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OZET

Glioblastom (GB) yetiskinlerdeki en yaygin ve son derece dlumcul olan
primer malign beyin timaértdur. Géruntlileme kullanilarak dnemli genomik ve
molekiler belirteclerin  tedavi ©ncesi invaziv olmayan yontemlerle
karakterizasyonu, hastalik alt tiplerinin anlagiimasinda ve GB'nin risk analizinin
yapilmasinda, ayni zamanda tedavi planlanmasinda yardimci olabilmektedir.
Bu calismanin amaci, GB’li olgulardaki belirli genomik veya molekuler
degisiklikleri tahmin etmede potansiyel invaziv olmayan bir yontem olan
dinamik kontrasth T1 agirhikh perfizyon MR goruntilemenin (DK-pMRG)
rolunu degerlendirmektir.

Bu calismada, molekiler belirtegleri histopatolojik olarak incelenen,
GB tanisi alan ve tedavi 6ncesi DK-pMRG’leri bulunan otuz alti hastayi
(Erkek/Kadin = 25/11; ortalama yas = 53, yas araligi = 29-85 yil) retrospektif
olarak inceledik. Kontrastlanan tumoér dokusu (TD) ve kontrastlanmayan
peritimoral T2-hiperintens timér dokusundan (PD) elde olunan ROf'ler,
Ktrans (maddenin damar kompartmanindan timoér intersitisiyumuna
transendotelyal tasinmasi), Kep (kontrast maddenin damar bosluguna geri
gegisi) ve Ve (tumadr volumunin ekstravaskuler ekstraselller bogluk tarafindan
doldurulan fraksiyonu) gibi kantitatif parametrelerin yani sira sinyal yogunlugu
zaman serisi egrisinden elde olunan egdri altinda kalan alan (EAA) ve
maksimum egim (MaksEgim) gibi semikantitatif parametrelerin hesaplanmasi
icin kullanildi. Calismada incelenen molekuler belirtegler; Ki-67 proliferasyon
indeksi, epidermal buyime faktor reseptéri (EGFR), oligodendrosit
transkripsiyon faktori 2 (Olig2), izositrat dehidrojenaz 1 (IDH1) ve p53
mutasyonuydu. Farkli genetik profillere sahip GB’lerin gorintileme bulgulari,
Kruskal-Wallis testi ve ROC analizi ile karsilastirmali degerlendirildi.
Spearman korelasyon analizi, gortuntileme bulgulari ile molekiler belirteglerin
arasindaki iligkiyi tanimlamak icin kullanildi.

IDH1 mutasyon durumu incelenen toplam 30 hastanin 23'0 (%76.6)
IDH1 mutasyonuna sahipti. 28/36 (%77.7) hastada EGFR ekspresyonu



mevcuttu. Ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi %29 olarak hesaplandi (Aralik:
%1.5-80). P53 mutasyonu hastalarin 20/36 (%55)’sinda pozitif, Olig2
mutasyonu ise tum olgularin 7/36’sinda negatif ve 29/36’sinda pozitifti.
Kruskal-Wallis testi, TD ve PD’den elde olunan gesitli kantitatif ve semikantitatif
DK-pMRG parametreleri ile GB’nin  molekuler belirtegleri olan EGFR
ekspresyonu, IDH1 ve Olig2 mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkliligin oldugunu gosterdi (p < 0.05). Peritumoral Ve, IDH1 mutasyonunu;
MaksEgim, EGFR ekspresyonunu; Kep ise Olig2 mutasyonunu
degerlendirmede en yluksek duyarlilik ve 6zgullige sahipti. Ki-67 proliferasyon
indeksi, tim DK-pMRG parametreleriyle anlamli pozitif korelasyon sergiledi (p
< 0.05). Bununla birlikte, p53 mutasyon sikligi, DK-pMRG degerlerinden
herhangi biriyle anlamli bir korelasyon sergilemedi (p > 0.05).

DK-pMRG, bireysel tedavi protokollerinin gelismesinde rol
oynayabilecek GB’nin 6nemli molekller belirteclerinin tespitinde rol
oynayabilir. Ayrica, GB’nin PD goruntuleme 6zellikleri, molekuler alt tipe 6zgu
tedavilerin belirlenmesinde 6nemli olabilir, ¢inku goruntileme o6zellikleriyle
molekiler belirtegler arasindaki iliski TD ve PD’de farklilik gostermektedir.
Ancak daha buyuk hasta sayisina sahip galismalarla molekuler belirlegler ve
MR perfizyon inceleme bulgulari arasindaki iliskinin incelenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Glioblastom (GB), isositrat dehidrojenaz 1 (IDH1),
epidermal buyume faktor reseptéri (EGFR), oligodendrosit transkripsiyon
faktori 2 (Olig2), dinamik kontrasth T1 agirlikh perfizyon MR goéruntileme
(DK-pMRG).



SUMMARY

Quantitative analysis of dynamic contrast-enhanced T1-weighted
perfusion MR imaging identifies glioblastoma molecular phenotypes via
tumoral and peritumoral approach: Preliminary results with major

genomic biomarkers

Glioblastoma (GB) is the most common and highly lethal primary
malignant brain tumor in adults. Pretherapeutic non-invasive characterization
of major genomic and molecular profiles using imaging could assist in
understanding disease subtypes, as well as in risk stratification and treatment
planning of GB. Our purpose was to evaluate the utility of dynamic contrast-
enhanced T1-weighted perfusion MR imaging (DCE-pMRI) as a potential
noninvasive method to predict certain genomic or molecular alterations in GB.

We retrospectively reviewed thirty-six patients (M/F: 25/11; mean age:
53, age range: 29-85 years) who had pretreatment DCE-pMRI with molecular
studies of their excised GBs in this review board-approved study. ROIs of the
enhancing tumor (ER) and non-enhancing peritumoral T2-hyperintense region
(NER) were used to calculate DCE-pMRI derived quantitative parameters of
Ktrans (volume transfer constant), Kep (backflux constant), and Ve (volume of
the extravascular extracellular space) as well as semiquantitative parameters
including the area under the curve (IAUC) and maximum slope (MaxSlope) of
the signal intensity time series curve. Molecular characteristics determined
included Ki-67 labeling index, epidermal growth factor receptor (EGFR)
amplification, oligodendrocyte transcription factor 2 (Olig2) expression,
isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation, and p53 status. The imaging
metrics of GB with different genetic profiles were compared using Kruskal-
Wallis test with receiver operating characteristic curve (ROC) analysis, and the
Spearman correlation analysis was used for identifying imaging-molecular

associations.



Among 30 patients with available IDH1 mutation status, 23 (76.6%)
patients presented with IDH1-mutation. EGFR amplification was present in
28/36 (77.7%) patients. Mean Ki-67 labeling index was 29% (range:1.5-80%).
P53 expression was present in 20/36 (55%), while Olig2 expression was
negative (7/36) and positive (29/36) in all tumors. The Kruskall-Wallis test
indicates that various quantitative and semi-quantitative DCE-pMRI
parameters of the ER and NER were statistically different in GBs with major
genomic profiles of IDH1 mutation, EGFR amplification, and Olig2 expression
(p < 0.05). The Vener exhibited the highest sensitivity and specificity for
evaluating the IDH1 mutation, MaxSlope for EGFR amplification, Kep for Olig2
expression status. Ki-67 labeling index indicated significant positive correlation
with all DCE-pMRI parameters (p < 0.05). However, P53 expression status (all
p > 0.05) did not present a significant correlation with any of DCE-pMRI values.

DCE-pMRI may have a role in identifying major genomic alterations in
GB as potential targets for individualized treatment protocols. Moreover, the
imaging characteristics suggested that subtype-specific treatment of NER
might be substantial because the imaging-molecular associations were
different in the ER and NER of GB. Further investigation with a larger cohort is

necessary.

Keywords: Glioblastoma (GB), isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1),
epidermal growth factor receptor (EGFR), oligodendrocyte transcription factor
2 (Olig2), dynamic contrast-enhanced T1-weighted perfusion MR imaging
(DCE-pMRI).



GiRiS

Glioblastoma (GB), genellikle molekiler genomik instabilite, tumor
icerisindeki histopatolojik degiskenlik ve dngorulemeyen klinik davraniga sahip
kotl prognozlu, yetigkinlerin en yaygin primer malign beyin timoéradar (1, 2).
Kanser Genom Atlasi Arastirma Konsorsiyumu (3) tarafindan yapilan yeni
arastirmalara gore, GB tek bir hastalik olarak dustnilmemelidir, daha ziyade,
her biri tedaviye kargi farkli hassasiyete sahip olan molekuler alt tiplere gore
kategorize edilmelidir. Ki-67 proliferasyon indeksi, epidermal buyime faktori
reseptor (EGFR) ekspresyonu, p53, oligodendrosit transkripsiyon faktort 2
(Olig2) ve izositrat dehidrojenaz 1 (IDH1) mutasyonu gibi genetik degisiklikler,
hasta prognozunu belirleyici degiskenler olarak tanimlanmistir (4, 5). Sonug
olarak, bireysel tedavi stratejilerinin hedefi olarak hizmet edebilecek GB
molekdler alt tiplerininin tanimlanmasi son zamanlarda 6nem arz etmisgtir.

Glial timoérlerin teshisi icin son yayinlanan 2016 Diinya Saglik Orgiti
(DSO) (World Health Organization, WHO) verileri, GB'yi esas olarak, farkli
klinik bulgularla baglantili olabilecek IDH mutasyon durumuna gore biyolojik alt
gruplara ayirdi (6). IDH mutasyonu, 2. ve 3. derece gliomlarda ve sekonder
GB'de (%70-80) daha sik iken, primer GB'de %5'ten az oranda izlenmektedir
(7). IDH mutasyonu, GB'de artmis anjiyogenez ve daha iyi prognoz ile iligkili
bulunmustur (8). Bu nedenle, IDH mutasyonlari yuksek ve duslk dereceli
gliomlarda 6nemli prognostik biyomarkerler olarak kabul edilmektedir (9). Buna
ek olarak, timoral proliferatif aktivite ile iligkili hiicresel bir protein olan artmis
Ki-67 proliferasyon indeksi olumsuz bir prognoza sahiptir (10). Olig2 ise
glioma gelisiminde 6nemli rol oynayan bir nukleer igarettir (11). Olig2
mutasyonu pozitif olan glioma hucrelerinin mevcut vaskular konfigurasyonu
etkilemeden beyin dokusunu invaze ettigi gosterilmigtir. Olig2 ekspresyonu
negatif hicreler ise vaskiler yapilarin ¢evresinde kimeler halinde buyime
gosterir ve anjiyojenik faktor olan vaskuler endotel biyume faktort (VEGF)'yi
yuksek seviyelerde eksprese ederler (5). Bu nedenle VEGF inhibitéri olan

Bevacizumab ile uygulanan tedavilerin etkinliginin (12), Olig2 mutasyonuyla



iligkili olabilecegi dusunulmektedir (13). GB'nin énemli diger bir molekl
belirteci olan EGFR, ¢ogu hucrenin hlicre ylzeyinde bulunan transmembran
tirozin kinazi kodlamaktadir (14). Reseptorin dimerizasyonu ve
aktivasyonunun, hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezisi uyaran birkag sinyal
kaskadini aktive ettigi ve primer GB'nin ortak bir 6zelligi olan ve daha kotl
prognoz ile iligkili olan hucresel apoptozu inhibe ettigi gosterilmistir (15).
Genomik karakterizasyon ve altta yatan genomik dedgisiklikler, GB’nin (16)
klinik acidan daha iyi de@erlendiriimesini saglarken, altta yatan molekuler
aktiviteleri dogru bir sekilde tanimlayabilen kolay erisilebilir, invaziv olmayan
goruntuleme yontemlerinin geligtiriimesi 6nem arz etmektedir. Bu nedenle,
yeni 2016 DSO verilerine dayali GB molekiiler alt tiplerinin dodru ve invaziv
olmayan yontemlerle karakterizasyonu, bu koti prognozlu kanseri daha iyi
anlamak icin, ayni zamanda kisiye 6zgu tedavi protokollerinin gelistiriimesi igin
olanak saglayacaktir.

GB'nin molekuler karakterizasyonundaki gelismelere paralel olarak,
manyetik rezonans goéruntileme (MRG)'de beyin timadrlerinin kapsamli invaziv
olmayan karakterizasyonu, son zamanlarda umut verici bir arastirma alani
olarak ortaya ¢cikmistir (17). MRG kullanimi son zamanlarda GB’nin molekuler
Ozelliklerinin goértntlleme o&zellikleriyle iligkili olabilecedini gdstermistir (18).
Konvansiyonel MR goéruntulemelerin aksine, dinamik kontrasth T1-agirlikli
perfizyon MR goriintileme (DK-pMRG), timor vaskularitesini degerlendirerek
tumorlerin fizyolojik ve hemodinamik 6zellikleri hakkinda bilgi saglamaktadir
(19, 20). DK-pMRG, timorlerde vaskiler mikroyapinin degerlendiriimesini
(21), Ktrans (maddenin damar kompartmanindan tUmor intersitisiyumuna
transendotelyal tasinmasi), Kep (kontrast maddenin damar bosluguna geri
gegcisi) ve Ve (tumdr voluminun ekstravaskiler ekstraselller bosluk tarafindan
doldurulan fraksiyonu) gibi bir dizi kantitatif parametrenin yani sira sinyal
yogunlugu zaman serisi egrisinden elde olunan zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA) ve maksimum egdim (MaksEgim) gibi semikantitatif parametreler ile
belirleyebilmektedir (22, 23). Bu tur perfizyon indeksleri, tumor
derecelendirmesi, neovaskularizasyon durumunun tespiti, tedavi sonrasi

erken yanitin incelenmesi, radyonekroz ile niks ayrimi ve prognoz tahmini gibi



genis bir uygulama yelpazesi bulmustur (24, 25). GB’lerin genetik belirteclerini
belirli morfolojik gdérintileme bulgulariyla iligkilendirmeye c¢alisan birkag
calisma olsa da (26, 27), bildigimiz kadariyla su ana kadar higbir ¢calisma,
GB'deki 6nemli genetik degisikliklerin tahmin edilmesinde DK-pMRG’nin
rolinu incelememistir.

Amacimiz, kontrastlanan timoér dokusu (TD) ve kontrastlanmayan
peritimoral T2-hiperintens timo6r dokusundan (PD) elde edilen DK-pMRG
parametrelerinin, GB'deki oOnemli genetik ve molekul degisiklikleri
tanimlamadaki etkinligini, biyopsi ve ameliyata tamamlayici bir yontem olarak

degerlendirmektir.

|. Beyin Timarleri

Merkezi sinir sistemi (MSS) tumoérleri tim kanserlerin  yaklasik
%2’sinden ve kansere bagll 6lumlerin yaklasik %2,5’inden sorumludur (28)
(Sekil-1). Beyin timérleri, yirmi yas civarindan 75 yas duzeyine kadar artan bir
siklikta izlenir. Bunun yaninda bu timoérlerin, tim yas araliklarinda, erkeklerde
gorulme sikhgr kadinlardan daha fazladir (29).

Beyin tumorleri baslica primer ve sekonder olmak Uzere iki gruba
ayrilmaktadir.  Primer beyin tumorleri glial dokudan, ndronlardan,
meninkslerden, endokrin hicrelerinden veya vaskiler yapilardan koken
almaktadir. Primer beyin timoérlerinin buylk bir bolimuind olusturan gliomlar
ise MSS icerisindeki destekleyici glial dokudan kaynaklanan ndroepitelyal
tumorlerdir.  Gliomlar; astrositom, oligodendrogliom, glioblastom ve
ependimom olmak tzere baglica 4 ana biyuk gruba ayrilmaktadir (30).

MSS tumorlerinin alttipleri oldukga fazla sayidadir. Ginimuizde MSS
tumorlerinin - siniflandirmasi  molekuler belirteglere ve patolojiye gore
yapilmaktadir (31). DSO tarafindan yapilan siniflama son olarak 2016 yilinda
revize edilmistir (6). 2016 DSO siniflandirmasina gére merkezi sinir sisteminin
baglica tumorleri;

-ndroepitelyal timorler,

-metastatik timorler,



-pineal bdlge tumorleri

-kraniyal ve paraspinal sinir timoérleri,

-meninks timorleri,

-histiyositik timorler,

-mezenkimal orjinli tumorler,

-melanositik timorler

-sellar bolge timéorleri,

-lenfomalar ve hematopoietik neoplazmlardan olusur.

Astrositomlar bu sisteme goére ndroepitelyal doku timorleri icerisinde
yer alir. Astrositomlar histopatolojik gortiniimlerine gére 4 derecede incelenir.
Prognoz derece artisi ile giderek kotulesir. Derece I'de yer alanlar, iyi
farkhlasmis gliomlardir. Bu terim subependimal dev hicreli astrositom ve
pilositik astrositom icin kullanilir. Diffiz astrositomlar Derece II'dir. Anaplastik
astrositomlar (AA) derece Ill dizeyindeki tumorlerdir. Malign astrositom veya
yuksek dereceli astrositom olarak da bilinirler. Glioblastom derece IV’tur ve en
malign glial tumaordur (Tablo-1).



Tablo-1: 2016 DSO siniflamasina gére MSS tiimorlerinin derecelendirilmesi.

Beyin tumaorlerinin DSO 2016 derecelendirilmesi

Diffiiz astrositom, IDH-mut
Anaplastik astrositom, IDH-mut
Glioblastom, IDH-wt
Glioblastom, IDH-mut

Diffuz orta hat gliomu, H3-K27M
Oligodendrogliom

Anaplastik oligodendrogliom

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tumaorler

Pineal bolge timorleri

Pineositom

Orta differensiasyonlu pineal parenkimal
tamor

Diger astrositik tiimorler
Pilositik astrositom
Subependimal dev hicreli timér
Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

Pineoblastom \Y
Pineal bdlgenin papiller timori 1l
Embriyonel timdorler

Medulloblastom \Y
Cok tabaka rozetli embriyonel timor \
Medulloepitelyoma \
MSS embriyonel timér, NOS \
Atipik teratoid/rhabdoid timor \
MSS embriyonel timdr, rhabdoid 6zellikli \

Ependimal timaorler
Subependimom

Miksopapiller subependimom
Ependimom

Ependimom, RELA flizyon pozitif
Anaplastik ependimom

Kranial ve paraspinal sinir timaorleri
Sivannom

Norofibrom

Perinébrom

Malign periferal sinir kilif timora

Diger gliomlar
Anjiosentrik gliom

Uclincti ventrikilin kordoid gliomu

Menenjiomlar
Menenjiom

Atipik menenjiom
Anaplastik menenjiom

Koroid pleksus timarleri
Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu

Mezenkimal tiimaorler
Solid fibréz timor
Hemanjioblastom

Disembriyoblastik néroepitelyal timér
Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom

Serebellumun displastik gangliositomu

Papiller gliondronal timaor

Rozet olusturan gliondronal timor
Santral nérositom
Ekstraventriktler nérositom

Serebellar lipondrositom

Noéronal ve mikst néronal-glial timaorler

Desmoplastik infantil astrositom ve gangliogliom

Sellar boélge timorleri
Kraniofarenjiom
Granduler hucreli tumor
Pituisitom

igsi hiicreli onkositom

IDH-wt: IDH mutasyonu olmayan, IDH-mut: IDH mutasyonu olan.
H3-K27M: H3 histonunu kodlayan H3F3A geninde mutasyonu.




Hipofiz tumoarleri
/ (%15.5)
Diger Beyin Tumorleri
(%25.4)

Glioblastom (%15.1)

‘ Astrositom (%5.7)

: o
/ Ependimom (%1.9)
Menenjiom (%36.4)

Sekil-1: Yetigkinlerdeki beyin timorlerinin dagihmi gosterilmistir (32).

[l. Merkezi Sinir Sistemi Tumorlerinin Siniflandiriimasi

MSS timorlerindeki ginimuz siniflamasinin temelleri Wirchow (33)
tarafindan, beynin hicrelerarasi matriksi olan noéroglianin tariflenmesiyle
atilmistir. Bunun yani sira timoérlerin makroskopik ve mikroskopik 6zellikleri
arasindaki iligki de Virchow tarafindan kurulmus olup “gliom” tarifi de ilk kez
kendisi tarafindan kullaniimistir.

Bailey ve Cushing’in 1926 yilinda glioma ydnelik yaptigi siniflama 14
tumor tipini icermis olup karmasikligi dolayisi ile genis kabul alani gérmemigtir
(34). 1949 yilinda ise Kernohan ve ark. (35) daha basit bir gliom siniflamasi
ortaya koymustur. Tariflenen bu siniflamada, astrositom, ndroastrositom,
oligodendrogliom, ependimom ve medulloblastom olmak Uzere 5 ana glial
tumor altgrubu  olusturulmustur. Daha da O©Onemlisi, anaplazi ve
diferansiyasyona dayanan bu gliom siniflamasinda glial ttimorlerin kendi

icerisinde 4 farkh histolojik derece igerisinde gruplandiriimasi amaclanmistir.



Ancak Kernohan ve ark. (35) tarafindan yapilan siniflamada 1. ve 2. derece
tumorlerle 3. ve 4. derece tumdrler arasinda anlamli bir biyolojik davranis farki
bulunmamasi nedeniyle 1988 yilinda St. Anne-Mayo adiyla hicre morfolojik
Ozelliklerine dayanan 4 basamakli bir derecelendirme sistemi ileri surdimustur
(36).

1993 yilinda DSO’nin merkezi sinir sistemi tumorlerine yonelik
siniflandirmasi yayinlanmig ve beyin tumorleri iyi huyludan kotl huyluya dogru

1 ile 4 derece arasinda kategorize edilmigtir (37).

lIl. MSS Tumaérlerinde DSO Derecelendirme Sistemi

Tamorlerin - histolojik  derecelendiriimesi  biyolojik  davranigin
ongorebilmesini saglar. Klinik agidan timor derecesinin belirlenebilmesi tedavi
secimi, adjuvan radyoterapi karari ve spesifik kemoterapi segciminde énemli rol
oynar (38).

Dusuk cogalma potansiyeline sahip derece | tumodrlerin yalnizca
cerrahi tedaviyle olan kiir sanslari yiiksektir. infiltratif karakterde olan derece I
tumorler ise genellikle derece | timdrlerdeki gibi disuk proliferatif aktiviteye
sahiptir, ancak reklrrens oranlari derece 1 timorlere gbére daha fazladir.
Ayrica derece Il tumorlerin bir kismi daha yuksek dereceli timérlere progrese
olabilmektedir. Ornegin dusiik dereceli diffliz astrositomun zamanla derece 3
anaplastik astrositoma veya derece 4 olan glioblastoma progrese olma riski
mevcuttur. Anaplastik astrositomun da dahil oldugu derece Il timorler
histolojik olarak nikleer atipi ve artmig mitotik aktivite gibi malign 6zelliklere
sahiptir. Derece Il timoérlerin tedavisinde genellikle adjuvan kemoterapi ve
radyoterapi kullanilmaktadir. Histolojik ve sitolojik agidan malign oOzellikler
barindiran derece IV timarlerin temel 6zellikleri artmis mitotik aktivite, nekroza
yatkinlik, operasyon oncesi ve sonrasi hizli niks gelisimidir. Bazi derece IV
tumorler kraniospinal yayilim ve nadiren de uzak metastaz potansiyeline
sahiptirler (39).

DSO siniflamasina gore glial timorlerin - derecelendirimesinde,

yalnizca sitolojik atipi iceren tumorler derece Il (diffiiz astrositom), buna ek



olarak anaplazi ve yuksek mitotik aktivite gosteren tumorler derece Il
(anaplastik astrositom), bunlarla birlikte mikrovaskuler proliferasyon ve nekroz
izlenen timorler ise derece IV (glioblastom) olarak tanimlanmigtir (Tablo-2).
Cekirdegin seklinde ve boyutundaki dedisiklikler sonucu ortaya c¢ikan
hiperkromazi, atipiyi tanimlamaktadir. Yiksek derece timorlerde énemli bir
parametre olan yuksek mitotik indeks ise gliomlarin derece Il ve Ustl davranig
sergileyebilecegini gostermekle birlikte, derece Il ve Ill timdrlerin ayriminda
kesin bir parametre degildir, bu ayrimda ayni zamanda Ki-67 proliferatif indeks
yardimci olabilmektedir. Endotelyumun ¢ok tabakali gériinimde olmasi ise
endotelyal proliferasyon olarak tanimlanmistir. Nekroz ise her tipte olabilir,
ancak derece IV glial timorlerde gozlenen nekroz cevresi palizatlasma sik
gorulen bir 6zellik degildir (40).

2016 DSO siniflandirmasiyla birlikte, glioblastomlarin sadece
histopatolojik 6zelliklerine gore degil, ayni zamanda molekuler belirteclerine
gore siniflandiriimasi saglanmistir (41). Klinik agidan en 6nemli g6zlemlerden
biri, dusuk dereceli gliomlarin ylksek bir yuzdesinin ve ylksek derecel
gliomlarin dusuik bir yizdesinde IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin var olmasiydi.
Yapilan son calismalar, bu mutasyonlarin anjiogeneziste onemli bir rol
oynadigini, tumor biyolojisi zerinde dnemli bir etkiye sahip oldugunu ve ayrica
klinik ve prognostik éneme sahip oldugunu goéstermekteydi (42). DSO
verilerine gore MSS’nin diffiz glial timdrlerinin tani ve siniflandirimasinda
histolojik gorintm, IDH mutasyon varlidi ve 1. Kromozom kisa kolu (1p) ile 19.
Kromozom uzun kolunun (19q) kodelesyonu (birlikte delesyonunun), temel

parametreler olmustur.



Tablo-2: Gliomlarin histolojik 6zelliklerine gére siniflandiriimasi.

De?géjesi DSO histolojik tip Histolojik kriterler

Il Diffiiz astrositom Nukleer atipi

[ Anaplastik astrositom Nukleer atipi ve mitoz

v Glioblastom Nukleer atipi, mitoz ve nekroz

DSO: Diinya Saglik Orgiiti.

IV. Glioblastom

Glioblastom, erigkinlerin en sik goértlen malign beyin tGmaorudir.
Glioblastom, intrakranial timdrlerin %15’ini ve glial kaynakli tumorlerin ise
yaklasik yarisini olusturmaktadir. Her yas araliginda gorulebilmekle birlikte en
sik goéruldagu yas arahgr 50-75’dir. Cocukluk caginda ise bu timdrler nadir
gorulmektedir. Glioblastomlardaki erkek/kadin orani yaklasik 3/2 civarindadir.
Baslica serebral hemisferlerde yerlesim gosteren glioblastomlarin en sik
izlendigi lokalizasyon frontal, en az ise oksipital lob’dur. Beyin sapinda
yerlesim goOsteren glioblastomlar ise siklikla g¢ocuklarda izlenmektedir.
Serebellum ise her yas grubu icin nadir yerlesim vyerlerinden birisidir.
Glioblastomlar, ¢cok nadir olarak optik siniri de tutabilmektedir (43).

Glioblastomlarin % 90’1 primer, % 10’u ise sekonder glioblastom olarak
gruplandiriimaktadir. Primer glioblastomlar, glial 6ncli hlcrelerden dogrudan
gelisen, daha ileri yaslarda ortaya c¢ikan ve vyapilan ilk histopatolojik
incelemede derece IV glioblastom tanisi alan tumorlerdir. Primer
glioblastomlar hizli gelistikleri icin genellikle ilk 3-6 ay igerisinde klinik bulgu
verirler. Sekonder glioblastomlar ise dusuk dereceli gliomlardan (derece 1l ve
[Il) progresyon gostererek gelisirler. Dusuk dereceli gliomlarin, glioblastoma
progrese olabilmesi icin ortalama 4-5 yil gegmesi gerekmektedir. Fakat, primer
ve sekonder glioblastomlarin morfolojik agidan ayirt edilebilmesi mumkun

degildir. Sekonder glioblastomlar daha yavas progresyon gostermekle birlikte,



hasta yasi dikkate alinmayarak yapilan incelemelerde iki glioblastom tipinin de
kotl prognoza sahip oldugu bildiriimistir (44).

Beyin tUmorlerinin olusumuna neden olan etkenler hakkinda cgesitli
teoriler ortaya atilmigsa da kesin bir sonuca varilamamistir. Etyolojik faktorler
arasinda travma, hormonal ve cevresel faktérler tzerinde durulmaktadir.
Kanserojen madde iceren, oOzellikle petro-kimya sanayi artiklari ile temas
edenler ile manyetik alan altinda uzun doénem c¢alisanlarda bu tumorin
gorulme sikhigi artmigtir. Radyasyon ise beyin tumoru gelisiminde en 6nemli
etyolojik faktor olarak gosterilmistir. Diger risk faktorleri arasinda sigara, alerji,
cep telefonu kullanimi ve viral enfeksiyon Uzerinde durulmustur. Ayrica,
herediter gecisli bazi hastaliklarin (Tuberoz skleroz, Ollier's hastaligi, ailesel
kolon adenokarsinomu, Turkot sendromu, Li-Fraumeni sendromu) glioblastom
gelisimi agisindan risk olusturabilecegi gosterilmistir (45).

Glioblastom, tedavisi oldukca zor olan, yiksek morbidite ve
mortaliteye sahip kanser tipidir. Standart tedavi 1970’lerin sonunda cerrahiyi
takiben radyoterapi olmustur. Uzun vyillar kemoterapinin yeri tartismal
kalmistir. Gunuimuizde ise, mumkin olan en genis cerrahi rezeksiyon
sonrasinda adjuvant radyoterapi ve uygun olan hastalarda kemoterapi
uygulamasi tercih edilmektedir. Hastalarin ortalama yagsam suresi, en gelismis
tedavi uygulamalarina ragmen 15 aydir. Hastalarin % 10’luk bir kisminin 2
yillik yasam suresine ulasabildigi bilinmektedir. Bu glne kadar yapilan
calismalarda, geng yasin, preoperatif yiksek Karnofski performans skorunun,
kadin cinsiyetin ve total eksizyon oraninin daha uzun yasam suresi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu faktorlerin icerisinde timor dokusunun rezeksiyon
derecesi, uzun yasam suresiyle en fazla iligkiye sahip faktér olarak
tanimlanmistir. Primer ile sekonder glioblastomlar arasinda prognostik agidan
anlamli bir fark bulunamamistir (46).

Glioblastomlarda izlenen en sik klinik bulgular bag agrisi, bulanti-
kusma, epileptik nébetler, néromotor fonksiyon kaybi, 3. ve 6. sinir tutulumlari
ve mental degigikliklerdir. Norolojik bozukluklar, tumoérin beyindeki
lokalizasyonuna gore ortaya c¢ikmaktadir. Paryetal lob tiimorlerinde afazi,

agnozi, kortikal apreksi, hemipleji veya parezi; temporal yerlesimlilerde yakin
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hafiza kaybi, aurali ndbetler ve hallusinasyonlar izlenebilir. Frontal lob
tumorlerinde anosmi, kisilik degisiklikleri, olfaktor hallusinasyonlar; oksipital lob
tiimorlerinde ise gdérme alani bozukluklari ve aleksi izlenebilmektedir. Irritatif
etkiye bagh olarak epileptik bulgularin ortaya ¢ikmasi frontal ve temporal
yerlesimli tUmorlerde siktir. Basagrisi, meninkslerde kan damarlariyla iligkili
olan, agriya duyarli sinir uglarinin irritasyonu ve lokal gerilimi sonucu
gelisebilecegi gibi, intrakranyal basincin artisi ile de ortaya gikabilmektedir.
Bulanti-kusma, orta hat ve posterior fossa tumorleri ile iligkilidir. Glioblastomda
cok nadiren, komsu vaskuller yapilardaki distorsiyona badli intrakranial
kanama ortaya ¢ikabilmektedir (47).

Glioblastom tanisini koyarken bir ¢ok neoplastik ve enflamatuar
patoloji ayirici tanida dusunulmelidir. Enfarkt gelisimi hem Kklinik hem de
radyolojik olarak glioblastomu taklit edebilmektedir. Makrofajlarin iskemik
dokuya ilerlemesi neticesinde, vaskller lezyonlar selliler goérinim
sergileyebilmektedir. Enfarkt varliginda, mikrovaskuiler hipertrofi ve hatta
tumoral dokuyla patolojik agidan karisikliga yol acabilecek hiperplazi ortaya
cikabilmektedir. Demiyelinize hastaliklarin  kontrastlanan alanlarindaki
selltlerite de tanisal agidan aldatici olabilmektedir (48).

Glioblastomlarin kiguk bir kesiminde malign ependimomu andiran
Ozellikler izlenebilmektedir. Tumorun histopatolojik yapisi ve nérogdruntileme
bulgulari tanisal anlamda yardimci olabilmektedir. NOrogorintilemede,
yuksek dereceli ependimomlar, glioblastomlarin aksine solid homojen yapida
olup iyi sinirlanmigtir ve parankime invazyon gostermezler (49).
Glioblastomlarin ayirici tanisinda metastatik karsinomlar da yer almaktadir.
Glioblastom infiltratif 6zelliktedir ve nekroz paterni kendine 6zgudur.
Glioblastomlarda  mikrovaskller  proliferasyon  yaygin  gorulirken,
metastazlarda bu Ozellikler mevcut degildir. Primer ve sekonder malign
lenfomalar da glioblastomu andiran infiltratif kitleler olarak gorilebilmektedir.
Primer merkezi sinir sistemi lenfomalari glioblastomlara gbére daha nadir
gorular, daha yuksek difizyonel kisitlanma bulgulari ve disuk perflizyon
degerleri sergilemektedir (50). Histopatolojik agidan lenfomada retikilin boyasi

ile neoplastik hicrelerin perivaskiler ve intramural birikim egiliminde olmasi
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taniya yardimci olabilmektedir. Radyonekroz, ayirici tanida yer almasi
gereken diger onemli bir durumdur. Klinik izlem ve kontrastlanan solid alanlarin
perfuzyonel Ozellikleri radyonekroz ile glioblastom ayriminda yardimci
olabilmektedir (51).

IV.A. Glioblastom Histopatolojisi

GB kotu diferansiye, pleomorfik yapili astrositik hlcrelerden koken
alan anaplastik, selliler beyin timéradir. GB’de histopatolojik tani temel
olarak paterne baghdir ve bu timdrlerde belirgin atipi, vaskuler proliferasyon
ve yluksek mitotik aktivite dikkat cekicidir. Makroskopik incelemede
glioblastomun c¢evre normal beyin parankiminden iyi sinirla ayrildidi
izlenmektedir. Mikroskopik incelemede ise, primer tumor dokusundan uzaktaki
normal beyin parankiminde de infiltrasyon gozlenebilmektedir. Glioblastomlar,
yiuksek derecede invaziv 6zelliklere sahip olduklari icin peritiméral normal
beyin parankiminde infiltratif 5dem ve ekspansiyona neden olabilmektedir (52).

GB tanisindaki en dnemli 6zelliklerden biri de tumor nekrozudur. Glial
tumorlerdeki  nekroz  varligi, agresif klinik davranisin en o6nemli
gostergelerinden birisidir. Nekrotik alanin etrafinda isinsal dizilmis canh tGmor
hicrelerinin varhdi karakteristiktir ve bu gértinime “pseudopalisading patern”
denilmektedir. Bu tip nekroz, primer ve sekonder GB’de siklikla bulunmaktadir.
Nekrozun cevresindeki palizatlasan hiicreler komsu tUmor hicrelerine oranla
daha fazla apoptoz ve daha az proliferasyon 6zelligine sahiptir. Bu hucreler
daha hipoksiktir ve vaskuiler endotelyal biyume faktéti (VEGF) icin hedef
molekil olan HIF-1a Uretirler (53) (Sekil-2).
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Sekil-2: Tumoral anjiogenezis. VEGF: vaskiler endotel buyime faktoru. (54)

insanlardaki en vaskiler tiimérlerden olan GB'de anjiogenezi
tetikleyen temel faktor hipoksidir. GB anjiogenezi sonucu vaskuiler endotelde
proliferasyon meydana gelir ve endotel hlcreleri ¢ok katli tabakalar yaparak
mikroagregatlar olusturur. Bu agregatlar arasinda c¢ok sayida renal
glomertllere benzeyen damar yapilari ortaya ¢ikmaktadir. Bu proliferasyon
genellikle timdrin tamaminda goérulmekle birlikte, infiltrasyon zonunun
cevresinde ve nekrotik alanlarda yogunlasir. Mikrovaskuler proliferasyon GB
icin tipik bir dzelliktir (55).

Eskiden kullanilan ve son DSO siniflamasina goére kaldirilan
glioblastoma “multiforme” tanimlamasinin  nedeni timdrde izlenen
histopatolojik degisikliklerin ¢ok cesitli olmasidir. Glioblastomlarda izlenen

hiicresel pleomorfizm kuguk, andiferansiye, lipidize, grantler veya dev
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hicreler seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Demetler ve fasiklller halinde igsi
bipolar hiicreler de gorulebilmektedir (56).

IV.B. Glioblastomun Molekuler Siniflamasi

Yapilan genis Olcekli galismalarda GB’ lerde mutasyona ugramis ¢ok
sayida gen tesbit edilmistir. Gliomlarda su ana kadar tanimlanan en temel
mutasyonlar arasinda p53 gen mutasyonunun cesitli kombinasyonlari,
kromozom 10 ve 17p’de heterozigosite kaybi, EGFR amplifikasyonu, IDH1 ve
IDH2 mutasyonu, 1p19q kodelesyonu, fosfataz ve tensin homologu (PTEN)
delesyonu, BRAF mutasyonu sayilabilir. Glioblastomlarin y6netiminde
kullanilabilecek biomarkerlar icin arastirmalar devam etmektedir. ilk
calismalar, baglica immunohistokimya ile tanimlanan protein seviyelerine ve
tumor dokusundaki molekiler genetik anormalliklere dayanmaktadir.
Gunumuizde ise tumoér markerlarina, plazma, serum ve BOSta
bakilabilmektedir (57).

Kanser genom atlas konsorsiyumu tarafindan yakin zamanda,
GB’lerdeki dnemli genomik degisiklikler tanimlanmistir (58). Bu veriler 1g1ginda
glioblastomlardaki gen ekspresyonuna bagh gucli bir molekuler siniflama
yapilmistir. Bu siniflamaya gore glioblastomlar, DNA kopya numaralari ve
somatik mutasyon paternleri gézonune alinarak pronéral, néral, mezenkimal
ve klasik olarak 4 ana alt tipe ayrilmistir. Alt tiplendirmede temel alinan
molekiller EGFR, NF1 ve IDH1’dir. Bu tiplendirmede normal beyin dokusu
hicrelerinin genetik degisiklikleri ile alt tipler ve ¢esitli néral kdkenler arasinda
kuvvetli bir iliski saptanmistir.

IDH mutasyonu ile pronéral glioblastom alttipi ve sekonder
glioblastomlar arasinda siki bir iligki oldugu bulunmustur. Pronoéral
glioblastomlarin tamaminda IDH mutasyonu gézlenmektedir. Buna ek olarak,
IDH mutasyonunun, artan DNA metilasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur.
Sonu¢ olarak, IDH mutasyonu olan ve yiksek DNA metilasyonuna sahip
GB’lerin tamamina yakininin sekonder glioblastom oldugu bulunmustur. IDH
mutasyonu ile timorlerin biyolojik ve metabolik davranisi arasinda énemli bir
baglanti olabilecegi bulunmus ve genomik analize dayanan yeni bir

siniflandirmanin gerekliligi ortaya ¢ikmistir (59) (Sekil-3).
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2016 DSO siniflandirmasi, yetiskinlerdeki diffliz gliomlar histopatolojik
ve molekuller 6zelliklerine goére gruplandirmistir (6). Diffiz gliomlar, IDH
mutasyonu izlenen (IDH-mut) ve izlenmeyen (IDH-wt) olarak iki ana gruba
ayrilmigtir. Her iki timor grubunda farkli agresiflik derecesine sahip gliomlar
bulunmaktadir. En sik izlenen yuksek dereceli gliomlar sunlardir:

- Glioblastom, IDH-wt

- Glioblastom, IDH-mut

- Anaplastik astrositom, IDH-wt

- Anaplastik astrositom, IDH-mut

- Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mut ve 1p/19g-delesyonlu

Astrositik progenitor hiicre

P53 mutasyonu

v PDGF-A ekspresyonu
\
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}: LOH 19q

:. CDK4 amplifikasyonu
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i LOH 10q MDM2- 4 protein Gretimi
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. EGFR amplifikasyonu

i P53 mutasyonu

lL MGMT metilasyonu

PTEN mutasyonuRB1 metilasyonu

Glioblastom

Sekil-3: Primer ve sekonder glioblastom gelisiminde rol oynayan genetik
degisiklikler. PDGF: platelet kokenli buyime faktori, PTEN: fosfataz ve
tensin homologu, MGMT: Metilguanin metiltransferaz, CDK: siklin bagimli
kinaz. LOH: kromozom 10g23’te heterozigosite kaybi. (60).
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IV.C. Glioblastomlardaki immunohistokimyasal Degisiklikler

Primer glioblastom, birgcok anormalligin sik goruldugu bir alt tiptir.
EGFR amplifikasyonu ve agiri salinimi, PTEN’de delesyonlar, siklin bagimli
kinaz inhibitortd 2 (CDKN2A)da homozigot delesyonlar, kromozom 10g23’te
heterozigosite kaybi (LOH) en sik saptanan genetik degisikliklerdir. LOH, GB
olgularinin %60-80’inde meydana gelmektedir. Sekonder glioblastom icin p53
gen mutasyonu, primer glioblastom icin EGFR amplifikasyonu karakteristik
genetik degisikliklerdir. Sekonder glioblastomlarda platelet kokenli buyime
faktori reseptért A (PDGFRA), PDGFRA ligandi ve p53 geninde cesitli
degisiklikler izlenmektedir. p16INK4A, retinoblastom lokusudaki protein 1
(pPRB1) genlerinde mutasyon, siklin bagimli kinaz (CDK) 4/6 mutasyonu ve
insan double minute 2 (HDM2)'de amplifikasyon, kromozom 10 delesyonlari
da glioblastom gelisimde rol almaktadir. Kromozom 10 kaybi, PTEN gen
delesyonu, primer ve sekonder glioblastomda saptanan ortak genetik
degisikliklerdir. Ayni zamanda her iki tipte de p53 gen mutasyonu ve CDK4
amplifikasyonu gibi genetik degisikliklere rastlanmaktadir. Son yillarda,
oksidatif strese karsi hicreleri korumada yer alan IDH1 genindeki
mutasyonlarin primer ve sekonder glioblastom gelisiminde énemli rol aldigi
bulunmustur.

Glioblastomlarin gelisiminde tirozin kinaz aktivasyonu 6nemli rol
oynamaktadir. Tirozin kinazlarin aktivasyonu, Ras onkogeni araciligi ile
mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolagini tetikler. Bu aktivasyon, glial
hicrelerde buyumeyi kontrol eden genlerin ekspresyonuna neden olmaktadir.
Glioblastomda tirozin kinaz reseptorlerinde mutasyon olusmasi sinyal
yolaklarinin kontrolsuz aktivasyonuna neden olmaktadir (61).

Sitogenetik yapi agisindan incelendiginde glioblastomlarin bazi
sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler igerdigi bulunmustur. t(15;19) ve
t(10;19) translokasyonlari ve 9p, 10p, 10q, 13q, 17p ve 19q bdolgelerindeki
kayiplar diger sik saptanan anomalilerdir (62).
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IV.C.a. p53

P53 geni hicre siklisinde DNA onariminda 6énemli gérev yapan,
hiicre dongusunid duzenleyen bir timdr stpresor gendir. P53 geni normalde
inaktiftir. Hlicre stres altindayken veya DNA hasari oldugu durumlarda aktive
olur. DNA hasari s6z konusu oldugunda p53 tumdr baskilayici geni aktive
edilmekte ve bu da hicre siklus inhibisyonu, apoptozis, DNA tamiri ve
yaslanmayi igeren antiproliferatif bir etkiye neden olmaktadir. Astrositom
onkogenezinde, p53 geninde mutasyon olmasi kodlanan proteinin fonksiyon
kaybina neden olmaktadir. p53 gen mutasyonu sonrasinda hucre gogalmasi
kontrol edilemez ve hlicrede apoptoz olayl gergeklesemez. Tum astrositik
tumorlerde goOzlenen bu mutasyon anaplastik astrositomda (%64),
glioblastomdan (%26) daha fazla bulunmustur. p53 proteininin asiri
ekspresyonu sekonder glioblastomlarda %90 civarinda iken, primer tipte
yaklasik %35 oraninda saptanmistir (63).

Gliomu da icine alan kanserler iginde, p53 gen mutasyonu en sik
izlenen molekiler genetik degigiklikler arasindadir. Kromozom 17p13
lokusunda oturan bu genin mutasyonu glial timoérler icinde en sik diffiz
astrositomlarda saptanmistir. Bu durum, astrositom onkogenezinde p53 gen
mutasyonunun ilk adimlarda gercgeklestigini gostermektedir. p53 gen
mutasyonu sekonder GB’ler i¢in genetik ayirici bir 6zelliktir (%65) ve sekonder
GB’lerin primer duguk dereceli prekirsorlerinde ortaya ¢gikmaktadir. p53 gen
mutasyonu primer GB’lerde yaklasik %25 oraninda izlenmektedir. p53 gen
mutasyonundaki bu orantisiz dagilim, primer ve sekonder GB’ler arasindaki
farklihgi gostermektedir (64).

Glioblastomda p53 mutasyonunun prognostik degeri net olarak
saptanamamistir. Bazi calismalarda GB ile p53 mutasyonu arasinda
prognostik korelasyon saptanmazken; yapilan genig tabanl bazi ¢alismalarda
p53 mutasyonunun uzun sagkahmla iligkili oldugu bulunmustur. P53
mutasyonunun radyoterapi (RT) veya alkilleyici ajan kemoterapi (KT)'sine

alinan cevabin tahminindeki 6nemi hentz belirsizdir (65).
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IV.C.b. EGFR

Kromozom 7q11.2’de oturan EGFR amplifikasyonun primer
glioblastomun gelismesindeki ilk molekiler degisiklik oldugu dustnulmektedir.
Genin amplifikasyonu ve asiri ekspresyonu primer glioblastomlarin %40-
50’sinde, sekonder GB’lerin %0-9.5’inde ortaya c¢ikmaktadir. EGFR
amplifikasyonu olan timorlerde artmis proliferasyon, invajinasyon ve direncli
apopitoz ortaya ¢ikmaktadir. Primer glioblastomlarin %20-%50’sinde yapisal
olarak aktif bir EGFR mutanti olan EGFRvIIl bulunmaktadir (66).

EGFR’ler tirozin kinaz reseptor ailesine badli olup MAPK gibi hiicrenin
cogalmasi ve yasamindan sorumlu sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden
olmaktadir. MAPK’In asin ekspresyonu, RT’ye karsi olan direncle ve koétu
prognozla iligkili bulunmustur. Anaplastik astrositomun glioblastoma
progresyonunda MAPK aktivasyonunun sorumlu oldugu duastntlmektedir.
Gliomlara 6zgu olan EGFR’nin vlll varyantt (EGFRUvIIl) ekson 2-7’nin
delesyonuyla karakterizedir ve EGFR amplifikasyonu olan glioblastomlarin
yaklagik %20-40’inda izlenmektedir (67).

Hem EGFR hem de EGFRvIIl amplifikasyonunun glioblastomlardaki
prognostik roli gunimuizde tam olarak belilenememistir. Yapilan bazi
calismalarda EGFR amplifikasyonunun koéti prognozla iligkili  oldugu
bulunmustur. Ancak EGFRvIII amplifikasyonunun GB’den c¢ok anaplastik
astrositomlarda prognostik agidan anlamli olabilecedi gosterilmistir. GB’de 35
yasin altindaki hasta populasyonunda, EGFR amplifikasyonunun bulunmadig,
Ozellikle  p53  mutasyonunun  bulundugu  belirtiimektedir. EGFR
amplifikasyonunun, anaplastik astrositomlardan glioblastoma gegiste etkili
oldugu ifade edilmektedir. Buna ilaveten tedavi acgisindan, EGFRUVII
reseptorine karsi agi geligtiriimesiyle ilgili galismalar halen devam etmektedir
(68).

IV.C.c. IDH 1/2

izositrat dehidrogenaz (IDH), sitrik asit sikliisiinde izositratin alfa
ketoglutarata donugsumunu saglayan oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonunu
katalizleyen enzimdir ($ekil-4). Bu reaksiyon, oksidatif hasarin hicresel

kontroltinde 6nemli rolli olan, trikarboksilik asit sikltistinde yer alan Nikotinamid
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Adenin dindkleotid (NAD+)’in indirgenmis NADP (NADPH)'e doénustimuyle
sonuglanmaktadir. NAD+'in redikte glutatyonun rejenerasyonunda 6énemli rol
oynamasi nedeniyle IDH mutasyonu dolayli yoldan antioksidan olarak gorev
almaktadir (69).

Diffiz gliomlarda sitozolik NADP +/- bagimli IDH1 enzimini kodlayan
gende meydana gelen ¢ok sayidaki spontan mutasyonun varligi yapilan bir
cok arastirmayla ortaya konulmustur. Sekonder glioblastomda 9%50-88
oraninda goérulen bu mutasyon primer grupta %3-7 oraninda saptanmigtir.
Daha sonra vyapillan arastirmalar dusuk dereceli astrositomlarin,
oligoastrositomlarin, oligodendrogliomlarin ve sekonder glioblastomlarin
blyuk gcogunlugunun (%70’den fazla) IDH1 mutasyonu tasidigini gostermigtir.
Bu da IDH?1'in gliomagenezde erken donemde etkili bir mutasyon oldugu
gOrusunin ortaya ¢cikmasina sebep olmaktadir. IDH1 mutasyonu diger MSS
timorlerinde nadir olarak saptanmistir. Mitokondriyal NADP +/- bagimh IDH2
enzimini kodlayan genin mutasyonu ise IDH1 mutasyonuna gore daha az
oranda gorulmektedir (70).

IDH1 ve IDH2 mutasyonlari glioblastomlarda prognostik agidan énem
tasimaktadir. Tum gliomlarda, IDH mutasyonu olan timarlerin, IDH mutasyonu
icermeyenlere oranla daha az agresif seyrettigi goézlenmistir. Ayrica bu
mutasyona sahip anaplastik astrositomlarda ve glioblastomda genel
sagkalimin belirgin olarak yUksek oldugu gosterilmistir. IDH1 mutasyonu
Ozellikle gen¢ hastalarda uzun sureli sagkalimi gosteren bagimsiz bir
prognostik faktérdir. Ayni histolojik 6zellie sahip IDH1 mutant gliomlar
digerlerine oranla daha iyi prognoz gostermekte, hatta bu mutasyonu tagiyan
GPB’lerin mutasyon olmayan anaplastik astrositomlara kiyasla daha iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmistir. IDH durumunu belirlemek, RT ya da KT'ye
verilen yanitlari tahmin etmede vyardimci olabilmektedir. Gunumuzde
molekuler hedefli tedavilerin dizayni igin IDH1 R132 mutantlari Gzerine

arastirmalar yapilmaktadir (71).
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Sekil-4: IDH1/2 enziminde mutasyon sonrasinda krebs siklusunda 2-
Hidroksiglutarat acgiga c¢ikmaktadir. Wild type: IDH mutasyonu olmayan,
Mutant: IDH mutasyonu olan. (72).

IV.C.d. Ki-67 Proliferasyon indeksi

Ki-67, kromozom 10’da lokalize, hiicre ¢gogalmasinda énemli bir role
sahip non-histon proteindir. Ki-67 proliferatif indeks, tim ¢ogalan hicrelerde
(normal hdcre veya tUmor hucresi) artis sergileyen bir ¢ekirdek proteinidir.
Hucre siklusunda GO fazinin ge¢ doénemlerinde ortaya c¢ikip sonraki tim
fazlarda pozitif kalir. Yarilanma omri yaklasik 90 dakikadir. Bu proteinle
etkilesen antikor ise MIB-1’dir. Bu antikor basta sadece taze frozen kestilerinde
calisiimistir, daha sonra formaline direncli epitoplari tespit edilen monoklonal
antikor olan MIB-3 gelistirilmigtir (73).

GB’de proliferatif aktivite ve mitoz hemen her vakada belirgindir.
Mitotik aktivite vakadan vakaya, hatta ayni timoéran farkli alanlarina goére bile
degiskenlik gostermektedir. Glioblastomlardaki ortalama Ki-67 proliferasyon
indeks degerleri %15-20 olarak bildirilmistir. Ki-67 proliferatif indeksi, en ¢ok
nukleer boyanmanin izlendigi alanda 1000 hiicre sayilarak, yluzde oraniyla tarif
edilmektedir (74). Ki-67 proliferasyonunu gosteren temel parametre Ki-

67/MIB1 indeksidir. Tum neoplazilerde hastalik prognozunu degerlendirmek
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icin Ki-67 proliferasyon indeksi siklikla kullanilir. Meme ve mesane gibi daha
bircok timorde Ki-67 proliferasyonu artiginin prognoz ile yakin iligkili oldugu
bulunmusgtur.  Proliferasyon indeksinin  glioblastomlardaki  sagkalimi
ongormeye olan etkisi henlz net olarak ortaya konamamistir. Bu konuda
literattrde farkh sonuglara ulasan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (75).

IV.C.e. Olig 2

Oligodendrosit transkripsiyon faktéri 1 ve 2 (Oligl ve Olig2) ilk olarak
oligodendrosit basic helix-loop-helix (bHLH) transkripsiyon faktorii olarak
bulunmustur. Olig3, Olig mutasyonu ailesinin en son izole edilen tyesidir. Son
zamanlarda yapilan pekc¢ok calismada, motor néronlarin ve oligodendrosit
oncul hucrelerinin Olig2 eksprese eden genetik diziliminden koken aldigi
g6sterilmistir. ilging olarak, bir nérojenik bHLH faktorii olan Neurogenin2, Olig2
ile birlikte eksprese edilmekte ve motor noéronlarin gelisimi, ve ayrica
oligodendrosit prekirsorlerinin maturasyonunun inhibe edilmesi sirecinde rol
almaktadir. Bu maturasyon surecinde, Olig2 ve Nkx2.2 ekspresyonu zit
faaliyet gostermekten ziyade, birlikte calismaya baslamaktadir. Bu gézlemden
yola cikildiginda, Olig2/Neurogenin2 ve Olig2/Nkx2.2’nin  kombine
ekspresyonu sirasiyla motor néron ve oligodendrosit gelisimi icin yeterli
tetiklemeyi saglayabilmektedir (Sekil-5). Bunun yaninda spinal kord icerisinde,
Oligl ve Olig2 ekspresyonu ¢ogunlukla birlikte izlenmekte ve bu nedenle
yapilan deneysel galigmalar Olig1 ve Olig2 arasindaki fonksiyonel farkhligi
saptayamamaktadir (76).

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar Olig2’'nin oligodendroglial bir
marker olmasindan ziyade, neredeyse tum diffUz gliomlarda eksprese
edildigini gostermektedir. Bunun sonucunda tahmin edilenin aksine Olig2,
astrositomlar ile oligodendrogliomlarin ayriminda kullanilmamakta, daha ¢ok
yuksek dereceli MSS timarlerinin, sarkom, primitif néroektodermal timorler
gibi merkezi sinir sisteminden kdken almayan yiksek dereceli timorlerden
ayirt ediimesinde kullanim alani bulmustur. ilave olarak, Olig2 &zellikle
gliomlar gibi infiltratif timoarler icin tanisal bir belirtec gorevi gérmektedir,
cunkd Olig2 nukleer bir proteindir ve incelenmesi, glial fibrillary acidic protein

(GFAP) gibi peritiméral beyin dokusunda da boyanabilen sitoplazmik
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belirteclerden daha fazla yarar saglamaktadir. IDH1’de oldugu gibi, Olig2
ekspresyonu da, daha nadir glioblastom tirlerinde halen arastirilmaktadir
(77).

Tamor
Bronstal hugr?lerin \
olum )
. \« g
o N . JJ/B/
Tamér
eliminasyonu
EGFR
inhibisyonu
= J S
PDGFR-alfa
bagimli tumor
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¢Oogd EGFI? b?glmll regresyonu
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¢ogalmasi

Sekil-5: Gliomlarda Olig2 delesyonunun timér htcrelerindeki etkisi PDGFR
ve EGFR ile iligkili olarak gdsterilmektedir. PDGF: Platelet kaynakli buyime
faktort, EGFR: Epidermal bluyume faktor reseptord, Olig: Oligodendrosit
transkripsiyon faktord. (78).

IV.D. Glioblastomda Radyolojik Ozellikler

Manyetik Rezonans (MR) ve Bilgisayarli Tomografi (BT), intrakraniyal
ve spinal lezyonlarin tanisinda son 20 yildir rutin kullanima girmis goérunttleme
modaliteleridir.

Glioblastomun goruntiuleme metodlarindaki  bulgulart  timorin
makroskopik ve mikroskopik o6zelliklerini yansitmaktadir. Tumoér genellikle
blyuk ve heterojen gorunimdedir. Glioblastom morfolojik olarak genelde
BT'de hipodens olarak izlenmekle birlikte izodens go6rinimde de
izlenebilmektedir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi BT'de kontrast tutan
bdlgeler, solid timor dokusunu temsil etmektedir. Solid timdr dokusundaki

kontrastlanan alanlarin anjiyogenezis ile iligkili oldugu dustnulmektedir. Bunun
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tersine kitle icerisinde yer alan dusuk dansiteli alanlarin ise kanlanmanin zayif
oldugu nekroz bdlgelerini temsil ettigi distintlmektedir. Ayrica BT’ de tumor
cevresindeki hipodens alanlar ise 6demi gostermektedir. Buna ilaveten BT,
tanida ve cerrahi rezeksiyon sonrasi rezidiel timor boyutunun
belirlenmesinde kullanilabilmektedir (79).

MR inceleme ise normal ndroanatomiyi ve beyin parankimindeki
degisiklikleri daha detayli gosterebilmektedir. Glioblastom, MR incelemede
heterojen solid kitle olarak izlenmektedir. Tumordeki heterojen goérinim
nekroz velveya intratimoral kist olusumuna baghdir. T1 agirhikli MR
goruntilerde timoral doku genelde hipointens lezyon olarak izlenir. Bu
hipointens lezyonun ¢evresinde kalin, dizensiz goriinimde ve parankime goére
izointens veya hafif hipointens solid noduller izlenebilmektedir. T2 agirlikli MR
incelemede timor dokusu diizeyinde heterojen yapida hiperintens goérinim
alanlar izlenmektedir. Cevresel ddem alani ise T2 agirlikli incelemelerde
hiperintens olarak izlenmektedir. intravenéz gadolinyum sonrasi yapilan
incelemelerde kontrastlanma her zaman saptanmaktadir. Bu boyanma paterni
genellikle solid timor dokusunun kalin dizensiz duvarinda halkasal tarzda
izlenmektedir (80). Nekroz, GB’nin karakteristik bir 6zelligidir, timdrdeki hizli
biyume ve malign davranisi yansitir. Bu tumorler ayrica eglik eden yogun
O0demle birlikte belirgin kitle etkisi ve deformite olusturur. T2 agirlikli
incelemelerde izlenen hiperintens alan yalnizca ¢evre 6demi gostermez, ayni
zamanda 6demle birlikte timoérin opaklagsmayan infiltran boélgelerini de icerir.
Belirgin ve gizli kanama alanlari GB’de sik izlenir. Ayrica glioblastom, hizli
baylUmeye bagh cevre parankimde destriksiyon ve deplasman olusturup
paradoksik olarak iyi sinirli izlenebilmektedir. Manyetik rezonans spektroskopi
(MRS); son zamanlarda glioblastomun metabolizmasini yansitan yeni ve umut
vaadedici bir goruntileme yontemi olarak ortaya ¢cikmigtir. MRS ile su ve yag
metabolitleri de dahil olmak tzere hiicre i¢ci metabolitlerin dlgimleri yapilarak,
enerji metabolizmasinin haritasi ¢ikarilabilmekte, hicre zarinin lipid
metabolizmasi ve diger hucre unsurlari tanimlanabilmektedir (81). Bu

radyolojik bulgularin kombinasyonu glioblastom icin oldukca karakteristiktir.
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Ayrica bu goruntileme bulgulari, gliomlarin derecesini ayirt etmede de
kullanilabilmektedir.

Pozitron emisyon tomografi (PET); malign timdral dokudaki
hipermetabolik alanlari saptamaya yardimci olan bir tani yontemidir. ‘Single
photon emisyon tomography’ (SPECT) ve PET, gunimizde timor
metabolizmasini anlamada ve radyasyon nekrozu ile nuks-rekirren timor
dokusunu ayirt etmede kullaniimaktadir. Malign dokularin daha fazla glukoz
kullandiginin bulunmasiyla birlikte, 18F-florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak
elde olunan PET incelemenin arastirma sahasi geniglemistir. FDG-PET’in tani
ve tumor yonetiminde kullaniimasi, malignensinin derecesi, biyopsi yapilacak
alanin lokalizasyonu, tedavi sonrasi metabolizma 6l¢gtimleriyle timor nikstunun
tespiti ve timor niksund radyasyon nekrozundan ayirt etmek gibi alanlarda

pekcok fayda saglamistir (82).

V. Perfuzyon MRG

Kullanilmaya baslanmasindan bu yana MRG, timorler, metastazlar,
enfeksiyonlar, vaskuler ve dejeneratif hastaliklar da dahil olmak Uzere cgesitli
MSS anormalliklerinin degerlendiriimesinde kullaniimistir. Baslangicta dikkatin
¢ogu, morfolojik 6zelliklerin ¢ézimlenmesinin iyilestiriimesine odaklanildi.
Bununla birlikte son yillarda, perfuzyon veya metabolizma gibi fonksiyonel
doku o6zelliklerinin degerlendiriimesine olanak saglayan MR protokollerinin
geligtirimesinde 6nemli gelismeler olmustur. Bu fonksiyonel goértntileme
tekniklerinin kullanimi, MSS hastaliklarinin ayirici tanisini ve hastalarin tedavi
yonetimini iyilestirmeye, ve ayrica tedavi sonrasi degisikliklerin daha iyi
degerlendiriimesine imkan saglamaktadir.

Anjiogenezis, tumor blydmesinde ve malign transformasyonda
anahtar role sahip kompleks bir slregtir. TUmor anjiogenezisi, ¢cok sayida
kontrolli sinyal kaskadlarini ve yapisal degisiklikleri icerir. Tumoral hicre
bayumesi ve sinyal artisi genellikle hipoksiye, bu da VEGF ve “stromal derived
factor-1” (SDF-1) gibi anjiogenetik mediatorlerin artigina yol acar. VEGF ve

SDF-1, anjiogenik matriks proteinlerinin birikimine, plazma proteinlerinin
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ekstravazasyonuna yol acmaktadir. Neticede, lezyon bdlgesinde matur
olmayan kan damarlari ortaya c¢ikmaktadir. Tumoérlerde izlenen vaskiler
yapilarin endoteli defektiftir. Anjiogenetik bir faktor olan VEGF ayni zamanda
guclt bir permeabilite faktorudur. VEGF, genis endotelyal hicre bosluklari
olan, eksik bazal membran ve diz kas hicrelerine sahip immatir, tortlioz,
neoanjiogenetik damarlarin gelismesine yol agmaktadir. Tiumdrlerde yer alan
anormal vaskuler yapilar, tumorin derecesini degerlendirmede potansiyel
belirtecler olarak kullanilabilmektedir.

Tdmoéral doku, yalnizca difizyon ile enerji saglayarak, tumort
besleyen yeni damar olusumu olmadan, en fazla 1-2 mm boyutuna
ulasabilmektedir. Bu nedenle kanser tedavisindeki yeni c¢alismalar anti-
anjiogenik tedavi stratejilerinin gelistiriimesine yonlenmigstir. Boyle tedavilerin
etkinliginin takip edilebilmesi icin vaskularizasyonun in vivo olarak kantitatif
degerlendiriimesine olanak saglayan tanisal yontemlere ihtiya¢g duyulmaktadir.

Kontrastli konvansiyonel kraniyal MR goruntileme, gogu intrakraniyal
kitlenin saptanmasinda ve karakterizasyonunda yeterli olmakla birlikte,
kontrast madde ile boyanmanin spesifik olmamasi nedeniyle birtakim
limitasyonlari bulunmaktadir. Kontrast madde tutulumu, gercek timor
vaskularitesinin degil kan beyin bariyerindeki bozulmanin gostergesidir.
Konvansiyonel MRG, gliom morfolojisinin belirlenmesine ve gadolinyumlu
kontrast madde kullanimi ile kan beyin bariyerinin bozuldugu alanlarin
saptanmasina olanak saglamaktadir. Genel olarak kan beyin bariyerindeki
bozulma malignite olasihdini arttirmakla birlikte, ylksek dereceli bir tGmor
kontrast madde ile boyanmayabilecedi gibi, dusuk dereceli bir timér de
kontrast tutabilmektedir. Kontrast tutulumu kan beyin bariyerindeki bozulma ve
vaskuler gegcirgenlik artisi hakkinda bilgi saglasa da dinamik olmayan
incelemelerde tumor anjiogenezi hakkinda kesin bilgi elde etmek ve kantitatif
veri almak mumkuan degildir (83).

Konvansiyonel MRG’nin 6zellikle ayirim saglayamadigr dusik ve
yuksek dereceli glial timorlerin kesin olarak belirlenmesi, radyoterapi sonrasi
rekirren lezyonun radyonekrozdan ayirt edilmesi ve postoperatif

kontrastlanma ile cerrahi siniri infiltre eden timorin ayirimi gibi durumlarda
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FDG-PET gibi nikleer tip yontemleri ve perfiizyon MR, difiizyon MR ya da MR
spektroskopi gibi ileri fonksiyonel MR yontemleri kullanilabilmektedir

Serebral perfuzyon goruntuleme, farkli beyin hastaliklarinin tanisi ve
degerlendiriimesinde 6nemli role sahiptir. Beyinde perfuzyonun dagilimi lokal
metabolik ihtiyaclari yansitmakta ve metabolik substratlarin beyine ulagimi
hakkinda bilgi saglamaktadir.

Serebral perfiizyon, kapiller diizeyde kan ile doku arasinda oksijen ve
metabolit aligveriginin gergeklesmesini saglayan, belirli bir zamanda belirli bir
miktardaki beyin dokusundan gecen kanin miktaridir. MR Perflizyon
goruntileme, non-invaziv olarak serebral perfizyonun degerlendiriimesini
saglayan ileri goruntileme tekniklerini icermektedir. Blylk damarlardaki
akimin gosterildigi BT anjio ve MR anjio gibi yontemlerin aksine, perfuzyon
goruntuleme mikroskopik dizeyde kan akiminin degerlendiriimesine olanak
saglamaktadir. Bu teknik, serebrovaskiler hastaliklar ve diger beyin
hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde onemli bir ara¢ olma yolunda ©6nemli
potansiyele sahiptir. Beyinde baslica perfuzyon MR uygulamalari, akut inmede
risk altindaki dokunun degerlendiriimesi, beyin timorlerinin non-invaziv
histolojik degerlendirmesi, Alzheimer gibi noérodejeneratif hastaliklarda
tedavide kullanilan ilaglarin etkinliginin arastirnlmasi gibi alanlarda
kullaniimaktadir. Perfuzyon MRG’nin beyin tumorlerinde kullanimi ise tUmor
derecelendiriimesi, stereotaktik biyopsiye rehberlik, radyoterapi sonrasi
nekrozun rekdrren timoérden ayirimi, prognoz ve tedaviye cevabin
belirlenmesidir (84).

Perfluizyon, fizyolojik olarak, bir dokuya kanin surekli olarak denge
fazinda verilmesi olarak tanimlanir. “Perfuzyon” terimi, doku ile kanin temasini
veya baska bir deyisle kilcal damarlardaki kan akisini vurgulamak igin de
kullanilmaktadir. Perflzyon, MR sinyalini etkileyen farkli fizyolojik
parametrelerin, 6rnegin kan hacmi, kan hizi ve kan oksijenasyonu
kombinasyonunu ifade etmektedir. Son yillarda, MR ile invaziv olmadan
perfizyonu dlgen cesitli yontemler tanimlanmistir. Bu baglamda en ¢ok MR

perflizyon goruntileme teknigi Gzerinde yogunlagiimigtir.
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MR ile serebral perflizyonu dlgmek igin iki blylk yaklasim mevcuttur.
Birincisi, gadolinyum bazli kontrast ajanlarin MR sinyali Gzerindeki duyarlilik
etkilerini, yani ilk gecis 0zelliklerini inceleyen dinamik suseptibilite (duyarlilik)
kontrast (DSK) yontemi, veya gadolinyum verilmesini takiben MR sinyalindeki
relaksivite degisikliklerini saptayan T1 agirlikli dinamik kontrasth MR perflizyon
goruntileme (DK-pMRG) yontemidir. ikincisi, endojen bir kontrast ajani olan
manyetik etiketli arteriyel kanin kullaniimasiyla elde olunan arteriyel spin
isaretleme (arterial spin labeling) (ASL) MR perfliizyon yontemidir.

Perfizyon MR incelemelerinde kullanilan yéntemler:

A. Dinamik suseptibilite (duyarlilik) kontrast (DSK) yontemi
B. T1 agirhkh Dinamik kontrasth perfizyon goruntuleme
C. Arteriyel spin isaretleme (arterial spin labeling) (ASL)

V.A. Dinamik Suseptibilite Kontrast MR perflizyon

Doku perfiuzyonunun degerlendiriimesi igcin dinamik suseptibilite
kontrast (DSK) MR goruntuleme metodu ilk kez Villringer (85) tarafindan one
surdlmustur. Ayni zamanda bolus-izleme MRG veya perfuzyon agirlikli
goruntileme olarak da bilinen DSK MR perflizyon inceleme, gadolinyum bazl
kontrast maddenin beyin dokusundan ilk gecis etkisini T2-veya T2*-agirlikli
MR gérintileri ile degerlendiren bir tekniktir. intravenéz (iV) enjeksiyondan
sonra beyinden gegen Gd duyarlilik etkisi ile T2 veya T2* sekanslarda sinyal
kaybi olusturmaktadir. Beyin kapillerlerinden gecen kontrast madde, spinlerde
dephasing etkisi ile sinyal kaybi olusturur. Verilen kontrast ajanin zamanla
seyrelme teorisi ilkelerini kullanarak, sinyal bilgileri daha sonra bir piksel
bazinda kontrantrasyon-zaman egrisine donusturulebilmektedir. Bu verilerden
serebral kan hacminin (CBV) ve serebral kan akiminin (CBF) parametrik
haritalar turetilebilmektedir.

Bu teknikte, paramanyetik kontrast madde iV yolla 0.1-0.3 mmol/kg
dozunda verilir. ilk olarak kontrast madde éncesi cekimler alinir, kontrast
madde verilmesinden 10-15 saniye (sn) sonra “first pass” daha sonra da
resirktlasyon imaijlari elde edilir. Alinan bu data (baz) goérunttlerden sonra
permeabilite haritalari, karmagsik bazi matematik hesaplamalar ile elde olunur.

Tam cekim 1-2 dakika gibi ¢ok kisa bir zaman diliminde gergeklesir
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Manyetik duyarlilik yapan kontrast madde otomatik enjektor ile iV
yoldan bolus seklinde verilmesiyle saniyeler suresince hizl ¢ekimler elde
edildiginde kontrast maddenin beyinden gegisi sirasinda gecici sinyal intensite
degisikliklerini belirlemek ve degisik patolojilerde kan akim volimunu
incelemek mumkundir. Kontrast maddenin bolus pasajinin karakterizasyonu
imaj teknigi, incelenen beyin bdlgesi, bolgenin kapsami, zaman rezolusyonu
ve teknik donanim gibi birgok 6zelliklere baghdir. Normal kosullarda, yani kan
akiminin normal oldugu bir ortamda IV verilen paramanyetik kontrast madde
saglam kapiller yatakta damar icinde kalmaktadir. Bu durumda cevresel
parankimal dokulardan alinan sinyal yogunlugu dusuk olacaktir. Beyin
dokusunun herhangi bir bélgesinde arteriyel akim azalirsa, bu sinyal
intensitesindeki degisiklikte anormallik ortaya cikacaktir.

DSK MR perfiizyon gortntileme yonteminde kontrast maddenin
beyinden gegcisi sirasinda mimkin oldugunca hizli ve ¢ok sayida goérunti
alabilmek onemlidir. Bu nedenle hizli ve iyi zamanlanmig goéruntlileme gok
onemlidir. Ancak bu sekilde bir “sinyal intensitesi-zaman egrisi” elde edilebilir.
DSK tekniginde kullanilan MRG sekanslari siklikla ekoplanar (EP)
goruntilemedir. Spin Eko (SE) veya Gradient Eko Ekoplanar (GRE EPI)
sekanslar kullanilabilir.

Bu yontem hizli bir eko-planar gérintilemeye dayandigindan,
tarayicinin eko-planar goruntileyebilme 6zelligi ile donatiimasi gerekmektedir.
Eksojen bir izleyicinin (gadolinium bazli kontrast madde) enjeksiyonuyla ortaya
cikan duyarhlik dedisiklikleri temelde alanin manyetik 6zellikleriyle belirgin
korelasyon sergilememektedir. Bu nedenle, perflizyon olgimleri hem 1.5 T
hem de 3 T'de kolaylikla yapilabilmektedir, buna ilave olarak eko-planar
goruntuleme ile donatilmis bir 1-T MR cihazi dahi DSK MR perflizyon inceleme
icin yeterli olabilmektedir (86).

V.B. Arteriyel spin isaretleme MR perflizyon

Arteriyel spin igaretleme (arterial spin labeling) (ASL) MR perflizyon
teknigi, akan arteriyel kanda bulunan su icindeki hidrojen atom spinlerinin bir
elektromanyetik alan olusturmasi esasina dayanmaktadir. Yani arteriyel kanin

manyetik alan olarak kullanilmasi esasina dayanan ve endojen kontrast
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kullanilan bir tekniktir. Bu teknik invaziv degildir ve bu teknikte disaridan
kontrast verilmesine gerek yoktur. ASL perfizyon tekniginde kullanilan
kontrast, kan igindeki su molekullerinin, inceleme alanina girmeden 6nce
manyetik olarak (gonderilen RF pulslari ile) isaretlenmesi esasina dayanir.
inceleme alanina girmeden o6nce daha proksimal bélgede isaretlenen
protonlar, distalde vaskller dagilim bdlgelerinde tekrar gorintilenerek
perfuzyon, diger bir degisle CBF hakkinda bilgi alinabilir. Bu teknikte su
isaretlenmektedir ve isaretlenen su DSK tekniginden farkli olarak beyin
parankimine de diftizyon gdstermektedir. Yani sadece intravaskiler alanda
kalmamaktadir. Manyetik olarak isaretlenmig protonlarin kesite girmesinden
once alinan goruntuler ile isaretli protonlarin kesite girdikten sonra alinan
goruntulerin birbirinden ¢ikarilmasi sonrasinda beyin perflizyonu konusunda
bilgi almak olasi hale gelmektedir. ASL tekniginde kan icerisindeki suyun
isaretlenmesi igin iki teknik kullaniimaktadir. Birinci teknik, kisa bir RF
uygulandiktan sonra belli bir bekleme slresi sonrasi distal bdlgede
incelenecek yapilarin gérintiilenmesine dayanmaktadir (aralikli ASL). ikinci
teknikte ise pulsun proksimalindeki arterlerin icindeki suya devamli olarak RF
uygulanmaktadir (devamh ASL). Her iki teknigin birbirine gére avantajlari ve
dezavantajlan bulunmaktadir. Sonuc olarak ASL perflizyon teknigi, software
problemi, her MRG cihazinda mevcut olmamasi, uzun c¢ekim sureleri
gerektirmesi nedeniyle fazla kullanim alani bulamamistir.

Hedef organda giderek artan takip¢i konsantrasyonunun aralikli
Olcimu ile beyindeki total kan volumi (CBV: cerebral blood volume), birim
zamandaki kan akimi (CBF: cerebral blood flow) veya takipgi ajanin ortalama
gegis suresi (MTT: mean transit time) hesaplanabilmektedir. Zamana bagl
birim olan MTT’nin pike ulasma zamani veya ortalama kontrastlanma zamani
gibi esdegerleri de hesaplanabilmektedir. Butin bunlar beynin kanlanmasinin
kantifiye edilebilmesini saglamaktadir (87).

V.C. T1 Agirhkh Dinamik Kontrastli MR Perfuizyon

Serebral hemodinamiyi 6lgmek icin diger bir yontem de T1 agirlikh
dinamik perfizyon teknigidir. T1 agirlikh elde olunan teknikte, intravendz

uygulanan paramanyetik kontrast maddenin suseptibilite etkisi yerine
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relaksivitesi 6lctlmektedir. Bu perfizyon tekniginde amag, doku ya da lezyon
icerisindeki endotelyal permeabilitenin 6lctiimesidir. Daha az kontrast madde
verilmesi ve daha yuksek temporal rezolisyona sahip olmasi bu yontemin
avantajlaridir. DSK perfuzyon incelemede T2* agirlikli goruntuler kullanilirken,
bu perfizyon tekniginde T1 agirlikli gérunttler elde olunmaktadir.

Sadece belirli bir zamanda kontrastlanmayi inceleyen konvansiyonel
kontrast sonrasi elde olunan MR incelemenin aksine, T1 Agirlikh Dinamik
Kontrastl Perfuzyon Goéruntuleme, incelenen dokunun mikrovaskuler yapisini
daha iyi yansitan, kontrast maddenin dokudaki yikanma ve denge fazlarini
belirleyebilmektedir.

Kan beyin bariyerinin saglam oldugu normal sartlarda, intravenoz
olarak verilen gadolinyumlu kontrast madde kapillerlerden gecerken bile
intravaskuler alanda kalmaktadir. Kan beyin bariyerinin  bozuldugu
patolojilerde, gadolinyum ekstravaze olarak doku ve interstisyum icine gecis
gostermekte, guclu dipol-dipol etkilesimi olusturarak T1 relaksasyon suresinin
kisalmasina ve T1 agirhkh goruntilerde sinyal yukselmesine neden
olmaktadir. Lezyonun ilk boyanma ani fBV (fractional blood volume) degerini
vermektedir. Ancak, ilk anda halen intravaskiler kompartmanda gadolinyum
varhgir s6z konusu oldugu icin lezyon igerisine ekstravazasyon devam
etmektedir. Boylece, arka arkaya alinan goruntlilerde lezyon igerisinde
progresif bir boyanma artisi oldugu gorulecektir. Kontrast madde defalarca
gectikten sonra denge konumuna ulasir. Bu teknikte 0,1 mmol/kg hatta 0,02
mmol/kg gibi daha disuk doz kontrast madde, daha disik hizda (2mi/sn)
intraven6z olarak kullanilir. Gadolinyum dokuya gegtikten sonra daha uzun
araliklarla, her 15-20 saniyede bir ardisik gorunttler alinir. Bu nedenle
inceleme siresi daha uzundur. Sonug olarak, gadolinyumun lezyon icerisine
gecis miktarini gosteren Ktrans degeri Ol¢ulebilmektedir. Bu gegis miktari, kan
beyin bariyerinin ne kadar bozulduguna isaret etmektedir (88).

DK-MRG perfuizyon incelemede, hizli T1-agirlikli spoiled gradyent eko
teknigi 2D, 3D FLASH (Siemens Healthcare) veya turbo FLASH olarak
kullanilmaktadir. Spoiled gradient eko sekanslari, standart gradyent eko

sekanslarina tercih edilmektedir, gunku ikinci yontem yuksek T2 duyarliligina

30



sahiptir ve gadolinyum bazli kontrast maddenin T2 agirlikli imajlarda ortaya
cikaracagl etki nedeniyle istenen T1 agirlik goéruntilerde sinyal azalmasi
ortaya c¢ikabilmektedir. 2D ile elde olunan sekanslar spesifik donanimsal
Ozellikler gerektirmemekle birlikte, 3D hizli spoiled gradyent eko sekanslari
teknik zorlugunun yaninda daha az akim artefakti icermesi nedeniyle daha
yuksek sinyal-gurulti oranini yakalayabilmektedir. Bununla birlikte, 3D elde
olunan sekanslarda, zamansal ¢6zunurluk daha dusuk olabilmekte ve bu
sekanslar kullanilan MR sisteminde daha iyi gradyent sargilarin kullaniimasini
gerekli kilmaktadir.

Tek bir T1 agirhkli gorinti elde etmenin zamansal ¢o6zunarlGga,
tarayici ozelliklerine ve kullanilan alan glcune baglh olarak 3,5 ila 6 saniye
araliginda degismektedir. DK-pMRG ¢ekimin baglamasindan 20 saniye sonra
yaklasik 2-4 mL/s'lik bir enjeksiyon hizi ile kontrast madde enjeksiyon
yapilarak elde olunmaktadir. Kontrast madde enjeksiyonunu, ayni enjeksiyon
hizinda en az 10 ml'lik bir izotonik salin verilmesi takip etmektedir.

Kesit kalinligi uzaysal ¢ézunurluge bagl olmakla beraber 2 ila 10 mm
arasinda degisim gostermektedir. Uzaysal ve temporal rezolusyon arasindaki
optimal denge 128x128 matriks degerleriyle elde olunmaktadir. Elde olunan
sinyal intensitesi ile gadolinyum bazli kontrast madde konsantrasyonu her
zaman lineer bir iligki sergilemez ve hemen daima dokunun T1 6zelliklerinden
etkilenmektedir. Bunun sonucu olarak, kontrast madde verilmeden once
dokunun bazal T1 O0ozelliklerini belirlemek igin gorunti elde olunmasi
onerilmektedir. Elde olunan verileri kantifiye etmek isteyen kullanicilar igin,
dokunun bazal T1 6zelliklerinin flip angle kullanilarak elde edilmesi daha iyi
sonuglar elde etmemize imkan saglamaktadir. Buna ek olarak, kontrast madde
verilmeden ve verildikten sonra dinamik T1 agirhkh goruntulerin alinmasi,
sinyal intensite-zaman ve kontrast madde-zaman egrilerinin daha uygun
olusturulmasini saglabilmektedir.

Cogunlukla DK-pMRG, plazma volimi ve ekstravaskiler-
ekstraseltler kompartman teorisini kullanan farmakokinetik modellemeyle
yorumlanmaktadir. Goriunti elde etmedeki temel adimlar su sekilde

O0zetlenebilmektedir: kontrast dncesi T1 agirlikli gorantilerin alinmasi, kontrast
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sonrasi perflizyon imajlarin elde edilmesi, gadolinyum konsantrasyon bilgisinin
sinyal intensite bilgisine donustirdlmesi, vaskuler input fonksiyonunun
yapiimasi ve farmakokinetik modellemenin elde olunmasi. T1 agirlikli DK-
MRG’de sinyal intensitesinin degerlendiriimesi kalitatif, semikantitatif veya
kantitatif olarak yapilabilmektedir. Farmakokinetik egriler, gadolinyum
konsantrasyon degerlerine donusturtlerek semikantitatif olan edri altinda
kalan (EAA) ve EAA grafiginin ilk maksimum egimi (MaksEgim) parametreleri
elde olunabilmektedir (Sekil-6). Gadolinyum-zaman egrileri, kontrast
maddenin, damar kompartmanindan tiumor interstisyumuna transendotelyal
gegisi (Ktrans), kontrast maddenin ekstraselller bosluktan geri plazmaya ters
transportu (Kep), ve timaorun ekstravaskuler, ekstraseluler fraksiyonu (Ve) gibi
cesitli kantitatif gecirgenlik parametrelerini elde etmek icin, Toft'un iki-
kompartmanl matematiksel modeli kullaniimaktadir (89) (Sekil-7). Belirlenen
parametreler icerisinde en sik kullanilani Ktrans’'dir. EGer incelenen dokuda
yuksek permeabilite mevcutsa kontrast maddenin damarlardan dokuya gegisi
yalnizca kan akim hizina bagh degisim gostermektedir. Kapiller diizeyde ¢ok
dusuk permeabilitenin oldugu dokularda ise kontrast madde ekstravaskuler-
ekstraseluler aralija kolayca gegis gosteremez ve bunun sonucunda Ktrans
temel olarak permeabiliteyi yansitmaktadir. Bu kompleks farmakokinetik
Ozelliklere ragmen, Ktrans, gliomlarin permeabilitelerinin belirlenmesinde

siklikla kullanilan dogrulugu yuksek bir parametre olarak izlenmektedir.
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Sekil-6: DK-pMRG’de sinyal intensite-zaman egrisi ve semikantitatif
parametreler olan egri altinda kalan alan (EAA) ile Maksimum Egim
(MaksEgim) sematik olarak gosterilmigtir.
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Kontrast ajani

Sekil-7: DK-pMRG’deki temel permeabilite parametreleri olan Ktrans ve Kep
sematize edilmistir.

V.D. Perflizyon MRG klinik uygulama alanlan

Perflzyon MR géruntilemenin klinik uygulamalari arasinda inme,
tumor, nérodejeneratif hastaliklar (Alzheimer), migren, epilepsi, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu, psikiyatrik bozukluklar yer almaktadir..

Perflizyon MR, Ozellikle difizyon MR ile birlikte uygulandiginda
iskemik dokunun ve varsa iskemi agisindan risk altindaki dokunun ortaya
konmasinda oldukc¢a etkili bir yontemdir. Perflizyon MR, tiumoér dokusunun
evresi ile dogru orantili olarak vaskilaritesini ortaya koydugundan oldukga
degerlidir. Ayrica, konvansiyonel incelemede normal dokudan sinirlari net
ayrilamayan tumorlerin cerrahisinde veya biyopsi planlandiginda stereotaktik
uygulamaya kilavuzluk edebilmesi nedeniyle kullaniimaktadir. Ameliyat
sonrasi dénemde reklrren timor ve radyasyon nekrozunun ayirt edilmesinde
yardimci olabilmektedir. MR perflizyon ile ytksek evreli tumor cerrahisi sonrasi
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hiperperfize timoér dokusu ile hipoperfize nekroz alani ayrimi
yapilabilmektedir. Yine postoperatif donemde timor niksit veya tedaviye
cevabin degerlendiriimesi de konvansiyonel goéruntulere perfizyon MR
eklendiginde oldukga glvenilir sonuglar verebilmektedir. Ancak unutulmamasi
gereken, tim bunlarin ayriminin yapilabilmesi igin timoér dokusunun
hiperperfiize olmasi sartidir. izo veya hipoperfiize timérlerde ayrim oldukca
zordur. Bu nedenle postoperatif nuks, rezidu ve radyasyon nekrozu agisindan
tetkik edilecek tumorin preoperatif davranig Ozelliklerinin perfizyon ile

degerlendiriimesi 6nemlidir (90).
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GEREC VE YONTEM

|. Hasta Grubu

Calismamiz, 04 Temmuz 2018 tarih ve 2018-12/8 nolu karar ile
fakultemiz Arastirma Etik Kurulunun onayini almistir. Hastanemizin Ocak
2016'dan Haziran 2018'e kadar olan tibbi kayitlari ve patoloji dosyalari
bilgisayar ortaminda taranarak, ameliyat 6ncesi DK-pMRG’si ve GB patolojik
tanisi olan 44 hasta tespit edilmistir. TUm olgularda DK-pMRG sonrasinda
cerrahi rezeksiyon ile histopatolojik tani ve molekuler Dbelirtegler elde
olunmustur. Genomik analiz icin yeterli timér dokusu, FLAIR-T2 agirlikh
goruntileri ve kontrasth aksiyal T1 agirlikli gorantileri bulunan olgular
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin higbiri daha onceden veya eszamanli
olarak radyoterapi-kemoterapi almamisti. Steroid tedavisi (n = 1) alan hastalar
calismadan cikarilmigtir. Ek olarak immunohistokimyasal (IHK) sonuglar
olmayan U¢ hasta, yalnizca stereotaktik biyopsi (n = 2) ile patolojik tanisi elde
olunan iki hasta, ciddi paramanyetik artefakti (n = 1) ve MR gorintilemede
hareket artefakti (n = 1) olan toplam iki hasta da calismadan cikariimigtir.

Hasta secim semasi Jekil-8'de gosterilmistir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri (n = 44)

¢ Patolojik tanisi glioblastoma olan olgular

® Tedavi 6ncesi DK-pMRG ile kontrastl T1
agirhikh ve FLAIR-T2 agirlikl géruntuleri
olan

¢ Cerrahi rezeksiyon ile genomik analiz igin

yeterli timor dokusu olan olgular

Calismadan ¢ikariima kriterleri (n = 8)

* Steroid tedavisi alan olgular (n=1)
e Yeterli molekuler analizi yapilamayan olgular (n = 3)

* Patolojik taninin yalnizca stereotaktik biyopsi ile

Ll alinmasi (n = 2)
* MRG'de ciddi paramagnetik artefakt olmasi (n = 1)

o MRG'deki hareket artefakti nedeniyle degerlendirme

yapilamamasi (n = 1)

Son olarak 36 hasta galisma
grubunu olusturmustur (E/K =
25/11; ortalama yas: 53, yas araligi:
29-85)

Sekil-8: Calismaya hasta dahil edilme ve calismadan cikarilma kriterlerini
iceren sema diagramda gosterilmistir.

Son olarak, toplam 36 hasta (Erkek/Kadin: 25/11; ortalama yas: 53,
yas araligr: 29-85 yil) yukarida belirtilen dahil edilme ve gikarilma kriterleri
sonucusunda elde olundu ve mevcut retrospektif calismanin son kohort hasta
populasyonunu olugsturmustur. Ayrica 2016-2017 yillar1 arasinda toplam 6
hastanin IDH1 mutasyon analiz sonuglari, immunohistokimyasal boyamadaki
problemler nedeniyle galismadan ¢ikarildi ve IDH1 mutasyon durumu toplam
30 hastada degerlendirildi. Tum DK-pMRG’leri ameliyattan 6nceki 15 gun
icerisinde elde olundu (Ortalama: 6.5 gun, Aralik: 1-15 gun). 36 hastanin
12'sinde total rezeksiyon, 16'sinda subtotal rezeksiyon ve 8'sinde kismi

rezeksiyon yapildi.

Il. Protokol

Calisma grubunda degerlendirilen hastalara agagida belirtilen kranial

MR ve Perfuzyon MR protokolleri uygulanmigtir. Tim MR incelemeleri, 8
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kanalli kafa koiline sahip 1.5-Tesla MR goruntileme Unitesinde (Signa
Explorer, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) hasta supin pozisyonda
iken gerceklestirildi. Konvansiyonel ve DK-pMR incelemeleri, sonuglarin tam
olarak karsilastiriimasina izin vermek igin ayni ¢ekim sirasinda elde edildi.
Hastalardan ayrica T1 agirlikli spin-eko (SE) serisi (FOV, 230 x 250 mm; kesit
kalinhgi, 4 mm; TR/TE, 500-580/10-16 ms; flip agisi, 90°), T2 agirlikh hizli spin-
eko (FSE) serisi (FOV, 230 x 250 mm; kesit kalinhigi, 5mm; TR/TE, 5800-
6700/95-115 ms; flip acgisi, 90°) ve FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery) dizisi (FOV, 27-32 cm; kesit kalinligi, 4mm; TR/TE, 6000-7000/90-
105 ms; Ti, 2100) elde olundu.

DK-pMRG igin asagidaki parametreler kullanildi: TR/TE, 7.1/4.2 ms;
flip agisi, 15°C; matriks, 96 x 96; FOV, 24 x 24 cm; kesit kalinhgi, 3.6 mm;
voksel boyutu, 0.9 x 0.9 mm. DK-pMRG’de, hastalara antekubital venden 18
gauge kanulle damaryolu actiktan sonra otomatik bir enjektér (Medrad,
Pittsburgh, Pa) vasitasiyla 0,2 mmol/kg dozunda ve 3 ml/sn hizinda
gadolinyumlu kontrast madde olan gadoterate meglumine (DOTAREM,
Guerbet, Aulnaysous-Bois, Fransa) uygulandi. Ardindan 4 ml/sn hizda 20 ml
serum fizyolojik verildi. Dinamik perfliizyon gorintileme serileri, 3.52 saniyelik
bir zamansal ¢ozundrlik ile elde olundu ve kontrast madde, ilk 10 dinamik imaj
sonrasi uygulandi (toplam 120 imajh dinamik seri). Perfuzyon MRG'den sonra
aksiyal, sagital ve koronal duzlemlerde kontrast sonrasi T1 agirlikh SE dizileri

elde olundu.

1. Goriintii Degerlendirme iglemi

Konvansiyonel MR imajlari ve DK-pMRG, dijital postprocessing
(GeniQ beyin, GE tibbi sistemler, Milwaukee, WI) icin 6zel bir is istasyonuna
(AW VolumeShareTM 7, GE tibbi sistemler, Milwaukee, WI) transfer edildi.
Postprosesing agamada “Arteryal Input Function (AIF)” belirlenerek sectigimiz
serebral arterin intensite egimi ile perfizyon parametreleri ve haritalari
olusturuldu. Postprocessing, dinamik goruntulerdeki piksellerin hareket

diuzeltilmesini, farkli flip acilari (5° ve 15°) kullanilarak T1 haritalandirmayi, T1
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haritasindaki piksellerin kaydedilmesini, AIF tahminini ve farmakokinetik
modellemeyi icermektedir. Bu sureclerin timu, AlF icin ROI (region of interest)
cizimi diginda otomatik olarak gergeklestirildi. DK-pMRG’den turetilen
parametrik perfuzyon haritalari, tamor kenarlarini dogru bir sekilde tanimlamak
icin T2 agirlikli serilerle ve kontrast sonrasi elde olunan aksiyal T1 agirlikli
goruntilerle otomatik eslestirildi. Klinik verilerden ve tiumarlerin molekuler alt
tiplerinden bagimsiz iki arastirmaci (sirasiyla 4 ve 6 yillik nororadyoloji
deneyimi olan K.O. ve E.S.), konsensus yoluyla timéral kontrastlanan
dokunun (TD) solid kisimlarindan ¢ adet ROI elde etti ve bu degerlerin
ortalama degerlerini kaydetti (Sekil-9A). ROI'nin yerlestiriimesi, kontrast
sonras! elde olunan T1 agirlikh gérintli ve T2 FLAIR goriintiilerde izlenen
kistik veya nekrotik pargalarin digslanmasi, ve ayrica buyuk damarlarin ROI
icerisine dahil edilmesini 6nlemek icin dikkatlice yapildi. Uglinclii olarak,
hiperintens peritimoral alanin sinirlari  T2-FLAIR gériintileri  (izerinde
belirlendi ve peritumoral kontrasttanmayan doku (PD) tanimlandi.
Kontrastlanan tUmor dokusu etrafindaki bu FLAIR-T2 hiperintens alanlarin,
potansiyel tumoér hicresi invazyonunu temsil edebilece@i bilinmekteydi.
Sonrasinda, ROP'ler PD'ye yukarida tanimlanan teknikle yerlestirildi (Sekil-9B).
Tdm ROl'ler, uzman radyoloji sertifikasina sahip 20 yillik ndéroradyoloji

deneyimine sahip B.H. tarafindan incelendi ve dogrulandi.
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Sekil-9: Aksiyal kontrasth T1-agirlikhh MRG (A), ve aksiyal T2-agirlikh MRG
(B), kirmizi renkli ROV'ler kontrastlanan solid timér dokusundan elde olundu,
ve sari renkli ROI, kontrastlanmayan peritimoral T2 hiperintens alanlardan
elde olundu.

DK-pMR gorintileriyle anatomik imajlar aksiyal planlarda flizyone
edildi. Ktrans, Ve ve Kep de dahil olmak uzere tim farmakokinetik
parametrelerin haritalari, genisletiimis iki boélmeli farmakokinetik Tofts ve
Kermode modeli ile belirlendi. Dogrusal varsayim ile, sinyal yogunlugu ve
gadolinyum konsantrasyonundaki degisiklik, sinyal yogunlugu-zaman egrisine
donustiraldl. Sinyal yodunlugu-zaman egrisinden elde olunan EAA ve
MaksEgim gibi semikantitatif parametreler, timoértin farkh molekiler alt

tiplerinin belirlenmesi i¢in kullanildi.

IV. Genetik Analiz

Histopatolojik degerlendirme, 2016 merkezi sinir sistemi timaorlerinin
DSO siniflandirmasina goére glial  ve noéronal  belirtegler igin
immunohistokimyasallar kullanilarak deneyimli ndropatologlar tarafindan
yapildi. Secilmis olan olgularin parafine gémuli, fomalinle fikse dokularindan

elde edilmis olan Hematoksilen&Eozin boyali lamlar ve olgulara 6nceden
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uygulanmis olan tim immiinhistokimya lamlari incelendi. inceleme sonucunda
olgulara ait timor morfolojisini en iyi yansitan blok secildi ve bu bloga IDH1,
EGFR, ve Olig2 i¢cin immunhistokimyasal inceleme yapildi. P53 mutasyonu ve
Ki-67 proliferasyon indeksi, imminhistokimya lamlarinin patoloji argivinden
cikariimasiyla semikantitatif olarak degerlendirildi.

Degerlendirme esnasinda nekroz/palizatlasan nekroz, mitoz/atipik
mitoz, mikrovaskdler proliferasyon gibi DSO derece IV glioblastom tanisi igin
gerekli histomorfolojik bulgularin varligi degerlendirildi. Ayrica olgularda dev
hacre varhdi, igsi hucreli sarkomatdoz alanlarin varligi, oligodendroglial
alanlarin varli§i ve kiguk hicre morfolojisinin varli§i yeniden gézden gegirildi.
Bu degerlendirmeler sonucunda gerekli goéruldigu durumlarda orijinal patoloji
raporundaki tanilarda degisiklik yapildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi, Ki-67 pozitif tumor hiicresi ¢cekirdeklerinin
sayisi ile toplam timor htcresi ¢ekirdeginin sayisi arasindaki oran olarak
belirlendi. Ki-67 proliferasyon indeksi, 1/250 dilisyonlu monoklonal antikorlar
ile (rabbit monoclonal, clone SP6, Cell Marque, Rockling, CA, USA), timor
sellleritesinin en ¢ok oldugu alanlar belirlenerek, Olympus mikroskobunda
400x (yuksek gucli) buyatmede en az 10 alan incelenerek elde olundu.
Proliferasyon indeksi, 10 yuksek gug¢ alaninda (6rnegin, %5-10) yuzde araligi
(en dusuk ile en yiksek) olarak ifade edildi. P53 mutasyon durumu pozitif
tumaor hucrelerinin yizdesini hesaplamak igin Aperio goruntt analizori (Aperio
Technologies, Vista, CA) kullanildi. Timodrdeki p53 nikleer boyanma, 1/800
dilisyonlu antikorlar ile (clone DO-7, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany)
semikantitatif olarak yizde (%) cinsinden hesaplandi. IDH1 mutasyonlari,
immunohistokimyal yontemle incelenmig olup, tumdrdeki sitoplazmik granuler
boyanma siddeti 1/20 dilusyonlu antikorlar ile (monoclonal, clone HQ09,
Dianova, Hamburg, Germany) degerlendirildi. Boyanma izlenen tum olgular
yayginligina bakiimaksizin “IDH1 mutasyonu var veya yok” olarak
degerlendirildi. EGFR amplifikasyon durumu 1/100 dilisyonlu antikorlar
(monoclonal, clone EP-22, Cell Marque, Rockling, CA, USA) ile degerlendirildi.

Olig2 antikorunun tayini (monoclonal, clone EP112, Cell Marque, Rockling,
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CA, USA), pH 6.0’lik sitrat tamponu ile 1:75 seyreltmede yapildi. Olig2 nikleer

boyanma, pozitif veya negatif olarak belirtildi.

V. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, version 23.0, Chicago, IL, US) paket programi kullanilarak yapildi.
Surekli deg@isken igin tanimlayici istatistikler belirlendi ve kategorik deg@iskenler
icin adet ve yuzde kullanildi. P-degerleri, surekli degiskenler igin iki orneklem
t-testinden ve kategorik degiskenler icin Fisher testinden vyararlanilarak
hesaplandi. Kolmogorov-Smirnov testi, kategorik olmayan degiskenlerin
normal olarak dagilip dagilmadigini belirlemek icin kullanildi. Kiguk érneklem
buyuklugu nedeniyle, parametrik olmayan istatistiksel analiz yontemi kullanildi.
Tam testlerde, P degerleri .05 ‘den az olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Fisher''n en az onemli fark testi daha sonra tumdrlerin genetik
profillerinin karsilastirmasi i¢in uygulandi. Timorlerin DK-pMRG degerlerinin
ortalama ve standart sapmasi elde edildi. Her parametre arasindaki iliski
Spearman korelasyon katsayilari ile degerlendirildi. DK-pMRG degiskenlerinin
(Ktrans, Vep, Kep, EAA, MaksEQgim) cgesitli molekuler belirteclere (EGFR
ekspresyonu, Olig2, IDH1, p53 mutasyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi)
sahip hastalarla karsilastiriimasi Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Spearman
korelasyon analizi hem TD hem de PD'den elde olunan DK-pMRG
parametreleri ile Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 mutasyon arasindaki iligkiyi
Olgmek amaciyla yapildi.

Her bir goruntuleme parametresinin ongorulebilir etkinligi, egri altinda
kalan alan ve ikili lojistik regresyon modeli ile belirlendi. Tanisal performansi
degerlendirmek icin Onerilen esik degerlerin duyarhligi ve 6zgulligu
hesaplandi.

Hangi genetik degisikligin, DK-pMRG parametreleriyle en ¢ok iligkili
oldugunu belirlemek igin gok degiskenli lojistik regresyon modeli kullanild1.
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Her perflizyon parametresi icin, iki gdzlemcinin ortalama ROI dl¢timleri
arasindaki gozlemciler arasi uyumu, Lin'in uyum Kkorelasyon katsayisi
kullanilarak test edildi. Kantitatif gorintileme parametreleri igin intraobserver

korelasyonu, intraklass korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Toplam 36 hastanin preoperatif konvansiyonel MR gérintileri ve DK-
PMRG verileri degerlendirmeye alindi. Bu calismada 25 erkek ve 11 kadin
hasta vardi. Hastalarin ortalama yagi 53’tu ve yas arahgi 29 ile 85 araliginda
degismekteydi. GB'nin farkli molekul alttipleri arasinda cinsiyet ve yas
acgisindan anlamh bir farkhlik saptanmadi (p > 0.05). Tiumoérler 26 olguda
serebral hemisferlerde, sekiz olguda bazal ganglionlarda ve iki olguda
serebellumda yerlesim gostermekteydi.

IDH1 mutasyon durumu incelenen toplam 30 hastanin 23'Unde
(%76.6) IDH1 mutasyonu mevcuttu. 36 hastanin 28 (%77.7)inde EGFR
ekspresyonu izlenmekteydi. Ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi %29 idi
(Aralik: %1.5-80). P53 mutasyonu 20/36 (%55), Olig2 amplifikasyonu ise 29/36
(%80) olguda izlendi.

GB’nin TD ve PD’dan elde olunan Ktrans, Kep, Ve, EAA, MaksEgim
gibi parametrelerinin ortalama * standart sapma degerleri Tablo 3-5'de
Ozetlenmigtir. Spearman korelasyon testi, her hasta i¢cin TD ve PD’dan elde
edilen DK-pMRG parametreleri arasinda istatistiksel agidan anlaml iligkiler
saptadi. IDH-mutasyonu olan GB'nin temsili bir 6rnegi Sekil-10’da

sunulmustur.
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Sekil-10: Aksiyal FLAIR MRG’da (A), GB’nin solid timoral komponenti (yildiz
ile gosterilmistir) ve peritimoral hiperintens komponenti (ok ile gdsterilmistir)
gosterilmigtir. IDH1 mutasyonu ve EGFR ekspresyonu pozitif bir GB olgusunun
Ve (B), MaksEgim (C), EAA (D), Kep (E) ve Ktrans (F) perflizyon haritalari TD
(kirmizit ROI) ve PD’deki (sari ROI) artmis perflizyon ve gegirgenligi
gOstermektedir.
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Tablo-3: IDH1 mutasyonu olan ve olmayan GB’lerdeki permeabilite degerleri
gOsterilmisgtir.

IDH Mutasyon DK-pMRG parametreleri

Durumu EAA EAApro, Kep Keppeo Ktrans Ktranseo MaksEgim MaksEgimen Ve Vepo)
N=7
Ortanca 030 012 124 055 026 0,09 0,03 0,02 0,35 022
- Standart
capma 021 010 08 035 030 025 0,03 0,01 0,27 0,21
Aralik 072 038 323 120 114 097 0,09 0,06 0,98 077
N=23
Ortanca 0,17 008 080 058 014 0,07 0,02 0,02 0,22 0,09
+ Standart
Sepma 019 009 063 053 019 010 0,02 0,01 0,18 0,09
Aralik 068 032 226 18 064 033 0,08 0,04 0,63 0,26

PD: Tumor cevresindeki kontrastlanmayan T2 hiperintens alan

Tablo-4: EGFR amplifikasyonu olan ve olmayan GB’lerdeki permeabilite
degerleri gosterilmistir.

EGFR DK-pMRG parametreleri
Amplifikasyon
Durumu EAA EAApro Kep Keppep Ktrans Ktranseo) MaksEgim MaksEgimeoy Ve Verp)
N=8
Ortanca 0,10 0,06 1,03 0,50 0,15 0,06 0,02 0,01 0,09 0,08
- Standart
Sapma 0,12 007 046 0,25 0,12 0,08 0,01 0,01 0,16 0,11
Aralik 0,31 020 1,24 0,76 0,33 0,26 0,02 0,02 0,40 0,33
N =28
Ortanca 0,28 0,11 0,89 0,68 0,25 0,10 0,03 0,02 0,34 0,16
+  Standart
Sapma 0,21 0,10 0,78 0,50 0,26 0,19 0,03 0,01 0,24 017
Aralik 0,73 0,37 324 187 1,15 0,97 0,10 0,06 1,05 0,83

PD: Tumor cevresindeki kontrastlanmayan T2 hiperintens alan

Tablo-5: Olig2 mutasyonu olan ve olmayan GB’lerdeki permeabilite degerleri
gOsterilmisgtir.

OLIG2 Mutasyon DK-pMRG parametreleri

Durumu EAA EAArs Kep Kepeo Ktrans Ktranspo) MaksEgim MaksEgimes Ve Vepo
N=7
Ortanca 041 016 149 041 054 0,15 0,04 0,02 033 0,17
T Standat o 013 094 054 035 033 0,03 002 035 0,29
Sapma ! ! ’ ’ ' ' ! ’ ’ ’
Aralik 067 037 265 131 106 091 0,09 0,06 094 0,83
N =29
Ortanca 024 009 080 065 017 0,06 0,02 0,02 025 0,13
+
Standart .. 055 057 046 015 0,09 0,02 0,01 019 0,11
Sapma
Aralik 068 032 226 184 064 027 0,08 0,04 063 044

PD: Tumor cevresindeki kontrastlanmayan T2 hiperintens alan
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TD’da IDH1 mutasyonu olmayan GB alt grubuna ait EAA ile Ve
parametrelerinin IDH1 mutasyonu olan GB’lere ait parametrelerden 6nemli
Olclde daha yuksek oldugunu gosterdi (EAA, p =0.036; Ve, p =0.028). TD’dan
elde olunan Ktrans, Kep ve MaksEgim parametreleri agisindan IDH1
mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamh bir farkhilik saptanmadi
(p > 0.05). PD i¢in, IDH1-mutasyonu olmayan GB alttipinin MaksEgim ve Ve
degerleri, IDH1 mutasyonu olan GB'lerden dnemli Olgide daha yuksekti
(MaksEgim, p = 0.024; Ve, p = 0.007) (Sekil-11), bunun yaninda IDH1
mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda Kep ve Ktrans degerleri

acisindan anlamh bir farkhlik izlenmedi (p > 0.05).
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Sekil-11: Kutu grafigi ile sirasiyla IDH mutasyonu (A), EGFR ekspresyonu (B)
ve OLIG2 mutasyonu (C) olan ve olmayan GB’lerin ayrimini en iyi saglayan
DK-pMRG parametreleri, sirasiyla Peritiméral Ve, MaksEgim, ve Kep
gOsterilmisgtir.

IDH1 mutasyonu olan ve olmayan GB’lerin karsilastiriimasinda, tim
DK-pMRG parametreleri arasinda, peritimoral Ve parametresi 0.128 degeriile
en iyi aynimi sagladi (edri altinda kalan alan, 0.77; %83.3 duyarlilik ve %70
0zgulluk) (Sekil-12) (Tablo-3).

IDH1-mutasyonu olmayan GB’lerde peritimdral Ve artiginin anlaml
oldugu bulunduktan sonra, lojistik regresyon analizi ile peritimoéral Ve
degerinin IDH1 mutasyon durumunu saptamadaki etkinligi incelenmistir. Tek

degiskenli regresyon analiz yapilarak, peritimoral Ve’nin IDH1 mutasyonu ve
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Ki-67 proliferasyon indeksi ile iliskili oldugu bulundu. Bunun sonucuna gore
yapilan ¢ok degiskenli stepwise lojistik regresyon analizinde, IDH1 mutasyon
durumunun (p = 0.039), peritumodral Ve degeri ile iligkili olan anlamh tek
parametre oldugu ortaya ¢ikti.

EGFR ekspresyonu bulunan GB’lerin TD'daki EAA, MaksEgim ve Ve
degerleri, EGFR ekspresyonu olmayan GB alt grubuyla karsilastirildiginda
onemli dlgtde yuksek bulundu (EAA, p = 0.025; MaksEgim, p =0.011; Ve, p =
0.044) (Sekil-11) (Tablo-4). TD’dan elde olunan Kep ve Ktrans parametreleri
agisindan, EGFR ekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamh bir
farkhlik saptanmadi (p > 0.05). EGFR ekspresyonuna sahip GB’larin
PD’larindan elde olunan EAA ve MaksEgim degerleri, EGFR ekspresyonu
olmayan tuimorlere gbre 6nemli 6lcide daha yuksekti (EAA, p = 0.027,
MaksEgim, p = 0.020), bunun yaninda, PD’den elde edilen Kep, Ktrans ve Ve
degerleri, EGFR ekspresyonu olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli
farklihk gostermedi (p > 0.05).

EGFR ekspresyonu izlenen ve izlenmeyen GB’larin ayriminda
kullanilan tum DK-pMRG parametreleri arasinda, MaksEgim parametresi
0.0227 degeri en iyi aynnmi sagladi (egri altinda kalan alan, 0.80; %71.4
duyarlilik ve %87.5 6zgulluk) (Sekil-12). EGFR amplifikasyonu olan (20/28) ve
olmayan (7/8) GB’lerin ¢gogunlugu DK-pMRG parametrelerine gore dogru bir

sekilde tanimlandi.
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Sekil-12: ROC egrisi, GB’deki farkh kantitatif DK-pMRG parametrelerinin
duyarhlik ve 6zgullik degerlerini IDH1 mutasyon (A); EGFR ekspresyon (B);
Olig2 mutasyon (C) durumuna gore belirlemigtir. PD: Tumor cevresindeki
kontrastlanmayan T2 hiperintens alan.

EGFR ekspresyonu bulunan GB'de MaksEgim artisinin anlamli oldugu
saptandiktan sonra, MaksEgim’i EGFR ekspresyonu saptanmasi agisindan
lojistik regresyon analizi ile inceledik. Tek degiskenli regresyon analizine gore
MaksEgim'in EGFR ekspresyonu ve p53 mutasyonu ile iligkili oldugu saptandi.
Bunun sonucuna gore yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde,
EGFR ekspresyonu (p = 0.015) ve p53 mutasyonunun (p = 0.040), MaksEgim
parametresi ile iligkili olan anlamli tek parametre oldugu gosterildi.

Olig2 ekspresyonu olmayan GB'nin TD'daki Kep ve Kitrans
parametreleri, Olig2 ekspresyonu olan alt gruptan 6nemli dl¢iide daha yuksekti
(Kep, p = 0.005; Ktrans, p = 0.008) (Sekil-11) (Tablo-5). TD’den elde olunan
EAA, MaksEgim ve Ve parametreleri; Olig2 mutasyonu olan ve olmayan GB’ler
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arasinda anlaml bir farklik géstermedi (p > 0.05). Bununla birlikte, PD’den
elde olunan parametreler ile farkli Olig2 mutasyon statlisiine sahip gruplar
arasinda onemli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Olig2 mutasyonu olan ve olmayan GB’lerin kargilastiriimasinda tim
DK-pMRG parametreleri arasinda, Kep degeri 0.986 esik degeri ile en iyi
ayrimi sagladi (egri altinda kalan alan, 0.85; %100 duyarlilik ve %69 6zgullik)
(Sekil-12). Olig2 mutasyonu (20/29) ve Olig2 mutasyonu (7/7) olmayan
GPB’lerin cogunlugu DK-pMRG ile dogru bir sekilde tanimlandi.

Olig2 mutasyonu olmayan GB'de Kep artisinin anlamli oldugu
bulunduktan sonra, Kep’i Olig2 mutasyon durumunun saptanmasi agisindan
lojistik regresyon analizi ile inceledik. Tek degiskenli ve cok degiskenli
regresyon analiziyle, Ki-67 proliferasyon indeksi (p = 0.013) ile Olig2
mutasyonunun (p = 0.010) Kep parametresi ile anlamli korelasyon gdsterdigi
tespit edildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi, EAA (r = 0.619, p < 0.001) ile guglu pozitif
korelasyon gosterdi; peritimdral EAA (r = 0.524, p = 0.001), Kep (r =0.485, p
= 0.003), Ktrans (r = 0.558, p < 0.001), perituimoral Ktrans (r = 0.448, p =
0.006), Ve (r = 0.534, p = 0.001), peritumoéral Ve (r = 0.530, p = 0.001) ile orta
dizeyde pozitif korelasyon sergiledi; ve MaksEgim ile zayif bir pozitif
korelasyon (R = 0.350, p = 0.037) (Sekil-13) sergiledi. Bununla birlikte, p53
mutasyonu (p > 0.05), DK-pMRG parametreleriyle ve Ki-67 proliferasyon

indeksiyle anlami bir korelasyon sergilemedi.
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Sekil-13: Scatter diagram, EAA, peritimdral Ktrans, MaksEgim ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasindaki iliskiyi gostermektedir. PD: TUmor
cevresindeki kontrastlanmayan T2 hiperintens alan.

ROV’ler ile elde olunan kantitatif perfiizyon degerlerinin gézlemci arasi
uyumu, her bes DK-pMRG parametresi i¢cin neredeyse mukemmeldi (Aralik,
0.90-0.99; %95 guven araligi [Cl], 0.85-1.00). Kantitatif gorunttileme
parametreleri i¢in intraobserver uyumu her iki gézlemci icin 0.85 ila 0.95

arasinda degismekteydi (intraklass korelasyon katsayilari).

51



TARTISMA VE SONUC

Gliomun en agresif alt tiru olan GB, yuksek vaskularizasyona ve ¢esitli
genetik varyasyonlara sahiptir (91). GB'nin molekduler alt tipleri farkli prognoza
ve spesifik tedavilere kargi farkli duyarliliga sahiptir (3). GB'nin molekuler alt
tiplerinin invaziv olmayan yontemlerle belirlenmesi klinik agidan 6énem arz
etmektedir. Calismamizda, glioblastomdaki klinik agidan 6nemli histopatolojik
ve molekiler genetik belirtecleri, DK-pMRG bulgulart ile dogrudan
kargilastirdik. TD ve PD'dan elde edilen c¢esitli kantitatif ve semikantitatif DK-
PMRG parametrelerinin, IDH1 mutasyonu, EGFR ekspresyonu ve Olig2
mutasyonuna sahip GB'larda istatistiksel olarak farkli oldugunu tespit ettik.
Sonuclar, permeabilitedeki degisikliklerin GB’nin farkh biyolojik 6zelliklere
sahip molekuler alt tipleriyle iliskili olabilecegini géstermistir. Buna ek olarak,
Ki-67 proliferasyon indeksi, tum DK-pMRG parametreleriyle anlamh pozitif
korelasyon sergilemigtir. Artan proliferasyonun da artmis anjiyogenez
anlamina geldigini disltnursek, artan proliferasyon indeksi artmis perfizyon
parametrelerini acgiklayabilmektedir. Bunun yaninda, o6nemli bir timor
baskilayici gen olan p53 mutasyonunun varhgi, DK-pMRG parametrelerinden
herhangi biriyle anlamli korelasyon sergilememistir. Bu bulgular, GB'nin
molekiler alt tiplerinin 6zgun goruntileme o6zelliklerine sahip olabileceqgi
konusundaki ilk hipotezimizi desteklemektedir.

Ayrica, DK-pMRG ile PD incelenmesinin klinik olarak pragmatik
olduguna inaniyoruz, ¢inku PD, timoral doku invazyonu agisindan gelecekte
risk altinda olacak alanlari yansitmaktadir (92). GB’nin PD'sindaki artmis
perflzyon, infiltratif timorlere bagli anjiyogenezi temsil etmektedir (93). IDH1
mutasyonu olmayan GB’lerdeki PD’den elde edilen MaksEgJim ve Ve dederleri,
serimizdeki IDH1 mutasyonuna sahip GB’lerin PD’lerinden elde olunan
degerlerden istatistiksel olarak daha ylUksekti. Bu durum ozellikle, IDH1
mutasyonu olmayan GB’de, IDH1 mutasyonu bulunan alt tipe goére daha
yaygin izlenen kortikal bozulma ve beyin invazyonunu temsil etmektedir (94).
TD’da EAA ile IDH1 mutasyonu; Ve ile EGFR ekspresyonu; Ktrans ile Olig2
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mutasyonu arasinda anlamli bir korelasyon izlenmesine ragmen belirtilen bu
spesifik perfiizyon-molekiler belirteg iligkileri PD’de saptanmadi. Bu bulgular,
GB'nin TD ve PD'sinde farkl perfizyon degerlerinin varligini desteklemekte ve
ayni zamanda GB'deki anjiyogenezin genomik mekanizmalari bagli olarak
heterojen olabilecegini géstermektedir. Bu goruntileme &zelliklerinin hepsi,
GB'daki genomik degisiklik ve neovaskularizasyon arasindaki iliskinin daha
karmasik bir patofizyolojiye sahip olabilecegini gostermektedir.

Neovaskularizasyon, yani, var olan kilcal agdan yeni vaskuler
yapilarin olugsmasi, timoérin buylmesi icin esas faktdrdir (95). Saglikh
hicrelerin neoplastik hicrelerle infiltrasyonu ve beyaz cevher demetlerine
uzanan vaskuler yapilarin artisi, hipoksi nedeniyle artan metabolik talep
tarafindan belirlenmektedir (96). Bu mekanizmanin, glial timérlerin biyolojik
agresifligi ile baglantili olabilecedi ve glial timorlerin  histopatolojik
derecelendirmesindeki ana degerlendirme parametrelerinden birisi olabileceqgi
gOsterilmigtir (97). Perflizyon MR goruntileme, neoplastik
neovaskularizasyonun belirlenmesinde en etkili invaziv olmayan yontemlerin
basinda gelmektedir. Cesitli kantitatif ve semikantitatif DK-pMRG
parametreleri, timoérin vaskularizasyonu ve kilcal damarlarindaki permeabilite
hakkinda degerli bilgiler saglayabilmektedir (98).

DK-pMRG’nin 6nemli kantitatif parametrelerinden biri olan Ktrans,
intratumoral mikrovaskuiler permeabiliteyi yansitan, damardan ekstravaskuler
hicre disi alana (EES) olan kontrast madde gegisini temsil etmektedir (99). Bu
nedenle Ktrans parametresi, tumoér mikrovaskuleritesini temsil etmektedir.
Teorik olarak, agresif davraniga sahip tUmorler, tUmoér vaskularitesinin daha
yuksek olmasi ve artmis endotelyal gegirgenlik nedeniyle daha yuksek Ktrans
degerlerine sahiptir. Ve, hicre yogunlugunun bir isaretcisi ve tumor dokusunun
anormal mimarisini yansitan EES'a sizan kontrast maddenin hacim
fraksiyonunu temsil etmektedir (100). Kep, vaskular yapilar ve EES arasindaki
kontrast ajan oranini yansitan bir sabittir. Kep parametresi, timor tarafindan
kan-beyin bariyerinin tahrip edilmesini yansitmaktadir; buna ek olarak bu
parametre, tumor gevresindeki dokunun basincini ve boylece dolayl olarak
tumorin malignite derecesini temsil etmektedir (101). Teorik olarak, Olig2
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mutasyonu olan GB'larda timor etrafindaki dizenli neovaskilarizasyonun
etkisiyle doku basincinin az olmasi beklenmektedir. Bununla uyumlu olarak
serimizde Olig2 ekspresyonu olmayan GB'lerde Kep parametresi artmig olarak
izlenmistir. Bu c¢alismada, sinyal intensitesi-zaman egrilerinin  basit
matematiksel indeksleri de DK-pMRG kullanilarak elde edilmistir. EAA,
semikantitatif olan bu yontemin en 6nemli temsilcisidir ve kitle icindeki kontrast
maddenin toplam miktarini 6lgen bir faktordir (102). Spesifik olmasa da,
kontrast maddenin tumoral dokuya giris ve ¢ikis verilerini icerdiginden, bir
tiumorde kontrast madde birikimini degerlendirmenin iyi bilinen, basit ve kolay
bir ydntemidir. EAA, vaskuler giris fonksiyonu gerektirmediginden ve kompleks
farmakokinetik modellemeye bagli olmadigindan bazi avantajlara sahiptir
(103). EAA grafiginin ilk maksimum egimi (MaksEgim), ¢cogunlukla vaskuler
yapilardaki kontrast maddeyi ve dolayisiyla doku vaskuler yogunlugundan
kaynaklanan erken vaskuler fazi temsil etmektedir. Bu parametre ayni
zamanda, yetersiz kan-beyin bariyerine bagl kontrast maddenin EES'e erken
sizmasini gostermektedir (23). Bununla birlikte, vaskuler fazin erken
donemindeki gegirgenligi temsil eden bu parametre ¢ogunlukla kan akimina ve
kontrast ajana maruz kalan toplam vaskuler yuzey alanina baglidir. Bu
nedenle, agresif molekuler degisikliklere sahip olan GB’lerin, hipervaskularite
ve artmisg neoangiogenez ile birlikte erken fazda kontrastlanma o6zelligi
sergileyip daha vyuksek bir MaksEgim degerine sahip olabilecegi
dusundlmektedir. Dogal olarak, GB’nin 6nemli molekuler degiskenlerinin
konvansiyonel MR gorlintileme ile ayirt edilebilmesi oldukca zordur ve
perfiizyon MR inceleme bu agidan umut verici bir yontemdir.

GB'da yukarida belirtilen genetik degisikliklerin tanimlanmasi igin
invaziv olmayan tekniklerin ihtiyaci, son 20 yilda MRG gibi tekniklerinin
gelisimiyle birlikte, radyologlarin GB'nin genetik profillerini yansitan
goruntileme 6zelliklerini aramasina yol ag¢mistir. Gliomun molekiler
belirteclerinin spesifik goérintileme o6zellikleri ile iligkisini ortaya koyan cesitli
calismalar yapiimistir (104). Codu ¢alisma konvansiyonel MRG ile yapiimis
olup, bu ¢alismalarda glioblastomun genetik biyomarkerlariyla iligkili olabilecek

bir dizi radyofenotip ortaya konulmustur. Son zamanlarda yapilan birkag
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calisma ile, EGFR ekspresyonunu hedef alan tedavilerin 6nemi vurgulanmis
olup bunun neticesinde EGFR ekspresyon durumunun tespitini saglayabilecek
perfizyon MR goéruntilemenin roli 6nemli hale gelmigtir. Arevalo-Perez ve
ark. (105) ile Tykocinski ve ark. (106), EGFRVviii ekspresyonu mevcut olan
GPB’lar ile EGFRUviii ekspresyonu olmayan GB’leri karsilastirmis olup EGFRuviii
ekspresyonu bulunan vakalarda énemli dl¢iide daha yuksek timor kan hacim
(CBV) degerlerini ortaya koymustur. Gupta ve ark. (107) tarafindan yapilan bir
calisma, dinamik duyarllik kontrastl perfuzyon MR goruntilemenin EGFR
ekspresyonunu tahmin edip edemeyecegini arastirdi. Bu ¢alismada, yuksek
ortanca CBV parametrelerinin daha yiuksek EGFR ekspresyon seviyeleri ile
iligkili oldugu bulunmustur. Son zamanlarda ortaya ¢ikan EGFRuviii peptid asisi
ve EGFRuviii'ye yonelik gelistirilen monoklonal antikorlar EGFRuviii”"nin klinik
onemini vurgulamis olup, EGFR ekspresyon durumunun goéruntileme
bulgulariyla tespit edilebilmesi daha da 6nemli hale gelmigtir. GB’lardaki
onemli genetik degisiklikler, Ryoo ve ark. (108) tarafindan dinamik suseptibilite
kontrast perfizyon MR gorintulemeyle degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, CBV
ile EGFR durumu, PTEN, Ki-67 proliferasyon indeksi, MGMT ve p53 mutasyon
durumu arasinda iliski kurulmustur. Agresif genetik degisikliklere sahip
GB'lerin yiksek CBV’ye sahip olma egiliminde olduklari bulunmustur. IDH1
mutasyonunun perfiizyon MR parametrelerine olan etkisini incelemek igin,
Kickingereder ve ark. (109), 288 glioma hastasini analiz etti ve goreceli
serebral kan hacmindeki (rCBV) bir birim artisin, IDH1 mutasyonu oraninda
Ucte bir azalmaya karsilik geldigini ve MR perfizyon incelemenin hastalarin
%388'inde IDH1 mutasyon durumunu dogru bir sekilde tahmin ettigini gosterdi.
Ayrica diger bazi ¢calismalarda GB'nin ¢evresindeki T2 hiperintens peritimoral
infiltrasyon dokusuna odaklaniimigtir. Akbari ve ark. (110) ile Jain ve ark. (92)
PD’daki heterojenite ve olasi timdr infiltrasyonunun énemini vurgulamak igin
GB'lari incelemistir. Yapilan bu ¢alismalara ragmen, GB’lerdeki dnemli genetik
degisikliklerin, TD ve PD'den elde olunan DK-pMRG parametreleriyle iligkilerini
inceleyen herhangi bir galisma hentz mevcut degildir.

Raporumuz, bir 6n arastirmanin retrospektif sonucu olup cesitli

sinirlamalar igermektedir. Her seyden 6nce, érneklem buyukluga bulgularimizi
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genellestirmek icin oldukca kiclktir. ikincisi, perfiizyon parametreleriyle de
iligkili oldugu bilinen EGFRvii, MGMT ve VEGF gibi 6nemli molekuler
belirtecleri galismamizda inceleyemedik, ¢linkl merkezimizde GB’ler sitokin
analiz yontemi (ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, RT-PCR) ile
analiz edilmemisti. Calismamizdaki tum GB’lar cerrahi rezeksiyon ve
sonrasinda histopatolojik olarak ispatlanmig olsa da, cerrahiyle elde olunan
dokunun goéruntileme bulgulariyla olan birebir iligkisi belirlenememistir.
Bununla birlikte, hastalarimizin gogunlugunda total veya parsiyel rezeksiyon
yapiimig olup, bu durum tumor dokusunun histolojik incelenmesinin énemli bir
ornekleme hatasi olmadan yapilmasina olanak saglamistir. Molekuler
belirteclerin analizi igin kullanilan timoér dokusu, kontrastlanan bolgelerden
elde edilmistir. Bu nedenle PD’daki DK-pMRG ve genomik dedgisiklikler
arasindaki iligki tam olarak degerlendirilememistir, ¢unkt PD igerisindeki
artmis perfuzyon alanlarindan doku elde olunmamigtir. TUm bu sinirlamalara
ragmen, ¢galismamiz, IDH1 mutasyonu, EGFR ekspresyonu, Olig2 mutasyonu,
Ki-67 proliferasyon indeksi de dahil olmak tzere GB'nin 6nemli genetik
profillerinin DK-pMRG parametreleriyle 6nemli iligkilere sahip oldugunu ortaya
koymustur.

Sonug olarak bu galismada, GB hastalarinin prognozunu ve spesifik
tedaviye yanitini belirlemede o©6nemli olan molekiler belirteglerin tespit
edilmesinde, invaziv olmayan bir yontem olan DK-MRG’nin 6nemi
vurgulanmistir. Yine de bu teknigin guvenilirligini arastirmak ve sonuglarini
daha iyi yorumlamak icin GB'nin TD ve PD’sindan elde olunacak histopatolojik
orneklemlerin  goruntuleme bulgulariyla iligkisini inceleyen prospektif

calismalarin yapiimasi gerekli gézikmektedir.
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EKLER

Ek-1: Kisaltmalar

AA: Anaplastik astrositom

ASL: Arterial spin isaretleme

DSC: Dinamik suseptibilte kontrastli

DSO: Diinya saglik 6rgiti

EGFR: Epidermal growth factor receptor

FDG: 18F-florodeoksiglukoz

FLAIR: Fast fluid-attenuated inversion recovery
H&E: Hematoksilen Eozin boyasi

IDH-1: izositrat dehidrogenaz 1

IHK: immiinhistokimya

GB: Glioblastom

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein

KT: Kemoterapi

MAPK : Mitojen aktive edici protein kinaz
MDM2 : Mirin Double Minute

MGMT : Metilguanin metiltransferaz

MRG: Manyetik resonans goruntileme

MRS : Manyetik rezonans spektroskopi

NADP+ : Nikotinamid Adenin di Nikleotid fosfat
NFkB : Nukleer faktor Kb

Olig2: Oligodendrosit transkripsiyon faktoru 2
PDGFRA: Platelet Kokenli Buyume Faktori Reseptort A
PET : Pozitron emisyon tomografi

P53 : Tumor baskilayici protein 53

ROI: Region of interest
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RT : Radyoterapi

MSS : Merkezi sinir sistemi

P53 : Tumor baskilayici gen 53

VEGEF : Vascular endothelial growth factor

Ek-2: Sekil Listesi

Sekil-1: Yetigkinlerdeki beyin timoérlerinin dagihmi gosterilmigtir.

Sekil-2: Tumdral anjiogenezis. VEGF: vaskiler endotel biyime faktoru.
Sekil-3: Primer ve sekonder glioblastom gelisiminde rol oynayan genetik
degisiklikler. PDGF: platelet kbkenli biylume faktort, PTEN: fosfataz ve tensin
homologu, MGMT: Metilguanin metiltransferaz, CDK: siklin bagimli kinaz.
LOH: kromozom 10g23’te heterozigosite kaybi.

Sekil-4: IDH1/2 enziminde mutasyon sonrasinda krebs siklusunda 2-
Hidroksiglutarat acgiga c¢ikmaktadir. Wild type: IDH mutasyonu olmayan,
Mutant: IDH mutasyonu olan.

Sekil-5: Gliomlarda Olig2 delesyonunun timér hicrelerindeki etkisi PDGFR
ve EGFR ile iligkili olarak gosteriimektedir. PDGF: Platelet kaynakli buylime
faktori, EGFR: Epidermal buyume faktor reseptort, Olig: Oligodendrosit
transkripsiyon faktord.

Sekil-6: DK-pMRG’de sinyal intensite-zaman egrisi ve semikantitatif
parametreler olan egri altinda kalan alan (EAA) ile Maksimum Egim
(MaksEgim) sematik olarak gosterilmistir.

Sekil-7: DK-pMRG’deki temel permeabilite parametreleri olan Ktrans ve Kep
sematize edilmistir.

Sekil-8: Calismaya hasta dahil ediime ve calismadan cikariima kriterlerini
iceren sema diagramda gdsterilmistir.

Sekil-9: Aksiyal kontrastl T1-agirlikhh MRG (A), ve aksiyal T2-agirlikh MRG
(B), kirmizi renkli ROI’ler kontrastlanan solid tiimdr dokusundan elde olundu,
ve sari renkli ROI, kontrastlanmayan peritiméral T2 hiperintens alanlardan

elde olundu.
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Sekil-10: Aksiyal FLAIR MRG’da (A), GB’nin solid timaoral komponenti (yildiz
ile gosterilmistir) ve peritimoral hiperintens komponenti (ok ile gdsterilmistir)
gosterilmistir. IDH1 mutasyonu ve EGFR ekspresyonu pozitif bir GB olgusunun
Ve (B), MaksEgim (C), EAA (D), Kep (E) ve Ktrans (F) perfuzyon haritalari TD
(kirmizi ROI) ve PD’deki (sari ROI) artmis perflizyon ve gecirgenligi
gostermektedir.

Sekil-11: Kutu grafigi ile sirasiyla IDH mutasyonu (A), EGFR ekspresyonu (B)
ve OLIG2 mutasyonu (C) olan ve olmayan GB’lerin ayrimini en iyi saglayan
DK-pMRG parametreleri, sirasiyla Peritiméral Ve, MaksEgim, ve Kep
gOsterilmigtir.

Sekil-12: ROC egrisi, GB’deki farkli kantitatif DK-pMRG parametrelerinin
duyarllik ve 6zgulluk degerlerini IDH1 mutasyon (A); EGFR ekspresyon (B);
Olig2 mutasyon (C) durumuna gore belirlemistir. PD: Tumor cevresindeki
kontrastlanmayan T2 hiperintens alan.

Sekil-13: Scatter diagram, EAA, peritimoéral Ktrans, MaksEgim ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasindaki iliskiyi gostermektedir. PD: TUumor

cevresindeki kontrastlanmayan T2 hiperintens alan.

Ek-3: Tablo Listesi

Tablo-1: 2016 DSO siniflamasina gére MSS timérlerinin derecelendirilmesi.

Tablo-2: Gliomlarin histolojik 6zelliklerine gére siniflandiriimasi.

Tablo-3: IDH1 mutasyonu olan ve olmayan GB’lerdeki permeabilite degerleri
gOsterilmigtir.

Tablo-4: EGFR amplifikasyonu olan ve olmayan GB’lerdeki permeabilite
degerleri gosterilmigtir.

Tablo-5: Olig2 mutasyonu olan ve olmayan GB’lerdeki permeabilite degerleri

gOsterilmigtir.
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