiforme (GBM) olarak ayrilabilir. Anaplastik
astrositomalar ve GBM malign, yiiksek evreli astrositom ve bunlarin disinda kalanlar

diisiik evreli astrositom olarak bilinirler.

Difiiz astrositomlar tiim astrositik tiimorlerin % 10-15 ini olusturur.30-40
yaslarinda pik insidans bulunur. Erkek kadin orani 1.18:1 dir. Yavas biiyiirler ve komsu
yapilara infiltrasyon yaparlar. Difliz astrositomlarda kalitsal p5S3 germline mutasyonu/ Li-
Fraumeni sendromu olan hastalarda goriilebilir. % 60 TP53 mutasyonu bulunur. Tani
sirasinda genc yas, diisiik evreli astrositomlarda daha iyi prognoz lehine, timor

biiytikliigii ise negatif prognostik faktor olarak bulunmustur (36).

Astrositomlarda maligniteye progresyon karyotipik yapi ve ploidide karisikligin
artigt ile birliktedir. En sik rastlanan kazanim +7. ve +19. kromozomda, kayip ise -9,-
10, ve -22 nolu kromozomdadir (37). Astrositomlardan daha az agresif olan
oligodendrogliomlarda kromozom 1p ve 19q delesyonu ile birlikte iyi prognoz ve
radyoterapi ve kemoterapiye cevap oldugu saptanmistir (38). Norofibromatoz tip 1 de

optik gliom ve astrositomda artmus risk ile iliskilidir ( 39).
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Glioblastoma en sik rastlanan ve en malign primer beyin timérii olup dominan
olarak astrositik diferansiyasyon, niikleer atipi, pleomorfizm, mitotik aktivite,
mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz igeren evre IV tiimordir. Tim astrositik
timorlerin %60-75 idir. Serebral hemisferlerde lokalizedir. 987 hastada yapilan bir
calismada sirasiyla en sik temporal, parietal, frontal ve oksipital loblarda lokalize oldugu
bildirilmistir. Invaziv 6zelliklerinden dolayr tamamen rezeksiyon yapilamayabilir,
radyoterapi ve kemoterapiye ragmen hastalarin yarisindan azi bir yildan fazla sag
kalabilir. Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde insidansi yilda 3-4 /100.000 dir. GBM
ozellikle eriskinlerde goriiliir, 45-75 yaslarda pik yapar. Erkek kadmn orani 1.26 olarak
bildirilmistir (36). Total rezeksiyon yapilmis hastalar, epilepsi nobeti ile bagvuran
hastalar muhtemelen erken tan1 aldiklari i¢in, frontal lob tiimorlii hastalar ve distik evreli

tumori(disiik proliferatif aktiviteli) olan hastalar daha iyi prognoza sahiptir (22,25).

Hasta yasi1 artist kotli prognostik faktordiir, Evre III ve IV gliomlarda 60 yas alti
olmak ve Karnofsky performans skalasinda 70 skoru uzamis sagkalim ile iliskili
bulunmustur (22,25).

Epidemiyolojik bir ¢alismada %80 hasta 50 yasin iistiinde bulunmustur. Hastane
bazli ¢alismalarda 50 yas altit GBM hastalar1 yash hastalardan daha iyi bir prognoza
sahiptir (40,41). Epidemiyolojik caligmalarda diisiikk evreli ve anaplastik gliomlar
sekonder GBM den 2-3 kat daha fazla bulunmustur, primer GBM ye kiyasla sekonder
GBM daha seyrek goriiliir (41).

GBM daha yavas olarak diisikk evreli gliom veya anaplastik astrositomadan
kaynaklandig1 zaman sekonder, daha az malign prekiirsor bir lezyon olmadan de novo
olarak ortaya ¢ikarsa primer olarak adlandirilir, klinik gidisat ¢ok hizlidir (37). GBM alt
tipleri hastalar1 farkli yaslarda ve farkli genetik yolaklar yoluyla etkilerler. Onkogenler
(EGFR, PDGF ve reseptorleri) ile timor siipresor genler (p16INK4a, pl4ARF, PTEN,
RB1, ve TP53) GBM evriminde yer alir(41).1p, 10p, 109, 19q ve 22q de LOH
(heterozigosite kaybi) da goriiliir (41,42).

De novo GBM, EGFR amplifikasyonu ve sekonder GBM ise TP53 mutasyonunu
ile iligkili bulunmustur (43). EGFR amplifikasyonu primer GBMde % 40 goriilmiistiir
(41). Orta yastan gen¢ GBM hastalarinda EGFR nin fazla ekspresyonu sag kalim

sliresinin azlig1 ile iligkili bulunmustur (44).
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Hiicre sikliisii  kontrol proteinlerinden p53iin  mutasyonunun sekonder
glioblastomlarda % 65 bulundugu ve bu mutasyonun GBM’nin gelistigi daha az malign
prekiirsor lezyonda da %90 bulundugu bildirilmistir (40). Buna karsin primer
glioblastomlarin sadece %10 unda p53 mutasyonu goriilmiistiir (9). P53 mutasyonlarinin
iyi prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (41,45). Astrositik timdrlerde p 53 durumunun
tedavi cevabui ile ilgili olabilecegi bildirilmistir. Birner ve ark. P53 protein ekspresyonu
tesbit edilebilen hastalarda adjuvan tedaviye sensitivitelerinin artmasi sonucu daha iyi bir
sagkalim oldugunu gostermistir (46). p16INK4a delesyonunun GBM de bulundugu ve
yasli hastalarda sagkalim siiresininin azligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (41).

10. kromozomda LOH GBM de % 60-80 bulunur. LOH 10p primer GBM de daha
siktir ve LOH 10q her iki formda ayn1 oranda bulunur (36) ve kisa sagkalim ile iligkilidir.
PTEN mutasyonlarinin da %15-40 GBM de bulundugu ve primerde daha fazla olmak
tizere sekonder GBM de de saptandigi bildirilmistir (41,45).

Apoptotik indeksin (Al) disiik evreli astrositom ve anaplastik astrositoma kiyasla
glioblastomada arttigi ve tim gliomlarda proliferatif aktiviteyle korele oldugu ancak
prognozla iliskisinin heniiz kesin olmadigi bildirilmistir (47,48,49). Al; evre Il
oligodendrogliomlarda veya oligoastrositomalarda evre II astrositomlardan daha yiiksek
bulunmus ancak oligodendrogliomlarda gidisat ile iliskili bulunmamistir (48). Apoptoz
ve hiicre 6liimii/hiicre sag kalim1 arasindaki oranin hasta sagkalimi ile iligkili oldugu ve
GBM hastalarinin progresyonunda veya tedavi degerlendirmesinde klinik olarak yararh

olabilecegi 6nerilmistir (50).

Glioblastomada yiiksek apoptoz indeksinin yiiksek proliferatif aktiviteye ve daha
belirgin timor hipoksisine bagli olabilecegi ve malign gliomlarda apoptoz varliginin
timor hiicrelerinin spontan veya radyoterapi ve kemoterapi ile indiiklenen apoptoza
diren¢ gelistirmesinin igareti olabilecegi onerilmistir (9). Astrositik tiimorlerde prognoza
etki eden tiimor belirteci heniiz tantmlanmamuis, tiimdr evresi, hasta yas1 ve performans

durumu klinikte kullanilmaktadir.

Beyin tiimorlerinde onkogen fonksiyon kazanimi ve timor stipresor gen kayiplari,
apoptoz mekanizmasiin bozulmasi basta olmak iizere ¢esitli genetik ve epigenetik
mekanizmalar rol oynar. PCR ile LOH, tek baz ¢ifti mutasyonu, gen amplifikasyonu,
hipermetilasyon gibi ¢esitli anormallikler tesbit edilebilir.Dokuda PCR uygulamak igin
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minimum % 70-80 tiimor safligina gerek oldugu ve gliom gibi yiiksek derecede infiltran

timorlerde bunu elde etmenin oldukga zor oldugu bildirilmistir(38).

2.3.Apoptoz

Apoptozun sinyal yolaklarindaki defektler tiimorigenezde rol oynarlar c¢linkii
hasarlt DNAya sahip veya bozulmus hiicre sikliisii olan hiicreler malignansi potansiyali
artan hiicreler olup apoptoz ile elimine olurlar. Bozulmus apoptoz timdr progresyonunu
arttirir ve metastaz olusumunu da tiimor hiicrelerinin dolasimi arttifi i¢in kolaylagir.
Apoptoz esigi ylikselmesi kanser hiicrelerinin terapiye rezistansini arttirir. Apoptozu
inhibe ederek tiimorigenezi organize eden proteinler ve Ozellikle apoptoza giden sinyal
yolaklarinda fonksiyon gorenler Bcl-2 protein ailesinin antiapoptotik iiyeleri, 1s1 soku

proteinleri Hsp70 ve Hsp27 ve survivin arastirilmistir (51).

Apoptoz antikanser ajanlarla, radyasyonla, hiicre yiizey Olim reseptorleri
aktivasyonu, biiylime faktorii eksikligine bagli olarak baslatilabilir (51,52). Sinyal
kaskadlar1 ortak bir apoptotik yolaga gider ve sistein proteaz ailesi olan kaspazlar aktive
olur. Reseptor kompleksinde baslatici olan kaspaz-8 in ligand ile baglayan aktivasyonu ile
timor nekroz faktorii (TNF) reseptorii ailesinin 6lim reseptorleri kaspaz kaskatlarini
dogrudan aktive eder (53,54). Baska uyaranlarla kaspaz aktivasyonu ile mitokondriden
sitokrom ¢ sitozole salinir ve Apaf-1 ve prokaspaz-9 ile beraber sitozolik protein
kompleksi olusur (55,56). Bu kompleksin dATP ye bagimli aktive olmast kaspaz-9’ un
aktive olmasina yol agar ve kaspaz-3 ii de igeren efektor kaspazlar aktive olur. Aktive
efektor kaspazlar hiicresel proteinleri pargalar ve ‘membran blebbing’, niikleer
kondesyon, hiicre biizismesi ve hiicre dagilmasi gibi apoptotik morfolojik degisiklikler

olusur(52). Sekil 2-1de apoptotik yolaklar ve diizenleyicileri goriilmektedir.
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Sekil 2-1: Apoptotik Yolaklar ve Diizenleyicileri (13)

Timor hiicreleri apoptoza rezistan kilacak proteinleri ekspres ederler. Kanserle

iliskili apoptoz sinyal yolaginda fonksiyon goren Bcl-2 protein ailesinin iiyeleri, AP ,

1s1 soku proteinleri Hsp 70 ve Hsp 27 gibi koruyucu proteinlerin artmis aktivitesi ile

terapiye direngli agresif tiimorler olusabilir (51).

2.3.1.Malign Gliomlarda Anti-Apoptotik Mekanizmalar

Tiim insan hiicrelerinde endojen apoptotik yolak bulunur. Embriyogenezde
interdijital bolgelerdeki hiicreler apoptoza giderek parmaklarin olugmasini saglarlar.
Apoptoz viral olarak enfekte veya hasarli hiicrelerin elimine olmasi i¢in immun siStem
tarafindan  da baslatilir. Anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonu fizyolojik olarak
hiicresel yokolmay1 6nlemekte ancak gliomlar dahil bir¢cok malignanside patolojik rol
oynamaktadirlar. Apoptotik yolak aktivasyonu sitotoksik ilaclarin ve radyasyonun tiimor

hiicrelerini  6ldiirmesinde anahtar mekanizmadir (57,58). Kanser hiicrelerinde
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antiapoptotik molekiillerin yiiksek seviyeleri radyoterapi ve kemoterapi direncine sebep
olur ve kanserin progresyonuna katki saglar (59). Apoptotik yolagi hedef alan ajanlarin
bircok malignanside kansere karsi etkili oldugu gosterilmistir. Tedavi cevaplarim1 ve
hastadaki sonug¢larimi gelistirmek i¢in gliomlardaki apoptotik yolagi hedefleyen tedavi
stratejileri gelistirmeye odaklanilmistir. Genelde hiicreler apoptoza girmek iizere
ektrinsik ve intrinsik yolaklarla uyarilir. Ektrinsik yolak immun sistemin sagliksiz
hiicreleri imha etmek i¢in kullandig1 yolaktir. Ekstraselliiler ligand 6liim reseptorleri
(DR) olarak bilinen hiicre yiizeyine baglaninca tetiklenir (60). Bu siiregteki ligandlar
arasinda (TNF), Fas ve (TRAIL) vardir. Bu sinyali iletebilen CD95/Fas/Apol, TNF
reseptor 1 (TNFR1), TNF reseptor 2 (TNFR2) ve DR3-6 gibi birgok reseptor vardir (61).
DR ne baglanma gergeklestiginde oOliim baglatan sinyal kompleksinin (DISC)
toplanmasiyla intraselliiler olarak sinyal iletilir. Ardindan inisiyator kaspaz 8 ve 10 un
parcalanmasi efektor kaspaz 3 ve 7nin pargalanmasina sebep olur (62). Bu kaspazlarin
tetiklenmesiyle irreversibl hiicre 6liimii gergeklesir. Intrinsik yolak hiicre hasarina sebep
olan iyonize radyasyon, sitotoksik ajanlar, hipoksi, DNA hasari ve biiylime faktori
cekilmesini de igeren bir¢ok uyaranla tetiklenir. P53 hiicre hasarini taniyinca sinyali
ileterek apoptozu tetikler. Apoptotik kaskaddaki en onemli adim mitokondrial dis
membran permeabilitesinin artmasidir (MOMP) (63).Dolayisiyla  apoptoz Bcl-2
molekiilii ile ilintili protein ailesi tarafindan regiile edilir. Bu proteinler Bcl-2 homolog
domenlerine sahip olup bu protein ailesinin {iyeleri pro- veya anti-apoptotik

fonksiyonlara sahiptirler. Aralarindaki dengeye gore MOMP olusur (64).

MOMP ile mitokondriden sitoplazmaya apoptotik proteaz aktive edici faktor
(APAF-1) ile baglanan sitokrom ¢ ve apoptozomu olusturmak ig¢in kaspaz 9 gibi ¢ok
miktarda aktif substrat salinir (58). Apoptozom efektor kaspaz 3 ve 7 yi pargalar ve
irreversibl hiicre 6liimiine sebep olur. IAP ler hiicreyi apoptozdan koruyan son kapidir ve
kaspaz aktivitesini inhibe ederek intrinsik ve ekstrinsik yolaklar1 bloke eder (61). Baslica
gorevleri kaspazlarin aktivitesini engelllemek iizere kaspazlari baglamak olan IAP
ailesinin 8 iiyesi vardir. MOMP esnasinda (mitokondriden derive kaspaz aktivatorii)
SMAC / DIABLO (diisik pl ya sahip apoptoz baglayict proteinin direk inhibitdrii)
mitokondriden salinarak IAP lerin kaspazlara baglanmasini Onleyerek kaskadin

ilerlemesini saglarlar.
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Intrinsik ve ektrinsik yolaklardaki birgok basamak malign gliomlarda oldukga
bozulmustur. Bu yolaklari hedef alan yeni tedavilerin, tedaviye yaniti ve sonuglarini

gelistirmekte umut verici oldugu bildirilmistir(57).

2.4.Apoptoz Inhibitérii Proteinler (1AP) Ailesi

Apoptoz benzersiz morfolojik 6zellikleri olan bir hiicre 6limii fenotipidir.Yapilan
caligmalarda Ozellesmis mikromekanizmalarin, sinyal yolaklarinin, gen aileleri
kaskadlarinin igerildigi genetik bir program oldugu anlasilmistir. Embriyonik ve fetal
biliylime sirasinda gereksiz ve kullanimi olmayan boliimlerin ortadan kaldirilmas:  ve
Ozellesmis doku boliimlerinin plastisitesinin saglanmasinda rolii vardir. Merkezi sinir
sistemi gibi gelisen organizmayi sekillendirmek igin gereklidir. Eriskin organizmada
hiicre proliferasyonu ile hiicre 6limii arasindaki dengeyi regiile ederek farklilagsmis
dokulardaki homeostazi saglar (13).Timor gelisimi ve progresyonu hiicre dongiisii
regiilasyonu ile iliskilidir. Apoptoz sinirli proteolizle aktive olan; DNA onarimi, hiicre
iskeleti organizasyonu, niikleer biitlinliik ve hiicrenin sag kalmasinda gorevli hiicresel

substratlar1 ayristiran intraselliiler sistein proteaz ailesi olan kaspazlarla diizenlenir (65).

Bir¢cok malignite apoptoz sinyalinde defektlerle karakterizedir. Hiicre 6limiini
diizenleyen diger bir aile de inhibitor apoptotik protein (IAP) ailesidir (66). IAP gen
ailesinin iiyeleri endojen kaspaz inhibitorleri olarak fonksiyon gériirler. insanlarda IAP
gen ailesinin 8 lyesi belirlenmis olup, survivin bunlardan biridir.8 tane IAP iiyesi
tamimlanmustir: c-l1AP1, c-1AP2, XIAP, NAIP, survivin, apollon, MLIAP/livin, ve ILP-2
(13,57) 1AP’ler 70 amino asidlik ¢inko parmak katlantilarinin 1 ila 3 kopyasini igerir bu
da bakulovirus IAP tekrarlarinda vardir. Bir diger yapisal 6zellik ise, kaspaz yeniden

olusum domeni (CARD) ve karboksi terminalli halka parmak icermesidir (66).

Apoptotik hiicre Olimiine gotiiren yolaklar evoliisyon boyunca korunmustur.
Apoptozun regiilatérleri Bcl-2 ailesi ve IAP ailesinin proteinlerindendir. ilk olarak
bakiiloviral genler denen IAP’lerin 6karyotlarda bir¢ok homologu bulunmustur hepsinde
2 veya 3 BIR (baculovirus inhibitor-of-apoptoz repeat), bir COOH terminal halka parmak
domen, ve bir kaspaz olusturucu domen vardir (67). Memelilerdeki IAP ler apoptozu
degisik yollarla baskilar. Kimisi intraselliiler sistein proteazlara (kaspaz) baglanip inhibe

eder.
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2.5.Survivinin Yapisi, Ozellikleri, Onemi

2.5.1.Survivinin Yapisi

Survivin 142 amino asidden olusan 16.5 kD olan bir proteindir. Memelilerdeki
IAP ailesinin en kiiciik iiyesidir, yapisinda tek bir BIR, uzatilmis karboksi terminal alfa
helikal sarmallasmis sarmal yapida olup, halka parmak veya baska taninan bir domen
tasimamaktadir (4). Gilincel galismalar survivinin mitotik mekikte lokalize oldugunu ve
apoptozdan hiicreleri korumak {iizere kaspaslara baglanabildigini ortaya c¢ikarmistir
(68,69). Survivin kinetokorlarda, hiicre boliinmesi ¢izgisi hattinda da bulunabilen

kromozomal yolcu proteinlerdendir (70,71).

Survivin mitozda belirgin bir hiicre sikliisii bagimli ekspresyon gosterir. Bu
transkripsiyonel diizeyde proksimal survivin promotorunda bulunan CDE/CHR kutular1
tarafindan kontrol edilmektedir (72,73).

Mitozda eksprese olan survivin ayrica sentrozomlar,metafaz mikrotubulleri,
anafaz mekigi ve mitotik apparatin kalintilar1 gibi mitoz komponentlerinde de lokalizedir

(68,70,74).

2.5.2. Survivinin Fonksiyonu

Kendine has ozellikleri survivinin memelilerdeki diger IAPler gibi, ya hiicre
korunmasinda ya da mayadaki ve C.Elegans’taki BIR igeren IAP’ler gibi hiicre
boliinmesinin  regiilasyonunda fonksiyon gordigii sorgulanmig, giincel olarak
apoptozdaki roliine kismen agiklik getirilmistir (13). Survivinin prokaspaz 3 ve prokaspaz
7°nin ilerlemesini inhibe edip her iki kaspaza in vitro baglandigi gosterilmistir (75).
Kaspaz 3 apoptoz sinyalini  baslatmada anahtar roldedir. —Kaspaz 3
poly(ADPriboz)polimerazin, PAK2, lamin, gelsolin, ve fodrinin koparilmasindan
sorumlu olup DNA tamirinin inhibisyonuna, apoptotik cisimciklerin olusumuna, niikleer

membran yikimina, sitoplazmik biiziigmeye sebep olmaktadir (76).

Mitozun basinda survivinin, mikrotubiil dinamiklerini regiile ettigi spesifik bir
reaksiyonla mitoz mekiginin mikrotubullerine katildigi one siiriilmektedir. Survivin
mikrotubul etkilesiminin bozulmasiyla survivinin antiapoptotik fonksiyonu kaybolur ve
kaspaz 3 aktivitesi artar. Kaspaz 3, Fas-bagimli hiicre oliimiinde ¢ok onemli olup
aktivasyonu p21 ile mitokondrideki etkilesimi sonucu baglamaktadir. Survivinin nukleusa

translokasyonu da Fas stimiilasyonu ve hiicre proliferasyonu ile gerceklesir. Survivinin
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hiicre dongiisii regiilatorii CDK4 ile etkilesmesini takiben, CDK2/Siklin E aktivasyonu
ve RB fosforilasyonu olur. Survivin ve CDK4 birlesince, p21 serbestlesir ve mitokondrial
prokaspazla etkilesir. Kanserde survivinin asir1 ekspresyonu, apoptotik kontrol noktasini
asabilmekte ve boylelikle transforme olmus hiicrelerin  progresyonu devam
edebilmektedir (13,68).

Apoptozisin eksternal uyaranlari CD95/fas reseptdrlerinin ligasyonu ve kaspaz 8’in
aktivasyonuyla etki ederken, intrinsik faktorler, DNA hasar1 gibi intraselliiler uyarilar
sonucu mitokondrial yolak araciligiyla sitokrom-c ve SMAC/DIABLO salinmasi ve
kaspaz 9 aktivasyonu ile etki etmektedir. Memeli AP leri kaspaz 9 veya terminal efektor
kaspazlarin inhibisyonuyla apoptozda yer alirlar. Survivinin mitokondriye yerlesmesi ve
mitokondri sonrasi olaylarla kaspaz 9 ve SMAC/DIABLO ile etkilesmesi, apoptozun
intrinsik yolagini inhibe edebilecegini gosterir (75,77,78). Genom muhafizi pS3 proteini
ve hiicre dongiisii regiilatorii p21 proteini antikanser ilaglarin yaptigi DNA hasarina karsi
survivin ile birlikte c¢alismaktadirlar. Survivinin, Fas/CD95, radyasyon, taxol ve
staurosporin gibi kemoterapétik ilaglar gibi uyaranlarla baslatilan apoptozu, kaspaz3 ve

kaspaz7 ye baglanarak onlarin aktivasyonlarini inhibe ettigi diistiniilmektedir (78).

Survivinin ekspresyonu normal dokulardan ziyade timdr dokusunda eksprese
edilmesi survivinin olduk¢a 6nemli bir 6zelligidir. Hemen hemen tiim insan kanserlerinde

eksprese oldugu bilinir.

2.6 .Siirvivin Ve Diger Anti-Apoptotik Molekiiller
2.6.1.Tiimérlerde Survivin ile Tlgili Yapilan Calismalar

2.6.1.1.Survivin Regiilasyonu

Survivinin kanserdeki asirt ekspresyonunun mekanizmasi kismen anlagilmistir,
ama kanserde yaygin ekspresyonu ¢oklu yolaklarin ise karistigi ipucunu verir. Normal
overlerde survivin exon 1 metilasyonuyla baskilanmig, ama over kanserinde demetile
olmus ve transkripsiyonel olarak aktiftir (79). P53 proteininin, apoptotik genleri regiile
ederek apoptozu indiikleyen transkripsiyon faktorii oldugu bilinmektedir. P53iin down
regiilasyonu i¢in survivin bir hedeftir. P53, survivinin antiapoptotik aktivitesini
antagonize ederek apoptozu baslatabilir. Ancak survivinin, p53 aktivitesini MDM2 ve
proteozom  regiilasyonunu etkileyerek  gerceklestirdigi  bilinmektedir  (80).Son

zamanlarda, bazi kanser hiicre dizilerinde p53 gibi transkripsiyonel faktorlerin survivin
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ekspresyonu regiilasyonlart arastirilmistir (81). Gastrik, pankreatik, prostat, akciger,
epidermoid karsinom gibi bir¢ok kanserde p53 birikimi ile survivin ekspresyonu arasinda

korelasyon gosterilmistir (82,83).

2.7.Survivinin Prognostik Ve Diagnostik Onemi

Survivinin antiapoptotik 6zelligiyle hiicre proliferasyonunu fetal gelisim esnasinda
tesvik ettigi diisiinilmiistiir. Fetal gelisim sonrasi survivin transkripsiyonu durur ve
eriskinlerdeki dokularda tesbit edilemez kadar azalir (4,14). Timor hiicrelerinin de
survivinin bu antiapoptotik 6zelliginden faydalaniyor olabilecegi disiiniilir. Kanserde
survivinin asirt  ekspresyonu, mitozla transforme olmus hiicrelerin anormal
progresyonunu kolaylastirmak igin hiicre sikliisii kontrol noktalarini asabilir. Apoptoz
caligmalar1 kanseri tedavi etmek icin yeni ilaglar gelistirilmesine olanak saglamistir.
Birgok ilag apoptozu uyararak tiimor hiicrelerini 6ldiiriirken bazi timdrler bu ilaglara
kars1 rezistans gosterebilmektedir. Birgok ¢alismada survivin eksprese eden tiimorlerin
apoptozu uyaran kanser ilaglarina karsi rezistansi gosterilmistir (84). Survivin sinyal

yolaginin kullanilabilmesi kanser tan1 ve tedavisi igin ipuglari verecektir (79,85).

Survivinin insanlarda akciger, mide, kolon, meme, prostat, Hodgkin lenfoma gibi
sik goriilen kanserlerde eksprese edildigi bildirilmistir (4). Survivinin tiimor hiicrelerinde
normal dokuya nazaran farkli ekspresyonu olan birkag¢ proteinden biridir. Survivinin
timorlerde asir1 ekspresyonu kisalmis sagkalim, kemoterapi ve radyoterapiye rezistan
timor rekiirranslar ile ilgilidir (86). Survivinin mitoz ve apoptozdaki ¢ifte fonksiyonu
timoriin  bliylime ile ilgili hiicrelerinde ekspres edildigini ve timor olusmasi ile
biliyiimesinde tiimor hiicrelerine avantaj sagladigimi gosterir.  Bu bulgular kanser
hiicrelerinin hiicrenin canliligini arttirmak ve kemoterapotik ilaglarin sitotoksik etkilerini
agmak i¢in fetal survivin ekspresyon paternine dondiiklerini gostermektedir. Potansiyel
bir kanser marker olan survivin biyolojik sivilarda tesbit edilebilir. Ornegin, mesane
kanserinde hastalarin idrarinda tesbit edilmis ve bunun spesifik ve sensitif bir diagnostik
gosterge oldugu saptanmustir (79). Noroblastomalarda ve kolorektal karsinomalardaki
immunohistokimyasal ¢alismalar survivin ekspresyonu ve hastaligin kotii klinik gidisati
arasinda korelasyon oldugunu dolayisiyla survivinin potensiyel bir prognostik faktor
oldugu distindiiriir(5,87). Survivinin artmasi timorlii hastalar i¢in negatif bir prognostik

faktordir.
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2.8.Survivin Gen Yapisi Ve Promotor Bolge Polimorfizmi

Survivini kodlayan gen kromozom 1725 de lokalizedir. Varyantlari1 survivin 2B
ve survivin Ex3 de ayni lokusta tanimlanmistir. Survivin 2B’nin 2. ve 3.exonu arasinda
2. intronun 69 baz ¢ifti bulunur (exon2B). Survivin Ex3 iin 3. exonunun 118 baz ¢ifti
eksiktir (Sekil 2-2). Her iki dizi degisimi ile ilgili proteinlerin yapisinda (6rnegin BIR
domeninde) degisikliklere sebep olur. Survivinin izoformlar1 arasinda regiilatuar bir

denge vardir ve bu, dokularda ve kanserlerde proapoptotik uyariya cevabi kararlastirabilir
(88).

Malign beyin timdrlerinde ve gliomlarda Survivin-AEx3 mRNA ekspresyonu
benign tiimorlere nazaran anlamli olarak artarken survivin-2B mRNA ekspresyonu
malign ve benign tiimorler ile gliom ve gliom dig1 tiimorler arasinda anlamli bir istatistiki
farklilik gostermemistir. Ancak survivin-2B survivin orani benign tiimorlerde ve gliom

dis1 timorlerde nispeten yiiksek bulunmustur (89).

S0 SA

Foo3
=l exon 1 Lj' exon 2 —-ﬂwiH exon 3 f~= exond |- pre-mRNA

11 bp 110 bp \ { B3bp MEbp BT bp

— exon 1 T exon 2 m exon 3 ]‘.. axon & — MRNA survivin-2B

— —
—_— @xon 1 | exonz | exon 3 BXun 4 fm— mRNA survivin
STOP
—] axan 1 [ exonz | exon4 | ORF3'UTR II— mRNA survivin-AEx3
— -—

Sekil 2.2.Survivin geni ve gesitli izoformlarinin sematik gosterimi (88)
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Survivin-2B ve survivin oraninin renal hiicreli karsinomun ileri evrelerinde anlaml
olarak azaldigr bildirilmis ancak Survivin-AEx3 ve survivin arasit oranda ise timor
evrelerine gore degisim olmadiglr gézlenmistir (90). Malign tiimérlerde Survivin-AEx3
icin ekspresyon paterninin dominan oldugu ve benign tiimoérlerde ise Survivin-2B’nin
dominan oldugu bildirilmistir (89). Gliomlar ve gliom dis1 timérler i¢in  yapilan
caligmalarda Survivin-AEx3 {in antiapoptotik 6zelliklerin korunmasi ve Survivin-2B nin

de antiapoptotik potansiyelin azalmasinda rolii olabilecegi belirtilmistir (88).

Survivin genindeki, tek niikleotid polimorfizmlerinden biri CDE/CHR represor
baglama bolgesinde (ATG) baslangi¢ kodonunun ilk niikleotide -31 uzaklikta) lokalize,
genin promotor bolgesi i¢inde yer almaktadir. Bu polimorfizmin (G/C) survivinin hem
mRNA hem de protein seviyesinin asir1 ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
polimorfizmin ayrica bir kisim kanser hiicre soyunda CDE/CHR represor motiflerinde
baglanmanin fonksiyonel olarak bozulmasi ile hiicre dongli bagimli transkripsiyonu
degistirmekte oldugu da gosterilmistir. Survivin promoter -31 C>G gen polimorfizmi ile

literatiirde ¢esitli kanser tiplerinde yapilmis sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir ( 15) .

2.9. Survivin Gen Ekspresyonunun Regiilasyonu

Survivin mitozda hiicre sikliisiine bagl olarak eksprese edilir. Survivin geninin
promotoru bir hiicre dongii bagimli element (CDE) ve hiicre dongii protein homolog
bolgelere (CHR) sahiptir. Bu bdlgeler tipik olarak siklin A ve siklin B gibi hiicre
dongiistiniin G2/M fazinda eksprese olan genlerde mevcuttur. Survivin ekspresyonu
G2/M fazinda G2 veya S fazindakinden 10 kat daha yiiksektir (14). Birgok normal
diferansiye olmus hiicrelerde ekpresyonu tesbit edilemezken, CD34C kemik iliginden
derive kok hiicreler, bazal epitelyal hiicreler, timositler, normal uterin serviksinin
epitelyal hiicreleri gibi hizli bdliinen normal hiicrelerde yavas ekspres oldugu
bildirilmistir(13,91,92).

Survivin ekspresyonunun kolon, akciger, meme, beyin ve melanoma gibi birgok
kanserde ¢ok yiiksek oldugu bilinmektedir.Glioblastomanin da dahil oldugu cesitli hiicre
dizilerinde yapilan bir ¢alismada, beyin timdr oOrneklerinde ve normal kaliplardan
kantitatif RT-PCR ile survivin mRNA ve ilk defa survivin varyantlarinin  mRNA
ekspresyon seviyesini  her iki varyant igin spesifik  primer ¢iftleri kullanarak
Olgmiislerdir. Survivin ekspresyonu ve beyin tiimoérlerinin histolojik malignitesi

arasindaki iligki aragtirllmistir. Boylece, malign beyin timdrlerinin survivin mRNA y1
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benignlerden anlamli olarak fazla ekspres ettigi ve gliomlarin 6zellikle glioblastoma
orneklerinin survivin mRNAy1 gliom olmayanlardan daha cok ekspres ettigi rapor
edilmistir.( 10,88)

2.9.1. insan Malignitelerinde Survivin

Erigkin hiicrelerde saptanamayan survivin, embriyonik ve fetal dokularda ekspres
olur (4,13). Ancak hemen hemen biitiin kanserlerde akciger, meme,mide, 6zofagus,
karaciger, over, beyin kanserleri ve hematolojik maligniteler survivinin fazla ekspresyonu
bildirilmistir (4,93). Kanser hiicreleri survivinin sitoprotektif 06zelligini  siirekli
proliferasyon amaciyla kullanirlar. Kolorektal karsinogenezde survivin ekspresyonu
sirastyla adenom,diisiik dereceli displazi (%2.3), yiiksek dereceli displazi (%52.4) ve
karsinoma (%63.3) olarak arttig1 bildirlmistir (87). Over kanserlerinde, pankreatik duktal
adenokarsinomada da benzer sonuclar bulunmustur. Normal pankreatik kanallarda hig
ekspresyon bulunmazken, survivin ekspresyonu diisiik dereceli pankreatik intraepitelyal
neoplaziden yiliksek dereceli lezyonlara dogru artar ve pankreatik duktal
adenokarsinomada en yiiksek seviyededir (94). Over kanserlerinde de benign tiimorlerden
(%21.2) borderline tiimorlere (%47.8) ve over karsinomalara (%51.2) dogru survivin
ekspresyonu artmis bulunmustur (95). Birgok raporda azalmis apoptotik indeksin (10)

bu tiimdr hiicrelerinde survivin lehine oldugu diisliniilmiistiir.

Kanserlerde survivin ekspresyonu, hasta survisi ya da hastalik rekiirrensi ve
kemoterapi veya radyoterapiye rezistansi ile iligkilidir. Yiiksek survivin ekspresyonu
kolorektal kanserde Il.evrede (96), 6zofagus kanserinde (97), hepatoselliiler karsinomada
(98), akciger kanserinde (99), gliomda (10), 16semide (100) ve diger kanser tiplerinde
hastalik rekiirrensi veya istenmeyen bir survi ile korele bulunmustur. Bulgular; tiimor
hiicrelerinde bazal survivin ekspresyonunun azalmasinin kanser terapilerine sensitiviteyi
arttirabilecegi yoniindedir. (101-103).

2.9.2.Antikanser Ilaglar Tarafindan Survivinin Modulasyonu

Klinik ¢alismalara gore survivinin kanserde overekspresyonu tiimor hiicrelerinin
sag kalimini uzatir ve survivin eksikligi ve survivin fonksiyonunun bozulmasi ile hiicre
Oliimii olusur. Biiyiimede hiicre sag kalimi i¢in gerekli bir protein olan survivin, eriskin
dokularda down-regiiledir ve kanserlerdeki up-regiilasyonu sebebiyle spesifik bir hedef
olabilir. Antikanser ilaclarin ¢ogu farkli kanserlerde farkli regiilatuar yolaklarla

diizenlenmelerine ragmen survivin down regililasyonuna yol agarak apoptozis veya
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mitotik katastrof olustururlar.Baz1 antikanser ilaglarin yol agtigi up-regiilasyon ise bazi
hiicrelerde hiicre sagkalimini garantilemek i¢in kompansasyon mekanizmalar1 oldugunu
disiindiiriir.  Yeni molekiiler genetik yaklasimlar ve kemoterapotik ilaglar veya
radyoterapi ile potansiyel bir hedef olan survivinin inhibisyonu yoluyla mevcut tedavi
gelistirilebilir ancak tedavide survivin hedeflenirken hematopoetik hiicreler gibi bazi
yetigkin hiicrelerindeki fonksiyonlar1 da korunabilmelidir. Survivinin kanserde ve
fizyolojik sartlarda kompleks hiicresel dolasimini anlamak igin ileri arastirmalara gerek
vardir (13,78).Survivin regiilasyonunun farkli mekanizmalar1 arastirildik¢a kanserdeki
gibi uygun olmayan apoptozun  bulundugu hastaliklara karsi uygun tedaviler
gelistirilebilecektir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanimi
Bu c¢alismada iki grup kullanilmistir. Birinci grupta 65 kisiden olusan herhangi bir
patolojik bulgusu, benign ya da selim tiimori, tercihen ailede tiimor hikayesi olmayan

saglikli bireyler kontrol grubuna alinmistir.

Ikinci grupta ise 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Nérosirurji AD Klinigi tarafindan
takip edilen radyolojik ve histopatalojik tan1 ile tiimor varligi ortaya konmus olan beyin
timorlii 82 hasta calismaya dahil edilmistir. Projemize dahil edilmis beyin tiimorlii
hastalarin klinik degerlendirmeleri ve Ornek alimlart ilgili klinikler tarafindan
gerceklestirilmistir. Saglikli ve beyin tiimorli bireylerden polimorfizm caligmast icin
EDTA’l tiipe alinan 10 ml vendz kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilmis olup,
diiz kan Orneklerinden de serum ayrilmistir. Ayrilan serumlar analiz giiniine kadar
-20°C ‘de saklanmistir. Gerekse saglikli gerekse de beyin tiimorlii hastalarda elde
edilen DNA orneklerinde survivin geni promotor polimorfizm analizleri, serum

orneklerinden de ELISA ile survivin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Beyin tiimorlii ve normal bireylerden saglanan kan 6rneklerinden DNA, amonyum

asetat ¢coktlirmesiyle elde edilmistir.

3.2.Kullamlan Kimyasal Maddeler

Agaroz(Promega MBG), Amonyum asetat(Sigma A-8920), Amonyum
kloriir(Sigma A-5666), Amonyum siilfat, Asetik asittMECK K-04134156), Borik
asit(Sigma B-6768), Bromfenol blue(Sigma B-6896), DNA marker(Fermentas),
EDTA(Merck K-90602121), Etanol(%99 Tekel), Etidyum Bromid(Sigma E-8751),
Hidroklorik asit(% 37 Merck K-13190114), izopropanol, Potasyum bikarbonat(Merck K-
126223552), Potasyum hidroksit(Sigma P 1767) Primerler (Fermentas, Lithuania),
Proteinaz K(Stratagene 300-141) Sodyum dodesil (lauryl) siilfat(Sigma L-5750), Sodyum
hidroksit(Merck C754962), Sodyum kloriir(Carlo Erba 368257), Trizma baz(Sigma T-
1503), Tagpolimeraz(Promega), Xylene blue(Fermentas), EcoO1091 (Fermentas,
Lithuania), Survivin EIA Kiti (human Total Survivin TiterZymes EIA Kit, Assay designs
Catalog No. 25-0497).
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3.3. Kullanilan Gerecler

Elektroforez i¢in giic kaynagi (Titan plus Helena Laboratories), Elektroforez
sistemi(LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor
electrophoresis),Hassas terazi (Mettler) , Isiticili manyetik karistirici(Elektromag)
Mikrodalga firin (Philco), Mikrosantrifiij (TDX ), PCR cihaz1 (Bio-Er) , pHmetre
(Hanna), otomatik pipet takimi (Brand), Santrifiij(Hereaus), Spektrofotometre (Shimadzu
UV-1208), Su banyosu (Elektromag) , UV transilluminator (Stratagene UV/White light
Transilluminator),Vorteks karistirict (Nuve mix), ELISA mikroplate okuyucu ve yikayici,
Multikanalli pipet sistemi (Eppendorf).

3.4. Cozeltiler

3.4.1. DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler

3.4.1.1. Eritrosit Parcalama Tamponu (Lysis Buffer)

8.74 gram Amonyum kloriir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 pl 0.5 M Etilen
diaminetetraasetat (EDTA)’1n tartimlar1 yapilarak erlen i¢ine alindi. 900 mililitre distile
su eklendi ve ¢ozeltinin pH’s1 1IN NaOH ile 7.4’e ayarlandi. Daha sonra balon joje igine
almarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti 1s1tya dayanikli cam siselere aktarilarak 120°C’de

15 dakika otoklavlandi ve +4°C’de saklandi.

3.4.1.2. 0.5 M Disodyumetilendiaminteraasetat (EDTA) (pH 8.0)

186.1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartilarak beher i¢ine alind1 ve 800 ml distile
su eklendi.Manyetik karistirici yardimiyla ¢oziindiiriildii ve pH’s1t NaOH ¢ozeltisi ile
8.0’e ayarlanarak distile su ile 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak

sterilize edildi.
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3.4.1.3. 4 M Sodyum Kloriir (NaCl)

233.6 gram NaCl tartilarak erlene alindi. Uzerine 800 mililitre distile su ilave edildi ve
manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye

tamamlandi. 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.1.4. Lokositleri Parcalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL)

25 mililitre 4 M NaCl ve 50 mililitre 0.5 M Etilendiaminasetat (EDTA) balon jojeye
konularak 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda

1sisinda saklandi.

3.4.1.5. 1 M Tris Tamponu ( Stok)

121.1 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42 pl hidroklorik asit (HCI ) ile
yaklagik 800 mililitre distile su eklenerek manyetik karistirici yardimiyla ¢oziindiiriildii.
Daha sonra balon jojeye aktarildi ve 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.1.6. 9.5 M Amonyum Asetat

73.22 gram amonyum asetat tartilarak beher igine alindi. Uzerine 80 mililitre distile su
eklenerek manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve distile su ile 100
mililitreye tamamlandi. 0.22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edildi ve +4°C’de

saklandi.
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3.4.1.7. %10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)

10 gram Sodyum dodesil siilfat tartildi. Beher i¢ine alinarak {izerine 80 mililitre distile su
eklendi. Manyetik karigtirict yardimi ile ¢oziindiirtildii ve pH’s1 7.2°ye ayarlandi. 0.22

mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve oda 1sisinda saklandi.

3.4.1.8. Proteinaz K (20 mg/ml)

20 miligram Proteinaz K tartilarak steril bir tiip i¢inde steril distile su ile 1 mililitreye

tamamlandi. -20 °C’de saklandi.

3.4.2. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Cozeltiler

3.4.2.1. Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5X)

20 gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 M ,etilendiamintetraasetat, 1 mililitre
1M Tris (pH 8.0), 200 miligram Bromfenol blue, 200 miligram xylene cyanol tartilarak

steril distile su ile 100 mililitreye tamamlandi. Oda 1sisinda saklandi.

3.4.2.2. Etidyum Bromiir (10 mg/ml)

1 gram Etidyum bromiir tartilarak steril distile su ile 10 mililitreye tamamlandi.
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3.4.2.3. 5X Tris-Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE)

54 gram Tris baz ve 27,5 gram borik asit tartilarak beher icine aktarildi. Uzerine 20
mililitre 0.5 M EDTA (pH 8.0) ve 800 ml. distile su ilave edilerek manyetik karistiricida
¢oziindiriildi.Cozelti balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi ve 120°C’de 15

dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda 1sisinda saklanda.

3.5. Kullanilan Yontemler

3.5.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

10 ml periferik kan 6rnegi steril EDTA’ tiiplere alindiktan sonra c¢alisma icin
falkon tiipiine aktarildi. Uzerine 1:3 oraninda (30 ml) eritrosit pargalama ¢ozeltisi
eklenerek karigtirildi ve +4°C’de 15 dakika bekletildi. +4°C’den ¢ikarilan Orneklerin
1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatant kisimlari atildi ve pelletleri
tamamen siispanse edilerek tizerlerine tekrar 15-20 ml. eritrosit parcalama c¢ozeltisi
eklendi. Ornekler +4°C’de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve siiparnatantlar1 atilarak siispanse edildi. Siispanse olan pellet {izerine
500 pl %10°’luk SDS, 75 ul proteinaz K (20mg/ml) ve 9.4 ml 16kosit parcalama ¢ozeltisi
(WBL) eklenerek 56 °C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras: her 1
ml. 6rnek basma 0.37 ml. olacak sekilde 9.5 M Amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten
sonra yavas¢a karistirlldt ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifiij edilerek proteinler
coktiiriildii (104).

3.5.1.1. Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Elde edilen DNA 0Orneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan once her
ornekten 20ul alarak tizeri 380ul 0,5X TE tamponu ile tamamland: ve bu sekilde 1/20
diliisyonu saglandi. Bu diliisyon orneklerinin daha sonra spektrofotometrede 260 nm ve

280 nm dalga boylarinda OD o6l¢timleri yapilda.

Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan OGlglimlerle
DNA’nin saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi. 50pug/ml ¢ift iplik¢ikli DNA igeriginin 260
nm dalga boyunda 1 optik densite (OD) verdigi kabul edilmektedir.260 nm’deki 6l¢iim

degeri asagidaki formiile uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi.
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DNA Konsantrasyonu: OD,gp X 50pug/ml X Sulandirma orani

DNA orneklerinin safligit OD2go/ ODggp orani kullanilarak belirlendi. Yeterince iyi
saflikta kabul edilen DNA’nin OD,go/ OD5go degeri yaklasik 1.8dir. Ortamda fenol veya
protein mevcutsa bu oran 1.8’den kiigiik olacaktir. ODygo/ ODygp degeri 2’den biiyiikse

ortamda RNA bulundugu anlamina gelir.

3.5.2. Survivin Promotor Gen Polimorfizminin Tesbit Edilmesi

3.5.2.1.Survivin Promotor Gen Polimorfizminin Tesbitinde Kullanilan Primer
Dizileri

Survivin Promotor gen bdlgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan primerlerin niikleotid
dizisi Tablo 3-1 de verildigi sekildedir. Bu primerler uluslararasi yaymlarda dogrulanmis
primer dizileridir (105).

Tablo 3-1 : PCR i¢in uygun Survivin geni primerleri

fleri primer: 5° — GTT CTT TGA AAG CAG TCG AG -3’

Geri primer: 5°- GCC AGT TCT TGA ATG TAG AG -3°

3.5.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polimerase Chain Reaction-PCR)’ da
Kullamilan Kimyasal Maddeler ve PCR’1in Hazirlanisi

DNA Taq polimeraz enzimi (5U/ul) (Fermentas EP0Q402)

PCR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak sekilde 25 pl lik PCR

reaksiyonuna eklendi.

dNTP’ler (100 pnmol/ml) (Fermentas R0171)

100 mM' ik ANTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10° ar pl alinip (toplam 40 pl) 1
pl’ lik tiipe kondu ve iizerine 960 pl distile su eklenerek (d2H20) 1000 pl ImM ‘lik
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dNTP karisimi hazirlandi ve -20 °C derin dondurucuda saklandi. PCR reaksiyonuna bu
stoktan alinan ANTP karisim1 kullanildi.

3.5.2.3 PCR Karisiminin Hazirlanmisi

Toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde, Tablo 3-2’deki bilesenler sirasi ile 0,5
ml’lik steril tiipe konuldu. 10 6rnek galisilacak ise pozitif ve negatif kontrol igin birer
tane ve pipetleme hatalar1 i¢in de bir tane olmak iizere toplam 13 iizerinden reaksiyon
karigim1 hazirlandi.PCR karigiminin hazirlanma islemlerinin hepsi buz iizerinde sogukta

ve steril kabin igerisinde yapildi.

Tablo 3-2 : PCR Kkarisiminin hazirlanmasi

) 10 + 3’ liik

Malzemeler  |Ilk konsantrasyon| Son konsantrasyon |Kullamilan hacim
reaksiyon

PCR Tamponu |10 X 1X 3ul 39ul
dNTP 1mM 200 uM 3ul 39ul
Ileri primer 100pmol/pl 20 pmol/pl 1.2ul 15.6 pl
Geri primer 100pmol/pl 20 pmol/pl 1.2 ul 15.6 pl
MgCl, 25 mM - 1,2 pl 15.6pl
Taq polimeraz |5U/ ul 1U 0,5 ul 6.5 pl
Distile su - - 12.9Sul 167.7ul
DNA - 150-200 ng. 2l -
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Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip i¢ine konan bilesenlerin iyice
karismasi igin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayisi kadar 0,2 ml’lik tiiplere 23 pl
reaksiyon karisimi dagitildi. Daha sonra her tiipe 2 ul DNA eklenerek yeniden pipetleme
yapildi ve daha 6nceden 95 °C sicakliga c¢ikarilmis PCR cihazina (Bio-Er Mini Termal
Cycler)ornekler yerlestirildi ve PCR islemi baslatildi.

3.5.2.4. PCR Kosullan
PCR kosullar1 Tablo 3-3 te verilmistir.Survivin geni promotor polimorfizmini tespit

etmek i¢in kullanilan ileri ve geri primerler i¢in annealing derecesi optimize edilerek
57.0 °C sicaklik kullanildi.

Tablo 3-3 : Survivin promotor gen polimorfizmi PCR kosullar:

95°C 5 dakika
95°C 30 saniye
57°C 90 saniye 35 dongii
72°C 90 saniye
72°C 7 dakika

3.5.2.5. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Kimyasal Maddeler Ve Gerecler

5X TBE ( Tris Buffer EDTA) Stok Tampon Hazirlanis: :

54gr Tris base (Sigma, T-8524) ve 27,5 gr. Borik asit (Sigma, B-6768) tartilarak 800 ml
distile suda ¢oziildii.Uzerine 20 ml 0,5 M EDTA (pH :8,0) ilave edildikten sonra 1000
ml’ye tamamlandi.Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan hazirlanan 1 X TBE
kullanilda.

Yiikleme Tamponu (Loading Buffer : 6X)

Yiikleme tamponu (loading buffer) olarak %40 siikroz + %0,25 bromfenol mavisi

karisim1 kullanildi.
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%2’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

4 gr. agaroz (Sigma) tartilarak erlen igine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml.
olacak sekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga firinda kaynatma yolu ile

¢Ozlindurildi.

Erlenin sicakligi elle tutulabilecek sicakliga diistiigiinde (50-55°C ) ¢oziinmiis
agaroz jel i¢ine 4,5 ul etidyum bromiir (10mg/ml) ilave edildi.
Hazirlanan jel yatay jel yatagi i¢ine dokiilerek, yiikleme kuycuklarmin olugmasi

icin tarak yerlestirilerek donmaya birakildi.

Jel donduktan sonra tarak dikkatlice ¢ikarildi ve jel 6rnek yiiklenmesi i¢in hazir

duruma geldi.

PCR Uriinlerinin %2’lik Jel’e Yiiklenmesi:

%?2’lik jel hazirlandiktan sonra 1X TBE tamponu iceren jel tanki icine uygun
sekilde konuldu.

Agaroz jelin lizerini 2-3 ml gececek sekilde 1X TBE tamponu jel {izerine eklendi.

7 ul PCR firiiniine, 3 pl yiikkleme tamponu (6X) eklenip pipetleme yapilarak
karigtirildi. 10 pl’lik 6rnek karisimi kuyucuklara sirasiyla yiiklendi.

Yiikleme isleminden sonra jel tankinin kapagi kapatildi. Gili¢ kaynagi (E-C
apparatus Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik giiciine

ayarlanarak elektroforez jel yiiriitiilmesi gergeklestirildi.

3.5.2.6. PCR Uriinlerinin Kontrolii

Survivin promotor gen bdlgesi ile ilgili PCR iriinlerinin olusup olusmadigint kontrol

etmek amaciyla PCR tiiplerinden alman 7 pl 6rnek 3 pl yiikleme tamponu ile

karistirilarak yukarida tanimlanan elektroforez sisteminde yiiriitiildii. Yiiriitme igleminden

sonra jel UV 11k altinda (304 nm dalga boyunda) PCR iirtinleri incelendi ve fotografi UV

transilliiminator diizeneginde ¢ekildi.
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3.5.2.7.1. Survivin Geni Promotor Polimorfizmi Tesbitinde Kullanilan Enzim ve

Kimyasal Maddeler

Amplifiye olan PCR iiriinleri EC0O1091 enzimi 37°C’de 16 saat kesilmistir. Tablo 3-

4 te goriildiigii gibi kesim igleminde bir 6rnek i¢in 10 pl PCR amplifikasyon {irtind, 9 ul

distile su, 1ul 10x buffer kullanilmistir.

Tablo 3-4: Survivin Geni Promotor Polimorfizminin Tesbitinde Kullanilan Enzim ve

Kimyasal Maddeler

Malzemeler IIk konsantrasyon |Son konsantrasyon |Eklenen hacim
PCR iiriint 10 ul

Distile su Oul

10X Buffer R Tamponu |10 X 0,8 X 1pl

Eco0O1091 enzimi 10 U/ul 5U0/ul 0,5 ul

Toplam :20,5 pl
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3.5.2.8. Survivin Gen Promotor Polimorfizminin Degerlendirilmesi ve Kontrolii

o %?2 lik agaroz jel hazirlandu.

e ilgili kesim enzimleri ile kesilen PCR iiriinlerinden 8 ul ve yiikleme

tamponundan 2 pl alimarak kanstinlip %2’lik agaroz jeldeki kuyulara

yiikleme yapildi.

e Kesim iirlinleri (Fermentas PUC 19, 50 b¢ marker veya 100 b¢ marker) DNA

molekiiler marker ile birlikte yiiriitiildi.

e Yiiriitme sonrst jel tizerindeki bantlar, UV 151k (304 nm) altinda incelendi.

Uygun kosullar altinda EcoO1091 enzimi ile kesilen PCR iriinlerinden survivin

promotor bolgesinin CDE/CHR represor elementi iginde yer alan G/C degisimini

icermeyenler (C alleli) 341 bg biiylikliigiinde tek bant verirken, Homozigot CC genotipi

iceren PCR iirlinleri, enzim kesimi sonrasi kesilmeden kalan 341 bg lik tek band,

homozigot GG genotipi 236 bg ve 105 bg olmak iizere iki bant vermektedir. Heterozigot

GC genotipi tasima durumunda ise PCR iiriinleri 341, 236 ve 105 bg¢ olmak {izere her ii¢

band1 da igermektedir(Sekil 3-1).

Yiiriime yonii CC

Yiikleme kuyusu

341 be [

236 b¢

105 b¢

GC

GG

Sekil 3-1 : Survivin Gen Promotor Polimorfizminin Sematik Jel Goriintiisii
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3.5.3.Serum Siirvivininin EIA Yontemi ile Tayini

Calismada “’Assay Designs’’ firmasi tarafindan gelistirilen EIA test kiti kullanilmistir.
100ul standart, kontrol ve Ornek serumlart survivine karsi spesifik antikor kaplanmis
kuyucuklara konulduktan sonra plate kaplanip oda sicakliginda calkalamali su
banyosunda 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 400ul yitkama tamponu eklenerek 4-
5 kez iyice yikand. Iyice yikandigindan emin olunan kuyucuklara daha sonra blank harig,
100’er ul survivine kars1 tavsan poliklonal antikoru eklendi. Daha sonra, galkalamali su
banyosunda oda sicaklifinda 1 saat inkiibasyon ve sonrasindaki yikama asamalari
tekrarlandi. Kuyucuklara bunda sonra yine blank disinda 100 ul konjugat (Horseradish
peroxidase konjuge anti-tavsan IgG ‘si eklendi. Oda sicakliginda c¢alkalamali su
banyosunda yarim saat inkiibasyon ve plate yikama asamalar1 gergeklestirildi. Sonrasinda
her kuyucuga 100 ul TMB (3,3',5,5' tetramethylbenzidine) ve hidrojen peroksid igeren
substrat eklendi.30 dakika ¢alkalamali su banyosunda gerceklesen inkiibasyon sonrasi her
kuyucuga durdurma solusyonu (1N HCI) eklenip, derhal bekletilmeden ELISA cihazinda
okutuldu. Sonuglar ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunduktan sonra
pg/ml olarak hesaplanmigtir. Kitin survivin 6l¢iim hassasiyeti 3.6 pg/ml olarak

belirtilmistir.

3.6.Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatiksel Yontemler

Istatistiksel analizler SSPS 7.5 paket programi kullanilarak yapilmustir. Istatiksel
anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak alinmistir. Survivin serum diizeylerinin gruplar arasi
farkliliklarinn allel frekanslarina gore incelenmeleri i¢in Mann-Whitney U ve student-t

testi, allel frekans ve genotipleme i¢in Ki kare (XZ) testi kullanilmistir.
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4 BULGULAR
4.1. PCR Uriinlerinin Kontroliine Ait Bulgular

4.1.1. Survivin Geni Promotor Béolge PCR Uriinlerine Ait Bulgular

Survivin  geni promotor bolgesinin polimorfizmine ait PCR driinleri  %2’lik
agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edildi. Agaroz jelde promotor polimorfizminin tespiti
icin 341 bg’lik 6zgiil PCR firiinline ait bantlar elde edildigi gozlendi (Sekil 4-1).

Sekil 4-1: Survivin promotor bolge PCR iiriinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.

4.2. Kesim Uriinlerinin Kontroliine Ait Bulgular

4.2.1 Survivin Geni Promotor Bélge Kesim Uriinlerine Ait Bulgular

Survivin Geni Promotor Bolge PCR fiirlinleri %2’lik agaroz jele yiiklenip kontrol
edildikten sonra, 341 bg¢’lik iirlinlin EC0O1091 enzimi ile kesimi gerceklestirildi Kesim
sonrasi elde edilen {riinler %2’lik agaroz jel elektroforez yontemiyle yiiriitiildi. Survivin
geni promotor bolge G/C polimorfizminde EcoO1091 enzimi ile kesilmeden kalan
341b¢’lik tek banda sahip 6rnekler (CC) homozigot olarak, EcoO1091 enzim kesimi olan
ve agaroz jel elektroforezde 236 b¢ ve 105 bg’lik iki bant veren orneklerde homozigot
GG genotipi seklinde degerlendirilirken, 341 bg, 236 bg ve 105 bg olmak iizere ii¢ bant

veren Ornekler ise heterozigot GC genotipi olarak degerlendirildi ( Sekil 4-2).
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GC GC cC GG cC

105 be

Sekil 4-2: EcoO1091 enzim kesimi sonucunda iiriinlerin %2’lik agaroz jeldeki
goriintiisii. (1 ve 2. kuyu: 341 b¢,236 bg, 105 b¢, GC-heterozigot; 3. kuyu: 341 bg,
CC homozigot ;4. kuyu: 236 bg¢, 105 b¢, GG-homozigot; S.kuyu: 341 bg¢, CC

homozigot).

4.3. Istatistiksel Analiz Sonrasinda Elde Edilen Bulgular

Calismamiza dahil edilen beyin tiimorlii hasta ve kontrol grubuna ait 6zellikler
Tablo 4-1°de verilmistir.Metastatik tiimorler c¢alismaya alinmamig,primer olarak
intrakranyal olusan tiimorler ¢alismaya dahil edilmistir. Beyin timorlii hastalar ile
kontrol grubu arasinda yas ve cins parametreleri agisindan istatistiksel anlamlilik mevcut
degildi (p=0.809;0.890). Calismada yer alan beyin tiimorlii hastalarin %57.3°1 glial, %
42.7’si glial kaynakli degildi. Ayrica hastalarin %63.2°s1 malign, %36.8’1 benign
timorlere sahipti. Calismamiza dahil edilen beyin timérlii hastalar sigara kullanimi

agisindan degerlendirildiginde hastalarin %29.3{iniin sigara kullandig1 belirlendi.
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Tablo 4-1: Calisma gruplarina ait bilgiler

Kontrol Beyin Tiimorlii
n=65 Hastalar P
n=82

Cins/
Kadin %45.5 %44.4 0.890
Erkek %54.5 %55.6
Yas Ortalamalar (yil) 45.22+13.8 45.92+14.67 0.809
<60 yas %90.6 %80 0.164
> 60 yas %9.4 %20
Sigara kullanim
Var %0 %29.3 0.001*
Yok %100 %70.7

Tablodaki degerler X+SD olarak verilmistir. Gruplararasi analiz student t testi ve Kikare (x> ) ile
gergeklestirilmigtir. * p<0.05

Beyin tiimorlii hastalarin %44.3°1 45 yasindan kiigiik olup %55.7°s1 45 yasindan
biiyiiktii. 60 yas tizeri olma kotli prognoz kriteri olarak degerlendirildiginde hastalarin
%20 sinin 60 yasindan biiyiik oldugu goriildii. Beyin tiimorlii hastalarin %57.3 1lintlin
noroepitelyal kaynakli, %3.4’{inlin kranial ve paraspinal sinir tiimorleri, %34.2’sinin
meninks tlimorleri, %2.6 sinin lenfoma ve hematopoetik neoplazmalar ve yine %2.6 sinin
da sellar bolge tiimorleri oldugu goézlendi. Daha ayrintili olarak incelendiginde beyin
tiimorlerinin %12’si malign-non-glial, %51.3’{ malign-glial, %30.8’1 benign non-glial,

%6’s1 benign glial tiimdrlerdi.

Beyin tiimorlii hastalarin  %38.5’1 IL.derece, %16.2’si  Il.derece, %17.1 i

IIl.derece, %28.2°si ise IV.derece tiimorlere sahip oldugu saptanmistir. Beyin timorli
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hastalar tiimor histolojisine gore degerlendirildiklerinde % 69.4 {inlin astrositik,
%17.7’sinin oligodendroglial, %12.9“unun oligoastrositik oldugu saptanmistir. 29 hasta
glioblastome multiforme agresif tiimoriine sahip oldugu ve beyin tiimorli 28 hastada

(%23.9) tiimoriin frontal yerlesimli oldugu saptanmustir.

Survivin Promotor -31C>G Gen Polimorfizmi sonuglar1 degerlendirildiginde,
genotip dagilimi agisindan ¢aligma grubumuz incelendiginde Survivin Promotor-31C>G
genotiplerinin dagiliminda kontrol grubu ve beyin tiimorlii hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (x*=3.34;p= 0,188 ). Survivin Promotor-31C>G allel
dagilimlar arasinda da kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (y°= 2.27;p= 0,131 ). (Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Beyin Tiimérii Tastyan Hastalar ve Kontrol Grubu Arasinda Survivin Promotor -

31C>G Gen Polimorfizmi Genotip ve Allel Dagilimi

Genatipler ve Alleller Beyin Tiimérlii Hastalar Kontroller p OR %95 Giiven Aralig1
n(%) n(%) (cn

-31C>G

cc 12 (14.6) 8(123)  0.683 1.189 (0.517-2.736)

GC 43 (52.4) 26 (40) 0.133 0.793 (0.586-1.072)

GG 27 (33) 31(47.7)  0.069 0.690 (0.463-1.030)

Tablo Kikare (x?) =3.343
%p degeri: 0.188

C alleli 67 (40.9) 42 (32.3) - -
G alleli 97 (59.1) 88 (67.7) - -

Tablo Kikare (x*) =2.270
& pdegeri: 0.131

% Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlari ve allel frekanslarimin kontrol — grubu ile
karsilagtirilma sonrasi analiz Kikare (Xz) ile gergeklestirilmistir. .
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Beyin tiimorleri hiicresel orjinine ve histolojisine gore siniflandirildiginda

Survivin Promotor -31C>G Gen Polimorfizmi incelemesi sonrasi genotip dagilimi1 Tablo

4-3’de verilmistir.  Beyin tiimorlii hastalar hiicresel orjin ve histolojiye gore

smiflandirildiginda  Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar1 arasinda

kontrole gore sadece meninks tiimorlii hasta grubunda allel dagilimi agisindan istatistiksel

anlaml fark goézlenmisti (p<0.05) Buna gdre meninks tiimdrli hastalarda C alleli tasima

durumu (%46.8) kontrol grubuna gore (%32.3) daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak

da anlamliyd: (Tablo 4-3). Yine ayn1 grup hastada CC genotipi tasima frekansi (%25.8)

kontrol grubuna gore (%12.3) daha yiiksekti, ancak farklilik istatistiksel anlamliliga
ulagsmadig saptanmstir (p=0.097;0R:2.097,%95 CI1:0.868-5.064).

Tablo 4-3: Beyin tiimorlii hastalar1 hiicresel orjin ve histolojiye gore siniflandirildiginda

Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar:

Genotipler Noroepitelyal
Ttimorlii Hastalar
n(%)

-31C>G

cC 4(9.3)

GC 24 (55.8)

GG 15 (34.9)

C alleli 32(37.2)

G alleli 54 (62.8)

Kranial ve Meninks
paraspinal timorli
sinir timorli hastalar
hastalar N(%)
n(%)

0(0) 8 (25.8)

2 (66.7) 13(41.9)
1(33.3) 10 (32.3)
2(33.3) 29 (46.8) 2
4 (66.7) 33 (53.2)

Lenfoma ve Sellar bolge Kontroller
hematopoetik tiimorleri

neoplazmali  n(%) n(%)
hastalar n(%)

0(0) 0(0) 8 (12.3)
1(50) 3 (100) 26 (40)
1(50) 0 (100) 31 (47.7)
1(25) 3 (50) 42 (32.3)
3(75) 3 (50) 88 (67.7)

Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlari ve allel frekanslarinin kontrol  grubu ile

karsilastirilma sonrasi analiz Kikare (xz) ile gergeklestirilmistir.

2 p<0.05 ; meninks tiimorleri ile kontrol grubu kargilastirmasi

Beyin tiimorlii hastalar malign ya da benign ve glial kaynakli olma ve olmama

durumlarma gore siniflandirildiginda Survivin Promotor -31C>G  genotip ve allel

dagilimlar1 Tablo 4-4 ‘de verilmistir. Beyin timdrli hastalar malign ya da benign ve



42

glial kaynakli olma ve olmama durumlarina gore siniflandirildiginda malign ancak glial
kaynakli olmayan tiimdr tasiyan hastalarda survivin genotip dagilimi kontrole gore
istatistiksel anlamli fark gdstermiyordu. Ancak hastalarda C alleli tasima durumu (%59)
kontrol grubuna gore (%32.3) daha yiiksek olup, fark istatistiksel anlamliydi (p=0.02)
(Tablo 4-4). Malign non-glial timorli hastalarin CC genotipi tagimasi ise (%36.4)
kontrole gore (%12.3) daha yiiksek frekansa sahipti ve bu fark istatistiksel olarak da
anlamliliga yakin bulundu (p=0.065;0R:2.955,%95 CI:1.070-8.161).

Tablo 4-4: Beyin tiimorlii hastalar1 malign/ benign ve glial kaynakh olma (glial)/olmama(non-

glial) durumuna gore simflandirildiginda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel

dagilimlar:

Genotipler Malign  Non-glial Malign Benign Benign Kontroller

Tiimorli Hastalar Glial Non-glial Glial o

o Timérli  Tomérli  Tamorta  "CP)
n(%) Hastalar Hastalar Hastalar
n(%) N(%) n(%)

-31C>G
cc 4 (36.4) 4 (10.5) 4(14.3) 0(0) 8 (12.3)
GC 5 (45.5) 21(55.3) 14 (50) 3 (60) 26 (40)
GG 2 (18.2) 13(34.2)  10(35.7) 2 (40) 31 (47.7)
C alleli 13 (59) 2 29(38.2)  22(39.3)  3(30) 42 (32.3)
G alleli 9 (41) 47 (61.8)  34(60.7)  7(70) 88 (67.7)

Calisma gruplar arasinda genotip dagilimlarinin ve allel frekanslarinin karsilastirlmasi Kikare (x?) analizi
ile gergeklestirilmistir.

& p=0.02 ; malign non-glial tiim&rlii hastalar ile kontrol grubu karsilastirilmasi

Genel olarak malign timor tasima veya benign timor tasima olarak hastalar
gruplandiginda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 4-5 ‘de
verilmistir. Buna gore gruplar arasinda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel

dagilimlari agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4-5: Beyin tiimorlii hastalar1 malign ya da benign olma/olmama durumuna gore

siiflandirildiginda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar:

Genotipler Malign Tiimorlii Hastalar ~ Benign Timorlii Hastalar ~ Kontroller
n(%) n(%) n(%)
-31C>G
cC 8 (16) 4(12.1) 8(12.3)
GC 26 (53) 17 (51.5) 26 (40)
GG 15 (31) 12 (36.4) 31(47.7)
C alleli 42 (42.9) 24 (37.5) 42 (32.3)
G alleli 56 (57.1) 40 (62.5) 88 (67.7)

Calisma gruplar arasinda genotip dagilimlarimin ve allel frekanslarmim karsilagtirimas: Kikare (x°) analizi
ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorii tagiyan hastalar glial kaynakli tiimor tagima veya tasimamalarina
gore gruplandiginda, Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 4-6
‘de verilmistir. Buna gore gruplar arasinda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel

dagilimlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark olmadig1 gézlenmistir.

Tablo 4-6 : Beyin tiimorlii hastalarin glial kaynakh tiimor tasima/tasimama durumuna

gore smmiflandirildiginda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar

Genotipler Glial Timorli Hastalar ~ Non-glial Tiimorli Hastalar Kontroller
n(%)

n(%) n(%)
-31C>G
cc 4(9.3) 8 (20.5) 8 (12.3)
GC 24 (55.8) 19 (48.7) 26 (40)
GG 15 (34.9) 12 (30.8) 31 (47.7)
C alleli 32 (37.2) 35 (44.9) 42 (32.3)
G alleli 54 (62.8) 43 (55.1) 88 (67.7)
® Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlar1 ve allel frekanslarimin kontrol grubu ile

karsilastirilma sonrasi analiz Kikare (x?) ile gerceklestirilmistir.
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Agresif glial tiimorlerden glioblastome multiforme tagiyan hastalar ayr1 bir grupta
toplanip Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel frekanslar agisindan incelendiginde

kontrol grubu ile arada istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: Beyin tiimérlii hastalardan glioblastome multiforme tiimorii tagiyan hastalarda

Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlari

Genotipler Gliablastome  Multiforme  Kontroller p OR %95 Giiven Aralig: (CI)
Timorlii Hastalar n(%)
n(%)

-31C>G

cC 2 (10) 8(12.3) 0.779 0.813 (0.188-3.520)

GC 10 (50) 26 (40) 0.429 1.250 (0.736-2.123)

GG 8 (40) 31(47.7) 0.546 0.839 (0.463-1.519)

P degeri ® 0.73

C alleli 14 (35) 42 (32.3)

G alleli 26 (65) 88 (67.7)

P degeri ® 0.75

 Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlar1 ve allel frekanslarmin kontrol grubu ile

karsilastirlma sonrasi analiz Kikare (y°) ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorlii hastalarda tiimoriin frontal yerlesimli olup olmamasina gore
survivin promotor -31C>G G genotip ve allel frekanslar1 incelendiginde , kontrol grubu
ile arada istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Ancak G alleli tasima frekansi frontal
yerlesimli tiimorlerde (%75) frontal dis1 yerlesimli tiimorlerdekine (% 55.9) gore daha
yiiksek saptanmis olup, fark istatistiksel anlamlidir (p=0.047) (Tablo 4-8). Frontal dis1
yerlesimli tiimore sahip hastalarda GG genotipi tasima (%27.9) frontal yerlesimli timor
tasiyan gruba gore disik (%56.2) bulumus olup, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.031;0R: 0.497,%95 CI: 0.279-0.884).
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Tablo 4-8: Beyin tiimorlii hastalardan frontal yerlesimli tiimor tasiyan hastalarda
Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel dagilimlar:

Genotipler Frontal Yerlesimli Timorli  Frontal Disi Yerlesimli p OR %095 Giiven Aralig1 (CI)

Hastalar e

Tiimorli hastalar

N=16 N=68
-31C>G
ccC 1(6.3) 11 (16.2) 0.4 2.588 (0.360-18.622)
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GC 6 (37.5) 38 (55.9) 0.185 1.490 (0.765-2.903)
GG 9 (56.2) 19 (27.9) 0.031* 0.497 (0.279-0.884)
Tablo P degeri *  0.089
C alleli 8 (25) 60 (44.1) - -
G alleli 24 (75) 76 (55.9) - -
P degeri ® 0.047* -
® Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlar1 ve allel frekanslarinin kontrol grubu ile

karsilastirlma sonrasi analiz Kikare (3°) ile gergeklestirilmistir. * p<0.05.

Beyin timorlii hastalar tiimor derecelerine gore degerlendirildiklerinde, Survivin

Promotor -31C>G G genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 4-9°da verilmistir.

Tablo 4-9: Beyin tiimorlii hastalar tiimor derecelerine gore simflandirildiginda Survivin

Promotor -31C>G genotip dagilimlar:

Genotipler I..derece Il..derece I11..derece IV..derece

Tiumorli Hastalar Tumorli Has Tumorli Hastalar  Timorlii Hastalar

n(%) n(%) n(%) n(%)
-31C>G
cc 4(12.1) 2 (16.7) 3(18.8) 3(14.3)
GC 16 (48.5) 7 (58.3) 10 (62.5) 10 (47.6)

GG 13 (32.9) 3 (25) 3(18.8) 8 (38.1)
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Tablo 4-10: Beyin tiimorlii hastalar tiimor derecelerine gore I+11 ve ITII+1V olarak

gruplandiginda Survivin Promotor -31C>G genotip ve allel tasima durumlarinin

incelenmesi
Genotipler I..derece ve Il derece lll..derece ve IV derece P OR %095 Giiven Aralig1 (CI)
Timorlii Hastalar Tiimorlii Hastalar
n(%) n(%)
-31C>G
cc 6 (13.3) 6 (16.2) 0.713 1.216 (0.428-3.457)
GC 23 (51.1) 20 (54.1) 0.791 0.940 (0.593-1.488)
GG 16 (35.6) 11 (29.7) 0.576 0.836 (0.444-1.574)
Tablo P degeri=0.836
C alleli 35(38.9) 32(43.2) 0.572
G alleli 55 (61.1) 42 (56.8)

Gruplar arasinda genotip dagilimlar1 ve allel frekanslarinin karsilagtirilma sonrasi analiz Kikare (°) ile
gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorlii hastalarda tiimor derecelendirmesi Survivin Promotor -31C>G
polimorfizmi incelendiginde, gerek genotip gerekse allel frekanslar agisindan istatistiksel

anlaml1 bir veriye ulasilamamustir (Tablo 4-10).

Beyin tiimorleri hiicresel orjinine ve histolojisine gore noroepitelyal kaynakli
timor tagiyan hastalarin 6zellikleri ve klinik parametreler ile Survivin Promotor -31C>G
polimorfizmi arasindaki olasi iligkileri saptamak tizere yapilan analiz Tablo 4-11’de

verilmistir.

Noroepitelyal tiimoér tasiyan hastalarda  Survivin  Promotor -31C>G
polimorfizmine ait CC genotipi sigara igenlerde (%76.5) igmeyenlerden (%100)
istatistiksel anlamli daha diisiik bulunmustur (p=0.021;0R: 0.765 ,%95 CI: 0.587-0.995).
Noroepitelyal timor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G polimorfizmi ile cins,
yas, sigara kullanimi, timor derecesi, malignite durumu arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamustir. Survivin Promotor -31C>G  polimorfizmine ait C alleli frontal
yerlesimli olmayan tiimoérlerde (%78.6) frontal yerlesimlilere gore (%40) istatistiksel
anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0.01;0R:1.964, ,%95 CI: 1.026-3.760).



47

Tablo 4-11 : Noroepitelyal kaynakh tiimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G

allel ve hastalik parametreleri arasindaki iliski

Survivin Promotor CC+CG GG N P OR %095 (CI) GG+GC CcC N P OR %95 (CI)
-31C>G

genotipleri/hasta N(%) N(%) N(%) N(%)

ozellikleri

Cins

Erkek 19 (73.1) 7(26.9) 26 0.176 1.38 (0.833-2.288) 23 (88.5) 3(11.5) 26 1.00 0.940 (0.783-1.128)
Kadin 9 (52.9) 8 (47.1) 17 16 (94.1) 1(5.9) 17

Sigara kullanim

Sigara igen 13 (76.5) 4 (23.5) 17 0.266 1.275(0.842-1.929) 13 (76.5) 4(23.5) 17 0.021 0.765 (0.587-0.995)
Sigara igmeyen 15 (60) 10 (40) 25 25 (100) 0 (0) 25

Yas

45 den kiigiik 12 (54.5) 10455 22 0.81 0.682 (0.439-1.059) 20 (90.9) 2(9.1) 22 1.00 1.010(0.829-1.23)
45°den biiyiik 16 (80) 4 (20) 20 18 (90) 2 (10) 20

Yas

60 dan kiigiik 22 (61.1) 14(389) 36 0.083 0.611 (0.471-0.793) 33(91.7) 3(8.3) 36 0.474 1.100(0.759-1.594)
60°dan biiyiik 6 (100) 0(0) 6 5 (83.3) 1(16.7) 6

Tumor derecsi

1 ve IV 22 (68.8) 10(31.3) 32 0.473 1.260 (0.700-2.269) 28 (87.5) 4(12.5) 32 0.558 0.875(0.768-.997)
Ivell 6 (54.5) 5 (45.5) 11 11 (100) 0(0) 11

Malign/benign

Malign olma 25 (65.8) 13 (34.2) 38 1.00 1.096(0.517-2.325) 34 (89.5) 4(10.59 38 1.00 0.895 (0.802-0.998)
Malign olmama 2 (40) 3(60) 5 0(0) 5 (100) 5

Frontal yerlesim

Yok 22 (78.6) 6 (21.4) 28 0.01* 1.964(1.026-3.760) 25 (89.3) 3(10.7) 28 1.00 0.957 (0.794-1.153)
Var 6 (40) 9 (60) 15 14 (93.3) 1(6.7) 15

Meninks tiimorlii hastalarda Survivin Promotor -31C>G polimorfizmi ile cins,

sigara kullanimi, timor derecesi, malignite durumu, timoriin frontal dig1 yerlesimi olmasi

parametreleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir. Survivin Promotor -31C>G

polimorfizmine ait G alleli 45 yasindan kiiclik hastalarda (%44.4) biiylik olanlara gore

(%85.7) istatistiksel anlamli daha diisiik, CC genotipi ise 45 yas alt1 hastalarda(%55.6)
istlinde olanlara gore (%14.3) daha yiiksek bulunmustur (p=0.03;0R:0.519, %95 CI:
0.245-1.099) (Tablo 4-12).
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Tablo 4-12: Meninks kaynakh tiimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G allel

ve hastalik parametreleri arasindaki iliski

Survivin Promotor - CC+CG GG N P OR %95 (ClI GG+GC CC N P OR %95 (ClI
31C>G genotipleri/hasta

ozellikleri N(%) N(%0) N(%) N(%6)

Cins

Erkek 12 (85.7) 2(14.3) 14 0.068 1.619 (0.985-2.66) 11 (78.6) 3(21.4) 14 0.698  1.113(0.738-1.679)
Kadin 9 (52.9) 8(47.1) 17 12 (70.6) 5 (29.4) 17

Sigara kullanim

Sigara igen 7(77.8) 2(22.2) 9 0.677 1.222(0.763-1.957) 6 (66.7) 3(33.3) 9 0.66 0.863 (0.516-1.443)
Sigara igmeyen 14 (63.6) 8(36.4) 22 17 (77.3) 5(22.7) 22

Yas

45 den kiigiik 7(77.8) 2(22.2) 9 0.675 1.256 (0.774-2.039) 4 (44.4) 5 (55.6) 9 0.03*  0.519 (0.245-1.099)
45°den biiyiik 13 (61.9) 8(38.1) 21 18 (85.7) 3(14.3) 21

Yas

60 dan kiigiik 15 (62.5) 9(37.5) 24 0.633 0.750 (0.467-1.204) 18 (75) 6 (25) 24 0.645  1.125(0.611-2.073)
60°dan biiyiik 5(83.3) 1(16.7) 6 4(66.7) 2(33.3) 6

Tumor derecsi

1 ve IV 3(100) 0 3 0.533 1.556 (1.180-2.050) 1(33.3) 2(66.7) 3 0.156  0.424(0.085-2.127)
Tvell 18 (64.3) 10 (35.7) 28 22 (78.6) 6 (21.4) 28

Malign/benign

Malign olma 8 (88.9) 1(11.2) 9 0.205 1.504 (0.991-2.284) 5 (55.6) 4 (44.4) 9 0.185  0.679 (0.366-1.258)
Malign olmama 13 (59.1) 9(40.9) 22 18 (81.8) 4(18.2) 22

Frontal yerlesim

Yok 20 (66.7) 10(33.3) 30 1.00 0.667 (0.518-0.859) 22(73.3) 8(26.7) 30 1.00 0.733 (0.591-0.910)
Var 1 (100) 00) 1 0(0) 1 (100) 1

Malign tiimorli hastalarda  Survivin Promotor -31C>G polimorfizmi ile cins,
sigara kullanimi, timor derecesi, malignite durumu arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamustir. Survivin Promotor -31C>G polimorfizmine ait C alleli frekans1 frontal
dis1 yerlesimli tiimor tasiyan hastalarda (%82.4) frontal yerlesimlilere gore (%40)
istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0.006;0R:2.059, ,%95 CI: 1.087-
3.901)(Tablo 4-13).
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Tablo 4-13:Malign tiimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G allel ve hastahik

parametreleri arasindaki iliski

Survivin Promotor -  CC+CG GG N P OR %95 (ClI GG+GC CcC N P OR %95 (CI)
31C>G

genotipleri/hasta N(%) N(%) N(%) N(%)

ozellikleri

Cins

Erkek 23(74.2) 8 (25.8) 31 0.338 1.214 (0.795-1.853) 26 (83.9) 5 (16.1) 31 1.00 1.006 (0.778-1.303)
Kadin 11 (61.1) 7(38.9) 18 15 (83.3) 3(16.7) 18

Sigara kullanim

Sigara igen 15 (75) 5 (25) 20 0.479 1.145 (0.794-1.650) 15 (75) 5(25) 20

Sigara igmeyen 19 (65.5) 10 (34.5) 29 26 (89.7) 3(10.3) 29 0.245 0.837 (0.631-1.109)
Yas

45 den kiigiik 12 (60) 8 (40) 20 0.188 0.771(0.512-1.163) 16 (80) 4 (20) 20 0.707 0.939 (0.717-1.23)
45°den biiyiik 21(77.8) 6(22.2) 27 23(85.2) 4(14.8) 27

Yas

60 dan kiigiik 25 (65.8) 13 (34.2) 38 0.244 0.740(0.535-1.025) 32(84.2) 6 (15.8) 38 0.639 1.083(0.744-1.576)
60°dan biiyiik 1(11.1) 8(88.9) 9 7(77.8) 2(22.2) 9

Tumor derecsi

1 ve IV 25 (69.4) 11 (30.6) 36 1.00 1.003(0.658-1.530) 30 (83.3) 6(16.7) 36 1.00 0.985 (0.749-1.295)
Tvell 9(69.2) 4(30.8) 13 11 (84.6) 2 (15.4) 13

Frontal yerlesim

Yok 28 (82.4) 6 (17.6) 34 0.006*  2.059 (1.087-3.901) 27 (79.4) 7 (20.6) 34 0.406 0.851 (0.684-1.058)
Var 6 (40) 9 (60) 15 14 (93.3) 1(6.7) 15

Benign tiimorlii hastalarda  Survivin Promotor -31C>G polimorfizmi ile cins,

yas, sigara kullanimi, tiimor derecesi, malignite durumu, frontal yerlesimli olma durumu

arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamuistir.(Tablo 4-14)
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Tablo 4-14: Benign tiimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G allel ve hastalik

parametreleri arasindaki iliski

Survivin Promotor - CC+CG GG N P OR %095 (ClI GG+GC CcC N P OR %095 (CI)
gir?:t(i;pleri/hasta N(%0) N(%) N(%) N(%%)

ozellikleri

Cins

Erkek 11 (84.6) 2(15.4) 13 0.067 1692 (1.031-2.778)  12(92.3) 1(7.7) 13 1.00 1.086(0.853-1.383)
Kadm 10 (50) 10 (50) 20 17 (85) 3(15) 20

Sigara kullanim

Sigara igen 7(77.8) 2(22.2) 9 0.441 1.278 (0.792-2.063) 7(77.8) 2(22.2) 9 0.557 0.852 (0.588-1.235)
Sigara igmeyen 14 (60.9) 9(39.1) 23 21 (91.3) 2(8.7) 23

Yas

45 den kiigiik 11(73.3) 4(26.7) 15 0.290 1.32(0.79-2.206) 12 (80) 3(20) 15 0.308 0.847 (0.642-1.117)
45°den biiyiik 10 (55.6) 8 (44.4) 18 17 (94.4) 1(5.6) 18

Yas

60 dan kiigiik 25 (89.3) 3(10.7) 28 0.5 1.116(0.707-1.762) 25 (89.3) 3(10.7

60°dan biiyiik 1(20) 4(80) 5

Tumor derecsi

111 ve IV 1(100) 0(0) 1 1.00 1.6(1.223-2.093) 1 (100) 0(0) 1 1.00 1.143 (1.003-1.303)
1vell 20(62.5) 12 (37.5) 32 28 (87.5) 4(12.5) 32

Frontal yerlesim

Yok 20 (62.5) 12 (37.5) 32 1.00 0:625 (0.476-0.817) 28 (87.5) 4(12.5) 32 1.00 0.875 (0.768-0.997)

Var 1(100) 0(0) 1 0(0) 1 (100) 1

Glial tiimor tagiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G polimorfizmi ile cins,
yasg, tiimor derecesi, malignite durumu arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamis olup,
CC genotipi sigara icenlerde (%23.5) igmeyenlerden (%0) istatistiksel anlamli daha
diisik bulunmustur (p=0.021). C alleli frekans1 frontal dis1 yerlesimli timor tasiyan
hastalarda (%78.6) frontal yerlesimlilere gore (%40) istatistiksel anlamli daha yiiksek
bulunmustur (p=0.011;0R:1.964, ,%95 CI: 1.026-3.760). (Tablo 4-15).
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Tablo 4-15:Glial tiimoérleri tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G allel ve hastahk

parametreleri arasindaki iliski

Survivin Promotor -  CC+CG GG N P OR %95 (ClI GG+GC CC N P OR %95 (CI)
31C>G

genotipleri/hasta N(%0) N(%0) N(%0) N(%0)

ozellikleri

Cins

Erkek 19 (73.1) 7(26.9) 26 0.176 1.380 (0.833-2.288) 23 (88.5) 3(11.5) 26 1.00 0.940 (0.783-1.128)
Kadin 9 (52.9) 8(47.1) 17 16 (94.1) 1(5.9) 17

Sigara kullanimi

Sigara igen 13 (76.5) 4(23.5) 17 0.266 1.275(0.842-1.929) 13 (76.5) 4(23.5) 17 0.021  0.765 (0.587-0.995)
Sigara igmeyen 15 (60) 10 (40) 25 25 (100) 0 25

Yas

45 den kiigiik 12 (54.5) 10 (45.5) 22 0.081 0.682 (0.439-1.059) 20 (90.9) 2(9.1) 22 1.00 1.010(0.829-1.230)
45°den biiyiik 16 (80) 4(20) 20 18 (90) 2 (10) 20

Yas

60 dan kiigiik 22 (61.1) 14 (38.9) 36 0.083 0.611 (0.471-0.793) 33 (91.7) 3(8.3) 36 0.474  1.100(0.759-1.594)
60°dan biiyiik 6 (100) 0(0) 6 1(16.7) 5(83.3) 6

Tumor derecsi

1l ve IV 22 (68.8) 10 (31.3) 32 0.473 1.260 (0.700-2.269) 28 (87.5) 4(12.5) 32 0.558  0.875 (0.768-0.997)
Tvell 6 (54.5) 4 (45.5) 11 11 (100) 0(0) 11

Malign/benign

Malign olma 25 (65.8) 13 (34.2) 38 1.00 1.096(0.517-2.325) 34 (89.5) 4(10.5) 38 1.00 0.895 (0.802-0.998)
Malign olmama 2 (40) 3(60) 5 5(100) 0(0) 5

Frontal yerlesim

Yok 22 (78.6) 6 (21.4) 28 0.011 1.964 (1.026-3.760) 25 (89.3) 3(10.7) 28 1.00 0.957 (0.794-1.153)
Var 6 (40) 9 (60) 15 14 (93.3) 1(6.7) 15

Glial kaynakli olmayan (non-glial) tiimor tagiyan hastalarda Survivin Promotor-

31C>G polimorfizmi ile cins, yas, Sigara kullanimi, timér derecesi, malignite durumu,

frontal yerlesimli olma durumu arasinda anlaml bir iliskiye rastlanmamustir. (Tablo

4-16).
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Tablo 4-16:Non-Glial tiimérleri tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G Allel ve

Hastahk Parametreleri Arasindaki iliski

Survivin Promotor - CC+CG GG N P OR %95 (ClI GG+GC CC N P OR %95 (CI)
genctiplerihasta NOO NOW) N NOS)

ozellikleri

Cins

Erkek 15 (83.3) 3(16.7) 18 0.077 1458 (0.954-2.229) 15 (83.3) 38167) 18 0702 1.094(0.797-15)
Kadin 12 (57.1) 9 (42.9) 21 16 (76.2) 5(23.8) 21

Sigara kullanim

Sigara igen 9 (75) 3(25) 12 0.719 1.125(0.738-1.715) 9(75) 3(25) 12 0..682 0.920(0.634-1.336)
Sigara igmeyen 18 (66.7) 9(33.3) 27 22 (81.5) 5(18.5) 27

Yas

45 den kiigiik 11 (84.6) 2(15.4) 13 0.158 1.410 (0.950-2.094) 8 (61.5) 5(38.5) 13 0.94 0.699 (0.444-1.101
45°den biiyiik 15 (60) 10 (40) 25 22 (88.0) 3(12) 25

Yas

60 dan kiigiik 20 (66.7) 10 (33.3) 30 1.00 0.889 (0.554-1.427) 24 (80) 6 (20) 30 1.00 1.067 (0.688-1.653)
60°dan biiyiik 6 (75) 2(25) 8 6 (75) 2(25) 8

Tumor derecsi

1l ve IV 4(80) 1(20) 5 1.00 1.183 (0.720-1.942 3 (60) 2(40) 5 0.268 0.729 (0.350-1.515)
Tvell 23 (67.6) 11(32.4) 34 28 (82.4) 6 ((17.6) 34

Malign/benign

Malign olma 9(81.8) 2(182) 11 0.446 1.273(0.860-1.884) 7 (63.6) 4(36.4) 11 0.188  0.742 (0.463-1.190)

Malign olmama 18 (64.3) 10 (35.7) 28 24.(85.7) 4(14.3) 28

Frontal yerlesim

Yok 26 (68.4) 12 (31.6) 38 1.00 0.684(0.551-0.849) 30 (78.9) 8(21.1) 38 1.00 0.789 (0.670-0.930)

Var 1 (100) 0(0) 1 1(100) 0(0) 1

Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip ve alleller ki kare testi ile kargilastiriimistir.

Glioblastome multiforme tiimorii tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G
polimorfizmi ile cins, sigara kullanimi, timor derecesi, malignite durumu arasinda

anlamli bir iliskiye rastlanmamistir. Glioblastome multiformeli hastalardan 45 yas alt1
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olanlarda GG genotipi frekansi (%83.3) iistii olanlara gore (%14.4) istatistiksel anlaml1

daha yiiksek saptanmistir (p=0.01). Yine aynm1 grup tiimorlerde frontal dist yerlesimli

olanlarda C alleli tastma durumu (%85.7) frontal yerlesimli olanlardakine gore (%0)

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p=0.001). (Tablo 4-17)

Tablo 4-17:Glioblastome Multiforme tiimérii tasiyan hastalarda Survivin Promotor

-31C>G allel ve hastalik parametreleri arasindaki iliski

Survivin Promotor -31C>G CC+CG GG N P OR %95 (CI GG+GC cc N P OR %95 (ClI)
genotipleri/hasta 6zellikleri
N(%) N(%) N(%) N(%)
Cins
Erkek 10 (62.5) 6(37.5) 16 1.00 1.25 (0.437-3.575) 14 (87.5) 2(12.5) 16 1.00 0.875 (0.727-1.053)
Kadin 2(50) 2(50) 4 4(100) 0(0) 4
Sigara kullanimi
Sigara icen 7(70) 3(30) 10 0.650 1.4 (0.667-2.937) 8(80) 2(20) 10 0.474 0.8 (0.587-1.091)
Sigara icmeyen 5 (50) 5(50) 10 10 (100) 0(0) 10
Yas
45 den kiigik 1(16.7) 5(83.3) 6 0.01 0.197(0.032-1.197) 6 (100) 0(0) 6 1.00 1.182(0.937-1.490)
45'den biiyiik 11 (84.6) 2(15.4) 13 2(15.4) 11(84.6) 13
Yas
60 dan kiigiik 7(50) 7(50) 14 0.106 0.5 (0.296-0.844) 13 (92.99 1(7.1) 14 0.468 1.161(0.731-1.842)
60’dan biyik 0(09 5(100) 5 4(80) 1(20) 5
Tumor derecsi
llve IV 12 (60) 8 (40) 20 18 (90) 2(10) 20
lvell
Malign/benign
Malign olma 12 (60) 8 (40) 20 12 (60) 8 (40) 20
Malign olmama
Frontal yerlesim
Yok 12 (85.7) 2(14.3) 14 0.001 12 (85.7) 2(14.3) 14 1.00 0.857(0.692-1.062)
Var 0(0) 6(100) 6 6(100) 0(0) 6

Beyin tiimorli hastalar1 hiicresel orjin ve histolojiye gore smiflandirildiginda

Survivin Serum Diizeyleri
(pg/ml) agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark Kruskal-Wallis Testi ile saptanmustir (p=0.002) .
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Noroepitelyal tiimorlii hastalarda serum survivin diizeyleri (34.6+ 3.5) Meninks
tiimorli hastalardan ve saglikli kontrollerden (25.7+3.36) daha yiiksek bulunmus olup
meninks timorlii hastalara gore bu fark istatistiksel anlamli (p<0.001),kontrollerle
karsilastirildiginda ise anlamliliga yakin bulunmustur ( p=0.057). Meninks kaynakli
timor tasiyan hastalarda ise (11.443.1) kontrollere gore istatistiksel anlamli olarak diisiik

oldugu gézlenmistir (p=0.007). (Tablo 4-18).

Tablo 4-18: Beyin tiimorlii hastalar hiicresel orijin ve histolojiye gore simiflandirildiginda

Survivin Serum Diizeyleri (pg/ml)

Noroepitelyal Kranial ve Meninks Lenfoma ve Sellar Kontroller p*
Tumorli Hastalar  paraspinal sinir  timorli hematopoetik bolge
timorlii hastalar  hastalar neoplazmali tiimorleri
hastalar
34.6+£3.5%°¢ 31.1+30.1 11.4431°  32.6+19.8 5.8 25.743.36  0.002

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

Calisma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmast Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.

& p<0.001 ; ndroepitelyal tiimorlii hastalar ile Meninks tiimérlii hastalarin karsilastiriimasi

' p=0.007 ; Meninks tiimérlii hastalar ile kontrollerin karsilastiriimasi

¢ p=0.057 ; ndroepitelyal tiimérlii hastalar ile kontrollerm karsilastiriimasi

* Caligsma gruplar arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmas1 Kruskal-Wallis Testi analizi ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorlii hastalar1 malign / benign ve glial kaynakli olma (glial)/
olmama(non-glial) tiimor tasima durumuna gore serum survivin diizeyleri (pg/ml)
degerlendirildiginde Kruskal-Wallis Testi ile gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
saptanmistir (p<0.001). Malign non- glial timorlii hastalarda serum survivin diizeyleri
(pg/ml) (17.14£7.18)  malign-gliallerdekine gore (36.6+3.70) istatistiksel anlamlhi
olarak diisiik (p=0.021) olarak saptanmistir. Malign glial timorlii hastalarda ise
(36.6£3.70) sirastyla benign non-gliallere (13.11£3.95), benign gliallere (13.50+7.38)
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ve kontrollere gore (25.7+£3.36) istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.001, p=0.039, p=0.024).Benign non-glial tiimorlii hastalardaki serum survivin
degerleri de (13.1143.95) kontrollere gore istatistiksel anlamli diisiik olarak saptanmistir

(p=0.021) (Tablo 4-19)

Tablo 4-19:Beyin tiimorlii hastalar1 malign/ benign ve glial kaynakh olma (glial)/olmama

(non-glial) durumuna gore serum survivin diizeyleri (pg/ml)

Malign Non-glial Malign Glial Benign Benign Kontroller  P*
Tiimorli Hastalar — Tiimorli Non-glial Glial
Hastalar Timorli Timérli
Hastalar Hastalar
17.14+7.18 @ 36.6£3.70 *°¢  13.11£3.95% 13.50+7.38  25.7£3.36  <0.001

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.
Caligma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilagtirilmasi Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.

a

p=0.021; malign non- glial timorlii hastalar ile malign-glial kargilastirilmasi

b p<0.001; malign glial tiimorlii hastalar ile benign non-glial karsilastirilmast

¢ p=0.039; malign glial tiimérlii hastalar ile benign glial karsilastirilmas:

p=0.024; malign glial tiimorlii hastalar ile kontrol karsilagtiriimasi

p=0.021; benign non- glial tiimorlii hastalar ile kontrol kargilastirilmasi

* Calisma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmasi Kruskal-Wallis Testi analizi ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorlii hastalar1 malign ya da benign olma/olmama durumuna gore
siniflandirildiginda serum survivin diizeyleri arasinda Kruskal-Wallis Testi ile gruplar
arasi istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<<0.001). Malign tiiméor tasiyan hastalart tek
grup altinda topladigimizda bu grupta serum survivin diizeyleri (33.46+3.42), benign
timorli hastalara (13.18+3.46) ve kontrollere (25.68+3.36) gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001 ve p=0.017) (Tablo 4-20).
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Tablo 4-20: Beyin tiimorlii Hastalar1 malign ya da benign olma/olmama durumuna gore

simiflandirildiginda serum survivin diizeyleri (pg/ml)

Malign Tiimorlii Hastalar Benign Tiimérlii Hastalar Kontroller p*

33.46+3.42° 13.18+3.46° 25.68+3.36 0.001

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

Calisma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmast Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.

?  p<0.001; malign tiimdrlii hastalar ile benign tiimérlii hastalarn karsilastiriimasi

P p=0.017; benign tiimérlii hastalar ile kontrollerin karsilastiriimast

* Caligma gruplar arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmas1 Kruskal-Wallis Testi analizi ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorlii hastalar glial kaynakli tiimor tagima/tasimama durumuna gore
siniflandirildiginda Serum Survivin Diizeyleri (pg/ml) arasinda Kruskal-Wallis Testi ile
gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0.001). Glial timoér tasiyan
hastalarda serum survivin diizeyleri (34.57+3.53) kontrollere gore istatistiksel anlamliliga
yakin yiiksek (p=0.057),non-glial tiimorlere karst (14.2943.45) olan yiiksekligi ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Non-glial hastalarda serum survivin
diizeylerinin ise (14.29+3.45) kontrollere gore (25.68+3.36)istatistiksel anlamli olarak
diisiik oldugu saptanmistir (p=0.021) (Tablo 4-21).
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Tablo 4-21: Beyin tiimérlii hastalarin glial kaynakh tiimor tasima/tasimama durumuna gore

simiflandirildiginda Serum Survivin Diizeyleri (pg/ml)

Glial Tiimorlii Hastalar Non-glial Tiimorli Hastalar Kontroller p*

34.57+3.53? 14.29+3.45" 25.68+3.36 0.001

Tablodaki degerler X+SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

Caligma gruplar arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmast Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.

?  p<0.001; glial tiimérlii hastalar ile non-glial tiimérlii hastalarin karsilastirilmast

p=0.021; non-glial timérlii hastalar ile kontrollerin karsilastiriimas

* (Caligma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilasgtirilmasi Kruskal-Wallis Testi analizi ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimdrli hastalardan Glioblastome Multiforme tiimorii tasiyan hastalarda
serum survivin diizeyleri (31.89+4.27) kontrollere gore (25.68+3.36) yiiksek olsa da fark

istatistiksel anlamli bulunmamstir. (Tablo 4-22)

Tablo 4-22: Beyin tiimorlii hastalardan glioblastome multiforme tasiyan hastalarda Serum

Survivin Diizeyleri (pg/ml)

Gliablastome Multiforme Tiimorlii Hastalar Kontroller p*

31.89+4.27 25.68+3.36 0.147

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

*Caligma gruplart arasinda serum survivin diizeyi karsilagtirilmas: Mann-Whitney U analizi ile gerceklestirilmistir.
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Primer beyin tiimorlii hastalardan frontal yerlesimli olan ve olmayan timor
tasiyan hastalarda “Serum Survivin Diizeyleri” arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamustir (Tablo 4-23)

Tablo 4-23: Primer beyin tiimorlii hastalardan frontal yerlesimli tiimorii olan ve olmayan

hastalarda Serum Survivin Diizeyleri (pg/ml)

Frontal yerlesimli tiimérlii hastalar ~ Frontal dist  yerlesimli  timorli p
hastalar
34.16£6.02 24.75+2.98 0.199

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

Caligma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilagtirilmasi Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.

Beyin tiimorlii hastalar timor derecelerine gore I+II ve III+IV olarak
gruplandiginda III veya IV.derece tiimor tasiyan hastalardaki serum survivin diizeyleri
(33.92+3.91) L. veya Il.derece tiimor tasiyanlardakine gore (20.2243.63) istatistiksel anlamli
olarak yiiksek saptanmustir (p=0.002) (Tablo 4-24).

Tablo 4-24:Beyin tiimorlii hastalar timor derecelerine gore I+II ve III+IV olarak

gruplandiginda Serum Survivin Diizeyleri (pg/ml)

I..derece ve |l derece I11..derece ve IV derece p*
Timorlii Hastalar Tumorli Hastalar
20.22+3.63 33.92+3.91 0.002

Tablodaki degerler X+SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

*Caligma gruplart arasinda serum survivin diizeyi karsilagtirilmas: Mann-Whitney U analizi ile gerceklestirilmistir.
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beyin tiimorli hastalar hiicresel orjin ve histolojiye gore

siniflandirildiginda  Survivin Promotor -31C>G  Genotip ve Serum Survivin diizeyleri

arasinda gruplar arasit ve grup igci istatistiksel anlamli bir farkliliga rastanmamaistir.

Noroepitelyal kaynakli tiimorliic ve GG genotipi tasiyan hastalarda serum survivin

diizeylerinin (38.6+£7.9) meninks tlimorlii ayni genotipli hastalara gore (12.9 +6.5)

istatistiksel anlamliliga yakin olarak daha ytiksek oldugu saptanmistir

(p=0.051) (Tablo 4-25).

Tablo 4-25: Beyin tiimorlii hastalar hiicresel orijin ve histolojiye gore simflandirildiginda

Survivin Promotor -31C>G genotip ve Serum Survivin Diizeyleri

Hiicresel Orjin ve Histolojiye Gore Beyin Tiimorleri

Hastalar

Noroepitelyal Tiimorlii

Kranial ve

paraspinal sinir

tiimorlii hastalar

Meninks tiimérlii hastalar

Lenfoma ve
hematopoetik
neoplazmal
hastalar

Sellar bolge
tiimorleri

Kontrol

Survivin

Promotor

-31C>G Genotipi

cc

GC

GG

cc

GC

GG

cc

GC

GG

cc GC GG

cc GC GG

cc

GC

GG

38.6£7.9°

20.148.7

129
+6.5

26.4+13.2

30.5+5.6

23.6+6.3

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

a

p=0.051; ndroepitelyal tiimorlii hastalar ile meninks tiimorlii karsilagtirilmasi

*Caligma gruplar1 arasinda serum survivin diizeyi karsilagtirilmas: Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.

CC, GC ya da GG genotipi tasiyan beyin tiimorlii hastalar malign/ benign ve glial

kaynakl1

olma

(glial)/olmama(non-glial)

timor

tagima

durumuna

gore

degerlendirildiklerinde serum survivin diizeylerinde (pg/ml) grup igi istatistiksel anlamli

fark Kruskall-Wallis testi analizinde saptanmamustir. Gruplararasi analiz sonrasinda ise

malign glial timorlii hastalardan GG genotipli hastalarda serum survivin diizeyi

(41.6£8.1) ayni genotipli benign non-glial hastalardakine (12.946.5) goére
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anlamli olarak yiiksek (p=0.041), kontrole gore (23.6+6.3) pg/ml ise istatistiksel
anlamliliga yakin yiiksek bulunmustur (p=0.059) (Tablo 4-26).

Tablo 4-26: Beyin tiimorlii hastalar1 malign/ benign ve glial kaynakh olma (glial)/olmama
(non-glial) durumuna gore Survivin Promotor -31C>G genotip ve Serum Survivin

Diizeyleri (pg/ml)

Primer Beyin Tiimérlii Hastalar1 malign/ benign ve glial kaynakl olma (glial)/olmama (non-glial)

Malign Non-glial Tiimorlii Hastalar Malign Glial Tiimorli Hastalar Benign Non-glial Tiimérlii Hastalar Benign Glial Tiimérli Kontrol
Hastalar
Survivin cc GC GG cc GC GG cc GC GG cc GC GG cc GC GG
Promotor b N
18.4+11.4 35.4+34.4 13.4+12.4 217 28.5+6.2 41.6+8.1% 4.1+3.1 20.8+8.4 12.9£6.5 - 10.749.7 5.8 26.4+13.2 30.6+5.6 23.6+6.3
31C>G Genotipi

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmisti

*Caligma gruplar arasinda serum survivin diizeyi karsilagtiriimas: Mann-Whitney U analizi ile gergeklestirilmistir.
2 p=0.041; malign-glial tiimérlii hastalar ile benign non-glial tiimdrlii hastalarin karsilastiriimas:

®  p=0.059; malign-glial tiimérlii hastalar ile kontrol karsilastirilmas

Beyin tiimorlii hastalarin malign ya da benign olma/olmama durumuna gore
Survivin promotor -31C>G  genotipleri gozetilerek degerlendirildiklerinde serum
survivin diizeylerinde (pg/ml) grup igi istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Gruplararast  serum survivin diizeyleri genotiplere gore degerlendirildiginde ise en
yiiksek serum survivin diizeyi GG genotipi tastyan malign tiimorlii hastalarda (37.2+7.5)
pg/ml saptanmis olup, bu degerin gerek kontrol (23.6+6.3) gerekse de benign tiimorli
(12+5.7) aymi genotipli hastalara (p=0.059) gore yiiksek olup, istatistiksel anlamliliga
ulagsmadig1 saptanmistir (Tablo 4-27).
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Tablo 4-27: Beyin tiimoérlii hastalar1 malign ya da benign olma/olmama durumuna gore

simiflandirildiginda  Survivin Promotor -31C>G genotip ve Serum Survivin Diizeyleri

(pg/ml)

-31C>G Genotipi

Malign Tiimérlii Hastalar Benign Tiimérlii Hastalar Kontrol
cc GC GG cc GC GG cc GC GG
Promotor 19.248.1 29.2+6.1 37.2+7.5% | 4.143.1 18.5+6.8 12+5.7° 26.4+13.2 30.6+5.6 23.6+6.3

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

Calisma gruplar arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmast Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis analizleri ile
gerceklestirilmigtir.

2 p=0.059; malign tiimorli hastalar ile benign timérlii karsilastirilmast

Beyin tiimdrli hastalarin glial olma/olmama durumuna gore Survivin promotor
-31C>G genotipleri gozetilerek degerlendirildiklerinde serum survivin diizeylerinde
(pg/ml) grup ici istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Gruplararasi serum survivin
diizeyleri genotiplere gore degerlendirildiginde ise en yiiksek serum survivin diizeyi GG
genotipi tasiyan glial tiimorli hastalarda (38.6+8) pg/ml saptanmis olup, bu degerin non-
glial timorlii (13+5.4) ayn1 genotipli hastalara gore istatistiksel anlamli yiiksek oldugu
saptanmigtir (p=0.035). (Tablo 4-28).

Tablo 4-28:Beyin tiimorlii hastalarin glial kaynakh tiimoér tasima/tasimama(non-glial)

durumuna gore simiflandirildiginda Survivin Promotor -31C>G genotip ve serum Survivin

diizeyleri (pg/ml)
Glial Ttimorli Hastalar Non-Glial Timorli Hastalar Kontrol
Survivin CcC GC GG CcC GC GG CcC GC GG
Promotor 21.7 26.7+5.7 | 38.6+8? 12.7+7.2 | 24+8.9 13+£5.4° 26.4+13.2 | 30.6+5.6 | 23.6+£6.3
-31C>G Genotipi

Tablodaki degerler X£SE (Standard Hata) olarak verilmistir.

Calisma gruplari arasinda serum survivin diizeyi karsilastirilmas: Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis analizleri ile

gergeklestirilmistir.

 p=0.035; glial tiimdrlii hastalar ile non-glial tiimorlii hastalarin karsilastiriimasi
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Agresif glial tiimorlerden glioblastome multiforme tasiyan Survivin (Promotor -
31C>G ) CC, GC ve GG genotipi tastyan hastalarin serum survivin diizeyleri sirasiyla
(21.7; 20.9+4.7, 47.7+8.7) olarak saptanmistir. Bu sonuglara gore, agresif glial
timorlerden glioblastome multiforme tasiyan — Survivin (Promotor -31C>G ) GG
genotipli hastalarda serum survivin diizeyleri (47.7+8.7) ayn1 genotipi tasiyan kontrollere

(23.6+6.3) pg/ml istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.032).

Primer beyin tiimorlii hastalarda tlimoriin frontal yerlesimli olup olmamasina gore
survivin promotor -31C>G genotip ve survivin diizeyleri incelendiginde , frontal
yerlesimli olan ve olmayan tiimor tasiyanlarda CC, GC ve GG genotiplerine gore
sirastyla serum survivin diizeyleri  (-), (42.1+13.6), (38.9£12.1) ve (14.1£6.1),
(23.0+£4.6), (21.94£5.9) pg /ml olarak saptanmis olup, gruplar arasi istatistiksel anlamli

fark bulunmamustir.

Beyin tiimorli hastalar timor derecelerine gore I+II ve III+IV  olarak
gruplandiginda, Survivin (Promotor -31C>G) CC, GC ve GG genotiplerine gore
sirastyla serum survivin diizeyleri 1. ve Il.derece tiimoérler i¢in (15.6+8.5),(32+8.7 ),
(9.26+4.3) ve III. veya IV.derece tiimorlerde ise (11.35 £10.4), (21.5+£5.2), (47.8+£6.7)
pg/ml olarak saptanmistir. Bu sonuglardan, III. ve IV.derece ileri evre tiimor tagiyan GG
genotipli hastalarda serum survivin diizeylerinin, I. ve II . derece erken evre timor
tasiyanlara gore ileri derecede istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0.001).

Noroepitelyal kaynakli tiimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G
allellerine gore serum survivin diizeyleri hastalik parametreleri ile birlikte
degerlendirildiginde cinsiyet, yas ve sigara kullanimi ile bir ilisgki saptanmamistir.
Ancak, III veya IV.derece ileri evre tiimorlit GG genotipli hastalarda serum survivin
diizeyleri (50.2+6.9 pg/ml) yine aym genotipli hastalarda 1. veya Il.derece erken evre
timorlerine gore (3.6+1.4 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.013). Frontal bolge yerlesimli tiimore sahip, C alleli tasiyan (CC+GC) hastalarda
serum survivin diizeyleri (50.4+13.2 pg/ml) yine ayni genotipli frontal dis1 timor
tasiyan hastalardakine gore (19+4.7 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.025). Frontal bolge tiimorli, G alleli tasiyan (GG+GC) hastalarda

serum  survivin dizeyleri (43.7+48.7 pg/ml) yine ayni alleli tasiyan frontal dis1 timor
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tastyan hastalardakine gore (23.6+4.8 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.054).

Meninks kaynakli timor tasiyan hastalarda  Survivin  Promotor -31C>G
allellerine gbére serum survivin dizeyleri hastalik parametreleri ile birlikte
degerlendirildiginde cinsiyet, timor derecesi, tiimor yerlesimi, malign/benign olma
durumu ile bir iliski saptanmamistir. Ancak meninks timérlii  C alleli tasiyan
hastalardan, sigara kullanmayanlarda serum survivin diizeyleri (24.2+7.4 pg/ml)
kullananlara gore istatistiksel anlamliliga yakin yiiksek bulunmustur (p=0.053). C alleli
tagsiyan meninks timorli ve 60 yas altindaki hastalarda serum survivin diizeyleri
(22.3+6.8 pg/ml) 60 yas lstiinde olanlara (1+0 pg/ml )gore istatistiksel anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.044).

Malign tlimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G allellerine gore
serum survivin diizeyleri hastalik parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde cinsiyet
ve sigara kullanimi agisindan bir iliski saptanmamustir. C alleli tagiyan malign tiimorlii ve
60 yas altindaki hastalarda serum survivin diizeyleri (33.7£6.7 pg/ml) 60 yas lstiinde
olanlara (12.4+4.8 pg/ml ) gore istatistiksel anlamliliga yakin derecede yiiksek oldugu
goriilmiistir (p=0.069). Malign timor tasiyan C alleline sahip hastalardan III. ve
IV.derece tiimore sahip olanlarda serum survivin diizeyleri (21.5£4.9pg/ml) 1. ve
[I.derece tiimor tasiyanlara gore (45.4+13.1pg/ml) diisiik bulunmus olup, istatistiksel
anlamliliga ulasmamigtir (p=0.076). Ancak, GG genotipli hastalardan Ill. ve 1V.derece
timore sahip olanlarda serum survivin diizeyleri (47.8+6.7pg/ml) 1. ve Il.derece timor
tasiyanlara gore (2+1pg/ml) (Mann-Whitney U testi ile )ileri derecede anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0.011).

Frontal bolge yerlesimli tiimore sahip, C alleli tasiyan (CC+GC) malign tiimorlii
hastalarda serum survivin diizeyleri (50.4+13.2 pg/ml) yine ayni genotipli frontal disi
timor tastyan hastalardakine gore (21.5+4.9 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.027).

Benign tiimor tasiyan hastalarda, Survivin Promotor -31C>G allellerine gore
serum survivin diizeylerinin hastalik parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde
cinsiyet,yas, timor derecesi, timor yerlesimi, malign/benign ya da glial/ glial olmama

durumu ile bir iliski saptanmamastir.
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Glial timor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G  allellerine gore
serum survivin diizeyleri hastalik parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde cinsiyet,
yas ve sigara kullanimi ile istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamustir. Glial timor
tasiyan GG genotipli hastalardan III. ve IV.derece tlimdre sahip olanlarda serum
survivin diizeyleri (50.2+ 6.9 pg/ml) I. ve Il. derece timdr tasiyanlara gore
(3.6+1.4pg/ml) (Mann-Whitney U testi ile )ileri derecede anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.013). Frontal bolge yerlesimli tiimore sahip, C alleli tasiyan
(CC+GC) hastalarda serum survivin diizeyleri (50.3+13.2 pg/ml) yine ayn alleli tasiyan
frontal dig1 tiimorli hastalardakine gore (19+4.7 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0.025).G alleli tasiyan (GG+GC) hastalarda ise serum survivin
diizeyleri (43.7+8.7 pg/ml) yine ayni genotipli frontal dis1 tiimor tasiyan hastalardakine
gore (23.6+4.8 pg/ml) istatistiksel olarak anlamliliga yakin yiiksek bulunmustur
(p=0.054).

Glial dis1 tiimor tasiyan hastalarda Survivin Promotor -31C>G allellerine gore
serum survivin diizeyleri hastalik parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde cinsiyet,
yas ve sigara kullanimi, timor evresi ve frontal bolge yerlesimi ile bir iliski
saptanmamugtir. Glial dig1 timér ve C alleli (GC/CC) tasiyan sigara igen hastalarda
serum survivin diizeyleri (3.2 £ 1.4 pg/ml) igmeyen hastalara gore (29.2 +8.3)
istatistiksel olarak anlamli olarak diigiik bulunmustur (p=0.035). C alleli tagiyan glial dis1
timorli ve 60 yas altindaki hastalarda serum survivin diizeyleri (25.1+£7.2 pg/ml) 60 yas
istiinde olanlara (1+0 pg/ml )gore istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugu

gorlilmiistiir (p=0.032).
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5. TARTISMA

Hiicre ve dokularin gelisimi ve homeostazinin saglanmasinda hayati 6nemi olan
hiicre 6liim mekanizmasi apoptozun bozulmasi hiicre transformasyonuna sebep olan
mutasyonlarin toplanmasini kolaylagtirarak hiicre yasaminin  anormal uzamasiyla
karakterize olan karsinogenezde 6nemli bir yer alir . Apoptoz diizenleyicileri arasinda
giiniimiize kadar bcl-2 ve IAP ailesi olarak iki dnemli protein ailesi tanimlanmistir. IAP

ailesinin inhibitor {iyesi olarak tanimlanan survivin yeni bir antiapoptotik proteindir.

Apoptozu baskilayan ve hiicre boliinmesini diizenleyen ¢ift fonksiyonlu bir protein
olan survivinin en 6nemli 6zelliklerinden bir tanesi kanser dokularinda ¢ogu normal doku
ile karsilastirildiginda farkli ekspresyonlarinin var olmasidir. Survivinin sadece fetal
dokularda  ekspres edildigi  dusiiniilirken, son arastirmalarda  eriskinlerde
deri,endometrium, endotelyal hiicreler,normal kan hiicreleri,pankreas,dalak,kolon gibi
normal dokularda diisiik survivin ekspresyonu gosterilmistir (13). Insanlarda goriilen
cesitli malignitelerde survivinin yogun eksprese oldugu ancak normal erigkin dokularda

oldukea az hatta tesbit edilebilir diizeyin altinda oldugu bilinmektedir (4,13)

Survivinin hiicre sikliisiiniin G2/M fazinda eksprese olarak apoptozun diizenini
bozmak, anormal hiicrenin yasamasini tesvik etmek yoluyla tiimdr hiicrelerine anlamli
bir avantaj sagladig diisiiniiliir (68).Hatta G1 fazinda eksprese edilip, CDK4 i aktive
ederek G1 den S fazma hiicre sikliisii degisikliklerini tesvik etmek {izere ekspres
edildigi one sirdlir (106). Survivinin sahip oldugu cifte fonksiyonunun timoriin
olusmas1 ve biiyiimesinde avantaj sagladigi ve survivin diizeyinin artmasinin tiimorler
icin negatif bir prognostik faktor oldugu one siiriilmektedir. Boylece survivinin asiri
ekspresyonunun oldukga kisalmig sagkalim ve kemoterapi ve radyoterapiye direngli olan
timorlerin artmis rekiirrens hizi ile iliskili oldugu bildirilmistir (86,87). Survivinin
biyolojik sivilarda mesane kanserli hastalarin idrarinda oldugu gibi tesbit edilebildigi
bildirilmistir. Buna ek olarak kanser hastalarinin kaninda dolagan anti-survivin anikorlari
da teshis amaciyla kullanilabilmektedir (79). Kalorimetrik “immunoassay” ile hiicre
lizadlar1 ve cesitli biyolojik sivilardan insan survivininin diizeyinin tesbiti i¢in pek¢ok
ticari kit kullanilmaktadir. DNA hasarlayan ajanlar gibi kemoterapotik ajanlari igeren

pek cok faktor p53 indiiksiyonu araciligi ile survivin ekspresyonunun
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baskilanmasina aracilik edebileceginden bu ajanlarin kullanildig1 vakalarda s6z konusu

kitlerin kullaniminin daha az yararl olabilecegi diisiiniilmektedir (107).

Calismamizda herhangi bir kemoterapi ya da radyoterapi tedavisi almamis
metastatik olmayan beyin tiimorlii hastalarin serum Orneklerinde survivin diizeyi ve
survivin promoter -31 C>G gen polimorfizmi incelenmistir. Calismamiz sonucunda beyin
timorlii hastalar hiicresel orijin ve histolojiye gore siniflandirildiginda serum survivin
diizeyleri agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Buna gore
noroepitelyal kaynakli tiimorleri olan hastalarda survivin serum diizeyleri gerek meninks
kaynakli tiimdrler gerekse de saglikli kontrollere gore yiiksek; meninks kaynakli timdr
tagtyan hastalarda ise kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

Yamada ve arkadaslar1 ( 89) survivin ekspresyonu ve beyin tiimorlerinin histolojik
malignitesi arasindaki iliskiyi arastirmiglardir.Calismalarinda tiimor Ornekleri malign
veya benign ve gliom veya gliom disi(nongliom) olarak dort ayr1 kategoriye ayrilmis ve
malign beyin tiimorlerinin survivin mRNA y1 benignlerden anlamli olarak fazla ekspres
ettigi  bildirilmistir.Ayrica gliomlarin 6zellikle glioblastoma Orneklerinin  survivin
mRNAy1 nongliomlardan daha ¢ok ekspres ettigi de rapor edilmistir. Yamada ve ark.
(89) nin ¢alismasinda survivin mRNA normal fetal dokuda ve fetal beyin dokusuna gore
cok diisiik olarak da normal eriskin beyin kalibinda ekspres edilmis, varyantlar ise tesbit

edilememistir.

Beyin tiimorlii hastalarimizi malign/benign karakteri ile beraber glial kaynakli
olma/ glial kaynakli olmama (nonglial) durumuna gore gruplandirdigimizda gruplar arasi
serum survivin diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark saptanmistir. Malign nonglial
timorlii hastalarda serum survivin diizeyleri malign gliallerdekine gére anlamli olarak
diistik bulunmugstur. Malign glial tiimorlii hastalarda benign nonglial, benign glial ve

kontrollere gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek survivin diizeyleri saptanmistir.

Benign nonglial tiimorlii hastalarda serum survivin diizeylerinin ise kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu goézlenmistir. Malign timor

tasiyan hastalar tek grup olarak toplandiginda serum survivin diizeylerinin gerek benign
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gerekse de kontrollere gore daha yiliksek oldugu gozlenmis ve farklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Calismamizda beyin tiimorlii hastalar tasidiklar1 tiimorlerin  glial kaynakli
olmalarma gore degerlendirildiklerinde bu gruptaki hastalarin survivin diizeyleri
kontrollere gore istatistiksel anlamliliga olduk¢a yakin bir sekilde yiiksek; nonglial
tumorlere karsilastirildiginda ise ileri derecede istatistiksel anlamli olarak yiiksek

oldugu saptanmaistir.

Nonglial hastalarda ise serum survivin diizeyleri degerlendirildiginde kontrollere

gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu bulunmustur.

Agresif beyin tiimorlerinde GBM tanil hastalarda da serum survivin diizeylerinin

kontrollere gore yiiksek oldugu gézlenmis ancak istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Primer beyin tiimorlii hastalar prognostik faktorler arasinda yer alan frontal
yerlesim durumuna gore degerlendirildiginde serum survivin diizeyleri ile aralarinda

herhangi bir baglanti bulunmamastir.

Chakravarti ve arkadaglarmin (10) yaptiklar1 c¢alismada gliom hastalarinda
survivin ekspresyonu semikuantatif Western blot ve dansitometri ile analiz edilmistir
ve survivin ekspresyonunun artan seviyeleri gliom hastalarinin genel sagkalim
stirelerinde azalma ile anlamli olarak korele bulunmustur. Ancak histolojik durum ile
survivin  ekspresyonunun korelasyonu tanimlanmamistir.  Yamada ve ark. (89)
glioblastomanin da dahil oldugu ¢esitli hiicre dizilerinde, beyin tiimor drneklerinde ve
normal kaliplardan kantitatif RT-PCR ile  survivin mRNA ve ilk defa survivin
varyantlarmin  mRNA ekspresyon seviyesini her iki varyant igin spesifik primer
ciftleri kullanarak GSlgmiislerdir. Tiimor dereceleri gézoniine alindiginda beyin tiimorlii
hastalarda 3. veya 4. derece tiimdr tasiyanlarda serum survivin diizeylerinin 1. veya 2.

dereceli tlimorlere gore istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir.

Giliniimiize degin yapilan ¢alismalarda survivin ekspresyonunun kolorektal
karsinogenezde sirasiyla adenom, diisiik dereceli displazi (%2.3), yiiksek dereceli

displazi (%52.4) ve karsinoma (%63.3) olarak arttig1 bildirilmistir (87).
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Over kanserlerinde ve pankreatik duktal adenokarsinomda da benzer sonuglar
bulunmustur (95). Normal pankreatik kanallarda hi¢ ekspresyon bulunmazken survivin
ekspresyonunun diisiik dereceli pankreatik intraepitelyal neoplaziden yiliksek dereceli
lezyonlara dogru arttigt ve pankreatik duktal adenokarsinomda en yiiksek seviyede
oldugu bildirilmistir (94) .Over kanserlerinde de benign tiimorlerden (%21.2) borderline
timorlere (%47.8) ve ovaryen karsinomalara(%51.2) survivin ekspresyonu artmis
bulunmustur (95) .Hepatoselliiler ve 6zofagial karsinomlarda survivin ekspresyonunun
hastaligin kotii gidisati ile iliskili oldugu bildirilmistir (97,98) . Giiney ve arkadaslari
(108) meme kanserli hastalarda serumda ve idrarda survivin diizeylerini incelemis normal
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir ancak serum survivin
diizeylerini nod pozitif hastalarda nod negatif hastalara gére anlamli yiiksek saptanmustir.
Uematsu ve ark. (109) hiicre sikliisiiniin G2/M fazinda arttifi 6ne siiriilen survivin
ekspresyonunun gliomlarda prognozla iligkisini arastirmislardir.Buna gore evre II ve III
gliomlar sagkalim siireleri agisindan incelendiginde diisiik ve yiiksek survivin niikleer
ekspresyon indeksleri aralarinda zit iliskinin bulundugunu dolayisiyla prognostik
marker(belirte¢) olabilecegini ileri stirmiislerdir. Preusser ve ark. (110) GBM
hastalarinda survivinin niikleer ekspresyonunun prognoza etkisinin olmadigimn
gozlemislerdir. Tas ve ark (111) kutandz melanoma hastalarinda serum survivin
diizeylerinde kontrollere kiyasla anlamli fark bulunmamis ancak metastatik melanomasi
olan hastalarin serumlarinda kemoterapi sonrasi survivin seviyelerinin anlamli arttig
bulunmustur. Bulgularimizin  gliomlar1 da igeren ¢ogu kanserde gozlendigi iizere
survivin mMRNAs1 ya da protein seviyesinin arttigina yonelik bahsettigimiz ¢alismalardaki

bulgularla uyumlu oldugu goézlenmistir.

Mide kanserinde niikleer survivin ekspresyonunun iyi prognoz ile ve mesanenin
transisyonel hiicre karsinomlarinda hastaliksiz gegen siirenin uzunlugu ile iligkili
olduguna dair sonuglar da literatirde yer almaktadir (112,113). Survivinin
transkripsiyonel seviyede ekspresyonunun biiyiik 6l¢iide kontrol altinda oldugu
bilinmektedir. Survivinin transkripsiyonel kontroliinde survivin promotorunun proksimal
bolgesinde lokalize hiicre sikliis bagimli elementler (CDE) ve hiicre sikliis homolog
bolgeler (CHR) araciligiyla oldugu one siiriilmektedir (79). Survivin molekiiliinii

kodlayan genin promoter bolgesi i¢inde tanimlanmais birkag niikleotid
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polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlardan biri bizim c¢alismamizda da arastirdigimiz
CDE/CHR represor baglama bolgesinde (ATG baslangi¢ kodonunun ilk niikleotidine -31
baz c¢ifti uzaklikta) lokalize olan 0 bolgeye ait survivin promoter -31C>G
polimorfizmidir. Bu polimorfizmin survivinin  hem mRNA hem de protein
seviyelerindeki asir1 ekspresyonu ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (15). Bu
amacla biz de ¢alismamizda beyin timdrleri ile kontrol grubu arasinda serum survivin
seviyeleri yaninda survivin promoter -31C>G gen polimorfizmini de arastirdik. Gazouli
ve ark. (114) 312 sporadik kolorektal kanser hastasinin biyopsi 6rneklerinde ve 362
saglikli kontrolde yaptiklart c¢alismalar sonucunda survivin promoter -31C>G gen
polimorfizmine ait genotip frekanslarin1 Yunan populasyonunda saglikli kontrollerde
sirasiyla GG %33.98, GC %45.03, CC %20.99 olarak tesbit etmiglerdir. Cheng ve ark.
(115) calismalarinda Cin populasyonunda saglikli kontrolllerde survivin promoter -
31C>G genotip frekanslarini GG % 46.26, GC % 41.8, CC % 11.94 olarak saptanmustir.
Jang ve ark. (116) calismalarinda Kore populasyonunda saglikli kontrolllerde survivin
promoter -31C>G genotip frekanslart GG % 24.4, GC % 50.3, CC % 25.3 olarak
saptanmistir. Arastiricilar  Borbely ve ark (105) Macar populasyonunda saglikli
kontrollerde survivin promoter -31C>G genotip frekanslarint GG % 39, GC % 47, CC
%14 ; allel frekanslarini ise G alleli i¢in % 63, C alleli i¢in % 37 olarak saptamislardir.

Calisgmamizdaki saglikli  kontrollerde survivin promoter -31C>G genotip
frekanslart GG % 47.7, GC % 40, CC %12.3; allel frekanslar1 ise G alleli i¢in % 67.7, C
alleli i¢in % 32.3 olarak saptanmistir. Bu sonuglara gore survivin promoter -31C>G gen
polimorfizmine ait Tirk saglikli kontrollerinde saptadigimiz genotip ve allel
frekanslarinin Cin ve Macar populasyonlarindaki verilerle uyumlu oldugu goézlenmistir.
Calismamizda primer beyin tiimorlii hastalar ve kontrol grubu arasinda survivin
promoter -31C>G genotip ve allel dagilimlar1 agisindan bir fark olmadig1 saptanmistir.
Hiicresel orijin ve histolojiye gore primer beyin tiimorlii hastalarimizi grupladigimizda
meninks timorlii hastalarimizda survivin promoter -31C>G gen polimorfizmine ait C
alleli tasima durumu kontrol grubuna gore yiiksek ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.Hastalarimizi ~ glial ~ kaynakh olma ve olmama  agisindan
degerlendirdigimizde gruplar arasinda survivin promoter -31C>G genotip ve allel

frekanslar1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmamigtir.Bu durumun GBM tanili
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hastalar agisindan da gecerli oldugu goriilmiistiir. Glial ve nonglial hastalar malign ve
benign  olma  durumlarina goére birlikte degerlendirildiklerinde malign nonglial
hastalarda C alleli tasima durumu kontrol grubuna gore daha yiiksek olup fark
istatistiksel anlamliydi. Buna karsin malign ve benign timor tasiyan hastalar arasinda
ise survivin promoter -31C>G genotip ve allel dagilimlari agisindan istatistiki anlaml

farka rastlanmamustir.

Primer beyin tiimorlii hastalarimiz iyi prognostik parametre olarak kabul edilen
tiimoriin frontal yerlesimi agisindan ele alindiginda frontal dis1 yerlesimli timorii olan
hastalarda gerek G alleli gerekse GG fenotipi frekansi, frontal yerlesimli timorii olan

gruba gore istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu saptanmastir.

Timor evreleri erken (evre I, 1I) ile ileri (evre III ve IV) evreler olarak survivin
promoter -31C>G genotip ve allel frekansi agisindan incelendiginde anlamli bir bulguya
rastlanmamistir. Noroepitelyal timor tasiyan, glial hiicreli hastalarda survivin promoter -
31C>G gen polimorfizmi ile cins, yas, timor derecesi, malign/benign olma durumu,
frontal yerlesim parametreleri arasinda herhangi bir anlamli iliskiye rastlanmamis olup
bu gruptaki hastalar sigara kullanimi agisindan incelendiklerinde sigara kullanan
hastalarin CC genotipini kullanmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

frekansta tagidiklar1 goriilmiistiir.

Meninks tiimorli  hastalarda ise cins, sigara kullanimi, tiimor derecesi,
malign/benign olma durumu, frontal yerlesim parametreleri ile survivin promoter -
31C>G gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye
rastlanmamuistir buna karsin survivin promoter -31C>G gen polimorfizmine ait G alleli
frekansinin 45 yastan kiiglik hastalarda 45 yastan biiylik olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiik dolayisiyla CC genotipinin  yiiksek
oldugusaptanmistir. Tan1 sirasinda 45 yas altinda olma durumunun bazi aragtirmalarda
hastaligin  prognozu ile alakali oldugu bildirilmistir  (117,118). Malign timorlii
hastalarda survivin promoter -31G>C gen polimorfizmi ile hastalik parametreleri
arasinda bulabildigimiz tek anlamli farklilik C alleli frekansinin frontal dis1 yerlesimli
hastalarda daha yiiksek olmasidir.Gerek benign (glial ve nonglial) timorlii gerekse de
nonglial (benign ve malign) tiimorli hastalar survivin promoter -31C>G gen

polimorfizmi agisindan kendi iglerinde degerlendirildiklerinde, bahsettigimiz hastalik
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parametreleri ile aralarinda herhangi bir anlamli iliskiye rastlanmamistir. GBM tasiyan
hastalarda survivin promoter -31C>G gen polimorfizmi incelendiginde 45 yas alt1 olan
hastalarda GG genotipinin 45 yas iistlii hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek gortildigi gozlenmistir. Ayn1 grup tiimdrlerde frontal dist yerlesimli olanlarda C
alleli  tasima durumunun frontal yerlesimlilere gore ileri derecede olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Diger hastalik parametreleri ile survivin promoter

ile arasinda herhangi anlamli bir veriye rastlanmamuistir.

Literatiirde survivin promoter -31C>G gen polimorfizmi ile ¢esitli kanserlere
yatkinlik ya da hastaligin prognostik parametreleriyle iligkilerini inceleyen sinirli sayida
calisgma bulunmaktadir.Bunlardan bir tanesi Yang ve arkadaglarimin (119) 6zofagus
skuam6z hiicreli karsinom ile  survivin promoter -31C>G gen polimorfizmini
aragtirdiklar1 c¢aligmadir. Bu ¢aligmada C allelini de igeren bir haplotidi tasimanin

0zofagus skuamoz hiicreli karsinoma olma riskini etkileyebilecegi one stiriilmiistir.

Wang ve ark. (120) Tayvan populasyonunda iirotelyal karsinom riski ile survivin
promoter -31C>G gen polimorfizmi arastirmislar ¢alisma sonucunda C/G genotipi ve
C/C genotipi tastyan bireylerdeki risk G/G genotipi tasiyan bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli artmis riske sahiptir. Ayni1 ¢alismada 30 paket /yildan daha fazla sigara
icenler arasinda C alleli tasiyan bireylerdeki riski GG genotipi tasiyan bireylerdekinden
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismanin bulgularina gore kasa invazyon
yapmis yliksek evreli tiimorler tasiyan bireylerdeki CC genotipi frekanst GG genotip
tasiyan bireylerdekine gore anlamli derecede daha yiiksek olarak saptanmstir.Calisma
sonunda arastiricilar survivin promoter -31C>G gen polimorfizminin hem hastalik riski
hem de klinik tumor evresi ve patolojik tumor derecesi ile iliskili olabilecegini ileri

stirmiislerdir.

Gazouli ve ark. (114) ¢alismalarinda kolorektal kanserli hastalarda C alleli ve CC
genotip frekansini saglikli bireylere gore ileri derecede anlamli yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Genotipe gore survivin  mRNA seviyelerini karsilastirdiklar1 bu
calismada homozigot CC genotipinin survivin mRNA diizeyini G alleli tasiyan

bireylerdekine gore 1.6 kat daha fazla arttirdigini bildirmislerdir.

Yang ve Zhu ile ark. (121) Cin populasyonunda yaptiklari ¢aligmada mide

kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda hastalik riski ile survivin G alleli tagima
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durumu arasinda herhangi bir iliski saptamamislardir. Ancak G alleli tasima durumunun

distal mide kanseri ve iyi diferansiye tiimor riski ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir.

Cheng ve ark. (115) 96 mide kanseri ve 67 saglikli bireyden alinan periferik kan
orneklerinde survivin promoter -31C>G gen polimorfizmi arasinda survivin C alleli ve
CC genotipi frekansinin mide kanserli hastalarda saglikli kontrollerden anlamli daha
yiiksek oldugunu ancak genotiplerle birlikte survivin mRNA diizeyini arastirdiklarinda

arada herhangi bir iliski olmadigini bildirmislerdir.

Wagner ve ark. (122) survivin promoter -31C>G gen polimorfizmi ile akut

myeloid I6semi gelisimi arasinda 6nemli bir baglantinin olmadigini 6ne stirmiislerdir.

Jang ve ark. (116) akciger kanserli hastalar ve kontrol grubu arasinda survivin
promoter -31C>G genotip dagilimin istatistiksel olarak farkli bulmuslardir , ¢calismalari
sonucunda en azindan bir G alleli tagiyan bireylerde CC genotipi tasiyanlara gore
istatistiksel olarak azalmis riskin var oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada G allelinin
C allelinden anlamli derecede daha diisiik promoter aktivitesine sahip oldugu rapor

edilmistir.

Borbely ve ark. (105) survivin promoter -31C>G gen polimorfizminin servikal

kanser gelisiminde artmis risk ile iligkili olmadigini bildirmislerdir.

Derin ve ark. (123) kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda serum
survivin seviyeleri normal kontrollerden farkli bulmamis ancak kemoterapi sonrasi
kemoterapiye cevap veren hasta grubunda serum survivin seviyelerinde anlamli azalma
tesbit etmislerdir. Beyin tiimdrlii hastalarimiz hiicresel orijin ve histolojiye gore
gruplandiginda survivin promoter -31C>G genotip ve serum survivin diizeyleri arasinda
gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak hastalar malign/benign
ozelligi ile beraber glial kaynakli olup olmamaya gore siniflandirildiginda malign glial
timorli GG genotipi tasiyan hastalarda serum survivin diizeyleri, ayni genotipe sahip
gerek benign nonglial gerekse de kontrollere gore istatistiksel olarak  anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Malign ve benign karakterli timorlii hastalar birbirleriyle survivin
promoter -31C>G genotipi ve serum survivin diizeyleri agisindan incelendiginde GG
genotipine sahip malign tiimorlii hastalarda serum survivin diizeyinin benign timorli

hastalara gore daha yliksek oldugu gozlenmis olup fark istatistiksel anlamliliga yakin
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bulunmustur. Ayn1 durum GG genotipli glial tiimorli hastalarda da gézlenmistir. Agresif
glial tiimorlerden GBM tasiyan GG genotipli hastalarda serum survivin diizeylerinin ayni

genotipi tasityan kontrollere gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

fleri evre malign tiimérlii hastalarda GG genotipi tasiyan hastalarda serum
survivin diizeylerinin erken evre tiimorii olan GG genotipli hastalara gore istatistiksel
ileri derecede anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir. Hiicresel orijin ve timor
histolojisine gore grupladigimiz primer beyin timdrlii hastalar her bir grup iginde
survivin promoter -31C>G gen polimorfizmine ve serum survivin diizeyi ile birlikte
degerlendirmeye alinmistir.Buna gore noroepitelyal kaynakli tiimor tasiyan hastalarda
GG genotipi tagimanin ileri evre tiimorlil hastalarda yiiksek survivin diizeyleri ile iliskili
oldugu goriilmiistiir. Ayn1 grup tiimorlerde C alleli tasiyan ve frontal bolge yerlesimli
timore sahip hastalarda serum survivin diizeylerinin ayni1 genotipli frontal bolge dist

tiimori olan hastalardakine gore yiiksek oldugu bulunmustur.

Meninks kaynakli tiimorlere bakildiginda survivin promoter -31C>G allellerine
gore serum survivin diizeyleri cins,tiimor derecesi,timor yerlesimi, malign/benign olma
durumu ile iligkili bulunmamistir. Ancak bu grup tiimoérlerde C alleli tasiyan ve 60 yas
altindaki hastalarda 60 yas iisii olanlara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu
gbozlenmistir. Malign tiimor tasiyan 60 yas alti hastalardan C alleli tasiyanlarda serum
survivin diizeyleri 60 yas listiinde olanlara gore istatistiksel anlamliliga yakin yiiksek
oldugu saptanmistir. Yine C alleli tasiyan ileri evre malign timorlii hastalarda serum
survivin diizeyinin ileri derecede istatistiksel anlamli olarak erken evre timorli
hastalara gore yiiksek oldugu bulunmustur. Malign frontal bolgede yerlesmis tiimorli C
alleli tasiyan hastalarda serum survivin diizeylerinin, C alleli tagiyan frontal bolge dist

tiimori olan hastalardan daha ytiksek oldugu goriilmiistiir.

Glial tiimor tasiyan ileri evre tiimore sahip ve GG genotipli hastalarin ayni
genotipi tasiyan erken evre timorlii hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek serum survivin diizeylerine sahip olduklar1 gézlenmistir. Nonglial kaynakli timdr
tastyan hastalar kendi iglerinde survivin promoter -31C>G genotiplerine gore
incelendiginde serum survivin diizeyleri arasinda cinsiyet, timor evresi, frontal bolge
yerlesimi agisindan anlamli bir fark gbézlenmezken sigara icen ve C alleli tasiyanlarda

serum survivin diizeyleri, igmeyen ve ayn1 genotipli hastalara gore istatistiksel anlamli
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diisiik bulunmustur. Bu grup tiimdrlerde en yiiksek serum survivin diizeyi C alleli
tagiyan ve 60 yas alt1 hastalarda gézlenmis olup 60 yas iistli hastalara gore istatistiksel
olarak da anlamli yiiksek bulunmustur. Benign tiimor tasiyan hastalar survivin promoter -
31C>G alleleri agisindan serum survivin diizeyleri ile birlikte incelendiginde
cinsiyet,yas, timor evresi, frontal bolge yerlesimi, glial/ nonglial kaynakli olma durumu

acisindan herhangi anlamli bir veriye rastlanmamaistir.

Insan malignitelerinde artmis survivin ekspresyonunun tiimor agresivitesi ve kotii
prognoz ile ilgili olabilecegi ve  karsinogenezde kritik bir rol oynadigi  One
stiriilmektedir. Survivin promoter -31C>G gen polimorfizminin CDE/CHR baglanma
bolgesinde olmasi sebebiyle CDE/CHR represér motifine baglanmadaki fonksiyonel
bozukluk nedeniyle hiicre dongilisii bagimli survivin geninin transkripsiyonunu
degistirdigi ve hem survivin mRNAsin1 hem de protein seviyesini etkiledigi

distiiniilmektedir.

Sonug olarak diyebiliriz ki;

Noroepitelyal kaynakli tiimorleri olan hastalarda survivin serum diizeyleri hem
meninks kaynakli tiimorlere hem de saglikli kontrollere gore yiliksek; meninks kaynakli
timor tasiyan hastalarda ise kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik

olmasi,

Malign tiimdr tasiyan hastalarda, serum survivin diizeyleri gerek benign gerekse
de kontrollere gore daha yiiksek , yine bu degerlerin glial tumor tasiyan hastalarda

nongliallere gore yiiksek, nonglial hastalarda ise konrollere gore diisiik bulunmasi,

Caligmamizda beyin tiimorlii hastalar ve kontrol grubu arasinda survivin promoter

-31C>G genotip ve allel dagilimlar agisindan bir fark bulunmamasi,

Meninks timorlii ve malign nonglial hastalarimizda survivin promoter -31C>G
gen polimorfizmine ait C alleli tasima durumu kontrol grubuna goére yiliksek bulundugu,
CC genotipinin frekansinin 45 yastan kiiclik hastalarda 45 yastan bliylik olanlara gore

yiiksek olarak saptanmasi,
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Malign glial timorli GG genotipi tasiyan hastalarda serum survivin diizeyleri,
ayni  genotipe sahip gerek benign nonglial gerekse de kontrollere gore yiiksek

bulunmasi,

fleri evre malign tiimorlii hastalarda GG genotipi tasiyan hastalarda serum
survivin diizeylerinin erken evre tiimorii olan GG genotipli hastalara gore yiiksek

bulunmasi,

Glial timor tasiyan ileri evre tiimore sahip ve GG genotipli hastalarin ayni
genotipi tasiyan erken evre tiimdrli hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiikksek serum survivin diizeylerine sahip olduklarinin gdzlenmesi bulgulart 1s18inda,
Survivin promoter -31C>G gen polimorfizminin, primer beyin tiimoérlerinde serum
survivin diizeyleri ile beraber histolojik tiimor tipi, malign ya da benign olma ile glial

veya non-glial kaynakli olma durumlari ile iligkili oldugu izlenimi elde edilmistir.

Calismamiz sonunda elde edilen verilerin, beyin tiimorlerinde genetik riski ve
timor ilerleyisini degerlendirmede yardimci bir klinik degeri olabilecegi ve primer
beyin tlimoérleri altinda yatan mekanizmalara yeni bakis acilar1 kazandirabilecegi

kanisina varilmistir.
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