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OZET

Amagc: Glioblastom santral sinir sisteminin en sik goriilen primer neoplazmidir. Son
yillarda tan1 ve tedavi protokollerindeki gelismelere ragmen prognozu oldukca koétldar.
Tiimdriin hizli ilerlemesi, tam rezeksiyonun genellikle miimkiin olmamasi ve tedavi sonrasi sik
rekidrrens, morbidite ve mortalitenin en sik sebepleridir. Kesin tan1 histopatolojik
degerlendirmeyle konmasina ragmen; doku drneklemesinin yetersizligi ve belirgin heterojenite
nedeniyle patoloji yetersiz kalabilmektedir. Ki-67 proliferatif indeksi ise patolojik inceleme
sonrasinda bulunan tiimoriin mitotik indeksini yansitan bir degerdir. Yiiksek ki-67 degerleri
genellikle kotl prognoz ile iligkilidir. Biz bu ¢alismamizda noninvazif olarak histopatolojik
incelemeye katkida bulunmak, prognozu tahmin edebilip tedavi protokollerine yon verebilmek
amaciyla preoperatif MRG’deki tiimdriin morfolojik 6zelliklerinin (perituméral 6dem, nekroz,
kontrastlanma paterni, heterojenite, hemoraji, kitle etkisi, timor kontur diizensizligi) ve
kitlelerin difizyon MRG parametrelerinin (ADC) ki-67 degerleri ile iliskisini saptamaya
calistik.

Gereg ve YOntem: Histopatolojik olarak glioblastom tanisi almig ve bilinen bagka
malignitesi olmayan 52 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin cerrahi ve kemoradyoretapi
oncesi ¢ekilmis, postkontrast T1 agirhikli ve diflizyon agirlikli sekanslar iceren MRG
goriintiileri retrospektif olarak degerlendirildi. Timorlerin morfolojik 6zellikleri siddeti ya da
miktarina gore skorlandirildi ve bir toplam puan elde edildi. Ayrica her tiimoriin ADC degerleri
is istasyonunda Olcildl. Her tiimoriin ADC degeri ve morfolojik bulgularindan elde edilen
toplam puan, histopatoloji sonucu saptanan ki-67 degerleri ile karsilagtirildi. Ayrica her bir
morfolojik ozellik, siddetine gore gruplara ayrildi ve bu gruplarin ortalama ki-67 ve ADC

degerleri kendi aralarinda kiyasland.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 52 glioblastomun ki-67 degerleri ile ADC degerleri
arasinda negatif yonde (r=-0,895 p=0,0001), toplam puanlari arasinda ise pozitif yonde
(r=0,772 p=0,0001) istatiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Toplam puan ve ADC
degerleri arasinda ise negatif yonde istatiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (r=-0,780
p=0,0001). Diizensiz smirh tiimorlerin ki-67 degeri ortalamalar1 diizenli sinirli olanlardan
(p=0,005), orta hatta sift olusturan tiimorlerin ki-67 degeri ortalamalar1 ventrikiil basist ve
subaraknoid alan silinmesi olusturanlardan (p=0,005, p=0,004), hem T1AG hem de T2AG’de
heterojen olan timorlerin ki-67 degeri ortalamalari diger gruplardan (p=0,002, p=0,003),

belirgin-heterojen kontrastlanan ttimérlerin ki-67 degeri ortalamalar1 az-noduler kontrastlanan



timorlerden (p=0,011), hemoraji iceren tumorlerin ki-67 degeri ortalamalar1 hemoraji
icermeyen tiimodrlerden (p=0,002), nekrotik komponentin tiimor haciminin yarisindan fazla olan
olgularin ki-67 degeri ortalamalar1 timo6r hacminin yarisindan az olan olgulardan (p=0,0001)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Peritiimoral 6dem miktarina gore ayrilan

3 grubun ise Ki-67 degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi
(p=0,058).

Sonug: Preoperatif MRG ile tespit edilen morfolojik bulgularin ve diflizyon
parametrelerinin ki-67 degeri ile iliskili oldugu ve bu sayede erken donemde prognozu 6ngoriip

tedaviye yon vermek amaciyla kullanilabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastom; Manyetik Rezonans Goriintuleme; Prognoz;



ABSTRACT

Aim: Glioblastoma is the most common primary neoplasm of the central nervous
system. Despite improvements in diagnosis and treatment protocols in recent years, its
prognosis is quite poor. Rapid progression of the tumor, complete resection generally not
possible, and frequent recurrence after treatment are the most common causes of morbidity and
mortality. Although the exact diagnosis is made after histopathological examination, it is
sometimes inadequate due to insufficient tissue sampling and apparent heterogeneity. The
proliferative index of ki-67 is a value that reflects the mitotic index of the tumor found after
pathological examination. High ki-67 values are often associated with poor prognosis. In this
study, we evaluated the morphological characteristics (peritumoral edema, necrosis,
enhacement pattern, heterogeneity, hemorrhage, mass effect, contour irregularity) of the tumor
in preoperative MRI in order to contribute histopathological examination noninvasively, predict
prognosis and guide treatment protocols. We tried to determine the relationship between the
mean values, the total score we obtained from the sum of the scores, and the diffusion MRI

parameters (ADC) of tumors with ki-67 values.

Material and methods: 52 patients who were histopathologically diagnosed with
glioblastoma and no other known malignancies were included in the study. MRI images of
patients taken before surgery and chemoradiotherapy, including postcontrast T1-weighted and
diffusion-weighted sequences were retrospectively evaluated. For each tumor, each
morphological feature was scored based on its severity or quantity and a total score was
obtained. In addition, ADC values of each tumor were measured at the workstation. The ADC
value of each tumor and the total score obtained from the morphological findings were
compared with the ki-67 values determined as a result of histopathology. In addition, they were
divided into groups according to the severity of each morphological feature and the mean ki-67

and ADC values of these groups were compared among themselves.

Results: There was a statistically significant correlation between ki-67 values and ADC
values in the negative direction (r=-0.895 p=0.0001) and in the positive direction (r=0.772
p=0.0001) between the total scores. There was a statistically significant negative correlation
between the total score and ADC values (r=-0.780 p=0.0001). Mean ki-67 values of irregular
contoured (p=0.005), midline shifting (p=0.005, p=0.004), heterogeneous (p=0.002, p=0.003),
significantly enhanced (p=0.011), hemorrhagic (p=0.002) and necrotic tumors (p=0.0001) were
found to be significantly higher than other groups. There was no statistically significant
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difference between the mean of ki-67 of the 3 groups divided according to the amount of

peritumoral edema (p=0.058).

Conclusion: It should be kept in mind that the morphological findings and diffusion
parameters detected by preoperative MRI are related to ki-67, which can be used to predict

early prognosis and guide treatment.

Key Words: Glioblastoma; Magnetic Resonanca Imaging; Prognosis
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SEKILLER VE TABLOLAR DIZINI

Yetigkinlerde SSS tiimérlerinin dagilimi

Glioblastom Gelisiminde Rol Oynayan Genetik Mutasyon Yollar1

Ana Manyetik Alana Goére 90° RF Pulsu Oncesi Ve Sonrasi Net Manyetizasyon
Vektoril

Farkli Dokularin Longitudinal Relaksasyon-Zaman Egrisi

Farkli Dokularin Transvers Relaksasyon-Zaman Egrisi

Dokularda difiizyon tirleri. Diflizyon her yonde olabilir (izotropik diflizyon) veya
hiicre zarlari, makromolekiiller ve lifler (anizotropik difiizyon) tarafindan 6nemli
Ol¢lide kisitlanabilir.

Dinamik kontrastli perfiizyon MRG'deki temel permeabilite parametresi olan K trans
sematizasyonu.

ki-67 ve ADC degerleri arasindaki negatif korelasyon grafigi

DSO 2016 Santral sinir sistemi tiimorleri siniflamasi

Calismaya dahil edilen olgularin demografik dagilimi ve lezyon boyutlarinin, ki-67
degerlerinin, ADC degerlerinin ve toplam puanin minimum-maximum degerleri ve
ortalamalari

Morfolojik 6zelliklerin derecelendirilmesi ve her derece igin verilen skor

Caligsmaya dahil edilen 52 glioblastomun morfolojik 6zelliklerinin dagilim1

Cinsiyet grubunun boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iligkisi

Odem miktarnin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iliskisi
Odem miktartyla toplam puan arasindaki iliski

Nekroz miktarinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iliskisi
Hemoraji varliginin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iliskisi
Kontrastlanma paterninin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalar1 ile
iligkisi

Timor heterojenitesinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iligkisi
Tiimdr heterojenitesi alt gruplarinin boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalarina
gore birbiri ile iligkisi

Tiumor kitle etkisinin yag, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iligkisi
Tiumor kitle etkisinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalarmin
karsilagtirtlmasi

Tiimor kitle konturlarinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iliskisi
Tiimor yerlesim yerinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile iligkisi
Tiimor yerlesim yerinin boyut ortalamalarinin birbirleri ile iliskisi

TUmor ki-67, ADC ve toplam puan degerlerinin birbirleri ve hasta yasi ile iliskisi
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1. GIRIS

Glioblastom (GB), Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2016 y1l1 siniflamasina gore grade
4 olarak siniflandirilan, en yaygin primer beyin tiimoriidiir. Tiim kafa i¢i tlimorlerin yaklasik %
12-15'ini olusturur. Astrositomlarin en malign formudur. Modern tedavilere ragmen, halen

onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1).

Teknolojik ilerlemelere, noninvazif dogru tanilara ve giivenli cerrahi prosediirlere
ragmen prognoz hala kotiidiir. Tan1 sonrasi ortalama yagam siiresi yaklasik 1 yildir. Prognoz iyi
bilindigi iizere hasta yasina, preoperatif performans durumuna, operasyondaki cerrahi sinirlara,
lokasyonuna, nérolojik semptomlarin varligina ve siiresine, operasyon sonrasi niiks ya da rezidii

varligina, kemoterapi veya radyoterapi alip almadigina baghidir (2) (3).

Diffiiz astrositik tiimorlerle ugrasirken, histolojik dereceyi bilmek ¢ok 6nemlidir, ¢cuinki
hem prognozu hem de terapdtik yaklasimi etkiler (4). En yaygin kullanilan histolojik
siiflandirma, niikleer atipi, mitoz, endotel proliferasyonu ve nekrozun varligina dayanir (5).
Ki-67 proteini, ribozomal RNA transkripsiyonu ve dolayisiyla hiicre ¢ogalmasi ile iliskili bir
hiicresel isaretcidir. Ki-67 proteini, interfaz sirasinda hiicre niikleoplazmi iginde tespit edilir ve
mitoz sirasinda kromozomal yiizeye taginir. GO harig, hiicre boliinmesinin tiim asamalarinda
ozellikle mevcut olan bir antijendir. Bu protein, glioblastom dahil birgok kanser tipinden alinan
orneklerin histopatolojik analizi sirasinda diizenli olarak tanimlanir. Ki-67 proliferasyon
indeksi, timadr hicrelerinin ¢ogalmasini ve malignitesini objektif olarak yansitabilir. Artmus Ki-
67 ekspresyonunun, artmis malignite derecesi ve glioblastom hastalarinda kotii prognoz ile
pozitif korelasyon gosterdigi 6nceki calismalarda gosterilmistir (6). Bununla birlikte, timor
orneklemesindeki kusurlar, 6zellikle ¢ok kiigiik 6rnekler saglayan stereotaktik biyopsiler ve
astrositomlarin heterojenligi, malignite derecesinin kii¢iimsenmesine neden olabilir (7). Ayrica,
histolojik inceleme; bu tiimorlerin bazi makroskopik 6zelliklerini her zaman dogru bir sekilde
degerlendiremez ve ¢evre beyin dokusu iizerindeki tiimor etkilerini gdsteremez. Bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) bulgularinin diffiiz astrositik
tiimorlerin histolojik derecesi ve agresivitesi ile iyi korelasyon gosterdigi kanitlanmistir (8).
Ayrica, bu teknikler, tiimoriin klinik sonugla iligkili gibi goriinen baz1 makroskopik yonlerini
dogru bir sekilde degerlendirebilir (9). Peritimoral 6dem, nekroz, kontrastlanma paterni,
heterojenite, hemoraji, kitle etkisi, timor kontur diizensizligi gibi MRG morfolojik bulgular1 ve
difiizyon agirlikli goriintiilemede (DAG) elde edilen ADC degerleri tiimoriin biyolojik

davranisint temsil eder. Bu nedenle, histolojik verilerin timoérin MRG ozellikleri ile
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entegrasyonu, astrositomlu hastalarin biyolojik malignite ve klinik sonuclarinin daha iyi

degerlendirilmesini saglayabilir.

Biz bu calismada morfolojik bulgulari siddetine gore skorlandirarak elde ettigimiz
kantitatif degerleri ve ADC degerlerini ki-67 proliferatif indeksi ile kiyaslayarak, morfolojik

bulgularin ve ADC degerlerinin prognostik dnemini ortaya koymak istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Santral Sinir Sistemi Tumaorleri

Beyin tiimorleri baglica primer ve sekonder olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Primer
beyin tiimorleri, tim malign hastaliklarin yaklasik %2’sini olusturur (10). Primer beyin
timorleri intraaksiyal ve ekstraaksiyal timorler olarak kabaca iki grupta incelenmektedir. Glial
doku, noronlar, meninksler, damarlar veya endokrin hiicreler gibi degisik hiicre tiplerinden
kaynaklanabilirler. Primer beyin ttimorlerinin buyldk bir bolimuni olusturan gliomlar ise
santral sinir sistemi (SSS) icerisindeki destekleyici glial dokudan kaynaklanan noroepitelyal
timorlerdir (11). En sik goriilen SSS tiimorleri  yaklasik %35-40 ile metastazlardir yani
sekonder tlmorlerdir (12). SSS tiimorlerinin alttipleri olduk¢a fazla sayidadir (Sekil-1).
Gilinlimiizde SSS tiimorlerinin siniflandirmasi molekiiler belirteclere ve patolojiye gore
yapilmaktadir (13). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan 1979 yilinda SSS tiimérlerinin
siniflandirilmasi yayinlanmig, 1993, 2007 ve en son 2016 yilinda tekrar gozden gegirilmistir
(14).

Hipofiz timorleri
(," (%15.5)

/

Diger Beyin Tumorleri
(%25.4)

Glioblastom (%15.1)

\ Astrositom (%5.7)

o ¥

Ependimom (%1.9)
Menenjiom (%36.4)

Sekil-4: Yetiskinlerde SSS tumorlerinin dagilimi (15)



2.1.1. DSO 2016 Santral Sinir Sistemi Tiimérlerinin Siniflamas1 ve

Derecelendirilmesi

Uzun yillardir, beyin tiimorlerinin siniflandirilmasi, patolojik numunenin histogenetik
ozelliklerine ve kaynaklandigi farkli hiicre gruplarmin tanimlanmasma ve hiicre
farklilasmasimin ozelliklerine dayanmaktaydi (16). Histolojik bulgularin smiflandirilmasi
biliylik ol¢iide hematoksilen ve eozin boyamasindan sonra 1sik mikroskobu bulgulari,
imminohistokimyasal 0zellikler ve hiicresel 6zelliklere dayanmaktadir. Bununla birlikte, son
20 yilda yapilan ¢alismalar, bazi beyin tiimorlerinin patogenezinde genetik benzerlikler ortaya
koymustur (17) (18). Bu nedenle, bu genetik ve molekiler &ézelliklerin SSS tlimarlerinin
siniflandiriimasinda kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir. DSO tarafindan 2016 yilinda yaymlanan
timorlerin SSS Siniflandirmasi, bu nedenle yillarin aliskanliklarinda bir degisiklige yol
agmigtir (14). Tablo-1, DSO tarafindan 2016 yilinda yaymlanan SSS tiimérlerinin yeni
siniflandirmasini 6zetler. Bu yeni smiflandirma ile tiimor alt gruplarinin daha objektif bir
sekilde belirlenmesi ve hastalarin daha spesifik tedavisinin kurulmasi, daha iyi klinik ve

deneysel arastirmalarin planlanmasi amaglanmaktadir (19).



Tablo-1: DSO 2016 Santral sinir sistemi tiimorleri simiflamasi (19)

Diffliz Astrositik ve Oligodendroglial Timaorler
Diffliz astrositom, IDH*-mutant

Gemisitositik astrositom, IDH mutant

Diffuiz astrositom, IDH-wild (dogal) tipi

Diffuiz astrositom, siniflandiriimamis

Anaplastik astrositom, IDH-mutant
Anaplastik astrositom IDH-wild (dogal) tipi
Anaplastik astrositom, siniflandiriimamis

Glioblastom, IDH-wild (dogal) tipi
. Dev hiicreli glioblastom
. Gliosarkom
e Epiteloid glioblastom
Glioblastom, IDH-mutant
Glioblastom, siniflandiriimamis

Diffliz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19g-ko-delesyonlu
Oligodendrogliom, siniflandiriimamis

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19g-ko-
delesyonlu
Anaplastik oligodendrogliom, siniflandiriimamis

Oligoastrositom, siniflandiriimamis
Anaplastik oligoastrositom, siniflandiriimamisg

Diger Astrositik Tiimorler

Pilositik astrositom

Pilomiksoid astrositom

Subepandimal dev hicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

Epandimal Tumaorler
Subepandimom
Miksopapiller epandimom
Epandimom

e  Papiller epandimom

. Berrak hicreli epandimom

e  Tanisitik epandimom
Epandimom, RELA flizyon — pozitif
Anaplastik epandimom

Diger Gliomlar
3. Ventrikulin kordoid gliomu
Anjiosentrik gliom

Astroblastom

Kranial ve Paraspinal Sinir Timorleri
Schwannom
. Hiicresel schwannom
. Pleksiform schwannom
Melanositik schwannom
Norofibrom
e  Atipik noérofibrom
. Pleksiform nérofibrom
Perinérinom
Hibrid sinir kilifi timora
Malign periferik sinir kilifi timoért (MPSKT)
. Epiteloid MPSKT
. Perinoral diferansiyasyonlu MPSKT

Koroid Pleksus Tumorleri
Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu

Noronal ve Mikst Néronal Glial Tumaorler
Disembryoplastik noroepitelyal timor
Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom

Displastik serebellar gangliositom (Lhermitte Duclos
hastaligr)

Desmoplastik infantil astrositom ve gangliogliom
Papiller gliondronal timor

Rozet formlu gliondronal timor

Diffuiz leptomeningeal glionéronal timoér

Santral noérositom

Ekstraventrikiler nérositom

Serebellar lipondrositom

Paragangliom

Pineal Bolge Tumorleri
Pineositom
Pineal parenkimal timér (orta diferansiye)

Pineoblastom
Pineal bélgenin papiller timoru

Embriyonel Tumérler
Medullablastom, genetik olarak tanimlanmis

e  Medullablastom, WNT-aktive
Medullablastom, SHH-aktive ve TP53-mutant
Medullablastom, SHH-aktive ve TP53-wild tipi
Medullablastom, non-WNT/non-SHH
Medullablastom, grup 3

. Medullablastom, grup 4
Medullablastom, histolojik olarak tanimlanmig

e  Medullablastom, klasik

e  Medullablastom, desmoplastik/nodiiler

e Medullablastom, yaygin nodulariteli

e  Medullablastom, bilyuk hiicreli, anaplastik
Medullablastom, NOS
Embriyonel timor (¢ok katli rozet,C19MC-degismis)
Embriyonel timér (gok katli rozet, siniflandinimamis)
Medulloepitelyom
SSS Néroblastomu
SSS Ganglionéroblastomu
SSS embriyonel timérd, siniflandiriimamis
Atipik teratoid/rabdoid timor
SSS’nin rabdoid 6zellikli embriyonel timori

Melanositik Tiumaorler
Meningeal melanositoz
Meningeal melanositom
Meningeal melanom
Meningealmelanomatoz

Lenfomalar
SSS’nin diffiiz blyiik B hicreli lenfomasi
immun yetersizlige baglh SSS lenfomalari
e  AIDS’e bagl diffiiz buylk B hiicreli lenfoma
. EBV-pozitif diffiiz buytk B hicreli lenfoma
) e Lenfomatoid graniulomatozis
Intravaskiler biylk B hicreli lenfoma
Dustik gradli SSS’nin buyuk B hticreli lenfomasi
SSS’nin T hucreli ve NK/T hiicreli lenfomasi
Anaplastik buyuk hucreli lenfoma, ALK pozitif
Anaplastik buiyuk hucreli lenfoma, ALK negatif
Dura’nin MALT lenfomasi



Tablo-1 (devam): DSO 2016 Santral sinir sistemi tiimorleri simflamasi (19)

Meningiomlar

Meningiom

Meningotelyal meningiom
Fibréz meningiom
Transizyonel meningiom
Psammamattz meningiom
Anjiomatdz meningiom
Mikrokistik meningiom
Sekretuar meningiom
Lenfoplazmasitten zengin meningiom
Melaplastik meningiom
Kordoid meningiom

Berrak hicreli meningiom
Atipik meningiom

Papiller meningiom

Rabdoid meningiom
Anaplastik (malign) meningiom

Mezenkimal, non-meningotelyal tumorler
Soliter fibréz tumor/hemanjioperisitoma
e Gradel
e Grade?2
e Grade3
Hemanijioblastom
Hemanjiom
Epiteloid hemanjioendotelyom
Anjiosarkom
Kaposi sarkomu
Ewing sarkomu/PNET
Lipom
Anijiolipom
Hipernom
Liposarkom
Desmiod tip fibromatoz
Miyofibroblastom
Inflamatuar miyofiblastik timér
Benign fibréz histiositom
Fibrosarkom

Indiferansiye pleomorfik sarkom/malign fibréz histiositom

Leiomiyom
Leimiyosarkom
Rabdomiyom
Rabdomiyosarkom
Kondrom
Kondrosarkom
Osteom
Osteokondrom
Osteosarkom

*(IDH: izositrat dehidrogenaz)

Histiositik Tumorler
Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim — Chester hastalig
Rosai- Dorfman hastaligi
Juvenil ksantrogranilom
Histiositik sarkom

Germ Hucreli Timoérler
Germinom
Embriyonel karsinom
York sac timoru
Koryokarsinom
Teratom

. Matir teratom

e  [mmatiir teratom
Malign transformasyonlu teratom
Mikst germ huicreli timor

Sella Bolgesi Tumorleri
Kranyofaringioma
e  Adamantinomatoz kranyofarengioma
. Papiller kranyofarengioma
Sella bolgesinin grantler hicreli timori
Pituisitom
igsi hiicreli onkositom

Metastatik tumorler

2.1.2. Glioblastom Epidemiyolojisi

Glioblastom her yasta ortaya cikabilir, ancak genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar.
65 ile 75 yas arasinda pik insidansi vardir. Erkeklerde kadinlara gére hafif daha fazla goriiliir
(E:F=3:2) (20). Beyaz irk diger etnik gruplardan daha sik etkilenir. Avrupa ve Kuzey Amerika’
da insidans1 100.000 basina 3-4 iken , Asyada 100.000 basina 0.59 oraninda goriiliir (16).



Glioblastomlarin biiyiik ¢ogunlugu sporadiktir. Nadiren onceden radyasyona maruz
kalma ile ilgilidir. Ayrica, norofibromatozis tip 1 (NF-1) ve Li-Fraumeni sendromu gibi p53
mutasyonuyla ilgili nadir kalitsal tiimor sendromlarinin bir pargasi olarak ortaya g¢ikabilirler.
Glioblastomun karsilasildig1 diger sendromlar arasinda Turcot sendromu, Ollier hastalif1 ve

Maffucci sendromu bulunur (21).

2.1.3. Glioblastom Histopatolojisi ve Ki-67

Glioblastom, olgun astrositlerin veya astroglial progenitér hiicrelerin neoplastik bir
dontigiimiidiir. Hiicre acisindan zengin stromada belirgin hiicresel pleomorfizm ve mitotik
aktiviteye sahip, histolojik yapilarinda niikleer atipik, multisentrik tiiméral nekroz alanlari,

vaskiler tromboz ve mikrovaskdler proliferasyon iceren infiltratif astrositik tumorlerdir (22).

Glioblastom'un primer ve sekonder olarak iki g¢esidi vardir. Bunlar IDH mutasyon
durumu ile yakindan iliskilidir. Primer glioblastomlar neredeyse her zaman IDH vabhsi tiptedir
ve de novo olarak goriiliir. Genellikle daha yash bireylerde 3 aydan daha kisa siirede gelisir ve
onceden varolan klinik ya da histopatolojik bulgusu yoktur. Genellikle 10. kromozomda
heterozigozit kaybi1 vardir. Kromozom 7'de epidermal biiyiime faktdr reseptér (EGFR)
sentezinde ve MDM 2 ekspresyonunda artis izlenir. Kromozom 10q'da tiimér siipresor geni
olan PTEN / MMAC 1 geninde mutasyon olur. p53 geninde mutasyon veya delesyon insidansi
diisiiktiir. Sekonder glioblastomlar karakteristik ve primer timorlerden farkli olarak IDH
mutant (pozitif) olma egilimindedir. Daha genc hastalarda, diisilk grade astrositom veya
anaplastik astrositomun malign transformasyonundan gelisir. Diffliz diisiik grade astrositomdan
glioblastoma ilerleme siiresi ortalama 4-5 yildir. p53 geninde yuksek insidansta mutasyonlar
ve delesyonlar vardir. PDGFR ekspresyonunda artis izlenirken tiimor geni belirleyicilerinden
EGFR ve MDM 2 primer tipin aksine negatiftir (Sekil-2). Sekonder glioblastomlu olgularda
timor genellikle daha az agresiftir (23) (24).
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Sekil-5: Glioblastom Gelisiminde Rol Oynayan Genetik Mutasyon Y ollar1

Glioblastomlar tipik olarak kotu sinirli, serebral hemisferlere diffiiz infiltrasyon
gosteren nekrotik kitlelerdir. En sik supratentoryel beyaz cevherde gorilmektedir. Bu timorler
sert veya jelatinimsi olabilir. Timor icinde bazi1 bolgeler saglam ve beyaz iken bazilar1 yumusak
ve saridir (nekroza sekonder). Lokal kanama ile uyumlu Kkistik alanlar izlenebilir.
Glioblastomlar birka¢ santimetreden, tiim hemisferi kaplayacak kadar boyuta ulasabilir.
Goriilebilen tiimor smirmin otesine hemen her zaman infiltrasyon mevcuttur. Bu tiimdrler

hastalarin %20'sinde multifokaldir (25) (26).

Glioblastomlarda belirgin atipi ve ¢ok sayida mitoz iceren pleomorfik astrositler
goriiliir. Nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon glioblastomlarin 6zelliklerindendir.
Mikrovaskiiler proliferasyon ¢ok sayida zayif kan-beyin bariyeri igeren yeni damar olusumuna
sebep olur. Bu sayede iyotlu bilgisayarli tomografi kontrast maddesi ve gadoliniyum bitisik
hiicre dis1 interstisyuma sizar ve sirasiyla BT ve manyetik rezonans goriinttilemede’ de artmis

kontrastlanma gortlur (27).

Anaplastic astrocytoma
7P53 mutation (53%)



Ki-67 proliferasyon indeksi ise ilk kez 1983 yilinda Gerdes ve arkadaslari tarafindan,
hiicre siklusuna bagimli niikleer proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlanmigtir.
Gastrointestinal mukozadaki boyun hucrelerinde, epidermisin bazal hicrelerinde, kortikal
follikiillerin germinal merkez hiicreleri gibi proliferatif hiicrelerde eksprese edildigi
gosterilmistir (28). Ki-67, 345 ve 395 kilo dalton agirliginda iki molekiilden olusan, 10.
kromozom {izerinde yerlesmis, nonhiston niikleer proteindir. Hiicre siklusunun GO faz1 diginda
kalan G1, G2, M ve S fazlarinda eksprese edilir. Hiicre proliferasyonunu gosteren ki-67 niikleer
immunoreaktivitesi ile timor dokusundaki mitoz sayisi arasinda énemli bir korelasyon vardir.
Bu antikor yardimiyla belirli bir hiicre populasyonunda biiyiime fraksiyonunu saptamak
olasidir. Proliferasyon indeksi kabaca tiimor evresi ile korelasyon gosterir. Bazi tiimorlerin
ayrict tanisinda onemlidir. Proliferasyon orani ile p53 geni anomalileri arasinda ayni1 yonde
giiclii bir iligski bulundugu ve bunun yaninda meme, prostat, kolon, akciger, karaciger ve gastrik
karsinomlarda, bazi lenfoma ve sarkomalarda oldugu gibi artmis proliferasyon oldugu
belirtilmektedir. Tlmorlerde ki-67 ile biiyiime fraksiyonlarini géstermenin sadece tanisal bir
onemi yoktur, ayni1 zamanda bir¢ok kanserde bagimsiz bir prognostik degere sahiptir (28) (29)
(30).

2.1.4. Glioblastom Derecelendirmesi

1988 yilinda tanitilan Daumas-Duport derecelendirme sistemi olarak da bilinen St.
Anne-Mayo derecelendirme sistemi, bir siredir diffiiz astrositomlari derecelendirmek igin
kullanilan popller bir sistemdi, ancak simdi biiyiik dl¢iide DSO derecelendirme sistemi ile
degistirildi (31). St. Anne-Mayo derecelendirme sistemi 4 katmanli bir sistemdir ve bir grade

belirlemek icin 4 morfolojik kriterin varligini kullanir:

1. Nukleer Atipi

2. Mitoz

3. Endotelyal proliferasyon
4. Nekroz

Grade daha sonra asagidaki gibi bu kriterlerin sayisina baglidir:

1. O kriter

2. 1 kriter (Genellikle ntikleer atipi)

3. 2 kriter (Genellikle nukleer atipi ve mitoz)
4. 3 veya 4 kriter



DSO siniflandirma sistemi ise, diffiiz astrositomlarin derecelendirilmesi igin en yaygin
kullanilan sistemdir ve  degistirilen St. Anne-Mayo derecelendirme sisteminin bir
uyarlamasidir .

Lokalize astrositomlar Grade I olarak konumlandirilmistir. Diffiiz astrositomlar ise

grade Il'den 1V'e kadar degismektedir (16).

Grade II: Diisiik dereceli infiltratif astrositom
e Sadece hicresel atipi
Grade I11: Anaplastik astrositom
e Artmis mitotik aktivite
e Hucresel anaplazi
Grade 1V: Glioblastom
e Vaskiler proliferasyon
e Nekroz; tipik olarak perinekrotik palisading tipte

2.1.5. Glioblastom Varyantlar

a. Gliosarkom

Gliosarkom (GS), glial (gliomat6z) ve mezenkimal (sarkomat6z) diferansiyasyon

alanlarina sahip bifazik doku paterni ile karakterize bir glioblastom varyantidir.

GS'nin bir zamanlar astrositik ve sarkomatdz kisimlar1 ayr1 ve bagimsiz olarak fakat
yakin cografi yakinlikta ortaya ¢ikan bir "carpigsma tiimdrii" oldugu diisiiniilityordu. Daha yakin
tarihli kanitlar, her iki bilesende de benzer sitogenetik degisikliklerin bulundugunu ve
dolayisiyla monoklonal kaynakli oldugunu gostermektedir. Sarkomat6z alanlar biiytiik olasilikla
genetik olarak farkli iki ayr1 neoplazmin rastlantisal gelisiminden ziyade glioblastom

hicrelerinde fenotipik degisikligin bir sonucudur.

GS primer veya sekonder olabilir. GS'lerin ¢ogu primer tiimorlerdir ve de novo ortaya
cikar. Sekonder GS'ler, daha 6nce rezeke edilmis ve 1sinlanmis glioblastomlari olan hastalarda
veya daha Once glioblastom dykist olmayan hastalarda radyasyona bagh tiimérler olarak
ortaya c¢ikar. GS'min genetik profili genellikle PTEN mutasyonlar1 / delesyonu, TP53
mutasyonlart ve CDK4 ve MDM2 amplifikasyonu ile primer GBM'ye benzer. EGFR

amplifikasyonu nadirdir. MGMT metilasyonu ve IDH1 mutasyonu nadirdir.

GS, bifazik bir doku paterni ile karakterizedir. Ayni timor i¢cinde hem neoplastik glial
hem de metaplastik mezenkimal elemanlar sergileyen alanlar mevcuttur. Gliomatéz eleman,

mezenkimal bilesenden cografi olarak ayrilabilir veya bunlarla karistirilabilir.
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Temporal lob en sik rastlanan bolgedir (tlim vakalarin neredeyse yarisi) ve bunu frontal
(% 20) ve paryetal loblar (% 15) takip eder. Son zamanlarda iki gros fenotipik alt tip tarif
edilmistir. Bunlardan biri ylizeysel yerlesimli ve nispeten iyi sinirlt solid (baskin olarak
sarkomatdz) tumor kitlesine sahip menenjiyoma benzer. Diger alt tip, nekrotik merkezi ve

hipervaskiiler tiimor sinirlari olan bir glioblastoma benzeyen derin yerlesimli bir neoplazmdir.

Histolojik olarak, glial bilesen glioblastom i¢in genel kriterleri karsilar. Mezenkimal
bilesen fibroblastik, kikirdakli, kemikli, kas veya yag hiicresiyle ¢ok c¢esitli morfolojik
ozellikler gosterebilir. GS'ler DSO grade IV neoplazmlardir.

GS'ler nadirdir ve tiim glioblastomlarin yaklasik % 2-4'Unu olusturur. Pik yas besinci ila
yedinci dekattir (ortalama yag = 60 yil). 2.5: 1 E : K Gistiinliigii vardir. Prognoz, 13 aylik genel
sagkalim ile trkiitiiciidiir. Menenjiyom benzeri fenotip i¢in ortalama sagkalim biraz daha
uzundur. Cerrahi rezeksiyonu takiben lokal niiks tipik olarak yaklasik % 90 oraninda goriiliir.
Glioblastomun aksine, vakalarin % 10-15'inde gorulen ekstrakraniyal metastazlar nispeten

yaygindir.

En sik goriilen goriiniim orta ve belirgin ¢evresel 6demi olan periferik yerlesimli
heterojen solid bir kitledir. GS'ler genellikle meninkslere dayanir, ancak dural baglanma veya
bariz invazyon gostermeyebilir. Dura-araknoidden uzak serebral hemisferlerin derinliklerinde
bir¢ok vaka ortaya ¢ikar. Bu timorler, kalin, diizensiz bir gelisme kabuguyla ¢evrili merkezi

bir nekrotik ¢ekirdek sergiler ve glioblastomdan ayirt edilemez olabilir.

GS'nin baslica ay1rici tanisi anaplastik menenjiyom ve dural invazyonlu glioblastomdur.
Diger sarkomlar, dural metastazlar, lenfoma, plazmositoma ve norosarkoid degisik tarzda beyin
invazyonlu dura tabanli lezyonlar olarak ortaya ¢ikabilir. Beyin parankiminin derinliklerinde

ortaya ¢ikan ve meninkslere dayanmayan GS'ler genellikle glioblastomdan ayirt edilemez (32).
b. Dev Hucreli Glioblastom

Dev hiicreli glioblastom, SSS tiimérlerinin mevcut (2016) DSO siniflandirmasinda
taninan bir glioblastom varyantidir (epitelioid glioblastom ve dev hiicreli glioblastom ile
birlikte). Bu tiimore, hiicrelerinin makro biiytlikliigli nedeniyle daha 6nce monstrocellular timor

deniyordu (19).
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Bu neoplazm, glioblastom vakalarinin yaklasik % 5'ini temsil eder, daha genis yas
araligr ile geleneksel glioblastomdan daha geng bireyleri etkileme egilimindedir ve primer

beyin tiimorlerinin yaklasik % 1'ini olusturur (33).

Klinik ozellikler genel olarak glioblastom ile benzerdir ve hastalar fokal norolojik
defisit, artmis kafa i¢i basing semptomlar1 ve nobetler gosterebilir. Dev hiicreli glioblastomlara
genellikle serebral hemisferlerde rastlanir, ancak merkezi sinir sisteminin herhangi bir yerinde

ortaya cikabilir. Ekstradural ve spinal leptomeningeal metastaz raporlar1 vardir.

Bazi gliosarkomlarda oldugu gibi, dev hiicreli glioblastomlar siklikla bol bag dokusuna
sahiptir, bu da serebral metastazlari ve hatta menenjiyomlari animsatan sert ve sinirli tiimérler
ile sonuglanir. Diger durumlarda, bag dokusu minimaldir ve goriintimler glioblastomlardan
ayirt edilemez. Dev hiicreli glioblastom, ¢ap1 0,5 mm'ye kadar olabilen tuhaf ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicrelerin belirgin bir baskinligina sahip bir glioblastom olarak tanimlanir. Bu tiimdr yiiksek
siklikta TP53 mutasyonlari (% 70-90) ve daha az siklikla PTEN mutasyonlari (% 33) ve TERT
mutasyonlart (% 25) icerir. EGFR amplifikasyonu ve IDH mutasyonlar1 nadirdir (yani IDH
vahsi tipidir) (34). Dev hiicreli glioblastomlarin glioblastom ile karsilastirildiginda ayirt edici
bir ozelligi yoktur. Dev hiicreli glioblastom genel sagkalimi, konvansiyonel IDH vahsi tip
glioblastomlu hastalara kiyasla daha {istiindiir, ancak sadece yaklasik %10 5 yillik sagkalim ve
11 ila 13 aylik ortalama sagkalim ile zayif kalmaktadir (33) (14).

Gortintiilemede ayirict tanida geleneksel glioblastomdan ayrimi yapilamaz. Ayrica

metaztazlar ve dura tabanliysa menenjiyomlarla da ayrimi yapilmalidir.

Histolojik olarak, pleomorfik ksantoastrositoma (PXA), her ikisi de ortak olarak dev
tiimor hiicrelerinin varligi, lenfositlerin infiltrasyonu, retikiilin birikmesi ile 6nemli bir ayirici

tanidir. PXA'larda pozitif olan néronal isaretgiler, dev hiicreli glioblastomlarda negatiftir (35).
c. Epitelioid Glioblastom

Epitelioid glioblastom, 2016 giincellemesinin bir parcasi olarak SSS tiimérlerinin DSO
siiflandirmasina sadece yakin zamanda eklenen bir glioblastom varyantidir (gliosarkom ve

dev hiicreli glioblastom ile birlikte) (19).

Glioblastomlarin (tipik olarak skuamdoz) gercek epitelyal farklilagmasinin yetiskinlerde
¢ok nadir goriildiigiinii, ancak epitelioid glioblastomdan farkli oldugunu belirtmek 6nemlidir.

Genellikle yash eriskinlerde goriilen siradan glioblastomalarin  aksine, epitelioid
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glioblastomlarin geng yetiskinler ve ¢ocuklar igin bir tutulum egilimi vardir (16) (36). Epitelioid
glioblastomlar, bol miktarda eozinofilik sitoplazma, vezikuler kromatin ve belirgin nikleollere
(siklikla melanoma hiicrelerine benzeyen) sahip biiyiik epitelioid hiicrelere ve degisken olarak
mevcut rabdoid hiicrelere  sahiptir.  Siklikla bir BRAF V600E mutasyonu
(immiinohistokimyasal olarak tespit edilebilir) barindirirlar (36) (37) (38). Bir seride rabdoid
glioblastomlar, INI1 ekspresyonu kaybi temelinde benzer sekilde goriinen epitelioid
muadillerinden ayirt edildi. IDH vahsi tip epitelioid glioblastomlar genellikle, EGFR
amplifikasyonu ve kromozom 10 kayiplar1 gibi geleneksel yetiskin IDH vahsi tip
glioblastomlarin diger molekiiler 6zelliklerinden yoksundur; bunun yerine, ODZ3'lin sik sik
hemizigot silinmeleri vardir. Epitelioid glioblastomlar en sik diensefalik veya daha az siklikla
yuzeysel serebral hemisferik kitleler olarak bulunur. Kanama ve leptomeningeal seeding tani

sirasinda muhtemelen oldukga yaygindir (39).

Bu tiimorler goriintillemede glioblastomdan ayirt edilemez, tiimorlerin  biiytlik
cogunlugunda kontrastlanma, nekroz ve difiizyon kisitlamasi vardir. Epitelioid glioblastomlar
kotli prognozlu agresif tiimorlerdir, siradan glioblastomlardan bile daha kotiidir. Bir seride

medyan sagkalim sadece 169 giindii (36).

Bu tiimoérler bazen diger primer beyin timorlerde cok nadiren goriilen sistemik metastaz
yaparlar. Cocuklarda ana ayirici tani, atipik teratoid / rabdoid tiimordiir (AT / RT), AT / RT'de
evrensel INI1 ekspresyonu eksikligi ile ayirt edilir (36).

2.1.6. Glioblastom Risk Faktorleri

Bu hastaligin cevresel ve mesleki maruz kalma ile spesifik iliskilerini belirleme ¢abalar1
biiyiik 6lciide sonugsuz ve yetersiz kalmistir. Iyonize radyasyon, gliom gelisme riskinin
kesinlikle arttigin1 gosteren bilinen birkag risk faktoriinden biridir (40). Radyasyona bagl
glioblastom tipik olarak bagka bir tiimor veya durum igin uygulanan terap6tik radyasyondan
yillar sonra gorulur (41). Vinil Klor(r, pestisitler, sigara, petrol rafinasyonu ve sentetik kauguk
imalatina yonelik diger cevresel etkiler, gliomlarin gelisimi ile zayif bir sekilde
iliskilendirilmistir. Elektromanyetik alanlar, formaldehit ve cep telefonlarindan yayilan iyonize
olmayan radyasyonun glioblastom'a yol agtigi1 kanitlanmamustir (42). Norofibromatoz tip 1 ve

2, tubertz skleroz, Li-Fraumeni sendromu, retinoblastoma ve Turcot sendromu gibi bazi
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spesifik genetik hastaliklarda gliom gelisme riski artmaktadir; bununla birlikte, glioml

hastalarin %1'inden az1 bilinen bir kalitsal hastaliga sahiptir (40).

2.1.7. Glioblastom Klinik Bulgular

Glioblastomlu hastalarin yarisindan fazlasi genellikle 3-6 ay arasinda degisen kisa bir

klinik gegmise sahiptir, ancak tiimor diisiik dereceli bir astrositomdan gelisirse, klinik dykii

birka¢ yila yayilmistir (43) (44). Bazen semptomlar hizla gelisebilir, bu da inme olarak yanlig

yorumlanabilir (45). Glioblastomlu hastalar, ii¢ mekanizma tarafindan tiretilen farkli belirti ve

semptomlarla ortaya ¢ikabilir.

Dogrudan etki ile; nekroz sonucu beyin dokusunun tahribatiyla, fokal noral defisit
(%40-60) ve biligsel bozukluklar gibi semptomlara ortaya ¢ikar. Malignite ile tiretilen
belirti ve bulgular, timadrden etkilenen beynin bolgelerine baglidir. Ornek olarak,
isitme ve gorme problemleri gosteren hastalarda, timoriin temporal lob bolgesinde
bulundugu, kisilik degisikligi ile bilissel islevleri bozulan hastalarda ise tiimorle
frontal lobda karsilasildig1 s6ylenebilir (43) (44). Tumor kitlesi biiyiikse, yiiriiyiis
bozuklugu ve inkontinansa yol agabilir (45).

Timor boyutu ve gevreleyen 6demin direkt bir sonucu olarak gelisen artmis
intrakranyal basinca sekonder olarak; glioblastom hastalarinin %30-50'sinde orta hat
yapilarinin sifti goziikiir. Buna bagl olarak ise bag agrisi1 izlenir. Bag agris1 genellikle
tek taraflidir ve siddeti giderek artar. Spesifik bir agr1 paternine sahip degildir. Bu bas
agris1 kusma ve bas agrisiyla birlikte olabilir ama su anda hastaligin genelde daha
erken agamada saptanmasi nedeniyle nadiren olur (45).

Tiimor lokalizasyonuna bagli olarak olgularin %20-40"1nda basit parsiyal, kompleks
parsiyal ve generalize tipte genellikle fokal baslangi¢li nobetler goriilebilir (43) (44)
(45).

2.1.8. Glioblastom Tani ve Takibinde Kullamilan Radyolojik Yontemler

218.1. BT

Bilgisayarli tomografi, kolime edilmis X-1s1n1 kullanilarak, incelenen objenin kesitsel

gorilintiisiinli olugturmaya yonelik radyolojik goriintiileme yontemidir. Kolime edilmis X-151n1
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demeti objeyi gecerken obje ile degisik diizeylerde etkilesime bagli olarak azalim gosterir.
Objeyi gecen X 1sinlari, X-1sm1 tiipliniin karsisina yerlestirilmis detektorler tarafindan
saptanarak goriintiiye dontstirilir (46). BT, beyin tumorlerinin lokalizasyonunu,
morfolojisini, boyutlarini, tek ya da ¢cok sayida oldugunu, eslik eden 6demin varligini ve komsu
anatomik yapilarla iligkisini gosterir. Kalsifikasyonun varligi ve sekli bazi timdrlerin ayriminda
onemli bir 6l¢iit olup BT ile daha iyi belirlenebilir. Tiimorlerin komsu kemik yapida meydana
getirdikleri yikim ve skleroz BT ile saptanabilir . Beyin tlimorlerinde daha fazla bilgi saglamak
icin iyotlu BT kontrast maddeleri kullanilir. Tiimorlerde meydana gelen neovaskiilarizasyonda
kan-beyin bariyerinin bozulmasi sebebiyle, tiimorler kontrast madde ile boyanma gosterirler.

Tiimoriin kontrastlanma sekli ayiric tantya yardimei olur (47).

218.2. MRG

Manyetik rezonans goriintilleme, manyetik bir alanda radyo dalgalarinin viicuda
gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goriintiiye doniistiiriilmesi temeline dayanan bir

goriintileme yontemidir.

Madde c¢ekirdeginin yapisindaki protonlar giicli bir manyetik alan igerisine
yerlestirildiklerinde, spin hareketinden kaynaklanan manyetik alanin etkisiyle bir diizen
icerisine girerler. Protonlarin biraz daha fazla sayidaki bir boliimii ana manyetik alana paralel,
kalanlar ise zit yonde antiparalel yerlesirler. Protonlar spin hareketlerinin yani sira eksternal
manyetik alanin hayali ¢izgileri etrafinda presesyon adi verilen bir salinim hareketi yaparlar.
Presesyon hareketinin frekansi Larmor frekansi adi verilen ve eksternal manyetik alanin
giicliyle dogru orantili olarak artan bir frekansta gerceklesir. Paralel ve antiparalel dizilimli
protonlar birbirlerinin manyetik alanlarim1 noétralize ederler ve eksternal manyetik alan

dogrultusunda longitidunal bir net manyetizasyon vektorii olusur.

Net longitudinal manyetizasyon eksternal manyetik alanla ayn1 dogrultuda oldugundan
direk 6lculemez. Bu manyetik kuvvetin él¢ilebilmesi icin viicuda bir RF (radyofrekans) darbesi
gonderilir. Bu RF darbesinin protonlarla enerji etkilesimine girebilmesi i¢in ayni frekansta
olmasi sarttir. RF darbesine maruz kalan bu protonlarda iki durum olugur. Protonlardan bazilar
enerji emerek diisiik enerji seviyesinden (paralel konumdan) yiiksek enerji seviyesine
(antiparalel konuma ) ¢ikarlar ve bu etki sonucunda longitudinal manyetizasyon azalir. RF

dalgasinin ikinci bir etkisi ise protonlarin senkronize bir bigimde hareket etmeye baslamalari
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yani “in phase” olmalaridir. Sonug olarak belirli bir anda ortak yon dogrultusunda yani transvers
yonde bir net manyetik vektor olusur.Buna transversal manyetizasyon denir. Net longitudinal
manyetizasyonu transversal manyetizasyona ¢eviren yani 90° yana yatiran bir RF darbesi 90°

darbesi adini alir (Sekil-3.1).

RN

Sekil-6.1: Ana Manyetik Alana Gore 90° RF Pulsu Oncesi Ve Sonras1 Net Manyetizasyon
Vektor

RF darbesi kapatildiktan sonra birbiri ardina bir siire¢ i¢ersinde protonlar tekrar paralel
hale gecerler. Sonug olarak longitudinal manyetizasyon yeniden artmaya baslar. Bu siire¢ T1
zaman sabiti ile yani longitudinal relaksasyon zamani ile tarif edilir. RF darbesinin
kapatilmasinin ikinci etkisi lokal manyetik alan inhomojeniteleri nedeniyle protonlar arasindaki
senkronizasyon bozulmasidir. Bunun sonucunda transversal manyetizasyon azalir ve kaybolur.
Bussiire¢ de T2 zaman sabiti ile yani transversal relaksasyon zamani ile tarif edilir. Longitudinal
ve transversal relaksasyon birbirinden bagimsiz fakat es zamanl olarak gerceklesen siireglerdir
(48).

Toplam manyetik vektor baslangictaki konumunu almadan bir siire sonra igeriye baska
bir 90° RF darbesi gonderilirse ilk 90° RF daha kuglk bir longitudinal manyetizasyon mevcut
oldugundan dolay1 daha kiigiik bir transversal manyetizasyon elde edilir. ilk 90° RF darbesi ile
ikinci gonderilen 90° RF darbesi arasindaki siireye TR (time to repeat) adi verilir. Kisa TR
degerleri ile elde olunan serilerde, T1 relaksasyon siiresi daha kisa olan dokulardan daha biyik
longitudinal manyetizasyon ve dolayisiyla daha kuvvetli sinyal alinir ve TR siireleri farkli iki
dokuyu ayirmak miimkiin olur. T1 siireleri farkli olan dokularin bu 6zellikleri kullanilarak elde

olunan goriintiilere T1 agirlikli gortintiiler denir.
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Sekil-3.2: Farkli Dokularin Longitidinal Relaksasyon-Zaman Egrisi

RF darbesi sonucu in phase hale gelmis protonlar arasindaki senkronizasyon zamanla
bozulurken 180 ° RF darbesi gonderilirse defaze olan protonlar tekrar refaze olurlar ve gicli
bir sinyal elde edilir. 180 ° RF darbesi gonderilmesiyle sinyal elde edilmesi arasindaki siirenin
iki katina TE (time to echo) ismi verilir. Uzun TE degerleri se¢ildiginde T2 relaksasyon stiresi
uzun olan dokudan daha kuvvetli sinyal alinacagindan iki dokuyu ayirmak miimkiin olacaktir.
Elde edilen goriintii de T2 agirlikli olacaktir (Sekil-3.3).

TRANSVERS RELAKSASYON

SINYAL

iy : ' Yag
Yumusak doku

ZAMAN

Sekil-3.3: Farkli Dokularin Transvers Relaksasyon-Zaman Egrisi

Incelemek istenilen kesit dis manyetik alanin iizerine siiperpoze edilen bir gradient alan
yardimi ile secilir. Bu alana maruz kalan protonlar birbirlerinden farkli manyetik alan

kuvvetlerine maruz kaldiklar1 igin farkli presesyon frekanslarina sahip olurlar. Bdylece
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incelenmek istenilen kesit icinde bulunan protonlarin frekansinda RF darbesi kullanarak, kesit
belirlenmesi miimkiin olur. Sinyalin sectigimiz kesit igerisinde tam olarak nereden
kaynaklandigint belirlemek ic¢in iki ayri gradientten faydalanilir. Bu gradientler frekans
kodlama (frequency encoding) ve faz kodlama (phase encoding) gradientleridir. Fourier
transformasyonu sayesinde bir bilgisayar ayni kesitten kaydedilen sinyal karisiminin analizini

yapip, farkli frekans veya fazdaki sinyalleri birbirinden ayirabilir (49).

2.1.8.2.1. MRG’de goriintiilemede kullanilan temel goriintiileme sekanslari

1.SatUrasyon recovery/parsiyel satlirasyon: Ard arda 90 derecelik pulslarin verilmesi
seklinde uygulanan sekans seklidir. TR siiresi uzun segilirse protonlarin longitudinal
relaksasyonlart icin yeterli siire gecer,dokularin T1 farkliliklar1 kaybolur ve bu nedenle elde
edilen goriintii proton dansitesi farkliliklarina bagl olacaktir (Saturation Recovery). Eger TR
kisa secilirse protonlarin 90 derece puls sonrast eski konumuna donmeleri icin yeterli siire

olusmadigindan goriintiiler de T1A agirlikli olusacaktir (parsiyel satiirasyon).

2. Spin eko (SE) serisi: 90° ve 180° pulslar ard arda gonderilerek goriintii olusturulur.
[lk 6nce spinler, kesit secici dzellikli 90° RF pulsu ile aktive edilir. Daha sonra TE/2 zamaninda
yine kesit segici 6zellikli 180° RF pulsu ile faz uyumlarmi kaybetmis protonlarin tekrar faz
uyumu igerisinde salinim yapmasi saglanmaktadir. Daha sonra olusan MR sinyali bir okuma
gradienti esliginde analizlenir. TR ve TE degerleri degistirilerek serinin T1A ve T2A olmasi
saglanabilmektedir. SE goriintiilemenin 6nemli bir 6zelligi hizli akim 6zelligi olan kanin bu
serilerde siyah goriilmesidir. Bu etki 90° ve 180° pulslarinin kesit se¢ici 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Erken donemde 90° pulsu ile belli bir kesitteki protonlar uyarilir ve 180°
RF pulsu da kesit secici 6zellikte oldugundan dolay1 sadece o uyarilmis protonlarin ayni kesit
icerisinde kalanlarindan sinyal alinmasi saglanir. Damar igerisinde bulunan uyarilmig protonlar
kesiti terk ettiginden dolay1 damar igerisinden sinyal alinmaz ve bu nedenle damar igi siyah

olarak goruntilenir.

3. Inversion recovery goruntileme: T1 agirhigmin arttirllmasimi ve dolayisiyla
dokunun anatomik detayinin daha belirgin bir sekilde gosterilmesini saglayan serilerdir. Yapi
olarak SE serilere benzemekle birlikte ilk 90° puls 6ncesi 180° pulsunun uygulanmasi nedeniyle

farklilik gostermektedir. 180° pulsu longitidunal manyetizasyonu tersine ¢evirir. 180° RF
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darbesi ile 90° RF darbesi arasindaki siireye TI (inversion time) adi verilir. Bu uygulamada
sinyal intensitesi longitidunal manyetizasyonun eski durumuna geri doniis siiresi ile iliskilidir

ve ortamda transvers manyetizasyon bulunmaz ve bu nedenle seri temel olarak T1A olur.

4. Gradient eko serisi: GRE incelemede SE’da uygulanan 180 ° RF darbeleri
kullanilmayip 90° kiiciik, sapma acis1 (flip angle) denilen agilarda RF darbeleri
kullanilmaktadir. Bu agilar kullanildiginda longitudinal manyetizasyon tam olarak ortadan
kalkmaz. Daha sonraki darbe ¢ok kisa bir TR sonrasinda gelse bile sinyal olusmasini saglar.
Dolaysiyla kiiciik sapma agis1 sayesinde ortamda devamli olarak yeterli miktarda longitudinal
manyetizasyon bulunacagi i¢in uzun TR segmemize gerek kalmaz.

Bir sekansta en ¢ok zaman alan parametre TR’dir. Cok kisa TR siirelerinin
secilememesinin nedeni 180° RF darbesinin uygulanabilmesi i¢in siire kalmamasidir. Gradient
eko sekanslarda bu durum 180 ° RF darbesi yerine manyetik alan gradientleri kullanilarak
ortadan kaldirilir. Yani var olan manyetik alanin iizerine degisken baska bir manyetik alan
eklenir. 180° RF darbesi kullanmadigimiz zaman protonlar, eksternal manyetik alanin
inhomojeniteleri ndtrlenmedigi icin daha biiyiik manyetik alan diizensizliklerine maruz kalirlar
ve sonucta daha cabuk refaze olurlar. Ozetle gradient eko sekanslar1 olarak adlandirilan hizli
goriintiileme sekanslarinda T2* etkilerinin yani sira sapma agist gibi diger faktorler de sinyal

intensitesi Uzerinde belirleyici rol oynarlar (48).

2.1.8.2.2. Difiizyon Agirhikh Goriintiileme

Diflizyon MRG’nin temel fizik prensibi molekiillerin rastgele hareketlerine (brownian
motion) dayanmaktadir. Mikro yapilari rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine diizenli
engeller gostermeyen dokularda difiizyon her yone dogru esit olur; buna izotropik diflizyon
denir. Ornegin, gri cevherde difiizyon izotropiktir. Mikro yapilar1 belli bir diizenle yerlesmis
olan dokularda diflizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir; buna anizotropik

difiizyon denir. Ornegin, beyaz cevherde difiizyon anizotropiktir (Sekil-3.4).
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Sekil-3.4: Dokularda diflizyon tirleri. Diflizyon her yonde olabilir (izotropik difuizyon) veya
hlcre zarlari, makromolekiiller ve lifler (anizotropik difiizyon) tarafindan onemli Olgude
kisitlanabilir.

Konvansiyonel MRG’de su molekiillerinin doku i¢indeki difiizyonunun elde edilen MR
sinyaline katkis1 ¢ok kii¢iiktiir. Diflizyon MRG’de ise ¢ok gii¢lii manyetik gradientler esliginde
ekoplanar (EPI) sekansi kullanilarak su molekiillerinin hareketleri ile ilgili giiglii sinyaller
almak miimkiin olmaktadir.

Oncelikle sadece T2 agirlikli bilgi saglayan EPI SE T2 (b=0 mm?s) gériintiiler elde
edilir. Bu sekans x, y ve z yonlerinde diflizyon gradiyentinin (b=1000 mm?/s) eklenmesiyle tg¢
kez tekrarlanir ve e diflizyon agirlikli goriintiiler elde edilir. Dolayisiyla DAG’de kontrasti
olusturan diflizyonun yont, biiyiikliigii ve T2 sinyalidir. b degeri arttikca diflizyon agirlig: artar,
T2’ye bagimlilik azalir. Pratikte 800-1000 mm?/s’lik b degeri yeterli difiizyon agirlig1 saglar.

b’nin gercek ifadesi sudur.

b=y?82 G*(A-5/3)
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Burada "y*" protonun giromanyetik oranini, "G" difiizyon gradiyentinin siddetini, "5"
stiresini, "A" aralarindaki siireyi ifade eder. b faktorii denen bu deger, difiizyon agirliginin
derecesini simgelemektedir .

DAG’de kontrasti olusturan diflizyon sinyali yani sira T2 sinyali oldugundan T2
hiperintens lezyonlar kisitlanmis difiizyon olmasa bile DAG’de yiiksek sinyalli goriinlr ve
kisitlanmis difiizyonu taklit eder. Buna T2 parlamasi (T2 shine-through) denir. T2 parlamasi
sorununu Onlemek i¢cin DAG’deki T2 etkisini ortadan kaldirmak gerekir. Her voksel i¢in T2
etkisini ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi elde edilir.

ADC haritast sinyalini olusturan yalnizca difiizyon biiyilikliglidiir. ADC haritasinda
kisitlanmis difiizyonda diisik ADC degeri ve buna bagh diisiik sinyal, hizli difiizyonda ise
yiiksek ADC degeri ve yiiksek sinyal izlenir (50) (51).

2.1.8.2.3. Perfiizyon MRG Gorunttleme

Serebral perflizyon, kapiller diizeyde, kan ile doku arasinda oksijen ve metabolit
aligverisinin gergceklesmesini saglayan kan miktarini ifade eder. Baska bir deyisle 100 gr beyin
dokusundan bir dakika icersinde kan-doku aras1 madde aligverisinin saglandigi kan hacmidir.
Bu yiizden akim hacminden farklidir.

Perflizyon MR teknigi, biliylik damar akimlarmi saptayan MR anjiyografinin aksine
mikroskobik doku diizeyindeki kan akimimna duyarhidir. Perflizyon, kanin dokudaki
transportuyla iligkili oldugundan beyin dokusuna ait perflizyonun o6l¢iilebilmesi i¢in beyine
giden kanin takip edilmesi esasina dayanan vaskiiler takip¢i yani “vascular tracer” metotlari
kullanilmaktadir. Perflizyon miktarin1 6lgmek igin kan ile birlikte damar icinde transportu

miimkiin bir takipciye ihtiya¢ vardir. Bu amagla kullanilan ii¢ ¢esit takip¢i ajan mevcuttur.

1. Yayilabilir ajanlar
2. Intravaskiiler kompartimanda kalanlar

3. Mikro kirecikler

Yayilabilir ajanlar vaskiiler ag yoluyla dokuya girerek venler yardimiyla dokuyu terk
ederler. SPECT, Xenon BT perflizyon goriintilemede ve bazi PET cihazlarinda
kullanilmaktadir. Intravaskiiler ajanlar dokuya girmeyip inceleme boyunca vaskiiler

kompartimanda kalirlar. Bu yontem MR ve BT perflizyon incelemede kullanilmaktadir.
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Rutinde intravaskiiler kompartimanda kalan Gadolinyum kullanim yaygindir. Gadolinyumun
0zelligi metabolize ve absorbe olmamasidir.Mikro kiirecikler ise belirli bir zaman igerisinde

mikrovaskiiler aga hapsolur (52) (53) (54).

Perflizyon MR incelemelerine olanak saglayan ii¢ ana teknik vardir:

1. Dinamik suseptibilite (duyarlilik) kontrast perfiizyon goriintiilleme
2. Dinamik kontrasth perfiizyon goriintiilleme

3. Arteryel spin isaretleme (arterial spin labelling) (ASL)’dir.

A- Dinamik suseptibilite kontrast perfiizyon géruntileme:

Teknigin temelini IV olarak verilen paramanyetik kontrast maddenin beyinden ilk
geciginin dinamik olarak goriintiillenmesi olusturur. Genel olarak MR tetkikinde kullanilan
paramanyetik kontrast maddeler dokularin T1 ve T2 relaksasyon siirelerinin kisalmasina neden
olurlar. Bu etki sonucunda Gd T1 agirlikli goriintiilerde parlakliga neden olurken T2 veya T2*
agirlikli goriintiilerde sinyal azalmasi ile sonuglanir. Konvansiyonel MR tetkiklerinde rutin post
kontrast incelemede T1 tetkikler kullanilir ve patolojik dokularin kontrast madde ile
parlaklasmasi degerlendirilir. DSC MR tetkikinde ise Gd’un T1 siiresini kisaltma etkisinden
daha ¢ok beyin dokusunda olusturdugu suseptibilite etkilerine bagh T2 ya da T2* sinyal
degisikliklerinden faydalanilir. Baska bir deyisle DSC MR tetkiki konvansiyonel MR
incelemelerin aksine relaksivite etkilerine degil manyetik suseptibilite etkilerine baglidir. T2A
SE gorintiileri kontrast maddeye daha az duyarlidir ve anlamli bir sinyal degisikligi elde
edebilmek icin 2-4 kontrast madde vermek gerekir. Bu nedenle daha ¢cok T2* etkilerinden
faydalanilir. Bu goriintiileme yonteminde kontrast maddenin beyinden gecisi sirasinda
olabildigince ¢ok sayida goriintiiyli hizli bir sekilde alabilmek énemlidir.

Intravendz enjeksiyondan sonra paramanyetik kontrast maddelerin manyetik alan
distorsiyon etkilerinin sonucu olarak spinlerde dephasing etkisi olusturarak baska bir deyisle
spinlerin senkronizasyonunda bozulmaya yol agarak T2 ve T2* sekanslarda sinyal kaybi
meydana gelir. Istenilen manyetik suseptibilite etkisi intravendz Gd’un yiiksek
konsantrasyonlarinda ortaya ciktigindan ve damar yatagindan ilk gecis sonrasi zamanla
seyrelmesi sonucu ortadan kalktigindan goriintiilemede hizli sekanslarin kullanilmasi gerekir.

Boylece, zamana bagimli T2/T2* sinyal degisiklikleri 6l¢iilebilir ve sinyal intensitesi-

zaman egrisi elde edilebilir. Buradaki sinyal intensitesinin kan i¢ersindeki GD konsantrasyonu
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ile iligkili oldugu unutulmamalidir. Yiiksek temporal rezoliisyon saglamasi, konsantrasyon-
zaman egrisinin daha dogru bir sekilde elde edilmesi, ¢ok kesitli goriintiilleme kapasitesi ve kisa
cekim siireleri gibi avantajlar1 nedeniyle EPI sekansi tercih edilmektedir ve bu sayede ¢ok
kesitli perflizyon MRG bilgilerinin toplanmasini kolaylasir. Bu amagla SE ya da GRE EPI
sekanslar1 kullanilir. Ancak genelde tercih edilen EPI SE sekanslaridir. Ciinkii bu sekans
yalnizca kapiller yatak damarlarina yani mikrovaskiiler yapilara duyarlhidir. GRE sekanslari ise
bu alana daha az duyarlidir. GRE sekanslari ile hem kapiller yatak damarlart hem de daha biiyiik
kapasiteli damarlara ait sinyaller alindigindan 6zellikle vendz yapilarin kontaminasyonu beyin
kan voliimiiniin (cerebral blood volume (CBV)) ger¢ek degerinin listiinde hesaplanmasina
neden olabilir. Ayrica GRE sekanslar1 manyetik suseptibilite artefaktlarina daha yatkindir.

Bu teknikte IV paramanyetik kontrast ajan kilogram basina 0,1-0,3 mmol olacak sekilde
verilir. Tim cekim 1-2 dakika gibi kisa bir siirede gerceklestirilir. Kontrast madde genellikle
genelde 3-5 ml/sn hizla verilir. Perfiizyon parametrelerinin dlgiilebilmesi icin IV kontrast
Oncesi, kontrastin uygulanmasi esnasinda ve kontrast sonrasi ardisik kesitler alinir. Saniyede 10
goriintii hizli bir perfiizyon incelemesi igin idealdir. Ilk olarak kontrast madde verilmeden énce
bazal gorintuler elde olunur. 10-15 sn sonra kontrast maddenin ilk geg¢is goriintiileri ve daha
sonra resirkiilasyon imajlar1 elde edilir. Alinan kaynak goriintiilerden her bir voksel i¢in sinyal-
zaman egrileri ¢ikarmak moimkindir. Bu daha sonra konsantrasyon zaman egrisine
doniistiirtiliir.

Normal kosullar yerine getirilerek hazirlanmig bir perfiizyon goriintii veri elde edilen
bazal goriintiilerden belli basli bazi haritalar, karmasik matematik hesaplamalar ile
olusturulabilir. Bunlar siklikla:

CBV (cerebral blood volume) (beyin kan hacmi): Incelenen belirli bir beyin
bolgesindeki kanin toplam hacmi olarak tanimlanir. 100 gram beyin dokusundaki kanin
mililitre cinsinden ifadesidir (ml/100 gr).

CBF (cerebral blood flow) (beyin kan akimi): 100 gram beyin dokusundan bir
dakikada gegen kanin mililitre cinsinden ifadesidir (ml/100 gr/dk).

MTT (mean transit time) (ortalama gecis zamani): Kontrast maddenin belirli bir
beyin bolgesinden ortalama gecis zamani olup birimi saniyedir. Beyin parankimi boyunca akan
kanin arterden girisi ile venden ¢ikis1 arasinda katettigi mesafe ile ilgilidir.

Matematiksel olarak MTT hem CBV hem de CBF ile iligkilidir. Bu iliksi asagidaki

sekilde formiilize edilir:

MTT = CBV/CBF
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TTP (time to peak) (tepeleme zamani): Maksimum konsantrasyon piki igin gecgen
zamandir. TTP sayesinde, ayni1 miktar kan geg¢isi CBV haritasindan gdzlenmesine karsin, kanin
hangi bolgeye hangi zaman farkiyla gecikmeli olarak gelip gelmedigi gozlenebilir.

K trans (endothelial permeability surface area product/transfer coefficient):
Dokuda endotelyal permeabilite miktarini belirtir. Birimi ml/100 cm?/dakikadir.

Bu parametreler kantitatif analize imkan veriyor gibi goziikse de kontrast miktari, verilis
hiz1, hastanin total kan volliimii ve kardiyak output gibi pek ¢cok degiskenden etkilendiklerinden
aslinda goreceli rakamlardir ve bu nedenle “relative” kelimesinin bas harfi ile ifade edilirler

(rCBV, rCBF, tMTT) (Sekil-3.5).

Doku Konsantrasyonu-

Sinyal-Zaman Egrisi Zaman Egrisi

Edri Altindaki Alan

Arteriyel Girdi Fonksiyonu Doku Yanit Fonkisyonu Egri Altindaki Alan ve
Yikseklik

CBV

DekonvolGsyon

Sekil-3.5: DSC MR perfiizyonda elde edilen sinyal zaman egrisi ve bu egriden
parametrik haritalarin olusumu. Gadolinyumlu kontrast maddenin ilk gegisi sirasindaki
hizli sinyal kaybina bagl elde edilen sinyal-zaman egrisi, doku konsantrasyonu-zaman
egrisine doniistiiriiliir. Bu grafikte egri altinda kalan alan CBV’yi verir. Doku
konsantrasyonu-zaman egrisinden, arteriyal girdi fonksiyonu egrisi dekonvoliisyonu
yapilarak, doku yanit ~ fonksiyonu egrisi olusturulur. Yine bu egrinin altinda kalan
alan hesaplanarak CBV haritasi olusturulabilinir. Egrinin tepe noktasiyla CBF,
CBV/CBEF boliimii ile de MTT haritalar1 olusturulur. Tepe noktasina kadar gegen siire
ise TTP’yi yansitir. CBV= serebral kan hacmi, CBF=serebral kan akimi,
MTT=ortalama gegis siiresi, TTP= tepe noktasina kadar gegen siire.

Dinamik suseptibilite kontrast perflizyon goriintiillemede kullanilan Gd, inceleme
boyunca intravaskiiler kompartimanda kalmakta ve metabolize ya da absorbe olmamaktadir.

Yiiksek dereceli tlimorlerde goriildiigii gibi, kan beyin bariyerinin bozuldugu ve vaskiiler
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gecirgenligin arttigi durumlarda intravaskiiler Gd interstisyuma gecer. Bu hem intravaskiiler
alandaki Gd miktarinin azalmasina hem de Gd’un T1 kisaltma etkisinin 6n plana ¢ikarak T2*
sekanslarda sinyal kaybinin yeterli diizeyde olmamasina neden olur. Bu olumsuz etkiden
kurtulabilmek i¢in ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Bunlar; Gd olmayan kontrast maddelerin
kullanim1 (dyspropium, demir oksit vb.), TR zamanin1 artirmak, inceleme oncesi interstisyumu
satlire etmek icin kicuk bir doz Gd’un (0,05 mmol/kg) enjekte edilmesi ve ¢ekim sonrasi
goriintiilerin islenmesi sirasinda kan beyin bariyerinin bozulmasini kompanse etmek amaciyla

kullanilan Weisskoff teknigidir (55).

B- Dinamik kontrasth perfiizyon goriintiileme:

Bu perfiizyon tekniginde amag, doku ya da lezyon igerisindeki endotelyal
permeabilitenin Olcililmesidir. T1A goriintiiler kullanilarak yapilir. Kan beyin bariyerinin
saglam oldugu normal sartlarda IV olarak verilen Gd kapillerlerden gecerken bile intravaskiiler
alanda kalmaktadir. Kan beyin bariyerinin bozuldugu patolojilerde Gd ekstravaze olarak doku
ve interstisyum icine gecis gostermekte, giliclii dipol-dipol etkilesimi olusturarak T1
relaksasyon siiresinin kisalmasina ve T1A goriintiilerde sinyal yiikselmesine neden olmaktadir.
Lezyonun ilk boyanma an1 fBV (fractional blood volume) degerini vermektedir. Ancak ilk anda
halen intravaskiiler komparttmanda Gd varligi s6z konusudur ve lezyon igerisine
ekstravazasyon devam etmektedir.

Boylece arka arkaya alinan goriintiilerde lezyon igerisinde progresif bir kontrastlanma
artis1 oldugu goriilecektir. Gd defalarca gegtikten sonra denge konumuna ulagir. Bu teknikte 0,1
mmol/kg hatta 0,02 mmol/kg gibi daha diisiik doz Gd, daha diistik oranda (2ml/sn) kullanilir.
Gd dokuya gectikten sonra daha uzun araliklarla, her 15-20 sn. de bir tekrarlayan gorinttler
alinir. Bu nedenle inceleme siiresi daha uzundur. Sonug olarak, Gd’un lezyon igerisine gecis
miktarin1 gosteren K trans degeri Olglilebilmektedir. Bu gecis miktar1 beyin dokusunda

KBB’nin ne kadar bozulduguna isaret etmektedir (52) (53).
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Klr.ms

Kontrast ajani

Sekil 4: Dinamik kontrastli perfiizyon MRG'deki temel permeabilite parametresi olan
Ktrans sematizasyonu.

C-Arteryel spin isaretleme (ASL):

Arteriyel kan igersinde bulunan su igindeki hidrojen atomlarinin spinlerinin olusturdugu
manyetik alanin kullanilmasi ve dolaysiyla endojen kontrast kullanimi bu teknigin temelini
olusturur. Disaridan kontrast madde verilmesine gerek kalmamasi nedeniyle noninvaziv bir
tekniktir.

Kan igerisindeki su molekiilleri inceleme alanina girmeden 6nce gonderilen RF pulslari
ile manyetik olarak isaretlenir. Bu isaretleme iki sekilde yapilabilir. Birinci isaretleme yontemi
kisa bir RF uygulandiktan sonra belli bir bekleme siiresi sonras1 distalde incelenecek kesitin
goriintiilenmesine dayanir (pulsed ASL). Ikinci yéntem ise RF pulsunun proksimaldeki arterler
icersindeki suya devamli olarak uygulanmasi esasina dayanir (continuous ASL). Manyetik
olarak isaretlenmis protonlarin kesite girmesinden dnce alinan goriintiiler ile isaretli protonlar

kesite girdikten sonra alinan goriintiiler birbirinden ¢ikarilarak beyin perfiizyonu konusunda

26



bilgi elde edilebilir. Burada isaretlenen kandaki su molekiilleri sadece intravaskiiler alanda
kalmamakta, beyin parankimine de diflizyon gostermektedir. ASL perfiizyon teknigi, Gd
temeline dayanan diger perfiizyon teknikleri ile karsilastirildiginda uzun goriintiileme zamani
ve azalan uzaysal rezoliisyona sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarin digindadir. Fakat bu

teknik gelecekte perfuizyon goruntiilemede 6nemli rol oynayabilir (56).

2.1.9. Glioblastom MRG bulgulari

Glioblastomlar cogunlukla supratentoryal yerlesimli olup frontal (%23), paryetal (%24)
ve temporal lob (%31)’da daha sik goriilmektedir (57). Histolojik ozelliklerinde goriildiigi
iizere glioblastomlar, tipik olarak santralinde nekrotik bir alan bulunan, kalin, diizensiz
kontrastlanan duvara sahip, heterojen bir timoér olarak karsimiza ¢ikar. Bununla birlikte
lezyonun kontrastlanmasi solid, halkasal, nodiiler ya da yama tarzinda olabilir (58).

Glioblastomlar oldukca infiltratif karakterde tiimdrler olup beyaz cevher yolaklari
boyunca uzanarak korpus kallozum, 6n ve arka komissiir infiltrasyonu ve karsi hemisfere
uzanimlari siktir. Infiltratif olarak ¢evreye yayilim gosteren lezyonlar T2A/FLAIR de yiiksek
intensiteli olup kontrast tutulumu gdstermeyebilir. Normal olarak gorilen beyaz cevher
alanlarinda dahi mikroskobik olarak tiimoral infiltrasyonu bulunabilmektedir. Bu infiltrasyon
alam1 disinda ayrica tiimoér cevresinde eslik eden vazojenik 6deme ait T2A/FLAIR
hiperintensitesi de goriiliir. Tiimor g¢evresinde satellit lezyonlar seklinde multifokal tiimdr
odaklar1 bulunabilir. Nadiren meninksleri tutarlar (59).

DAG’da lezyonun periferindeki kalin ve kontrast tutulumu gosteren tiimor dokusunda
artmis mitotik aktivite ve hiicre proliferasyonu nedeniyle diisiik dereceli gliomlara gére daha
diisiik ADC degerleri goriilmekle birlikte (yiiksek dereceli tiimorde 0.75-1.02 x10-3 mm2 /sn,
diisiik dereceli glial tumorde 1.17-1,58 x10-3 mm2 /sn arast bildirilmis), lenfoma veya
medulloblastomda oldugu gibi belirgin kisitlanmis difiizyon 06zelligi nadiren goriliir
(lenfomada 0.51-0.70 x10-3 mm2 /sn araliginda, medullolbastomda 0.54-0.66 x10-3 mm2 /sn)
(43, 50-52). Ayrica glioblastom cevresindeki peritiimoral T2/FLAIR hiperintens alanlarda da
disik ADC degerleri goriilebilir ve bu bulgu perilezyonel 6demde artmis ADC degerleri
gosteren metastazlar ile primer SSS tiimoriiniin ayrimina katki saglayabilir (60).

Glioblastomlar heterojen igyapiya sahip tiimdrler olup ¢ogu zaman tiimor i¢i hemoraji
odaklar1 bulunur ve bu alanlar gradiyent eko (GRE) sekanslarda sinyal kararmasi alanlar olarak
karsimiza cikar. Ayrica lezyondaki mikrovaskiiler proliferasyon da manyetik duyarlilik
goriintiilemesi (susceptibility weighted imaging, SWI)’nde goriilebilir (61).
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Timore ait artmis damarlanma nedeniyle DSC perfiizyon incelemesinde artmig rCBV
degeri ortaya ¢ikar. Yiiksek dereceli gliomlarda rCBV’deki artis diisiik dereceli gliomlara gore
daha yiiksektir. Ayrica artmis vaskiileritenin yani sira kapiller diizeydeki permeabilite artis1 da

DCE permeabilite goriintiilemesinde artmis Ktrans, Vp ve Ve degerleri olarak karsimiza ¢ikar
(62).

2.1.10. Glioblastom tedavi yontemleri

Cesitli uluslararasi ¢gabalara ragmen, glioblastom tedavisi hala klinik onkolojide en zorlu

gorevlerden biridir (63). Son on yilda, ¢ok sinirlt bir basari ile bir dizi farkli tedavi arastirildi.

Glioblastom tedavisinde ana zorluklar hastaligin yeri ve karmasik ve heterojen
biyolojisi ile ilgilidir (64). Cerrahi yaklasimlardaki ilerlemeler, radyoterapi ve adjuvan
kemoterapi, glioblastom hastalarinin hayatta kalmasinda ve yasam kalitesinde kademeli
iyilesmeler gostermistir, ancak prognoz hala i¢ kararticidir. Bununla birlikte, su anda basarili
bir sekilde tedavi edilebilen bazi1 diger kanserlerde goriilenlere benzer sekilde olumlu sonuglar

gdrmek igin ¢cok daha 6nemli bir ilerleme yapilmalidir (63) (65).

Yiiksek dereceli gliom hastalar1 i¢in mevcut bakim standardi sadece terapdtik yonetimi
(yani anti-tiimor tedavisi) degil, ayn1 zamanda hastaya etkili destekleyici bakim saglamay1 da
icerir. Etkili bir destekleyici bakim, serebral O0dem, ndbetler, gastrointestinal sistem
bozukluklari, osteoporoz, vendz tromboembolizm, kognitif bozukluk ve duygudurum
bozukluklarinin yonetilmesini igeren gesitli belirti ve semptomlarin yonetilmesini gerektirir
(66). Norolojik semptomlarin rahatlamasi, kortikosteroidlerin uygulanmasiyla ortaya gikar,
ancak onemli yan etkileri nedeniyle; genellikle tedavi rejimininde erken dénem Kkesilir .
Deksametazon, diisiik mineralokortikoid aktivitesi nedeniyle bu hastalarda genellikle tercih
edilen kortikosteroiddir (45). Nobet geciren hastalarda, Levetirasetam genellikle diisiik toksisite
profili ve kemoterapotik ajanlarla ilag etkilesimleri olmadigr igin regete edilir (45). Spesifik
terapotik yonetim, radyasyon ve eslik eden adjuvan temozolomid (TMZ) tedavisi ile birlikte

timorun cerrahi rezeksiyonunu igerir (63).
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A. Cerrabhi

Cerrahi standart tedavinin temel bilesenidir (65). Tiimdr tipine bagli olarak cerrahi,
timor ylkiiniin azaltilmasi, nobetlerin kontrolii, norolojik defisitin tersine cevrilmesi, lokal
terapotik ajanin uygulanmasi ve yasam Kkalitesini artirma gibi birgok seyi basarabilir (67).
Cerrahi rezeksiyonun kapsami, ilgili beyin alaninin bulundugu yere baghdir. Glioblastom,
cerrahi ile tamamen tedavi edilemeyen lokal olarak ¢ok invaziv bir timordur (68) ve olgularin
yaklasik %80'inde relaps, genellikle orijinal lezyonun marjindan 2-3 cm Otede ortaya ¢ikar.
Bununla birlikte, yeni tan1 alan hastalarda cerrahi rezeksiyonun kapsami prognostik degere
sahiptir (69), ancak yine de korteks, beyin sap1 veya bazal gangliyon gibi bolgelerde bulunan
timorler cerrahi miidahaleye uygun degildir ve bu hastalar genellikle daha kétii prognoza
sahiptir (63).

B. Radyoterapi

Radyoterapi, cerrahi rezeksiyonu takiben kalan timor hicrelerini 6ldirmek igin
kullanilabilir. Yiksek dereceli gliomlara sahip hastalarin yasam beklentisini arttirdigi
gosterilmistir (69), brakiterapi ve stereotaktik radyocerrahi, niikseden glioblastoma kars1 etkili
tedaviler olarak bulunmustur, ancak yeni teshis edilen glioblastom tedavisinde belirsiz rolleri
vardir. Total rezeksiyon geciren hastalarin bazilarinda, stereotaktik radyoterapi aldiktan sonra
hayatta kalma avantaj1 elde edilebilir. Aksine, hiperfraksiyone radyoterapi, glioblastom'da
sagkalim sonuglarinin bazi hasta alt gruplarinda gercekten olumsuz olabilecegini gostermistir
(70). Radyasyon tedavisi ile iligkili gesitli limitasyon ve risk faktorleri vardir. Bunlar; radyasyon

nekrozu, radyasyona bagl kalici néronal hasar ve bazi timorlerin radyasyon direncidir (68).

Yogunluk modiile radyasyon tedavisi ve bor noron yakalama tedavisi, son zamanlarda
malign gliomlu hastalarda yeni radyasyona dayali tedavi modalitelerinden bazilaridir. Bunlarla

yapilan tedavi, daha az toksisite ve normal dokulara daha az maruz kalma gostermistir (66).

C. Kemoterapi

Hastalarin sagkalimini iyilestirmek icin, glioblastom tedavisinde etkinligi acisindan
cesitli kemoterapotik ajanlar test edilmistir (71) (68). Bunun diginda, temozolomid veya TMZ

(metilasyon ajanti), carmustine veya BCNU (bis-chloroethylnitrosourea) ve lomustine (CCNU)
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gibi alkile edici ajanlar bazi avantajlar gostermistir ve glioblastom'larin ¢ogunda klinik olarak
kullanilmistir (71) (68). BCNU ve CCNU cok sitotoksiktir ve bu ilaglarla tedavi, yararlarini
daha da smirlayan direncin erken gelismesine neden olur ve ayrica birgok yan etki ile iligkilidir
(72). Temozolomid, glioblastomlu hastalar icin tek standart kemoterapidir (73). TMZ'nin
adjuvan veya radyoterapi ile birlikte oral uygulamasi en azindan tmz tedavisinin yiiksek fiyatini
karsilayabilecek Ulkelerde (71), glioblastom hastalar1 i¢in standart tedavi haline gelmektedir
(73) (68). TMZ'nin sitotoksisitesinden sorumlu ana mekanizma, DNA'da N7 ve O6
pozisyonunda DNA'y1 metillestirmektir; bu da DNA miss match onarim sisteminin metillenmis
guanin i¢in tamamlayici bir baz bulmasina yol acar ve boylece DNA'da uzun canli ¢entikler ile
sonuglanir ve dolayisiyla G2-m sinirindaki hiicre dongiisiinii bloke eder ve apoptozu tetikler
(69). Bununla birlikte, timor hicrelerinde yiksek metil Guanin metil transferaz (MGMT)
aktivitesinin zayif temozolomid yamti ile iliskili oldugu bildirilmistir. MGMT, timor
hicrelerini alkile edici kemoterap6tik ajanlara karsi koruyan kritik bir DNA onarim proteinidir
(70). TMZ hastalarin sagkalimini biraz artirmis olsa da, bir¢ok yan etkinin ortaya ¢ikmasindan
da sorumludur (72) (74).

Klinik galigmalar, BCNU tabletlerinin bazi énemli sagkalim yararlart gosterdigini,
ancak yine de korkung yan etkilerle iligkili oldugunu gostermistir (68). Karboplatin,
oksaliplatin, etoposid ve irinotekan, yukarida belirtilen ilaglara cevap vermeyen hastalar icin
ikinci sira ilaglardir. Prokarbazin ve vinkristin CCNU ile birlikte kullanilabilir. Glioblastom
icin diger kemoterapotik yaklagimlar, anti-VEGF monoklonal antikorlar1 (Bevacizumab), anti-
FGF antikorlari, EGFR'yi hedefleyen monoklonal antikorlar (Erlotinib ve Gefitinib) ve tirozin

kinaz inhibitorleri gibi anti-anjiyojenik ajanlari icerir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi

Calisma i¢in Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
izni (Karar No: 2019.12.2.08.098, Tarih: 27.12.2019) alinmistir. Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi arsivinden 01/12/2016 ile 01/12/2019 tarihleri arasinda patolojik olarak glioblastom
tanis1 alan hastalar retrospektif taranmistir. Calismaya diflizyon agirlikli goriintiilemeleri ve
postkontrast gérintileri olan preoperatif MRG ¢ekilmis 52 hasta dahil edilmistir. Kalitesiz MR
cekimi olan, difiizyon agirlikli goriintiileri alinmayan, bilinen malignite dykiisii alan hastalar
dahil edilmemistir. Ayrica solid tiimoriin 1 cm’den kiigiik oldugu hastalar da ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calismaya dahil edilen hastalar daha 6nce tiimore yonelik operasyon gegirmemis

olup, kemotrapi ve radyoterapi almamastir.

3.2. MRG Protokoli

Tum incelemeler 8 kanalli kafa koiline sahip 1,5 T (Achieva, Philips, Netherlands)
MRG cihaziyla yapilmistir. MRG ¢ekim protokolii asagidaki sekanslardan olusmaktadir:

1. Aksial T1 A spin-eko (SE) sekansi1 (TR/TE=450/15; FA:69; kesit kalinligi: 5,5 mm;
interslice gap, 1 mm; FOV 23 cm; NEX: 1)

2. Aksial T2A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE=4800/100; FA:90; kesit kalinlig1:
5,5 mm; interslice gap, 1 mm; FOV 23 cm; NEX: 1)

3. Aksial FLAIR sekans1 (TR/TE =7000/97; FA:90; kesit kalinligi: 5,5 mm; interslice
gap, 1 mm; FOV 23 cm; NEX: 1)

4. Koronal T2A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE=5240/100; FA:90; kesit kalinligi:
5,5 mm; interslice gap, 1 mm; FOV 20 cm; NEX: 1)

5. Sagittal T2A turbo spin-eko (TSE) sekans1 (TR/TE=4600/100; FA:90; kesit kalinlig1:
5,5 mm; interslice gap, 1 mm; FOV 24 cm; NEX: 1)
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6. 0.1 mmol/kg intraven6z kontrast madde enjeksiyonu sonrasi sagittal TIA GRE
(TR/TE: 25/4 ms; FA: 30; kesit kalinlig1 1 mm; interslice gap, 1 mm; FOV 22 cm; NEX: 1)

7. DAG’ler single shot SE echo planar goriintiileme sekansi (EPI) ile aksial planda g
yonde gradient uygulamasi ile elde edilmistir (TR/TE=2800/72; FA: 90; kesit kalinlig1 5 mm
interslice gap, 1 mm; FOV 23 cm; NEX: 2; b degerleri; 0 ve 1000 s/mm?2). ADC haritasi cihaz

tarafindan otomatik olarak olusturulmustur.
3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Patolojik olarak glioblastom tanis1 almis 52 hastanin MRG goriintiileri 4 y1llik tecriibeye
sahip bir radyolog tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme yapilirken patolojik olarak
belirlenen ki-67 proliferasyon indeksi degerleri bilinmiyordu. Konvansiyonel MRG sekanslari
(TTIAG, T2AG, FLAIR) ve intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi aliman T1AG
sekanslar1 kullanirak patolojik olarak olarak glioblastom tanili tiimdrlerin morfolojik 6zellikleri
saptand1. Pierallini ve ark. ¢alismasi baz alinarak (75) 6dem, nekroz, hemoraji, kontrastlanma,
heterojenite, kitle etkisi, dlzensiz kontur morfolojik 6zellik olaraksecildi ve lezyonlara

bulgularin siddetine goére skor verildi.

Ayrica yine konvansiyonel serilerden tiimérlerin yerlesim yerleri belirlendi (frontal,
parietal, temporal ve oksipital lob) ve en uzun aksindan boyutlar1 6lgiildii. Sonrasinda MRG
cithaz1 firmasina ait is istasyonunda (IntelliSpace Portal, versiyon 7.0.1, Philips Healthcare,
Best, Hollanda) difiizyon agirlikli goriintiiler degerlendirildi. MRG cihazi tarafindan otomatik
olarak olusturulan ADC haritalamasinda, timorlerin kistik-nekrotik ve hemorajik olmayan
kontrastlanan solid komponentlerine manuel olarak 3 adet ROI (region of interest) ¢izildi. ADC
degeri olarak bu 3 ROI’den ¢ikan degerlerin ortalamasi alindi. Tiim ROI'ler, 17 yillik tecriibeye

sahip bir nororadyolog tarafindan incelendi ve dogrulandi.
3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Cikarilan tiim 6rnekler formalin ig¢inde fikse edildi ve parafine gomiildii. Cerrahi sonrasi
timorun  histolojik tipini  belirlemek igin ki-67 dahil hemotoksilen-eozin boyali
immunhistokimyasal 6rneklerin analizi yapildi. Ki-67 retrospektif olarak analiz edildi. Nihai
degerler, en yiiksek sayida isaretli hiicre bdlgesinde 200 blyltmede 1000'den fazla timor
cekirdegi sayilarak belirlenen pozitif ki-67 isaretli hlicrelerin yuzdesi idi. Prosedur deneyimli

bir patolog tarafindan gergeklestirildi.
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3.5. istatiksel Analiz

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakildi, normal
dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi, alt
grup karsilastirmalarinda Tukey coklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
bagimsiz t testi , degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Histopatolojik olarak glioblastom tanisi alan 52 hasta ¢alismaya dahil edildi.. Calismaya
dahil edilen hastalarin 34 tanesi (%65,38) erkek, 18 tanesi (%34,62) kadindi. Caligmaya dahil
edilen erkeklerin yas ortalamalar1 51,44 (+16,96) iken kadinlarin yas ortalamalar1 54,17
(x13,07) idi. Tiim hastalarin yas ortalamalari ise 52,38 (£15,65) idi.

Calisamada incelenen hepsi glioblastom tanili tiimoérler arasinda minimum en genis
boyut 13 mm iken maksimal en genis boyut 69 mm idi. Timdorlerin ortalama en genis boyutlari
ise 46,58 (£14,17) mm idi. Timorler arasinda en diisiik ki-67 degeri 8 iken en yiiksek deger 90
idi. Ortalama ki-67 degeri ise 38,13 (£17,648) olarak bulundu. ADC degeri ise en diisiik 0,36
en yiiksek 1,2 olarak saptandi. Ortalama ADC degeri 0,8 (x0,21) idi. Tmorlerin morfolojik
ozellikleri skorlanarak elde edilen toplam puan ise en diisiik 10, en yiksek ise 19 olarak
bulundu. Ortalama toplam puan degeri 15,56 (£2,25) olarak bulundu (Tablo-2).

Tablo-2: Calismaya dahil edilen  olgularin demografik dagiimi ve lezyon
boyutlarinin, ki-67 degerlerinin, ADC degerlerinin ve toplam puanin

minimum-maximum degerleri ve ortalamalari

N Ort+SS Minimum Maximum
Erkek 34 51,44+16,96 5 81
Kadin 18 54,17+13,07 32 79
Yas Tum Grup 52 52,38+15,65 5 81
Boyut 52 46,58+14,17 13 69
Ki-67 52 38,13+17,64 8 90
ADC 52 0,8+0,21 0,36 1,2
Toplam Puan 52 15,56+2,25 10 19

MRG morfolojik bulgulart her tiimér i¢in asagidaki oOzellikleri baz alinarak
skorlandirildi. Her morfolojik bulgu i¢in bir ortalama deger hesaplandi. Ayrica morfolojik

bulgulardan elde edilen skorlar toplandi. Her tiimor igin ayr1 bir toplam puan elde edildi (Tablo-
3).
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Tablo-3: Morfolojik dzelliklerin derecelendirilmesi ve her derece icin verilen skor

Odem

: 6dem yok yada az
: 6dem var, tumor hacminden kicuk
. 0dem var, tumor hacminden fazla

Nekroz

: nekroz yok
: timoriin yarisindan azinda var
: timOriin yarisindan fazla var

Hemoraji

: yok
. var

Kontrastlanma

: yok
: az yada noduler
. belirgin ve heterojen

Heterojenite

: timor homojen
: timor T2AG’de heterojen
3:tlimo6r hem T1AG hem de T2AG’de heterojen|

N FRPIWONREPEINRFRP(WNDERPRIWDN -

Kitle etkisi

1: subaraknoid alan silinmesi
2: ventrikiler sistem basisi
3: orta hatta sift

Diizensiz kontur

1: dizenli sinirh
2: diizensiz siirl

Tiimoriin en genis yerinde mm cinsinden

Boyut

F: timor frontal lob’da

T: temporal lob’da

O: oksipital lob’da
Lokasyon P: parietal lob’da
Toplam Puan
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Tablo-4: Calismaya dahil edilen 52 glioblastomun morfolojik ézelliklerinin dagilim

n %

Erkek 34 65,38

Cinsiyet Kadin 18 34,62

Odem Yok Yada Az 3 5,77

Odem Var, Tuimor Hacminden Kiicuk 20 38,46

Odem Odem Var, Tumoér Hacminden Fazla 29 55,77

Nekroz Yok 1 1,92

Timoriin Yarisindan Azinda Var 26 50,00

Nekroz Tumorin Yansindan Fazla Var 25 48,08

Yok 30 57,69

Hemoraji Var 22 42,31

Yok 1 1,92

Az Yada Noduler 11 21,15

Kontrastlanma | Belirgin Ve Heterojen 40 76,92

Tumdér Homojen 4 7,69

Tiimor T2AG’de heterojen 30 57,69

o Tumon: hem T1AG hem de T2AG’de 18 34,62
Heterojenite heterojen

Subaraknoid Alan Silinmesi 8 15,38

VentrikUler Sistem Basisi 14 26,92

Kitle etkisi Orta Hatta Sift 30 57,69

Dulzensiz Diizenli Sinirh 14 26,92

kontur Diizensiz Simirh 38 73,08

Temporal Lob 15 28,85

Parietal Lob 16 30,77

Frontal Lob 15 28,85

Lokasyon Oksipital Lob 6 11,54

Calismada 34 erkek (%65,38), 18 kadin (%34,62) hasta vardi. Olgular perittimoral 6dem
miktarina gore 3 ayr1 grupta incelendi. 3 olguda 6dem yok ya da az idi (%5,77). 20 olguda 6dem
vardi ama tiimor hacminden az miktardaydi (%38,46). 29 olguda ise peritiimoral 6dem miktari
timor hacminden fazlaydi (%55,77). Olgular 6zellikle T2AG, FLAIR ve kontrast madde
sonrasi alinan T1AG degerlendirilerek nekrotik komponentlerine gore ii¢ ayr1 grupta incelendi.
1 olguda hig nekroz izlenmedi (%1,92). 26 olguda nekroz var ama tiimor hacminin yarisindan
azd1 (%50,00). 25 olguda ise nekroz timor hacminin yarisindan fazlasinda vardi (%48,08).
Ozellikle kontrast dncesi TIAG ve T2AG degerlendirilerek tiimdrde hemoraji var olup
olmadigina gore ikiye ayrildi. 30 olguda hemoraji yokken (%57,69), 22 olguda hemoraji vardi
(%42,31). Tiimor kontrastlanma paternine gore tige ayrildi. Kontrastlanma gostermeyen 1 adet

timor vardi (%1,92). Az ya da noduler kontrastlanan 11 tiimor vardir (%21,15). 40 hastada ise
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timor belirgin ve heterojen kontastlaniyordu (%76,92). Timdr homojenitesine gére 3 gruba
ayrildi. 4 timor homojen (%7,69), 30 tiimor sadece T2AG’de heterojen (%57,69) ve 18 timor
ise hem T1AG hem de T2AG’de heterojendi (%34,62). Tiimoriin olusturdugu kitle etkisi ¢
grupta incelendi. Subaraknoid alan silinmesi goriilen 8 hasta vardi (%15,38). Ventrikiler
sistemde basi olusturan 14 hasta vardi (%26,92). 30 hastada ise orta hat yapilarinda sift izlendi
(%57,69). Tiimér konturlarina gore diizenli ve diizensiz sinirli olarak iki gruba ayrildi. 14 timor
dizenli smirli (%26,92), 38 timor ise diizensiz siirliydi (%73,08). 15 adet frontal lob
(%28,85), 16 adet parietal lob (%30,77), 15 adet temporal lob (%28,85) ve 6 adet oksipital lob
(%11,54) yerlesimli timor vardi (Tablo-4).

Tablo-5: Cinsiyet grubunun boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalar: ile
iliskisi

Cinsiyet N Ort+SS p
Erkek 34 45,97+14,08

Boyut Kadin 18 47,72+14,65 0,676
Erkek 34 37,65+17,2

Ki-67 Kadin 18 39,06£18,92 0,787
Erkek 34 0,79+0,21

ADC Kadin 18 0,80+0,21 0,989
Erkek 34 15,53+2,45

Toplam Puan Kadin 18 15,61+1,88 0,902

*Bagimsiz t testi

Calismadaki erkek ve kadin gruplarinin hasta yasi, timor boyutu, ki-67 proliferasyon
indeksi, ADC degeri ve toplam puan ortalamarina gére birbirleri ile iliskisini gostermek icin
bagimsiz t testi kullanildi.

Erkek ve kadin gruplarinin boyut, ki 67, ADC, toplam Puan ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,676), (p=0,787), (p=0,989), (p=0,902)
(Tablo-5).
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Tablo-6: Odem miktarinn yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile

iliskisi
Odem N Ort+SS pi
Odem Yok Yada Az 3 59,00+8,66
Odem Var, Tuimor Hacminden Kiicuk 20 |53,70+15,97
Yas Odem Var, Tiimor Hacminden Fazla 29 |50,79+16,09| 0,622
Odem Yok Yada Az 3 |35,33+15,57
Odem Var, Tuimor Hacminden Kiicuk 20 |48,45+14,02
Boyut Odem Var, Tiimor Hacminden Fazla 29 |46,45+14,09| 0,332
Odem Yok Yada Az 3 |33,33+20,21
Odem Var, Tiimor Hacminden Kiigiik 20 |31,40+15,47
Ki-67 Odem Var, Timor Hacminden Fazla 29 |43,28+17,69| 0,058
Odem Yok Yada Az 3 0,84+0,27
Odem Var, Tiimor Hacminden Kiigiik 20 0,86+0,24
ADC Odem Var, Tuimor Hacminden Fazla 29 0,75+0,17 | 0,161
Odem Yok Yada Az 3 12,67+3,06
Odem Var, Timér Hacminden Kiigik 20 | 14,70+1,98
Toplam Puan | Odem Var, Tumor Hacminden Fazla 29 16,45+1,92 | 0,001
+Tek Yonli Varyans Analizi
Tablo-7: Odem miktariyla toplam puan arasindaki iliski
Tukey Coklu Karsilastirma Testi p
Odem Yok Yada Az /Odem Var, Tumér Hacminden Kuigiik 0,238
Odem Yok Yada Az /Odem Var, Tumér Hacminden Fazla 0,008
Odem Var, Tiimor Hacminden Fazla /Odem Var, Tumér Hacminden Fazla| 0,011

Olgular peritiimoral 6dem miktarina gore 3 ayr1 grupta incelendi. 3 olguda 6dem yok ya
da az idi. 20 olguda 6dem vardi ama tiimor hacminden az miktardaydi. 29 olguda ise
peritiimoral 6dem miktar1 timor hacminden fazlaydi. Bu 3 grubun hasta yasi, timor boyutu, ki
67 proliferasyon indeksi, ADC degeri ve toplam puan ortalamalarina gore birbirleri ile iligkisini
gostermek icin tek yonli varyans analizi ve alt gruplarin karsilastirilmasi igin Tukey Coklu
Karsilastirma Testi kullanildi.

Peritiimoral 6dem miktarina gore ayrilan bu 3 grubun yas, boyut, ki 67 ve ADC
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik goézlenmedi (p=0,622), (p=0,332),
(p=0,058), (p=0,161). Bu gruplarin toplam puan ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlendi (p=0,001). Odem miktarinin tiimér hacminden fazla oldugu olgularin

toplam puan ortalamalar1 diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
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(p=0,008, p=0,011). Odem yok ya da az olan olgular ile timor hacminden kiiciik 6demi olan

olgularin toplam puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi

(p=0,238) (Tablo-6, Tablo-7).

Tablo-8: Nekroz miktarinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari ile
iliskisi

Nekroz N p*
Nekroz Yok 1 65
Tiimoriin Yarisindan Azinda Var 26 | 53,15+10,57

Yas Tiumoriin Yarisindan Fazla Var 25 | 51,08+19,86 0,651
Nekroz Yok 1 39
Tiimoriin Yarisindan Azinda Var 26 | 42,50+14,25

Boyut Timorin Yarisindan Fazla Var 25 | 51,12+13,15 0,079
Nekroz Yok 1 25
Tiimoriin Yarisindan Azinda Var 26 | 28,19+11,70

Ki-67 Timorin Yarisindan Fazla Var 25 | 49,00+16,77 0,0001
Nekroz Yok 1 1,02
Tiumorin Yarisindan Azinda Var 26 0,89+0,20

ADC Timorin Yarisindan Fazla Var 25 0,69+0,17 0,001
Nekroz Yok 1 14
Timorin Yarisindan Azinda Var 26 14,38+1,96

Toplam Puan | Tiimériin Yarisindan Fazla Var 25 16,84+1,86 0,0001

*Bagimsiz t testi

Olgular ozellikle T2AG, FLAIR ve kontrast madde sonrast aliman TI1AG
degerlendirilerek nekrotik komponentlerine gore ii¢ ayr1 grupta incelendi. 1 olguda hi¢ nekroz
izlenmedi. 26 olguda nekroz var ama tiimor hacminin yarisindan azdi. 25 olguda ise nekroz
tUmOr hacminin yarisindan fazlasinda vardi. Hi¢ nekroz izlenmeyen 1 olgu oldugu ig¢in
karsilastirilmaya dahil edilmedi. Nekrotik komponentin tiimor haciminin yarisindan az ve fazla
olan olgularin hasta yasi, timor boyutu, ki-67 proliferasyon indeksi, ADC degeri ve toplam

puan ortalamarina gore birbirleri ile iligkisini gostermek i¢in bagimsiz t testi kullanildi.

Nekrotik komponentin timor haciminin yarisindan az ve fazla olan olgularin yas ve
boyut ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk gozlenmedi (p=0,651),
(p=0,079). Nekrotik komponentin tiimor haciminin yarisindan fazla olan olgularin ki-67 ve
toplam puan ortalamalar1 tiimor hacminin yarisindan az olan olgulardan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001), (p=0,0001). ADC ortalamalari ise istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001) (Tablo-8).
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Tablo-9: Hemoraji varh@mnin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalar:

ile iliskisi

Hemoraji N Ort£SS p*
Yok 30 52,77£12,13

Yas Var 22 51,86+19,77 0,903
Yok 30 42,73+13,05

Boyut Var 22 51,82+14,21 0,021
Yok 30 31,93+14,59

Ki-67 Var 22 46,59+18,22 0,002
Yok 30 0,88+0,18

ADC Var 22 0,68+0,19 0,0001
Yok 30 14,63+1,87

Toplam Puan Var 22 16,82+2,15 0,0001

*Bagimsiz t testi

Ozellikle kontrast 6ncesi TIAG ve T2AG degerlendirilerek timdrde hemoraji var olup
olmadigina gore ikiye ayrildi. 30 olguda hemoraji yokken, 22 olguda hemoraji vardi. Hemoraji
iceren ve igermeyen olgularin hasta yasi, timor boyutu, ki-67 proliferasyon indeksi, ADC
degeri ve toplam puan ortalamarina gore birbirleri ile iligkisini géstermek i¢in bagimsiz t testi

kullanildi.

Hemoraji iceren ve icermeyen timorlerin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik g6zlenmedi (p=0,903). Hemoraji iceren timarlerin boyutu, ki-67 ve toplam
puan ortalamalar1 hemoraji icermeyen tumorlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,021), (p=0,002), (p=0,0001), ADC ortalamalar1 ise istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0,0001) (Tablo-9).
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Tablo-10: Kontrastlanma paterninin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan

ortalamalari ile iliskisi

Kontrastlanma N Ort£SS p*
Yok 1 35
Az Yada Noduler 11 54,18+15,17

Yas Belirgin Ve Heterojen 40 52,33+15,89 0,511
Yok 1 35
Az Yada Noduler 11 42,64+12,39

Boyut Belirgin Ve Heterojen 40 47,95+14,60 0,395
Yok 1 10
Az Yada Noduler 11 27,09£13,19

Ki-67 Belirgin Ve Heterojen 40 41,88+17,12 0,011
Yok 1 1,06
Az Yada Noduler 11 0,92+0,17

ADC Belirgin Ve Heterojen 40 0,75+0,20 0,026
Yok 1 13
Az Yada Noduler 11 13,45+1,81

Toplam Puan | Belirgin Ve Heterojen 40 16,20+1,99 0,0001

*Bagimsiz t testi

Tiimor kontrastlanma paternine gore tige ayrildi. Kontrastlanma gostermeyen 1 adet
timor vardi. Az ya da noduler kontrastlanan 11 timor vardi. 40 hastada ise tiimdr belirgin ve
heterojen kontastlaniyordu. Kontrastlanmayan sadece 1 adet tiimor oldugu i¢in
kargilagtirilmaya dahil edilmedi. Az ya da noduler kontrastlanan ve heterojen-belirgin
kontrastlanan timdrlerin hasta yagi, timor boyutu, ki-67 proliferasyon indeksi, ADC degeri ve
toplam puan ortalamarina gore birbirleri ile iliskisini gdstermek i¢in bagimsiz t testi kullanildu.
Az-noduler ve belirgin-heterojen kontrastlanan tiimérlerin yas ve boyut ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmedi (p=0,511), (p=0,395). Belirgin-heterojen
kontrastlanan tumorlerin Kki-67 ve toplam puan ortalamalar1 az-noduler kontrastlanan
timorlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,011), (p=0,0001), ADC
ortalamalari ise istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulundu (p=0,026) (Tablo-10).
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Tablo-11:  Tumoér heterojenitesinin yas, boyut,

ortalamalari ile iliskisi

ki-67, ADC ve toplam puan

Heterojenite N pi
Tumoér Homojen 4 | 56,25+7,14
Tiimor T2AG’de heterojen 30| 54,9+12,58

Yas Tiimo6r hem T1IAG hem de T2AG’de heterojen | 18 | 47,33+20,34| 0,239
Tumor Homojen 4 | 33,50+8,39
Tiimor T2AG’de heterojen 30143,50+13,39

Boyut Tiimo6r hem TIAG hem de T2AG’de heterojen | 18 | 54,61+12,59| 0,003
Tumoér Homojen 4 119,50+11,45
Tiimor T2AG’de heterojen 301(33,67+16,55

Ki-67 Tiimér hem T1AG hem de T2AG’de heterojen | 18 | 49,72+13,56 | 0,0001
Tumoér Homojen 4 | 0,98+0,21
Tiimoér T2AG’de heterojen 30| 0,87+0,19

ADC Tiimo6r hem TIAG hem de T2AG’de heterojen | 18 | 0,63+0,13 |0,0001
Tumoér Homojen 4 | 12,50+1,92
Tiimor T2AG’de heterojen 30| 14,73+1,82

Toplam Puan | Tiimor hem T1IAG hem de T2AG’de heterojen | 18| 17,61+1,04 | 0,0001

+Tek Yonli Varyans Analizi

Tablo-12:  Tiimér heterojenitesi alt gruplarimin boyut, ki-67, ADC ve toplam puan

ortalamalarina gore birbiri ile iliskisi

Toplam
Tukey Coklu Karsilastirma Testi Boyut |Ki-67 |ADC |Puan
Tiim6r Homojen / Tiimor T2AG’de heterojen 0,318 |0,201 |[0,465 |0,03
Tiimor Homojen / Tiimor hem T1AG hem de T2AG’de
heterojen 0,013 {0,002 [0,002 |0,0001
Timor T2AG’de heterojen / Timor hem T1AG hem de
T2AG’de heterojen 0,015 |0,003 [0,0001|0,0001

Timor homojenitesine gore 3 gruba ayrildi. 4 tiimor homojen, 30 tiimor sadece

T2AG’de heterojen ve 18 timor ise hem T1AG hem de T2AG’de heterojendi. Bu 3 grubun

hasta yasi, timor boyutu, ki-67 proliferasyon indeksi, ADC degeri ve toplam puan

ortalamalarina gore birbirleri ile iliskisini gostermek icin tek yonlii varyans analizi ve alt

gruplarin karsilagtirilmasi i¢in Tukey Coklu Karsilastirma Testi kullanildi.

Bu gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi

(p=0,239). Boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlendi (p=0,003), (p=0,0001), (p=0,0001) (p=0,0001). Hem T1AG hem de
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T2AG’de heterojen olan tiimorlerin boyut, ki-67 ve toplam puan ortalamalar1 diger gruplardan

istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek, ADC ortalamalar: ise istatiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulundu (p=0,013, p=0,015), (p=0,002, p=0,003), (p=0,002, p=0,0001),
(p=0,0001). Homojen ve sadece T2AG’de heterojen tiimorlerin boyut, ki-67 ve ADC

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,318), (p=0,201),

(p=0,465). Ayrica sadece T2AG’de heterojen olan tiimoérlerin toplam puan ortalamalar

homojen tiimorlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,03) (Tablo-11

ve Tablo-12).
Tablo-13:  Tumor Kitle etkisinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalari
ile iliskisi
Kitle EtKisi N Ort£SS pi
Subaraknoid Alan Silinmesi 8 56,38+14,09
Ventrikiiler Sistem Basisi 14 52,36%8,43
Yas Orta Hatta Sift 30 51,33+£18,58 0,728
Subaraknoid Alan Silinmesi 8 40,13+11,37
Ventrikiiler Sistem Basisi 14 38,43+13,17
Boyut Orta Hatta Sift 30 52,10+12,99 0,003
Subaraknoid Alan Silinmesi 8 23,7548,35
Ventrikiler Sistem Basisi 14 32,00+16,00
Ki-67 Orta Hatta Sift 30 44,83+17,15 0,002
Subaraknoid Alan Silinmesi 8 0,99+0,10
Ventrikiiler Sistem Basisi 14 0,88+0,19
ADC Orta Hatta Sift 30 0,70+0,19 0,0001
Subaraknoid Alan Silinmesi 8 12,75+1,49
Ventrikiiler Sistem Basisi 14 14,64+1,78
Toplam Puan | Orta Hatta Sift 30 16,73+1,72 0,0001

1Tek Yonlii Varyans Analizi

Tablo-14:  Tumor Kitle etkisinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan
ortalamalarimin karsilastirilmasi
Toplam
Tukey Coklu Karsilastirma Testi Boyut |Ki-67 |ADC |Puan
Subaraknoid Alan Silinmesi / Ventrikiiler Sistem Basis1 | 0,952 | 0,475 | 0,350 | 0,041
Subaraknoid Alan Silinmesi / Orta Hatta Sift 0,049 | 0,005 | 0,001 | 0,0001
Ventrikiiler Sistem Basisi/ Orta Hatta Sift 0,005 | 0,004 | 0,009 | 0,001
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Tumorin olusturdugu kitle etkisi ¢ grupta incelendi. Subaraknoid alan silinmesi
goriilen 8 hasta vardi. Ventrikiiler sistemde basi olusturan 14 hasta vardi. 30 hastada ise orta
hat yapilarinda sift izlendi. Bu 3 grubun hasta yasi, tiimor boyutu, ki-67 proliferasyon indeksi,
ADC degeri ve toplam puan ortalamalarina gore birbirleri ile iliskisini gostermek icin tek yonli

varyans analizi ve alt gruplarin karsilastirilmasi i¢in Tukey Coklu Karsilagtirma Testi

kullanildi.

Bu gruplarin yas ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(p=0,728). Boyut, ki-67, ADC ve toplam puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik go6zlendi (p=0,003), (p=0,0001), (p=0,0001), (p=0,0001). Orta hatta sift olusturan
timorlerin boyut, ki-67 ve toplam puan ortalamalar1 diger gruplardan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek (p=0,049, p=0,005), (p=0,005, p=0,004), (p=0,001, p=0,0001), ADC
ortalamalar1 ise istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001, p=0,009).
Subaraknoid alani silen ve ventrikiiler sistemde basi olusturan tiimérlerin boyut, ki-67 ve ADC
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,952), (p=0,475),
(p=0,350). Ayrica ventirikiiler sistemde basi olusturan tiimorlerin toplam puan ortalamalari
subaraknoid alani silen tiimorlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,041) (Tablo-13 ve Tablo-14).
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Tablo-15:  Tiimér Kkitle konturlarimin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan
ortalamalari ile iliskisi

Duzensiz kontur N Ort£SS p*
Diizenli Stmirh 14 55,64+13,11

Yas Diizensiz Sinirh 38 51,18+16,48 0,367
Diizenli Simirh 14 38,71+16,53

Boyut Diizensiz Siirh 38 49,47+12,18 0,014
Diizenli Sitmirh 14 27,14+6,99

Ki-67 Diizensiz Smirh 38 42,18+18,69 0,005
Diizenli Sitmirh 14 0,93+0,14

ADC Diizensiz Simirh 38 0,74+0,21 0,003
Diizenli Stmirh 14 13,57+1,60

Toplam Puan | Diizensiz Simirh 38 16,29+2,01 0,0001

*Bagimsiz t testi

Tiimoér konturlarina gore diizenli ve diizensiz sinirli olarak iki gruba ayrildi. 14 tUmor

diizenli sinirly, 38 tiimor ise diizensiz sinirliydi. Bu iki grubun hasta yasi, tiimor boyutu, ki-67

proliferasyon indeksi, ADC degeri ve toplam puan ortalamarina gore birbirleri ile iligkisini

gostermek i¢in bagimsiz t testi kullanildi. Duzenli smirli ve diizensiz siirli tiimorlerin yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,367). Duzensiz

siirlt tiimorlerin sirasiyla boyut, ki-67, toplam puan ortalamalari diizenli smirli olanlardan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,014), (p=0,005),

(p=0,0001).

Dizensiz smirli timorlerin ADC ortalamalar1 ise dizenli simirlilardan istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,003) (Tablo-15).
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Tablo-16:  Tiimoér yerlesim yerinin yas, boyut, ki-67, ADC ve toplam puan

ortalamalari ile iliskisi

Lokasyon N Ort£SS pi
Temporal Lob 15 52,80+13,29
Parietal Lob 16 47,50+18,11
Frontal Lob 15 55,67+16,26

Yas Oksipital Lob 6 56,17+12,30 0,472
Temporal Lob 15 45,67+12,25
Parietal Lob 16 40,00+16,04
Frontal Lob 15 54,47+9,28

Boyut Oksipital Lob 6 46,67+£16,91 0,037
Temporal Lob 15 38,53+21,62
Parietal Lob 16 33,13+15,04
Frontal Lob 15 40,67+12,52

Ki-67 Oksipital Lob 6 441742458 | 0,523
Temporal Lob 15 0,81+0,26
Parietal Lob 16 0,87+0,20
Frontal Lob 15 0,73+0,16

ADC Oksipital Lob 6 0,72+0,19 0,276
Temporal Lob 15 16,00+2,36
Parietal Lob 16 14,75+2,30
Frontal Lob 15 16,00+2,07

Toplam Puan | Oksipital Lob 6 15,50+2,26 0,368

1Tek Yonlii Varyans Analizi

Tablo-17: Tiimor yerlesim yerinin boyut ortalamalarinin birbirleri ile iliskisi
Tukey Coklu Karsilastirmalari Boyut
Temporal Lob / Parietal Lob 0,643
Temporal Lob/Frontal Lob 0,285
Temporal Lob/Oksipital Lob 0,999
Parietal Lob / Frontal Lob 0,021
Parietal Lob / Oksipital Lob 0,727
Frontal Lob / Oksipital Lob 0,626

15 adet frontal lob, 16 adet parietal lob, 15 adet temporal lob ve 6 adet oksipital lob
yerlesimli timor vardi. . Bu 4 grubun hasta yasi, tiimor boyutu, ki-67 proliferasyon indeksi,
ADC degeri ve toplam puan ortalamalarina gore birbirleri ile iliskisini gdstermek i¢in tek yonlu
varyans analizi ve alt gruplarin karsilagtirllmasi i¢in Tukey Coklu Karsilagtirma Testi

kullanildi.

46



Temporal, parietal, frontal ve oksipital lob yerlesimli tiimorlerin yas, ki-67, ADC ve
toplam puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,472), (p=0,523), (p=0,276), (p=0,368). Bu gruplarin boyut ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0,037). Frontal lob yerlesimli tiimorlerin boyut
ortalamalar1 parietal lob yerlesimlilerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,021). Diger gruplarin boyut ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

g6zlenmedi (p>0,05) (Tablo-16 ve Tablo-17).
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Tablo-18:  Tumor Kki-67, ADC ve toplam puan degerlerinin birbirleri ve hasta yasi ile

iliskisi
Yas Ki 67 ADC Toplam Puan

r -0,200 -0,895 0,772
Ki-67 p 0,155 0,0001 0,0001

r 0,213 -0,895 -0,780
ADC p 0,130 0,0001 0,0001

r -0,180 0,772 -0,780
Toplam Puan |p 0,202 0,0001 0,0001

Pearson Korelasyon Testi

Hasta yasi, ki-67, ADC, Toplam Puan degerleri gibi degiskenlerin birbirleri ile

iliskilerini belirlemede Pearson korelasyon testi kullanildi. Yas degerleri ile sirasiyla ki-67,

ADC , Toplam Puan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmedi (r=-
0,200 p=0,155), (r=0,213 p=0,130), (r=-0,180 p=0,202). Ki-67 degerleri ile ADC degerleri

arasinda negatif yonde ve Toplam Puan degerleri arasinda ise pozitif yonde anlamli korelasyon

gozlendi (r=-0,895 p=0,0001) , (r=0,772 p=0,0001). ADC degerleri ile Toplam Puan degerleri

arasinda ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon goézlendi
p=0,0001) (Tablo-18).

Ki 67
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20
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r=-0,895 p=0,0001

Sekil 5: ki-67 ve ADC degerleri arasindaki negatif korelasyon grafigi

(r=-0,780
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5. OLGU ORNEKLERI
Olgu 1:

73 yasinda kadin hastada frontal bélgede en genis ¢ap1 yaklasik 62 mm olarak 6l¢iilen
bir lezyon goriiliiyor. T1AG’de hemoraji olarak degerlendirilen hiperintens odaklar goértliyor
(@). T2AG ve kontrastli TIAG’de lezyonun sift olusturdugu, orta hattan karsi hemisfere
uzandigi, genis nekroz sahalari barindirdigi, diizensiz kontura sahip oldugu, yogun
kontrastlanma gosterdigi, az miktarda peritimoral 6demi oldugu ve sadece T2AG’de heterojen
oldugu izlenmektedir (b, c). Morfolojik 6zelliklerinden elde edilen toplam 17’tir. Tiimoriin

kontrastlanan kismindan yapilan ADC dl¢iimiinde ise 0,72 x 103 mm2/sn degeri elde edilmistir

(d).
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Olgu 2:

62 yasinda erkek hastada frontal bolgede en genis ¢ap1 yaklasik 70 mm olarak élcllen
bir lezyon goriililyor. T1AG’de hemoraji olarak degerlendirilen hiperintens odaklar goriiliiyor
(a). T2AG ve kontrastli TIAG’de lezyonun sift olusturdugu, timoér hacminin yarisindan fazla
nekroz igerdigi, duzenli kontura sahip oldugu, yogun kontrastlanma gosterdigi, belirgin
miktarda peritimoral 6demi oldugu ve hem T1AG hem de T2AG’de heterojen oldugu
izlenmektedir (a, b, c). Morfolojik ozelliklerinden elde edilen toplam 18’tir. Tiimoriin

kontrastlanan kismindan yapilan ADC &lgiimiinde ise 0,79 x 10 mm2/sn degeri elde edilmistir

(d).
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Olgu 3:

37 yasinda kadin hastada parietal bolgede en genis ¢ap1 yaklasik 57 mm olarak 6l¢iilen
bir lezyon goriililyor. T1AG’de hemoraji olarak degerlendirilen hiperintens odaklar goriiliiyor
(a). T2AG ve kontrastli T1AG’de lezyonun sift olusturdugu ve karst hemisfere uzandigi, timor
hacminin yarisindan az nekroz igerdigi, diizenli kontura sahip oldugu, az kontrastlanma
gosterdigi, az miktarda peritiimoral 6demi oldugu ve hem T1AG hem de T2AG’de heterojen
oldugu izlenmektedir (a, b, ¢). Morfolojik 6zelliklerinden elde edilen toplam 15’tir. Tiimdriin

kontrastlanan kismindan yapilan ADC &lgiimiinde ise 0,51 X 10 mm2/sn degeri elde edilmistir

(d).
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6. TARTISMA

Glioblastom, DSO simiflamasina gore grade 4 olan, en yaygin primer beyin timorudir.
Tiim kafa i¢i tiimorlerin yaklasik % 12-15'1 ve astrositik tiimoérlerin yarisindan fazlasini
olusturur (76). Ne yazik ki, glioblastomlarin tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen, malign
tiimorlerin hizli ilerlemesi, tlimoriin tam rezeksiyonun genellikle miimkiin olmamasi nedeniyle
primer beyin tiimorlerinin en agresif olanlarindan birisidir ve tan1 konduktan sonra yaklagik 12
aylik ortalama yasam siiresi ile en kotii prognoza sahip olandir. Tedavi sirasindaki sik rekiirrens
artmis mortalite ve morbiditenin en Onemli sebebidir. Bilinen birgok faktér prognozun
belirlenmesinde rol oynar. Bunlar, hastanin gelisindeki performans durumu, yas, cerrahi
rezeksiyon derecesi ve standart kemo-radyoterapi protokoliiniin tamamlanmasini igerir. Ayrica
glioblastomda genel sagkalimi etkileyen IDH gibi baska klinik ve molekiiler faktorler olabilir.
Sonug olarak, klinisyenler hastalarina siklikla prognoz hakkinda dogru tahminler veremezler
ve bunun hastalar ile tartisilan tedavi segcenekleri ve hastalar tarafindan ulasilan tedavi kararlari
iizerinde 6nemli etkileri olabilir. Prognozla ilgili bilgiler, hastalarin psikolojik durumlar ile

kisisel, finansal ve yasal planlamalar1 hakkinda da etkilere sahiptir (77).

Malign tiimorlerin tedavisinde klinik karar verme kanita dayali tip ve kisisel deneyime
dayanir. Timor derecelendirme, klinik sonug igin en 6nemli faktorlerden biridir. Ki-67 proteini,
ribozomal RNA transkripsiyonu ve dolayisiyla hiicre ¢ogalmasi ile iligkili bir hiicresel
isaretcidir. Ki-67 proliferasyon indeksi, tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve malignitesini
objektif olarak yansitabilir (78). Artmis Ki-67 ekspresyonunun, artmis malignite derecesi ve
glioblastom hastalarinda kotli prognoz ile pozitif korelasyon gosterdigi bazi caligmalarda
gosterilmistir. Wakimoto ve ark. 1996 yilinda yaptigi calismada yiiksek ki-67 degerlerine sahip
glioblastomlarin diisiik olanlara kiyasla daha kotii bir siirviye sahip oldugu gosterilmistir (79).
1994 yilinda Montine ve ark. ise yaptigi ¢calismada ki-67 degerini dnemli prognostik belirtec
olarak bulmus ve bunun histolojik dereceden ziyade siirvi ile olan iliskisinin daha giiclii
oldugunu gostermistir (80). Sallinen ve ark. 1994 yilinda yaptig1 ¢alismada ki-67 degeri %
15,3 ten biiyiik olan hastalarin 2 y1llik siirvisinin daha diisiik degerlere sahip olanlardan belirgin
derecede az oldugunu gosterdi (81). Reavey-Cantwell ve ark. 2001 yilinda 32 hasta ile yaptigi
caligmada %20’den kiigiik ki-67 degerleri olan hastalarin ortalama siirvisi 61 hafta, %20’den
biiyiik olanlarin ise 42 hafta olarak buldu. Oliim riskini ise 2.2 kat daha fazla bulmustur (p=0,09)
(82). Ho ve ark. 275 hastayla yaptig1 caligmada 2 y1l altinda ortalama 6mrii olan hastalarin daha
yiiksek Kki-67 degerlerine sahip oldugunu gosterdi (83). Scottt ve ark. (84) ve Hu ve ark. (85)
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buna benzer sonuglar buldular. Ayrica Rodriguez ve ark. ise yaptiklar retrospektif calismada
ki-67’de %]1°lik artigin 6liim riskini goreceli olarak 1,03 kat artirdiiiii gosterdi (86). Literatrde
genel sonuglar bu yonde olmasina ragmen Bouvier ve ark. 63 hastayla ve Alkhaibary ve ark.
ise 44 hastayla yaptiklar1 ¢aligmalarda ki-67 degerleri ile prognoz agisindan anlamli farklilik
bulmadi (87). Ayrica Bredel ve ark. 2002 yilinda 114 hastayla yaptigi ¢alismada yiiksek ki-67
degerlerine sahip hastalarin siirvisinin daha uzun oldugunu gosterdi (p=0,044) (88). Wong ve
ark. 2017 yilinda 71 hastayla yaptigi ¢calismada yiiksek ki-67 degerleri olan hastalarin diisiik
olanlara gore daha uzun ortalama yasam siiresi oldugu buldu (89). Bu galismalarla uyumlu
olarak, mevcut veriler ki-67 ekspresyonundaki énemli bir artisin daha yiiksek bir tiimor derecesi
ile iligkili oldugunu gosterdi ki Ki-67 ekspresyonunun glioma malignitesi ve prognoz igin iyi
bir belirte¢ oldugunu diisiindiirdii. Ki-67 asir1 eksprese edildiginde, proliferasyon ve invazivlik

artar, bu da timor nuksiine ve malign degisikliklere neden olur.

Tumorlerin derecelendirilmesi prognozu tahmin etmede ve buna yonelik tedavi
algoritmalar1 segcmede son derece Onemlidir. Bu da doku oOrneklemesi ve histopatolojik
inceleme gerektirir. Histopatolojik inceleme ise tlimorleri siniflandirirken bazi limitasyonlara
sahiptir. Ozellikle stereotaktik igne biopsisi sirasinda ve tiimér rezeksiyonu sonrasinda yetersiz
doku drneklemesi, tiimoriin her kesitinin incelenememesi, uygulayici bagimli olmasi sebebiyle
baz1 dogru olmayan siniflandirmalar yapilabilmektedir. Bu yiizden siniflamaya katki saglamak
icin timoérlerin  MRG morfolojik bulgularindan yararlanilabilir. Sadece MRG ile
degerlendirilemeyen hiicre yogunlugu, mitoz, niikleer atipi, vaskuler proliferasyon gibi
histolojik 6zellikler vardir. Diger taraftan MRG, histolojik incelemenin degerlendiremedigi bir
timorin makroskopik 6zellikleri (periferik 6dem, kitle etkisi, kan-beyin bariyeri yikimina bagh
kontrastlanma derecesi, intratimdral nekroz derecesi, heterojenite, hemoraji) ve diftizyon
derecesi hakkinda bilgi saglar. Bu nedenle biz bu ¢alismada MRG’de buldugumuz morfolojik
ozellikleri skorlandirarak elde ettigimiz toplam puani, tiimérlerin boyutunu, ADC degerlerini
onemli bir prognostik belirteg olan ki-67 ile kiyaslayarak histopatolojik derecelendirmeye katki
saglamak, prognozu erken donemde tahmin edip buna yonelik tedaviler diizenlenmesine

yardime1 olmay1 amagladik.

Glioblastomlarda demografik o6zellikler o6nemli prognostik degerler olarak
degerlendirilir. Bizim ¢alismamizdaki demografik 6zellikler glioblastom ile ilgili daha dnceki
caligmalarla benzerlik gosteriyordu. Biz calismamizda ortalama hasta yasini 52,3 olarak
bulduk. Bu deger Baxedine-Jones ve ark. (53), Reavey-Cantwell ve ark. (52,5) ve Bouvier-

Labit ve ark. (56) yaptiklari caligmalardaki ortalama yas degerlerine ¢ok yakindi (90) (82) (87).
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Pigott ve ark. 1991 yilinda yaptiklari ¢alismada glioblastom hastalarinda geng hastalarda daha
iyi prognoz oldugunu gosterdi (91). Reavey-Cantwell ve ark. 2001 yilinda 32 hastayla yaptigi
calismada 60 yas {iistii hastalarin daha az ortalama yasam siiresi oldugunu gosterdi (82).
McKeever ve ark. 2001 yilinda, Bouvier-Labit ve ark. 1998 yilinda ve Ganju ve ark. 1994
yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda glioblastom hastalarinda yas arttikga prognozun kotiilestigini
gosterdi (92) (87) (93). Her ne kadar ki-67 degerleri ile prognoz arasinda baglanti olsa da
literatiirde hasta yasi ile ki-67 ve MRG o0zelliklerini karsilagtiran bir ¢alisma bulamadik. Biz
caligmamizda ortalama hasta yasi ile ki-67 proliferatif indeksi arasinda istatiksel anlamli bir
iliski bulamadik. Ek olarak tiimorlerin ortalama ADC degerleri ve toplam puanlar1 arasinda da
anlamli bir iligki saptamadik. Ayrica ¢galismamizdaki 52 hastanin % 65,38’1 erkek, % 34,62’si
kadindi. Bu oranlar Reavey-Cantwell ve ark. (% 69 - % 31) ve Baxedine-Jones ve ark. (%65 -
% 35) bulduklar1 oranlara yakindi (82). Literatiirde kadin cinsiyetin kotii prognoz ve kisa
stirviye ait oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte (82) prognozun cinsiyetle iligkili
olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (90). Biz ¢alismamizda cinsiyet ile ki-67 arasinda

anlaml1 bir iliski saptamadik.

Beyin tlimorlerinin derecesini ve agresivitesini preoperatif tahmin etmek etkili cerrahi
planlama, adjuvan kemoradyoterapi secimi ve prognozu 6n gérmede 6nemlidir. Bu amagla
difiizyon agirlikli MRG Kklinik pratikte yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bazi ¢aligmalar
DAG sonucu elde edilen ADC degerlerinin tiimor derecesi, proliferatif indeksi ve prognozu ile
iligkili oldugunu gostermistir. Chen ve ark. 2010 yilinda (94), Shahmohammadi ve ark. ise 2017
yilinda yaptiklari ¢aligmada, gliom hastalarinda ADC degerleri ile ki-67 degerleri arasinda
negatif korelasyon buldu (95). Calvar ve ark. ise 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, glioblastom
hastalarinda ki-67 ile ADC degerleri arasinda ters bir iliski oldugunu gosterdi (96). Higano ve
ark. ise 2006 yilinda malign astrositik (anaplastik astrositom ve glioblastom) hastalar1 arasinda
ki-67 ve ADC degerleri arasinda negatif korelasyon bulurken (r=-0,562, p=0,001) glioblastom
grubunda anlamli bir iliski bulmadi. Ayrica malign astrositik tiimorler arasinda diisiik ADC
yuksek ki-67 degerlerine sahip hastalarin daha kisa ortalama yasam omrii oldugunu gosterdi
(97). Oh ve ark. ise glioblastom hastalarinda cerrahi ve kemoradyoterapi Oncesi goriintiileri
inceleyerek ADC degerleri ile yasam siiresi arasindaki iliskiyi aragtirdi. Diisiik ADC degerleri
olan hastalarin daha kisa ortalama yasam siiresine sahip oldugunu gosterdiler (98). Biz de
caligmamizda glioblastom hastalar1 arasinda ADC degerleri ile ki-67 degerleri arasinda genel
literatlr ile uyumlu olarak negatif korelasyon bulduk (r=-0,895 p=0,0001). Baz1 ¢alismalar bu

iki deger arasindaki korelasyonu malign yada tiim glial tiimorler arasinda bulurken biz
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glioblastom hastalar1 arasinda da boyle bir iliski bulundugunu gosterdik. Biitiin bu ¢aligsmalar
beraber degerlendirildiginde ADC degerleri ile ki-67 arasinda ve dolayisiyla yasam beklentisi

arasinda iliski oldugu anlasilabilir.

Daha onceki yillarda yapilan g¢alismalarda MRG morfolojik bulgularmin glial
tiimorlerin histopatolojik derecesi ile iyi bir korelasyon i¢inde oldugu gosterildi. Dahast MRG
ile tiimorlerin preoperatif makroskopik goriinlimleri degerlendirilerek histopatolojik
incelemeye destek olup prognozu 6ngoérerek buna yonelik tedavi uygulayacak klinisyenlere yon
gosterilebilir. Bu ¢alismadaki amacimiz glioblastomun sik goriilen morfolojik 6zelliklerini
skorlandirarak tiimor agresivitesini noninvazif olarak ortaya koymakti. TUmOr nekrozu ise
malign neoplazmlarin ortak bir 6zelligidir. Gliomlar agisindan nekroz derecesi, bu tiimorlerin
histolojik derecelendirilmesinde kotl prognozla iliskisi nedeniyle giderek daha 6nemli hale
gelmistir (99). Tumor nekrozunun tanisal goriintiilerde veya patolojik ¢alismalarda ortaya
cikmasi, beyin tiimdorlerinin daha malign bir fenotipini gosterir. Diisiik dereceli gliomlar
genellikle preoperatif taramalarda herhangi bir nekroz gostermez. Bununla birlikte, yuksek
derecede malign serebral timorler genellikle 6nemli miktarda nekroz ile iliskilidir (100). MRG
taramasinda nekrozun saptanmasi, ayirict tanida glioblastom dahil etmek icin gerekli bir
kriterdir. Hasse ve ark. 2019 yilinda 223 glioblastom hastasiyla yaptiklari ¢alismada yiiksek ki-
67 degerleri olan hastalarin MRG incelemelerde daha yiiksek oranda nekroz icerdigini gdsterdi
(p=0,0429) (76). Hammoud ve ark. ise 1996 yilinda yaptiklari bir ¢alismada glioblastomlarda
nekroz miktar1 arttikga ortalama yasam siiresinin azaldigini buldu (101). Dean ve ark. 1990
yilinda nororadyolojik olarak degerlendirilen nekroz miktarinin tiimor derecelendirilmesinde
iyi bir gosterge oldugunu ortaya koydu (102). Asari ve ark. (103) ile Pierallini ve ark. da bunlara
benzer sonuclar buldular (104). Biz ise ¢alismamiza dahil ettigimiz 52 hasta arasinda nekroz
voliimii timo6r hacminin yarisindan olan hastalarin ki-67 ortalamalarin1 diger hastalardan
yiksek, ADC ortalamalarini ise diisiik olarak bulduk (p=0,0001 ve p=0,001). Bu sonuglar
literatiirii destekler nitelikte olup, nekroz miktarin1 komputerize bir sekilde hesaplamasak bile
pratik bir sekilde subjektif olarak tiimor hacmine oranlayarak prognozu saptamaya yardimci

olabiliriz.

Peritimoral 6dem normal kan beyin bariyerinin (KBB) etkilenmesine sekonder olabilir,
bu da ak maddede daha blyik extraselliler alanda su ve plazma proteinlerinin anormal
sizintisina neden olur. Anormal dokudaki bu artan su igerigi sadece minimum KBB yikimi
gerektirir (105) ve T2 relaksasyon siiresinin artmasina neden olur (106). Gliom gevresindeki

blyuk miktarda 6dem daha malign bir fenotipi disiindiiriir. Levin ve ark. (107), 61 hastay1
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kapsayan bir ¢alismada, biiyiik peritiimoral diisiik dansiteli bir alanin (6dem) BT taramasinda
varliginin uygun bir prognostik isaret oldugunu bulmuslardir. Bu beklenmedik bulgunun
muhtemelen vazojenik 6dem ve KBB'nin parcalanmasi ile iligkili olabilecegini ve
immunoreaktif hiicrelerin veya proteinlerin gecisine izin verebilecegini ileri siirmiislerdir.
Tervonen ve ark. 1991 yilinda 54 hastayla yaptigi ¢calismada 6dem miktarinin timaor derecesi
ve selliilaritesi ile dogru orantili oldugunu gosterdi (108). Yine ayni sekilde Taillandier ve ark.
1994 yilinda yaptig1 calismada peritiimoral 6dem miktarini prognostik bir belirteg olarak buldu
(109). Pierallini ve ark. ise 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 6dem miktarini1 prognostik bir
gosterge olarak bulmadi (104). Biz de yaptigimiz ¢alismada 6dem miktarina gore ayirdigimiz
3 grubun Ki-67 ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulamadik. Buna ragmen 6dem

miktarmin fazlaligi hizli timor biiylimesini yansitabilir.

KBB’de bozulma gadolinyum gibi buylk molekullerin tumor iginde birikimini
saglayarak paramanyetik kontrast maddelerle boyanmay1 saglar. Ayrica histopatolojik olarak
neovaskularizasyon ve anjiogenez de anormal kan damari olusturarak kontrastlanmaya katki
saglarlar (110) (111). Paramanyetik kontast maddelerin temel etkisi T1 relaksasyon siresini
kisaltmaktir. MRG’de glioblastomlar genelde santrali nekrotik periferi rim seklinde
kontrastlanmig olarak goriiliirler (112). Kontrastlanma minimal-noduler ya da belirgin tarzda
olabilir. Bizim c¢aligmamizda belirgin kontrastlanan grubun ki-67 ortalamalari minimal
kontrastlanan gruba oranla anlamli sekilde ytiksekti (p=0,011). Literatiirde bizim elde ettigimiz
sonug ile uyumlu ¢alismalar mevcuttur. Hammoud ve ark. 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
minimal kontrastlanan glioblastom hastalarinin daha uzun ortalama yasam siiresine sahip
oldugunu gosterdi (p=0,003) (101). Tervonen ve ark. ise 1991 yilinda yaptiklari ¢alismada glial
tiimorlerin belirgin kontrast tutulumunun ileri timor derecesi ve yiisek selliilarite ile iligkili
oldugunu buldu (108). Bu c¢alismalar ve bizim c¢alismalarimiz sunu gdosteriyor ki,
glioblastomlarda kontrastlanma paterni ve miktar1 prognozu 6n gérmede bize biiyiik bir ipucu

saglayabilir.

Tiimdr yiizey 6zellikleri de diger 6zelliklere gore ihmal edilmesine ragmen altta yatan
timor progresyonuyla ilgili énemli bilgiler verebilir. Pérez-Beteta ve ark. 2018 yilinda 165
glioblastom hastasiyla yaptiklari ¢alismada ylizey diizensizligini 6nemli bir prognostik belirteg
olarak buldu. Diizgiin yiizeyli tiimorlerin cerrahi operasyona daha iyi yanit verdigini ve
ortalama yasam siiresinin daha uzun oldugunu gosterdi (113). Cui ve ark. (114) ile Ingrisch ve
ark. (115) da glioblastom hastlarinda yiizey diizensizliginin onemli prognoz gdstergesi

oldugunu buldu. Hasse ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada ise glioblastomlarda yiizey
56



diizensizligi ile ki-67 degerleri arasinda ters bir iliski buldu (76). Biz ise yaptigimiz ¢alismada
diizensiz siurlt timorlerin ki-67 degerlerinin anlamli sekilde yiiksek bulduk (p=0,005). Yiizey
diizensizligini kantitatif olarak 6l¢medigimiz ve raporlayan kisiye bagli oldugu icin bazi
caligmalar ile farkli sonuglar bulmus olabiliriz. Ama yine de literatiirde farkli goriisler olmasina
ragmen yiizey diizensizligi diger bulgular ile kombine edilerek prognozu 6n gormede

kullanilabilir.

Tiimdrlerin  olusturdugu artmis kitle etkisinin prognozu kotii yonde etkiledigi
bilinmektedir. Steed ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada lateral ventrikiil basisinin
prognozu kotii etkiledigini kantitatif bir sekilde gostermistir (116). Lacroix ve ark. 2001 yilinda
(117), Gamburg ve ark. 2000 yilinda (118), Li ve ark. 2006 (119) yilinda orta hat sifti ve
ventrikiil basis1 olusturan tiimorlerin daha kisa ortalama yasam siiresi oldugunu gosterdi. Bizim
caligmamizda ise orta hatta sift olugturan grubun ki-67 degerleri, ventrikiil basis1 olusturan ve
subaraknoid alan silinmesine yol agan tiimorlerin ki-67 degerlerinden yiiksekti. Kitle etkisi
olusturmanin timor boyutu ile de baglantis1t olmasina ragmen, glioblastomlarda prognoz tahmin

edilmeye ¢alisilirken kitle etkisinin de mutlaka hesaba katilmasi gerekir.

Her bir MRG morfolojik gorinimini (peritiimoral 6dem miktari, makroskopik nekroz
hacmi, tiimor heterojenitesi, kontrastlanma paterni, kitle etkisi ve hemoraji varlig1 yada
yoklugu, kontur diizensizligi) derecesine gore skorlandirarak her tiimor igin elde ettigimiz
toplam puani ise ki-67 degerleri ile kiyasladigimizda pozitif bir korelasyon oldugunu gordiik
(104) (108) (102) (103). Toplam puani yiiksek olan tiimorlerin ki-67 degerleri de yiiksekti
(r=0,772 p=0,0001). Her ne kadar morfolojik bulgulari skorlandirirken komputerize sistemler
kullanmamis olsak ve kantitatif olarak 6lgmemis olsak da bu yontemle klinik pratikte rapor
yazarken lezyonlarin subjektif bir sekilde skorlandirarak prognoz ve tiimor agresivitesi

hakkinda fikir sahibi olabiliriz.

Caligmamizin baz1 limitasyonlar1 vardi. Skorladigimiz morfolojik bulgular1 hizli ve
pratik olmas1 amaciyla komputerize sistemlerle 6l¢medik. Bu da dogal olarak subjektif sonuglar
dogurabilir. Ayrica morfolojik bulgulardan elde ettigimiz puanlarin prognostik degerini
saptayabilmek icin histopatolojik olarak sadece ki-67 degerlerini kullandik. Daha dogru
sonuclar i¢in bundan sonraki ¢aligmalarda MRG morfolojik bulgularinin prognoz iizerinde

etkisi gosterilmis baska histopatolojik belirteglerle mukayese edilmesi gerekmektedir.
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7. SONUC

Glioblastomlarda son yillardaki tan1 ve tedavi metotlarinin ilerlemesine ragmen
gecikmis tan1 ve tedavi, yetersiz histopatolojik inceleme gibi durumlar yasanabilmektedir.
Bunun Oniine gecmek, histopatolojik incelemeye katkida bulunmak ve prognozu 6ngdriip
tedavi siirecini sekillendirebilmek amaciyla preoperatif MRG bulgular1 kullanilabilir. MRG
skorlamasi, sadece néroradyologlar tarafindan kolayca yapilabilen tiimor patolojik derecesinin
olas1 bir tespiti i¢in degil, ayn1 zamanda tumorlerin MRG 6zelliklerinin dikkatli bir sekilde
degerlendirmesi i¢in yararlidir. Cesitli merkezlerden toplanan verilere dayanan ¢alismalarda da
kullanilabilen basit ve tekrarlanabilir bir kantitatif radyolojik ara¢ saglar. Son olarak, bu
yontem, tiimor difiizyonu ve biyolojik malignitenin degerlendirilmesi icin kriterler saglayarak
histopatolojik verileri entegre etmek igin kullanilabilir. Bu yontem noninvazif olmakla birlikte
hemen her hastaya uygulanabilir. Takip verileri ve sagkalim uzunlugu ile ilgili korelasyonlar

bu varsayimlar1 dogrulayabilir.
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