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ÖZET 

Bu çalışmada klinik kötüleşme ve gerçek progresyon gibi nedenlerle 

Glioblastom(GBM) tanısı ile tekrar opere olan ve operasyon sonucunda patolojik 

materyali rekürren tümör dokusu ile uyumlu Dünya Sağlık Örgütü 2016 

sınıflamasında belirtildiği gibi sistemde entegre tanısı bulunan operasyon öncesinde 

Dinamik Kontrastlı(DCE) ve Dinamik Suspeptibilite Ağırlıklı Kontrastlı(DSC) 

perfüzyon MR incelemeleri bulunan olgularda genetik ve immunohistokimyasal 

biyobelirteçler ile perfüzyon parametrelerinin ilişkisi değerlendirildi. Çalışmamızda 

öncelikle biyobelirteçlerin perfüzyon parametreleri ile ayrımı değerlendirilmiştir. 

İkincil olarak rekürren GBM olgularında rCBV ile DCE perfüzyon parametreleri 

arasındaki korelasyon araştırılmıştır. Retrospektif yolla yapılan bu araştırmada, 

paramanyetik etki ve hareket artefaktları gibi çekim tekniği etkenleri olan, patolojik 

preparatı yetersiz, entegre tanı konulamamış ve DSÖ 2016 sınıflaması dışında kalan 

hastalar çalışma dışında bırakılmış olup 47 olgu çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların DCE ve DSC perfüzyon incelemeleri 

deneyimli nöroradyolog eşliğinde kontrastlı T1 ve FLAIR incelemede progresyon 

gösteren tümör dokusu üzerinde en yüksek değerlerin ölçüldüğü ROI’ler elde 

olunarak parametrik değerlere ulaşıldı. rCBV için internal kontrol noktası 

kontralateral beyaz cevher seçildi ve düzeltme yapıldı. 

İstatiksel değerlendirme sonucunda Kep ortalaması IDH wild tipte IDH 

mutant gruba göre daha fazla olup istatiksel açıdan anlamlı bulunmuştur(p<0,001). 

Bulgu bu çalışmada elde edilen önemli radyogenomik veriyi oluşturmuştur. Kep 

değişkeni ile IDH pozitifliğini öngören ROC eğrisinde eğri altında kalan alan %93,6 

olup istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Youden indeksine göre cut off 

belirlenmiş olup en yüksek Youden indeksi değerine(0,776) karşılık gelen 0,450 Kep 

değeri cut off olarak belirlenmiştir. IDH pozitifliğini tahmin etmede Kep 0,450 ve 

altındaki değerleri cut off olarak aldığımızda sensivite %85, spesifite %92,6 olarak 

tespit edilmiştir. 
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Yaş ortalamaları için bakıldığında IDH wild olan grubun IDH mutant olan 

gruba göre ve ATRX mutasyonu (-) grubun ATRX mutasyonu (+) gruba göre yaş 

ortalamasının daha yüksek olduğu tespit edilmiş olup bulgular istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05). Ki-67 proliferasyon indeksi değeri ile p53 mutasyonu arasında 

istatiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmıştır. P53 mutasyonu (+)  olan olgularda Ki-67 

değeri daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Bu çalışmada rekürren GBM olgularında Kep değerinin IDH mutasyonu 

durumunu değerlendirmede önemli bir MR perfüzyon parametresi olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca rekürren GBM olgularında herhangi bir neden ile DSC 

perfüzyon incelemesi yapılamadığı durumlarda ya da artefaktların neden olduğu 

inceleme zorluğu oluşturan durumlarda DCE perfüzyon parametrelerinden Ve 

değerinin GBM olgularının takibinde rCBV ile yüksek korelasyon gösterdiği, IDH ve 

ATRX mutasyon durumlarının yaş ile kuvvetli bir ilişki gösterdiği ve p53 mutasyonu 

pozitif olgularda Ki-67 değerinin yüksek olduğu bulunmuştur. 

Anahtar kelimeler: GBM, rekürren, radyogenomik, IDH, ATRX, Ki-67, MR, 

Perfüzyon MR, DCE, DSC, Kep, Ktrans, Ve, Max slope, IAUGC, CER,  rCBV 
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ABSTRACT 

 

 In this study, cases operated with a pre-diagnosis of recurrent 

Glioblastoma(GBM)  due to clinical deterioration and true progression included and 

the relationship between genetic-immunohistochemical biomarkers and Dynamic 

Contrast Enhancement(DCE) and Dynamic Suspectibility-weighted Contrast (DSC) 

perfusion parameters were examined. In these cases as a result of the operation, the 

pathological material compatible with recurrent GBM was determined by the World 

Health Organization Central Nervous System Tumors Classification 2016 scheme. In 

our study, the distinction of biomarkers with perfusion parameters was evaluated 

first. The correlation between rCBV and DCE perfusion parameters was investigated 

secondary in recurrent GBM cases. In this retrospective study technique factors such 

as paramagnetic effect and motion artifacts, with insufficient pathological material, 

patient without integrated diagnosis and not conformed WHO 2016 classification 

were excluded from the study and 47 cases included. 

Parametric values were obtained on the tumor tissue showing progression in 

postcontrast T1 and FLAIR examination in which the highest values were measured 

by ROIs in the DCE and DSC perfusion examinations of the patients included. 

Internal control point contralateral white matter was selected for rCBV and 

correction was made. 

As a result of statistical evaluation, Kep mean was higher in IDH wild type 

than IDH mutant group and it was found statistically significant(p<0,001). This 

finding produced important radiogenomic data obtained in this study. The area under 

the curve in the ROC curve that predicts IDH positivity with the Kep variable is 

93.6% and is statistically significant(p<0,001). Cut off is determined according to 

Youden index and 0.450 Kep value corresponding to the highest Youden index value 

(0.776) is determined as cut off. In predicting IDH positivity when Kep was taken as 

0.450 and below this value sensitivity was determined as 85% and specificity as 

92.6% 
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  IDH wild group was elder than the IDH mutant group and similarly ATRX 

mutation (-) group was elder than the ATRX mutation (+) group, and the findings 

were statistically significant (p<0,05). A statistically significant relationship was 

detected between the Ki-67 proliferation index value and the p53 mutation. Ki-67 

value was higher in patients with P53 mutation (+) (p <0.05) 

In this study, it was found that Kep value is an important MR perfusion 

parameter in evaluating IDH mutation status in recurrent GBM cases. In addition, in 

cases of recurrent GBM cases, when DSC perfusion examination cannot be 

performed for any reason, or in situations that cause examination difficulty caused by 

artifacts, Ve values which contained DCE perfusion parameters are highly correlated 

with rCBV values in the follow-up of recurrent GBM cases. IDH and ATRX 

mutation states show a strong relationship with age. It was found that Ki-67 value 

was high in p53 mutation positive cases. 

Keywords: GBM, recurrent, radiogenomic, IDH, ATRX, p53, Ki-67, MR, 

Perfusion, DCE, DSC, Kep, Ktrans, Ve, Maxslope, IAUGC, CER,  rCBV 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Gliomlar, erişkinde en sık görülen beyin tümörleridir. Bu tümörlerin yüksek 

veya düşük dereceli (derece I-II düşük derece; derece III-IV yüksek derece) olmaları 

tedavi planlaması ve takip algoritmasını değiştirmektedir. Bu nedenle 

görüntülemelerinde konvansiyonel ve perfüzyon MRG (manyetik rezonans 

görüntüleme) gibi görüntüleme teknikleri kullanılmakta ve noninvaziv yolla 

operasyon öncesi doğru histopatolojik tanıyı yakalaması ve takiplerde gerçek 

progresyonu ayırt etmesi beklenmektedir. 

Glioblastoma(GBM) yetişkinlerin en sık görülen primer malign beyin tümörü 

olup oldukça agresif seyirlidir(1, 2). Cerrahi rezeksiyon, lokal radyoterapi ve 

sistemik kemoterapiyi içeren multimodal agresif tedaviye rağmen, tanıdan sonraki 

medyan sağkalım süresi hala sadece 12 aydır(3). Tümör rezeksiyonu derecesi 

geleneksel olarak gros total rezeksiyon, subtotal rezeksiyon, kısmi rezeksiyon ve 

biyopsi ile örnekleme kategorilerine ayrılmıştır(4). GBM'nin terapötik müdahaleye 

direncinin ana nedenlerinden biri, geleneksel adından da anlaşılabileceği gibi 

tümörün karmaşık paternidir; psödopalizatlanan nekroz, pleomorfik çekirdekli 

hücreler ve mikrovasküler proliferasyon bölgeleri ile histolojik olarak karmaşık 

formlu olmasıdır(5). 

GBM'ler primer ve sekonder GBM'ler olarak sınıflandırılır. Primer GBM'ler, 

daha az malign prekürsör lezyondan klinik veya histolojik kanıt olmaksızın de novo 

olarak gelişir. Bunun aksine, sekonder GBM düşük dereceli difüz astrositom veya 

anaplastik astrositom gibi tümörlerden ilerleyen zamanla birlikte gelişir(6). Genç 

hastalarda ortaya çıkarlar, daha az nekroz derecesine sahiptirler, tercihen frontal 

lobda bulunurlar ve önemli ölçüde daha iyi bir prognoz taşırlar(7). 2008 yılında, 

genom sekanslama çalışması, GBM'nin% 12 örneğinde izositrat dehidrojenaz ‐ 1'i 

(IDH1) kodlayan bir gende kodon 132 üzerinde somatik mutasyonlar tespit etti(8). 

Genetik kanıtlar, izositrat dehidrojenazdaki (IDH1 ) mutasyonların çoğunun ikincil 

GBM'yi tanımlamak için kullanılabileceğini düşündürmektedir. IDH1 mutasyon 

durumu gliomu olan hastalarda bağımsız bir prognostik faktördür(9). IDH1 
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mutasyonları, prekürsör düşük dereceli yaygın astrositomlarda ve 

oligodendrogliomalardaki en erken saptanabilir genetik değişikliktir ve bu 

tümörlerin primer glioblastomlardan farklı olan nöral prekürsör hücrelerden 

türediğini gösterir(7). IDH mutasyonu ve 1p / 19q kodlama durumları, düşük 

dereceli gliomaların biyolojik özelliklerini (DNA metilasyonu, mRNA, DNA kopya 

sayısı ve mikroRNA) histolojik sınıflardan daha güvenilir bir şekilde 

göstermektedir (10). Bu bağlamda, artık diffüz gliomlar için kullanılan dört 

moleküler parametre IDH mutasyonlarının yokluğu / varlığı, 1p / 19q kromozomları 

kodelesyonu, TP53 mutasyonu ve ATRX kaybıdır (11). 

Beyin tümörleri ile ilgili son yıllarda artan moleküler ve genetik çalışmalar 

net bir şekilde şunu göstermiştir; histogenetik ve patolojik sonuçlar tümörün 

biyolojik davranışını, tedaviye yanıtını ve sağkalımı belirlemede en önemli 

bileşenlerdir. 

Hollanda’nın Haarlem şehrinde 2014 yılında Uluslararası Nöropatoloji 

Topluluğu (ISN) tarafından; Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ) Santral Sinir Sistemi(SSS) 

tümörleri sınıflamasında genetik ve moleküler verinin kılavuzlara dahil edilmesi ve 

entegre tanı ifadesinin gerekliliği savunulmuştur. Entegre tanı histolojik varyant, 

DSÖ derecesi ve moleküler bilgiyi içeren karmaşık bir veriyi içerir(12). 

DSÖ 2016 sınıflamasında histopatolojik fenotiplerin yanı sıra moleküler 

genetik fenotipler de göz önünde bulundurulmaktadır. En sık kullanılan moleküler 

belirteçler IDH (izositrat dehidrogenaz) mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonun 

araştırılmasıdır(13, 14). 

Gelişmiş görüntüleme tekniklerinin birçoğu radyasyon nekrozu ve nüks 

glioblastomu ayırt etme girişiminde kullanılmıştır. Dinamik kontrastlı MRI (DCE-

MRI) ve dinamik duyarlılık kontrastlı MRI (DSC-MRI) gibi perfüzyon ağırlıklı 

manyetik rezonans görüntüleme teknikleri, glioma yönetimi için vasküler 

hemodinamikler hakkında bilgi verebilen güçlü görüntüleme biyobelirteçleri olarak 

çok fazla potansiyel göstermiştir (15-17). Dinamik suspeptibilite perfüzyon ( DSC ) 

T2 * ağırlıklı perfüzyon MR görüntüleme olup, göreceli serebral kan hacmi ( CBV ) 
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haritaları kullanarak tümör nüksünü radyasyon nekrozundan ayırt etmeyi mümkün 

kılmıştır (18). Ayrıca glioma derecelendirmesinde rCBV değeri oldukça iyi bir 

noninvaziv göstergedir(19). Dinamik duyarlılık T2 ağırlıklı perfüzyon MR 

görüntüleme (DSC) ile karşılaştırıldığında, dinamik kontrastlı T1 ağırlıklı perfüzyon 

MR görüntüleme ( DCE), cerrahi ile ilişkili artefaktlara karşı daha az duyarlıdır ve 

yüksek uzaysal çözünürlüğü ile tedavi sonrası beyin tümörünün vasküler 

mikroçevresinin doğru karakterizasyonunu sağlar(20). DCE perfüzyon MR 

görüntülemesi, neovaskülarizasyonda mikrosirkülasyon fizyolojisini değerlendirmek 

için kayda değer yarar göstermiştir (21). Ktrans, Ve, Kep, Maxslope, CER, IAUGC 

gibi birbirinden farklı parametreler ile çok bileşenli ve kapsamlı değerlendirme 

yapmak DCE perfüzyon sayesinde mümkün olmuştur. 

DSC MR incelemenin benzer başarıları moleküler biyobelirteçler üzerinde 

de, öncelikle IDH statüsü üzerinde gösterdiği çalışmalarda belirtilmiştir(22). Ayrıca 

bazı konvansiyonel MRG bulgularının IDH mutasyonunun varlığını belirlemede 

etkin olduğu belirtilmektedir(23). Yeni çalışmalarda IDH gen mutasyonu ile DCE 

MR parametreleri arasındaki ilişkiyi araştırmaya başlamıştır ve preoperatif dönemde 

quantitative ve semiquantitative parametreler ile yüksek dereceli gliomalarda gen 

mutasyonunda doğru tanının verilebileceğine dair literatür bilgisi mevcuttur, ayrıca 

histogram DCE-MRG’nin, farklı moleküler tiplerin tanımlanmasında ve gliomanın 

prognoz değerlendirmesi için iyi bir teşhis performansı gösterdiği bazı çalışmalarda 

belirtilmiştir(24, 25). Onkolojide uygulanması özellikle yaygındır ve hem tümör 

ilerlemesinin hem de tedavi yanıtının non-invaziv yolla değerlendirilmesi için 

önerilmektedir(26). 

Perfüzyon ağırlıklı MRI görüntüleme parametreleri ile gliomaların moleküler 

özellikleri arasındaki ilişkiyi noninvaziv olarak araştıran uygulama spektrumu hızla 

genişlemektedir(22, 27-29) 

Bu çalışmadaki amacımız patolojik olarak kanıtlanmış rekürren glioblastoma 

tanılı hastalarda immunohistokimyasal bulgular ve moleküler biyobelirteç 
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(IDH,p53,ATRX ve Ki-67) durumlarını, rCBV ve dinamik kontrastlı (DCE) MR 

perfüzyon incelemelerine ait parametreler ile ayrım gücünü değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Santral Sinir Sistemi Tümörleri 

Beyin tümörleri fokal veya jeneralize nörolojik semptomlara neden olabilir. 

Jeneralize semptomlar kafa içi basınç artışı ve baş ağrısından oluşur ve hastalık 

şiddetlendiğinde ise bulantı, kusma, ve altıncı sinir felci görülebilir. Hemiparezi ve 

afazi gibi fokal belirtiler ve bulgular, tümörün intrakraniyal lokalizasyonunu 

yansıtır(30). En sık görülen beyin malignitesi metastatik tümörler olup sıklıkla küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri (% 40-% 50), meme kanseri (% 15-% 25) ve melanom 

(% 5-% 20) primer tümör kitlesini oluşturur(31). 

Primer beyin tümörleri intraaksiyal ve ekstraaksiyal tümörler olarak iki 

grupta incelenmekte olup kranyum içerisinde bulunan glial doku, meninksler, 

damarlar veya nöronlardan kaynaklanabilirler. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 1979 yılında santral sinir sistemi 

tümörlerinin ilk sınıflandırılması yayınlanmış, 1993, 2007 ve son olarak 2016 yılında 

revize edilmiştir Geçen yüzyıl boyunca, beyin tümörlerinin sınıflandırılması büyük 

ölçüde histogenez kavramlarına bakılarak tümörlerin varsayılan hücrelerle 

mikroskobik benzerliklerine ve varsayılan farklılaşma düzeylerine 

dayandırılmıştır(11). 
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2.2. Santral Sinir Sistemi Tümörlerinin Sınıflaması(2016) ve 

Derecelendirilmesi  

Geçmişte, beyin tümörlerinin sınıflandırılması histogenez kavramlarına 

dayanarak; bu histolojik benzerliklerin karakterizasyonu ise öncelikle hematoksilin 

ve eozinle boyanmış bölümlerdeki ışık mikroskobik özelliklerine, soy ile ilişkili 

proteinlerin immünohistokimyasal ekspresyonuna ve ultrastrüktürel karakterizasyona 

bağlı olmuştur. 

Son yirmi yıl boyunca yapılan çalışmalar, yaygın ve bazı daha nadir beyin 

tümörü oluşumlarında tümör oluşumunun genetik temelini açıklığa kavuşturmuş ve 

elde edilen veriler ile bu tümörlerin sınıflandırılmasına katkıda bulunmuştur(32).  

Mevcut güncelleme(DSÖ 2016 Santral Sinir Sistemi Tümörlerinin 

Sınıflaması ve Derecelendirilmesi) , santral sinir sistemi (SSS) tümör varlıklarının 

sınıflandırmasına moleküler parametreler eklenerek, tamamen mikroskopi temelli 

asırlık tanı prensibi sonlanmıştır(11). 2016 güncellemesi 2007 DSÖ Santral Sinir 

Sistemi Tümörlerinin Sınıflaması ve Derecelendirilmesi ' dan çok sayıda farklılık 

içermektedir . 

Pratikte en önemli fark, düşük dereceli gliomların büyük çoğunluğunda ve 

yüksek dereceli gliomların az kısmında IDH1 ve IDH2 mutasyonlarının tespit 

edilmesiydi. Bu mutasyonların anjiogeneziste önemli bir rol oynadığını, tümör 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu ve ayrıca prognostik değere sahip 

olduğunu son çalışmalar göstermektedir(33). 

DSÖ tarafından 2016 yılında yayımlanan SSS tümörlerinin yeni sınıflaması 

tablo üzerinde gösterilmiştir. 2016 sınıflamasıyla birlikte tümör gruplarının objektif 

olarak tayini ile hastaların tedavilerinin spesifize edilmesi, araştırmaların daha iyi 

planlanması ve epidemiyolojik çalışmaların sınırlarının net çizilebilmesi 

amaçlanmaktadır (32). 
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Tablo 1. DSÖ 2016 Santral Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflandırması 
 

DİFFÜZ ASTROSİTİK VE  

OLİGODENDROGLİAL TÜMÖRLER  

Diffüz astrositom, IDH-mutant  

Gemistositik astrositom, IDH-mutant  

Diffüz astrositom, IDH-wild tip  

Diffüz astrositom, NOS  

Anaplastik astrositom, IDH-mutant  

Anaplastik astrositom, IDH wild tip  

Anaplastik astrositom, NOS 

Glioblastom, IDH-wild tip  

Dev hücreli glioblastom  

Gliosarkom  

Epiteloid glioblastom  

Glioblastom, IDH-mutant  

Glioblastom, NOS  

Diffüz midline gliom, H3 K27M-mutant 

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q 

kodelesyonu gösteren  

Oligodendrogliom, NOS  

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve  

1p/19q-kodelesyonu gösteren  

Anaplastik oligodendrogliom, NOS  

Oligoastrositoma, NOS  

Anaplastik oligoastrositoma, NOS  

    

DİĞER ASTROSİTİK TÜMÖRLER  

Pilositik astrositom  

Pilomiksoid astrositom  

Subependimal dev hücreli astrositom  

Pleomorfik ksantoastrositom  

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom  

  

  

EPENDİMAL TÜMÖRLER  

Subependimoma  

Miksopapiller ependimoma  

Ependimoma  

Papiller ependimoma  

Şeffaf hücreli ependimoma Tanisitik 

ependimoma  

Ependimoma, RELA füzyon pozitif  

Anaplastik ependimom  

  

DİĞER GLİOMLAR  

Üçüncü ventrikülün koroid gliomu  

Anjiosentrik gliom  

Astroblastom  
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Tablo 2. Santral Sinir Sistemi Glial Tümörlerin Derecelendirilmesi (DSÖ, 2016) 
 

DİFFÜZ ASTROSİTİK VE OLİGODENDROGLİAL TÜMÖRLER               

  

Diffüz astrositom, IDH-mutant   II  

Anaplastik astrositom, IDH-mutant   III  

Glioblastom, IDH-wild tip   IV  

Glioblastom, IDH-mutant   IV  

Diffüz midline gliom, H3 K27M-mutant   IV  

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu gösteren   II  

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q-kodelesyonu gösteren   III  

  

DİĞER ASTROSİTİK TÜMÖRLER  

  

Pilositik astrositom   I  

Subependimal dev hücreli astrositom   I  

Pleomorfik ksantoastrositom   II  

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom   III  

   

EPENDİMAL TÜMÖRLER  

  

Subependimoma   I  

Miksopapiller ependimoma   I  

Ependimoma   II  

Ependimoma, RELA füzyon pozitif   II/III  

Anaplastik ependimom   III  

  

DİĞER GLİOMLAR  

  

Anjiosentrik gliom   I  

Üçüncü ventrikülün koroid gliomu   II  

 

Daumas-Duport sınıflandırması ya da daha çok bilinen adıyla St. Anne Mayo 

sınıflaması 1988 yılında ilk kez dile getirilmiş olup gliomların derecelendirmesinde 

en sık kullanılan yöntemdir. Gliomlar dört morfolojik kriterin varlığının veya 

yokluğunun tanınmasına bağlı 4 dereceleye ayrılır: nükleer atipi, mitoz, endotel 

proliferasyonu ve nekroz(34).  
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Tablo 3. St. Anne Mayo Sınıflaması 
St. Anne Mayo Sınıflaması 

0 Kriter Grade 1 

1 Kriter Grade 2 

2 Kriter  Grade 3 

3 veya 4 Kriter Grade 4 

Kriterler :  Nükleer atipi, mitoz, endotel proliferasyonu ve nekroz 

 

Malign gliomalar, glioblastomalar, anaplastik astrositomlar, anaplastik 

oligodendrogliomalar gibi daha sık görülen tümörler ve anaplastik 

oligoastrositomlar, anaplastik ependimomlar, anaplastik gangliogliomalar gibi daha 

az yaygın tümörlerden oluşur. Malign gliomalar oldukça yüksek morbidite ve 

mortaliteye sebebidir. En uygun tedavide bile medyan sağkalım glioblastomlar için 

sadece 12-15 ay ve anaplastik gliomlar için 2-5 yıldan daha uzun değildir. Bununla 

birlikte, görüntüleme verilerinin analizindeki son gelişmeler, tümörlerin daha erken 

tespitine ve daha erken tedavi ile tümör yanıtına yol açarak onkologlara tedavi 

yönetimi için sağlanan zaman aralığını genişletti. İlaveten, genetik ve direnç 

mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına yardımcı olmuştur. Moleküler görüntüleme, 

hücrenin metabolizmasını, hücre çoğalmasını ve apoptozu tedaviye erken yanıtı 

ölçmek için uygundur; kantitatif görüntüleme biyobelirteç değerlendirmesinin klinik 

çalışmaların erken evresine başarılı bir şekilde entegre edilmesinin yeni tedavileri 

test etmek ve daha da önemlisi hasta yönetimini kolaylaştırmak adına yeni bir 

method sergileyeceği düşünülmektedir(35). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), astrositomları histolojisine, tümörlerin en 

malign bölgesine göre derecelendirir(36-38). Tümör derecesi nükleer atipi 

derecesine, mitotik aktiviteye, mikrovasküler proliferasyona ve nekroza bağlıdır ve 

yüksek tümör derecelerine karşılık gelen artmış anaplazi görülür. Düşük dereceli 

veya WHO GRADE I (pilositik astrositoma) ve GRADE II (yaygın astrositom); ve 

yüksek dereceli veya WHO GRADE III (anaplastik astrositom) ve GRADE IV 

(glioblastoma,GBM) astrositomlar olmak üzere kolayca ikiye ayrılabilir. Derece III 
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ve IV tümörler malign gliomalar olarak kabul edilir. Tanı anında ortanca yaş 

glioblastomlar için 64 yıl ve anaplastik gliomalarda 45 yıldır(39).     

Yüksek dereceli gliomalarda terapötik yanıtı değerlendirmek için yaygın 

olarak kullanılan Macdonald kriterleri, kontrastlı BT ve MRI kullanır ve ilerlemeyi, 

tümör gelişiminin boyutunda% 25'ten fazla bir artış olarak tanımlar(40). Ancak 

kontrastlanmayan kitlelerdeki tedavi yanıtının veya takibin değerlendirilebilmesi bu 

kriterler ile mümkün olmadığı için RANO(Response Assessment for Neuro-

Oncology) kriterleri adlı yeni paradigma geliştirilmiştir(41). Düşük proliferasyon 

potansiyeline sahip derece I tümörlerin yalnızca cerrahi tedaviyle olan tedavi şansları 

yüksektir benzer şekilde daha infiltratif karakterde olan derece II tümörler de düşük 

proliferatif aktiviteye sahiptir, ancak rekürrens ihtimali derece 1 tümörlere göre daha 

yüksektir. Düşük dereceli diffüz astrositomun zamana bağlı olarak yüksek evre 

glioma ilerleme riski mevcuttur. Anaplastik astrositomun da dahil olduğu derece III 

tümörler histolojik olarak nükleer atipi ve artmış bölünme hızı gibi malign özelliklere 

sahiptir. Anaplastik tümörlerin tedavisinde cerrahi sonrasında sıklıkla adjuvan 

kemoterapi ve radyoterapi kullanılmaktadır. Histolojik ve sitolojik açıdan malign 

özellikler içeren derece IV tümörlerin histopatolojik özellikleri nükleer atipi, artmış 

mitotik aktivite, nekroz olup önemli klinik özelliklerinden biri de operasyon sonrası 

hızlı nüks gelişimidir.  

2.3 Glioblastom 

'Glioblastoma multiforme' terimi, Cushing ve Bailey tarafından geliştirilen 

1926 sınıflandırma sisteminde kullanılmaya başlanmıştır. Birden fazla hücre tipinin 

heterojen bir histolojik görünümüne ve çoğalmasına atıfta bulunan 'Multiforme', 

2007 Dünya Sağlık Örgütü Merkezi Sinir Sistemi Tümörlerinin Sınıflandırılmasında 

gözden geçirilmiş isimlendirmeden ayrılmıştır ve şimdi sadece 'glioblastom' olarak 

adlandırılmaktadır(42). Glioblastom yetişkinlerde en sık görülen primer malign beyin 

tümörüdür. Medyan sağkalım genellikle tanı anından itibaren bir yıldan azdır ve en 

uygun durumlarda bile çoğu hasta sağkalım iki yıldan azdır (30, 43, 44).  
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Glioblastom, tedavisi oldukça zordur, yüksek mortaliteye sahip kanser 

tiplerinden biridir. 1970’lerde standart tedavi cerrahiyi takiben radyoterapi olmuştur. 

Kemoterapinin tedavideki yeri tartışmalı kalmıştır. Günümüzde ise, mümkün olan en 

geniş cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve uygun olan hastalarda kemoterapi 

uygulaması tercih edilmektedir(45).  

GBM insidansı 54 yaşından sonra önemli ölçüde artar ve 75-84 yaşlarında 

100.000 kişi başına 15,24'lük bir pik insidansına ulaşır(46). Yaşlılarda daha yüksek 

insidans oranı ve gelişmiş ülkelerdeki insanların uzun ömürlülüğü göz önüne 

alındığında, son birkaç on yılda GBM'nin ortalama yaşı 64 yıla yükselmiştir(47). 

GBM hastalarında çoğunlukla bilinen bir etiyolojik neden yoktur. GBM 

hastalarının %5’inden daha azında gonadal mutasyon mevcuttur ve GBM’e eşlik 

eden çok sayıda malignensi vardır; aynı zamanda tüm GBM hastalarının %20 ve 

daha azında ailesel kanser riski yüksek bulunmuştur(48, 49). Radyasyon iyi bilinen 

etiyolojik faktörlerden biridir(50) ancak GBM’ler radyasyona maruz kalım sonucu 

gelişen kanserlerin çok az bir kısmını oluşturur(39).  GBM'lerde genetik 

değişiklikleri tanımlamak için 20,661 protein kodlayan gende, oligonükleotit dizileri 

kullanılarak amplifikasyon ve delesyonların varlığı belirlendikten sonra, 22 tümör 

örneğinde yeni nesil sekanslama teknolojileri kullanılarak gen ekspresyon analizleri 

gerçekleştirilmiştir. Bu kapsamlı analiz GBM'lerde bilinmeyen çeşitli genlerin 

keşfedilmesine yol açmıştır. En önemlisi, GBM hastalarının% 12'sinde aktif izositrat 

dehidrojenaz 1 ( IDH1 ) bölgesinde tekrarlayan mutasyonlar olduğu tespit 

edilmiştir . IDH1'deki mutasyonlar genç hastaların büyük bir kısmında ve sekonder 

GBM'li hastaların çoğunda meydana gelmektedir ve genel sağkalımda artış ile 

ilişkilidir(51). 

Glioblastomaların büyük çoğunluğu (∼90%) , daha az malign prekürsör 

lezyonun (primer glioblastomlar) klinik veya histolojik kanıtı olmaksızın yaşlı 

hastalarda hızla de novo yolaktan gelişir . Sekonder glioblastomlar düşük dereceli 

yaygın astrositomdan veya anaplastik astrositomdan progresyon sonucu 

gelişir. Sekonder glioblastomlar genç hastalarda ortaya çıkarlar, daha az nekroz 
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derecesine sahiptirler, sıklıkla frontal lobda bulunurlar ve primer glioblastoma göre 

önemli ölçüde daha iyi bir prognozludurlar. Histolojik olarak, primer ve sekonder 

glioblastomalar ayırt edilemez, ancak genetik ve epigenetik profillerinde farklılıklar 

gösterilebilir. Sekonder glioblastomun genetik belirteci IDH1'dir, bu mutasyon 

primer GBM’de bulunmaz ve hipermetilasyon fenotipindedir. IDH1 mutasyonları, 

öncül düşük dereceli diffüz astrositomlarda ve oligodendrogliomalardaki en erken 

saptanabilir genetik değişikliktir ve bu tümörlerin primer glioblastomlardan farklı 

olan nöral öncü hücrelerden geliştiğini gösterir(52). 

GBM'nin klinik prezentasyonu tipik olarak beynin ilgili alanının fonksiyonel 

yönü ile ilişkilidir. Glioblastomlarda izlenen en sık klinik bulgular baş ağrısı, bulantı, 

kusma, epileptik nöbetler, nöromotor fonksiyon kaybı, 3. ve 6. sinir tutulumları ve 

mental değişikliklerdir(53). Belirli bölgelerdeki tümörler kalıcı zayıflık, uyuşma, 

görme kaybı veya konuşma dilinin değiştirilmesi gibi bariz semptomlara neden 

olur. Bu semptomlar varlığında, görüntüleme üzerindeki tümörün boyutu tespit 

anındadaha küçük olma eğilimindedir. Beynin diğer bölgelerindeki tümörler, 

yürütme disfonksiyonu, duygudurum bozuklukları, yorgunluk ve hafif hafıza 

bozuklukları gibi daha ince semptomlara neden olabilir. Bu tür tümörler sıklıkla 

frontal lob, temporal lob veya korpus kallozumdadır ve tespit edildiğinde daha büyük 

olma eğilimindedir. Nöbetler yeni GBM (yaklaşık% 25) teşhisi konulmuş hastaların 

sadece bir kısmında meydana gelir ve sürekli antikonvülzan kullanımı gerektirir, 

nöbet hikayesi olmayan hastalarda antikonvülzanların önemli bir rolü yoktur. Baş 

ağrıları ilk semptom olarak nadir değildir ve genellikle doğrudan tümör kaynaklıdır 

veya ventriküler sistemin oblitere olması yoluyla önemli kitle etkisi ile ilişkilidir. 

(47). Nörolojik problemler, tümörün beyindeki lokasyonuna göre ortaya çıkmaktadır. 

Pariyetal lob tümörlerinde afazi, agnozi, hemipleji veya parezi; temporal 

lobdakilerde amnezi, auralı nöbetler ve hallusinasyonlar, frontal lob tümörlerinde 

anosmi, kişilik değişiklikleri, olfaktor bozukluklar; oksipital lob tümörlerinde ise 

görme problemleri görülebilir. İrritatif etkiye bağlı olarak epileptik bulguların ortaya 

çıkması frontal ve temporal yerleşimli tümörlerde sıktır. Bulantı-kusma, orta hat ve 

posterior fossa tümörleri ile ilişkilidir. Glioblastomda çok nadiren, komşu vasküler 

yapılardaki distorsiyona bağlı intrakranial kanama ortaya çıkabilmektedir(53). 
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GBM’in klasik görüntüleme bulgusu infiltratif, heterojen, halka şeklinde 

kontrastlanan lezyondur ve lezyona santral nekroz ve peritümöral ödem eşlik eder. 

Derin beyaz cevher ve korpus kallozum tutulumu sıktır. IDH-mutant GBM’ler  ilk 

görüntülemede daha farklı bulgularla karşımıza çıkabilir. Kontrastlanmayan bulky 

kitleler ile daha büyük boyutlara ulaşabilir, kortikal infiltrasyon, frontal ve temporal 

loblarda daha sık görülebilir ve eşlik eden daha az santral nekroz ve peritümöral 

ödem olabilir(54). 

Şu anda standart manyetik rezonans görüntüleme GBM'nin ilk tespiti için en 

hassas araçtır; bununla birlikte görüntüleme ile GBM olarak tanımlanabilir bir lezyon 

belirlendiğinde tümör ileri düzeydedir(47). 

GBM tanısı genellikle rezeke edilen veya biyopsi yapılan tümörden 

formalinle fikse edilmiş, parafine gömülmüş doku ile konur. Mikroskopi ve immüno-

stain tipik olarak belirgin pleomorfizm, canlı mitotik aktivite, mikrovasküler 

proliferasyon ve nekroz ile birlikte bir glial fibriler asidik protein(GFAP) 

immünopozitifliği gösterir. Nekroz palizatlanan veya jeografik tarzda olabilir. Tipik 

olarak, hücresel morfoloji baskın olarak astrositiktir, ancak bazı durumlarda tümör 

hücrelerinin bir alt kümesi oligodendroglial veya ilkel nöroektodermal tümör 

özelliklerine sahip olabilir. IDH durumuna dayalı GBM sınıflaması tipik olarak 

immünohistokimya ve / veya sekanslama kullanılarak belirlenir. Farklı hücresel 

morfolojilerin ortaya konmasında moleküler analiz tanıyı netleştirmeye yardımcı 

olabilir(11). 

TP53, PTEN, CDKN2A, and EGFR gliomalarda mutasyona uğrayabilir. Bu 

mutasyonlar yüksek evre bir tümöre ilerlerken belli bir sırayla olur. Astrositoma 

gelişimi sırasında p53 mutasyonu bahsedilen diğer genlere göre daha erken 

gerçekleşir. PTEN geninde kayıp veya mutasyon, EGFR geninde amplifikasyon 

yüksek grade tümörlerin karakteristik bulgularındandır(6, 42, 55). 

Sekonder glioblastom hastalarının ortanca sağ kalımı primer glioblastom 

hastalarından anlamlı olarak daha uzundur. Bununla birlikte, bu farkın büyük ölçüde 

sekonder glioblastom hastalarının genç yaşına bağlı olduğu düşünülmektedir, çünkü 
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genç yaş glioblastom hastalarının daha uzun süre hayatta kalmasını tahmin 

etmede tutarlı ve anlamlı bir öngörücü faktördür. Yaş ayarlamasından sonra, çok 

değişkenli analizler primer ve sekonder glioblastomlu hastaların sağkalımında 

anlamlı bir fark göstermemiştir(56, 57). 

2.3.1 Glioblastom Histopatolojisi 

Glioblastom belirgin mitotik aktiviteye sahip hiperselüler anaplastik glioma 

hücreleri, ayrıca nekroz ve mikrovasküler proliferasyon varlığı ile karakterizedir. 

Neoplastik hücreler sıklıkla küçük sitoplazmalı homojen hücreler, fibriler şekilli 

hücreler, çok çekirdekli dev hücreler, pleomorfik çekirdekli hücreler gibi farklı 

histolojik özellikler gösteren hücrelerden oluşur ve bu çeşitlilik pleomorfizmi ortaya 

çıkarır(56). Bütün bu kriterlerin meydana geliş sırası ise atipi, atipiyi takip eden 

mitotik aktivite artışı, sellülaritede artış ile mikrovasküler proliferasyon ve/veya 

nekroz şeklindedir(13) Birkaç çalışma glioblastomlardaki bazı histolojik özelliklerin 

hastaların klinik sonuçları ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Nekroz varlığı, 

glioblastomlu hastaların yaşam süresi için prediktif bir faktör olarak kabul 

edilmiştir(58-60). Oligodendroglial bileşenlerin varlığının bazı çalışmalarda 

hastaların daha uzun süre hayatta kalmasını öngördüğü bildirilmiştir(61-63), ancak 

bazılarında hiçbir fark gösterilememiştir(64).   

Tümör nekrozu glioblastom tanısındaki önemli özelliklerden biridir. Nekroz, 

perinekrotik palizatlanma ile karakterli olabileceği gibi zaman zaman geniş alanlarda 

tümör hücre nekrozu şeklinde de ortaya çıkabilir. (13) 

Makroskopik olarak ise belirgin sınır vermeyen, dışta tümör hücreleri ve 

santralde miyelin yıkımı ile karakterize nekroz alanlarıı barındıran, değişik yaşlarda 

kanama odakları içeren tümörlerdir. Glioblastomlar çoğunlukla intraparankimaldir, 

bununla birlikte leptomeninks ve duraya temas edebilirler. Karşı hemisfere yayılım 

korpus kallozum ve diğer asosiyasyon lifleri aracılığıyla olur ve orta hattı 

geçebilirler. Klinik bulguların başlamasından tanı anına geçen kısa süreye rağmen, 

tanı anında bu tümörler çoğunlukla büyük boyutlardadırlar. Patolojik incelemede 

glial fibriller asidik protein (GFAP) ile boyanma önemli bir belirteçtir. Vimentin ve 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/predictive-factor
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fibronektin gibi proteinlerin ekspresyonu sıklıkla görülmekle birlikte glioblastoma 

için özgüllüğü oldukça azdır (65).   

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2016’da yayınladığı yeni sınıflama sistemine göre 

glioblastomlar üç başlıkta incelenmiştir. Buna göre çoğunluğun olduğu grupta, 

hastaların yaklaşık %90’ını barındıran, sıklıkla 55 yaş üzerinde ortaya çıkan ve 

primer veya ‘de novo glioblastom’ olarak adlandırılan IDH-wild type glioblastom 

bulunmaktadır(7). Geriye kalanların yaklaşık %10’unu barındıran, öncesinde düşük 

dereceli bir başka glial tümör öyküsü olan daha genç hastalarda gelişen ve sekonder 

glioblastom olarak da adlandırılan IDH-mutant tip glioblastom(7) ve IDH 

değerlendirilmesi yapılamayan hastalar için kullanılan glioblastoma, tanımlanmamış 

(not otherwise specified; NOS) diğer iki grubu oluşturmaktadır(11).   

Sınıflamaya epiteloid glioblastom olarak yeni bir tür eklenmiştir. Dev hücreli 

glioblastom ve gliosarkomla birlikte IDH-wildtype glioblastom kategorisinde 

bulunurlar. Epitelioid glioblastomlar, daha yüzeyel kitleler halinde çocuk ve genç 

erişkinlerde sık görülmekte, veya diensefalik bölgede ortaya çıkmaktadırlar(66). 

Pleomorfik ksantoastrositom özellikleri gösterebilen düşük dereceli bir epiteloid 

glioblastomda öncül lezyon olarak görülebilir ayrıca bu kitlelerde ODZ3 delesyonu 

tespit edilebilir(67).   

Primitif nöroektodermal bileşeni bulunan glioblastom da yeni bir varyant 

olarak eklenmiş olup literatürde PNET benzeri bileşen içeren glioblastom olarak 

adlandırılmıştır, genellikle evre farketmeksizin diffüz astrositom (veya daha nadiren 

oligodendrogliom) zemininde nöronal farklılaşma gösteren ilkel hücre toplulukları 

içeren lezyonlar barındıran ve bazen MYC veya MYCN amplifikasyonu 

gösterebilen kitlelerden meydana gelir.  Bu tümörler kraniyospinal ekilim (seeding)  

yolu ile metastaza yatkındırlar(68). Birincil GBM'lere kıyasla, GBM-PNET'ler daha 

iyi bir prognoza sahip olabilir(69). Malign gliomalarda PNET bileşeninin kökeni 

için iki önemli hipotez vardır(70). İlki nöroblastik / nöronal metaplazi 

kökenidir. Diğer hipotez, tümör progenitör hücrelerin klonal genişlemesinin PNET 

benzeri nodüller ile sonuçlanmasıdır (71, 72).  
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Küçük hücreli glioblastom/astrositom ve granüler hücreli 

glioblastom/astrositom DSÖ 2016 sınıflamasında da sebat eden varyantlardır. Küçük 

hücreli astrositomda, oligodendrogliomlarla benzer şekilde küçük, monoton hücreler 

olur ve bu tümörler çoğunlukla EGFR amplifikasyonu gösterir. Granüler hücreli 

astrositomda ise lizozomdan zengin granüler hücreler vardır. Her ikisinde de 

mikrovasküler proliferasyon veya nekroz gibi GBM’e benzer tipik özellikler 

olmamasına rağmen kötü prognoz görülür(11). 

2.3.2 Glioblastomun Moleküler Sınıflaması 

Glioblastomlarda mutasyona uğramış çok sayıda gen tespit edilmiştir. 

Gliomlarda tanımlanan mutasyonlar arasında p53 gen mutasyonunun çeşitli 

kombinasyonları, kromozom 10 ve 17p’de heterozigosite kaybı, EGFR 

amplifikasyonu, IDH1 ve IDH2 mutasyonu, 1p19q kodelesyonu, fosfataz ve tensin 

homoloğu (PTEN) delesyonu, BRAF mutasyonu sayılabilir. Glioblastoma (GBM), 

Kanser Genomu Atlas Araştırma Ağı (TCGA) tarafından sistematik olarak incelenen 

ilk kanser türüdür. İlk yayın, örneklerin 91'inde 600 genin mutasyon sekanslaması da 

dahil olmak üzere 206 glioblastomun genomik ve transkriptomik analiz sonuçlarını 

sundu. Yirmi yıl süren moleküler çalışmalar, insan GBM'lerindeki önemli genetik 

olayları tanımlamıştır; bunlar arasında (i) reseptör tirozin kinaz (RTK) genlerinin 

amplifikasyon ve mutasyonel aktivasyonu yoluyla büyüme faktörü sinyalleşmesinin 

disregülasyonu; (ii) fosfatidil inositol 3-kinaz (PI3K) yolunun aktivasyonu; ve (iii) 

p53 ve retinoblastoma tümör baskılayıcı yollarının inaktivasyonu(73) . Son genom 

çalışmaları da dikkate alındığında glioblastom genomunda belirgin heterojenite 

olduğu gösterilmiştir ve GBM moleküler subklasifikasyonu tam olarak 

tanımlanabilirse tedavide sıralama  geliştirilebilir(74-78). Bu yollarda bulunan 

değişiklikleri glioblastomun farklı moleküler ve epigenetik alt tiplerine bağlama 

çabaları, koordine kombinasyonların farklı moleküler alt tiplerde zenginleştiğini 

ortaya koydu, bu da klinik sonucu ve tümörlerin tedaviye duyarlılığını 

etkileyebilir(79). Bu nedenle, GBM'de çok boyutlu yüksek çözünürlüklü veri 

setlerine dayanan kapsamlı bir moleküler değişiklik kataloğu, patogenez 

mekanizmalarını anlamak, tümör biyolojisini bilgilendirmek ve sonuçta bu ölümcül 
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kansere karşı etkili tedaviler geliştirmek için gelecekteki araştırma çabaları için kritik 

bir kaynak olacaktır(80).  

 

 

Şekil 1. Astrositik ve Oligodendroglial Tümör Gelişimi Modeli.(81) 

Difüz astrositom (A) ve oligodendriogliomlar (O) grade 2 tümörlerdir ve 

öncelikle IDH1/2 mutasyonları gerçekleşir, sonrasında ise ya P53 mutasyonu veya 

kodelesyon gerçekleşir.  Anaplastik astrositom (AA) veya anaplastik 

oligodendrioglioma (AO) progrese olurlar. Anaplastik astrositom en sonunda 

sekonder glioblastom (s GB) haline gelebilir. Primer glioblastom( p GB) IDH1/2 

mutasyonundan bağımsız gelişme gösterir. Ancak eş zamanlı P53/RB1 yolak 

mutasyonları ve zamanla gelişen genetik anormallikler örneğin MAPK veya PI3K 

yolak mutasyonları gibi değişimleri ile meydana gelirler(82). Oligoastrositomalar 

(OA) and anaplastik oligoastrositomalar (AOA) hem astrositom hem de 

oligodendriogliom genetik özelliklerini barındırır. Pilositik astrositomlar (PA) BRAF 

geninde füzyon ile meydana gelirler(83).  
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2.3.3 Glioblastom ve İmmunohistokimyasal Değişiklikler 

GBM'li hastalar standart tedaviyi takiben sadece 12-15 ay süren kötü 

prognoza sahiptir ve hastaların sadece% 3-5'i tanıdan sonra 5 yıla kadar sağ 

kalabilmektedir(84, 85). En iyi öngörücü faktörler arasında genç tanı yaşı (<50 yaş), 

minimum 70 puanlık bir Karnofsky Performans Durumu ve tümörün lokalizasyonun 

beynin non eloquent bölgesinde (opere edildiğinde majör nörolojik defisite neden 

olmayan bölgeler) yerleşimli olmasıdır(86). Mevcut GBM tedavi standartları, 

maksimum rezeksiyon (bu tümörlerin yaygın infiltratif doğası nedeniyle son derece 

nadiren elde edilir), ardından eşlik eden adjuvan kemoterapi (örneğin temozolamid 

(TMZ)) ile radyoterapi içerir. Progresyon halinde dolaşımdaki vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) antikoru bevacizumab, lomustin (CCNU) ile birlikte 

sıklıkla kullanılmaktadır(87). Bu agresif tedavi rejimlerine rağmen, hastaların 

çoğunluğu GBM tümörlerinin moleküler heterojenitesi ve terapötik ajanların kan-

beyin bariyeri (BBB) yoluyla zorlaşan penetrasyonu gibi nedenlerle nüks 

geçirir. Bahsi geçen faktörlerin her ikisi de GBM hastalarında kazanılmış tümör 

direncine yol açar ve tedavi yanıtını ve prognozu değiştirir. Bununla birlikte, yeni 

nesil sekanslama yöntemlerindeki son gelişmeler, bu hastalığın moleküler 

patogenezinin daha iyi anlaşılmasını sağlayan GBM'nin spesifik moleküler belirteç 

noktalarının bulunmasına yardımcı olmuştur(88). Sonuç olarak, bir takım potansiyel 

teşhis koydurucu, prognostik, prediktif biyobelirteçler önerilmiştir. Teşhis 

biyobelirteçleri daha doğru tümör sınıflandırması sağlar; prognostik biyobelirteçler 

olası bir kanser sonucu (örneğin, hastalığın nüksetmesi, hastalığın ilerlemesi ve genel 

sağkalım) hakkında bilgi verir ve prediktif biyobelirteçler, tedavi stratejisini hastaya 

özgü biyolojiye uyarlamaya yardımcı olarak hasta yönetimini kolaylaştırır. Halen 

değerlendirilmekte olan bazı moleküler belirteçler vardır, ve bunlardan bazıları O6-

metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT), izositrat dehidrojenaz (IDH), epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (EGFR), VEGF, tümör baskılayıcı protein TP53, fosfataz 

ve tensin homologu (PTEN), p16INK4a geni, fosfolipid metabolitleri, kanser kök 

hücreleri dahil GBM hastalarının rutin klinik sorgulamasının bir parçası olarak test 

edilmektedir(89). 
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2.3.3.1 IDH Geni ve Gliomadaki Rolü 

IDH enzimleri, hücresel redoks dengesini korumak ve hücrelerdeki oksidatif 

hasarı sınırlamak için kritik bir indirgeyici ajan olan önemli bir NADPH 

kaynağıdır(90). İzositrat dehidrogenaz, Krebs döngüsünde mitokondriyal matriks 

içerisinde bulunan önemli bir katalizördür(91). 

İzositrat dehidrojenaz 1 genindeki ( IDH1) bir mutasyon ilk olarak, tek bir 

kolorektal kanser vakasında, insan kanserlerindeki protein kodlayıcı mutasyonların 

erken araştırmasının bir parçası olarak tanımlandı(92). 

Astrositomların patogenez, metabolizma ve progresyonlarında önemli rol 

oynayan izositrat dehidrogenaz genlerinin (IDH1, IDH2, IDH3) mutasyonları 

astrositomlarda ilk olarak 2008 yılında yüksek evreli gliomlarda tanımlanmıştır(91). 

Kromozom 2q33 de yer alan IDH-1 geni izositrat dehidrojenaz-1’i kodlar, 

oksidatif karboksilasyonda izositratı alfa ketoglutarata katalizler ve olay NADPH 

üretimi ile sonuçlanır. İnsan genomunda kodlanan beş izositrat dehidrojenaz 

proteininden en az üçü mitokondriye lokalize olurken, IDH1 sitoplazma ve 

peroksizomlar içinde lokalizedir(93). IDH1 proteininin asimetrik bir homodimer 

oluşturduğu(94) ve NADPH üretimi yoluyla oksidatif hasarın hücresel kontrolünde 

önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir(95). 

Kanser genetiğindeki son gelişmeler ile insan kanserlerinde IDH-1 ve IDH-2 

geninde özellikle malign gliomalarda, akut miyeloid lösemide, intrahepatik 

kolanjiyokarsinomda, kondrosarkomda ve tiroid karsinomlarında sıkça mutasyon 

tespit edilmektedir(8, 96-101). 

Ek olarak, IDH2 mutasyonlarının anjiyoimmünoblastik T hücre lenfoma gibi 

nadir malignitelerde yüksek sıklıkta meydana geldiği bilinmektedir(102). IDH 

mutasyonlarının ayrıca prostat tümörleri , paraganglioma ve melanom gibi 

kanserlerde de nadiren görüldüğü bildirilmektedir(97, 103, 104).  
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Kanser ilişkili IDH-1 ve IDH-2 mutasyonları nerdeyse her zaman enzim aktif 

bölgedeki arjinin kalıntısı üzerinde gerçekleşir(97). IDH1 Arg132 kodonundaki 

missense mutasyon ile tek bir aminoasit değişime uğrar ve çoğunlukla Histidine 

dönüşüm gerçekleşir(IDH1R132H) , aynı zamanda izolösin, sistein, serin, glisin ve 

lösin gibi aminoasitlere de dönüşüm gerçekleşebilir(97, 100).  

IDH1 / 2 aktif bölge mutasyonlarının ortak fonksiyonu, alfa keto glutaratın 

(aKG) D-2-hidroksiglutatata (D2HG) dönüşümünü katalize eden bir neomorfik 

enzim aktivitesidir . Fizyolojik koşullar altında, D2HG'nin aKG'ye dönüşümünü 

katalize eden endojen D2HG dehidrojenaz enziminin etkileri nedeniyle hücresel 

D2HG birikimi sınırlıdır . Bununla birlikte, mutant IDH'nin neomorfik aktivitesi, 

D2HG'nin hücreler içinde suprafizyolojik seviyelerde birikmesine neden olur. 

Yüksek D2HG konsantrasyonları, IDH- mutant AML'li hastaların serumunda ve 

IDH- mutant glioma hastalarında saptanabilir(105-108).  

Mekanik olarak, D2HG'nin epigenetik ve farklılaşmanın düzenlenmesinde yer 

alan aKG'ye bağlı dioksijenazları inhibe ettiği ve normal hücresel farklılaşmayı 

önleyecek şekilde epigenetik disfonksiyonu indüklediği düşünülmektedir. Spesifik 

olarak, yüksek D2HG seviyeleri, aKG'ye bağlı lizin demetilazlarını rekabetçi bir 

şekilde inhibe eder , bu da çeşitli hücre modellerinde yüksek histon metilasyon 

seviyelerine yol açar(109, 110)  

D2HG ayrıca , DNA demetilasyonu ilk adımında yer alan bir enzim ailesi 

olan 5-metilsitozin hidroksilazların TET ailesini de inhibe eder(110-112). Hem 

glioma hem de AML'de, yüksek D2HG seviyelerinin neden olduğu epigenetik 

düzensizliğin , klinik olarak hasta tümör DNA'sı ve gliomaya bağlı CpG ada 

hipermetilatör fenotipinin artan metilasyonu ile ilişkili olduğu bir DNA 

hipermetilasyon fenotipini indüklediği bildirilmektedir(113, 114). Sonuç olarak, 

D2HG tarafından hücresel farklılaşmanın inhibisyonunun, progenitör hücrelerin 

patolojik olarak kendi kendini yenilemesini teşvik ettiği ve bunun da malign 

transformasyona izin veren bir hücresel durum yaratabileceği düşünülmektedir. 

Toplu olarak değerlendirildiğinde, hücresel ve hayvan modellerinden elde edilen 
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sonuçlar, neomorfik mutant IDH aktivitesinin neden olduğu suprafizyolojik D2HG 

konsantrasyonlarının, aKG'ye bağlı dioksijenazları inhibe ettiğini, DNA ve histon 

metilasyonunu değiştirdiğini ve normal farklılaşma süreçlerini lösemogenez ve 

tümör oluşumunu artıracak şekilde inhibe ettiğini kuvvetle göstermektedir(115). 

2.3.3.2 p53 Tümör Supresyon Yolu ve Gliomadaki Rolü 

P53 mutasyonları, beynin en yaygın tümörleri olan gliomaların% 30'undan 

fazlasında bulunur ve erken genetik bir olay oluşturur, bu da p53 anormalliklerinin 

glioma gelişiminde rol oynadığını gösterir (116, 117). 

Glioblastomlu hastaların% 80'inden fazlasında p53 tümör supresyon yolu 

inaktive edilir.  Normal hücrelerde deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı meydana 

geldiğinde, p53 hücrenin DNA'yı tamir etmesi için zaman vererek veya hasarlı 

hücreyi ortadan kaldırmak için apoptozu tetikleyerek hücre döngüsünün ilerlemesini 

kontrol eder. P53 tümör supresyon yolu en yaygın olarak p53'ün mutasyonu veya 

silinmesi (glioblastomların% 40'ında meydana gelen), MDM2 (doğrudan genetik 

değişiklikten kaynaklanabilen p53 inhibitörlerinin aşırı ekspresyonuna bağlı veya 

CDKN2A gibi MDM2 inhibitörleri aracılığı ile delesyonlar aracılığıyla indirekt 

yolla) veya MDM4’ü etkileyen delesyonlar ile bozulur(42). 

Kanser hücrelerinde vahşi tip p53 protein aktivitesini geri kazanmak için 

tasarlanmış terapötik stratejiler özellikle ilgi çekicidir, çünkü p53 tümör baskılayıcı 

gen (TP53 olarak da bilinir), insan kanserinde genetik değişiklikler için en sık 

hedeftir(118). Her ne kadar p53 proteinin antikanser etkisi iyi belgelenmiş olsa da, 

programlanmış hücre ölümünün (apoptoz) kontrolünde yer alan farklı genler 

arasındaki temel mekanizmalar ve aralarındaki ilişki halen yoğun bir şekilde 

incelenmektedir. Bu bağlamda, p53'ün transkripsiyonu aktive etme kabiliyeti, p53 

tarafından indüklenen genlerin bir tümör baskılayıcı olarak biyolojik rolüne aracılık 

edebileceğini göstermektedir(119). P53 proteini, büyüme durmasını ve apoptozu 

düzenleyebilen en az iki genin, p21 ve bax ekspresyonunu arttırır. P53 proteini, 

doğrudan p21 geninin ekspresyonunu indükler(120). 
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2.3.3.3 ATRX ve Gliomadaki Rolü 

ATRX geni ilk olarak α-talasemi, şiddetli psikomotor bozukluklar, ürogenital 

anormallikler ve karakteristik yüz dismorfizmi paternleri ile başvuran X'e bağlı 

mental retardasyon sendromu (ATRX sendromu) olan hastaları değerlendiren bir 

çalışma ile keşfedilmiştir(121).   

ATRX mutasyonları TP53 mutasyonları gibi diğer önemli özelliklerle 

ilişkilidir ve en sık astrositik tümörlerde görülür(122). Çalışmalar IDH mutasyonları 

ve ATRX mutasyonları arasında güçlü bir ilişki bulmuştur(123, 124) ; buna karşılık 

1p / 19q kodelesyonu ve ATRX kaybının birlikte ortaya çıkma olasılığı neredeyse 

yoktur; bu durum nöropatologların her iki çalışmaya gerek kalmadan bir tümörün 

astrositik mi yoksa oligodendrositik kökenli mi olduğunu ifade etmelerini 

kolaylaştırmaktadır(10).  

ATRX proteini iki izoform (180 ve 280 kDa) olarak bulunur ve GC açısından 

zengin ve tekrarlayan diziler ile yüksek oranda zenginleştirilir(125, 126). ATRX 

proteininin C ucu, helikaz / ATPase alanını barındırır ve ATRX'i kromatin yeniden 

modellenen proteinlerin SNF2 (SWI / SNF2) ailesinin bir parçası olarak 

sınıflandırır(127, 128). ATRX proteininin N ucunda, adını DNA metilasyonunda yer 

alan DNMT3 proteinlerine benzer özelliklere sahip sistein açısından zengin motiflere 

sahip olmaktan alan ATRX-DNMT3 – DNMT3L (ADD) alanı bulunur(129, 

130). ADD alanı, GATA benzeri bir çinko parmak, bir homeodomain (PHD) benzeri 

çinko parmak ve bir C-terminal a-sarmalı içerir(130, 131). GATA benzeri çinko 

parmağın varlığı ATRX için bir DNA / kromatin bağlama rolü olduğunu gösterirken, 

PHD benzeri çinko parmak kromatin düzenleme / transkripsiyonunda rol aldığını 

göstermektedir(132).  

ATRX-DAXX kompleksi, telomerlerde H3.3 birikimi yoluyla genomik 

stabilitenin korunmasında önemli bir rol oynar(131, 133). ATRX'in yokluğu DNA 

hasarı ve replikatif stres ile güçlü bir şekilde bağlantılıdır(134). 
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Histon birikiminin yanı sıra ATRX, hücre döngüsünü düzenleyen ve 

genomun stabilitesini koruyan faaliyetlerin sorumluluğunu da üstlenir. HeLa 

hücreleri içindeki ATRX tükenmesinin interfaz, zayıf hücre proliferasyonu ve 

yaşayabilirliği, pro-metafaz ve metafaz arasında uzatılmış geçiş, anormal kromozom 

kongresyonu ve azaltılmış kardeş kromatid kohezyonu sırasında lobüle çekirdekler 

ve intranükleer köprüler oluşturduğu gösterilmiştir(125). Prognostik olarak, ATRX 

retansiyonu ve IDH mutasyonları olan düşük dereceli glioma hastalarında, 1p / 19q 

kodelesyonu ve IDH mutasyonları olan tümörlere göre daha düşük progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım (OS) vardır ve IDH mutasyonu ve vahşi tip ATRX 

mutasyonu olan hastalara göre ise daha uzun süre tedavi başarısızlığı mevcuttur  

(sırasıyla 55.6 ve 31.8 ay) (124, 135). 

ATRX'in normal hücre fonksiyonu ve tümör oluşumu üzerindeki rolünün 

tanımlanması ileriye doğru atılmış önemli bir adım olsa da, ek araştırmalar yapılması 

gerekmektedir(136). 

2.3.3.4 Ki-67 Proliferasyon İndeksi ve Gliomadaki Rolü 

Ki-67 protein ekspresyonu hücre proliferasyonu ile ciddi ilişki 

göstermektedir. İnterfaz sırasında, antijen sadece çekirdek içinde tespit edilebilir, 

oysa mitozda proteinin çoğu kromozomların yüzeyine taşınır. Ki‐67 proteininin 

hücre döngüsünün tüm aktif fazları (G1, S, G2 ve mitoz) sırasında mevcut olması, 

ancak dinlenme hücrelerinde (G0) bulunmaması, belirli bir hücre popülasyonunun 

büyüme fraksiyonunu belirlemek için mükemmel bir işaretleyici olduğunu 

göstermektedir(137). Ki-67 geni 10. insan kromozomunun uzun kolunda yerleşmiştir 

(10q25)(138). Hücre döngüsü boyunca Ki-67 proteininin hücresel görünümü ve yeri 

homojen değildir. Erken G1 sırasında, genellikle karyoplazma boyunca zayıf ayrık 

odaklar halinde boyanır(139). Geç G1 sırasında daha büyük perinükleoler 

granüllerde giderek yoğunlaşır(140, 141). S ve G2 fazları sırasında, esas olarak daha 

büyük odaklarda ve bazı heterokromatin bölgelerdeki nükleolar bölgeler ile ilişkili 

bulunur. Nükleer membran bozulduğunda erken mitoz sırasında, sitoplazma 

içerisindeki yoğunlaştırılmış kromozomların yüzeyi ile Ki-67 yoğun ilişkili bir ifade 



24 

 

gösterir. Bu yoğunluk anafaz-telofazda hızla kaybolur(142, 143). Hücre döngüsü 

sırasında herhangi bir zamanda mevcut olan ki67 proteini miktarı, 1-1.5 saatlik kısa 

yarı ömründen de anlaşılabileceği gibi, sentez ve yıkım arasında kesin bir denge ile 

düzenlenir(144). Ki67 protein ekspresyonu, hücrelerin mitoza geçişi ile aynı anda 

gerçekleşir ve mitoz sırasında in vivo çalışmalarda fosforilasyon ve defosforilasyona 

uğrar ve proteaz bozulmasına duyarlı hale gelir. Ayrıca, yapısı, ekspresyonunun, 

proteolitik yollar tarafından düzenlendiğini gösterir(137). 1993 yılında, Schluter ve 

arkadaşları, protein için cDNA kodlamasının tam dizisini yayınladı(145).  Ki67 

proteininin (pKı 67) ekspresyonu, malign tümörlerde intrinsik hücre 

popülasyonlarının proliferatif aktivitesi ile ilişkilidir ve tümör agresifliğinin bir 

belirteci olarak kullanılabilir(146). Artan sayıda çalışma, Ki67'nin kanser 

derecelendirmesinde ve prognostik değerlendirmede önemli bir faktör olabileceğini 

öne sürmüştür, mevcut sınıflandırma şemaları, bu tümörlerin biyolojik davranışı ve 

prognostik önemi söz konusu olduğunda revizyon gerektirebilir. Ki67 

immünohistokimyasal (IHC) boyamanın bir dizi tümör tipinde prognozu 

değerlendirmede etkili bir yöntem olduğu gösterilmiştir(147, 148). Skorlama 

sistemleri, bir antikor tarafından boyanmış tümör hücrelerinin yüzdesine 

dayanır(144). 

Glioblastomda proliferatif aktivite ve mitoz vakalarda belirgin bir özelliktir. 

Mitotik aktivite glial tümörlerde aynı tümörün farklı noktalarında bile değişkenlik 

gösterebilmektedir. Glioblastomlarda ortalama Ki-67 proliferasyon indeks değerleri 

%15-20 civarında belirtilmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi, en belirgin nükleer 

boyanmanın izlendiği odakta 1000 hücre sayılarak, yüzde oranıyla 

belirtilmektedir(149).  

2.3.4. Glioblastomda Radyolojik Özellikler 

Glioblastomun görüntülemede en çok karşımıza çıkan şekli, supratentoryal 

beyaz cevherde kayda değer kitle etkisi gösteren büyük ve heterojen bir kitledir. 

Daha az sıklıkla, glioblastom ; dura mater yakınında veya korpus kallozumda, 

posterior fossada, spinal kordda da meydana gelebilir. Glioblastom tipik olarak 
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merkezi nekroz alanları içerir, kalın düzensiz duvarlara sahiptir ve geniş vazojenik 

ödem ile çevrilidir ; tümör ayrıca yuvarlak ince duvarlı, sınırlı ödem  bulgusu olan 

veya kistik karakterde mural nodülü olan bir görünüme de sahip olabilir bu durumun 

unutulmaması gereklidir. Glioblastomlar en yaygın olarak orijinal konumlarından 

beyaz cevher traktusları boyunca direkt uzanım yoluyla metastaz yapar; bununla 

birlikte, beyin omurilik sıvısı aracılığı ile subependimal ve hematojen yayılım da 

oluşabilir(150).  

Glioblastom bilgisayarlı tomografide (BT) genelde hipo-izodens olarak 

izlenmektedir. IVKM enjeksiyonu sonrası BT’de kontrastlanan alanların, heterojen 

morfolojik yapıdaki kitle lezyonunda neoanjiyogenez barındıran solid tümör dokusu 

alanlarını işaret ettiği düşünülmektedir. Kitle lezyonu çevresinde genellikle parmaksı 

uzanım gösteren geniş hipodens alanlar ise eşlik eden ödemi göstermektedir. BT 

tanıda, postoperatif takipte kullanılabilir(151).  

MR görüntüleme nöroanatomiyi ve kitle etkisine bağlı beyin parankimindeki 

meydana gelen değişiklikleri BT’ye göre daha da ayrıntılı biçimde göstermektedir. 

Glioblastom MR görüntülemede heterojen solid kitle olarak izlenmektedir. 

Heterojenite santral nekroz ve/veya intratümöral kistik komponentler nedeniyle olur. 

T1 ağırlıklı MR görüntülemede kitle lezyonu çoğunlukla hipointenstir. T2 ağırlıklı 

MR’da lezyon düzeyinde hiperintensite hakimdir, ancak heterojen görünüm 

mevcuttur. Glioblastomlar heterojen yapıya sahip tümörler olup çoğu zaman tümör 

içi hemoraji içeren alanlar bulunur ve bu alanlar gradiyent eko (GRE) sekanslarda 

sinyal düşüşü alanları olarak karşımıza çıkar. Tümör düzeyindeki mikrovasküler 

proliferasyon da manyetik duyarlılık görüntülemesi (SWI)’nde ayırt 

edilebilir(152).Çevresel ödem alanı da yine T2 ağırlıklı incelemelerde peritümöral 

hiperintensite olarak dikkati çeker. İntravenöz gadolinyum(gd) enjeksiyonu sonrası 

yapılan incelemede istisnasız olarak kontrastlanma görülür. Tümör kalsifikasyon 

veya hemoraji içerebilir(153, 154). Nekroz, glioblastomun karakteristik 

özelliklerinden biridir, tümördeki agresif büyüme ve maligniteye işaret eder(155). 

Eşlik eden yoğun vazojenik ödemle birlikte belirgin kitle etkisi oluşturur. Primer 

gliomlar, çevredeki beyin parankiminde beyaz cevher yollarının vasküler kanalları 
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boyunca infiltrasyon  eğilimindedir(156). Peritümöral ödem alanında yapılan 

spektroskopik incelemelerde de gliomalarda metastazlara göre kolin (Cho) / kreatin 

(Cr) oranı daha yüksek olduğu bildirilmiştir(157, 158). Bu nedenle metastazları 

çevreleyen ödemi tamamen vazojenik olarak kabul edilirken, glioblastomların 

etrafında, perivasküler boşluklar boyunca infiltre tümör hücreleri ve vazojenik 

ödemin bir kombinasyonu olduğu kabul edilmektedir(159). T2 ağırlıklı MR’da 

tümöre komşu bölgelerde izlenen hiperintens alan yalnızca tümörü çevreleyen ödemi 

barındırmadığı, aynı zamanda ödemle birlikte tümörün ilaç tutmayan infiltratif 

komponentini de içerdiği hipotezi öne sürülmektedir. 

Gliomlar en sık görülen primer santral sinir sistemi maligniteleridir. Oldukça 

değişken klinik prognoz sergileyen bu tümörler, genellikle değişken histolojik ve 

genomik fenotiplerle çeşitli heterojen alt bölgeleri (ödem, ilaç tutan komponent ve 

tutmayan kor kısmı) içerir. Gliomaların bu içsel heterojenliği, radyografik 

fenotiplerinde de tasvir edilir, çünkü alt bölgeleri, tümör biyolojisindeki farklılıkları 

yansıtan multimodal MRG taramalarına yayılmış farklı intensite profilleri ile 

görüntülenir(160). Ayrıca, radyolojinin glioblastomanın moleküler özellikleri ile 

korelasyonu radyogenomik araştırmaları başlatmıştır(161-164) 

Gelişmiş MRG, konvansiyonel görüntülemeye yardımcı olur ve tümör 

açısından zengin biyopsi hedeflerinin belirlenmesine yardımcıdır. Difüzyon ağırlıklı 

görüntülemede tümör hücresi yoğunluğu (DWI), difüzyon tensör görüntülemede 

beyaz madde infiltrasyonu (DTI) ve perfüzyon MRI (pMRI) mikrovasküler morfoloji 

gibi görüntü tabanlı özellikler üzerinde tümör patogeneziyle ilişkili temel 

biyofiziksel özellikleri yansıtır(165-167). Ayrıca, mekansal olarak kodlanmış 

vokseller ve çevreleyen komşuları arasındaki dokusal paternler, bölgesel mikroyapı 

ve histolojik identifikasyon hakkında daha fazla bilgi vermektedir(168, 169). Çoğu 

görüntüleme tekniği bulguları ayrı ayrı değerlendirilirken, MRG'nin çok parametrik 

doğası tanısal doğruluğu optimize etmek için ko-lokalizasyon ve çoklu tamamlayıcı 

özelliklerin dahil edilmesini sağlar(170).  
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2.3.5 Glioblastom Tedavisi  

2.3.5.1 Cerrahi 

Beyin tümörlerinde primer tedavi yöntemi cerrahidir. Cerrahinin amacı tümör 

yükünü olabildiğince azaltmaktır. Rezeksiyon boyutu lezyonun yerine ve boyutuna 

bağlıdır. Operasyonun önemli bir amacı da tümörü mümkün olduğunca rezeke 

ederken, normal doku ve önemli işlevleri yürüten beyin dokusuna en az zarar 

vermek, diğer bir deyişle olabildiğince geniş cerrahi yapmak ve hastanın yaşam 

kalitesini bozmamaktır(171). Glioblastomlar invaziv-infiltratif tümörler olduğu için 

total rezeksiyon çoğunlukla yapılamamaktadır, bununla birlikte cerrahi yöntem ve 

tekniklerdeki gelişme cerrahi sonrası morbidite ve mortalitede azalmayı 

sağlamıştır(172). Beş bağımsız sağkalım belirleyicisi belirlenmiştir: yaş, Karnofsky 

Performans Ölçeği (KPS) skoru, rezeksiyon derecesi ve preoperatif MR görüntüleme 

çalışmalarında nekroz ve kontrastlanma özellikleri. Glioblastom tedavisinde 

rezeksiyon genişliği ile sağ kalım arasındaki orantısal ilişki  Lacroix ve ark. 

tarafından 2001 yılında yapılan 416 glioblastom olgusunda gösterilmiştir. 

Rezeksiyon alanı ile prognoz ve sağ kalımın değerlendirildiği çalışmada tümör 

hacminin %98’in üzerinde rezeke edildiği hastalarda 13 aylık ortanca sağ kalım 

görülmüşken, %98’in altında rezeksiyon yapılan olgularda ise 8,8 aylık ortanca sağ 

kalım bulunmuştur (p<0.001)(173). 

2.3.5.2 Radyoterapi 

Cerrahi ardından radyoterapi uygulanması ile sağ kalım avantajının ortaya 

çıkması ile glioblastom tedavisinde radyoterapi standart hale gelmiştir(174, 175). 

2005 yılında yayınlandığından beri Stupp Protokolü GBM tedavisinde kullanılan 

standart tedavi yöntemidir ve eş zamanlı kemoterapiyi de içerir(176). Radyoterapiye, 

cerrahiden 4 hafta sonra başlanır. Tedavide hastaya 30 günde 2 Gy/gün şeklinde 

toplam 60 Gy verilir. Adjuvan tedavi yaklaşımında radyoterapi esnasında eş zamanlı 

temozolomid 75mg/gün verilir ve ilaç tedavisi haftanın her günü radyoterapi 

bitinceye kadar devam edilir(177). 
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2.3.5.3 Kemoterapi 

Geçmişte yüksek dereceli glial tümörlerin tedavisinde kemoterapi ile belirgin 

yarar elde edilmemişken, cerrahi sonrası adjuvan tedavide radyoterapiyle birlikte 

kemoterapötik kullanımı giderek önem kazanmaktadır. Özellikle son yıllarda malign 

glial tümörlerde alkilleyici ajan olan temozolomid kullanımının standart olması ile 

daha yüz güldürücü sonuçlar alınmaktadır. MGMT metilasyon durumu, temozolomid 

ilavesinden yararlanma olasılığı en yüksek olan hastaları tanımlar(178). 

Temozolomid direncinde temel mekanizma O6- Metilguanin DNA Metiltransferaz 

(MGMT) ekspresyonunda artış olup tedaviye dirençte önemli nedenlerden biridir. 

Klinikte DNA hipermetilasyonu ile meydana gelen MGMT’nin inaktivasyonunun, 

glioblastom hastalarında artmış ilaç yanıtı ve sağ kalımda artışa katkısı olduğu 

gösterilmiştir(179). Malign yüksek dereceli gliomaların tedavisi için yeni stratejiler 

ve kemoterapi ajanları üzerine sürekli araştırma yapmak, nitrozüreler gibi geleneksel 

kemoterapi ajanlarına kıyasla daha düşük bir toksisite profiline sahip yeni bir 

kemoterapi ilacı olan temozolomide (TMZ) araştırılmasına yol açmıştır. 

Temozolomid, tekrarlayan yüksek dereceli gliomlar, anaplastik astrositom (AA) ve 

glioblastoma multiforme (GBM) tedavisi için lisanslı bir oral alkile edici kemoterapi 

ajanıdır. Uygun farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri ve geliştirilmiş tolere 

edilebilirliği nedeniyle TMZ, yeni teşhis edilen GBM hastalarında radyoterapi ile 

birlikte kullanım için araştırılmaktadır. TMZ hastaların yaşam kalitesini iyileştirirken 

sağkalımı uzatmıştır. EORTC-NCIC ve diğer birkaç çalışmada da artmış sağ kalım 

sonuçları ve % 5-10 gibi diğer ajanlarla kıyaslandığında daha düşük hematolojik 

toksisite gibi avantajları nedeniyle, temozolomid standart adjuvan tedavi seçenekleri 

arasında yerini almıştır (180, 181).  

Bevacizumab, tekrarlayan gliomaların tedavisi için yakın zamanda 

onaylanmış antianjiyojenik özelliklere sahip başka bir kemoterapötik ajandır(182). 

BEV, vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) izoform A'sına yönelik 

insanlaştırılmış bir monoklonal antikordur.  Terapötik etkisi, GBM patogenezinin ana 

özelliklerinden biri olan anjiyogenez sürecini engellemektir. BEV'nin etkisi altında, 

tümörün olgunlaşmamış vaskülatürü stabilize edilir ve mikrovasküler proliferasyon 
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ve BBB geçirgenliği azalır(183). 2009 yılında, ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 

tekrarlayan GBM tedavisi için bevacizumab (BEV veya Avastin®) kullanımını 

onayladı(184). 

2.3.6. Glioblastomun Tedavi Sonrasında Takibi, Gerçek ve 

Psödoprogresyon 

Tümör tedavisi sonrası, hastaların takibinin standardizasyonu ve tedavi 

stratejisinin belirlenmesi açısından bazı kriterlere gerek duyulmaktadır. Bunlar 

içerisinde en sık kullanılanı yumuşak doku tümörlerinde yanıt değerlendirme kriteri 

RECIST (response evaluation criteria in solid tumors)’ tir(185).  

Glioblastomada önceki yıllarda kullanılan Macdonald kriterleri ise yüksek 

dereceli glial tümörler için uzun süre geniş kabul görmüş ve yaygın olarak 

kullanılmış olan tedaviye yanıt değerlendirme sistemi olup 1990 yılında çalışma 

olarak yayınlanmıştır(186). Tümörün tedaviye yanıtı tam yanıt, kısmi yanıt, stabil 

hastalık ve progresyon olarak dört grupta incelenir. Kontrastlı T1 incelemede 

tümörün sadece kontrast tutan komponentlerini dikkate alan Macdonald kriterleri 

tedaviye yanıt değerlendirmesinde uzun yıllar kullanılmıştır. Ancak tümörün sadece 

kontrast tutan bileşeninin değerlendirilmesi sekonder glioblastomlardaki düşük 

dereceli glial komponenti göz ardı etmesi, ölçüm zorlukları, ölçüm yapılırken ek 

tümör odaklarının, postoperatif rezeksiyon kavitesi ve kistik bileşenlerin 

önemsenmemesi, ayrıca psödoresponse ve psödoprogresyon gibi tedavi ile ilişkili 

olabilecek değişikliklerin kriterler arasında kendine yer bulamaması 2010 yılında 

RANO (response assessment in neuro-oncology) nöroonkoloji grubu tarafından 

zayıflık olarak belirtilmiş ve yeni kriterler ortaya çıkarılmıştır ve tümörün tedaviye 

yanıtı benzer şekilde tam yanıt, kısmi yanıt, stabil hastalık ve progresyon olarak dört 

grupta incelenir(187). Aynı çalışma grubu 2015 yılında ise RANO kriterlerinde 

yaptıkları güncellemeler ile İRANO kriterleri adı altında immunoterapi cevabını 

değerlendiren başka bir çalışma ortaya koymuşlardır. İki çalışma arasındaki temel 

farklarda immunoterapiye bağlı gelişen görüntüleme bulgularının önceki terapiye 
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kıyasla daha heterojen olduğu ve progresyon denebilmesi için ek kriterler gerektiği 

savunulmuştur(188). 

Glioblastom nedeniyle tedavi gören hastaların %14–31’inde yalancı 

progresyon geliştiği bildirilmiştir (2, 4). Bu görünümün doku hasarı ve eşlik eden 

inflamasyon ve tümör damarlanmasında geçici olarak ortaya çıkan artmış 

permeabilite nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Sonraki görüntülemelerde sabit 

olarak kalmakta veya kendiliğinden gerilemektedir (2). Asıl sorun konvansiyonel 

MRG bulgularında tümörün gerçek progresyonu ile karışmasıdır. 

Mevcut çalışmalarda konvansiyonel görüntüleme bulgularının gerçek ve 

yalancı progresyonu ayırmada yeterli olup olmadığına dair birçok görüş mevcuttur. 

Bu konuda kesin olan tek bilgi ise bu düzeyde perfüzyon MRG gibi ileri tetkikler 

doku tanısına gerek kalmaksızın ayrımın daha doğru yapılabilmesi için oldukça 

faydalı bilgiler sağlar. 

2.3.7 Perfüzyon MRG 

Keşfinden bu yana MRG, tümörler, metastazlar, enfeksiyonlar ve vasküler ve 

dejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere çeşitli santral sinir sistemi(SSS) 

anormalliklerinin değerlendirilmesinde kullanılmıştır. Dikkat öncelikle, morfolojik 

özelliklerin geliştirilmesi ve çözümlenmesine odaklandı. Bununla birlikte, son 

yıllarda, perfüzyon veya metabolizma gibi fonksiyonel doku özelliklerinin 

değerlendirilmesine odaklanan MR protokollerinde önemli gelişmeler olmuştur. Bu 

fonksiyonel görüntüleme tekniklerinin kullanımı, SSS hastalıklarının ayırıcı tanısını 

ve hastaların terapötik yönetimini geliştirmiştir ve takipte tedaviyle ilişkili 

değişikliklerin daha iyi değerlendirilmesini sağlamıştır. Birden fazla çalışma, 

perfüzyon MRG'nin optimize edilmiş kullanımının algılamayı önemli ölçüde 

iyileştirebileceğini göstermiştir(189-192). Bu bağlamda perfüzyon en önemli 

fizyolojik ve patofizyolojik parametrelerden biridir ve MRG ile noninvaziv olarak 

değerlendirilebilir. Günümüzde, endojen kontrast yöntemleri veya daha sağlam ve 

daha yaygın olarak kullanılan ekzojen gadolinyum bazlı kontrast maddesi dinamik 
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yöntemleri kullanarak perfüzyonla ilişkili parametreleri türetmek için çeşitli 

tekniklerimiz bulunmaktadır(193). 

MRG ile serebral perfüzyonu ölçmek için birkaç yöntem mevcuttur. Bunların 

ilki intravasküler, difüzyon göstermeyen ekzojen bir kontrast maddenin işaretleyici 

olarak kullanılmasıdır (ekzojen işaretleyici).  Eksojen yolla verilen intravenöz ilaç 

sonrası elde edilebilecek perfüzyon görüntülemelerden ilki gadolinyum bazlı eksojen 

kontrast ajanların MR sinyali üzerindeki duyarlılık özelliğini, yani ilk geçiş 

özelliklerini inceleyen dinamik suspeptibilite (duyarlılık) kontrastlanma (DSC) 

yöntemi, diğeri ise gadolinyum verilmesini takiben MR sinyalindeki relaksivite 

değişikliklerini saptayan T1 ağırlıklı dinamik kontrastlı(DCE) MR perfüzyon 

görüntüleme yöntemidir. Eksojen intravenöz kontrast ajanı kullanılmaksızın, endojen 

bir kontrast olan manyetik etiketli arteriyel kanın kullanılmasıyla elde olunan 

arteriyel spin işaretleme (arterial spin labeling) (ASL) MR perfüzyon yöntemi ise 

diğer iki teknikten ayrı değerlendirilen perfüzyon tekniğidir(194).  

Geliştirilmiş dinamik perfüzyon manyetik rezonans görüntüleme, 

konvansiyonel manyetik rezonans görüntüleme ile mevcut anatomik bilgileri 

tamamlayan fizyolojik bilgi sağlar. İzleyici kinetik teorisine dayanan perfüzyon MR 

görüntülemesinden gelen dinamik verilerin analizi, altta yatan mikrovasküler çevre 

ve anjiyogenezi işaret eden serebral kan hacminin kantitatif tahminlerini verir(195). 

Dinamik kontrastlı DSC MRG’den elde edilen göreceli serebral kan hacmi (rCBV) 

ölçümleri, insan gliomlarında hem histolojik derece hem de neovaskülarizasyon 

derecesi ile umut verici korelasyonlar göstermiştir(196, 197). 

Çeşitli çalışmalarda, araştırmacılar, yeni teşhis edilen gliomu doğru bir 

şekilde derecelendirmek, tek bir beyin metastazı ve glioblastoma arasında ayrım 

yapmak ve tekrarlayan beyin metastazlarını gama bıçağının neden olduğu radyasyon 

nekrozundan ayırt etmek için DSC perfüzyon MR görüntülemesini 

kullanmışlardır(196-199) 
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2.3.7.1. Dinamik Suspeptibilite Kontrast MR Perfüzyon (DSC Perfüzyon) 

T2 ağırlıklı MR perfüzyon yöntemidir. Perfüzyonun değerlendirilmesi için 

dinamik suspeptibilite kontrast (DSC) MR görüntüleme metodu ilk kez Villringer ve 

ark. tarafından önerilmiştir(200). İntravenöz kontrast enjeksiyonundan sonra 

Gadolinyum duyarlılık etkisi ile T2 veya T2* sekanslarda dephasing yoluyla sinyal 

düşüşüne neden olur. Kontrast ajanın zamanla seyrelme teorisi ilkesi kullanılarak, 

sinyal bilgileri daha sonra bir piksel bazlı kontrantrasyon-zaman eğrisine 

dönüştürülmektedir. Bu verilerden parametrik haritalar üretilebilmektedir. SE veya 

GRE temelli bir sekans bu amaçla kullanılabilir. SE kullanıldığında T2, GRE 

kullanıldığında ise T2* sekanslardan yararlanılır. Yapılan çalışmalarda SE 

sekansların daha çok kapiller düzeydeki mikrovasküler damar boyutunda, GRE 

sekansların ise tüm çaptaki damarlarda relaksivite farklılığına duyarlı olduğu 

bildirilmiştir(201). 

Dokuda oluşan T2* relaksasyonundaki değişim, indikatör dilüsyon teorisine 

göre(202),  kontrast madde düzeyi ile yakın ilişkilidir ve DSC sekansında elde edilen 

sinyal intensitesi-zaman eğrisi, dokudaki kontrast madde konsantrasyonu-zaman 

eğrisine dönüştürülebilir(203). Paramanyetik madde intravenöz yolla 0.1-0.3 

mmol/kg dozunda verilir. Prekontrast çekimler alınır, postkontrast 10-15 saniye 

sonra “first pass” daha sonra da resirkülasyon imajları elde edilir. Alınan bu baz 

görüntülerden sonra permeabilite haritaları, matematik hesaplamalar ile elde edilir.  

Normal koşullarda, yani kan akımının normal olduğu bir ortamda intravenöz 

yol kullanılarak verilen paramanyetik kontrast madde sağlam kapiller yatakta 

vasküler yapı içinde kalmaktadır. Bu durumda çevre parankimal dokulardan alınan 

sinyal miktarı düşük olacaktır. 

DSC perfüzyon yöntemi oldukça hızlı eko-planar görüntülemeye bağlı 

olduğundan, tarayıcının eko-planar görüntüleyebilme özelliğinin olması 

gerekmektedir(204).  
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Kanı taşıyan arterlerden gelen bilginin tekdüze olduğu var sayıldığında doku 

konsantrasyonu-zaman eğrisi altında kalan bölgenin hesaplanmasıyla basitçe CBV 

değeri elde edilebilir. Arteriyel kan akımını yetersiz uzaysal çözünürlük nedeniyle, 

dolayısıyla CBV’yi tamamen doğru olarak hesaplamak mümkün değildir yani gelen 

bilginin uniform konsantrasyon eğrisi oluşturduğu varsayılarak rölatif CBV (rCBV) 

bulunur(203). Bir alanda 100 mg beyin dokusunda düşen kanın mililitre cinsinden 

değeri rCBV  değerini verir (ml/100 gr beyin dokusu). Doku konsantrasyonu-zaman 

eğrisinden, arteriyal girdi fonksiyonu eğrisi dekonvolüsyonu yapılarak, doku yanıt 

fonksiyonu eğrisi oluşturulur. Eğrinin altında kalan alan hesaplanarak CBV haritası 

meydana getirilebilir. Bu yolla CBV hesaplanmasının, doku konsantrasyonu-zaman 

eğrisinden CBV hesaplanmasına göre, dokudaki kontrast maddenin tekrardan 

dolaşımının çıkarılması nedeniyle daha doğru sonuç verdiği belirtilmektedir(205). 

Dinamik duyarlılık ağırlıklı kontrastlı perfüzyon MR görüntüleme (DSC), 

göreceli serebral kan hacmini (rCBV) ölçerek doku mikrovasküler yoğunluğunu 

(MVD) tahmin eder ve tümör büyümesini-rekürrensini ve rayoterapi sonrası etkileri 

doğru ve noninvaziv olarak ayırt etme potansiyeline sahiptir(206, 207). Özellikle 

yalancı progresyon ve gerçek progresyon ayrımında, tümör dokusunda radyasyon 

nekrozuna göre daha yüksek rCBV değerlerinin ölçüldüğü mevcut bilgisi 

kullanılarak arada kalınan olgularda ayrım yapılabilir(208). Radyoterapi tipik olarak 

endotelyal hücre hasarına ve küçük damar hasarına, azalan kılcal perfüzyona ve 

azalan MVD'ye neden olur(209-211). Aksine, tümör nüksü anjiyogenez ve 

mikrovasküler proliferasyonu teşvik ederek tümör büyümesini sürdürmeye yardımcı 

olur(212-215). DSC böylece histopatoloji ile potansiyel olarak ilişkili olan ve değerli 

teşhis bilgileri sağlayan bir biyobelirteç sunar. 

2.3.7.2 T1 Ağırlıklı Dinamik Kontrastlı Perfüzyon Görüntüleme (DCE 

Perfüzyon) 

Dinamik kontrastlı MR perfüzyonu, çoğunlukla “permeabilite MRG” olarak 

da isimlendirilmekte olup kontrast maddenin uygulanmasından önce, uygulanması 

esnasında ve sonrasında dinamik T1 imajların elde edilmesi yoluyla meydana gelir. 
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Sonuç olarak elde edilen sinyal intensitesi-zaman eğrisi doku perfüzyonu, damar 

permeabilitesi ve ekstraselüler ekstravasküler boşluk hakkında bilgi verir(216). 

Dinamik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme, enjekte edilen düşük 

moleküler ağırlıklı kontrast maddelerinin tümör damar yatağından geçerken 

farmakokinetiğini izleyerek mikrovasküler yapıyı ve işlevi araştırmak için invaziv 

olmayan kantitatif bir yöntemdir. Teknik vasküler geçirgenlik, hücre dışı 

ekstravasküler ve vasküler hacimlerdeki ve kan akışındaki değişikliklere 

duyarlıdır. İyonlaştırıcı radyasyon içermez, iyi bir uzaysal çözünürlük sağlar ve 

standart spesifikasyon 1.5 Tesla klinik sistemlerinde gerçekleştirilebilir. Bütün 

dokular genel olarak vasküler plazma boşluğu, ekstraselüler ekstravasküler 

boşluk(EEB) ve intraselüler alan olarak üç kompartmana ayrılarak incelenebilir. 

Kontrast maddeler intraselüler alana geçmediğinden, DCE MRG incelemesinde 

vasküler boşluk ve EEB olmak üzere iki kompartmanlı modelleme kullanılır(217). 

İntravenöz kontrast maddenin, intravasküler kompartmandan tümör ekstraselüler-

ekstravasküler boşluğuna endotel üzerinden geçişi (Ktrans), kontrast maddenin 

ekstraselüler boşluktan plazmaya reverse transferi (Kep), ve tümörün ekstravasküler, 

ekstraselüler fraksiyonu (Ve) gibi farklı kantitatif geçirgenlik parametrelerini elde 

etmek için sıklıkla, Toft’un iki kompartmanlı modeli kullanılmaktadır(218).  
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Şekil 2. Tofts’un Klasik DCE MRG modeli 

 

Kontrast maddenin intravasküler kompartmandan tümör ekstraselüler-

ekstravasküler boşluğuna geçişini gösteren transfer sabiti (Ktrans), kontrast 

maddenin ekstraselüler boşluktan plazmaya reverse transferini gösteren oran sabiti 

(Kep) ve tümörün ekstravasküler, ekstraselüler fraksiyonu (Ve) (219)  

Sıklıkla, DCE MR perfüzyon görüntüleme iki bölmeli (plazma boşluğu ve 

ekstravasküler-hücre dışı boşluk) farmakokinetik modele dayanmaktadır. Genel 

adımlar (sırayla): taban çizgisi T1 haritalaması yapılır, DCE MR perfüzyon 

görüntüleri alınır, sinyal yoğunluğu verileri gadolinyum konsantrasyonuna 

dönüştürülür, vasküler giriş fonksiyonunu belirlenir ve farmakokinetik modelleme 

yapılır. DCE MR perfüzyon verilerinin farmakokinetik modellemesi ile çeşitli 

parametrik değerler yaygın olarak üretilir: transfer sabiti ( k trans ), ekstravasküler-

hücre dışı boşluğun fraksiyonel hacmi ( v e ), hız sabiti ( k ep , 

burada k ep = k trans / v e) bunlardan bazılarıdır(218, 220).  Kep plazma ve 

ekstravasküler ekstraselüler boşluk hacmi arasındaki oran sabiti olup (Ktrans / Ve) 

ile formülize edilir. CER; kotrastlanma oranını gösterir. 
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Ktrans, Ve ve Kep farmakokinetik modellemeye ait parametreler iken, Max 

slope, IAUGC, CER çalışmamızdaki semiquantitative parametreleri 

oluşturmaktadır. 

IAUGC(kontrast zaman eğrisi altında kalan alan), bazal zaman noktasından 

tümör içine bolus kontrast gelişi ile birlikte konsantrasyon eğrisinin altındaki alan 

olarak tanımlanır(221, 222). IAUGC Gadolinyum konsantrasyon eğrisi altında kalan 

alanı gösterir. Bolus kontrastın ulaşması ve sonrasındaki 90 saniyelik süre 

kullanılarak tahmini bir hesaba dayanır. IAUGC(İnitial area under the gadolinium 

concentration time curve), bazal zaman noktasından 90 saniye sonrasında tümör 

içine bolus kontrast gelişi ile birlikte konsantrasyon eğrisinin altındaki alan olarak 

tanımlanır, bazal zaman noktasından 90 saniye sonrasında damar içine kontrast 

gelişi ile birlikte vasküler giriş fonksiyon eğrisinin altındaki alana bölünür. 

Klinik çalışmalarda antianjiyojenik ajanların değerlendirilmesinde kan 

plazması ve EES arasındaki hacim transfer kontrast katsayısını( K trans ) ve EES 

( v e ) boyutunu tanımlayan basit modellerin IAUC ile birlikte kullanılmasını 

önermektedir(223). K trans ve v e'nin hesaplanmasını sağlamak için klinik araştırma 

verilerine çeşitli modeller uygulanmıştır. Bunların çoğu eşdeğerdir(224, 225). 

DCE MRG’de en çok çalışılmış parametre Ktrans’tır(226, 227). DSC 

perfüzyona benzer biçimde tümörlerde artmış anjiyogenez ve kan beyin 

bariyerindeki bozulma nedeniyle artmış permeabilite DCE’de parametrik değerlerde 

artışa neden olur. Hyun Seok Choi ve ark., Lüdemann ve ark., Jung ve ark. ile 

Santrarosa ve ark. DCE permeabilite incelemesindeki Ktrans ve Ve değerlerinin 

artmasıyla gliomların derecelerinin paralellik gösterdiğini belirtmişlerdir(228-231). 

Ayrıca Bisdas ve ark., Thomas ve ark., Shin ve ark. yaptığı çalışmalar DCE-

MRG'nin nüks gliomlar ve radyasyon hasarı arasında ayrım yapmak için 

kullanılabileceğini ve böylece hasta yönetim stratejisinin izlenmesine yardımcı 

olabileceğini belirtmektedir(232-234). 
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Toparlayacak olursak Ktrans kan plazması ile ekstravasküler hücre dışı 

boşluk (EES) arasındaki hacim transfer sabiti (veya katsayısı) dir. Ve birim doku 

hacmi başına ekstravasküler ekstraselüler hacimdir(235).  

DSC ve DCE perfüzyon çalışmaları aynı hastada birlikte kullanılmasında 

herhangi bir sakınca yoktur(236). Problem her iki inceleme için ayrı intravenöz ilaç 

madde verme gerekliliğidir, ayrıca sekansların sıralamasına dikkat edilmelidir. 

Dokular gadolinyum ile satüre edilmeden önce , geç bölümde T1 kısalma etkisine 

bağlı sinyal artışı, gadolinyumun ilk geçişi sonrasında EEB’ye sızıntısı nedeniyle 

olmaktadır. Pre bolus gadolinyum verilerek ekstraselüler ekstravasküler dokular 

kontrast madde ile doyurulduğunda problem giderilebilir. DSC ve DCE perfüzyon 

incelemeleri bir arada uygulanacaksa DCE incelemesinin DSC perfüzyondan erken 

yapılması, ikinci kontrast verilmeden 5-8 dakikalık bir zaman geçmesi ve sonrasında 

DSC perfüzyon çalışması yapılmalıdır(236). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Çalışma Kapsamı Ve Hasta Seçimi 

Çalışmamız, 20/08/2020 tarihli karar ile hastanemiz Araştırma Etik 

Kurulunun onayını almıştır. Hastaların Temmuz 2020'e kadar olan tıbbi kayıtları ve 

patoloji dosyaları bilgisayar ortamında taranarak, GBM nedeniyle opere olan cerrahi 

sonrasında standart takipleri yapılan klinik kötüleşme ve takiplerinde gerçek 

progresyona bağlı yeni ortaya çıkan veya büyüme gösteren lezyonlar nedeniyle ek 

cerrahiye gerek duyulan, ek cerrahi öncesinde DSC perfüzyon ve DCE permeabilite 

çalışmalarının her ikisi de yapılan, operasyon sonrası rekürren tümör tanısı alan  ve 

derecelendirilmiş, histogenetik ve moleküler belirteçleri olan entegre tanılı 47 hasta 

tespit edilmiştir. Toplam 47 hasta (Erkek/Kadın: 28/19; ortalama yaş: 54,55 yaş 

aralığı: 18-82 yıl) yukarıda belirtilen dahil edilme ve çıkarılma kriterleri sonucunda 

elde olunup mevcut retrospektif çalışmanın son kohort hasta populasyonunu 

oluşturmuştur.  

 
Şekil 3. Hasta Seçim ve Takip Şeması 

Hasta seçim ve takip şeması oluşturulmuştur. 

n=129
•Radyoloji Kliniğinde Postoperatif Süreçte Takipli Glial Tümör Olguları 

n=91

•Progresif Hastalık ve Klinik Kötüleşme Gibi Nedenlerle Tekrarlayan Operasyon 
Geçiren ve Öncesinde DCE-DSC Perfüzyon MRG'ye Başvurulmuş Olgular

n=61
•Operasyon Sonucunda Rekürren GBM Entegre Tanısı Alan Olgular 

n=47
•Ağır Hareket Artefaktları ve Çekim Tekniği Hataları Olan GBM Olgularının 
Dışlanması Sonrasında Geriye Kalan Olgular

n=47
•Çalışmaya Dahil Edilen Kohort Hasta Popülasyonu
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3.2.Mrg Protokolü Ve Değerlendirme 

Çalışma grubundaki hastalara Konvansiyonel Beyin MR ve Perfüzyon Beyin 

MR protokolleri uygulanmıştır. Tüm görüntülemeler 3-Tesla MR görüntüleme 

ünitesinde, 24-32 kanallı kafa koiline sahip cihazda (Signa Explorer, GE Medical 

Systems, Milwaukee, WI, USA) gerçekleştirildi. Hastalar supin pozisyondaydı. 

DCE-DSC Perfüzyon MR incelemeleri, aynı çekim sırasında minimum 5 dakika ara 

ile elde edildi. Ayrıca her hastada Axial T2 FS FLAIR(Fluid Attenuated Inversion 

Recovery)  (FOV, 220 x 220 mm; kesit kalınlığı, 5 mm; TR/TE, 7800-8200/5-15 ms; 

flip açısı, 160°, Tİ: 2300-2600 ms), Sag T2 Cube serisi (FOV, 256 x 256 mm; kesit 

kalınlığı, 1mm; TR/TE, 2200-2800/80-120 ms; flip açısı, 90°) , Axial T1 FLAIR 

dizisi (FOV, 220x220 mm; kesit kalınlığı, 5mm; TR/TE, 2500-2900/5-20 ms, Flip 

Açısı: 110°, Tİ:600-800), Axial T2 3D SWAN dizisi (FOV, 260x260mm; kesit 

kalınlığı, 2,8mm; TR/TE, 2/6; Flip Açısı, 20°), kontrast sonrası Axial 3D T1 Bravo 

(FOV:260x260mm, kesit kalınlığı 1mm, TR/TE:8500-8800/3000-3400 FA: 12°) elde 

olundu.  

Tablo 4. Konvansiyonel MR Çekim Protokolü 

DCE permeabilite MRG için, 3 boyutlu GRE T1A görüntüler, otomatik 

enjeksiyon pompasıyla standart 0.1 mmol/kg gadoterat megluminin (Dotarem; 

Guerbet, Paris, Fransa) 2 ml/sn hızla dinamik şekilde elde olunmuş ve sonrasında 

 TR/TE 
(ms) 

FA Kesit 
kalınlığı
/aralığı 
(mm) 

FOV 
(mm) 

Matriks NEX 

Axial T2 
FS FLAIR 

7800-8200/ 
5-15 

160 5mm 220x220mm 320x224 1 

Sagittal T2 
Cube   

2200-2800/ 
80-120 

90 1mm 256x256mm 256x224 1 

Aksiyel T1 
FLAIR 

2500-2900/ 
5-20 

110 5mm 220x220mm 360x260 2 

Axial T2 
3D SWAN  

2/6 20 2,8mm 260x260mm 288x192 0,693 

Axial T1 
3D Bravo-
Kontrastlı 

8500-8800/ 
3000-3400 

12 1mm 260x260mm 260x224 1 



40 

 

aynı hızda 20 ml serum fizyolojik infüzyonu yapılmıştır. Toplam 61 dinamik görüntü 

alınmıştır. DCE sekans parametreleri şu şekildeydi: TR/TE= 3,87/1,17 ms, FA= 12, 

kesit kalınlığı/aralığı= 4 mm, FOV= 280 mm, matriks= 256x192, NEX=0,708, kesit 

sayısı= 41’dir.  

DSC Perfüzyon için EPI GRE yöntemi ile, 0.1 mmol/kg gadoterat meglumin 

saniyede 4ml hızla enjeksiyonu sonrasında DSC perfüzyon görüntülemesi elde 

edilmiştir. Sonrasında IVKM ile aynı hızla 20 ml serum fizyolojik infüzyonu 

yapılmıştır. Her kesit için toplam 50 dinamik görüntü TR aralığında elde edilmiştir. 

DSC sekans parametreleri: TR/TE= 1200/20 ms, FA= 60, kesit kalınlığı/aralığı= 5 

mm, FOV= 260 mm, matriks=96x96, NEX=1, kesit sayısı=27’ ydi.  

DCE-MR görüntülemede elde olunan anatomik imajlar aksiyal planlarda 

füzyone edildi, Ktrans, Ve, Kep gibi quantitative ve CER, Max slope, IAUGC gibi 

semiquantitative veriler dahil olmak üzere farmakokinetik parametrelerin haritaları 

hesaplama süresini kısaltmak için kullanıcılar tarafından rectangular ROI yardımıyla 

patolojik kontrastlanan geniş doku alanı ya da gereklilik halinde tüm beyin dokusu  

seçildi, daha sonra iki bölmeli farmakokinetik Tofts ve Kermode modelleri ile 

haritalar meydana getirildi.  

Konvansiyonel ve perfüzyon MR görüntüleri postprocessing işlemler için 

(GenİQ beyin, GE tıbbi sistemler, Milwaukee, WI) iş istasyonuna (AW 

VolumeShareTM 7, GE tıbbi sistemler, Milwaukee, WI) aktarıldı.  Postprocessing, 

hareket düzeltilmesini, farklı flip açıları (5° ve 15°) ile T1 haritalandırmayı, T1 

haritasındaki piksellerin işlenmesini, AIF lokalizasyonunun belirlenmesini ve 

farmakokinetik modellemeyi içermektedir. DCE MRG’den üretilen parametrik 

perfüzyon haritaları, tümör internal yapısını doğru belirleyebilmek için 

konvansiyonel MR görüntüleri kılavuz olarak kullanıldı, perfüzyon görüntüleri 

FLAIR, T2 ağırlıklı serilerle ve tümör konturlarını belirlenebilmesi için IVKM 

sonrası aksiyal T1 ağırlıklı görüntülerle otomatik eşleştirildi sonrasında füzyone 

edildi. Hastaya ait klinik bilgiden ve tümörlerin immunohistokimyasal ve genetik alt 

tiplerinden bağımsız iki araştırmacı (sırasıyla 4 ve 20 yıllık nöroradyoloji deneyimi 
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olan E.A. ve H.G.H.Ç), ortak karar ile patolojik dokunun kontrastlanan kısımlarından 

birbirine yakın boyutlarda ROI elde etti ve bu değerleri sisteme kaydetti.  Kontrast 

sonrası elde olunan T1 ağırlıklı görüntü ile patolojik kontrastlanma gösteren doku 

eşlendi ve füzyon işlemi yapıldı, T2 ve FLAİR görüntülerde izlenen kistik parçaların 

dışlanması için benzer şekilde eşleme ve füzyon işlemi yapıldı, büyük damarların 

ROI içerisine dahil edilmesini önlemek amacıyla kontrastlı sekanslar ve SWAN 

sekansı ayrıntılı olarak incelendi ve her parametrik haritada kontrastlı T1 incelemede 

%25’ten fazla boyut artışı gösteren lezyon sahasında en yüksek değere sahip (hot 

spot) ROI değerleri sisteme kaydedildi. 

Çalışmamız retrospektiftir daha geniş hasta popülasyonları ile tekrarlanması 

gerekmektedir. Ayrıca postoperatif süreç parametrik değişkenlerde heterojeniteye yol 

açmaktadır. Çalışmamız retrospektif yolla yapılmıştır ölçüm yerlerinin tespitinde 

yaşanan ayrılıklar çalışmacılar arasında yapılan uyum testleri ile giderilmeye 

çalışılmıştır. Değerlendirmeye alınan tüm perfüzyon parametreleri, intrarater 

güvenilirlik düzeyi 1 ay ara ile aynı kişi tarafından yapılan ölçümler sonucunda 

intraklass korelasyon katsayısı(ICC) ile değerlendirilmiştir(0,85-0,90). DCE-DSC 

parametreleri için ROI ölçümleri arasındaki interrater uyum, intraklass korelasyon 

katsayısı(ICC) ile değerlendirilmiştir(0,80-0,85). Ölçüm yapılan noktalar örneklem 

sahasındaki en yüksek değere sahip ROI alanlarını göstermektedir. Ancak rekürren 

GBM olgularında eş zamanlı tedavi sonrası değişiklikler tümöral dokular ile 

birliktelik gösterebildiği için, ölçüm noktalarımız tümöral doku tespitinde hassasiyet 

gösterememiş olabilir, bu durum kontrastlı T1 imajlarda kontrast tutan ve bir önceki 

tetkike göre büyüme gösteren doku alanındaki en yüksek ROI değerleri kullanılarak 

giderilmeye çalışılmıştır. 

3.3.Genetik Ve İmmunohistokimyasal Değerlendirme 

Tıbbi Patoloji arşivinden çıkarılan Hematoksilen Eozin, IDH1, ATRX, p53 ve 

Ki 67 antikorları ile boyanmış lamları ışık mikroskobunda, nöropatoloji konusunda 

spesifik çalışan patoloji uzmanı tarafından Dünya Sağlık Örgütü Santral Sinir 

Sistemi tümörleri 2016 Sınıflaması'na göre yeniden değerlendirildi. 



42 

 

İmmunohistokimyasal çalışma için tümörü en iyi temsil ettiği görülen parafin 

bloktan 3 mikron kalınlıkta kesitler alınarak Ventana Bench Mek GX otomatik 

boyama cihazında boyama yapıldı. Her olgu IDH1 (H09, Dianova), ATRX (BSB-

108, Bio-SB), p53 (Bp53-11, Ventana) , Ki 67 (30-9, Ventana) antikorları ile 

boyandı. Bu süreçte uygun pozitif ve negatif kontroller de çalışmaya dahil edildi. 

IDH1 için uygun pozitif kontrol eşliğinde sitoplazmik boyanma IDH1 için 

mutant kabul edildi. ATRX için tümör içindeki endotel hücre nukleusları ile 

kıyaslanarak nukleer boyanma kaybı ATRX için mutant kabul edildi. P53 için pozitif 

boyanma gösteren kolon karsinom hücreleri ile kıyaslanarak nükleer boyanma şiddeti 

ve yüzdesi değerlendirildi. Tümör hücre nukleuslarında %25'ten fazla şiddetli 

boyanma saptanması p53 mutant olarak kabul edildi. Ki 67 için tümör içerisinde en 

yüksek oranda nükleer boyanma olan alan tespit edilerek en az 500 tümör hücresi 

değerlendirilerek 100 hücreye karşılık gelen boyanma yüzdesi hesaplandı.    
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4. İSTATİKSEL DEĞERLENDİRME 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 

grafikleri) ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk Testleri) kullanılarak incelenmiştir. 

Tanımlayıcı analizler yüzde olarak ve normal dağılmayan değişkenler için, ortanca 

ve minimum-maksimum değerleri (medyan (min-maks)) kullanılarak verilmiştir. 

Normal dağılıma uymayan verilerde, iki grup arasındaki karşılaştırma analizleri için 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Normal dağılıma uyan iki grup karşılaştırılma 

analizleri için Student T testi kullanılmıştır. Bağımsız gruplar arasında kategorik 

değişkenler için yapılan karşılaştırma analizinde Ki kare ve Fisher's Exact Test 

(Fisher’in kesin testi) kullanılmıştır. Sürekli değişkenler arasında korelasyonu 

değerlendirmek için Spearman korelasyon analizi yapıldı. Parametrik değerleri 

sağlamayan değişkenler Spearman analizi ile değerlendirildi. Korelasyon katsayısı (r) 

değerlendirmesinde; r= 0,20-0,39 zayıf, r=0,40-0,69 Orta, r=0,70-0,89 kuvvetli, 

r=0,90-1,00 çok kuvvetli olarak değerlendirildi. Sonuçlar %95 güven aralığında, 

istatistiksel hata payı 0,05 olarak kabul edilmiştir. İstatistiksel değerlendirme 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 25.0 (IBM SPSS Inc., 

Chicago, IL) programı kullanılarak yapılmıştır. 
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5. BULGULAR 

Bu çalışmaya Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Radyoloji Bölümüne başvuran 

18-82 yaş arasında Glioblastom tanısı olan 47 hasta dahil edilmiştir. Hastaların yaş 

ortalaması 54,55±15,39 ve ortancası 59 yıldır.  

Tablo 5-9. Hastaların Genel Özellikleri Dağılımı (Cinsiyete, IDH-ATRX-

P53 Mutasyon Durumuna Göre) 

Tablo 5. Cinsiyete Göre Populasyon Dağılımı 

  

 

 

Hastaların 19’u (%40,4) kadın, 28’i (%59,6) erkektir. 

Tablo 6. IDH Mutasyon Durumuna Göre Populasyon Dağılımı 

IDH 

 Sayı % 

Valid Var 20 42,6 

Yok 27 57,4 

Total 47 100,0 

Hastaların 20’si (%42,6) IDH mutant, 27’si (%57,4) IDH wild tipti. 

Tablo 7. ATRX Mutasyon Durumuna Göre Populasyon Dağılımı 

 

 

 

ATRX mutasyonu olanlar 8’i (%17), olmayanlar 39’u (%83) idi.  

 

Cinsiyet 

 Sayı % 

Valid Kadın 19 40,4 

Erkek 28 59,6 

Total 47 100,0 

ATRX 

 Sayı % 

Valid Var 8 17,0 

Yok 39 83,0 

Total 47 100,0 
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Tablo 8. P53 Mutasyon Durumuna Göre Populasyon Dağılımı 

 

 

 

 

P53 mutasyonu olanlar 20(%42,6), olmayanlar 27(%57,4) oluşturmaktadır. 

Tablo 9. Vaka Parametrelerinin Genel Dağılımı 

 

Yaş ortalaması 54,55±15,39, medyan yaş 59(18-82) idi. Genetik özelliklere 

geçtiğimizde hastaların 20’si (%42,6) IDH mutant, 27’si (%57,4) IDH wild tipti. 

ATRX mutasyonu olanlar 8’i (%17), olmayanlar 39’u (%83) idi. P53 mutasyonu 

olanlar 20(%42,6), olmayanlar 27(%57,4) oluşturmaktadır. Olguların Ki-67 

proliferasyon indeksi ortalaması 0,3455±0,2494, median değer 0,3(0,1-0,95)’ tü. 

Perfüzyon parametrelerine ait ortalama, standart sapma, median (min-max) değerleri 

tabloda yer almaktadır. 

P53 

 Sayı % 

Valid Var 20 42,6 

Yok 27 57,4 

Total 47 100,0 

Vaka Parametrelerinin Genel Dağılımı 

 Mean 

Standart 

sapma Median=ortanca Minimum Maximum 

Yas 54,5532 15,39736 59,0000 18,00 82,00 

Ki67 ,3455 ,24942 ,3000 ,01 ,95 

Ktrans ,3497383 ,36553619 ,2300000 ,02220 1,81500 

Ve ,6737234 ,23889153 ,6780000 ,19100 ,98800 

Cer 1,3434255 ,46154117 1,3600000 ,59600 2,55800 

Iaugc ,2891255 ,30479880 ,1900000 ,03140 1,33400 

Maxslope ,0367574 ,05969020 ,0198000 ,00670 ,39900 

Kep ,7265149 ,66720519 ,5065000 ,01180 2,88400 

Rcbv 4,8039064 1,86538546 5,0120000 2,03000 8,09400 
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Tablo 10. Cinsiyete Göre IDH Mutasyon Durumu 

Cinsiyete Göre IDH Mutasyon Durumu  

 

Idh 

Total 

Ki kare 

Test 

Var Yok P değeri 

Cinsiyet Kadın Sayı 6 13 19  

% Yüzde 31,6% 68,4% 100,0%  

Erkek Sayı 14 14 28  

% Yüzde 50,0% 50,0% 100,0%  

Total Sayı 20 27 47  

% Yüzde  42,6% 57,4% 100,0% 0,21 

Ki kare testi sonucunda IDH durumu ve cinsiyet arasında istatistiksel açıdan  

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 11. ATRX - IDH Mutasyonu İlişkisi 

ATRX - IDH Mutasyonu İlişkisi  

 

Idh 

Total 

Fischer 

Exact Test  

Var Yok P değeri 

Atrx Var Sayı 6 2 8  

% Yüzde 75,0% 25,0% 100,0%  

Yok Sayı 14 25 39  

% Yüzde 35,9% 64,1% 100,0%  

Total Sayı 20 27 47  

% Yüzde 42,6% 57,4% 100,0% 0,057 

Fischer Exact testi sonucunda IDH ve ATRX durumu arasında istatistiksel 

açıdan  anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 12. P53 – IDH Mutasyonu İlişkisi 

P53 – IDH Mutasyonu İlişkisi  

 

Idh 

Total 

Ki kare 

Testi 

Var Yok P değeri 

p53 Var Sayı 9 11 20  

% Yüzde 45,0% 55,0% 100,0%  

Yok Sayı 11 16 27  

% Yüzde 40,7% 59,3% 100,0%  

Total Sayı 20 27 47  

% Yüzde  42,6% 57,4% 100,0% 0,770 

Ki kare testi sonucunda IDH ve p53 durumu arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 13. Cinsiyete Göre ATRX Mutasyon Durumu 

Cinsiyete Göre ATRX Mutasyon Durumu  

 

Atrx 

Total 

Fischer 

Exact Test 

Var yok P değeri 

Cinsiyet Kadın Sayı  2 17 19  

% Yüzde 10,5% 89,5% 100,0%  

Erkek Sayı  6 22 28  

% Yüzde 21,4% 78,6% 100,0%  

Total Sayı  8 39 47  

% Yüzde 17,0% 83,0% 100,0% 0,445 

Ki kare testi sonucunda ATRX durumu ve cinsiyet arasında istatistiksel 

açıdan  anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05) 
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Tablo 14. P53 – ATRX Mutasyonu İlişkisi 

P53 – ATRX Mutasyonu İlişkisi 

 

Atrx 

Total 

Fischer 

Exact Test 

var Yok P değeri 

p53 Var Sayı 5 15 20  

% Yüzde 25,0% 75,0% 100,0%  

Yok Sayı 3 24 27  

% Yüzde 11,1% 88,9% 100,0%  

Total Sayı 8 39 47  

% Yüzde 17,0% 83,0% 100,0% 0,258 

 

Fischer Exact testi sonucunda ATRX ve p53 durumu arasında istatistiksel 

açıdan  anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 15. Cinsiyete Göre P53 Mutasyon Durumu 

Cinsiyete Göre P53 Mutasyon Durumu 

 

p53 

Total 

Fischer 

Exact Test 

Var Yok P değeri 

Cinsiyet Kadın Sayı 6 13 19  

% Yüzde  31,6% 68,4% 100,0%  

Erkek Sayı  14 14 28  

% Yüzde 50,0% 50,0% 100,0%  

Total Sayı 20 27 47  

% Yüzde 42,6% 57,4% 100,0% 0,210 

 

Fischer Exact testi sonucunda p53 durumu ve cinsiyet arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 16.  Yaş, Ki-67, Perfüzyon Parametrelerine Göre IDH Mutasyon Durumu 

Yaş, Ki-67, Perfüzyon Parametrelerine Göre IDH Mutasyon Durumu 

 

IDH 

Var Yok 

Mean 

Std. 

Deviation Median Minimum Maximum Mean 

Std. 

Deviation Median Minimum Maximum 

Yas 46,50 16,19 44,00 18,00 76,00 60,52 11,88 62,00 32,00 82,00 

Ki67 0,33 0,29 0,24 0,01 0,95 0,36 0,22 0,40 0,07 0,85 

Ktrans 0,23 0,18 0,20 0,03 0,67 0,44 0,44 0,31 0,02 1,82 

Ve 0,66 0,20 0,68 0,20 0,96 0,68 0,27 0,68 0,19 0,99 

Cer 1,23 0,56 1,03 0,60 2,56 1,43 0,36 1,46 0,66 2,08 

Iaugc 0,21 0,15 0,17 0,04 0,50 0,35 0,37 0,23 0,03 1,33 

Maxslope 0,05 0,09 0,02 0,01 0,40 0,03 0,02 0,02 0,01 0,11 

Kep 0,28 0,18 0,26 0,01 0,67 1,05 0,71 0,77 0,23 2,88 

Rcbv 4,81 1,48 4,90 2,46 8,09 4,80 2,14 5,05 2,03 8,02 

Test Statisticsa 

 Yas Ki67 Ktrans Ve Cer Iaugc Maxslope Kep Rcbv 

P değerleri ,003 ,406 ,138 ,731 ,188 ,259 ,498 ,000 ,983 

a. Grouping Variable: ıdh 

 

Mann Whitney U testi ve Student T test(CER) aracılığı ile IDH mutasyonu 

durumu ile yaş, Ki-67 proliferasyon indeksi, dinamik kontrastlı T1 ağırlıklı (DCE) 

perfüzyona ait Ktrans, Ve, Kep, CER, IAUGC, Maxslope parametreleri ile Dinamik 

duyarlılık ağırlıklı (DSC) perfüzyona ait rCBV parametreleri arasındaki ilişki 

değerlendirilmiş olup tabloda belirtilmiştir. 

Yaş ortalaması için bakıldığında IDH (-) olan grubun IDH (+) olan gruba 

göre yaş ortalamasının daha yüksek olduğu tespit edilmiş olup bulgu istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,003). 

Ki-67 proliferasyon indeksi, ATRX ve P53 mutasyonları durumu ile IDH 

mutasyonu arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır(p>0,05). 

K trans ortalaması ile IDH mutasyonu durumu arasında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmamıştır(p>0,05) 
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Ve ortalaması ile IDH mutasyonu durumu arasında istatiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmamıştır(p>0,05) 

Kep ortalaması IDH (-) olanlarda IDH (+) gruba göre daha fazla olup 

istatiksel açıdan anlamlı bulunmuştur(p<0,001).  

rCBV ortalaması ile IDH mutasyonu durumu arasında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmamıştır(p>0,05) 

 

Tablo 17. Yaş, Ki-67, Perfüzyon Parametrelerine Göre ATRX Mutasyon Durumu 

Yaş, Ki-67, Perfüzyon Parametrelerine Göre ATRX Mutasyon Durumu 

 

ATRX 

Var Yok 

Mean 

Std. 

Deviati
on Median Minimum Maximum Mean 

Std. 
Deviation Median Minimum Maximum 

Yas 37,75 12,04 34,50 18,00 54,00 58,00 13,73 61,00 21,00 82,00 

Ki67 0,40 0,30 0,33 0,07 0,85 0,33 0,24 0,30 0,01 0,95 

Ktrans 0,18 0,10 0,17 0,06 0,37 0,38 0,39 0,25 0,02 1,82 

Ve 0,68 0,24 0,63 0,40 0,96 0,67 0,24 0,68 0,19 0,99 

Cer 1,17 0,39 1,13 0,74 1,91 1,38 0,47 1,46 0,60 2,56 

Iaugc 0,17 0,12 0,14 0,07 0,43 0,31 0,33 0,22 0,03 1,33 

Maxslope 0,07 0,13 0,02 0,01 0,40 0,03 0,03 0,02 0,01 0,11 

Kep 0,38 0,25 0,35 0,05 0,70 0,80 0,71 0,55 0,01 2,88 

Rcbv 4,51 1,82 4,62 2,33 7,29 4,86 1,89 5,01 2,03 8,09 

 Yas Ki67 Ktrans Ve Cer Iaugc Maxslope Kep Rcbv 

P ,001 ,629 ,270 ,777 ,224 ,252 ,755 ,082 ,630 

Mann Whitney u analizi yardımı ile ATRX mutasyon durumu ile Yaş, Ki -67, K 

trans, Ve, CER, IAUGC, Max slope, Kep, rCBV arasında ilişki olup olmadığı araştırıldı. 

ATRX mutasyonu negatif olanlarda, pozitif olan gruba göre yaş ortalaması daha 

fazla ölçülmüş olup bulgu istatistiksel olarak da anlamlıdır(p=0,001). 

Diğer gruplarda ATRX mutasyonu ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 

edilmedi. 
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Tablo 18. Yaş, Ki-67, Perfüzyon Parametrelerine Göre P53 Mutasyon Durumu 

Yaş, Ki-67, Perfüzyon Parametrelerine Göre P53 Mutasyon Durumu 

 

p53 

Var yok 

Mean 

Std. 

Deviation Median Minimum Maximum Mean 

Std. 

Deviation Median Minimum Maximum 

Yas 50,35 15,15 55,00 21,00 74,00 57,67 15,10 62,00 18,00 82,00 

Ki67 0,48 0,28 0,48 0,02 0,95 0,25 0,16 0,25 0,01 0,60 

Ktrans 0,33 0,33 0,22 0,06 1,43 0,36 0,40 0,23 0,02 1,82 

Ve 0,67 0,20 0,67 0,33 0,98 0,67 0,27 0,69 0,19 0,99 

Cer 1,25 0,49 1,15 0,60 2,17 1,41 0,44 1,47 0,62 2,56 

Iaugc 0,26 0,30 0,15 0,05 1,22 0,31 0,31 0,24 0,03 1,33 

Maxslope 0,02 0,01 0,02 0,01 0,05 0,05 0,08 0,02 0,01 0,40 

Kep 0,73 0,65 0,59 0,05 2,08 0,72 0,69 0,50 0,01 2,88 

Rcbv 4,94 1,66 5,10 2,33 7,99 4,70 2,03 4,62 2,03 8,09 

 
Yas Ki67 Ktrans Ve Cer Iaugc Maxslope Kep Rcbv 

P ,083 ,004 ,821 ,628 ,237 ,420 ,512 ,846 ,636 

Mann Whitney u analizi yardımı ile P53 mutasyon durumu ile Yaş, Ki -67, K 

trans, Ve, CER, IAUGC, Max slope, Kep, rCBV arasında ilişki olup olmadığı 

araştırıldı. 

Ki-67 proliferasyon indeksi ortalaması p53 mutasyonu olanlarda daha fazla 

ölçülmüş olup bulgu istatiksel olarak anlamlıdır (p=0,004).  

  Diğer gruplarda P53 mutasyonu ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilmedi. 
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Şekil 4. Kep değişkeni ile IDH pozitifliğini öngören ROC eğrisi 

Kep değişkeni ile IDH pozitifliğini öngören ROC eğrisi çizilmiştir. 

 

Tablo 19. ROC eğrisi altında kalan alan ve Youden İndeksi 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   kep   

Eğri Altında 

Kalan Alan Standart hata P 

%95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

0,936 0,033 <0,001 0,871 1,000 

 

Kep değişkeni ile IDH pozitifliğini öngören ROC eğrisinde eğri altında kalan 

alan %93,6 olup istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Youden indeksine göre cut 

off belirlenmiş olup en yüksek Youden indeksi değerine(0,776) karşılık gelen 0,450 

Kep değeri cut off olarak belirlenmiştir. IDH pozitifliğini tahmin etmede Kep 0,450 

ve altındaki değerleri cut off olarak aldığımızda sensivite %85, spesifite %92,6 

olarak tespit edilmiştir.  
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Tablo 20. Ölçüm Değerlerinin Korelasyon Grafiği 
 Yas Ki67 Ktrans Ve Cer Iaugc Maxslope Kep Rcbv 

Spearman’s 
Rho 

 

*.Correlation 
is significant at 

the 0.05 level 

(2-tailed). 
**.Correlation 

is significant at 

the 0.01 level 
(2-tailed). 

Yas Korelasyon 
Katsayısı (r) 

1,000 ,084 ,048 -,236 ,306* ,203 ,154 ,304* -,153 

P . ,573 ,750 ,111 ,036 ,172 ,302 ,038 ,306 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

ki67 Korelasyon 

Katsayısı (r) 

,084 1,000 ,144 -,269 ,152 ,075 ,217 ,158 -,190 

P ,573 . ,335 ,068 ,309 ,618 ,143 ,288 ,201 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Ktrans Korelasyon 

Katsayısı (r) 

,048 ,144 1,000 ,474** ,479** ,781** ,675** ,474** ,350* 

P ,750 ,335 . ,001 ,001 ,000 ,000 ,001 ,016 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Ve Korelasyon 
Katsayısı (r) 

-,236 -,269 ,474** 1,000 ,342* ,398** ,237 ,118 ,800** 

P ,111 ,068 ,001 . ,018 ,006 ,109 ,430 ,000 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Cer Korelasyon 

Katsayısı (r) 

,306* ,152 ,479** ,342* 1,000 ,689** ,576** ,407** ,367* 

P ,036 ,309 ,001 ,018 . ,000 ,000 ,005 ,011 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Iaugc Korelasyon 

Katsayısı (r) 

,203 ,075 ,781** ,398** ,689** 1,000 ,752** ,458** ,264 

P ,172 ,618 ,000 ,006 ,000 . ,000 ,001 ,073 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Maxslope Korelasyon 
Katsayısı (r) 

,154 ,217 ,675** ,237 ,576** ,752** 1,000 ,265 ,117 

P ,302 ,143 ,000 ,109 ,000 ,000 . ,071 ,432 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Kep Korelasyon 

Katsayısı (r) 

,304* ,158 ,474** ,118 ,407** ,458** ,265 1,000 ,017 

P ,038 ,288 ,001 ,430 ,005 ,001 ,071 . ,907 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Rcbv Korelasyon 

Katsayısı (r) 

-,153 -,190 ,350* ,800** ,367* ,264 ,117 ,017 1,000 

P ,306 ,201 ,016 ,000 ,011 ,073 ,432 ,907 . 

N 47 47 47 47 47 47 47 47 47 

Spearman korelasyon testi ile Ktrans, Ve, Kep, rCBV arasındaki korelasyon 

ilişkisi değerlendirilmiştir. (r= 0,20-0,39 zayıf, r=0,40-0,69 Orta, r=0,70-0,89 

kuvvetli, r=0,90-1,00 çok kuvvetli) 

Yaş ile CER değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 

zayıf şiddette (r=0,306) bir korelasyon vardır(p<0,05). 

Yaş ile Kep değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 

zayıf şiddette (r=0,304) bir korelasyon vardır(p<0,05). 

K trans ile Ve değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 

orta şiddette (r=0,474) bir korelasyon vardır(p<0,001). 
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K trans ile IAUGC değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı kuvvetli (r=0,781) bir korelasyon vardır(p<0,001). 

K trans ile CER değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı orta şiddette (r=0,479) bir korelasyon vardır(p<0,001). 

K trans ile Max slope değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı orta şiddette (r=0,675) bir korelasyon vardır(p<0,001).  

K trans ile Kep değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 

orta şiddette (r=0,474) korelasyon vardır(p<0,001). 

K trans ile rCBV değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı zayıf (r=0,350) korelasyon vardır(p<0,05). 

Ve ile rCBV değişkenleri arasında yönlü istatistiksel açıdan anlamlı yüksek 

şiddette (r=0,800) korelasyon vardır(p<0,001). 

Ve ile CER değişkenleri arasında yönlü istatistiksel açıdan anlamlı zayıf 

(r=0,342) korelasyon vardır(p<0,05). 

Ve ile IAUGC değişkenleri arasında yönlü istatistiksel açıdan anlamlı zayıf 

(r=0,398) korelasyon vardır(p<0,05). 

Kep ile CER değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 

orta şiddette (r=0,407) korelasyon vardır(p=0,005). 

Kep ile IAUGC değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı orta şiddette (r=0,458) korelasyon vardır(p=0,001). 

CER ile IAUGC değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı orta şiddette (r=0,689) korelasyon vardır(p<0,001). 

CER ile Maxslope değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı orta şiddette (r=0,576) korelasyon vardır(p<0,001). 
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CER ile rCBV değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 

zayıf şiddette (r=0,367) korelasyon vardır(p=0,011). 

Max slope ile IAUGC değişkenleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan 

anlamlı kuvvetli (r=0,752) korelasyon vardır(p<0,001). 

                         

 

Şekil 5. rCBV ve Ve Korelasyonunu Gösteren Nokta Grafiği 

Ve ile rCBV değişkenleri arasında yönlü istatistiksel açıdan anlamlı yüksek 

şiddette (r=0,800) korelasyon vardır(p<0,001). 
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6. TARTIŞMA  

Glioblastom neoanjiogenezis ve nekroz alanları ile karakterize bir tümör olup 

gliomatöz tümörler içerisinde en agresif seyirli olanıdır. Gliomalarda ve diğer bazı 

kanserlerde IDH mutasyonlarının yakın zamanda tanımlanması, bu yolun 

onkogenezde rol oynadığını göstermektedir; ancak efektör fonksiyonları karmaşıktır 

ve henüz tam olarak anlaşılamamıştır(237). Klinik kötüleşme veya gerçek 

progresyon gibi nedenlerle operasyon geçiren rekürren GBM olgularında DCE ve 

rCBV ile genetik moleküler ve immunohistokimyasal biyobelirteçlerin (IDH, ATRX, 

P53 ve Kİ-67 ) ayrım durumu değerlendirilmiştir. IDH mutasyon durumu ile Kep 

değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark oluştuğu gözlemlenmiştir 

(p<0,001). IDH wild tip rekürren GBM olgularında Kep değeri IDH mutant tip GBM 

olgularına göre yüksektir ve bu bulgu istatistiksel açıdan anlamlıdır. İstatistiksel 

analizler sonucunda DCE Perfüzyon parametreleri içerisinde yer alan Ve ile DSC 

Perfüzyon parametresi rCBV arasında istatistiksel açıdan anlamlı yüksek korelasyon 

bulunmuştur(r=0,800, p<0,001). Ayrıca çalışmamızın sonucunda yaşın mutasyon 

durumunu tahmin etmede kullanılabilecek önemli bir değişken olduğu bulunmuştur. 

P53 mutasyon durumu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatiksel açıdan 

anlamlı ilişki saptanmıştır. P53 mutasyonu pozitif olan olgularda Ki-67 proliferasyon 

indeksi anlamlı yüksek bulunmuştur(p=0,004). 
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Resim 1. Farklı Olgularda FLAIR Ve Kontrastlı T1 Sekansları Yardımıyla T1 

Perfüzyon Parametrik Haritalandırma 

 

 

Resim 2. Farklı Olgularda FLAIR Ve Kontrastlı T1 Sekansları Yardımıyla T1 

Perfüzyon Parametrik Haritalandırma 
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Resim 3. Resim 2’deki Hastaya Ait DSC Perfüzyon Parametrik Haritaları 

 

 Mekanik olarak IDH mutasyonları, a-ketoglutarat ( a-KG ) 'yı (R) -2-

hidroksiglutarat ( (R) -2HG ) 'e dönüştüren bir neomorfik enzim aktivitesini 

indükler(105) . Oluşan bu ürün ise hipoksi ile başlatılan anjiyogenezde bir itici güç 

olan HIF1-a seviyelerinin düşmesine neden olur(238, 239). Sonuçta anjiyogenez - 

vaskülogenez down regüle olur ve neoanjiyogenez ölçüm parametrelerinde düşüş 

beklenir. 

İmmunohistokimya ve genomik sekans analizleri mutasyon tespitinde 

kullanılan altın standart yöntemdir(237) ancak invazivdir, tekrarlanabilirliği düşüktür 

ve intratümöral heterojenite nedeniyle değeri azalmaktadır. Non invaziv ve 

tekrarlanabilir olması nedeniyle görüntüleme yöntemlerinin biyobelirteç durumlarını 

ayırt etme gücü merak uyandırmaktadır.  
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Resim 4. Rekürren GBM Olgusunda DSC Perfüzyon Parametrik Haritaları 

 

 

Resim 5. Resim 4’teki Hastaya Ait DCE Perfüzyon Parametrik Haritaları 

 

 IDH wild tip düşük grade glioma vaskülatürü, moleküler olarak IDH 

mutasyona uğramış düşük grade glioma vaskülatüründen farklıdır. Zhang ve ark. 

yaptığı çalışmada IDH wild tip gliomada TGF ve hipoksi sinyal yollarında yer alan 

transkripsiyon faktörleri, SMAD3 ve HIF1-a önemli ölçüde zenginleştiğini, hipoksik 
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koşullar altında uyarılan VEGF gibi anjiyogenik faktörlerin IDH wild tip gliomalarda 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bulmuştur(240). Kickingereder ve ark. (237) 

yaptığı çalışmada bahsedilen bulgulara benzer şekilde şekilde DSC perfüzyon 

parametrelerinden rCBV’ de mutasyon ile birlikte anlamlı düşüş olduğu 

gösterilmiştir ve radyogenomik çalışmaların geliştirilmesi gerektiği 

belirtilmiştir(241). Carrillo ve ark.(242) yaptığı bir diğer çalışmada ise ödem, nekroz, 

kist, boyut, kortex ilişkisi, kontrastlanmayan tümör gibi özelliklerin kullanılarak IDH 

mutasyonu tespitinin yüksek doğrulukta yapılabileceğini belirtmişlerdir.  IDH 

mutasyonunun, IDH wild tip gliomaya kıyasla sağkalım ve kemosensitivite üzerinde 

önemli olumlu etkileri vardır (240). Kep kan akımı, permeabilite ve kapiller yüzey 

alanı ile doğru ilişkili, ekstravasküler ekstraselüler alanın hacim fraksiyonu (Ve) ile 

reverse ilişkilidir. Kep EES’ten plazma içerisine olan wash out’u göstermektedir.  

Neovaskülarizasyon artışı, permeabilite artışı (zayıf damar yapısı, geniş porin yapısı) 

ya da EES hacim fraksiyonunun azalması Kep değerini arttırmaktadır. IDH wild tip 

gliomalarda vaskülarizasyonun IDH mutant tipe göre daha yüksek olduğu daha 

önceki çalışmalarda belirtilmiştir. Sonuç olarak Kep değeri IDH wild tip GBM’de 

ekstraselüler hacime karşı artmış vaskülarizasyonu göstermektedir, bulgularımız IDH 

durumunu belirlemede bizim için güvenli bir parametre olduğunu göstermektedir.    

 

Resim 6. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel Kep Haritalaması 
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Resim 7. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel IAUGC Haritalaması 

 

Resim 8. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel CER Haritalaması 
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Resim 9. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel Ktrans Haritalaması 
 

 

Resim 10. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel Max Slope Haritalaması 
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Resim 11. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel Ve Haritalaması 

 

DSC perfüzyon MR görüntülemenin, progresif kontrastlanmayı başarılı bir 

şekilde karakterize etmek için kullanılabilmesi, doku damar sistemindeki ölçülebilir 

farklılıklardan kaynaklanır. Histolojik analizde, tekrarlayan beyin tümörleri - 

radyasyon nekrozu ile karşılaştırıldığında - kontrastlı alanlar daha yüksek vaskülatür 

ekspresyon seviyelerine sahiptir(243, 244). Hem histopatolojik derecelendirme hem 

de perfüzyon ağırlıklı MR görüntülemeyle ilgili olan, düşük dereceli gliomların 

farklılaşması için önemli bir özellik olan vasküler hiperplazi derecesidir. Perfüzyon 

MR görüntülemede vasküler hiperplazi, göreceli serebral kan hacmi (rCBV) 

değerlerine yansır(34). Tekrarlayan GBM'nin kontrastlanan bölgelerinde rCBV'nin 

anlamlı olarak daha yüksek ve radyasyon nekrozu olan hastalarda bu parametrelerle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha düşük olduğu bulunmuştur (243). Ancak bazı 

durumlarda DSC perfüzyon görüntülemeden alınan bilgi çeşitli nedenlerle 

azalabilmektedir. Bu nedenler arasında lezyon sahasında oluşmuş paramanyetik 

artefaktlar, hematom ve hareket artefaktları sayılabilir. Bu nedenle çalışmamızda 

rekürren GBM’lerde rCBV değeri ile korelasyon gösteren DCE perfüzyon 

parametrelerini araştırdık. Analizlerimiz Ve değeri ile rCBV arasında pozitif yönde 

yüksek korelasyon olduğunu göstermiştir ve bulgumuz istatistiksel yönden anlamlı 
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bulunmuştur. Sonuçlarımız artmış EES hacminin vaskülarizasyon artışı ile ilişkili 

olduğunu düşündürmektedir. 

 

 

Resim 12. Rekürren GBM Olgularında Aksiyel CBV Haritalaması, 3D T1(Bravo)-

FLAIR Sekansları ve Füzyon Yardımıyla Ölçüm Teknikleri  

 

Resim 13. Rekürren GBM Olgusunda DCE Perfüzyon Ve Değişkeni Parametrik 

Haritası ile Kontrastlı T1 Görüntülerin Füzyonu 
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GBM’ler büyük boyutlara ulaşmaktadırlar ve geniş tümör dokusu içerisinde 

artmış proliferasyon odakları, yüksek anjiyogenez merkezleri, nekrotik doku 

komponentleri ve EES birlikte bulunur. Bulgularımız GBM’ler için sıklıkla belirtilen 

intratümöral heterojeniteyi ve ekstraselüler hacime karşı artmış vaskülariteyi 

destekler niteliktedir. Artmış Kep değerleri (wash out) IDH mutasyon negatifliği ile 

ilişkili olduğu gibi, rCBV artışı da artmış EES fraksiyonu(Ve) ile pozitif yönde 

yüksek korelasyon göstermiştir ve bulgular istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur(p<0,05).  

Normal hücrelerde deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı meydana geldiğinde, 

p53 hücrenin DNA'yı tamir etmesi için zaman vererek veya hasarlı hücreyi ortadan 

kaldırmak için apoptozu tetikleyerek hücre döngüsünün ilerlemesini kontrol 

eder(42). Çalışmamızda rekürren GBM’lerde P53 tümör supresyon yolağında 

meydana gelen mutasyonların hücrelerde proliferasyona neden olarak artmış Ki-67 

proliferasyon indeksi ile sonuçlandığı gösterilmiştir. 

Geleneksel olarak GBM'ler klinik prezentasyon temelinde primer veya 

sekonder olarak sınıflandırılmıştır(245) . İkincil GBM'ler, düşük dereceli bir 

tümörden ilerleme kanıtı gösterirken, primer GBM'ler tanı anında ileri evre kanserler 

olarak bulunur. İkincil GBM'ler primer GBM ile karşılaştırıldığında ağırlıklı olarak 

daha genç hastalarda bulunur(7, 56) ve primer GBM'lerden daha az sıklıkta ortaya 

çıkma eğilimindedir ve toplam GBM'lerin ~% 5'ini oluşturur(56). IDH1 

mutasyonları, prekürsör düşük dereceli yaygın astrositomlarda ve 

oligodendrogliomalardaki en erken saptanabilir genetik değişikliktir ve bu tümörlerin 

primer glioblastomlardan farklı olan nöral prekürsör hücrelerden türediğini 

gösterir(7). Literatürde de belirtildiği gibi sekonder GBM olguları primer GBM 

olgularına göre daha genç yaştadır. Çalışmamızda yaş arttıkça IDH ve ATRX 

mutasyonları negatifleşmektedir ve bulgular istatistiksel açıdan anlamlıdır.  

Özetle rekürren GBM olgularında Kep değerinin IDH mutasyonu durumunu 

değerlendirmede önemli bir MR perfüzyon parametresi olduğu bulunmuştur. Daha 

önceki çalışmalarda Kickingereder  ve ark. ve Tan ve ark. rCBV’nin IDH mutasyon 
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statüsünü belirlemede önemli bir parametre olduğunu, Yamashita ve ark. ve Brendle 

ve ark. yaptığı çalışmalarda ASL perfüzyon ile elde edilen CBF parametresinin IDH 

mutasyon statüsünü belirlemede önemli bir görüntüleme parametresi olduğunu 

belirtmişlerdir(246-249). Zhang ve ark. yaptığı bir diğer çalışmada 10. Persentil 

AUC, 90. Persentil Ve histogram eğrileri ve ortalama Kep değeri IDH, MGMT, 

TERT statüsünü belirlemede en önemli parametreleri oluşturmuştur(250). IDH 

statüsünün belirlenmesi beklenen yaşam süresi ve prognoz ile direk ilişkili 

olduğundan son zamanlarda yapılan çalışmalar non invaziv yolla mutasyon 

statüsünün belirlenip belirlenemeyeceği üzerine yoğunlaşmıştır. Önceki 

çalışmalardan farklı olarak çalışmamız rekürren GBM olgularına ait perfüzyon MR 

görüntüleri ile yapılmış ilk çalışmadır ve bulgularımız Kep değerinin rekürren GBM 

olgularında IDH mutasyon statüsünü belirlemede en önemli MR parametresi 

olduğunu göstermektedir.  

Rekürren GBM olgularında herhangi bir neden ile DSC perfüzyon için 

inceleme zorluğu oluşturan durumlarda DCE perfüzyon parametrelerinden Ve 

değerinin rCBV ile yüksek korelasyon gösterdiği ve alternatif olarak 

düşünülebileceği ancak rekürrens takibi için daha kapsamlı çalışmalar gerektirdiği, 

IDH ve ATRX mutasyon durumlarının yaş ile kuvvetli bir ilişki gösterdiği ve p53 

mutasyonu pozitif olgularda Ki-67 değerinin yüksek olduğu bulunmuştur. 
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7. SONUÇ 

Bu çalışmada rekürren GBM olgularında Kep değerinin IDH mutasyonu 

durumunu değerlendirmede önemli bir radyogenomik MR perfüzyon parametresi 

olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca rekürren GBM olgularında herhangi bir neden ile DSC perfüzyon 

incelemesi yapılamadığı durumlarda ya da artefaktların neden olabileceği inceleme 

zorluğu oluşturan durumlarda DCE perfüzyon parametrelerinden Ve değerinin rCBV 

ile yüksek korelasyon gösterdiği ve alternatif olarak düşünülebileceği ancak 

rekürrens takibi için daha kapsamlı çalışmalar gerektirdiği, IDH ve ATRX mutasyon 

durumlarının yaş ile kuvvetli bir ilişki gösterdiği ve p53 mutasyonu pozitif olgularda 

Ki-67 değerinin yüksek olduğu bulunmuştur. 

Bulgularımız GBM’in intratümöral heterojenitesi nedeniyle farklı perfüzyon 

parametreleri ile elde edilecek sonuçların rekürren GBM radyogenomik yapısının 

oluşturulması ve geliştirilmesinde MRG’nin gücünü arttıracağını göstermektedir.  
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9. ÖZGEÇMİŞ  

 

I-Bireysel bilgiler 

Adı-Soyadı: Emre ALP 

Doğum Yeri ve Tarihi: Ankara / 27.03.1991 

Uyruğu: Türkiye Cumhuriyeti 

Medeni Durumu: Evli 

Askerlik Durumu: Terhis 

Yabancı Dili: İngilizce 

Cep Telefonu: 0507 719 97 21 

E-Posta: emrealp91@hotmail.com 

Adres: 1581. Sokak Ulusoy Apt. 2/14 Çiğdem Mahallesi / Çankaya / ANKARA 

 

II-Eğitimi 

Tıp Fakültesi: 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 2009-2015 

Tıpta Uzmanlık: 

-Ankara, Ankara Numune SUAM 

Radyoloji 2016-2019 

-Ankara Şehir Hastanesi  

Radyoloji 2019-2020 

III-Ünvanları 

Pratisyen Tabip: Eylül 2015- Ocak 2016 

Asistan Dr: Temmuz 2016 -Ağustos 2020 

IV-Mesleki Deneyimi 

Asistan Doktor 

-Ankara Numune SUAM ve Ankara Şehir Hastanesi  Radyoloji Kliniği 2016-2020 

Pratisyen Hekim 

-İstanbul Beylikdüzü Toplum Sağlığı Merkezi 

V- Üye Olduğu Bilimsel Kuruluşlar 

Türk Radyoloji Derneği 

I- VI- Bilimsel İlgi Alanları 
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  10. EKLER 
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