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GLIOBLASTOMA MULT IFORME ETYOLOJ iSINDE ViRUSLERIN VE
TOKSOPLAZMA GOND ii’NiN ETKiNLiGiNiN DEGERLENDIRILMESi

OZET

Amag: Glioblastoma Multiforme (GBM) egkinlerde en sik gorilen beyin tumoru olup,
intrakranial tumorlerin %12-15'ini ve astrositik nidrlerin  %60-75'ini  olgturur.
Tamaorigenezin temelinde birden fazla faktorin kidive/veya ardik etkilerinin sebep
oldugu mutasyonlarin vagh bildirilmistir. GBM etiyolojisinde ¢oklu onkogen

mikroorganizma-timor igkisini argtirmak amaclandi.

Gerecg (Hastalar) ve Yontem:GBM tanisi alan 30 erkek [median 50.% y4-76)] ve
20 bayan[median 61,5 y423-74)] toplam 50 hastadan [median 58.8 (/&76)] olwan
Tumoér Grubu (TG) ve tumér ve enfeksiyon nedenli ajan 6limlerdeki otopsi
vakalarindan elde edilen beyin dokularindan 15 leflkeedian 40 ya (22-66)] ve 6
bayan [median 33 y13-80)] toplam 21 vakadan [median 39sy@3-80)) olgan
Kontrol Grubu (KG) olgturuldu. TG mikroorganizma saptanan (TG-1) ve saptyan
(TG-0) olarak ikiye ayrildi. TG ve KG doku 6rnekledte Herpes simpleks tipl(HSV-1)
ve tip2 (HSV-2), sitomegaloviris (HCMV), EpsteiniBavirus (EBV), kizamik,
polyomaviris (PV), John Cunningham virus (JCV), BKrus (BKV), Simian
vakuollestirici (SV-40) viris ve Toksoplazma genetik matéig@a polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) testleriyle ataildi. TG'nda mikroorganizma vagh, yas, cinsiyet,
yasam durumu, Karnofsky performans skorlari (KPS), ekszyon boyutlari,
histopatolojik ve radyolojik deerlendirme verileri ve KG verileri SPSS 15.0

programiyla yapilan analizlerle istatistiksel oladgzerlendirildi.

Bulgular: TG'unda 12 hastada 4 farkli mikororganizmaya aak§oplazma (5), EBV
(3), BKV (4), JCV (1)) genetik materyal saptanmesikontrol grubunda saptanmamasi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). TG’'ndatlimér dokusu icerisinde JCV’e ek
olarak toksoplazmaya ait genetik materyaller bigikaptandi. TG'nda EBV vaginin
yasam durumu ve tumor lokalizasyonu arasindakkilistatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). TG'nda ve TG-1'ndagalikla sol hemisfere ve 06zellikle temporal loba
yerlesim gozlendi. Fonksiyonel olarak etkili bdlgelerartdrin yerlgiminin, timaorin

lokalizasyonu ile ilgkilerinin degerlendirilmesi istatistiksel olarak anlamlidir (p@b).
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Tani konulan yg ile yasam suresi arasinda negatif yonde iyi dizeyde anldigki
bulunmutur (rho=-0.55, p<0.001). ¥aarttikca ygam siresi kisalmgtir. Kitle hacmi-
6dem hacmi arasinda pozitif yonde iyi dizeyde ahldingki bulunmutur (rho=0.53,
p<0.001). Kitle hacmi-ameliyat sonrasi (post-op) XRArasinda negatif yonde orta
dizeyde anlamli gki bulunmutur (rho=-0.49, p<0.001). Kitle hacmi-kitlengift etkisi

ve 6dem hacmi-kitlenin sift etkisi arasinda pozitgnde iyi dizeyde anlamli gki
bulunmuwtur(rho=0.55, p<0.001, rho=0.73, p<0.001, sira3iy\neliyat dncesi(pre-op)
KPS —Post-op KPS arasinda pozitif yonde iyi dizegdéamh iliski bulunmutur
(rho=0.61, p<0.001). TGO- TG-1 grubunun kkstiriimasinda TG-1 grubunda daha
erken yata tani, daha uzun survival, erkek cinsiyette dfstzéa olmasi, kitle hacmi,
0dem hacmi vaift etkisinde azalma saptandi. TG-1 grubunda pré&B@ daha yuksek

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05)

Sonuc¢: GBM temporal loba ve fonksiyonel alanlara dahdafgerlegim géstermektedir.
Tumor dokusu icerisinde EBV-DNA saptanan tumorlen yerlgimlidir ve sg kalim
daha fazladir. TUmo6r dokusunda mikroorganizma sapési tani konulan yayasam
durumunu; kitle ve 6dem hacminin buyiglii KPS‘ini etkilemektedir. Tamor
dokusunda mikroorganizmalarin saptanmasi, buni@mmdr gelsiminde ve seyrinde
etkili olabileceini dustindirmektedir. Virislerin timor geimi ve seyri tGzerindeki
etkilerinin  gOsterilmesi tedavi protokollerinde yenve farkli ydntemlerin
gelistirilebilmesine imkan sgayacaktir. Bu amacla genvaka serilerine ve prospektif

calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Glioblastoma Multiforme, Viral Onkogenezis, Toksapina, PCR
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EVALUATION OF VIRUSES AND TOKSOPLASMA GONDII IN ETI OLOGY
OF GLIOBLASTOMA MULTIFORME

ABSTRACT

Objective: Glioblastoma multiforme (GBM) is a commonly seaaib tumor in adults,

which comprises 12-15% of intracranial tumors a@e’6% of astrocytic tumors. It has
been reported that there are mutations underlyingptigenesis which are caused by
combined and/or consecutive effects of multipletdexc In the present study, it was

aimed to investigate relationships among multipleagene, microorganism and tumor.

Materials and Method: Tumor group (TG) consisted of 50 patients (mediga: 58.8
years [4-76]) diagnosed as GBM including 30 mendiare age: 50.7 years [4-76]) and
20 women (median age: 61.5 years [23-74]), whiletrmd group (KG) consisted of
brain tissues obtained from 21 autopsy cases (meafy@: 39.0 years [13-80]) with
cause of death other than tumor or infection incdlgdl5 men (median age: 40.0 years
[22-66]) and 6 women (median age: 33.0 years [1]3-8@G was further subdivided into
2 groups as follows: TG-1 in which microorganismsvagetected and TG-0 in which no
microorganism was detected. In the tissue sampl@$si and KG, genetic materials of
Herpes simplex virus type | (HSV-1) and type 2 (H3) cytomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr virus (EBV), kizamik, polyomavirus (PVohn Cunningham virus (JCV),
BK virus (BKV), Simian vacuolating virus 40 (SV-4@nd Toxoplasma gondii were
evaluated via PCR. In TG, presence of microorganage, gender, survival, Karnofsky
performance scores (KPS), resection extent, hitopagical and radiological data and

KG data were statistically analyzed by using SR8S\findows 15.0.

Findings: Genetic materials of 4 different microorganismsewdetected in 12 patients
(Toxoplasma gondii [5], EBV [3], BKC [4] and JCV ]jlin TG, while no genetic
material was detected in KG (p<0.05). In TG, genetiaterials of both JCV and
toxoplasma were detected in one tumor tissue. Inthi&relationship between presence
of EBV and survival or tumor localization was sttiially significant (p<0.05). In TG
and TG-1, tumors were predominantly located atHefhisphere and temporal lobe in
particular. The relationship between tumor locdi@ato functional areas and tumor

localization was statistically significant (p<0.03) significant, inverse relationship was
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found between age at diagnosis and survival (rf5;0p<0.001). A significant,
positive relationship was found between mass volame edema volume (rho=0.53;
p<0.001). A significant, inverse relationship wasirid between mass volume and
postoperative KPS (rho=0.49; p<0.001). A significgrositive relationship was found
between mass volume and shift effect of mass andele® edema volume and shift
effect of mass (rho=0.55, p<0.001; rho=0.73, p<D,0@spectively). A significant,
positive relationship was found between preopesalPS and postoperative KPS
(rho=0.61, p<0.001). In the comparison of TG-0 @&@}1 groups, diagnosis at younger
age, longer survival, predominancy of male gendecrease in mass volume, edema
volume and mass effect were detected in TG1 gréhp. higher preoperative KPS in

TG-1 was found to be statistically significant (p8®).

Conclusion: The GBM is more commonly localized at temporaleladnd functional

areas. Tumors, in which EBV-DNA is detected in tuntissues, have profound
localization and survival is longer. The detectionmicroorganism in tumor tissue
affects age at diagnosis, survival, KPS, mass atehteof edema volume. The detection
of microorganism in tumor tissue suggests thatehegroorganisms may play role in
tumor development and prognosis. The establishiveg effect of viruses on tumor
development and prognosis will allow developing €loand alternative methods in the

treatment protocols. Thus, larger case series evgppctive studies are needed.

Keywords: Glioblastoma multiforme, viral oncogenesis, toxagmha, PCR
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, hicrelerin normal blyume, tGreme ve sgedierini ve ayni zamanda bu
fonksiyonlarin kontrollerini ve diizenlemelerinigtayan proteinleri kodlayan genlerde
(protoonkogenler ve timoér supresér genleratumutasyonlar sonucunda kontroliin
kaybi ile sonuglanan bir dizi genetikglgm iceren ¢ok basamakli bir hastaliktir. Bu ttr
genetik dgisimler onkojenlerin aktivasyonundan ve tumoér baskdagen aktivitesinin
kaybi veya fonksiyon bozukgundan kaynaklanabilir (1). Birden fazla faktérumlikie
velveya ardik tesiri altinda olgan mutasyonlarin timor alumuna yol actiklar
belirtiimektedir (2). Cgitli kanserlerin genetik analizleri, timdr hicrehete ortalama
100-200 kadar mutant gen birigini gostermektedir. Tumaorigenezde etkili olan uzun
bir strecte mutasyonlarin birikimi gla populasyondaki kanserlerin siklik artn da
aciklar. Tumor kitlesi, genetik hasara grayan tek bir ©6ncli hicreden
kaynaklanmaktadir. Genetik gleiklikler, somatik htcrelerin genomlarinda offlu

kadar gey hiicre genetik materyallerinde de gorulebilir/eai nesillere aktarilabilirler.

Tumor olyumundan somatik mutasyonlar, kronik irritasyontagltifaktoriyel ajanlar,
cok basamakl galmeler, viral ajanlar, monoklonal ve immunolojik téer sorumlu
tutulmaktaysa da bu g@férin c¢asu, timorigenezisin gercek nedenini ortaya
koymaktan ziyade, onkogenezise yardimci ve hazalafaktorleri kapsamaktadir
(Tablo-1). Ozellikle, lenfoid ve miyeloid sistemet diicrelerde olgan konjenital
ve/veya edinsel immun yetmezliklerde, viicudun hwahee hicresel savunmasinda ¢ok
onemli aksakliklar ve bozukluklar meydana gelmekteSitokin sentezinin yetersiz
olmasi veya sentezlenememesi, timodresikaeaktif olan htcrelerin etkirdinde



azalmaya veya etkin olamamasina yol agawdan tuimorlerin gemesi ve ortaya
ctkmalari daha kolay$anaktadir.

Bazi spesifik virlsler tarafindan yenigm farelerde, timoérlerin adturulmasi, in vitro
hiicre kulturlerinde transformasyonlarin meydana&itieesi veya in vivo gelien tumor
hicrelerinde viriis partikillerine rastlaniimasi lvenlardan izole edilen virtslerle in
vitro transformasyonlar ve in vivo timorlerin glurulmasi, onkogenezisde virtslarin

onemli rolleri old@gunu ortaya koymaktadir (3).

Glioma hicrelerinin olgmasinda altta yatan persistan astrositik veya ehgdthiicre
enfeksiyonu veya glial hicrelerin de novo enfeksiyosonrasinda hicre dongusu
kontrol mekanizmalarinda kazaniknidefektler nedeniyle olabilir (4). GBMlar,
etiyolojisi bilinmemekle birlikte viral enfeksiyoafin da katkida bulungu distinulen,
glncel terapilere gamen hizli fatal seyreden ve yddnlerde en sik gortlen primer

beyin timarleridir (4-6).

Tablo 1. Onkogeneze yardimci veya zemin hazirldgltorler

1) Fiziksel Faktorler 11) Kimyasal Faktorler IIl) B iyolojik 1V) Genetik V) Predispozan
Faktorler Faktorler Faktorler
a) Iyonizan
ra‘;’(ﬁf%fa”r'lar a) Polisikik aromatik Ailede, genetik
Gama sinlar hidrokarbonlar (Benzo ' yonden timor
Radyoakif izotoplar (2_1) pyrene, a) RNA_VlrUsIar_l o!usumur)a kalitsal _
Digerleri dimethylbenzanthracene(Retrovirislar tip-B  bir egilimin Immun yetmezlik
vd.) ve -C) bulunmasi hastaliklari
b) Non iyonizan b)DNA viruslari
Radyasyonlar Adenovirislar
UV-isinlari, b) Aromatik aminler (2- Hepadnavirtslar
Gunes I1sinlar acetylaminofluorene, N- Herpesvirislar
Digerleri methyl-4- Papovaviruslar
aminoazobenzene Parvoviruslar, Immunsupresif
(MAB), vd.) Poxviruslar) ilaglarin kullaniimasi
c) Fiziksel travmalar ve c) Cssitli ilaclar
kronik irritasyonlar (Alkilanlar

"cyclophosphamide”,
diethylstilbestrol)

d) Nitrosaminler
(Dimethylnitrosamine,
diethylnitrosamine)

e) inorganik bilgikler
(Arsenik, asbestos,

beryllium, cadmium, Yaslilik
chromium, vd). Hormonlar
f) Dogal bilesikler Beslenme
(Dactinomycin, aliskanliklari
aflatoksinler, vd Sigara
Mesleki durumlar
Yasam tarzi
Diger

Bu calsmada, santral sinir sistemi tumoru tanisiyla Emsiyéniversitesi Norgrirji
Anabilim Dali (ERUTF-NAD) tarafindan opere edilen e v histopatololjik



degerlendirmelerde GBM tanisi alan hastalarda, insagkygin olarak primer ve/veya
latent olarak enfekte eden, norotropik Ozelliklésigrebilen ve bu defektlere sebep
olabilecek ve immin sistem (zerinde olumsuz etki tapsiyeline sahip
mikroorganizmalara ait genetik materyallerin tindokusu icinde varliklari agarildi.
Tumor dokusu icerisinde tespit edilen mikroorgaraian, tani aldiklar yg cinsiyet,
yasam durumu, ygam sdresi, radyolojik 06zellikler, histopatolojik dllkler ve
intraoperatif veriler, pre-op ve post-op Karnofsggrformans skorlama verilerinin
toplanmasiyla timor ofumu ve tumoérin bu geskenler Gzerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glioblastoma Multiforme

Intrakranial tumorler tim primer santral sinir siBtg(SSS) tumoérlerinin % 85-90%ini

olusturur (7). Primer intrakranial tumorler kafa icemde bulunan glial dokudan,
ndronlardan, meninkslerden, damarlardan veya endbkicrelerden kaynaklanabilirler.
Primer beyin timorleri ile ilgili Dinya S$hk Orgutiinin (DSO) son siniflamasina
(Tablo-2) gore gliomlar destekleyici glial dokudan kokemralndroepitelyal timorler
olup astrositomlar, oligodendrogliomlar, oligoasitomlar, ependimomlar, koroid
pleksus tumorleri, ger noroepitelyal timoérler (astroblastoma, 3.veddrikordoid

gliomu, anjiyosentrik gliomlar), néronal ve mikstononal-gliomlar, pineal bélge

tumorleri ve embriyonal timdrler olarak siniflantrtar (8).

Astrositomlar tum glial timarlerin %80-85’ini aftururlar (9). Astrositomlar icin ¢cok
sayida siniflandirma sistemi (Kernohan ve SayreABhe —Mayo, DSO) bulunmasina
karsin, en yaygin kullanilani histopatolojik olarak ylap DSO siniflandirmasidir. Bu
sisteme (goOre astrositomlar histopatolojik goriniimé&e gore dort dereceye
ayrilmaktadir (8). Derece arttikca gerek atipi, ddanma, mitoz o6zellikleri ile
karakterize buyume potansiyeli, gerekse prognoanbakian giderek kotlene sz

konusudur.

Derece 1'de yer alanlar, iyi farklganis gliomlardir. Bu terim subependimal dev hiicreli
ve pilositik astrositom icin kullanilir. Derece &teositomlar diffiiz astrositomlar olarak
da adlandinlirlar. Anaplastik astrositomlar (AA)erdce 3 diuzeyindeki astrositik

tumorler olup “Malign” astrositom veya yiksek evrastrositom olarak da bilinirler.
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GBM derece 4 astrositom olup, dev hucreli gliolash ve gliosarkom olarak

taninlanan altgruplariyla en “malign” astrositikrtérdar (8, 10)

Tablo 2. DSO 2007- Histolojik olarak primer beyiimtérlerinden néroepitelyal doku

tumorleri
NOROEPITELYAL DOKU TUMORLER EVRE NOROEPITELYAL DOKU TUMORLER 1 EVRE
1. Astrositik timorler 6. Diger noroepitelyal timorler
a. Pilositik astrositoma..............ccccoomm.. | A. ASErODIASTOM.......oiiiiiiiii e I
Pilomiksoid astrositoma...............cceeee... 1l b. Ugtincii ventrikiliin kordoid gliomu......ee..cceccecviiereeienna, Il
b. Subependimal dev hicreli astrositom. | C.IBBENTIIK glOM ..o |
c. Pleomorfik ksantroastrositoma............ Il 7. Noronal ve mixt noroglial timérler
d. Diffliz astrositoma..........c.cccccvvvvveecne 1] a. Serebellumun displastik gangliositomu.............c.ccccoeveenee. 0
1. Fibriler astrositom b. Desmoplastik infan8tr@sitom / gangliogliom ...................... |
2. Gemistositik astrositom c. Disembriyoblastik néroepitelyal ..........cccccoocviiiiiiiniicnnnnn. 0
3. Protoplazmik astrositom 0. GaANGIOSIEOM@ ettt 0
e. Anaplastik astrositom..............ccceeeeen. 1l €. Ganglioglioma .........cooiiuiieiei it |
f. Glioblastom .........ccccoeciiiiiiiiiiiaeens v f. Anaplastik gangliogliom .............ccooiiiiiiiiiine e 1
1. Dev hcreli glioblastom \ g. Santral NOrOSItAML. .......eveeeiiriieeeesiiieee e e e sereeeeeseerereeennees Il
2. Gliosarkom v h. Ekstraventrikller NOrosSitom.............cccoevverveiiriieiiiccee e Il
g. Gliomatozis serebri ...........ccccocvveenne. 1 i. Serebellar PONG ........cooviiiimm e [
j- Papiller gliondral tUMOF...........ccooimeeeeee e |
2. Oligodendroglial timorler k. Dordunct ventrikiliin roset formasyonlu gliongtanord...... |
a. Oligodendrogliom ............ccccceeeviunnnnn. 1l | Paragangliom...........cooiiiiiiii e |
b. Anaplastik oligodendrogliom............. IIl 8. Pineal bélgenin timorleri
3. Oligoastrositik timérler A. PINEOSItOM ... |
a. Oligoastrositom ..........ccccveeevvevericenen. 11 b. Pineoblastom .............coiiiiiiiiee e v
b. Anaplastik oligoastrositom 11 c. Orta derecede diferansiasyon gosteren pineahgamnal timor /111
4. Ependimal tumorler d. Pineal bolgenin papiller timorl.........cceeceveeiiiiiiiiciiineee, 1/11
a. Subependimom..........cccccecveiiiiiiinnen. | 9. Embriyonal timorler
b. Miksopapiller ependimom.................. | . Medulloblastom .........cccveiiiieii e \Y,
c. Ependimom ........c.cccceeee 1] 1. Desmoplastik/nodiler medulloblastom
1. Selluler 2. Ekstensiv nodulariteyle birlikteedulloblastom
2.Papiller 3. Anaplastik medulloblastom
3. Clear cell 4. Buyuk hucreli medulloblastom
4. Tanisitik b. SSS primitif ndroektodermel tUn{BINET) ..........cccoviiiieeeene \
d. Anaplastik ependimom....................... I 1. SSS Noéroblastomu
5. Koroid plexus timorleri 2. SSS Ganglionéroblastomu
a. Koroid pleksus papillomu................... 1 3. Medullaepitelyom
b. Atipik koroid pleksus papillomu ........ Il Ependimoblastom
c. Koroid pleksus karsinomu.................. I 1l c. Atipik teratoid/rabdoid tUMOF ...........cceemeeeeiiiieee e \




Glioblastoma multiforme egkinlerde en sik gorilen beyin timord olup, tim
intrakraniyal timorlerin %12-15’ini ve tUm astrokitimaorlerin %60-75'ini olgturur
(7, 8, 11). Cgu Avrupa ve Kuzey Amerika Ulkelerinde yillik insit& ortalama her
yuzbinde 3-4 olgu olarak bildirilrgiir (12). Her yata gorulebilir, ancak olgular en sik
45-75 ya (ortalama 61.3 yg arasindadir ve 20 yaltinda gorilme orani %1 olarak
belirlenmitir (13). Olgularin %80’i 50 y@ lGzerinde tani almgtir. Erkek/kadin orani
1.28/1 civarindadir (14).

Glioblastomlar dizensiz ve kotl sinirh olup, kegiizeylerinin dgerlendiriimesinde
siklikla hemoraji, kist formasyonlari, kiiclik trondeovenler ve nekroz alanlari gorular
(15). Makroskobik kistler, likefiye nekrotik timda@okusunu yansitan sivi icerir. Taze
dokularda nekrozun olgu merkezi yerler miyelin yikimina sekonder sarindaa
alanlari kirmizi ve kahverengi olarak gozlenirkesiferal hipersellller alan yurgak,
gri renkli bir band veya halkgeklinde goraltr (8). Fakat nekrotik dokular, kambeyin
yapilariyla makroskopik olarak ayirt edilebilen tiimdokusunun intermediate zon
alanlari olmaksizin temas halinde olabilir. Santelkroz alanlari total timaor kitlesinin

%80’ine kadar yer kaplayabilir.

GBM, balica serebral hemisferlerin subkortikal beyaz cewiee yerlgim gosteren
infiltratif timorlerdir (16, 17). Kitle genellikletek taraflidir. Bu intraparankimal
kitlelerin merkezi beyaz cevherdedir. GBM'nin hefaiterde yerlgim gosterdgi
alanlar dgerlendirildiginde; GBM en sik temporal (%31), sonra sirasiylayeal
(%24), frontal (%23) ve oksipital (%16) loblara k@mistir (8). Ozellikle cocuklarda,
GBM bazal gangliyonlari ve talamusu sik tutméatraventrikiler GBM'ler istisnai
durumlardir (18). Beyin sapi glioblastomu nadir (ddr ve siklikla ¢ocuklari etkiler
(19). Serebellum ve spinal kord da nadir ygnebdlgeleridir. Stperfisiyal yergamli
kitleler leptomeninks ve dura ile gkilidir. Bu lokalizasyonda neoplazmlar siklikla
kollajenden zengindir, cerrah ve noéroradyolog taddn metastatik karsinom ya da
menenjiom gibi ekstra aksiyel lezyon olarak yorumaldilir (8). Bazi dev hicreli
glioblastomlarin siniri belirgindir ve bu durum mastiatik karsinomla kagtirilabilir.
Beyin sapi ve korpus kallozumda bilateral ve sirkediabilir.

Tumor infiltrasyonu korsu kortekse ve korpus kallosum aragyla ilerlems

lezyonlarda, korpus kallosumun govdesinden herhiinisfere de yayillan neoplasm



kollar bir kelebginkine benzetilerek kelebek gliomu adi verilir (18ekil 1). Primer

yayllma beyaz cevher traktlarinin gurdugu yollar aracilgiyla ile olmaktadir (20, 21).

Sekil 1. Beynin koronal plandaki kesitinde, makrogikoolarak hemoraji ve nekroz
alanlari net bigekilde gorulirken; neoplazinin korpus kallozum boya kas!
hemisfere gec¢cmesi sonucunda kelebek gliomu olardlandiriimasi bu
goranimle gorsellik kazanmaktadir (Edward Klattyln EK [11) (22).

GBM ve diger noroepitelyal hucrelerin malign transformasyoswali kazanilmy
genetik dgisikliklerin zemin hazirladii ¢ok basamakli bir surectir (8). Tumor
baskilayici protein (TP53) mutasyonlari, kromozdrvé 17p tGzerindeki heterozigosite
kaybi (LOH) ve epidermal biyime faktort (EGF) vgaveepidermal biyume faktor
reseptori (EGFR) amplifikasyonlarinin farkli komdmyonlari temelinde cok farkh
genetik dgisiklikleri olan glioblastoma alt tiplerinin vagi glioblastomanin klinik

yolaklariyla korelasyon gosterstir (23, 24).

Glioblastomalar histolojik ve sitolojik varyasyonlagdsterir (8). Histopatolojik
incelemelerde, hiicreden zengin stromada dizengerknomatik nukleus ve geni
sitoplazmali neoplastik hucrelerin belirgin derezeg@leomorfizm gosterdi ve

anaplazik indifferansiye ozellikler galiklar1 izlenir. Hlcrelerin bircgu kicik ve
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bipolardir. NUkleolus belirgin @@dir ve atipik mitozlar gorulebilir (15). GBM’'de
gozlenen mikrovaskuler proliferasyon ve multiplekmoz alanlari tipik olup der
astrositomlarda genellikle gorilmegekil 2). Tumdorin iskemik alanlarinda Gretilen
vaskuler endotelyal biyume faktori (VEGF) gibi vjendk faktorler proliferasyona
sebep olmaktadir. Endotelyal hicreler ile birlikdéz kas htcreleri, perisitler ve
adventisyal elementler de bu proliferasyonda roirlaal (15, 25-27). Nekroz
glioblastomun ayirici bir 6zeflidir. Koagulatif tipteki bu odaklar sadece neoplast
dokuyu deil, vaskuler sistemi de sarabilir. Klcik bUyutmedeoplastik hicrelerin
belirgin ve klasik periferik dizilimi nekroz bdlgaiini ana hatlariyla belirlerSekil 2).
Palizatlanan hticreler arasinda apoptotik yapil&rrabilir (15).

Nekroz ve dier doku hasari ise MSS icine l6kositlerin gocu klagtirmak endotel
hiicreleri arasindaki siki plantilada bozulmalara yol acar. Beyin ddeminin amac
endotel hicreleri arasindaki sikighantilari bozularak l6kositlerin beyin dokusu igine
girisini kolaylastirmaktir. Merkezi sinir sistemi lenf drenajindamkgun olmasina
ragmen, Virchow-Robin araliklarindan BOS la birliktergikal lenf nodlarina drene
olur. (TGF$) ve (VEGF), T cell hiicre proliferasyonunu ve siatik fonksiyonu inhibe
eder. VEGF dentritik hiclerin olguni@asini engeller (28).

GBM, bazen buyuk oval nukleuslu, duzenli sinritoglazmalari olan glandiler ve
kurdele benzeri epitelyal odaklar icerebilen addrglioblastoma olarak ta adlandirilan
sekilde ortaya cikabilir (29). Gemistositik astrémite ve dev hicre varyantlarinca

zengin olanlarda perivaskuler lenfositler ve plaZriareleri gorulebilir (8, 30).

Glioblastomlarin sitolojik kompozisyonu tek dizackik hiicre neoplazmlarindan dev
hiicreler iceren komponente kadargidebilir. Disik evreli astrositik neoplazmlar
progresyonuyla okan timoérlerde, GBM ile birlikte iyi diferansiye vanaplastik
astrositom doku paternleri bir arada olabilir. Baryasyon sekonder glioblastomun
ayirict Ozellgidir. Kortekste, satellitosis, perivaskiler birikine tumoér hicrelerinin

subpial toplanmasi gibi sekonder yapilar izlenekllb).

Kicuk hicreler glioblastomda yaygin olarak gorulmesgzmen kicuk, yuvarlak, hafif

uzams, orta derecede hiperkromatik nikleuslu, ytkseklegiksitoplazma orani olan,



minimum atipiye sahip monomorfik hicre populasyagerir (8, 10). Glial fibriler

asidik protein (GFAP) immunreaktigh sitoplazma miktari ile orantili olarak azdir (15)

Mikrovaskuler proliferasyon, nekroz belirgindir. Buimor fenotipi EGFR
amplifikasyon, p16¥*® homozigot delesyonu, fosfataz ve tensin homologE(RT
mutasyonlari ve LOH 10q gdosterir. EGFR ve bunugigde bir formu olan EGFRuvIII
ekspresyonu yaygindir (8, 10).

Sekil 2. Glioblastoma Multiforme’nin mikroskopik gidnimu 9846-1

a) Glial doku ile seliler timoral alanin goéruntisékroz, mikrovaskiler end prolif, genistiositikjen)
(H-E, x100).

b) Atipik, hiperkromatik niikleuslu, eozinofilik gitazmik timaor hacreleri (H-E, x100).

¢) *200: HE ile timorral yapida vaskiloendotelyadlgerasyon arkularinin gérilmesi.

d) *40: tumdral alanin 100’luk HE ile buyitmesindeklizadik nekroz alanlarinin gérilmesi.

Kicuk, uniform hicreler anaplastik oligodendrogleya benzerlik gosterebilir; fakat,
nikleusu anaplastik oligodendrogliomdaki gibi unifiosekilde yuvarlak olmamasi,
ependimomdakilere benzeyen ince perivaskiler psadter ve cevre dokulara
infiltrasyon gostermesiyle ayirici taniya gidilebi15). Kicuk htcreli glioblastomlar

yuksek proliferatif aktivite gosterirler (8).



Glioblastom oligodendroglioma benzeyen alanlar abdir. Bu alanlar cgtli
blyuklukte ve siklikta olabilir. Klasik glioblastdardan daha iyi prognoza sahiptirler
(31). DSO 2007 siniflamasinda bu timorler icin gotlendrogliom komponentli

glioblastom’ taniminin kullaniimasi dnerilgtir (8).

Dev hicreli glioblastom, tuhafekilli multinikleer dev hicrelerin baskin olmasgl b
miktarda stromal retikilin @ ve yuksek frekansli (TP53) mutasyonu ile karakeer
glioblastomanin nadir gortlen bir histolojik varyahr (32). Tim beyin timdolerinin
%Zl’'inden az bir kismini okururken glioblastomalarin %5’ini ojtururlar (31).
Klinikte tani aldiklari ya ortalamasi 41 olup yadasilmi da daha gesiiir ve ¢cocuklarda
digerlerine gore daha sik gorulur (33). Erkek ve kacinmsiyet git oranda etkilenir.
TP53 (%75-90) ve PTEN (%33) mutasyonlarinin frekangligl, tipik EGFR
amplifikasyon eksikigi ve homozigot p1l6 delesyonu mutasyonu vardir (83-Bu
sonugclar dev hiicreli gliobastomun primer GBM’deugld gibi; daha dncesinde malign
bir tumadrin klinik ve radyolojik kaniti olmaksizue ayni zamanda kisa sureli bir klinik

Oyku ile benzer bir pozisyon afgni gosterir.

GBM, timére mezenkimal gorinim veren mikzoid zemiaygin gorildga epiteloid

gorunuamlu hucreler tarafindan sturulabilir. (195.

Glioblastomlar % 90’1 primer, % 10'u ise sekondéaroiki gruptan olgur. ileri yasta
kendine 6zgu ortaya cikan lezyonlar “primer” olatakimlanmgtir. Bunlar glial énct
hiicrelerden direkt gaken ve ilk histopatolojik incelemede glioblastom isarkonulan

tumorlerdir.

Primer GBM daha ¢ok gh hastalarda biyolojik olarak daha agresif {@kilde ortaya
citkar. Hizli gelstikleri icin ilk 3 ay icinde bulgu verirler. Mevcullistik evreli timor
olmaksizin De novo gelm gosterirler. PTEN mutasyonu, LOH 10p, TP3
mutasyonlari, EGFR ve murine double minutes (MDId@jteinin ekspresyonunda arti
izlenir (8).

Sekonder GBM, DSO evre 2 veya 3 astrositomlarirignalejenerasyonuyla daha geng
yas ve daha ylksek TP53 mutasyonlariyla ortaya cil, 36). Dguk dereceli
astrositomlarin glioblastoma ddmiesi i¢in ortalama 2-3 (1.9 - 5.1 yil) yil sire gessi
gerekir (8). Bu tumorler kadinlarda daha yuksekdigissa sahiptir (15). Bunun yani sira
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platelet kokenli buyime faktori (PDGF)- buyime falitreseptori (GFR) ekspresyon
artisl, LOH 10q, 17ptelomeraz ters transkriptah TERT) gen ekspresyonu artve
artmsg telomeraz aktivitesi izlenir. Proliferasyon indekiisiik olan bu timdor uzun

donem sg kalimla korelasyon gostermektedir (37).

Yuksek derecede invaziv tumor olduklarindan ¢cewmenal beyin dokusunda 6deme ve
kompresyona neden olurlar. GBM ’nin neden @idgemptom ve belirtilerin goi hizli
blyumekte olan timore, cevresinde yaptideme, obstriiksiyona ve artnkafa ici
basincina baidir. En yaygin belirtileri bg@ agrisi, bulanti kusma, epileptik nébetler,
ndéromotor fonksiyon kaybi ve mental ggkliklerdir. Tutulan timor lokalizasyonuna
bagli fokal bulgular da olgabilir (10, 11).

Goruntuleme yontemlerindeki ggineler glial tumorlerin tani, lokalizasyon ve
tedavisini buyuk olgcude kolaywarmistir. Gunuimuzde bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goéruntileme (MRG) standart t@ntgmleridir.

Glioblastom genellikle BT'de santrali hipodens, &dari hipo/izodens, nadiren kanama
ve kalsifikasyonlarasaret eden hiperdens alanlar iceren ve cevresindg pgodens
0dem alani bulunan bir lezyon olarak gorulir (38 beyin bariyerinin bozulmasi
sonucunda halka tarzinda dizensiz kontrast tutlgeled, timor dokusunu yansitir. Bu
tutulum, neovaskilarite vagh ile iliskilidir. Kanlanmanin zayif oldgu veya nekroz
bdlgeleri, kitle icinde yer alan dilk dansiteli alanlardir. TUumor cevresindeki ayni
gorinum ise 6demi gdosterir. BT, tani ve cerrahieksgon sonrasi tedavilere temel

olusturacak reziduel tumoérin boyutunu belirlemek igankaillaniimaktadir (39).

MRG yuksek rezolisyonu, kemik artefaktinin olmamaser dizlemde gorinti
verebilmesi nedeniyle beyin timdorlerinin tespitikalize edilmesi ve 6dem, hidrosefali
veya hemorajinin deerlendiriimesinde beyin tomografisine gore dahaimdtir (10,
11). MRG'de glioblastomalar heterojen kitlelgeklinde goéruntrler. Bu heterojen
gorinim nekroz ve/veya kist glumuna bahdir. Peritimoral 6dem ve kontrast
tutulumunun bozulmu kan beyin bariyeri nedeniyle olgu disintlmekle birlikte
etiyolojik mekanizma, bu iki fenomen arasindaki tkatif veya etiyolojik iliskiler de
bilinmemektedir. Gliomalarda kan beyin bariyerindelefektin indirekt radyolojik

kaniti olan kontrastlanma miktari ile peritiméralein arasinda istatistiksel olarak

11



anlamh direkt lineer ikki bulunmutur, fakat 6dem ve kontrast tutulumundan sorumlu
mekanizmalarin farkli oldiu veya meninjiyomlardaki gibi 6ddemin kgm beyaz
cevhere gesini sinirlayan fiziksel bariyerlerin de bu durumukikeyebilecei
distinulmektedir (40).

T1 girhkh (T1A) gorunttlerde genellikle santral yegiali hipointens alan mevcuttur.
Bu hipointens alani cevreleyen kalin, diizensiz dweasolid nodiller parankime gore
izointens veya hafif hipointens sinyal paterninehigar. T2 agrlikli  (T2A)
incelemelerde dgsik sinyalli heterojen hiperintens gérinim vardignTori cevreleyen
cevresel 6dem alani T2A gorintilemede belirginifitraven6z gadolinyum sonrasi
yapilan incelemelerde opaklaa her zaman saptanir. Bu boyanma genellikle
demiyelinizan hastaliklarda ve sivi sekrete edetikkiheoplazmlardaki gibi timaorin,
nekroze santralini ¢cevreleyen kalin diizensiz dada kortekse dgru acilan inkomplet,
halkasal veya at nakeklinde olmaktadir (20, 41, 42p€kil 3). GBM vaskuleritesi
beyin damarlarina benzeyen neokapillerden glometidapillerlere kadar dgsiklikler
ve permeabilite bozukluklariyla karakterizedir (43MR spektroskopi, N-asetil
aspartatta (NAA) azalma, kolin /kreatin (Cho/Cre \aktat/su oranlarinda artma
olmasiyla glioblastomun ayirici tanisinda yardiaiarken, perflizyon ve diftizyon gibi
diger modaliteler de glioma evrelendirmesinde faydkbilirler.

Dustk evreli gliomlar genellikle sekonder fonksiyonalanlara (komgu alanlara)
yerlesirler (44). Gliomalarin anatomik lokalizasyonlarognozu ve tedavi seceneklerini
etkiler (45).

Kesin tani biyopsi veya eksize edilen materyalstdpatolojik incelenmesiyle konulur.
Opere olamayan hastalarda gorintileme tekniklewaidimiyla stereotaktik biyopsi

yapilimahdir (10).
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Sekil 3. Sg temporal lobda glioblastoma multiforme’li bir olgun MR goérunttlemesi.

Prognostik faktorleri agtiran pek cok cajma yapilmgtir (46-48). Hasta ya,
performans durumu, tumor histolojisi en dnemli prostik faktorler olmakla birlikte
tumor lokalizasyonu, timoér capl, semptom suresnpgem tipi, cerrahinin gesli gi,
postoperatif tumor volumui, adjuvant radyoterapi YRVe/veya kemoterapi (KT)

eklenmesi dier 6nemli prognostik faktorlerdir (47-50)

GBM’'de belirlenen en c¢ok tercih edilen ve uygulartadavi; mimkin olan en ggni
cerrahi rezeksiyon sonrasinda uygulanan adjuvant ieTsecilmg olgularda KT
eklenmeskeklindedir (11). Beyin timoérlerinde cerrahisindelég norolojik harabiyete
neden olmadan timori tamamen cikartarak kglassaktir. infiltran 6zellik gosteren
GBM’'de cerrahi kir mumkin d@dse de, amac tumor Kitlesinin kiculmesi ve
dekompresyonun gmnmasi olmalidir (7). Yapilan cerrahinin ggigi, saskalimi
artiran ve daha sonra uygulanacak adjuvant tedawvuctarini etkileyen onemli bir
prognostik faktordur (7, 46, 48-51). Ancak cerrabzeksiyonun ggalim {zerine

etkisinin diger prognostik faktorlerle de ilgili olabilegeunutulmamahdir (47, 52).

13



GBM infiltratif yapisi nedeniyle, yapilan en gergerrahi rezeksiyonun ardindan bile,
mikroskobik diizeydeki kalinti neoplastik htcreleardeormal beyin dokusu icinde
tekrar c@alabilmektedir. Kalinti hicrelerin galmasini engellemek veya subtotal
rezeksiyonlardan sonra geride kalan makroskobik 6timkaldirabilmek amaciyla
tedaviye RT eklenmektedir. Postoperatif RT’nin;ralr sonrasi okabilecek nuksleri
engellemesi, norolojik ve yam kalitesinin dizeltimesine yonelik palyatif etkive
daha onemli olarak gkalima olan direkt etkisi yapilan g#i calismalarda
gosterilmitir (53-57).Yapilan klinik ve otopsi ¢amalari sonucunda rekirrenslerin %
80'inden fazlasinin gross tumorin 2 cm gimdan gegen alan igerisinde gefi
gosterilmitir (21, 58-60).

Yuksek dereceli tumorlerde tedavi voliminidn betinhesine yonelik literattr
incelemesinde, radyoterapi icin Klinik hedef volimUMRG kullanilacaksa T2A
kesitlerde hiperintens alana gore; BT kullanila@aksntrast tutan boélgenin etrafindaki
hipodens periferik boélgeye gbére tanimlanmasininuayglduysunu rapor etmgierdir
(61). Buna gore klinik hedef hacim yukarida tanmala sinirlara 2-3 cm ilave ederek
belirlenmektedir. 45-50 Gy’'den sonra kucultilennalke ilave doz uygulanacak olan
hastalarda, kontrast tutan primer timoére 1 cm sariterek yapiimasinin uygun olgu
belirtiimistir. Yiksek evreli beyin tumoérlerinde tedavi sonrazlemde en sik
karsilasilan problem lokal bgarisizhiktir ve ¢gu rekirrens yiksek doz alani igcinde
gelismektedir (62). GBM RT’sinde guncel yakim; ginde tek fraksiyon ile 6 haftada
toplam 60 Gy'lik dozu radyolojik gortuntiulemede kgt tutan volime eklenen 2-3
cm’lik bir alandan timor yafana verilmeskeklindedir (11).

GBM tedavisinde postoperatif olarak uygulanmasilgidi cesitli calismalar bulunan bir
diger tedavi yontemi kemoterapidir (6354). YUksek evreli beyin tiumorlerinde
kemoradyoterapi’nin 6nemini gderlendiren 16 randomizgalismanin dahil edildii bir
meta-analizde kemoradyoterapi ile teksiba radyoterapiyegore %10’luk medyan
sggkalim artgl (9.4 aya kan 12 ay) saptanmir (64). Yiksek evreli beyin timdorlerinde
postoperatif RT'ye eklenerKT'nin azda olsa istatiksel olarak @alim avantajl
gosterdgi saptanmgtir (63). Kan beyin bariyerinden KT ajanlarininfdéyonu yava
bir siire¢ oldgundan, kan beyin bariyeri bozulghalsa bile, KT'de kullanilan ilaglarin

14



cogu SSS'nde yeterli doku konsantrasyonlarinasarn@amasi beyin tumorlerinin

KT’sinde istenilen bgari diizyelerine ukanayi olumsuz etlilemektedir.

GBM'de ¢sitli sitotoksik ajanlar ile sglanan radyasyon etkisi aiti bu ajanlarin RT ile
birlikte es zamanli araliksiz kullanimi i¢in gerekce gilumustur (65, 66). Boyle bir
etki mekanizmasinin @al sonucu olarak yeni tedavi modaliteleri ve kemapétik
ajanlarin gektirilmesi cabasina girilmgtir. Radyoterapi ile £ zamanh kullanimi igin

cesitli sitotoksik ajanlarin etkinfii arastiriimaktadir.

2.2. Kanser Olyumu

Kanser malign timorlerin ortak ismidimsan viicudunda bulunan 100'den ¢ok farkli
hiicrenin her birinden farkli kanserler gelvilir. Malign timérler icin kéken aldiklar
doku hucrelerine gore genel bir siniflama yagiladla epitel hicrelerinden karsinom,
bag dokusu sarkom, lenfoid doku hicrelerinden lenformdhematopoietik hicrelerden

|l6semi olmak tzere dort ana gruba ayrilir (2).

Gunluk ygamda birgcok karsinojene maruz kalinmasinamen, deoksiribonikleik asit
(DNA) tamir mekanizmalari ile DNA hasarlari onardm veya apopitozla hasarli olan
hiicreler ortadan kaldiriimasi nedeniyle kansereegorilen bir hastaliktir. Vicutta
surekli sekilde kanser hucreleri almakta, fakat bunlar @asiklik sistemi tarafindan
ortadan kaldiriimaktadir. Bsiklik sisteminin yetersiz kalmasi kansere zeminittez
ve/veya katkida bulunur (2).

Kanser multifaktéryel olup, bakterilerden virlslemadyasyondan kalitima, cevresel
faktorlerden beslenme ghanligina ve kimyasallara kadar bircok faktor kanser
olusumunda suglanmaktadir (67, 68) (Tablo 1). Kandérgsiyas, irk, cazrafi 6zellikler

ve genetik zeminle gsir (69). Cairafi dezisiklik en sik cevresel uyaranlara dalir.
Sporadik kanserlere gore genglgada ve daha az goérilen ailesel kanserler geteellik
gen germ cizgi mutasyonuyla aktarilirken sporadénlarin temelinde DNA onarim
defektlerinin aktariimasi yatar.

Uzun ve karmgk bir stire¢ olan karsinogenezin kisaca ganaada 6zetleyebiliriz:
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1. Bglangi¢: Hiucrede tek ma timor olgumu icin yeterli olmayan kalici (irreversibl)

bir mutasyon olgmasi (2, 69)

2. Gelsme/artma: Mutasyona guayan hucrelerin farkli birgcok nedenlerle klonal
cogalmasidir. Hucre klonal buyimesinden kaynaklananétler hicre buyimesini
kontrol eden protoonkogen, tumor baskilayici ggrop#oz ve DNA onarimini kontrol
eden gen siniflarindaki mutasyonlarla solu (69). Bu aamadaki dgisimler erken

donemlerde geri dogumlu olabilir (2).

3. llerleme: Hiicrede kanser gimuna neden olacak ¢ok sayida yeni mutasyonlarin
birikmesi tumoér geklimi ile sonuclanir. Mutasyon birikimi ve malignigrtimi tumor

ilerlemesi olarak dgerlendirilir ve bu evrede geriye dényoktur (69).
2.3. Kanserin Molekuler Temelleri

Karsinogenezin temelinde 6lumcll olmayan genetikahgatar (69). Hicre dongusu,
apopitosis ve diferansiyasyonun bu hasarlar netidesolumsuz yoénde etkilenmesi
neoplazi gekimini tetikler. Bir yolda olgan aksamalar, bir gerinde &ir tablolara
neden olabilir (70). Hiicre dongusu; farkh hiicdrinde zaman araliklar ggen dort

evrede gercekimektedir:

1. S evresi (Sentez): DNA replikasyonu, kromozoftiegimesi, RNA ve protein sentezi

gerceklair.

2. G-1 evresiilk bolinmede olgan & hiicrelerin tekrar hiicre bélinmesine girmeden S

evresine hazirlangh evredir. DNA replikasyonu olmaz.
3. G-2 evresi (G=Gap): DNA replikasyonu olmaz, RX&protein sentezi devam eder.
4. M evresi (Mitoz): Mitoz ve sitokinez gercekile

Bolinmeyen hicreler (Fazinda kalir veya dongiden cikarak sessiz famblhilinen
Go fazina gecer. gfazinda hicreler metabolik olarak aktiftirler; fakgogalma ve
bliyime faaliyetleri durnyiur. Hucre proliferasyonunu uyaran faktorler—&G;
donUminu sglar. G—S donguma ile balayan hiicre dongusu, g kontrol
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mekanizmalari ile birlikte ilerler. Hicre dongusiindegsik fazlari "siklinler" olarak
adlandirllan ve kinazlara planarak etki gosteren proteinler "siklin goanli kinazlar
(CDK)" tarafindan yuratulmektedir (71). G-1 evrasinrta ve son donemlerinde Siklin
D-CDK 4 ile Siklin D-CDK 6, ge¢ donemlerinde SikIExCDK 2 ve S evresinde Siklin
A-CDK 2 ile islev gbrmektedir Bluyumeyi uyaran sinyal, hicrede iKlirs ailesinin
dizeyini artirmakta ve uygun CDK aktive olmaktadiiicre dongistinde gorevli
siklinler ve siklin b&mli kinazlar protoonkogen, CDK inhibitorleri iseinhor
baskilayici gen gibisiev gormektedir (2). D siklin saliniminin kontrolim bozuldgu
bir mutasyon, hucreyi S fazina sokmakta ve neaglasinsformasyon geaimektedir
(72).

Fizyolojik kosullarda hicre c¢galmasi sirasinda; hiicre membranindaki spesifik
reseptoriine lanan buyime faktort, hiicre membraninin sitoplazkmsknindaki Ras
gibi uyar ileten ve tirozin kinaz aktivitesi olaic proteinlerini aktiflgtirir.
Sitoplazmadaki ikincil sinyal iletici serin/treoniprotein kinazlar ile bu sinyali
cekirdezse tgir. Cekirdekte bu sinyalleri alan nikleer dizerdeyieya transkripsiyon
faktorlerinin de (aktive edici protein-1 (AP-1),tale olmu; B hticrelerinin kappa hafif
zincir yapimini arttiran nukleer faktor (NdB), MYC onkogeni) aktiflgerek, hicreyi

mitozla sonuclanan déngtye goturdr.

Neoplastik  transformasyonun  geliesinde  kazanilan  malign  0Ozellikler
degerledirildiginde genetik hasarlanmanin hiicre dizeyinde ggtirsonuclar yedi

asamada Ozetlenebilir (73):

1. Buyume Sinyalinde Kendine Yeterlilik: Onkogenler, protoonkogenler ve siklinler
ile siklin bazimli kinaz genleri Gzerinde etkili olmaktadir. Berderdeki mutasyonlar
neticesinde herhangi bir uyarandargibasiz biylime faktorii sentezi ve reseptor yapimi
hiicre prolferasyonunun otokrin halkasinistluur. Epidermal buyime faktort (EGF),
human epidermal bliyume faktor resept@(HER2/NEU; meme-akger), platelet
kokenli buyume faktoéri (PDGF, 0ozellikle gliomalar)RAS (hicreyi sdrekli
proliferasyona yonelten ve guanozin trifosfatazwatieli p21 isimli bir protein kodlayan
proto-onkogen), artrgitirozin kinaz aktivitesine ve anormal hicre lokaByonuna

sahip bir ABL1 proteininin (p210 flizyon proteinipaiilmesine yol acan flizyon proteini
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(BCR-ABL) tirozin kinaz birlamesi (I6semi)ve MYC translokasyonu (lenfoma)

mutasyonlariyla 6rneklendirilebilir.

2. Bilyumeyiinhibe Eden Sinyallare Duyarsizlik: Tumor baskilayici genlerde gan
mutasyonlar TP53- RB geninde heteroziggalu kaybi; transforme edici blyume
faktori-beta (TGFB) ve WNT-katenin yol&i, APC yolgsi ile iliskili mutasyonlar

3. Apopitozdan Kagma Ozellgi Kazandiran Mutasyonlar: Programlannyi hiicre
olumu olarak da bilinen apopitoz, hiicrelerde FASeptri (CD95: Olim reseptorii)
aracllglyla gerceklgen ekstrensek yol ve DNA hasari sonrasisgaliintrensek yol
olmak Uzere hgdica iki yolla uyarilir (74. Azalan FAS duzeyi (ekstrensek)kira B
hicreli lenfoma transmembran antiapopitotik protgeni (BCL-2) ve B hucrel
lenfoma transmembran ekstra buyik antiapopitotiitgin geni (BCL-XL) ekspresyonu
(intrensek) ve kaspaz 3'Un kaspaz 8 tarafindafiegkitilmesini 6nleyen FLIP (FLICE-
Like Inhibitory Protein) proteini yiksek diizeyderték yolak) apopitozdan kagi
salayan balica faktorlerdir.

4. Hucrelerin Sinirsiz Cg@almalarina Neden Olan Mutasyonlar: Yaslanma,
hicrelerin bolinme yeteneklerini kaybetmelerinim beticesidr. Somatik hicrelerde
telomeraz enziminin bulunmamasi, kromozom uclakntiomerlerin her bolinme ile
giderek kisalmasina yol acar (72). Telomeraz geiicrdierinde ve daha az olarak da
kok htcrelerinde bulunur ve bu hicrelerde her bdléide kisalan telomerleri tamir
eder. Kanserlerin %85-95'indesité mekanizmalarla telomeraz enzimleri aktifleekte

ve boylece kanser hucreleri sf@nmaktan ve boélinme yeteneklerini kaybetmekten
kurtulmaktadir.
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gosterimi.

5. Anjiyogenezisin Devamlilgi: Anjiyogenez fizyopatolojisinde tetik nokta olan gbr
oksijen kaybina sekonder hipoksi ile etkilenen dakto (HIF-1a) ile vaskiler
endotelyal buyime faktori gibi anjiyogenik sitolarih yapiminin uyariimasidir (75).
Von Hippel Lindau (VHL) protein normalartlarda bir timaor stpresér gibi Hike:yi
baglar ve yikar. Bu proteinin germ ¢izgi mutasyonu VEéndromu’na neden olur. P53
mutasyonu ise anjiogenez inhibitorii olan trombosiimid sentezinin uyarilmasinda
defekte neden olur. RAS ve MYC mutasyonlari ikili étkiyle; VEGF yapimini arttirir
ve yeni endotelin salinimina katkigkdigl insulin benzeri biyume faktort (IGF),
PDGF ve grantlosit/makrofaj koloni stimile edidktar (GM-CSF) tiumor biyumesine
neden olur (73). Anjiyogenez tumor buylimesine ekrad malignitenin dnemli bir

diger 6zellligi olan metastaz icin de dnengita(76).

6. Invazyon ve Metastaz Yeten#: invazyonu dort gamada 6zetleyebiliriz. 1) Hiicre-
hicre ilgkisinin zayiflamasi [metastatik onkogenler olan SNA&e/veya TWIST'in E-

cadherin inaktivasyonu, vimentin ve diz kas aktitmsiasonucu epitelyal-mezenkimal
desisimin (EMT) balatilmasi]. 2) Ekstraselller matriks parcalanm#&@&npr ve stroma

hicrelerinden salinan matriks metalloproteinaz (MMRe katepsin gibi proteolitik
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enzimler]. 3) Yeni ekstraseliler matrikse tutunmaeksfraselller matriks
glikoproteinlerinin  parclanmasi ile kemotaktik venjiajenik Urlnlerin  ortaya
ctkmasiyla). 4) Tumoér hicrelerinin go¢ etmesi kiesilasilan akcger ve karagierdeki

kapiller yat&a yerlemesi.

7. DNA onarim defektinden kaynaklanan genomik stabite kaybi: Hicrelerin DNA
hasarlarini; "yan$i dizilimli, k6t DNA onarimi”, "nikleotid eksizyoronarimi” ve
"rekombinasyon uyarimi” gibi gili mekanizmalarla onarma yeteneklerinin mutajenik
etkilerle (kimyasal, radyasyon, UMimlar vb) bozulmasi kanserlere yol acar. Kalitsal
polipli olmayan kolon kanseri (HNPCC) hastalarindajismatch repair® onarim
bozuklygu sonucunda, Kseroderma pigmentosum’da nikleotidize&n onarimi
bozuklygu sonucunda deri kanserleri ve homolog rekombinaaslyonarimla gorevli
meme kanser geni 1 ve 2 (breast cancer gene 1; BR@ABRCA2) genlerinde
mutasyon ailesel meme kanserleri gaksi bu anormal mekanizmalarin kansere neden

olmalari konusunda tipik 6rneklerdir.
2.4. Virtsler ve Kanser

2.4.1. Virtslerin timdrigenez tzerine etkisi

DNA ve RNA virtslerinin kanser Uzerine ¢ok kamra etkileri virtis-hicre/virts-
konakg! (host) etkilgminin basamaklarinda olan anormal durumlarin yapugtncel
calisamalarla belirlenmesi ve bunlara zemin hazirlaydgter faktorlerin birlikte
degerlendiriimesiyle kismen daha aglabilir hale gelmgtir (77). Kisinin bagisiklik

yaniti, viris-konakgi etkikmi ve virislerin hiicre ve doku tropizmi arasindg&nitin
bozulmasinin ¢cok basamakli karsinogenez mekanizmplaagtclt bir ilski icinde

oldugu bildirilmistir (2, 3).

Cogu herpes virtslerde hicreden hicreye direkt yaydidugu icin antikor yaniti
yetersiz kalmaktadir. Herpes virlsler bozujmitcresel basiklik ile daha &ir
tablolara yol acabilirler. Bu iki faktor latent vpersistan enfeksiyonlarada zemin
hazirlar. Ayrica herpes virtsler hicresel immunityamekanizmalarini baskilayan pek
cok gen kodlar (78). Bunlara 6rnek olarak MHC1 rkdlkerinin islevlerini yerine

getirmesinde gerekli olan TAP proteinini inhibe edgenleri ve ayrica MHC1 ylzey

20



molekdllerinin endositozunu arttiran genleri ornekebiliriz. TUmor hdcrelerinin buna

benzer immin mekanizmalarini kullandiklari bilinrreskr.

DNA ve RNA virtslerinin farkl tir ve cinsteki cafdr Uzerindeki onkogenik etkileri
kanitlanmgtir (69). Bu bulgular insanlardaki kanserlerin etgjisinde de viruslerin rol
oynayabilecgi distincesini dgurmus ve virologlar ile kanser agarmacilarinin birlikte
calismalariyla "viral onkoloji* denilen yeni bir cama alani dgmustur (2). Virtslerin
insan kanserleriyle gkisi uzun sire kgkuyla kagilanmasina gmeninsanlarda kanser
nedenleri arasinda virtsler yayjla %15 gibi Onemli bir paya sahip olgu
kanitlanmgtir (2). Molekller biyoloji alanindaki gelnelerle, revers transkriptaz
enziminin, haberci RNA (mRNA) kirpilmasinin (sphig), onkogenlerin ve timor
baskilayict genlerin bulunmasi virtslerle skili kanserlerin  6nlenebile@min
anlsgilmasina ve hala netlik kazanmanolan neoplazi olgumundaki mekanizmalarin

aydinlatiimasina yonelik ¢camalara temel okiurmaktadir.

Virusler, bir memeli hiicresine oranla ¢ok daha ayida gen icerir ve bulunduklar
hicre kualturinde transformasyon veya hayvanlardaotuoluturduklarinda timor
olusturan bir genin virliste saptanmasi memeli hiicregiaee cok daha kolaydir.
Retrovirtslerle yapilan ¢amalar hiicrelerde transformasyona ve deney hayvadkar
tumor olgumuna neden olan "onkogen" adi verilen viral genlbulunmasina neden
olmustur. Retroviruslerdeki bu onkogenlerin benzerlerimslinda birgok canlinin
genomunda da bulundu anlgiimis ve bunlar "protoonkogenler® olarak
adlandiriimgtir. Protoonkogenler hiicrelerin uyarilmasinda, fiicr sinyal olgumunda
ve iletilmesinde dnemli goérevleri vardir ve mutasipoonkogen haline dosébilirler.
Retrovirtslerle ilgkili kanserlerin argtirlimasi, hem hucrelerde sinyal glumu ve
iletiminin, hem de bunun kanser glumu ile iliskisinin anlgiimasina yol a¢ng) bu
olaylarla baglantili bircok genin ve proteinin bulunmasinglsanistir. Bu bulgu viral
kanserlerin oldgu kadar, viral olmayan kanserlerin molekiler teeratin

anlailmasina da ¢ok 6nemli katkida bulungtur.

Protoonkogenlerin aktivasyonlari karyotip gdgkliklerine yol acan, kromozomal
transpozisyon (translokasyon insersiyonal mutagengen amplifikasyonu, gen
kayiplari ve nokta mutasyonu sonucunda gergeklé9, 72).
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1) Kromozomal Translokasyon: En sik gorilen mutasypidir. Daha ¢ok hematolojik
malignensilerde 6n plana ¢ikar. Normal dizenleglementleri alip uygunsuz kontrol
altina sokan @r1 proto-onkogen yapimini aktive eden spesifiknstakasyonlar ve iki
ili skisiz geni yeni yolakta DNA sirasi olarak bitieen flizyon genleri ile buyimeyi
uyaransimerik proteinlerin ekspresyonu olmak tzere ikiafobildirilmistir. Losemi Ph
kromozom 22g9p, BCR-ABL, Burkitt lenfoma kromozom18p MYC, Follikuler B-
hicreli lenfoma kromozom 14q18p BCL2 flizyon profityle 6érneklendirilebilir.

Insersiyonal Mutagenez: gBr, ¢ok kuvvetli transkripsiyonal promotor/giiclemndii
(enhenser) sekanslara sahip olan (selliler protmger) retroviral pro virls, hicre
genomunda bulunan protoonkogenlerden birinin Bieusuna ¢ok yakin veya itk
bir lokalizasyon gdsterirse, protoonkogenler, cokuetli promotor sekanslarinin uzun
donemli tekrarlama (long terminal repeat; LTR) stkie kontrolU altina girereksai
aktive ve eksprese olurlar. Onkogen haline gériér ve hicreleringri ve kontrolstiz

uremelerine yol acan faktorlerin sentezlenmeleaittirilar.

Promotor insersiyonu: pro-viral DNA'nin promotoru, c-myc gani 5'-ucuna bitik
olarak integre olursa ve bu geni transkripsiyon tyide kolayca ve cok sayida myc
MRNA'nin sentezine yol acar. Bu myc mRNA'lar, sié@maya gecerek burada
translasyona tabi tutularak ¢ok sayida onkoprdi@eme proteini) sentezlenir.

Enhenser insersiyon: pro viral DNA'nin, C-MYC geinit3'-terminusuna integre olmasi
transkripsiyonun ters yoninde, yukarigdo gorev yaparak C-MYC protoonkogenini

aktive edebilir ve transkripsiyonunugsayabilir

2) Delesyon:ikinci siklikta gortlen yapisal anomalilerdir. Dabak solid tiimorlerde

gorultr. Tumor baskilayici gen kayiplarinin sebifugu (13q band 14) retinoblastom;
(17p, 5q, 18qg) kolorektal kanserler, (3p) kucuk relic akciger karsinomu ile

orneklendirilebilir.

3) Gen Amplifikasyonu: Hucre igindeki bir genin yée sayida kopyalanmasisyla
sonuclanan iki farkli karyotipi olan yapisal boaulktur. Tek kromozomda birbirine
bitisik tekrarlarin homojen boyanmagaklinde ve ¢cok kicuk ciftlegeklinde kromatin

parcaciklariseklinde gorulebilir. Meme kanserlerinde HER-2/NENGroblastoma’da
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N-MYC ve diger kanserlerde C-RAS, C-MYC onkogenlerinin ampésionlari ile

ornelklendirilebilir.

4) Nokta Mutasyonu: Bir bazin girmesi veya bir Ioagikmasi sonu ojan mutasyonla
normal insan hucrelerindeki c-ras protoonkogeniDMA sekanslari ile insan mesane
kanser hucrelerinin c-ras onkogeninin DNA baz sieamlizleri kagilastinildiklarinda
aralarinda bir bazhk farkin bulungu saptanmtir (p 21'in 12. pozisyonunda
degisiklik). Bu durum, hicrede guanozin trifosfataz (GEP aktivitesini azaltirken
adenilat siklazinin da kronik stimulasyonuna nedémaktadir. BOylece, hicrelerde

metabolik aktivitede fazla artmalar ortaya cikmakta

Normal kaullar altinda, protoonkogenler ffeca dort 6nemli proteinin sentezini

yoneten kodlara sahip bulunmaktadirlar (3, 69).

1) Buyume Faktérleri: Butun normal hicrelerin gabmasinda 6nemli olan bu
proteinlerin kanser hicrelerinde etkili gekilde gir sentezlenmeleri s6z konusudur.
RAS gibi onkogen urunleri buyime faktér salinimagiri sekilde uyarirlar. GBM’'de

platelet kdkenli buyime faktorti (PDGF) ve resept®DGFR), sarkomlarda transfome

edici buyime faktoria: (TGF-) ve reseptori salinmasi ile drneklendirilebilir.

2) Buyume faktor reseptorleri: Hucreler tarafindsentezlenen, membranda bulunan
reseptorler, yapisal onkogenik mutasyonlarla blyifal¢drii olmadan da hicreye
devamh mitojenik uyari verirler. EGF reseptori @) akcier yassi hicreli
karsiomu, GBM ve baboyun epitelyal timoérlerindesau salinr. HER7NEU meme,
akciger, over ve tukruk bezi adenokarsiomlarindasagtisterir. Viral erbB (v-erbB)
genleri, onkogeninin ekstraselliler ligand glamma bélgesi olmayan epidermal
cogalma faktorii reseptdr geni olglu bildiriimistir. Intraselliler reseptorler arasinda
kabul edilen bu ttr molekullerden v-erbA gen Uriinier tirozin reseptord olup, bunun
aktive olmy formu diferensiyasyon onleme yetgmee sahiptir. Modifiye olmg
reseptor ErbA, endojenik tiroid hormon reseptoelyirsarak kontrolstiz bir ggalmaya

neden olur.

3) Sinyal ileten proteinler (intraselliler transdiler): Bu molekuller, reseptérlerden

aldiklan ¢c@alma sinyallerini hiicre cekirdae veya hicresel hedef bolgelere iletmede
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onemli rol alan spesifik proteinlerdir. Transduserhlcre tarafindan sentezlenerek
sitozol icinde depolanirlar ve gerektizaman ve yerde gorev yaparlar. Bunlari,
kodlayan genler arasinda en iyi tanimlanan RAS vBL Aprotoonkogenleri
bulunmaktadir. RAS molekulleri uyarifginda guanosin difosfat (GDP) ile hiik
olustururlar ve guanosin trifosfat (GTP) sentezine kif RAS (RAF) olisumuna yol
acarlar. Fosforilize olmubu proteinler, ikincil mesenger goérevi yaparakyalfierin
kromozoma transferini gkarlar. Bu grupta bulunan onkogenlerin ekserisiin kinaz
proteinin kodlarina sahiptirler. Onkogen kinazla&d&f proteinlerini hem tanimada ve
hem de fosforile etmede 6nemli fonksiyonlara satgrt RAF, mitojenle aktive protein
(MAP) kinaz mitojenik zincir gibi proliferasyon démleyicilerini uyararak cekirge
hiicre porliferasyonu icin sinyal gonderir. RAS gwlg siklikla nokta mutasyonlari
gorulur. Reseptore KA olmayan fakat sinyal iletim gorevleri olan tiiazkinazlar
yolagindan etki gosteren ABL protoonkogeni kirilmalaré@melenme bdlgesine
(breakpoint cluster region; BCR) yeydgek BCR-ABL hibrid flizyon proteinlerini
yaparlar. BCR-ABL, RAS-RAF dahil bir ¢cok tirozinkaz yol&ini etkileyen aktiviteye
sahipitir. Normalde P53 gen rolinin ar@lolan ABL proteini ¢ekirdekte bulunur ve
hicreyi apoptoza yonlendirir., BCR-ABL sitoplazmadakrozin kinaz etkisiyle
blylmeye otonomi kazandirirken ayni zamanda ABLk$gmnlarinin bozulmasi
nedeniyle apopitoz inhibisyonu da yaparak iki yallizenleyici fonksiyon bozukfiuna

neden olur.

4) Nukleer transkripsiyon faktorleri: Butiin onkodgm bir veya birka¢ mekanizma ile
(direkt veya indirekt yollarla) hiicre nukleusundazb deisiklikler olustururlar.
Genoma (kromozomlara) ularilan transmembran sinyaller, DNA'nin sima
uyarilmasina ve s&1 ekspresyonuna yol acarlar. Bu grupta bulunakoganler ise,
direkt olarak ya transkripsiyona etkilerler veya ®ja balanirlar. v-JUN onkogeni,
AP-1'in ¢cok yakin homolkgudur. AP-1, bir transkripsiyon faktorti geni olugseli bir
nikleer onkoprotein olan FOS'a kuvvetliceglaair. JUN onkogeni, transkripsiyonal
regulator fonksiyonu nedeniyle timaor glumunu indtkleyebilir. Fosfoprotein kodlayan
genler arasinda yer alan MYC, MYB ve FOS genlagiedgenleri transaktive edebilir
ve bunun sonunda DNA'yl stimule ederek, direkt vewdirekt olarak, replikasyonu

baslatabilir. Olusan yapisal veya diuzenleyicig@gklikler timaor gelsimini artirir.
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DNA timoér virtslerde transforman proteinleri koddawygenler (onkogenler), viriisun
yapisini olgturan genler arasinda yer alir ve viral replikagiioonda onemli

fonksiyonlari bulunmaktadir. Bu onkogenlerin, notrhécrelerde selltiler homologlari
(C-ONC) yoktur (3). RNA tumor virtsleri protoonkageriyle, kendi genomlarinda,

replikasyonlari ile igkisi olmayan ve yapisal olmayan onkogenleri (V-ONi@tirler.

DNA virlis onkogenlerinin kodlag faktorler, erken gen proteinlerini ve viral DNA
replikasyonunu aktive ederlerNukleusa integre olan viral DNA, erken gen
proteinleriyle hicrelerde genlerin ekspresyonlarva hicrelerin normal buyume
dizenlerini bozarlar. Malign transformasyonlageti selltler faktorler veya onkogen
aranleri ile &birligi icinde yduratilen c¢ok basamakl bir sirecte gedr. Olusan
onkoproteinler, plasma membraninda, sitoplazmadaukdeusta lokalize olan hiicre
proteinleri ile kompleksler okururlar. PV orta T-antijeni (Py-MT), C-SRC proteile
interaksiyona girerek, bu proteinin protein kinaaiatesini artirmasi bu etkikéme

ornek gosterilebilir.

DNA tumar virtslari huicrelerde litik (produktif) Matent olmak tzere iki tip infeksiyon
olustururlar. Latent infeksiyonlarda, viris hiicre igikdl replikasyonunu tamamlayamaz
ve virlsun bir kismi veya timia hicre cekgohe entegre olur. Viral erken gen

sekanslari eksprese olabilir.

DNA tamor virisleri direkt onkogenler yerine kodigd bazi proteinlerin, hicre
dongusu ve y@ami Uzerine etki ederek kansere neden@ldun anlailmasindan sonra
devam eden agarmalar hicre dongustunin ve kanserin molekiler evie
anlsgilmasina yol a¢cmgtir. Hiicre dongusu ve kanser ile ilgili birgcok gemne proteinin
bulunmasi kanserin kontrol ve tedavisi acisindapuikipir umut kapisi okturmaktadir.
Nitekim gecen yuzyilin banda, etkeni bir herpes virlis olan tavuk adenokaiiskarek
hastalgl) attentie bir viris sasi ile tamamen 6Onlenebilgtir. Boylece Marek hastai
asisi hayvanlarda uygulanmakla birlikte, bilinen Renser aisidir. Hepatit B gisi ise
insanda hepatit infeksiyonuyla birlikte, bunun 6tierbir komplikasyonu olan
hepatoselller kanseri (HCC) de 6nleyen Bida. Genital kanserlerin en ga gelen

etkeni olan insan papillomavirtslerine (HPV) etlilar da kullaniimaktadir.
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2.4.1.1Insanlarda Kanser Olusturan RNA Viriisleri

Insanlarda dgal infeksiyon sonucu kansere neden oldugu bilimdnrétroviriis egkin

T hacreli lenfoma virasudur (HTLV-1). HTLV-1 bilime bir onkogen kodlamadan,
yapisal bir gen urini olan Tax proteini argylia Eriskin T hicre l16semisine sebep
olmaktadir. Losemi galme riski, HTLV-1 infeksiyonundan 20-30 yil sonra %2
olarak bildirilmistir. Eriskin T hiicre l6semisinde, viral dizilerin hicrelerdgni yere
integre olduklari saptangtir. Bu durum I6semik hicrelerin, virtsle infektbnois tek
bir hiicreden (monoklonal) getigini gostermektedir.

HTLV-1 ve HTLV-2, maymun l6semi virisi (STLV-1) wagir [6semi virasu (BLV) ile
birlikte (trans-regulating) retrovirtsler olaraklibirler. Bu virtslerin genomlarinin 3'
ucundaki pX bolgesitax ve rex gibi kendi adiyla bilinen proteinlerin tretiminden
sorumlu genleri kodlar. Tax proteini virisiin onkuole etkisinden sorumluduriRex
proteini ise mMRNA'nin nidkleustan sitoplazmayairtmasini sglar. Tax proteini T-
hiicre proliferasyonunu dizenleyen otokrin sistearekete geciren g@esik sitokin gen
ve reseptorlerini (interlokin (IL); I1L2-IL2R; IL19L15R) uyararak insan CD4+ T
hiicrelerini 6lumsuzkgirir ve transgenik farelerde timor gturur. Bu etkiyi hicresel
transkripsiyon faktorlerini aktiflgirerek olyturdusuna dair kanitlar bulunmaktadir. Rb
proteinini inaktive eden CDK4'Uin sorekli aktif kadsini sglayarak (CDK4
inhibitorint bglayarak) hicre dongusunid;'@en S fazina yonlendirgine, P53
proteininin  fonksiyonlarini bozarak, hem apopitoZzotem de DNA onarim
mekanizmalarini inhibe egine, C-FOS, C-EGR ve C-JUN gibi proto-onkogenleri
aktive ettgine ve mitoz regulasyonunu bozarak, mikrontkleusswhuna, hicre
bolinmesinde yetersizliklere ve kromozom instadsiihe de neden olguna dair

kanitlar da bulunmaktadir.
Hepatit C VirtisU ve Hepatoseliler Kanser

FlavivirUsler ailesinden hepatit C virisi (HCV) RN Usudir ve HCC’e yol acabilir.
HCV’Un onkojenik 6zellikleri iyi bilinmemektedir. BV infeksiyonlarinin yaklgk
%70'1 kroniklsir. Epidemiyolojik calgmalar HCV pozitiflginin kanser gefimesini
11.5 kat artirdiini gostermektedir (2). HCV konak genomuna integirmadan RNA
bagimli RNA polimeraz ile ¢galir. RNA polimeraz DNA polimeraz gibi sentez
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sirasinda hata onarimi (proofreading) yapamadan, viriis sentezi sirasinda yatlaz
eslesmeleri sik olgur. Virts stabil dgildir ve ¢cok sayida tip ve alt tipleri bulunur. Bu
durum viristiin konak immun sisteminden kacarak, ikronfeksiyon yapmasina ve
virise kag! etkin bir g1 gelistirlememesine neden olmaktadir. HCV'nin direktrala
HCC olwturduguna dair yeterli kanit yoktur, bu virtisin de hepBtviris (HBV) gibi
indirekt olarak yani persistan infeksiyon ve kromiflamasyonla kansere yol agini
disundurmektedir. Aflatoksinlere maruz kalma da, HC€lisgmine katkida bulunan

onemli bir risk faktoradur.
2.4.1.2 Insanlarda Kanser Yapan DNA Viriisleri

Herpesvirislerden, EBV ile human herpes viris-8 Y- Kaposi sarkomu
herpesvirisi: KSHV), hepadnavirislerden HBV, papilhvirislerden, insan
papilomavirisinin ¢éli tiplerinin spesifik kanserlerle gkisi kanitlanmgtir. Bazi
papovaviruslerin (JCV, BKV, polyomavirlis, SV-40kanlardaki kanserlerle gkisi ise

tartismalidir.

HBV persistan infeksiyon yapabilen hepatotropik firistir. HBV-DNA'sI kronik
infeksiyonlarda ve hepatoseliler kanserlerde hilergenomuna integre halde bulunur.
Integrasyon belirli bir bolgeye 06zglu olmayip genomulesisik yerlerinde
olabilmektedir. Bununla birlikte, bir tiumorin timudrelerinde integrasyon ayni
bdlgededir. Bu da integrasyonun tumoérin klonal sgelnden o6nce olgtugunu
gostermektedir. Integrasyon sonucunda, viris gendacgitli delesyon, inversiyon
ve nokta mutasyonlar almasi nedeniyle, viral genler nadiren galdurumdadir. Bu
nedenle viral gen ekspresyonunun timorsgaliicin sart olmadgl distntlmektedir.
HBV'nin transforme edici bir protein kodlagina dair ¢cok gucli kanitlar da yoktur.
HBV infeksiyonu sonucu hepatoseliler kanserin, ¥iBNA'sinin hepatosit DNA'sIna
integrasyona k@i olarak normalde egkin karacgerinde eksprese edilmeyen N-myc
geninin aktiflgmesiyle veya HBV genomunun X bolgesinde kodlanartijesm
(HBxAg) hepatoseliler kanserde yiksek dizeyde ekpsredilmektedir. HBxAg
karacger hicrelerinde, sinyal ileten proteinleri (SRC, RAve niukleer transkripsiyon
faktorlerini aktiflestirmesiyle direkt onkojenik etkisiyle oabilecei distintlmektedir.
HBxAg, hiicre kultiriinde transformasyon yapabilmalddransforme olan bu hicreler

farelerde tiumor okiurabilmektedir. Birgok timoér dokusu Offieden yapilan genetik
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analizlerde, HBV'nin telomeraz aktifiren bir enzim olan human telomeraz ters
transkriptaz't (hnTERT) kodlayan boélge ile integréddugu bulunmugtur. Bu durum

hepatoselller kanser hicrelerinde telomeraz agsivitle artn agiklayabilmektedir

Direkt onkojenik etki konusunda gucli kanitlar otifandan, HBV infeksiyonuna
bagli kronik hicre hasari ve bunu kompanse etmek ggglam hticrelerde devamli bir
rejenerasyon halinin hepatoseliler kansegwhunda rol oynag distnilmektedir.
Karacier rejenerasyonu sirasinda prolifere olan hicre]dBdNA replikasyonuna Igh
hatall sentezansi artmakta ve hicrenin normal biylimesini kon&dén genlerin
fonksiyonunu kaybetmesine neden olabilecek mutdayorbirikmektedir. Bu
hicrelerden daha sonra klonal buyime ile kansegnaltadir. Bu durumda HCC
gelisiminde de; HBV enfeksiyonunu sebep aiduimmin yanit ile olgan kronik

karacger hasarina Igh indirekt etkisi rol alamaktadir.

HPV papillomaviridae ailesinde yer alir (79). HP\éngmunda virisin galmasi
sirasinda transkribe olan erken ve gec¢ bolgelerzien kontrol bélgeleri bulunmaktadir.
Erken gen drind olan E1 ve E2 proteinleri viral DXgplikasyonu, transkripsiyonun
regulasyonu ve infekte hicrelerin transformasyonsaglarken ge¢ bdlge virtisin
kapsid proteinlerini kodlar. Uzun kontrol bolgeseiviral DNA replikasyonunu biatir

ve transkripsiyonu artirici diziler igerir.

Virasun onkojenik potansiyelinin iki erken viral geéirint olan E6 ve E7 proteini ile
iliskili oldugu disinulmektedir (79). E7 proteini Rb proteinine glzmarak onu
etkisizlestirir ve E2F ailesi transkripsiyon faktorlerinin t#flesmesine ve hicrenin S
fazina girmesine neden olarak hiicre déngusiu kamtobrtadan kaldirir. Ayrica, siklin
kinaz inhibitorlerinden p21 ve p27'yi inaktive ederBoylece siklinler
tarafindan yonetilen hicre dongusit kontroli de dama kalkar. E6 proteininin
onkojenik sureci destekleyici etkisi vardir. E6 teini P53 ve Bax proteinlerine
baglanarak yikimlarina neden olur ve boylece apopitozier. E6 —P53 kompleksi bir
ubikuitin protein ligaz olan E6AP (E6-associatedtpm) aracilgiyla olusmaktadir. E6

telomerazi da aktive eder.

Serviks kanseri (HPV tip 16 ve 18), Epidermodisplaarusiformis (HPV tip 3, 5, 8,
10), ba-boyun kanserleri (HPV tip 16) skisi gosterilmitir. Ozefagus, kolon, over,
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prostat kanserleri ve melanom gibi HPV-DNA saptantakat sebep-sonuc gkisi

heniliz gosterilememmalignensiler konusunda gahalar devam etmektedir (2).

SV40 dgal olarak Asya makaklarini infekte eder. Kemiricilgin ¢ok onkojenik
oldugundan, timoér yapan DNA virUslerinin patogenezinmastarilmasi igin yaygin
sekilde kullaniimgtir. Rb ve p53 genlerinin viral timérlerdeki anahtalleri SV40 ve

virisuin buayuk T antijeni ile yapilan cgiinalarla aydinlatiingtir.

Insanlarin bu virtisle temasi 1955-1963 vyillar ades) SV40 ile kontamine olmnu
maymun hicre kuiltirlerinde hazirlanan polila ile olmutur. 19701 yillardan bu
yana yapilan calmalarda, osteosarkom, mezotelyoma, pankreas tuméripeyin
tumoru gibi ceitli insan kanserlerinde SV40 viris DNA'sinin vanhdan sz
edilmektedir. Bununla birlikte kontaminesikari kullanan ksilerde kanser artini
gosteren epidemiyolojik veri yoktur. Bundan ska SV40 virisinin insanlarda
infeksiyon yaptgina dair inanilir veriler de bulunmamaktadir. Eppmilgolojik
calismalarda saptanan SV40 seropozitifliginin, bu vieistakin 0Ozellikteki insan
polyomavirtsleri olan BK ve JC virlsle gan infeksiyonlara h#i ¢capraz reaksiyon
sonucu elde edildi saniimaktadir. Kanser dokularinda viral DNA saptasinin da
dikkatsiz sekilde yapilan ve yandipozitif sonu¢ veren polimeraz zincir reaksiyonu

nedeniyle olabilegg Uzerinde durulmaktadir.

Seroepidemiyolojik ¢cagmalar insan populasyonunda BK ve JC infeksiyonuygya
oldugunu gostermektedir. Her iki viris de SV40 buyuknfijanine benzeyen ve p53 ile
Rb proteinlerini inaktive eden bir antijen kodlarteakr. Bazi ¢capmalarda BK virtisu
cesitli kanserler ve prostatin prekanser6z lezyonilarili skili bulunmustur. JC virlsu
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) etkemidJC viris DNA'sI ister PML

hastasi olsun ister olmasin beyin timorKilkrde de saptanmaktadir.

Merkel cell polyomavirtis epidermisin bazal tabakdai bulunan Merkel hiicrelerinden
koken alan 10 karsinom olgusunun sekizinde, yeniADdNzileme teknolojileri ile
bulunan bir viristlir. Hastalarin normal dokularinga s&likl kisilerde daha d{iik

oranda saptangindan, Merkel hiicreli karsinomlaghkili oldugu distinulmektedir.
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2.4.2.MikroRNA'lar ve Kanserle iliskileri

Bazi cift iplikli kisa RNA molekullerinin, hicretde kendisine benzer dizileri olan
uzun RNA'lari etkileyerek 6zellik kaybina nedenudtr gosterilmg ve bu olay "RNA
interferensi” olarak adlandirilgtir (80). RNA interferensi yapan tek ipcikli kisd\NR
dizileri bakteriler dahil tim canlilarda bulunmakta "mikroRNA (miRNA)" olarak
adlandiriimaktadir. Bugine kadar yapilan gablar da, RNA interferensinin, {a
kanser olmak Uzere bircok hasgah patogenez, tani ve tedavisinde ¢ok 6nemli b me
kanizma olabilecg&ni gostermektedir (2).

Insan genomunun yakik %3'Unun (yaklgk 1000 gen kadarinin) miRNA kodlagli
tahmin edilmektedir. insan genomundaki tim genlerin  yakka 1/3'Unin
ekspresyonunun yekilde miRNA'larla dizenlengi tahmin edilmektedir.

miRNA'larin baglica gorevleri, hicre @galmasini, farklilamasini ve hiicre gamini
negatif regilasyon ile kontrol etmektir. Onkogemegtkisini inhibe eden miRNA'larin
azalmasi giri onkogen sentezine; bazi miRNA'largiraaktivitesi de timaor baskilayici
proteinlerin azalmasina yol acabilir. Bu nedenl&h'lar ya onkogen aktivasyonu ya
da tumor baskilayici gen inaktivasyonu ile karseroggde rol alir. Onkolojik aktivite
gosteren miRNA'lar "onkomir" olarak da adlandiriktesdir miRNA transkripsiyon
profilleri ile kanserlerin siniflamasi, tanisi, grozu hatta tedavide kullanilabilecek
ilaclar konusunda cok onemli gghieler olmytur. Tumo6r gelmesini durduranlara
"antionkomir" denir. Apopitoz onleyici Bcl-2, nilde transkripsiyon faktori EF2, ras
aktive edici proteinleri hedef alan miRNA'lar saptas olup bunlarin kanser
tedavisinde kullanimlari agariimaktadir (2).

miRNA’lar yiksek evreli gliomalarin en belirgin dliklerinden olan anjiyogenez ve
vaskiler entegrasyonda etki gdsterir. Anaerobikogjizi diizenleyen sinyal yolaklarinin
uyarilmasinda, laktat dretimi ve tumor hipoksisinemahtar metabolik enzimleri

etkileyerek GBM'nin metabolik fenotiplerini destirebilirler (81).

Guncel bir cakmada, insan periferik kan 6rneklerinden elde edild®8 miRNA
icerisinden miR-128 ve miR-342-3p glioblastoma keedastikleri belirlemek icin
uygun biyomarkerlar olabilegebildirilmi stir (82)
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2.4.3. Calsmada taranan virusler ve intraselltler patojen olantoksoplazma gondii

herpes virtsler

Herpes virts ailesi HSV tipl ve 2, VZV, HCMV, EBVeVWKSHV/HHV-8 (Kaposi

sarkomunun etkeni) olmak Uzere alti dnemli insatojpai icerir (78, 83, 84).Herpes

virislar lipoprotein zarf ile cevrili, ikozahedraliikleokapsid ve cift iplikli dgrusal

DNA tasiyan (120-200 nm caph) viraslerdir. Virion bir pokraz icermez. Bunlar
cekirdekte replikasyonaguar, cekirdek ici inklizyonlar yapar ve zarflarikgeek

zarindan tomurcuklanma (ekzositoz) ilesaln tek viriis grubudy78, 83, 85).

Latent enfeksiyonlara neden olurlar. Herpes singhakils gibi bazi herpes virtslarda,
sonraki ndbetlenlerin belirtileri ilk tablonun betiierine benzerken sucigezona virtsu

gibi digerlerinde sonraki belirtiler ilk tablodan farklidir

Herpes virls lezyonlarinin tabaninda tipik olarak ¢ekirdekli dev hicreler bulunur.
Hucresel baisiklik herpes virtslerin sinirlandiriilmasinda 6ne&girt fakat herpes
virisler huicresel Rasiklik mekanizmalarini inhibe eden geler kod(@8, 83).

o herpesvirusler: HSV-1ve HSV-2 ile sugiga-zoster virusund igerir. Esas olarak
epitel hicrelerini enfekte ederler ve noronlardeera enfeksiyonlara neden olurlar.
HSV-1 ve HSV-2 cati ve morfoloji olarak biribirindeyirt edilemez ve insanlar her iki
virisun dgal konadirlar. HSV-1, fibroblast geiime faktoriine ait reseptér noktasinda
hiicre ylzeyine Lganir. Timidin kinaz ve DNA polimeraz gibi Uretimensebep
olduklar1 yapisal olmayan erken proteinlerinin kioriaticrenin enzimlerinden farkli
olmasi asiklovir gibi antiviral ajanlara tedavi iak sglar (85). HSV-1 trigeminal
gangliyonlarda latent hale gecerken HSV-2 lumbasalaal gangliyonlarda latent halde
bulunur. Latent donemde virisin &@asi kesin bilinmemekle beraber bakteri
viruslerindeki lizojeni bir model olarak kullanildb. Orta kranial fossya ve temporal

loblara nérotorpizm gosterir.

3 Herpesvirisler. HCMV (HHV-)5 ve insan herpes virls alti (HHV-6gryalir (78).
HCMV hayatin ilk biryili icinde enfeksiyona nedetan dggumsal defektlerin, mental
retardasyon vesitme kaybinin en sik enfeksiy6z nedenidir, seknmetbazlerde,
akcigerlerde, santral sinir sisteminde, kardiyovaskslstemde ve alt sindirim yolunda

yillarca viral persistans gosterir (86, 87). Kemdis uzun zaman latent halde kalmasina
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izin veren 06zgul bir “immin kagl mekanizmasina sahiptir. HCMV ile enfekte
hiicrelerde MHC sinif-1 viral peptid karmasi kar&dide olmagindan viral antijenler

hiicre yuzeyinde ifade edilmez ve sitotoksik T higrele 6ldirme gortlmez.

Gerek immun kagl mekanizmalariyla okan kronik persistan enfeksiyonlar gerkese
immin sistemin zayiflagi durumlar malign transformasyona zemin hazirlayan

durumlardir. Kisaca bu mekanizmalgusekilde 6zetleyebiliriz.

Major histokompatibilite kompleks (MHC) gen UrUnleeya insan lokosit antijenleri
(HLAlar) organizmaya kendisinin olanla olmayaninirayedilmesini sglar. Sinif |
antijenleri, viral veya yabanci, transplantasyotijamleri tagiyan hucreleri éldirmekle
gorevli sitotoksik CD8 T hiicrelerinin 6zgillgini diizenlemektedir. CD4+ T hiicreleri
hicre yiuzeyinde MHC 2 ¢eyan APC'ler tarafindan sunulan antijenleri tamri@D4 T
hiicreleri, B hiicre galimi ve antikor dretiminin ilerlemesine yardim ederive dgal
veya non-spesifik immun yaniti giclendiren sito&mliretir. CD8 T hucreleri hiicre
yuzeyinde MHC 1 tayan hicreleri tanir ve virusla enfekte hicrelgmik edilmesinde
onemli rol oynarlar. Sitotoksik T hucreleri enzine \sitokinler salgilayarak hedef
hiicreye zarar verir. T hucrelerinin major rol oygadmmin yanita hicre aracili

immunite denilir (88).

MHC | antijenleri, viral veya yabanci, transplantas antijenleri taiyan hucreleri
oldurmekle gorevli sitotoksik CO8T hicrelerinin 6zgullguini duzenler ve hedef
hicreler MHC 1 genlerini sitotoksik T htcrelerleyfairlar (88). MHC Il antijenleri
esas olarak dendritik hiicrelerde, makrofajlardaBvélcrelerde; ayrica T hucreler,
endoteliyal hiicreler ve astrositler gibisitk aktive hiicrelerde bulundurulur. Noronal
hasar veya IFN-varliginda MHC sinif | ekspresyonu artar ve astrositlesddeMHC1

proteinlerinin ekspresyonlari bazal dizeydedir &9,

Cogu herpes virtslerde hicreden hicreye direkt yaydidugu icin antikor yaniti
yetersiz kalmaktadir. Herpesvirtsler bozugniicresel baisiklik ile daha gir tablolara
yol acabilirler. Bu iki faktor latent ve persistanfeksiyonlarada zemin hazirlar. Ayrica
herpesvirtsler hicresel immin yanit mekanizmaldvaskilayan pek cok gen kodlar

(78). Bunlara 6rnek olarak MHC1 molekulleringleivierini yerine getirmesinde gerekli

32



olan TAP proteinini inhibe eden genleri ve ayricaH®L ylzey molekdllerinin

endositozunu arttiran genleri 6rnek verebiliriz.

Glial hicrelerde MHC1 ylzey antijenlerinin  olmamaseya fonksiyonlarinin
engellenmesi MHC-1 CD8+ T hicre aracili hiicres@igoidigi olumsuz etkiler (78).
Bagisiklik sistemi Gizerinde sekstiel hormonlarinda etkésdir. Enfeksiyon dahil stress
olusturan faktorlerin varfiinda androjenlerin (testesteron) CD8+ T sitotoksik
supresor hucreler tzerinde hicresel aktiviteyiragh B lenfosit sayisnda azalmaya
neden olur. Estrojenlerin ise CD4+ T Helper Gzezivg daha ¢ok humoral imminite
Uzerinde etkisi vardir (91). Bircok farkli mekanialarla ortaya cikan kadin seks
hormonlarin immunostimilatér ve erkek seks hormonia immunosupresif etkileri
bildirilmi stir. (92, 93).

HCMV konakg! vicuduna girdikten sonra mononukleécreler ve polimorfonukleer
notrofiller icerisinde dolam sistemi icerisinde bulunabilir ve epitelyal, etelyal,
noronal, diiz kas hicreleriyle fibroblast monosiinvakrofajlarini enfekte ederek latent
hale gecebilir. Hicresel pgiklik azaldginda yeniden etkinkebilir (86). HCMV
replikasyonunun 6zgun bir nitgliivedi erken proteinlerinden bazilarinin, yeni ekte
hiicrede sentez edilen mRNA’lardan ceviri yapiimgsiine parent virion tarafindan

enfekte hiicreye aktarilan mRNA’lardan ¢evrilmesidir

HCMV yetiskin insan populasyonunun %50-90'in1 enfekte edéad glicrelere tropizm
gosteren ve onlar transforme edebilen bir herpéstir (5, 94). Fetlis ve
immunkompromize hastalarda ensefalite neden olurkeenflamasyon ve
imminosipresyon durumlarinda astrositik hiicrel¢raieskripsiyonla reaktive olup gen
artnleriyle onkogenez icin mutagenez, hicre déngépipitozis anjiogenez, hiicresel
invazyon ve host immun yanitta anahtar rol oynalyarcok hiicresel yola olumsuz
yonde etkiler (5, 48, 87, 95-103).

Glial hucrelerde hicre dongu arresti ve apopital®@s sonuglamayan HCMV gen
ekspresyonu produktif veya sitopatik viral enfeksiyortaya cikarmaksizin klonal
genglemeye yol acabilir. Malign glioma htcrelerinde eelddilen HCMV uzun dénem
pasajlari minimal sitopatik etkileri olan gigken zincirlerin varlgl ile sonuclanabilir ve

enfekte glial hiicrelerde latent durumda olan HCM¢reler enflamatuar stimuluslara
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maruz kaldginda veya dier HCMV zincirleriyle stperenfekte olgunda reaktive
olabilir (104, 105)

HCMV gen drunleri tumoér dokusunda tespit edilemeselahi JC virlis gibi malign
gliomalarla ilgkili diger onkojenik virUsleri transaktive edebilirler venkmgeneze

yatkinligi arttiran zemin hazirlayan boyle virlslerle singgsterebilirler (86, 106, 107).

0 Herpes Virtsler: EBV/HHV-4 ve insan herpes virlis 8 (KSHV) lenfoid dnéleri

enfekte eder ve burada latent hale gecer. EBV veV{8Hyillar siren latans
peryodundan sonra viral reaktivasyonla bazi malgiterin patogenezinde yer aidi
bildirilmi stir (78, 108).

EBV’nin karsinogenezdeki roli belli g@idir. Cati ve morfoloji olarak dier herpes
viriisleriyle ayni ise de antijenik olarak farkhidinsanlar dgal konaktir. Replikasyon
dongusu HSV'dekine benzer. EBV B lenfositlere C3nkbeman reseptdr noktasindan
girer (85). Latent olarak enfekte hucrelerde, etdge® lenfositlerinin sitoplazmasinda

EBV DNA'Inin ¢ok sayida kopyasi bulunur

Tani testlerinde viral kapsid antijeni (VCA) kulidn Viral DNA sentezinden 6nce
uretilen erken antijenler (EA) ve cekirdek icineokrozomlara bzl olarak yerlgmis
cekirdek antijeni (EBNA) de benzegekilde tanida yarar gar. Lenfosit belirleyici zar

antijeni ve viral zar antijenleri de tanimlantm

Enfeksiyon Once orofarinkste gorulir ve daha sokema yayilarak B lenfositleri
enfekte eder. Sitotoksik T lenfositler enfekte Bitgler tepki verir. Bu T hicreleri, kan
yaymalarinda gortlen atipik lenfositlerdir. EBV @nffositleri icinde latent halde kalir.
EBV DNA'sInin bir ka¢ kopyasi hiicre genomuna tigi|esitoplazmada dairesel EBV
DNA'sInin bir cok kopyasi bulunur. EBV enfeksiyosanrasinda ortaya ¢ikan heterofil
antikorlar EBV i¢in 6zgul olmayip hepatit B ve serihastalgl bulunan kgilerde de

gorular.

EBV’Un Burkitt lenfoma ve nazofaringeal karsinontéailiskisi bilinmektedir. T hicre
fonksiyonu bozuk cocuklarda (Wiskott-Aldrich senaenda ya da transplantasyon
sonrasinda oldiu gibi) gelsen lenfoproliferatif hastaliklar, edinsel veya kathais
immunyetmezligi olanlarda ya da organ alicilarigéésen B hiicre lenfomalar ve diz

kas timorleri (leiomiyom ve leiomiyosarkomlar) EBM iliskili bulunmustur. Immun
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bozuklygu olan kiilerde gelgen bu maligniteler EBV'nin onkojenik potansiyeli

konusundaki en gucli verileri giwrmaktadir (2, 84).

Hodgkin lenfomalarda epidemiyolojik ve serolojikriverin yani sira, normal dokularda
bulunmadg halde, timér dokusunda EBV genomu ile birliktedHR ya da LMP-1
gibi viral antijenlerin saptanmasi, en azindan dash bazi tiplerinin EBV ile ilgkili
olabilecgini gostermektedir (2). LMP-1, timor nekroz faktoréseptorti (TNF-R)
ailesinden sinyal iletici proteinleri (Src tirozkinazlar) aktive eder. Birgok aktivasyon
ve adezyon faktorlerini, bir transkripsiyon fakt@ian NFxB Uzerinden stimtle ederek
ve Bcl-2 gibi apopitozu engelleyici proteinleri sl ederek de sirekli proliferasyona

neden olur (84).
Papovavirisler

JCV, BKV, Polyomaviriis, SV-40 ve HPV bu gruba ddhier. insan papilloma,
poliyoma ve simian vakuoljgirici viruslerin ilk iki harfleri alinarak papovantisler
olarak adlandiningiardir (85). Ciplak, ikozahedral virtslar olup (3&mcapli) ¢ift iplikli
dairesel Ust sarmal DNA galar. PV’ler papovaviris ailesine dahildirler. Gaik
materyal olarak ikozahedral kapsidle cevrili ctikli, dairesel DNA icerirler. Dgal
konak hicrelerinde hiicre DNA'sina entegre olaragopatik etkiler ve malign
dongimle sonuclanan litik dongiye neden olurlar. T jantigibi erken proteinlerle
hiicrede malign digsimin devamhlgini salarlar. PV’ler poli (cok) oma (tiumaor) adini
yenidazan farelere ekildiklerinde histolojik olarak cokria timaorlere neden olduklar
icin verilmistir (85). SV40 ile kontamine olmupolio sllaryla gilanan bireylerde
beyin timord insidansinin  agt bildirilmistir. Hamsterlerde beyin tUmorinu
indukledigi gosterilmisken epidemiyolojik cagmalarda bu virisin insanlarda beyin

tumoru olgturmasi halen tagima konusudur (109-111).

Seroepidemiyolojik ¢cagmalarda BKV ve JCV nefeksiyonunun insan populasydau
yaygin oldgu gosterilmgtir (112). BKV ve JCV SV40 bilyik T antijenine begea
p53 ve Rb proteinlerini inaktive eden bir antijesdlarlar (2, 112).

SV40 poliyomaviridae familyasinin polyomavirts &milyasina dahil olan bir viris

olup hem insanlarda hem de maymunlarda bulunuretdemateryali PV ile benzer
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olsa da DNA dizilimi ve antijenik proteinleri fankk gosterir. SV40 yenidgan

farelerde sarkomlara neden ofdugosterilmgtir.

JCV norotropizm gosteren ve @mlukla immun bozukluk bulunan hastalarda gozlenen
santral sinir sisteminin 6lumcul bir demiyelinizéastalgl olan ilerleyici, cok-odakli
l6koensefalopati (PML) etkenidir (1, 112). JCV \get polyoma virtslerin hicre icine
girisi  0(2,6) bal sialik asit iceren N-linked glikoproteinle 6zd&HT,a serotonerjik
reseporleri Uzerinden olmaktadir.Bu reseptorleriral ghticrelerde ve astrositlerde
oldugu da gosterilmitir. JCV enfeksiyonlarinda bu reseptdrlerin farmalik
blokajinin enfeksiyonlari sinirlagh gosterilmitir (112). JCV c¢@almasl esnasinda
gelisebilen delesyon,insersiyonlar ve trnaskripsiyondaorumlu dizenleyci genler
uzerinde olan yeniden dizenlemeler doku tropizmvivélans lGzerinde dsgsikliklere
yol acar (112. PML'si olan bireylerden izole edilen JCV soylaygénidgzan suriye altin
hamsterlarina intraserebral, intraokuller ve intrapeeal yollar iceren g&li yontemler
ile inokule edilmgtir. Hayvanlardan belirgin sayida noronal ve ghkékenli timorler
gelismistir ve bunlar en sik olarak medulloblastoma, peaif@troblastoma, astrositom
ve primitif néroektodermal timérlerdir (1, 113, 314CV tamami kodlayici dizilerinde
onemli dizi benzerfiine sahip olan SV40 ve insan BKYV iceregeah polyoma virtsleri
ile yakindan ilgkilidir (112). JCV DNA si santral sinir sistemi hiéterinden koken alan
malign veya dgil neredeyse bilinen tim timorlerde saptagimifakat JCV DNA'sInI
erken promoter bdlgesinin malign trnasformasyonassrma katilmamasi nedeniyle
JCV DNAZ2sI tespit edlemeycek dizeylerde ekspreakilol (115). Fakat agnoprotenin
ve T-antijnleriyle malign transformasyona sebepbiila JCV DNA saptanmasi
tumorigenez saptanmasi igin bir sebep songkisii gostermez fakat saptanmamasi da
hic roli olmayacg anlamina gelemez. JCV'nin néral kokenli hicrelein iyi
tanimlanmg doku tropizmi ve hayvan modellerinde néral kokedlinor gelgtiriimesi

glial kdkenli tumorlerde JCV'nin saptanmasi beklaihe

SV40 ve BKV'de benzegekilde JCV ge¢ genom, JCV'litik dongistindeki foryksiu
bilinmeyen ve Agnoprotein olarak adlandirilan kidiikyardimci protein icin acik bir
okuma cergevesi icerir. JCV ve SV40 T-antijenlefi®@raninda sekans homolojisini

paylairlar. En farkli bolgeleri olarak C-terminali konagssitlili gi ve 6zgulliElinden
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sorumludur. SV40’a benzgekilde, JCV T- antijeni helikaz, alfa-polimeraz, Raz ve

DNA- baglayici aktivitelerini strdartr (102).

JCV T-antijeninin, p53 ve pRb, p130 ve pl07 gikinmeblastoma protein ailesinin
tyeleriyle etkilgime girdigi, ko-immunpresipitasyon camalariyla gosterilnstir (112,
116-119). SV40 T-antijeninin genbir yelpazedeki hicreleri in vitro olarak 6limsiz
yaptgl ve transgenic fare dizilerinde timorigenezi inedigi gosteriimekle birlikte,
JCV T-antijeninin transforme edici yetaiehicre kulturleri ve hayvan modellerine
dayanan bir takim camalar ile gosterildii gibi noral kokenli dokular ile sinirli
gorinmektedir. JCV gec¢ proteini olan Agnoproteimdi 6rneklerinin %69’'unda
gOsterilmitir (106). Agno goérevi tam olarak bilinmeyen yardinbir proteindir; son
donemde bu proteinin viral enfeksiyonun erken ddndm eksprese edilgli ve T-
antijenle viral transkripsiyon ve replikasyonu diteenek icin etkilgime girdigi

gosterilmitir (120).

Kanser hicreleri tarafindan dretilen hyaltronikiaskspresyonunu uyaggliCD-44 ve
ilk olarak polyoma virtsler icin reseptdr olaraknt@lanan transmembran CD-155
glioblastomaya ait tumor dokusunu giluran htcrelerde yapimindaki arggosterilmgtir
(121).CD-44 ve CD-155 arinin; hicre ekstraseliler matriks etkitaleri, migrrasyon,
tumor bldyumesi ve metastazinda oOnemli etkileri sanda invazyon yetege

artmaktadir.

Kizamik (Kizamik, Rubeola)

Kizamik Paramikzovirtisailesinin Morbilliviris cinsinde siniflandiriimalda(122).
Morbilliviris’ler diger Paramikzoviris’lerden intranikleer inklizyon imisikleri
olusturmalar ile ayirt edilir (85). Tek parca halindégk iplikli RNA, sarmal
nikleokapsid ve di lipoprotein zarftan kuruludur. Virionda eksi kutupgenomu
MRNA'ya transkribe eden RNA'ya Banli bir RNA polimeraz vardir. Hemaglitinin
(H) proteini ile hiicreye ganir. Fizyon proteini ile hicre icine sizar. CD48m
nikleer hicrelerin yizeyinde bulunan kompleman le§ii proteinidir. SLAM, immun
sistem hucrelerinde bulunan “sinyal verici lenfaghttivasyon” molekulidir. Kizamik
virusu i¢in hedef hicre reseptdrleri CD46 ve SLANATS0'dir.Vahsi viris SLAM’a,
asl suslari her ikisine de hdanmaktadir (122).
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Subakut sklerozan panansefalit (SSPE) ve inklizydeimcigi ensefalitinin;
mutasyonlar sonucu bozulsmwlan virtsle ilgkili oldugu bildirilmistir (123). SSPE
bagisiklik sistemi tarafindan ortadan kaldirilamamasticesinde kronik, ilerleyici,
Olumcdal bir yava virtis enfeksiyonudur. Virtisin replikasyonunu tarteyamayan bir
alt tipinin neden oldgu bir hastaliktirSSPE, santral sinir sisteminde kizamik virtsu ile
olusan enfeksiyondan ortalama 6-15 yil icinde geliVirisin kroniklgen enfeksiyon
surecinde beyine yedmesiyle yaygin demiyelinizasyon, inflamasyon, bebeyaz
cevherinde immuin zedelenmeyeghainflamatuar ve noérodejeneratif bir hastaliktir
(124). Genellikle cocuk ve gen¢ adolesan donemigdieiltir. Mutasyonlar sonucu,
virist olyturan proteinlerden herhangi birinde gdgklik olabilir. Genom C ve V
yapisal olmayanlar proteinler olmak Uzere 8 prokadlar (123)C proteini; interferon
(IFN) inhibisyonunda etkilidir ve delesyonu replédy@nu baskilar. V proteinin
delesyonunda ise viris atilimi baskilanir. Yappsateinler zarf ve ntleokapsid olmak
Uzere iki gruptan oktur. Zarf proteinleri matriks (M), fuzyon (F) ve maglitinin (H)
proteinleridir. Zarla ilgkilidir. Bunlardan M proteini, en icte yer almasiev
glikozillenmemi olmasi nedeniyle derlerinden farklihk gdsterir. Nukleokapsid
proteinleri: Nukleoprotein (N), fosfoprotein (P)uyuk (‘large’ L) yapisal proteinler,
virds RNA'’s! ile bir yapi olgturur. Bu olgum beyindeki aksonal gegi hicresel
yayllimi aciklayabilir, ancak bozulmwiriisin MSS’de, hlcreler arasinda yayiliminin
nasil oldgunu aciklayacak yeterli veri yoktur. Mutasyonlarzebikle F ve M
proteinlerini etkilemektedir. SSPE’de kizamik viilsantijenlerine kar olan
hiperimmun yanit, M proteini gindaki proteinlere yoneliktir. Mutasyonlarin M
proteininin dayaniksiz hale gelerek yikimini araem veya farkli mutasyonlarin

olusumuna yol acarak etki gostermesi olabilir.

En ciddi komplikasyonlari korlik, ensefalit, ciddhal ve ilskili dehidratasyon, kulak
enfeksiyonu, ciddi solunum yolu enfeksiyonudur. &mk ve HCMV gibi bazi
virislerle olan enfeksiyon ger mikroorganizmalara k@r makrofaj ylzeyindeki
reseptore tutunarak IL12 Uretimini engelleyerekrbgel bgisikligr baskilar (85, 122).
Bu durum ve dokuda yagti lokal hasar sekonder siteprenfeksiyonlara ve aitsdi

hicreli pnédmonilere zemin hazirlar.
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Toksoplazma Gondi:

Toksoplazmozis, Toksoplazma gondii'nin neden @ldwaygin olarak goérilen bir
parazitik hastaliktir. Yaygin olarak memelileri keslar enfekte eden ve ara konak
olarak tercih eden bu parazitin son kgnlkedidir. Kedi dskisi ile dgal ortama sacilan
parazit yumurtalarinin kontamine topraktan ya dgogzilmis etlerden giz yolu ile
alinmasi ile insanlari enfekte eder (125). Paraaimurtalar alindiktan sonra
makrofajlar icinde lenfatiklerle ve kan yolu ileyyar.” Makrofajlara girdiklerinde hizla
bélinmeye bgar ve bu sire icerisinde himoral ve hiicresel imsigtemden saklanir
(125-127). Dgustan enfeksiyonlar diilk, 6l d@gum veya ensefalit, koryoretinit ve
hepatosplenomegalinirglik ettigi yenidgzan hastafiina neden olabilir. Atg sarilik ve
intrakraniyal kalsifikasyonlar da gorulur. Enfeltenidgzanlarin ¢@u belirtisiz ise de

bazilarinda aylar veya yillar sonra koryoretiniyaenental gerilik gegebilir.

Bagisiklik sistemi normal egkinlede birincil enfeksiyonlarin gu belirti vermez fakat
ates ve halsizlik olabilir. immiin kompromize vakalarda ciddi santral sinir siste
enfeksiyonlarina neden olabilir. Toksoplazmozisiikliolarak ortaya cilgi sekliyle,
neoplastik ve nonneoplastik pek ¢cok hagtahkla getirebilir. Ayirici tanida sitolojik
inceleme o6nemli katki ghyabilir. Sitolojik bulgular toksoplazmozis ile umlu
olmasina kawnn, spesifik seropozitifiin olmadgl durumlarda PCR ile spesifik DNA

sekansinin gosterilmesi ile tani konulabilir (126).

Toksoplasma infeksiyonu fare serebral iskemisintfar&t alanini azaltmaktadir (128).
Toksoplasma antiviral etkili interferon benzeri madde Uretir (129). Toksoplasmanin
akciger kanseri, meme tumoru, I6semi ve induklenebilendrlerin seyrini yavdattig
bildirilmi stir (130)

Toksoplasmanin ak@er kanseri, meme tumord, l6semi ve indiklenebil@mdrlerin
seyrini yavalattigi bildirilmisse de (130); beyin kanserlerinde mortalitenin tpkszoma
seroprevalansiyla argti ve erkek cinsiyetin bu durumdan daha dazla etHife
bildirilmi stir (131). Toxoplasma VEGF salgilanmasini azalt82). Toksoplazmanin
virllans 6zelliklerine gore g tipi belirlengtir. Tipl 6limcul hasara yol acabilirken tip
2 ve 3 hicre icinde kalarak uzun donem enfeksiyanlaeden olur (125, 133).
Toksoplazmanin busekilde indukledgi kronik enflamasyon mutasyon oranlarini
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arttirarak kansere zemin hazirlayabilir (131). Tmkazmanin konak hicrede kaspaz
yolaginin aktivitesini azaltarak ve adenozin difosfaD@®) polimeraz ekspresyonunda

degisikliklere neden olarak apopitozu inhibe gitoildirilmi stir (134).
2.5. Glioblastoma Multiformenin Molekuler Genetigi

GBM Kklinik ve molekiler diizeyde biyolojik gelm 0Ozelliklerine goére primer (De
Novo) ve sekonder olmak Uzere iki alghikta deserlendirilir (8) Sekil5).

Verhaak ve arkag&rinin 2010 yilinda yaptiklari genomik analizlereren molekuler
calsmada da GBM; PGGFRA, IDH1, EGFR VE NF1 anomalilergire alt tiplerine
ayrilmistir (135). Klasik (kromozom 7 ve EGFR amplifikasyori OH10, LOH9p21.3,
CDKN2A), Mezenkimal (NF1 genini iceren 17ql1l1.2 kE#mde fokal hemizigot
delesyon), pronoral (PDGFRA IDH1'de nokta mutasyovel néral (NEFL, GABRAL,
SYT1 ve SLC12A5.) bdiklariyla alttiplere ayirnmglardir.

Primer GBM’lerde yaklgitk 3 ayda hizli ilerleyen bir klinik stirecin yanslIEGFR gen
amplifikasyonu ve/veyasal ekspresyonunun sekondere gore daha 6n plamiguol
LOH 10qgq, pl6 delesyonu, PTEN mutasyonlari, TP53 asygnu ve MDM2
amplifikasyonu ve/veya sal ekspresyonu ve ile saptanir. Sekonder GBM’lahal
Ooncesinde var olan diik evreli timdrden daha uzun bir zaman dilimi igexle
gelisirler ve TP53 mutasyonlari primere gore daha oOnngdair. PDGFe
amplifikasyonu ve LOH 10q ve 19q ile karakterizeddev htcreli glioblastom ise
hibrid 6zelliklere sahiptir (8).

TP53 gen mutasyonu kanser ghasinda en yaygin molekuler genetikgidilikler

arasindadir. Genomun bekgisi olarak adlandirlan dridmaskilayici gen (TP53),
kodladgl protein P53 ile hicrenin strese maruz kaldlurumlarda p21, pl4ARF,
MDM2 ve bax aktivasyonu yaparak G1, G2 kontrol m@tktinda doénglnin
durdurulmasina ve apopitoza neden olmaktadir. T§&3nde mutasyon veya gen
lokusunu icine alan allel kaybi olmasi kodlanant@ron fonksiyon kaybina neden olur.

Hucrede apoptoz olay! gercegdenez ve hiicre galmasi kontrol edilemez (136).

Kromozom 17pl13 Ilokusunda oturan TP53 geninin muaiasy en sik diffliz

astrositomlarda saptanmasi astrositik onkogeneagangic gamalarinda yer alan bir
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mutasyon oldgunu gdstermektedi(137). Glioblastomda bu mutasyonun prognostik
degeri net dgildir (138).

Primer glioblastom gelmesinde; kromozom 7qgl11.2’de bulunan epidermal bigum
faktoru reseptdr (EGFR) geninin amplifikasyonu gelaekspresyonunun yolakta yer
almasi tipiktir (8). EGFR, ERBB reseptor ailesindenve EGF ve TGFe ile
baglanmasi ile alt yolunda yer alan tirosin kinazlaktive eder ve b#a MAPK,
fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K), protein kinaz C (PK@bllari olmak Uzere cesitli sinyal
iletim yollarini harekete gecirerek proliferasyoimyvazyon o6zelliklerinde aga ve
apopitoz inhibisyonuna neden olur. (15) Gliomlamgid EGFRvIII amplifikasyonu
ekson 2-7'nin delesyonuyla sonucu olur ve glioldastlarin % 20-40'inda
saptanamaktadir ve daha cok anaplastik astrosigmdsal kotli prognozla kili
bildirilmi stir (139). Glioblastomlarda EGFRvIII negatifinin hastalarda prognostik
oldugunu, pozitifliginin ise prognostik dnemi olmag belirtiimistir (140) Tedaviye
yonelik EGFR vlll reseptoriine kar asilama stratejisi ile ilgili cakmalar devam
etmektedir (139).

MAPK’'In asirt ekspresyonu, RT'ye kar direncle ve koéti prognozla uyumlu
bulunmutur (139). MAPK ve PI3K/Akt yollari ana yollardarkisidir ve cesitli
basamaklarda PKC ile etkjiene girer (141). MAPK yolu ekstraselliler sinyal-
dizenleyici kinaz (ERK), C-JUN N-terminal kinaz @Nve p38 kinaz olmak lzere (¢
ana alt gruptan olur. ERK biyume faktorlerine; p38 ve JNK sitokinlee stres
uyaranlarina yanit verir. EGF reseptorine ligandldadiginda GTP’ye [@anan
protein Ras tarafindan aktive edilir. RAS assocratidomain family protein 1
(RASSF1A) insan DNA tamir proteini ile etkgiene girer. Bu proteinin gri
ekspresyonu sonucunda mitotik siklinler stabilizer we hiicre prometafaz safhasinda
durur. RASSF1A Ras’'in apopitozdaki roliine aracigler (142).Invazyon, yer
degistirme, hicre sa kalimi ve proliferasyonu gibi durumlari RASSF1A3R/Akt
Uzerinden yonetir. Aktive PI3K/Akt yofa, tUmor evresinin artmasi, apopitozun
azalmasinda etkili bir yoldur (143). RAS’In MAPK érinden aktivasyonu, radyasyon
direncine, vaskularizasyonun artmasinina ve praldgona yol acar. p-MAPK,
glioblastom hastalarinda daha kisg kalim suresi ve zayif radyasyon cevabina neden
olur (144).
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Tamor supresor gen olan RASSF1A kromozom 3p2l.3Jinice yerlgir. Cesitli
kanserlerin tumoéregenezisi sirasinda, en ¢ok premuodlgenin metilasyonu yoluyla
inaktiflesir. RASSF1A’'nin metilasyonu gliomlar dahil farklrimer timérlerde yiksek
oranda bulunmyiur. Astrositomlarin % 32-70'inde metilasyon sonlRASSF1A gen
ekspresyon kaybi olur. Bu gen inaktivasyonu adtrosibglangici ve progresyonunda
rol alir. Metilasyon orani ile tumor evresi artmeadiir (142). RAS inaktivasyonu yiksek
evreli gliomlarda yaygindir (143). Metilasyonu na@imdokularda nadiren goralir.
Erken timor tespiti ve hastgin izlenmesinde promoter metilasyonunun tanisat ara

olarak kullanimi 6nerilngtir (142).

Glioblastomda kromozom 10 heteroziggiumun kaybi sik gorilen molekuler
alterasyonlardandir. LOH; tim kromozomun veya kolkaybi olabildgi gibi
delesyonlu bolge olarak da ortaya cikabilir. 10454-10g23-24 ve 10¢g25-PTEN
yaygin gorilen delesyonlu bdlgelerdir. 10qg'daki edgionlar daha c¢ok sekonder
glioblastomda goriltrken, 10p ya da tim kromozorkagbi, sadece primer grupta
gorultr. LOH 20 10g’nun kisa dénemgskalimda orani ytiksek (% 73) bulungtuwr.
Uzun dénem sakalimda orani ise % 50 olarak bildirilgtir (144).

LOH 1p/19q ile heterozigotfun kaybir dengelenmemibir translokasyonu ile
gerceklgir ve kodelesyon astrositomlarda evre sana neden olur. RT ve KT'ye
cevapta prediktif, gtcli bir prognostik faktérd30). Kromozom 19qg’da ki bu kayip;
sekonder glioblastomda % 50-60 gozlenirken, priaeitl 6 dizeyinde saptanyir
(136). 1p/19q delesyonu, p53 mutasyonu ve EGFR iékgslyonu ile ters dgerken,
metilguanin metiltransferaz (MGMT) promotor metyasu ve izositrat dehidrogenaz
(IDH1/2) mutasyonu ile birliktelik gosterir. Bu ketbsyonun yuksek evreli gliomlarda

iyi prognozla ilgili bir prondral genekspresyon filicoldu gu gosterilmgtir (145, 146)

Kitinaz benzeri protein (CHI3L1), GBM'desau eksprese edilen bir gen drtnudur ve
yuksek serum seviyesi gliomun evresi, potansiyeltimor yuku ile paralellik gosterir

(147). Yah hastalarda gorilemsau ekspresyonu radyasyon direncine neden olmaktadi

IDH 1/2 mutasyonu sekonder glioblastomda % 50-&hwda gorilen bu mutasyon
primer grupta % 3-7 oraninda saptagtmi(148). IDH1 mutasyonu, bilinen klinik ve
molekiler prognostik faktdrlerden sonragzdalim ile gicla bir ilgki icindedir (144).
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MGMT, 207 amino asitten ofan (24 kDa), enzim benzeri kiguk bir proteindir ve
MGMT geni 10g26’da lokalizedir, MGMT, alkilleyicijanlarin sebep oldiu DNA
hasarini promotor bodlgenin metilasyonu tamir edebek molekillere kar gelisen
direng mekanizmalarindan birini glurmaktadir (149).Kanser hucrelerinde tedavi
etkilerine kag! direnc geltiebilmesine rgmen guncel ¢ajmalarda metilasyonun, RT

ve KT'ye cevapta iyi bir prediktif marker olg@unu gosterilmitir (139).
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Astrositik/Kok hiicre

Primer Yolak

Sekonder Yolak

TP 53 mutasyonu (%50)
PDGF-A girn ekspresyonu

Diisiik Dereceli Astrositom

LOH 19q
P14*®F amplifikasyonu

P16"K“" delesyonu (%30)
RB1 metilasyonu (%l5)
EGFR amplifikasyonu (%40-60)
LOH 17p. 22q

CDKN2A amplifikasyonu
CDK4 amphfikasyonu
TP53 mutasyonu (%30)
PT EN mutasyonu (5%)
MGMT metilasyonu (%36)
MDM2- 4 protein Uretimi
LOH 10g/kr 10 monozomi

CDK4 amplifikasyonu/giri ekspresyonu
LOH 13qg/11p kaybi

Anaplastik Astrositom

LOH 10q

PDGFR amplifikasyonu
P14 delesyonu (%20)
EGFR amplifikasyonu
(**10) TP53 mutasyonu
(%65) MGMT metilasyonu
(%75) Pi LN mutasyonu

Glioblastom

Sekil 5. Primer ve sekonder GBM ggtiesinde meydana gelen genetilgidilikler

literattr verilerine gére 6zetlengtir. (37, 10, 150, 151).



3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Asarma Projeleri Komisyonu tarafindan TSU-
11-3686 proje no’su ile desteklenmekte olup Etikidnay no 2011/02'dir.

Bu calsma Norairlrji, Patoloji, Klinik Mikrobiyoloji ve Adli Tip anabilim dallarinin
katkilariyla gerceklgirilmis olup Kklinik, laboratuar ve otopsi ¢gina komponentlerini

iceren multidisipliner retrospektif bir cgtadir.

Calsmada incelenen timér dokusu drnekleri, opere editeastalarin patoloji
laboratuarina gonderilen materyallerden elde edierafin kesitlerden ofturuldusu
icin ve hastalara herhangi ek bir gimsel slem ve doku orneklemesi yapilamaygica

icin Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu (BGOF) dizenlenmesi 6ngorulngemi

Kontrol grubu 6rnekleri hazirlanirken timér ve sligon dsinda farkli sebeplerden
eksitus olarak kabul edilen bireylerin yakinlarindgapilan otopsilerinde Erciyes
Universitesi Tip Fakultesi Adli Tip Anabilim Daktafindan BGOF alindi.

3.1. Tumor ve Calsma Gruplarinin Olu sturulmasi

TUmor Grubu (TG)'na Ocak 2007-Mart 2011 tarihleasinda ERUTF-NAD tarafindan
noronavigasyongti ginde (Brainlab VV2, Brainlab; Kapellenstr 12, 8562&ldkirchen,
Germany;Sekil-8) opere edilen vakalardan GBM tanisi alaneBkek (% 60, median
50.7 yil (4-76)), ve 20 bayan(%40, median 61,5(88-74)) toplam 50 hasta (median
58.8 yil (4-76)) dahil edildi. Bu tumor her yagrubunda ve her iki cinsiyette
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gorulebildiginden calgmamiza dahil edilen gerek hasta gerekse kontrdiugrda ya ve

cinsiyet sinirlamasi yapiimadi.

TG mikroganizma saptanmayan 38 hastadagaol’ G-0 ve mikrorganizma saptanan
12 hastadan ofan TG-1 gruplar olarak iki alt gruba bolindid. T@nde calgmada
incelenmesi planlanan gigkenler TG-0 ve TG-1 gruplari arasinda ayrica istixsel

analizler yapildi.

TG’'nda yg, cinsiyet, ygam durumu, rezeksiyon boyutlari, radyolojiksgddendirmeri
ve performans durumlari ilgili bolimlerde belirtilsiniflama kriterlerine gore yapildi.

Sekil 6. BrainlabVV2 ndronavigasyon cihazi (Brainlev'2, Brainlab; Kapellenstr 12,
85622 Feldkirchen, Germany).

KG, Ocak 2012- Temmuz 2012 tarihleri arasinda akepsyapilan vakalardan timor ve
enfeksiyon dynda farkh sebeplerden eksitus olarak kabul edién erkek (%71,

median 40 yil (22-66)) ve 6 bayan (%29, median B818-80)) olmak Gzere toplam 21
vakadan (median 39 yil (13-80)) eturuldu. Alinan beyin doku o6rnekleri Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Daliahoratuar’nda parafin bloklara

gomulerek saklandi.
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3.2. GBM Operasyonlarinda Rezeksiyon Boyutlarinin @iflandiriimasi

TG’na dahil edilen hastalarin operasyonlarindailteredilen rezeksiyon boyutlari
total/gross total rezeksiyon (0), %50 ’'den fazlabtetal (1),%50'den az subtotal
rezeksiyon (2) ve stereotaksik biyopsi (3) olmakréz4 balik altinda siniflandirildi.

3.3. Tumor Ve Kontrol Gruplarindan Elde Edilen Doku Orneklerinin

Mikroorganizma Varli g1 Agisindan Pcr ileincelenmesi

Deparafinize edilen tumoér ve beyin dokusu ornektben elde edilen timoér hicre
DNA'slI elde edilerek, hicre DNA’sI icerisinde Klkni Mikrobiyoloji Viroloji
Laboratuarinda PCR yontemiyle HSV-1,HSV-2, HCMV, \EBKizamik, PV, JCV,
BKV, SV-40, Toksoplazma ve bakteriyel kontaminasy@gh6é sRNA) genetik
materyalleri Tablo 3'de belirtilen mikroorganizméplérine 6zgu hedefleri iceren
kitlerle analiz edilen 6rneklerde 10 molekilden aadzini algilama sinirlamasiyla
spesifiklik %100 ‘e yakinken sensitiflik yaklk %95 olarak kabul edilmek kaydiyla
PCR testleriyle agturildi.

Tablo 3. Kullanilan kitlerin analiz edilen 6rnekdéeyonelik hedef bdlgeleri (SRL Blood
and Body fluids, Catalogue number. 3714, Versioni, OGTIN:

9343044000560)
# Gene Symbol Description
1 HSV1 Herpes simplex virtis 1 Glycoprotein D
2 HSV2 Herpes simplex viris 2 Thymidine kinase
3 Cmv Cytomegalovirus immediatarly gene
4 EBV Human herpesvirls 4 nuclear antigen 1
5 Toxoplasma B1 gene of Toxoplasma gondii
6 JCV JC virus
7 BKV BK virlis VIP1 gene
8 16S pan-bacterial 16S RNA
9 SPIKE Artificial sequence for assay control
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PCR yontemiyle yapilan caialar Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuarlarnda dsaridan kit temin edilerek

gerceklatirildi.
3.3.1. Orneklerden Niikleik Asit Ekstraksiyonu

Doku orneklerinin parafin bloklarindan kurtariimagileparafinizasyon) skeminin
ardindan, PCR testlerinde kullaniimak Uzere ihtigdgn DNA ekstraksiyonu igin,
manyetik parcacik teknolojisi kullanildi (EZ1 Adwaed, Qiagen — Almanya). DNA
ekstraksiyonusiemi icin kullanilan protokol karti: EZ1 DSP ViriZard (V2.0, Qiagen

— Almanya) ve kullanilan DNA ekstraksiyon kiti: EZASP Virts Mini Kit (Qiagen —
Almanya) idi. DNA ekstraksiyonu boyunca, ureticingdnergeleri izlendi, segcilebilir
parametrelerden, ekstraksiyonglaagi¢ volimu olarak 400ul, eliisyon volimi olarak

ise 60ul secildi.
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3.3.2. Ekstraksiyonu Yapilan Orneklerden, HSV 1/2,CMV, EBV, toxoplasma,
JCV, BKV ve Bakteriyel 16s RNA Geninin Gergek Zamat PCR ile Saptanmasi

DNA ekstraksiyonunun ardindan, ilk olarak ¢rnek&ardHSV1, HSV2, CMV, EBV,
Toxoplasma, JCV, BKV ve bakteriyel 16S RNA geningal time PCR ile aranmasina
baslandi. Tum etkenlerin, ayni anda tek bir érnektaptanabilmesini sgayan bir
gercek zamanh multipleks PCR kiti (SRL Blood andd® fluids, AUS Diagnostics -
Avustralya) ve kiti aplike eden bir dizi cihaz (E&bex Pipetleme Robotu, AUS
Diagnostics — Avustralya, RotorGene-6000, Corbetsdarch - Avustralya) kullanildi.
Cihazlardan ilki (EasyPlex Pipetleme Robotu, AUSagdpiostics — Avustralya),
Ureticinin yonergeleri dgrultusunda gerekli tim kit reaktifleri, pipet uglaekstrakte
edilen DNA drnekleri ile yuklenerek, on-PCReimi ve PCR miks hazirlamalemleri
otomatik olarak tamamlandi. Ardindan, PCR reaksiybazirlanan 6rnekler, Real Time
PCR cihazina (RotorGene- 6000, Corbett Researchiustalya) yuklendi §ekil 7).
Yaklasik 70 dakikalik Real Time PCRléminin ardindan, sonuclar yazilim tarafindan

otomatik olarak analiz edildi.

Sekil 7. Real Time PCR cihazi (RotorGene- 6000, @tirBesearch — Avustralya)
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3.3.3. Ekstraksiyonu Yapilan Orneklerden, Kizamik \iriisunun Gergcek Zamanli

PCR ile Saptanmasi

Kizamik virisunun gercek zamanl PCR ile saptanngasi Geno Sen’s Kizamik Real
Time PCR Kit (Genome Diagnostics — Hollanda) kulidin Doku 6rneklerinin parafin
bloklarindan kurtariimasi (deparafinizasyorgleminin ardindan, PCR testlerinde
kullaniimak tzere ihtiya¢c olan RNA ekstraksiyoninjgmanyetik parcacik teknolojisi
kullanildi (EZ1 Advanced, Qiagen — Almanya). Ekkteaedilmi olan 6rnek RNA’lari
kullanilarak, uUreticinin yonergeleri gaultusunda PCR igin gerekli olan pipetlemeler,
asagidaki Tablo 4’deki dgerlere gére manuel olarak yapildi.

Tablo 4. Ekstraksiyonu Yapilan Orneklerden, KizaMikisunun Gergek Zamanl PCR
ile Saptanmasinda Kullanilan Pipetleme Tablosu

Reaksiyon Bilgeni Volum (pl)
Kizamik Super miks 7

Mg Soliisyonu 2,5
Internal Kontrol 0,5

Ornek DNA/Pozitif Kontrol/ Negatif Kontrol 15
TOPLAM: 25

Yapilan pipetlemenin ardindan, hazirlanan PCR rgakstipleri, Real Time PCR
cihazina (RotorGene-6000, Corbett Research - Azlysiy yiklendi. Real Time PCR
reaksiyonu, sagidaki tablo-4'teki gibi gercekkigirildi.

Tablo 5. Kizamik Virisinin Gergek Zamanl PGRmi sgamalari

Asama Isi (°C) Sire Dongl Sayisi
cDNA Sentez Aamasi 50°C 15 dk 1 Déngl
Enzim  Aktivasyonu

95°C 10 dk 1 Dongl
Asamasi

- 95°C 15 sn

PCR  Amplifikasyon

55°C 20 sn* 45 Dongu
Dongusiu

72°C 15 sn

(* Bu basamakta, FAM ve JOE molekiler problarinkurmmasi ile, amplifikasyonggilerinin datalari

toplanmstir.)

Calisima tamamlandiktan sonra, analiz yapildi ve sontkelbtatif olarak elde edildi.
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3.3.4. Ekstraksiyonu Yapilan Orneklerden, SV40 Virisunun Gergek Zamanli PCR

lle Saptanmasi

SV40 virisunun Real Time PCR ile saptanmasi ichim& Design SV40 Real Time
PCR Kit (Primer Design Ingiltere) kullanildi. Doku 6rneklerinin parafin bdarindan
kurtariimasi (deparafinizasyorgleaminin ardindan, PCR testlerinde kullaniimak tzere
ihtiyac olan RNA ekstraksiyonu icin, manyetik parngateknolojisi kullanildi (EZ1
Advanced, Qiagen — Almanya). Ekstrakte edjlmlan 6érnek DNA’lari kullanilarak,
Ureticinin yonergeleri dgrultusunda PCR icin gerekli olan pipetlemeler, Babldaki

degerlere gore manuel olarak yapildi.

Tablo 6. Ekstraksiyonu Yapilan Orneklerden, SV4@usiinun Gergek Zamanli PCR ile

Saptanmasinda kulanilan Pipetleme Tablosu

Bilesen Volam (ul)
2X Master Miks 25

40 Primer-Probe Miks 1
Internal Ekstraksiyon Kontrol Primer-Probe Mix 1
Ornek/Pozitif Kontrol/Su 10
Internal Ekstraksiyon Kontrol DNA 0.5
Su 12.5
TOPLAM 50

Yapilan pipetlemenin ardindan, hazirlanan PCR igakstipleri, Real Time PCR
cihazina (RotorGene—6000, Corbett Research - Aalysly yiklendi. Real Time PCR
reaksiyonu, Tablo 7'deki gibi gercekteildi.
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Tablo 7. SV-40 Virusunin Gergek Zamanli PGRmi sgamalari

Asama Ist (°C) Sure Dongl Sayisi
Enzim Aktivasyonu Aamasi
yonu A 95°C 10 dk 1 D6Ngil
Denattrasyon Basa
e 95°C 10 sn
50 Dongu
Baglanma ve Uzama Basafha
60°C 60 sn

Calisma tamamlandiktan sonra, analiz yapildi ve sontkelbtatif olarak elde edildi.
3.3.5. Radyolojik Goriintileme

Goruntulemeler 1.5 Tesla Philips Gyroscan ve PhiByroscan intera (Europe: Philips
Healthcare P.O. Box 10.000 5680 DA Best The Nedineid; United States: Philips
Healthcare 3000 Minuteman Road Andover, MA 018199)QMR cihazlar ile head-

coil kullanilarak gerceklgirildi.

Her hasta icin her cihazda ayni goérUntileme sistesgni sekans parametreleri
kullanildi. Her iki cihazda goruntl lokalizasyone angilasyonunun ayni olmasina
dikkat edildi. Benzer kesitlerden gorunti almaknictim aksiyel goérunttileme
calismalarn inferior kallozal cizgiye paralel acilanttn Tam olgularda yapilan ilk

kranyal MR incelemede aksiyel ve sagital planda T&p#n echo, aksiyel ve koronal
planda T2A turbo spin echo (TSE), aksiyel plandst fduid attenuated inversion
recovery (FLAR) sekanslari ve gadolinyum 0.2 mi/kg (0.1 mmol/kgfyavenoz (2

ml/sec) verilimini takiben (20.-120. saniyeler arak) sirasiyla manyetizasyon

transferli aksiyel, sagittal ve koronal Tgidikl spin echo sekanslar alindi.

Kitle ve 6dem hacimleri; sagital, aksiyel ve korbrmanlarda alinan gorintilerde
Olculen geny boyutlarinin 0.523 katsayisi ile carpiimasi ilsd@andi.

Alinan goéruntiulerde, timortn lokalizasyon, ddentlekin orta hagift etkisi, kontrast

tutulum ve nekroz 6zelliklerisagida belirtilen siniflama kriterlerine gore giledirildi.
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Tumor lokalizasyon alanlari temporal, frontal, pega}, oksipital, orta hat-pineal ve
serebellum olarak belirlendi. Birden fazla bélgenumulduysu durumlarda tamor

kitlesinin daha cok oldiu bdlgeler lokalizasyon alani olarakggelendirildi.

Tuamoarlerin fonksiyonel olarak etkili bolgelere yesim 6zellikleri fonksiyonel bdlgeye
uzak yerlgimli (1), fonksiyonel bolgeye kogu yerlesimli (2) ve fonksiyonel bdlge
yerlesimli (3) olmak Uzere U¢ kak altinda siniflandirildi. Fonksiyonel alanlara
yerlesim motor veya duyu korteksi, kalkarin fissur, gorme kongma merkezleri,
korpus kallozum, kapsula interna, bazal ganglignkzyin sap! ve dentat nukleus
lezyonlari olarak belirlendi. Fonksiyonel bdlgeyeal yerlgimli sinifta frontal,
temporal pol, payetooksipital lob ve serebellategamli lezyonlar olarak kabul edildi.

Tamoran 6dem o6zellikleri 6dem olmamasi (0), timéacrinden daha kicik ddem
mevudiyeti (1), tumor ile 6dem etkisinin yaklla olarak ayni hacimde olmasi (2) ve
0demin timo6r hacminden daha buyldk olmasi §Bklinde dort bgik altinda
siniflandinidi. TUmorin orta hatft etkisi; kitle etkisi yok (0), 0.5 cm’den kigudrta
hatsift etksi (1), 0.5 -1 cm araglinda orta hagift etkisi (2) ve 1 cm’den blyuk orta hat
sift etkisi (3) baliklar1 altinda siniflandirildi.

Tamorun kontrast tutulum 6zellikleri kontrat tulurgak (0), diguk orta derecede sinyal
artigl (1), orta yuksek derecede sinyal @rti(2) ve Kkitlenin tamaminin sé

kontrastlanmasi (3) kbklari altinda siniflandiriidi.

Tamorin nekroz 6zellikleri nekroz yok (0), tumoérchanin %25’inden az nekroz
mevcudiyeti (1) timo6r hacminin %25-50 arasinda oekmevcudiyeti (2) ve tUmor
volimunun %50’sinden fazla nekroz mecudiyeti (3ll&r altinda siniflandirildi. Bu
siniflandirma yapilirken histopatolojik gkrlendirme raporlart da g6z ©ninde

bulunduruldu.
3.4. Performans Durumunun Dgerlendirilmesi

GBM hastalarinin erken post-op donemde genel iildtinin ve ygam kalitesinin

degerlendiriimesinde Karnofsky performans skalasiiteedildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Karnofsky performans skalasi (152).

Performans Durumu Puan
Normal, yakinmasi yok, semptom yok 100
Normal aktivitesini strdurebilir, hastain birka¢ semptomu veya bulgusu olabilir 90

Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini stn@ihastakin minér bulgu ve belirtisi var 80

Kendine bakabilir, normal aktivite veimni yapamaz 70
Gereksinimlerini kagilayabilir, nadir yardim gerekir biraz yardima yf&¢ duyar 60
Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir 50
Ozel bakim ve yardim gerekir 40
Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat falkat Bki yoktur 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi geriekisiardir 20
Olmek uzere 10
Olum 0

Bu performans skalasi adini Dr. Karnofsky'den dltadir (152).

3.5.istatistiksel Yontemler

Istatistiksel hesaplamalarda SPSS 15.0 porgramiarkidi. Kategorik verilerin
analizinde Ki-kare testleri kullanildi. Sayisalgdgenlerin kagilastirilmasinda iki grup
oldugunda Mann-Whitney U ve ¢ grubun kdastiriimasinda Kruskall- Wallis varyans
analizleri kullanildi. Sayisal @eskenlerin arasindaki gkinin yonini ve gucinu tespit
edebilmek i¢cin Spearman rho korelasyon analizleliakildi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

TG ve KG ‘ndaHCMV, HSV1, HSV2, SV40 ve kizamik mikroorganizmarer ait

genetik materyal tespit edilmedi.

TG'nda 27 (%54) ve KG ‘nda 12 (%57) vakada baktrkolonizasyona ait 16s RNA
tespit edildi. TG-KG ve TG-0- TG-1 pozitif saptanamkroorganizmalarla bakteriyel

kolonizasyon arasinda istatistiksel olarak anldmmlili ski bulunmadi.

Onkojenik potansiyeli olan mikroorganizmalarin géaemateryallerinin varginin
arggtinimasinda TG ve KG arasinda istatistiksel olaaakamli bir ilgki bulunmutur
(Tablo 9, p<0.05).

50 hastadan ofan TG’da tumér doku orneklerin mikroorganizma \@arlacisindan
yapilan PCR testlerinde 12 (%24) hastanin timoudivkeklerinde 4 farklh (3 EBV, 1
JCV, 4 BKV, 5 Toksoplazma) mikrooganizmaya ait topl 13 genetik materyal
saptanirken, kontrol grubunda saptanmamasi iskae$tolarak anlamhdir (Tablo 9,
p<0.05). 1 olguda JCV ve Toksoplazma birlikte saptatir.

TG-KG ve TG-0-TG-1 gruplari arasindasga siresi ve tumor dokusu érneklerinde
mikroorganizma vargl acisindan yapilan istatiksel analizlerde anlafwih iligki
bulunmamgtir.
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Tablo 9. Tumor Dokusu Grubu ve Kontrol Grubu do®uneklerinde Onkojenik
Potansiyeli Olan Mikroorganizmalarin Genetik Masdlgrinin  Varlg

Iliskisinin Dezerlendirilmesi

Mikroorganizma
Degiskenler Olan Olmayan
Say!i (%) Say!1 (%) P

Tumoér Grubu 12(24)
Calisma

EBV 3(6)
Gruplari

BKV 4(8) 38(76)

0.014

JCcvV 1(2)

Toksoplazma 5(10)

Kontrol Grubu 0(0) 21(100)

GBM olgularinda BK virs varfinin cinsiyet faktori, rezeksiyon boyutu, sgen
durumu, pozitif saptanangir mikroorganizmalar ve radyolojik 6zelliklerleskilerinin

degerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamli itigki bulunmamgtir (Tablo- 8).

Tumor dokusu icerisinde BKV genetik materyali sapta hastalarda gakalim

saptanmadi.

BKV varligi ve bakteriyel kolonizasyon arasinda istatistiksialrak anlamli bir ikki

bulunmamgtir.

BKV genetik materyalini iceren timor dokularininnaligl hastalarin ydari 61, 33, 42
ve 41 idi. BKV genlerini iceren 4 hastadan 3’0 gk tanesi bayan idi.

BKV genlerini iceren timorlerden 1'i fonksiyonelaala uzak, 2'si kogu ve dger 1

tumor ise fonksiyonel alana yegtaislerdi.

Tumor dokusu icerisinde BKV genlerini iceren 4 laash 1'inde kitlenin orta hagift
etkisi gozlenmezken, 2’inde 0.5-1 cm argftive diger bir hastada 1 cm’den daha fazla

orta hatifti saptandi.

2 hastada tumoér hacminden kicukeati 2 olguda ise tumor hacminden buyik 6dem

saptandi.
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Tablo 10. GBM Olgularinda BK Viris Vaginin Yasam Durumu, Cinsiyet Faktord,
Rezeksiyon Boyutu, Pozitif Saptanang®i Mikroorganizmalar ve Radyolojik
Ozelliklerleiliskilerinin Degerlendirilmesi

5 BKV
Degiskenler Yok Var 0
say1(%) say(%)
Yasam durumu Yasayan 2(100) 0(0) 1,000
Olen 44(92) 4(8) '
JCV Yok
45(92) 4(8) 1.000
Var 1(100) 0(0)
Toksoplazma Yok
p 41(91) 4(9) 1,000
Var 5(100) 0(0)
16 s-RNA Yok
22(96) 1(4) 0614
Var 24(89) 3(11)
Lokalizasyon Sol temporal 13(100) 0(0)
Sas temporal 10(91) 1(9)
Sg; frontal 2(100) 0(0)
Sol frontal 5(83.3) 1(16.7)
Sol paryetal 3(75) 1(25) 0.598
Sas paryetal 2(67) 1(33)
Sol oksipital 2(100) 0(0)
Sas oksipital 2(100) 0(0)
Ortahat, pineal 6(100) 0(0)
Serebellum 1(100) 0(0)
Cinsiyet Erkek
Y/ 27(90) 3(10) 0.641
Bayan 19(95) 1(5)
Fonksiyonel Bolge Uzak 11(92) 1(8)
Lokalizasyonu Fonksiyonel bolgeye kogn 13(87) 2(13) 0.802
Fonksiyonel bélge 22(96) 1(4)
Kitlenin Sift Etkisi Yok 5(83) 1(17)
0.5cm 12(100) 0(0) 0.806
0.5-1cm 18(90) 2(10)
lcmt 11(92) 1(8)
Odem Hacmi Yok 1(100) 0(0)
Tumor hacmindep 19(90.5) 2(9.5) 1.000
Tiamor ile yaklaik aynihacimde 6(100) 0(0)
Tumor hacmindeh 20(91) 2(9)
Kontrast Dislik- orta derece sinyal agtti 24(96) 1(4) 0,609
Orta yiksek derece sinyal arti 22(88) 3(12) '
Nekroz TUmor hacminin %25 7(100) 0(0)
Tumor hacminin %25-50 19(100) 0(0) 0.110
Tumoér hacminin %50 20(83) 4(17)
Rezeksiyon Total,gross total 32(91) 3(9) 1000
% 50] subtotal 14(93) 1(7) '
EBV Yok 43(91.5) 4(8.5) 1000
Var 3(100) 0(0) '

Kontrast tutulumu acisindan 3 hastada orta—ylUksalecede, 1 olguda glik orta

derecede sinyal agtisaptandi.

BKV genlerini iceren timdrlerin 2'si (%50) paryetdl'i frontal (%25) ve dieri ise
temporal lob (%25) yerfami gostermgtir. Temporale yerlgen timaor; TG’'nda temporal
yerlesimli timorlerin  (24) %4’Un0, frontal yerd@mli TG'nda frontal yerlgimli
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tumorlerin (8) %13’UnU ve paryetale yeya 2 timor iseTG'nda paryetal yailali
tumorlerin (7) %29’unu olgturmustur.

BKV geni iceren 4 olguda da nekroz orani tumor haoam%50’ sinden fazla olarak
tespit edilmgtir.

BKV varligl ile EBV, JCV ve Toksoplazma varliklari arasinda idtatistiksel olarak
anlamh bir ilgki saptanmadi.

GBM olgularinda cinsiyet faktorinin ¢@m durumu, rezeksiyon boyutu,
mikroorganizma tipleri ve radyolojik 0Ozelliklerleligkilerinin degerlendirilmesinde

istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunmamgtir (Tablo 11).

Tablo 11. GBM Olgularinda Cinsiyet Faktorintnsaa Durumu, Rezeksiyon Boyutu,
Mikroorganizma  Tipleri ve Radyolojik  Ozelliklerle Iliskilerinin
Degerlendiriimesi

Cinsiyet
Degiskenler Erkek Bayan
sayl(%) | sayi(%) P
Yasam Durumu Yasayan 2(100) 0(0) 0510
Olen 28(58) 20(42) )
Jcv Yok 29(59) | 20(41)
Var 1100) | 0(0) 1.000
Toksoplazma Yok 26(58) 19(42) 0636
Var 4(80) 1(20) )
16 s-RNA Yok 12(52) 11(48) 0451
Var 18(67) 9(33) )
Lokalizasyon Sol temporal 7(54) 6(46)
Sas temporal 6(54) 5(46)
Sags frontal 1(50) 1(50)
Sol frontal 4(67) 2(33)
Sol paryetal 2(50) 2(50) 0.987
Sas paryetal 2(67) 1(33) '
Sol oksipital 2(100) 0(0)
Sas oksipital 1(50) 1(50)
Ortahat, pineal 4(67) 2(33)
Serebellum 1(100) 0(0)
Fonksiyonel Bolge Uzak 8(67) 4(33)
Lokalizasyonu Fonksiyonel bélgeye kosn 8(53) 7(47) 0.813
Fonksiyonel bélge 14(61) 9(39)
Kitlenin Sift Etkisi Yok 3(50) 3(50)
0.5cm 7(58) 5(42) 0736
0.5-1 cm arasi 14(70) 6(30) '
lcmy 6(50) 6(50)
Odem Yok 1(100) 0(0)
Tumdr hacmindep 13(62) 8(38) 0911
Tumor ile yaklaik ayni hacimde 4(67) 2(33) '
Tumdor hacmindeh 12(54.5)| 10(45.5
Kontrast Duisuk- orta derece sinyal agti 14(56) 11(44) 0773
Orta yiksek derece sinyal art 16(64) 9(36) )
Nekroz TUmor hacminin %25 5(71) 2(29)
Tumdr hacminin %25-50 12(63 7(37) 0.787
Tumor hacminin %50 13(54) 11(46)
Rezeksiyon Total,gross total 22(63) 13(37
% 50t subtotal 8(57) 6(43) 0.508
Stereotaksik biyopsi 0(0) 1(100
EBV Yok 27(57) 20(43)
Var 3(100) 0(0) 0.265
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GBM tanisi konulan ve gakalan 2 hasta da erkek cinsiyetliydi. JCV poz@iptanan
tek hasta erkek cinsiyetliydi. EBV saptanan 3 haskak cinsiyetliydi.

BKV saptanan 4 hastadan 3'U erkelgati bayan cinsiyetliydi. Toksoplazma pozitif
saptanan 5 hastadan 4’'G erkek,1 tanesi bayan ethgd). TG1 grubunda yer alan 12
hastada 10 ‘u erkek cinsiyetliydi.

GBM erkeklerde en sik temporal lob (13 hasta,%48&)esimliydi. Sonra sirasiyla
frontal (5 hasta, %17), paryetal (4 hasta,%13) & loat-pineal (4 hasta,%13),oksipital
(3 hasta,%10) ve serebellar (1 hasta, %4) boldesy@i izlendi.

Fonksiyonel bélgeye uzak yegn timorlerin %67’si erkeklerde (8 hasta) izlenirke
komsu yerlgimlerde (8 hasta) bu oran %53 ve fonksiyonel alarieyiminde (14hasta)
%61 olmytur. Erkek olgularin %46’si fonksiyonel alan (14ska), %27'si korgu(8
hasta) ve %27’si fonksiyonel alana uzak (8 hastalpym gostermgtir.

Odem etkisi olmayan tek olgu erkek cinsiyette tesgilmistir. Erkek cinsiyette timor
hacminden kucik 6dem (13 hasta) erkek cinsiyetspitteedilen timor olgularinin
%43’'Unu, tumor ile yakkak ayni hacimde olan (4 hasta) %13’Gnd, tumor hackemn

blyluk 6dem (12 hasta) % 40 ve 6dem olmayan (1 h#staini olyturmustur.

Nekroz acisindan derlendirme yapildinda erkek cinsiyette saptanan tumdrlerin
%43’Unde (13 hasta) tumo6r hacminde %50’den fazkQ'da (12 hasta) %25-50 arasi
ve geri kalan %17’sinde (5 hasta) %25’in altindkrae saptandi.

Erkek olgularin %73’Une (22 hasta) total/gros toeaeksiyon uygulanirken geri kalan

%27’sine (8 hasta) %50’den fazla subtotal rezeksiyggulandi.
Bayan cinsiyette gakalim saptanmadi.

GBM bayanlarda benzgekilde 11 hastada olmak Gizere en sik temporal él{655),
sonra siraslyla 3 hastada frontal (%15) ve 3 hagtadyetal (%15), 2 hastada orta hat-
pineal (%10) ve 1 hastada oksipital(%5) bolgelemdeyim gostermgtir.
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Bayanlarda tumorlerin fonksiyonel alanlara ygre Ozellikleri incelendginde,
tumorler 9 hastada (%45) fonksiyonel alana wenigken, 7 hastada (%35) fonksiyonel
alana korgu ve 4 hastada (%20) uzak ygnhe gozlemitir..

Bayanlarda kitlenin orta hatft etkisi degerlendirildiginde 3 hastada (%15ift yok, 5
hastada (%25) 0.5 cm’den kuicgik, 6 hastada (%30) 0.5-1 cm ara#t ve 6 hastada
(%30) 1 cm’den buyukift etkisi izlendi.

Bayanlarda 8 hastada (%40) timor hacminden kicekng@ hastada (%10) tumor ile
yaklasik ayni hacimde ve 10 hastada %50 oraninda tumémimalen buyik 6dem

saptandi.

Nekroz acisindan gerlendirme yapild@inda; bayanlardan alinan timdr dokusunda 11
hastada (%55) %50'den fazla nekroz, 7 hastada (%B5pr hacminin %25-50'si

oraninda ve 2 hastada (%10) timdr hacminin %25findeik nekroz saptandi.

TG’na dahil edilen bayan hastalarin %65’inde (18ta&atotal/gross total, %30’'unda (6
hasta) %50'den fazla subtotal ve 1 hastada (%8 atksik biyopsi uygulandi.

GBM tanisi konulan olgularda EBV virls vainin yagam durumu ile arasindaki gki
istatistiksel olarak anlamhdir (Tablo 12, p<0.0%BV saptanan 2 hasta gaha
suresince sakalmsstir (p<0.05).

Tablo 12'de goruldgi gibi, EBV genetik materyali TG'da sadece erkelstakarin

tumor dokusunda tespit edilgtir.

Tamor lokalizasyonu ile timér dokusunda EBV olmarwtou arasinda istatistiksel
olarak anlamli iki bulunmuytur (p<0.05). Bu anlamlgia, diger bdlgelerde hig
saptanmangken orta hat-pineal lokalizasyonunun % 50’sinde E@dzitif bulunmasi
sebep olmgtur. EBV pozitif timorler orta hat bdélgelerine deryerlesim gosterme

egilimindedir.

EBV pozitif timdrler 6dem hacmi yoninden incelgmade ise 3 hastanin 3’inde de

(%100) timor hacminden kiguk ddem izlendi.
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EBV pozitif timdrler kontrastlanma acgisindargeidendirildiginde %100 oraninda orta-

yuksek sinyal ar§i6zelligi gostermglerdir.

EBV pozitif timarler kitleninsift etkisi acisindan deerlendirildiginde 1 hastadaift
yok, 1 hastada 0.5 cm’den kucik vesal hastada ise 1cm’den buyigkt etkisi
saptandi.

Tablo 12. GBM Olgularinda EBV Vaginin Rezeksiyon Boyutu, ¥am Durumu,
Pozitif Saptanan [@er Mikroorganizmalar ve Radyolojik Ozelliklerle

Iliskilerinin Degerlendirilmesi

EBV
Degiskenler yok var
say1(%) | sayi(%) P
Yasam Durumu \fasayan 0(0) 2(100) 0.002
Olen 47(98) 1(2) )
Jcv Yok 46(94) 3(6)
Var 1100) | o(0) | 0%
Toksoplazma Yok 42(93) 3(7) 1.000
Var 5(100) 0(0) '
16 s-RNA Yok 23(100) 0(0) 0.240
Var 24(89) 3(11) '
Lokalizasyon Sol temporal 13(100 0(0
Sg temporal 11(100 0(0)
Sg frontal 2(100) 0(0)
Sol frontal 6(100) 0(0)
Sol paryetal 4(100) 0(0) 0.033
Sg paryetal 3(100) 0(0) '
Sol oksipital 2(100) 0(0)
Sa oksipital 2(100) 0(0)
Ortahat, pineal 3(50) 3(50)
Serebellum 1(100) 0(0)
Fonksiyonel Bélge Uzak 12(100) 0(0)
Lokalizasyonu Fonksiyonel bélgeye koga 14(93) 1(7) 0.789
Fonksiyonel bélge 21(91) 2(9)
Kitlenin Sift Etkisi Yok 5(83) 1(17)
0.5cm 11(92) 1(8)
0.5-1 cm arasl 20(100 0(0) 0473
lcmt 11(92) 1(8)
Odem Yok 1(100) 0(0)
TUmoér hacmindep 18(86) 3(14) 0.162
TUmoér ile yaklaik ayni hacimdg 6(100) 0(0) '
TUmoér hacmindeh 22(100) 0(0)
Kontrast Dusuk- orta derece sinyal agiti | 25(100) 0(0) 0.235
Orta yiksek derece sinyal arti | 22(88) 3(12) '
Nekroz TUmOr hacminin %25 6(86) 1(14)
TUmor hacminin %25-50 17(89.%) 2(10.5) 0.262
TUmoér hacminin %50 24(100) 0(0)
Rezeksiyon Total, gross total 33(94) 2(6) 1.000
% 50t subtotal 14(93) 1(7) '
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EBV pozitif timdrler nekroz agisinan gexlendiridiginde 1 hastada timor hacminin
%25’inden kucuk, dier 2 hastada ise tumér hacminin %25-50’si oranindkroz

izlendi.

EBV pozitif olgularin 2'sinde total/gross total éseon dgerinde %50'den fazla

subtotal rezeksiyon uygulandi.

GBM olgularinda fonksiyonel olarak etkili bdlgeletémdrin yerlgiminin, timorin
lokalizasyonu ile ikkilerinin dezerlendiriimesi istatistiksel olarak anlamhdir (Tald3,

p<0.05). Tumdr daha ¢cok temporal loblara ve etitdnlara yerlgmistir.

Tablo 13. GBM Olgularinda Fonksiyonel Olarak EtkilBolgelere Tumorin
Yerlesiminin Yasam Durumu, Mikroorganizmalar, Tumor Lokalizasyorei v

Diger Radyolojik Ozelliklerldliskilerinin Degerlendiriimesi

Fonksiyonel Bolge Lokalizasyonu
Degiskenler Uzak | Etkili bélgeye kongu | Etkili bolge
say(%) say1(%) say(%) P
Yasayan 0(0) 1(50) 1(50)
Yasam Durumu {0 12(25) 14(29) 226y | 100
Yok 11(22) 15(31) 23(47)
Jev Var 1(100) 0(0) 0(0) 0.240
Yok 11(24) 14(31) 20(45)
Toksoplazma Var 1(20) 1(20) 3(60) 0.850
Yok 5(22) 5(22) 13(56)
16 S-RNA Var 7(26) 1037) 10(37) | °°°
Lokalizasyon Sol temporal 0(0) 3(23) 10(77)
Sg3 temporal 7(64) 3(27) 1(9)
Sgs frontal 1(50) 0(0) 1(50)
Sol frontal 4(66) 1(17) 1(17)
Sol paryetal 0(0) 4(100) 0(0) 0.001
Sas paryetal 0(0) 1(33) 2(67) '
Sol oksipital 0(0) 0(0) 2(100)
Sg; oksipital 0(0) 1(50) 1(50)
Ortahat, pineal 0(0) 1(17) 5(83)
Serebellum 0(0) 1(100) 0(0)
Yok 1(17) 3(50) 2(33)
L | 05cm 2(17) 4(33) 6(50)
Kitlenin Sift Btidsi | o 5 1 ¢m arasi 3(15) 6(30) 1165)| >3
lcmp 6(50) 2(17) 4(33)
Odem Yok 0(0) 0(0) 1(100)
Tumor hacmindeh 4(19) 9(43) 8(38) 0277
Tiamor ile yaklaik ayni hacimde] 1(17) 0(0) 5(83) ’
Tumor hacmindeh 7(32) 6(27) 9(41)
Dusuik- orta derece sinyal agti 5(20) 8(32) 12(48)
Kontrast Orta yiksek derece sinyal arti 7(28) 7(28) 11(44) 0.873
Nekroz TUmor hacminin %25 1(14) 1(14) 5(72)
Tumodr hacminin %25-50 4(21) 5(26) 10(53)| 0.466
Tumoér hacminin %50 7(29) 9(38) 8(33)
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TG’da tumdrler 50 hastanin 24’tGnde (%48) hastadaklizere daha ¢ok temporal loba
ve 50 hastanin 23'inde olmak Uzere (%46) fonksiyoatanlara yerlgm
gostermektedir. Sol oksipital (%100), orta hat-pin€%83) ve temporal (%77)
bdlgelere yerlgmli timorlerde dger bolgelerle kanlastirildiginda fonksiyonel alana
daha ¢ok yerkgm saptanmtir (Tablo 13).

TG’da fonksiyonel alana yegien gbzlenen 23 hastadan 11'i temporal (%47), Staor
hat-pineal (%22), 3’0 oksipital (%13), 2'si parye(®o9), 2'si frontal (%9) bdlge

yerlesimlidir. TG’da en fazla sol temporalde fonksiyora¢hna yerlgm gozlenmstir.

Fonksiyonel alana koga yerlgim gosteren timorlerin 6’s1 temporal (%40), 5'i petal
(%33) bolgelere daha ¢ok yeyim gozlenirken, dier 4 hastada frontal (%6.7), oksipital
(%6.7), orta hat-pineal (%6.7) ve serebellar (%obdiyelere gt yerlesim gozlendi.

Fonksiyonel alana uzak yegien gosteren 12 timorden 7’sinde temporal (%58) éyig
diger 5’inde frontal bolgeye alanlara yesita gozlenmgtir.

TG-1 grubunda lokalizasyon ve fonksiyonel alanlamrlesim yoninden yapilan
analizlerde istatistiksel olarak anlamli birsili bulunmamgtir. Toksoplazma pozitif
tumorler; fonksiyonel alana yesien acisindan dgerlendirildiginde; ayni zamanda JCV
pozitif olan timor fonksiyonel alana uzak yanhe gosterirken dier 1 hastada kogn
ve 2 hastada fonksiyonel alana ygirie gozlenmgtir (Tablo 13). BKV pozitif olan

hastalarin 1 uzak, 2 ko ve 1 fonksiyonel alana yegien gozlenmgtir (Tablo-8).

EBV pozitif olan hastalarin 3’4 (%100) orta hatah yerlgim gozlenmgtir. 1 sol
lateral ventrikil, 1 sol talamik gerin de sol pineal yegen gozlenmgtir (p<0.05,
Tablo 12).

TG kitlenin sift etkisi acisindan dgerlendirildiginde fonksiyonel alana uzak yeyimli
12 hastadan 1'inde (%8)ft etkisi yok, 2'sinde (%17) 0.5 cm’den kucikt, 3’'Unde
(%25) 0.5-1 cm arasi saptanirkegiedi 6'sinda (%50) 1cm’den blytk ortaRét etkisi
saptandi (Tablo 13).
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Fonksiyonel alana kogn yerlgimli 15 hastadan 3’Unde (%2Qift etkisi yok, 4’tinde
(%27) 0.5 cm’den kuicukift, 6'sinda (%40) 0.5-1 cm aragift ve geri kalan 2 hastada
(%13) 1cm’den fazlaift etkisi saptanmnstir.

Fonksiyonel alan yerdgmli 23 hastadan 2’sinde (%%jft yok, 6’sinda (%26) 0.5
cm’den kuguksift, 11'inde (%48) 0.5-1cm arasift ve diger 4’inde (%17) 1 cm’den
blyUk orta haift etkisi saptandi.

Fonksiyonel alan yeréamli tumor saptanan 1 hastada (%4) 6dem saptanr@dwastada
(%35) timoér hacminden kicuk 6dem, 5 hastada (%@Rlpyk timor ile ayni hacimde
ve 9 hastada (%39) timor hacminden buyik 6dem rsdpt@ablo 13).

Fonksiyonel alana koga yerlgimli tumo6r saptanan 15 hastanin 9'unda (%60) timor

hacminden kticik geri kalan %40’ inda ise tumoér hadem buyik 6dem saptandi.

Fonksiyonel alana uzak yegimli timér saptanan 12 hastadan 4’Unde (%33) tumor
hacminden kicuk,1'inde (%9) yakl& timor ile ayni hacimde ve 7’sinde (%58) timor

hacminden bluytk 6dem saptandi.

Tumor hacminden kiucguk 6demi olan 21 timérin 9'urised3) fonksiyonel alana

komsu yerlsgimli oldugu gortldiu (Tablo 13).

Tamor ile yaklaik ayni hacimde 6demi olan 6 tumorin 5’'inin (%88hKsiyonel alan
yerlesimli oldugu gorulda (Tablo 13).

Tamor hacminden blyuk 6demi olan 22 hastanin 9'ufiddl) fonksiyonel alan

yerlesimli oldugu gorulda.

Tamoran kontrastlamasi gerlendirildiginde diguk orta derecede sinyal grtgosteren
25 tumorun 12’sinin (%48) fonksiyonel alana yendi oldugu goruldi. Orta yuksek
derece sinyal aghh gosteren 25 timorin 11'inin (%44) fonksiyonel relayerlgimli

oldugu goralda.

Fonksiyonel alan yerdemli timorlerin kotrastlanmasi g@erlendirildiginde %52’sinde
(23 hastanin 12’'sinde) glik orta derecede sinyal artl fonksiyonel alana kosuo

olanlarda %53'Unde (15 hastanin 8inde)siiki orta derecede sinyal artive uzak
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yerlesimli olanlarin % 58’inde (12 hastanin 7’sinde) oyidksek derecede sinyal arti
izlendi.

TUamor hacminin %25’inden az nekroz iceren 7 tumdlnde (%72) fonksiyonel alan

yerlesimi gbzlendi.

Tamor hacminin  %25-50 oraninda nekroz iceren 19 6tiim 10'unda (%53)

fonksiyonel alan yerkemi gozlendi.

Tamor hacminin %50’sinden fazla nekroz iceren Zadiiin 9'unda (%38) fonksiyonel

alana korngu yerlgim gozlendi.

Fonksiyonel alan yerdgmli 23 timorin 10'unda (%43) timor hacminin %25-50
oraninda nekroz tipi saptandi.

Fonksiyonel alana koso yerlgimli 15 timorin 9unda (%60) tUmor hacminin

%50’sinden fazla nekroz tipi saptandi.

Fonksiyonel alana uzak yegimli 12 timorin 7'sinde (%58) benzeekilde ensik
tumaor hacminin %50’sinden fazla nekroz tipi saptand
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Tablo 14. GBM Olgularinda Kitlenin Ort&ift Etkisinin Yasam Durumu, Pozitif

Saptanan Mikroganizmalar, Rezeksiyon Boyutu ve Rk Ozelliklerle

Iliskilerinin Degerlendirilmesi

Kitlenin Sift Etkisi
Degiskenler Yok 0.5cm, 0'§E;S?m lcm+?
sayI1(%) say1(%) sayi(%) say1(%) P
Yasam Yasayan 1(50) 1(50) 0(0) 0(0) 0.238
Durumu Olen 5(10) 11(23) 20(42) 12(25)
Yok 6(12) 11(22) 20(41) 12(25
Jev Var 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) | 6%
Yok 5(11) 9(20) 19(42) 12(27)
Toksoplazma Var 1(20) 3(60) 1(20) 0(0) 0.143
Yok 1(4) 6(26) 10(44) 6(26)
16 s-RNA Var 5(19) 6(22) 1037) | 6(22)] %%
Lokalizasyon Sol temporal 1(8) 5(38) 6(46) 1(8)
Sas temporal 2(18) 2(18) 3(27) 4(36)
S&s frontal 0(0) 1(50) 1(50) 0(0)
Sol frontal 0(0) 0(0) 2(%33) 4(%67
Sol paryetal 0(0) 0(0) 4(100) 0(0) 0.041
S& paryetal 2(67) 0(0) 1(33) 00)|
Sol oksipital 0(0) 1(50) 1(50) 0(0)
Sa oksipital 0(0) 0(0) 0(0) 2(100)
Ortahat-pineal 1(17) 3(50) 1(17) 1(17
Serebellum 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)
Odem Hacmi | Yok 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)
TUmoér hacmindep 4(19) 9(43) 4(19) 4(19)
Tumor ile yaklaik ayni 0.057
hacimde 1(18) 1(18) 4(66) 0(0)
TUmoér hacminden 1(5) 2(9) 11(50) 8(36)
grl:?l:k_ orta derece sinydl 3(12) 7(28) 13(52) 2(8)
Kontrast Ortz Uksek derece sinyal 0.062
artey y ¥ 312) 5(20) 7(28) | 10(40)
TUmoér hacminin %25 0(0) 3(43) 3(43) 1(14)
Nekroz TUmor hacminin %25-50 3(16) 4(21) 9(47) 3(16)0.635
TUmor hacminin %50 3(13) 5(21) 8(33) 8(33)
Total, gross total 5(14) 5(14) 17(49) 8(23)
Rezeksiyon % 50t subtotal 1(7) 6(43) 3(21) 4(29) 0.163
Stereotaksik biyopsi 0(0) 1(100) 0(0) 0(0

GBM olgularinda kitlenin orta hafift etkisinin etkisinin timoérin lokalizasyonu ile

ili skilerinin degerlendirilmesi istatistiksel olarak anlamlidir (p€B) (Tablo 14).

TG'nda Sg kalim bildirilen 2 hastadan 1'inde kitleniift etkisi izlenmezken gier

olguda 0.5 cm’den kuclkorta hgtt etkisi izlendi (Tablo 14).

TG’nda JCV saptanan tek hastada 0.5 cm’den kigiakhartsift etkisi izlendi
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TG’nda Toksoplazma saptanan 5 hastadan 1'inder'&en kicuk kitlenin orta haift
etkisi izlenirken,3’'Unde 0.5 cm’den kucigkt etkisi ve dger 1 hastada ise 0.5-1 cm

aras| arasjift etkisi izlendi.

Sol temporal bolge yedanli timord olan 13 hastanin 1'inde kitlenin ortat kift etkisi
g6zlenmezken, 5’inde 0.5 cm’den kiguk, 6'sindaD&n arasinda ve gir 1 hastada

1cm’den blytk orta hatft etkisi gozlenmgtir (Tablo 14).

Sg temporal bdlge yerkemli timorda olan 11 hastanin 2’sinde kitlenin ottat sift
etkisi gozlenmezken, 2'sinde 0.5 cm’den kiguk, 8@rmM.5-1 cm arasinda vegdr 4

hastada 1cm’den biyuk orta kdt etkisi gozlenmgtir.

Sg; frontal bolge yerlgmli tumord olan 2 hastanin 1'inde 0.5 cm’den kigiékdiger 1
hastada 0.5-1 cm arasinda ortagifaetkisi gozlenmgtir.

Sol frontal bélge yerkemli timéri olan 6 hastanin 2'sinde 0.5-1 cm ardaive dger 4

hastada 1cm’den biyuk orta Rkdt etkisi gozlenmgtir.

Sol paryetal yerlgmli timord olan 4 hastanin 4’GUnde de 0.5-1 cm iace orta hagift

etkisi gozlenmiytir (Tablo 14).

Sg paryetal yerlgmli timort olan 3 hastanin 2’sinde kitlenin ortatkift etkisi

gozlenmezken der 1 hastada 0.5-1 cm arasinda ortssifiagtkisi gozlenmgtir.

Sol oksipital bolge yerkemli timo6rt olan 2 hastanin 1'inde 0.5 cm’den kugékdiser
1 hastada 0.5-1 cm arasinda ortastiaetkisi gozlenmgtir.

Sg oksipital yerlgimli timori olan 2 hastanin 2’sinde de 1cm’den bdgita hatsift
etkisi gozlenmgtir (Tablo 14).

Orta hat-pineal yerlgmli timori olan 6 hastanin 3’'Ginde 0.5 cm’den kiogitta hatsift
hastasi saptanirken,l’'inde 0.5-1 cm arasinda, d’ibdcm’den buylk orta haifti

saptandi. 1 hastada kitlenin orta §ifitetkisi gozlenmedi.

Serebellar yerkgmli tumori olan tek hastada 0.5 -1 cm arasinda bdtsift etkisi
goOzlendi.
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0.5 cm’den kucukift etkisi yapan 12 timoérin 7’si en sik temporaldaye (%58.34);
azalan siklikla 3'U orta hat-pineal (%25), 1'i ftah(%8.34) ve dier 1’'inin oksipital
(%8.34) bdlgelere yerdtigi gozlendi (Tablo-12).

0.5-1 cm arasyift etkisi sift yapan timaorler en ¢ok temporal bolgelere (26thain 9'u,
%45) yerlgim gosterirken azalan siklikla paryetal (20 hastasii, %25), frontal (20
hastanin 30, %15), oksipital (20 hastanin 1'i, %66)a hat —pineal (20 hastanin 1'i, %5)
ve serebellar (20 hastanin 1'i, %5) bdlgelere yerlgtir (Tablo-12).

1 cm’den buydk kitleninsift etkisi yapan timérler en ¢ok (12 hastanin 5442)
temporal bolgelere yegan gosterirken, azalan siklikla frontal (12 hastadil, %33),
orta hat- pineal (12 hastanin 2'si,%17) ve serabgll?2 hastanin 1'i,%8) bélgelere
yerlesmislerdir.

GBM olgularinda kontrast tutulumseklinin yagam durumu, pozitif saptanan
mikroorganizmalar, rezeksiyon boyutu vesali radyolojik 6zellikler ileiliskilerinin
degerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamlgkii bulunmamgtir (Tablo-13).

TG’nda kontrast tutulumu olmayan ve timorinin tanmameit kontrastlandii bir

tumor olgusu saptanmagtr.

Sg kalan iki hastada tumor kontrastlanmasgettendirildiginde orta-yuksek derecede

sinyal artgl saptanntir.

BKV pozitif timorlerin kontrastlanmasi gerlendirildiginde 1 olguda diiik otra
derecede sinyal agtiizlenirken, 3 olguda orta yuksek derecede sirarabi izlendi
(Tablo 10).

EBV pozitif timorlerde 3 olguda da ortaytksek sirgusi izlendi (Tablo 12).

JCV pozitif tek olguda timor kontrastlanma acismdagerlendirildiginde diik orta

derecede sinyal agtiizlendi.

Toksoplazma pozitif timdrler gerlendirildiginde 4 olguda dgiik orta derecede sinyal
artisi izlenirken,1 olguda orta yuksek derecede singiadiazlenmitir (Tablo 15).
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Tablo 15. GBM Olgularinda Kontrast Tutulurgeklinin Yasam Durumu, Pozitif
Saptanan Mikroorganizmalar, Rezeksiyon Boyutu veebiRadyolojik

Ozellikler ilelliskilerinin Degerlendirilmesi

Kontrast
Degiskenler Dusuk- orta derece| Orta yuksek derece
sinyal artgl sinyal artgi p
say|1(%) say|1(%)
Yasam Yasayan 0(0) 2(100) 0.490
Durumu Olen 25(52) 23(48) )
JCV Yok 24(49) 25(51) 1.000
Var 1(100) 0(0) '
Toksoplazma | Yok 21(47) 24(53) 0.349
Var 4(80) 1(20) '
16 s-RNA Yok 13(57) 10(43) 0571
Var 12(44) 15(56) '
Lokalizasyon | Sol temporal 8(62) 5(38)
Sg temporal 6(54) 5(46)
Sg frontal 2(100) 0(0)
Sol frontal 1(17) 5(83)
Sol paryetal 3(75) 1(25) 0.335
Sg paryetal 2(67) 1(33) '
Sol oksipital 1(50) 1(50)
Sa oksipital 0(0) 2(100)
Ortahat, pineal 2(33) 4(67)
Serebellum 0(0) 1(100)
Odem Yok 1(100) 0(0)
TUmoér hacmindep 9(43) 12(57) 0.622
TUmor ile yaklaik ayni hacimde 4(67) 2(33) '
TUmoér hacmindeh 11(50) 11(50)
Nekroz TUmOr hacminin %25 4(57) 3(43)
TUmoér hacminin %25-50 9(47) 10(53) 1.000
TUmoér hacminin %50 12(50) 12(50)
Rezeksiyon Total, gross total 18(51) 17(49)
% 50t subtotal 6(43) 8(57) 0.754
Stereotaksik biyopsi 1(100) 0(0)

Kontrastlanmasi diik orta derecede sinyal artitzelligi gosteren tamdrlerin, 25
hastanin 14’tnde (%56) temporal, 5’'inde (%20) paly&’'inde (%12) frontal, 2’sinde
(%8) orta hat- pineal ve 1 olguda (%4) oksipitalnddra yerlgtigi goézlendi (Tablo 15).

Kontrastlanmasi orta yuksek derecede sinyakladizelligi gosteren timoérlerin, 25
hastanin 10'unde (%40) temporal, 5’inde (%20) fabn#’inde (16) orta hat-pineal,
3'unde (%12) oksipital, 2'sinde (%8) paryetal veoljuda (%4) serebellar alanlara

yerlestigi gbzlendi.
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Sol temporal yerkgmli 11 tumoér'an 6°sinda (%54) dilk orta derecede sinyal art

Ozelligi gozlenirken, 5’'inde (%46) orta-ylksek derecedwai artsl gozlendi.
Sg; frontal yerlgimli 2 tumoérde (%62) de duk orta derecede sinyal grgozlendi.

Sol frontal yerlgimli 6 timdér'dn 1‘inde (%17) dgilk orta derecede sinyal grtizelligi
goOzlenirken, 5’'inde (%83) orta-yuksek derecedeaiaytsi gozlendi.

Sol paryetal yerlgmli 4 timordn 3'Unde (%75) diilk orta derecede sinyal art
Ozelligi gozlenirken, 1'inde (%25) orta-ylksek derecedwai artsl gozlendi.

Sg paryetal yerlgmli 3 timor'un 2'sinde (%67) diiilk orta derecede sinyal art
Ozelligi gozlenirken, 1'inde (%33) orta-ylksek derecedwai artsl gozlendi.

Sol oksipital yerlgimli 2 timor'in 1‘inde (%50) dgilk orta derecede sinyal art

Ozelligi gozlenirken, dierinde orta-yiuksek derecede sinyalsagbzlendi.
Sol oksipital yerlgimli 2 timérde de orta-ylksek derecede sinyatiagtizlendi.

Orta hat-pineal yerkgmli 6 timor'in 2'inde (%33) dgilk orta derecede sinyal art
Ozelligi gozlenirken, 4'inde (%67) orta-yuksek derecedgaliartsi gozlendi.

Serebellar yerkgmli tek timdorde orta-yiksek derecede sinyakagozlendi.

Odem Ozellgi gostermeyen tek olgunun kontrastlanmasgedendirildiginde digik

orta derecede sinyal aftizlendi.

Tumor hacminden kiguk o6dem oOzgilli gbsteren 21 olgunun kontrastlanmasi
degerlendirildiginde 9'unda (%43) diilk orta derecede, gér 12'sinde orta ylksek

derecede sinyal agtozelligi izlendi.

Tumor hacminden kiguk o6dem oOzgilli gbsteren 21 olgunun kontrastlanmasi
degerlendirildiginde 9'unda (%43) diilk orta derecede, ger 12'sinde orta yuksek

derecede sinyal agtozelligi izlendi.

Tamor ile yaklalk ayni hacimde ddem 6zdgii gbsteren 6 olgunun kontrastlanmasi
degerlendirildiginde 4’Unde (%67) diilk orta derecede, gBr 2'sinde (%33) orta
yuksek derecede sinyal artizelligi izlendi.
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Tumor hacminden buyidk o6dem o6zgili gosteren 22 olgunun kontrastlanmasi
degerlendirildiginde 11’inde (%50) diilk orta derecede, gkr 11’'inde de orta ylksek

derecede sinya agtozelligi izlendi.

Kontrastlanmasi diilk orta derecede sinyal artizelligi 6zellik gosteren 25 olgunun
11'inde (%44) tumor hacminden buyidk 6dem, 9'und&8gYaimor hacminden kuguk
0dem, 4’Ginde (%16) tumor ile yakla yani hacimde 6dem saptanirkengeti 1 6dem
saptandi (Tablo-13).

Kontrastlanmasi orta yiuksek derecede sinya artelligi gbsteren 25 olgunun 12’sinde
(%48) tumor hacminden kiguk 6dem, 11'inde (%44)dtimcminden bliyuk 6dem ve
2 olguda (%89) tumar ile yald&k ayni hacimde 6dem gozlendi.

Tamor hacminin %25’inden daha az nekroz icerenlgadan 9'unda (%43) dik orta
derecede sinyal agtisaptanirken @er 12 (%57) olguda orta yuksek derecede sinyal

artisl saptandi.

Tumor hacmiyle yakkak ayni hacimde nekroz iceren 6 olgudan 4'Unde (Paigik
orta derecede sinyal aftsaptanirken ger 2 (%33) olguda orta yuksek derecede sinyal

artis| saptandi.

Tamor hacminin %50’sinden daha fazla nekroz ic&®mlgudan 9'unda (%43) ik
orta dercede sinyal agtisaptanirken ger 12 (%57) olguda orta yiksek derecede sinyal

artis| saptandi.

Kontrastlanmasi diilk orta derecede sinyal artizelligi gdsteren 25 olgunun 12’sinde
(%48) tumor hacminin %50’sinden fazla nekroz, ar{é36) %25-50 arasi nekroz ve
4’tinde (%16) %25'ten kicuk nekroz saptandi.

Kontrastlanmasi orta ytksek derecede sinyajiagtisteren 25 olgunun 12’sinde (%48)
tumor hacminin %50’sinden fazla nekroz, 10’unda (%4625-50 arasi nekroz ve
3’'Unde (%12) %25'ten kiiguk nekroz saptandi.

Kontrastlanmasi diik orta derecede sinyal gribzelligi gosteren 25 olgunun 18’inde
(%72) total/gross total rezeksiyon, 6’sinda (%248®den fazla subtotal rezeksiyonve

1 olguda (%4) stereotaksik biyopsi uygulandi.
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Kontrastlanmasi orta yuksek derecede sinyaiagtisteren 25 olgunun 17’sinde (%68)
total/gross total rezeksiyon uygulanirken gerikeBande (%32) %50’den fazla subtotal

rezeksiyon uygulandi.

Tablo 16. GBM Olgularinda Nekroz Derecesininsai@m Durumu, Mikroorganizma
Varligi, Rezeksiyon Boyutu ve Bér Radyolojik Ozelliklerleiliskilerinin

Degerlendirilmesi

Nekroz
Degiskenler TUmor TUmor Tamor
hacminin | hacminin hacminin p
%25 %25-50 %50t
say1(%) | sayi(%) say1(%)
Yasam Yasayan 0(0) 2(100) 0(0) 0.157
Durumu Olen 7(15) 17(35) 24(50) '
Yok 7(14) 19(39) 23(47)
Jev Var 0(0) 0(0) 1(100) | 1%
Yok 7(15) 16(36) 22(49)
Toksoplazma Var 0(0) 3(60) 2(40) 0.554
Yok 3(13) 8(35) 12(52)
16 S-RNA | /5 4(15) 11(41) 12(a2) | 092
Lokalizasyon | Sol temporal 2(15) 4(31) 7(54)
Sag temporal 2(18) 4(36) 5(46)
Sg frontal 0(0) 0(0) 2(100)
Sol frontal 0(0) 3(50) 3(50)
Sol paryetal 0(0) 0(0) 4(100) 0.381
Sg paryetal 0(0) 1(33) 2(67) '
Sol oksipital 1(50) 1(50) 0(0)
Sg oksipital 0(0) 1(50) 1(50)
Ortahat, pineal 2(33) 4(67) 0(0)
Serebellum 0(0) 1(100) 0(0)
Odem Yok 1(100) 0(0) 0(0)
TUumoér hacmindep 3(14) 9(43) 9(43) 0.108
Tumor ile yaklgik ayni hacimde 2(33) 2(33) 2(34) '
TUmoér hacmindeh 1(5) 8(36) 13(59)
Total, gross total 5(14) 12(34) 18(52)
Rezeksiyon | % 50| subtotal 1(7) 7(50) 6(43) 0.123
Stereotaksik biyopsi 1(100) 0(0) 0(0)

GBM olgularinda nekroz derecesinin sgan durumu,

mikroorganizma vail)

rezeksiyon boyutu ve ger radyolojik 6zelliklerle ilgkilerinin degerlendirilmesinde

istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunmamgtir (Tablo 16).

GBM olgularinda ¢gunlukla nekroz % 50’den fazladir (50 hastanin 2d&ifo48).
%25-50 arasi nekroz %34 ve %25'ten az olanlar %4rak belirlendi (Tablo 16).
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Calisma sturesince gekalan 2 hastanin tumor dokusu igerisindeki nekn@ni %25-50
arasindaydi, @er gruplarda sakalim tespit edilmedi (Tablo-8). Bu iki hastania d
tumor dokusu icerisinde EBV genetik materyali tegalilmistir. EBV saptanan, der
ex olan hasta da nekroz %25'ten az olarak belirlgimve timoér hacminin %25’'inden
az olan grupta % 14°lik bir orani temsil egtii (Tablo-14, Tablo-10). %25-50 nekroz
grubunda EBV genetik materyali olan timorler ise2l bir orani temsil etmtir.
%50’den fazla nekroz iceren timoérlerde EBV genetiteryali saptanmastir (Tablo
12).

JCV pozitif olan tumoér dokusunda nekroz %50'derddz. (Tablo 16).

Toksoplazma varyl saptana timorlerden 3'Unde %25-50 ve 2'sinde tUh&Eminin
%50’sinden fazla nekroz saptatm. (Tablo-8). Toksoplazma olgularinda %25’ten az

nekroz saptanmaigtir.

Sol temporal bdlgede yeglen 13 timorin 2'sinde (%15) tiumdr hacminin %25’'mde
az, 4unde (%31) tumdr hacminin %25-50'si kadartaapken 7’sinde(%54) %50’den

fazla nekroz saptandi.

Sg temporal bolgede yeden 11 timorin 2’'sinde (%18) timoér hacminin %25’'mde
az, 4unde (%36) tumaor hacminin %25-50’si kadartaapken 5’sinde (%46) %50'den

fazla nekroz saptandi.

Sg frontal yerlgimli 2 timorin 2’sinde timdor hacminin %50’'sinderezlta nekroz

saptandi.

Sol frontal yerlgimli 6 timorin 3’Unde (%50) tumor hacminin %25-50lsaadar
saptanirken, @er 3’inde (%50) tumor hacminin %50’sinden fazlamelksaptandi.

Sol paryetal yeri@mli 4 timoérin 4’Gnde timdr hacminin %50’sinden l&anekroz

saptandi.

Sg paryetal yerlgmli 3 timdrin 1'inde (%33) timor hacminin %25-50%kadar
saptanirken, g@er 2’sinde (%67) timor hacminin %50’sinden fazl&rme saptandi.
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Sol oksipital yerlgimli 2 timoérin 1’inde (%50) timdr hacminin %25’imdelaha az

saptanirken, @erinde (%50) tumoér hacminin % 25-50’si kadar nelsaptandi.

Sg oksipital yerlgimli 2 timérin 1'inde (%50) timor hacminin %25-50lsadar
saptanirken, gerinde (%50) tumo6r hacminin %50’sinden fazla nelgaptandi.

Orta hat-pineal yerdamli 6 tumaorin 2’sinde (%33) tumor hacminin %25’erddaha az
saptanirken, der 4'Unde (%50) timor hacminin % 25-50si kadar neeksaptandi.

Serebellum yerkkemli tek olguda timaor hacminin %50’sinden fazla reksaptandi.

Tamor hacminin %25’inden az nekroz iceren tumoeersik temporal bdlgeye (%57)
yerlesmislerdir ve temporal boélgeye yeslen timorlerin %17’sini olgturmustur.
Nekroz orani arttikga timortiin 6dem miktari da agtimi

TUmor hacminin %25-50’si kadar nekroz iceren léndilin 8'i (%42) temporal
bdlgeye yerlgirken, 4'G (%21) orta hat-pineal, 3'0 (%16) frontalsi (%11) oksipital,
1'i (%5) paryetal ve dier 1'i (%5) serebllar bolgelere yegtaislerdir. Sol paryetal ve
sg frontal yerlgimli timdrlerde bu tir nekroz gorulmegtir. (Tablo 16).

Tamor hacminin % 50’sinden fazla nekroz iceren @edrin 12'si (%50) temporal
bdlgeye yerlgmistir. Daha sonra azalan siklikla 6's1 (%25) paryefantal (%21) ve
oksipital (%4) bolgelere yermislerdir.

TG’nda s& frontal(%4) ve sol paryetale (%8) yea tumorlerin tamaminda %50’den
fazla nekroz saptandi (Tablo-8). %50’den fazla oekriceren tumorler
degerlendirildiginde orta-hat-pineal (6 hasta, %12), serebellahd&ta, %2) ve sol
oksipital (1 hasta, %4) bolgelere ygda timdrlerin bu 6zeli tasimadgi goraldu.
(Tablo 16).

Odem saptanmayan 1 hastada timor hacminin %25'iad@ekroz vardi. (Tablo 16).

Tamor hacminden kicik 6dem saptanan 3 timoérde (%6tddr hacminin %25’inden
daha az nekroz izlenirken, 9'unda (%43) timor haom$25-50'si arasinda nekroz ve
diger 9’unda (%43) da tumdr hacminin%50’sinden fadkroz izlendi.
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Tumor hacmiyle yakkak ayni hacimde 6dem saptanan 2 timorde (%33) tUmor
hacminin %25’inden daha az nekroz incelenirkenings (%33) timor hacminin %25-
50’si arasinda nekroz ve gdir 2’sinde (%33) de timdr hacminin %50’sinden fazla

nekroz izlendi.

Tumor hacminden bluytuk hacimde 6dem saptanan 1 tlen(%05) timor hacminin
%25’'inden daha az nekroz incelenirken, 8’inde (%8&Nnor hacminin %25-50'si
arasinda nekroz ve gir 13’Unde (%59) de timdor hacminin %50’sinden fam&roz

izlendi.

Nekroz orani tumdr hacminin %50’sinden fazla oldnt@morin 13’Gnde (%54) tumor
hacminden bulyuk, 2‘'sinde (%8) timor ile ayni haemeke dger 9'unda (%38)
tumorden kucik ddem saptandi. Nekroz orani tumominan %50’sinden fazla olan

grupta 6dem 6zefli gostermeyen tiumor saptanmadi. (Tablo 16).

Total/gross total rezeksiyon uygulanan 35 hastaiinde (%14) timor hacminin
%25’inden daha az nekroz saptanirken, 12 ‘sinde4§%B8mor hacminin %25-50'si
arasinda nekroz vegir 18’'inde (%52) tumoér hacminin %50’sinden dahdafarkroz

saptandi.

%50’'den daha fazla subtotal rezeksiyon uygulandnhdstanin l'inde (%7) tumor
hacminin %25’inden daha az nekroz saptanirkenindes(%50) tumaor hacminin %25-
50’si arasinda nekroz vegdir 6’sinda (%43) timoér hacminin %50’sinden dahdafaz

nekroz saptandi.

Nekroz orani tumor hacminin %25’inden az olan gakpt7 timorun 5’'inde (%71)
total/gross total rezeksiyon tercih edildi. Bir (%3) timorde %50’den fazla subtotal

rezeksiyon, dier tumoérde de (%14.5) stereotaksik biyopsi uygulaficgblo 16).
Stereotasik biyopsi yapilan tek timoérde; tumoér haom®o25’'inden az nekroz saptandi.

Nekroz orani timér hacminin %25-50'si arasinda @euptaki timaorlerin %63’tGnde |
total/gross total rezeksiyon tercih edildi. Gerlaa%37’sinde %50’den fazla subtotal

rezeksiyon uygulandi. (Tablo 16).
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Nekroz orani tumor hacminin %50’sinden fazla olamdrlerin %75 ‘inde total/gross
total rezeksiyon tercih edildi. %25’inde ise %50iddazla subtotal rezeksiyon
uygulandi. (Tablo 16).

Tablo 17. GBM Olgularinda Odem Hacminin séan Durumu, Mikroorganizma
Varligl, Rezeksiyon Boyutu ve Timor Lokalizasyon Bolgksiyi skilerinin

Degerlendirilmesi

Odem olma durumu
Degiskenler TUmor TUmor ile TUmor
Yok hacmindegy | 6dem yaklaik | hacmindent P
ayni hacimde
say1(%) say1(%) say1(%) say1(%)
Yasam Yasayan 0(0) 2(100) 0(0) 0(0) 0.434
Durumu Olen 1(2) 19(40) 6(12) 22(46) '
JCV Yok 1(2) 20(41) 6(12) 22(45) 0.560
Var 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) '
Toksoplazma | Yok 1(2) 18(40) 6(13) 22(45) 0.710
Var 0(0) 3(40) 0(0) 2(40) '
16 s-RNA Yok 1(4) 9(39) 2(9) 11(48) 0.721
var 0(0) 12(44) 4(15) 11(41) '
Lokalizasyon Sol temporal 1(8) 4(31) 2(15) 6(46)
Sa temporal 0(0) 6(55) 1(9) 4(36)
Sg frontal 0(0) 1(50) 0(0) 1(50)
Sol frontal 0(0) 2(33) 0(0) 4(67)
Sol paryetal 0(0) 1(25) 0(0) 3(75) 0.902
Sg paryetal 0(0) 0(0) 1(33) 2(67) '
Sol oksipital 0(0) 1(50) 1(50) 0(0)
Sas oksipital 0(0) 1(50) 0(0) 1(50)
Ortahat, pineal 0(0) 4(67) 1(17) 1(16)
Serebellum 0(0) 1(100) 0(0) 0(0)
Rezeksiyon Total, gross total 1(3) 13(37) 5(14) 16(46)
% 501 subtotal 0(0) 7(50) 1(7) 6(43) 0.799
Stereotaksik '
biyopsi 0(0) 1(100) 0(0) 0(0)

GBM olgularinda 6dem miktarinin y@m durumu, mikroorganizma vaii) rezeksiyon
boyutu ve tiumor lokalizasyon bdlgesiyleskilerinin degerlendiriimesinde istatistiksel

olarak anlamli igki bulunmamgtir (Tablo 17).

Calisma slresince g&kalan 2 hastada (%4) timo6r hacminden kiguk odetasanstir.
Diger 48 hastanin 22’sinde (%45) timo6r hacminden biyikunda (%40) tiUmor
hacminden kicuk, 6’sinda (%13) tumorile ygktaayni hacimde ddem saptanirken 1

olguda (%2) 6dem saptanmadi.
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JCV pozitif olan hastada timo6r hacminden kicgik ddaptandi.

Toksoplazma pozitif 3 olguda tumoér hacminden kigikm saptanirken ger 2’sinde

tumor hacminden biyiuk 6dem saptandi.
Odem saptanmayan tek hastada tiimor temporal béhtgisnliydi.

Sol temporal bolge yerdanli 13 tumorin 1'inde (%8) 6dem saptanmazken, d&in
(%31) timor hacminden kiguk, 2'sinde (%16) tumeénjihkigik ayni hacimde ve der
6’sinda (%46) timoér hacminden biyik 6dem saptarablo-15).

Sg temporal bdlge yertgmli 11 timorin 6’sinda (%55) timor hacminden kigcuk
L'inde (%9) tumoar ile yakkak ayni hacimde ve ger 4’tinde (%36) timo6r hacminden
blylk 6dem saptandi.

Sg frontal yerlgimli 2 timoérden 1'inde timor hacminden kicukgetinde timor

hacminden blyik 6dem saptandi.

Sol frontal yerlgimli 6 timorden 2'sinde (%33) tumor hacminden kigliger 4'inde

(%67) tumor hacminden buyik 6dem saptandi.

Sol paryetal yerlgmli 4 tumoérden 1'inde (%25) timor hacminden kigiger 3'Unde

(%75) timor hacminden buyik 6dem saptandi.

Sg paryetal yerlgmli 3 timorden 1'inde (%33) tumor hacminden kigliger 2’sinde
(%67) tumor hacminden biyuk 6dem saptandi.

Sol oksipital yerlgimli 2 tumoérin 1’inde timdr hacminden kucikgéiinde timor ile

yaklasik ayni hacimde 6dem saptandi.

Sa oksipital yerlgimli 2 timodrden 1'inde tumoér hacminden kugulgetinde tumor
hacminden biytk 6dem saptandi.

Orta hat-pineal bolge yedienli 6 timoérin 4’Gnde timor hacminden kugik, 1'inde
(%17) timor ile yaklgk ayni hacimde ve @derinde (%16) timor hacminden buyluk
0dem saptandi(Tablo 17).

Serebellar yerkgmli tek timorde timor hacminden kicik 6dem saptand
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Tumor hacminden kicgik 6dem saptanan 21 hastanindrtilokalizasyonlar
degerlendirildiginde 10’'unda (%47) temporal, 4’Ginde (%19) orta fakal, 3'inde
(%14) frontal, 2’sinde (%10) oksipital, 1'inde (%paryetal ve dier 1 olguda (%05)
serebellar bolge yedemi saptandi (Tablo 17).

Tumoér hacmi ile yaklgk ayni hacme sahip 6dem saptanan 6 hastanin tumor
lokalizasyonlari dgerlendirildiginde 3'Unde (%50) temporal, 1'inde parietal (%16.6)
1l'inde oksipital (%16.6) ve dger 1 olguda (16.6) orta hat-pineal boélge yene

saptandi.

Tumoér hacminden biyuk 6dem saptanan 22 hastanindrtilokalizasyonlari
degerlendirildiginde 10’unda (%45) temporal, 5'inde frontal (%23jinde (%23),
l'inde orta hat-pineal (%4.5) ve gdir 1 olguda (%4.5) oksipital bdlge yeaiilai

saptandi.

Total/gross total rezeksiyon yapilan 35 timérimdéa (%3) ddem saptanmazken,
13’'Unde (%37) tumor hacminden kiguk, 5’inde (%Xdnhor ile ayni hacimde ve gbr
16’sinda (%46) timoér hacminden buyik 6dem sapt@rablo 17).

%50’den fazla subtotal rezeksiyon yapilan 14 timdfisinde (%50) tumor hacminden
kicuk 6dem, 1'inde timor ile yaklk ayni hacimde ve ger 6’sinda timoér hacminden

blylk 6dem saptandi.
Stereotaksik biyopsi yapilan tek olguda timoér halemikicik 6dem saptandi.
Odem saptanmayan tek olguda total/gross total siak uygulandi (Tablo 17).

Tumor hacminden kiguk ddem saptanan 21 olgununntl®’((%62) total/gross total
rezeksiyon, 7’'sinde (%33) %50’den fazla subtotakeksiyon ve dier 1 olguda (%05)

stereotaksik biyopsi uygulandi.

Tuamor ile yaklaik ayni hacimde 6dem saptanan 6 hastanin 5'inde8)%egal/gross

total rezeksiyon gier 1 olguda (%17) %50’den fazla subtotal rezeksiyggulandi.
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Tumor hacminden bluyuk 6dem saptanan 22 hastansinti@ (%73) total/gross total
rezeksiyon uygulanirken gkr 6 hastada (%27) %50’den fazla subtotal rezehksiyo

uygulandi (Tablo 17).

GBM olgularinda rezeksiyon boyutu ile fonksiyoneblde lokalizasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli gki bulunmuwtur (p<0.05) (Tablo 18).

Yasayan 2 olgunun birisinde total/gross totalgatinde %50’den fazla subtotal

rezeksiyon tercih edilrgiir.

Tablo 18. GBM Olgularinda Rezeksiyon Boyutunursafa Durumu, Mikroorganizma
Pozitifligi, Cinsiyet Faktorii ve Radyolojik Ozelliklerlelliskilerinin

Degerlendirilmesi

Rezeksiyon
Degiskenler Total, gross tota| % 501 subtotal| P
say1(%) say1(%)
Yasam Durumu Yasayan 1(50) 1(50) 1.000
Olen 34(71) 14(29) '
JCV Yok 34(69) 15(31) 1.000
Var 1(100) 0(0) '
Toksoplazma Yok 33(73) 12(27) 0.305
Var 2(40) 3(60) '
16 s-RNA Yok 13(56.5) 10(43.5) 0.070
Var 22(81.5) 5(18.5) '
Lokalizasyon Sol temporal 8(62) 5(38)
Sg temporal 8(73) 3(27)
Sg frontal 2(100) 0(0)
Sol frontal 5(83) 1(17)
Sol paryetal 4(100) 0(0) 0377
Sg paryetal 3(100) 0(0) '
Sol oksipital 1(50) 1(50)
Sa oksipital 1(50) 1(50)
Ortahat, pineal 2(33) 4(67)
Serebellum 1(100) 0(0)
Fonksiyonel Bolge | Uzak 10(83) 2(17)
Lokalizasyonu Fonksiyonel bélgeye koga 14(93) 1(7) 0.005
Fonksiyonel bélge 11(48) 12(52)
Kontrast Dusuk- orta derece sinyal agtl 18(72) 7(28) 1.000
Orta yiksek derece sinyal arti 17(68) 8(32) '
Kitlenin SIft Etkisi | Yok 5(83) 1(17)
0.5cm 5(42) 7(58) 0.063
0.5-1 cm arasift 17(85) 3(15) '
lcmp 8(67) 4(33)
Nekroz TUmOr hacminin %25 5(71) 2(29)
TUmoér hacminin %25-50 12(63) 7(37) | 0.770
TUmoér hacminin %50 18(75) 6(25)
Cinsiyet Erkek 22(73) 8(27) 0.547
Kadin 13(65) 7(35) '
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GBM nedeniyle operasyona alinan hastalarda dahatatal/gross total rezeksiyon
(%70) tercih edilmitir. Stereotaksik biyopsi yapilan olgu subtotalelesiyon grubuna
dahil edilmitir.

JCV pozitif saptanan olguda total/gross total regein tercih edilmytir.

Toksoplazma saptanan 5 olgudan 2’sinde total/gtosal 3'Unde %50’den fazla

subtotal rezeksiyon tercih edilgtir.

TG’da total/gross total rezeksiyon operasyonunuisi1®646) en ¢ok temporal bdlge
yerlesimli timoérlerde uygulanmtir. Total/gross total rezeksiyon gatemporal
yerlesimli olanlarda (11 tumorin 8'inde, %73), sol temgloyerlegimli timorlere (13

tumorun 8'inde, %62) gore gore daha cok tercihnegtir.

Frontal bolge yerlgmli 8 timdrin 7’sinde (%87) total/gross total rkgigon tercih
edilmistir. Total/gross total rezeksiyon gdrontal yerlgimli olanlarda (2 timorin
2'sinde, % 100), sol frontal yedenli timoérlere (6 tumaorin 5‘'inde, %83) gbre goére
daha ¢ok tercih edilngiir (Tablo-16).

Paryetal boélge yerdamli 10 timorin hepsinde total/gross total rezeésiytercih

edilmigtir.

Oksipital bolge yerlgmli 4 tumo6rin 2'sinde (%50) total/gross total rkezigon tercih
edilmistir. Total/gross total rezeksiyon gae sol oksipital yerlgmli timorlerde it

oranda tercih edilmgir.

Orta hat pineal yerdgmli 6 tumoérin 2'sinde (%33) total /gross total ekgiyon tercih

edilirken 4’Unde (%67) subtotal rezeksiyon terailiraistir.
Serebellar yerkgmli tumorde total/gross total rezeksiyon uygulagtimi

TG’da kontrastlanma 0Ozediine gore dglk orta derecede sinyal artigbsteren 25
tumorun 18’inde (%72) total /gross total rezeksiytencih edilirken, 7’sinde (%28)

%50’den fazla subtotal rezeksiyon tercih edgkmi
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TG’'da kontrastlanma 0Ozediine gbre orta yuksek derecede sinyalsarosteren 25
tumorun 17’sinde (%68) total /gross total rezeksiyercih edilirken, 8'sinde (%32)
%50’den fazla subtotal rezeksiyon tercih edstimi(Tablo 18).

TG’da total/gross total rezeksiyon uygulanan 35dtim 18’inde (%51,5) diilk orta
derece de sinyal ariizlenirken, 17’sinde (%48.5) orta yuksek derecsdwgal artsi

izlenmistir.

TG’'da %50’den fazla subtotal rezeksiyon uygulan&nttimérin 7’sinde (%47) dik
orta derece de sinyal ariizlenirken, 8inde (% 53) orta yuksek derecedwgyai artsi

izlenmistir.

Fonksiyonel bolgeye uzak timdrlerde daha cok wptads total rezeksiyon (%83) tercih
edilmistir (Tablo 18, p<0.05).

Fonksiyonel alanlara kogu yerlgimli timdorlerde total/gross total rezeksiyon (%93)
tercih edilmgtir (Tablo 18, p<0.05).

Fonksiyonel alan yer$emli timoérlerde daha ¢ok subtotal rezeksiyon (%5&)cih
edilmistir (Tablo 18, p<0.05).

TG’da total/gross total rezeksiyon en ¢ok fonkssloalanlara kogu olan timérlerde
uygulanirken (35 vakanin 14 ‘Unde, %40); subtatzkeksiyon en ¢ok fonksiyonel alan
yerlesimli (%80) timorlerde uygulanmstir (p<0.05).(Tablo 12).

Kitlenin sift etkisinin olmadgl kabul edilen 6 hastadan 5’inde (%83) total/grtmgal

rezeksiyon tercih edilrgiir.

0.5 cm’den kucuksift yapan 12 olgudan 7’'sinde (%58) total/gross ltatzeksiyon
tercih edilmgtir.

0.5-1 cmisift yapan 20 olgudan 17 ‘sinde (%85) total/grostaltaezeksiyon tercih

edilmigtir.

1 cm’den biyuksift yapan 12 olgudan 8‘inde (%67) total/gross taoteksiyon tercih
edilmistir.
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Total/gross total rezeksiyon yapilan 35 olgudamdgi (%14) orta hatift etkisi
saptanmazken, 5’inde (%14) 0.5 cm’den kucuk ortaifteetkisi, 17’sinde (%49) 0.5-1
cm orta hasift etkisi ve dger 8'inde (%23) 1 cm’den buylk orta hgft etkisi tespit
edilmistir.

%50’den fazla subtotal rezeksiyon yapilan 15 olgutiande (% 6) orta hafift etkisi

saptanmazken, 7’sinde (%47) 0.5 cm’den kicuk catgift etkisi, 3'inde (%20) 0.5-1
cm orta hagift etkisi ve dger 4'Unde (%27) 1 cm’den biyiuk orta it etkisi tespit
edilmistir. TUmor hacminin %25’inden daha az nekroz iceresigu’dan 5’'inde (%71)

total/gross total rezeksiyon tercih edigtim.

Tumor hacminin %25-50 si nekroz olan 19 olgudansib?ie (%63) total/gross total

rezeksiyon tercih edilrgiir.

Tamor hacinin %50’'sinden fazla nekroz iceren 24udkn 18'inde (%75) total/gross
total rezeksiyon tercih edilmtir.

Total/gross total rezeksiyon uygulanan 35 tumoriitisnor hacminin %25’'inden daha
az nekroz iceren tumor olarak saptanirken, 12isidiihacmin %25-50 ‘si kadar nekroz
iceren ve dier 18'i de timoér hacminin %50’sinden fazla nekrogren timor olarak

beklirlendi.

30 erkek olgudan 22 ‘sinde (%73), 20 bayan olgutidiinde (%65) total/gross total

rezeksiyon tercih edilrgiir.

Total/gross total rezeksiyon uygulanan 35 hast&Risi (%63) erkek, 13’0 (%37)
bayan idi.

%50’den fazla subtotal rezeksiyon yapilan 15 hast8h erkek (%53) dier 7'si (%47)
bayan idi.
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Tablo 19. GBM Olgularinda Toksoplazma Vanhin Yagam Durumu, JC Virls ile
Birlikte  Saptanmasi ve Tumor  Lokalizasyonuylailiskilerinin

Degerlendirilmesi

Toksoplazma
Degiskenler Yok Var P
say1(%) say1(%)
Yasam Durumu Yasayan 2(100) 0(0) 1.000
Olen 43(90) 5(10) '
JCV Yok 45(92) 4(8)
var 0(0) 1(100) 0.100
16 s-RNA Yok 21(91) 2(9) 1.000
Var 24(89) 3(11) '
Lokalizasyon Sol temporal 11(85) 2(15)
Sag temporal 10(91) 1(9)
Sg frontal 1(50) 1(50)
Sol frontal 6(100) 0(0)
Sol paryetal 4(100) 0(0)
Sg paryetal 3(100) 0(0)
Sol oksipital 1(50) 1(50) 0.339
Sa oksipital 2(100) 0(0)
Ortahat, pineal 6(100) 0(0)
Serebellum 1(100) 0(0)

GBM olgularinda toksoplazma pozitglnin yasam durumu, JCV vagh ve tumor
lokalizasyonuyla ikkilerinin degerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamli Bigki

bulunmamgtir (Tablo 19).

Toksoplazma saptanan timorler en ¢cok temporaleasoontal ve oksipital bolgelere
yerlesmislerdir. Toksoplazma saptanan timoérlerin 3’0 fonksigl alana yerkerken 1
olgu konsu,1 olgu uzak yerkanistir. (Tablo 13)

Tani konulan yg ile yasam siresi arasinda negatif yonde iyi dizeyde anldigki
bulunmutur (Tablo 20, rho=-0.55 p<0.001).
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Sekil 8. 10 GBM olgularinda yave ygam suresi arasindakigki grafigi

Kitle hacmi- 6dem hacmi arasinda pozitif yondedyzeyde anlamli gki bulunmutur
(Tablo 20, rho=0.53 p<0.001).
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Sekil 9. GBM olgularinda kitle hacmi ve 6dem hacmasandaki ilgki grafigi
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Tablo 20. GBM Olgularinda Hastaya Ait ve Tumore Abegiskenler Arasindaki
Bagimlilik (Korelasyon) Tablosu

Pre-op Post-op

Desiskenler v Yasam Kitle Odem Karnofsky Karnofsky Kitlenin

esls as Suresi Hacmi Hacmi Performans Performans Sift Etkisi

Skoru Skoru

Yas 1 rho=-0.55 rho=-0.17 rho=0.10 rho=-0.18 rho=-0.15 rho=-0.014
p <0.001 0.247 0.479 0.222 0.296 0.925
Yasam Siresi rho=-0.55 1 rho=0.02 rho=0.10 rho=-0.05 rho=0.23 rho=0.17
p <0.001 0.869 0.484 0.975 0.104 0.242
Kitle Hacmi rho=-0.17 rho=0.02 1 rho=0.53 rho=-0.39 rho=-0.49 rho=0.55
p 0.247 0.869 <0.001 0.005 <0.001 <0.001
Odem Hacmi rho= 0.10 rho=0.10 rho=0.53 1 rho=-0.38 rho=-0.28 rho=0.73
p 0.479 0.484 <0.001 0.006 0.050 <0.001
Pre-op Karnofsky rho=-0.18 rho=-0.05 rho=-0.39 rho=-0.38 rho=0.61 rho=-0.20
Performans Skoru 1
p 0.22 0.975 0.005 0.006 <0.001 0.166
Post-op Karnofsky rho=-0.15  rho=0.23 rho=-0.49 rho=-0.28 rho=0.61 rho=-0.16
Performans Skoru 1
P 0.296 0.104 <0.001 0.049 <0.001 0.259
Kitlenin Sift Etkisi rho=-0.01  rho=0.17 rho=0.55 rho=0.73 rho=-0.20 rho=-0.16 1
p 0.925 0.242 <0.001 <0.001 0.166 0.259

Baginti katsayisi (r) Anlam

0-0.25 Hig iliski yok ya da ¢ok zayif iligki

0.25-0.50 Zayif-orta derecede gki

0.50-0.75lyi derecede ilikili

0.75-1.00 Cok iyi derecede ¥Kkili

Tablo 20’'de goruldgi gibi, pre-op Karnofsky—post-op Karnofsky skorldana

arasinda pozitif yonde iyi dizeyde anlamykiibulunmutur (rho=0.61 p<0.001).
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Sekil 10. GBM olgularinda pre-op ve post op Karnosk®erformans Skorlari

arasindaki igki grafigi

Tablo 20’de goruldgi gibi, Kitle hacmi-postoperatif Karnofsky skorlasnaarasinda

negatif yonde orta dizeyde anlamlgkiibulunmutur (rho=-0.49 p<0.001).

Kitle hacmi- kitlenin orta hafift etkisi arasinda pozitif yonde iyi dizeyde anlaitngki
bulunmutur (Tablo 20, rho=0.55p<0.001).

Odem hacmi-kitlenin orta haift etkisi arasinda pozitif yonde iyi diizeyde anlaiiski
bulunmutur (Tablo 20, rho=0.73 p<0.001).

Tablo 21 ‘e JCV dahil edilemestir. JVC ait dgerleri: Ya: 41 yil, Yagam siresi:
1537giin, Kitle hacmi: 88.5 cinOdemli Doku Hacmi: 121.98 cinpre-op KPS: 90,
pre-op:65gift' 4 mm
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Tablo 21. GBM Olgularinda Hastaya ve Tumore Aigidkenler ile Pozitif Saptanan Mikroorganizmalar, Restgon Boyutu ve Tumaorin
Radyolojik Ozellikleri Arasindaki Bamlilik (Korelasyon) Tablosu

Toksoplazma Rezeksiyon Kontrast EBV BKV Cinsiyet

Degiskenler Yok Var Total,gross % 501 Duslk- orta  Orta yuksek Yok Var Yok Var Erkek Kadin

n=46 n=4 total subtotal derece sinyal derece sinyal n=47 n=3 n=46 n=4 n=30 n=20

n=35 n=15 artis artisl
n=25 n=25
Yas (yil) 59(4-76) 63.5(34-70) 58(4-76) 59(24-74) 61(4-76) (28673) 59(4-76) 45(36-46) 59(4-76) 41,5(33-61) 5B16) 61,5(23-74)
Yasam 327(6-2048) 152.5(116- 361(25-2048) 255(6-1119) 274(8-2048) 372(6-1269) 2(82048) 719(310- 318,5(6-2048) 410,5(232-627) 381(6-2048)  200,5(8-894)
suresi (gln) 607) 1119)
Kitle 31.41 (1.57- 33.37(13.76- 30.92(4.60- 35.69(1.57- 30.14(6.01- 31.41(1.57- 30.97(4.60- 36.82(1.57- 33.55(1.57- 29.47(4.60- 37.78(1.57- 30.53(6.01-
hacmi(cnt) 138.20) 60.10) 138.20) 129.57) 82.24) 138.20) 138.20) 45.04) 138.20) 110.71) 138.20) 79.82)
Odemli 103.09(2.21- 121.98(19.09- 97.90(15.47- 132.45(2.21- 97.46(15.47- 103.93(2.21- 103.93(15.47- 51.98(2.21- 102.65(2.21- 105.00(22.29- 98.53(2.21- 103.51(15.47-
hacmi (cn) 389.15) 168.04) 389.15) 244.18) 183.39) 389.15) 389.15) 88.47) 389.15) 156.16) 389.15) 244.18)
P=0.041

Pre-op 60(10-90) 80(60-90) 70(10-90) 50(30-90) 60(30-90) 60(10-90) 60(10-90) 90(60-90) 60(10-90)  0(59-90) 60(10-90) 65(40-90)
Karnofsky
performans P=0.024
skoru (%)
Post-op 80(0-100) 65(50-100) 90(10-100) 60(0-100)  80(10-100) 80(0-100) 80(0-100) 90(80-90) 80(0-100) 95(80-100) 80(0-100) 85(30-100)
Karnofsky
performans
skoru (%) P=0.013
Kitlenin sift ~ 7,61(0-17) 4(0-9) 7,61(0-17) 7,36(0-15) 6,81(0-15) 8(0-17) 7,5(0-17) 3(0-12) 7,555(0-17) 7,25(0-11) 70K(0-17) 6,5(0-15)

etkisi (mm)




Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade editm Bold olan ortanca

degerleri istatistiksel olarak anlamig ifade etmektedir.

Toksoplazma vary saptanan GBM olgulari ortalama 7. dekadda bulgurken, en
erken 4. dekadda bulgu vewt.

Toksoplazma varn saptanan GBM olgularinda gaan suresi ortalama 152.5 gin
olarak belrlenirken,saptanmayan olgulardasaya siresi 327 gundir. Bu durum

istatistiksel olarak anlamsiz gerlendirmesine gamen klinik olarak anlamlidir.

Toksoplazma saptanan timoérlerde pre-op KPS yiiksel TG-0 grubunda daha gik
bulunmutur. Tokoplazma saptananlarda post-op KPgederi azalmgtir.

Toksoplazma saptanan olgularda kitlegifhetkisi ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml

degil, fakat olmayanlara gore yaklk 2 kat daha azdir.

Toksoplazma sapatanlarda timér hacmi TGO grubuma géha fazla iken ve 6dem

hacmi ortalamalari EBV’dekilere bengekilde saptanmayanlara gore daha azdir.

Total rezeksiyon uygulanan olgularda ortalamaaga siresi daha uzun olarak

belirlenmitir.

Total rezeksiyon uygulanan hastalarda post-op Kskgo performans skorlarinda
subtotal yapilanlara goére istatisitiksel olarak aaanlamli yikselme saptargir
(Tablo-21, p<0.05).

Total rezeksiyon tercih edilen olgularda kitleift etkisinin subtotal yapilanalara gore

daha fazla oldgu goralmigtar.

Dustk—orta derecede kontrastlanan timoérlede ortala@sany siresi orta-yuksek
olanlara gore daha azdir.

DusUk-orta derecede kontrastlanan tumorlerle orta gkikkontrastlanan tumorler

karsilastirildiginda ortalama kitle ve 6dem hacimlerigdéeri birbirine yakindir.

Kontrastlanmaeklinin pre-op ve post-op karnofsky skorlari Gzdarbelirgin bir etkisi
saptanmangtir.
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DuslUk-orta kontraslanan tumdrlerde kitlengrit etkisi orta-yiksek kontrastlananlara

gore buyukluk olarak %8 daha azdir.

EBV pozitif saptanan hastalar 5. dekadda tani eirklmayanlar 6.dekadin sonuna

dogru tani almglardir.

EBV pozitif saptanmasi ile yam siresi arasindakiski istatisitksel olarak anlamsiz
bulunmakla beraber olanlarda ortalamaaya siresi olmayanlara gore ya#ka2 kat

daha uzundur.

EBV pozitif olanlarda ortalama kitle hacmi olmayaté kasilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmesede yakka%20 daha buyuktur.

EBV pozitif olmayanlarda 6édem hacmi olanlara goakisgik 2 kat buyuk olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmagtr.

EBV pozitif timoérlerde pre-op karnofsky performaskoru olmayanlara gére daha
yuksektir.EBV pozitif olmayanlarda post-op karnofkskorunda yukselme goraliurken

pozitif olanlarda herhangi bir @miklik gozlenmemgtir.

EBV pozitif olmayanlarda kitlenigift etkisi istatisitksel olarak anlamli bulunmanrzes!

ragmen 2.5 kat daha buyuktdr.

BKV pozitif olanlar 5.dekadin anda tani alirken olmayanlar 6.dekadin sonunzdo

tani almglardir.

BKV pozitif olanlarda ortalama yam siresi olmayanlara gore yaklka %30 daha

uzundur.

BKV pozitif olanlarda kitle hacmi olmayanlara goyaklasik %10 daha kigukken,
0dem hacmi yakkak %2 daha buyuktir.

BKV pozitif olanlarda toksoplazma ve EBV pozitifasllara benzegekilde pre-op

karnofksy skorlari olmayanlar gére daha yuksektir.
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BKV pozitif olanlarda post-op karnofksy skorlarinddmayanlara gore daha az
yukselme go6zlenirken en iyi post-op karnofsky skorlBKV pozitif olanlarda

gozlenmitir.

BKV pozitif olanlarda kitleninsift etkisinin toksoplazma ve EBV pozitif olanlara
benzersekilde olmayanlara gore daha az @dwdzlenmgtir.Kitlenin sift etkisindeki
azalma toksoplazma ve EBV pozitif olanlarla kiyasiginda ¢cok daha az olarak
belirlenmitir. Kitlenin sift etkisi erkeklerde kadinlara gore %18 daha buwlérak
Erkekler siklika 6.dekadda GBM tanisi,

almislardir.Yagam suresi erkeklerde bayanlara gére yakl2 kat daha uzun olgu

izlenmistir. bayanld.dekadda tani
gOzlenmgtir. Ortalama kitle hacmi erkeklerde daha buytkkertalama 6édem hacmi
bayanlarda daha buyuktur. Cinsiyet durumu ile keskyskorlari arasinda belirgin fark
izlenmezeken hem pre-op hem de post —op karnofsikyesi bayanlarda ¢ok az yiuksek

oldugu izlendi.

Tablo 22. GBM Olgularinda Hastaya ve Tumore Ait gBkenler ile Tumdorin
Radyolojik Ozellikleri Arasindaki Bamlilik (Korelasyon) Tablosu

Degiskenler Nekroz Fonksiyonel Bolge Lokalizasyonu
TUmor TUmor TUmor
o o o Fonksiyonel Fonksiyonel Fonksiyonel
hacminin hacminin hacminin bl | bsl ! bl
Olgeye uza Olgeye kongu olge
%25 %25-50 %501 gey geye xom 9
n=12 n=15 n=23
n=7 n=19 n=24
Yas (yil) 52(4-74)
59(24-76) 60(23-71) 58.5(33-65) 61(36-73) 59(4-76
Yasam suresi
(gin) 310(8-1087) 289(35-1269 337(6-2048 471.5(213-)1437146(25-2048) 310(6-1119
gln
Kitle hacmi (cm?) 40.57(11.65- 28.00(1.57- 33.33(4.60- 30.95(10.46- 37.47(4.60- 31.41(1.57-
82.24) 129.57) 138.20) 138.2) 69.59) 129.57)
Odem hacmi(cnr) 97.46(65.88- | 111.73(2.21- | 118.19(15.47-| 105.07(23.60- | 80.14(15.47- | 111.73(2.21-
104.13) 289.28) 389.15) 389.15) 227.77) 244.18)
Pre-op Karnofsky
performans skoru 90(30-90) 60(10-90) 60(30-90) 60(10-90) 80(50-90) 0(38-90)
(%)
Post-op Karnofsky
performans skoru| 80(50-100) 80(30-100) 85(0-100) 85(50-100) 90(10y10 80(0-100)
(%)
Kitlenin sift etkisi
(mm) 6.81(1-12) 8(0-15) 7.5(0-17) 10.5(0-17) 5(0-14) 6{B15)
mm
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Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade editm Bold olan ortanca

degerleri istatistiksel olarak anlamig ifade etmektedir.

Tamor hacminin %25’inden kucik nekroz icerenler ilagekadda olmakla beraber

digerlerine gore daha erkensya GBM tanisi alnglaridir.

Tumor igindeki nekroz orani ile yam suresi arasinda belirgin farklilk izlenmedi
(Tablo 22).

Tamor hacmi nekroz orani timér hacminin %25’indéigiik nekroz orani icerenlerde
daha biuyuk olarak saptanirken,%25-50 oranina nelkeenlerde daha kicuk olarak
izlenmistir (Tablo 22).

Nekroz orani arttikga 6dem hacmi agrolarak izlendi (Tablo 22).
Nekroz orani ki¢ik olanlarda pre-op karnofsky skordaha yiksek saptargt.

Nekroz orani daha az olanlarda post-op karnofslorlak daha d§ilk saptanirken
nekroz oranlari daha yuksek olanlarda post-op Kekyoskorlarinda belirgin yukselme
izlenmistir (Tablo 22).

Kitlenin sift etkisi en az timor hacminin %25’inden az nekrolan timdrlerde

gorulirken en fazla %25-50 oraninda tumor icereldeorulmgtir (Tablo 22).
Yas faktoriinuin fonksiyonel alana yegim ile iliskisi yoktur.

Fonksiyonel alana uzak yeglmli timorlerde yaam suresi kogu yerleenlerin 3 kati,

fonksiyonel alana yer¢enlerin 1.5 kati kadar daha uzun olarak belirlendi.

Fonksiyonel alan ve uzak yegimli timorlerde ortalama kitle hacimleri birbirine
yakinken, fonksiyonel alana kam yerlgimli timdrlerde ortalama kitle hacminin %20
daha buyuk oldgu gozlenmgitr.

Fonksiyonel alan yeryemli timorlerde timorlerde ortalama timér hacmi aldhzla

iken kormyu yerlegimli timorlerde %27daha kiguk olarak saptagimi

Fonksiyonel alana kogn vyerlgimli timorlerde pre-op karnofsky skorlari daha
yuksekken uzak ve fonksiyonel alan yegirdi timdrlerde daha diiiktir.
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Fonksiyoenel alana uzak yedilali timorlerde karnofsky skorlarindaki yikselmeakz

veya fonksiyonel alan yegenli olanlara gore daha fazladir.

Tablo 23. TG-O —-TG-1 Gruplari Arasinda séan Durumu, Cinsiyet, Rezeksiyon

Boyutu ve Radyolojik Ozelliklerin Karlastiriimasi

Tamér gruplari
Degiskenler TG-O TG-1
say1(%) say1(%) P
Yasam durumu Yasayan 0(0) 2(100)
Olen 38(79) 10(21) 0.054
16 s-RNA Yok 20(87) 3(13)
Var 18(67) 9(33) 0.180
Lokalizasyon Sol temporal 10(83) 2(17)
Sg3 temporal 9(82) 2(18)
Sg; frontal 1(50) 1(50)
Sol frontal 5(83) 1(17)
Sol paryetal 3(75) 1(25)
Sg paryetal 2(67) 1(33)
Sol oksipital 1(50) 1(50)
Sg oksipital 2(100) 0(0)
Ortahat, pineal 3(50) 3(50)
Serebellum 1(100) 0(0) 0.798
Cinsiyet Erkek 20(67) 10(33)
Bayan 18(90) 2(10) 0.091
Fonksiyonel Bolge Uzak 10(83) 2(17)
Lokalizasyonu Fonksiyonel bolgeye kosn 11(73) 4(27)
Fonksiyonel bolge 17(74) 6(26) 0.834
Kitle Etkisi Yok 3(50) 3(50)
0.5cm 8(67) 4(33)
0.5-1cm 17(85) 3(15) 0.264
lemt 10(83) 2(17)
Odem Yok 1(100) 0(0)
TUmoér hacmindep
13(62) 8(38)
Tamor ile yaklaik ayni hacimde 6(100) 0(0) 0.195
TUmoér hacminden
18(82) 4(18)
Kontrast Disuk- orta derece sinyal agt 20(80) 5(20)
Orta ylksek derece sinyal arti 18(72) 7(28) 0.741
Nekroz TUmoér hacminin %25 6(86) 1(14)
(1MoO inin 9 -
TUmor hacminin %25-50 14(74) 5(26)
TUmoér hacminin %50 18(75) 6(25) 0.824
Rezeksiyon Total, gross total 28(80) 7(20)
% 501 subtotal 10(67) 5(33) 0.471
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TG-0 ve TG-1 gruplari arasinda cinsiyet faktorisaya durumu, ygam sdresi,
rezeksiyon boyutu, mikroorganizma pozififli ve radyolojik 6zellikler arasinda

istatiksel olarak anlami bir gki bulunmadi.

TG-0 grubunda gakalim saptanmazken TG-1 grubunda 2 hastada (¥%&3kaim
saptanmgtir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli olmanwkiirlikte anlamlilga ¢ok
yakin bir dger tgimaktadir. Calmada incelenen hasta sayisi arttigiidda anlam

kazanmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlarmeatfklinik agcidan dnemlidir.

TG grubunda.30 erkek hastanin 20’si (%67) TG-0 gndla yer alirken 10 hasta (%33)
TG-1 grubunda yer algtir. TG grubunda 20 bayan hastanin 18’i (%90) T@+bunda
yer alirken, 2hasta (%10) Tg-1 grubunda yer gtimi

TG-0 grubunda yer alan 38 hastanin 20’si (%53)lerk8’i (%47) bayan cinsiyetliydi.

TG-1 grubunda yer alan 12 hastanin 10‘u erkek (%@g¢r 2 hasta (%17) bayan
cinsiyetliydi.

TG-0 grubunda erkek/bayan orani=1.11/1 olarak tesgilirken, TG-1 grubunda
erkek/bayan orani=5/1 olmasi istatistiksel olarakaml bulunmamstir; fakat klinik
olarak anlamlidir. Androjen hormonlarinin hiicregel hiimoral bgisiklik Uzerindeki
etkileri gozden gecirilmelidir. Cinsyetin zemin hdadigi bagisiklik zaafiyeti
tumorigenez basamakalarina katkida buluaolabilir mi?

Temporal bolgeye yenen 23 timorin 19 ‘u (%82) TG-0 grubunda yer alirkgiper
4'0 (%18) TG-1 grubunda yer algtir.

Frontal bolgeye yerken 8 timoérin 6'si (%75) TG-0 grubunda yer alirkeéiger 2'si
(%25) TG-1 grubunda yer algtir.

Paryetal bolgeye yegen 7 timorin 5'i (%71) TG-0 grubunda yer alirkesi 2%629)
TG-1 grubunda yer alrtar.

Oksipital bolgeye yerken 4 timorin 3’0 (%75) TG-O grubunda yer alirkegedil
hasata (%25) TG-1 grubunda yer aftmi
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Orta hat-pineal yerigmli 6 hastanin 3'0 (%50) TG-0 grubunda yer alirkdiger 3'u
TG-1 grubunda yer alrtar.

Serebellar bélge yerenli tek hasta TG-0 grubunda yer aktm.

TG-O grubunda 38 vakanin 19'unda (%50) tumodr temlpddligelere yerlkgmistir.
Bunu azalan siklikta olmak Uzere frontal 6 (%l1@ryetal 5 (%14), oksipital ve orta

hat- pineal gt olarak 3 (%8) ve serebellar 1 (%3) bdlgeler padimitir.

TG-1 grubunda 12 timaorun 4'G (%35) sol temporabb§ie yerlgirken TG-0’dan farkli
olarak ikinci olarak orta hat-pineal’e 3 (%25) ysin go6zlenmgtir. Diger 5 tUmor

frontale 2, paryetale 2 ve oksipital bolgeye 1 eggmh gbzlenmgtir.

TG-0 grubu TG-1 grubu ile katastirildiginda daha ¢ok sol temporal bélgeye ygrie
egilimi gozlenmkitir (Tablo 22).

Fonkisyonel bolgeye uzak yegimli 12 timorin 10'u (%87) TG-0 grubunda yer

almstir.

Fonksiyonel boélgeye kogao yerlgimli 15 timoran 11'1 (%73) TG-0 grubunda yer

almistir.
Fonksiyonel alan yerdemli 23 timorin 17°si (%74) TG-0 grubunda yer ajtm

TG-0 grubunda yer alan 38 timorian 17'si (%45) foydesel bolgeye yerlkgrken, 11'i
(%29) fonksiyonel bolgeye kaga diger 10'u (%26) fonksiyonel bélgeye uzak yente
gostermglerdir.

TG-1 grubunda yer alan 12 timdorin 6’s1(%50) fonesl boélge yerlgmliyken, 4’0
(%33) fonksiyonel bolgeye kaoga diger 2'si (%17) ise fonksiyonel alana uzak ygirie
gostermglerdir.

Orta hatsift etkisi gostermeyen 6 tumér TG-0 ve TG-1 grubangit oranda

gorulmugtar.

0.5 cm’den kucuk orta hatft etkisi gosteren 12 timorden 8'i (%67) TG-0 gunlda
yer almstir.
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0.5-1 cm arasi orta halift etkisi gosteren 20 timoérin 17’si (%85) TG-0 lguada yer

almistir.

1 cm’den biuydk orta hafift etkisi gosteren 12 timérin 10'u TG-0 grubunder y

almstir.

TG-0 grubunda yer alan 38 hastanin 10’'unda (%2é&nTen fazla orta hadift etkisi
izlenirken,17’sinde (%45) 0.5-1 cm arasli,8'inde @P.5 cm’den kicluk orta haift

etkisi izlenmgtir. 3'Gnde (%8) kitlenin orta haift etkisi izlenmemstir.

TG-1 grubunda yer alan 12 hastanin 2’sinde (%1¢jndden fazla orta hafift etkisi
izlenirken, 3'Unde (%25) 0.5-1 cm arasl,’inde (%83 cm’den kicik orta haift
etkisi izlenmgtir. 3'Gnde (%25) kitlenin orta hatft etkisi izlenmemgtir.

Odem saptanmayan tek olgu TG-0 grubunda yersaimi

Tamor hacminden kicgik 6édemi olan 21 timorin 13'062Y%TG-0 grubunda yer

almstir.
Tamor ile yaklaik ayni hacimde olan 6 tumoérin 6’si da TG-0 grulauper almgtir.

Tamor hacminden buydk 6dem iceren 22 tumorin 1%BZ) TG-0 grubunda yer

almistir.

TG-0 grubunda yer alan 38 hastanin 18inde (%4mo6ttihacminden buyidk 6dem
saptanirken,6’sinda (%16) tumor ile yakka ayni hacimde, 13'Unde (%34) tumor

hacminden klicik 6dem saptagtm 1 hastada (%3) 6dem saptanmgmi

TG- 1 grubunda yer alan 12 hastanin 4’inde (%3B)otuhacminden kicuk, gker
8'inde (%67) timo6r hacminden buyuk 6dem saptatimi

Kontrastlanma Ozelline gore dilk orta derece sinyal atiizlenen 25 hastanin 18’
(%72)TG-0 grubunda yer alirkenggr 7’si (%20) TG-1 grubunda yer aktr.

Kontrastlanma 6zelline gore orta yiksek derece sinyalsantzlenen 25 hastanin 20’si
(%80) TG-0 grubunda yer alirkenger 5'i (%20) TG-1 grubunda yer algtr.
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TG-0 grubunda yer alan 38 hastanin 20'sinde (%%8)ild orta derecede sinyal arti

izlenirken dger 18’inde (%47) orta yuksek derecede sinyatiagienmitir.

TG-1 grubunda yer alan 12 hastanin 5’inde (%42)ikiiorta derecede sinyal arti
izlenirken dger 7’sinde (%58) orta yuksek derecede sinyajiagienmitir.

Her iki gruptada nekroz mutlaka saptasgimni

Tamor hacminin %25’inden daha az nekroz iceren fhétiin 6’'s1 (%84) TG-0
grubunda yeralirken, 1'i (%17) TG-1 grubunda atmu

Tamor hacminin %25-50’si oraninda nekroz iceren t&horin 14’0 (%74) TG-0

grubunda yer alirken 5'i (%26) TG-1 grubunda yenigtir..

Tumor hacminin %50'sinden fazla nekroz iceren 24ndtiin 18'i (%75) TG-0

grubunda yer alirken, 6’'s1 TG-1 grubunda yer gimi

TG-0 grubunda yer alan 38 timdrin 18 ‘inde (%4 Matl hacminin %50’sinden fazla
nekroz saptanirken, 14’Unde (%37) tumor hacmininb%@'si kadar, dier 6’sinda

(%16) timor hacminin %25’'inden kiguk timor saptagtimi

TG-1 grubunda yer alan 12 timérin 6 ‘sinda (%5@)dihacminin %50’sinden fazla
nekroz saptanirken, 5’inde (%42) timor hacminin 9%@%i kadar, dier 1'inde (%8)

tumor hacminin %25’inden kugik tumor saptagtm.
Total/gross total rezeksiyon yapilan 35 timoérun Z&-0 grubunda yer alrgtir.

%50’den fazla subtotal rezeksiyon yapilan 15 timd&tQ'u (%67) TG-0 grubunda yer

almistir.

TG-0 grubunda yer alan 38 hastanin 28’'inde (% 7®)l/gross total rezeksiyon tercih
edilirken diger 10’'unda %50'den fazla subtotal rezeksiyon teedhmistir.

TG-1 grubunda yer alan 12 hastanin 7’sinde totadfgtotal rezeksiyon tercih edilirken

diger 5’inde (%42) %50’den fazla subtotal rezeksiyercith edilmitir.
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Tablo 24. TG-0 ve TG-1 Gruplari Arasinda HastayaTientre Ait Degiskenlerin

Karsilastiriimasi

Tamoér Gruplari
Degiskenler TG-0 TG-1
n=38 n=12 i

Yas yil 60(4-76) 43.5(33-70) 0.090
Yasam Siiresi giin 308(6-2048) 410.5(116-1537) 0.238
Kitle hacmi cm® 33.55(6.01-138.2) 29.49(1.57-110.71)| 0.388
Odem hacmi cn? 104.03(15.47 -389.15 83.02(2.21-168.04) 0.054
Pre-op Karnofsky Skoru % 60(10-90) 90(50-90) 0.006
Post-op Karnofsky Skoru% 80(0-100) 85(50-100) 0.368
Kitlenin orta hat sift etkisi mm 7.9(0-17) 5.5(0-12) 0.119

TG-0 ve TG-1 gruplarinin tani aldiklan syadesiskenlerinin kagilastirlmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir giki bulunamamtir. TG-1 grubunda yer alan hastalar
43.5 yata (33-70) tani alirken, TG-0 grubunda 6G ya-76) ortalamasiyla daha gec¢
yaslarda tani almglardir. Bu durum istatistiksel olarak anlamsiz lmalgtur. p degerinin

anlamhlga yakinlgl da g6z éntiinde bulundurularak klinik acidan dnédbul edildi.

TG-0 ve TG-1 gruplarinin ortalamasggan sureleri dgskenlerinin kagilastirlmasinda
istatistiksel olarak anlaml bir gki bulunamamgtir. TG-0 grubunda ortalama gam
suresi ortalama 308 giin (6-2048) olarak belirleanrkTG-1 grubunda 410.5 guin (116-
1537) olarak belirlenmgtir. Yasam suresinin TG-1 TG-0 grubundan 112.5 gin (%33)
daha uzun olmasi istatistiksel olarak anlamsiz roalgtur fakat klinik acidan énemli
kabul edildi.

TG-0 ve TG-1 gruplarinin kitle hacimleri gigkenlerinin kasilastirlmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamamytir. TG-O grubunda kitle hacmi
ortalama 33.55 ci(6.01-138.20) olarak tespit edilirken, TG-1 grubarkitle hacmi
ortalama 29.49 (1.57-110.71) olarak tespit edilimi TG-0 grubundaki timdrler TG-1
grubunda yer alan tumdrlerden (%14) daha buytle kidcmine sahiptirler. Bu durum

istatistiksel olarak anlamsiz bulungtwr, fakat klinik acidan énemli kabul edildi.
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TG-0 ve TG-1 gruplarinin 6demli doku hacimlerigd&enlerinin kagilastirlmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamamytir. TG-0 grubunda 6demli doku hacmi
hacmi ortalama 104.03 (15.47 - 389.15) olarak tesgilirken, TG-1 grubunda kitle
hacmi ortalama 83.02 (2.21 - 168.04) olarak tesghitmistir. TG-0 grubundaki timorler
TG-1 grubunda yer alan tumorlerden (%25) daha bugdemli doku hacmine
sahiptirler. Bu durum istatistiksel olarak anlam&azlunmutur, fakat Kklinik acidan

onemli kabul edildi.

TG-0 ve TG-1 gruplarinin pre-op Karnofsky performakorlarinin kaulastirlmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunmutur (p<0.05). Bu anlamiga TG-0
grubunda yer alan hastalarin pre-op Karnofsky perdms skor ortalamasi 60 (10-90)
puan iken TG-O grubunda yer alan hastalarin prekepnofsky performans skor

ortalamasinin 90 (50-90) puan olmasi sebep ghmu

TG-0 ve TG-1 gruplarinin pre-op Karnofsky performakorlarinin kaulastiriimasinda

istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamantir.

TG-0 ve TG-1 gruplarinin kitlenin orta hgift etkisi kasilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamh bir ikki bulunamamytir. Degiskenlerinin kasgilastiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamamgtir. TG-0 grubunda kitlenin orta hat
sift etkisi 7.9 mm (0-17 ) olarak tespit edilirkef(G-1 grubunda ortalama 5.5 mm (O-
12) olarak tespit edilngiir. TG-0O grubundaki timorler TG-1 grubunda yer nala
tumorlerden (%43) daha buylk orta kit etkisine sahiptirler. Bu durum istatistiksel

olarak anlamsiz bulunngtur, fakat klinik agcidan dnemli kabul edildi.
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Tablo 25. TG-0 Grubunda Hastaya ve Tumore AitgiBkeenler ile Tumordn
Radyolojik Ozellikleri Arasindaki Bamlilik (Korelasyon) Tablosu

Pre-op Post-op Kitlenin

Yasam Karnofsky Karnofsky  Orta Hat Sift Odemli
TG-0 Yas Suresi Skoru Skoru Etkisi Doku hacmi  Kitle hacmi
DEGIiSKENLER (yil) (gtin) (%) (%) (mm) (cm®) (cnt)
Yas (yil) 1 rho=-0.591  rho=-0.055 rho=-0.125 rho=-0.029 rho=-0.029  rho=-0.224
P <0.01 0.744 0.456 0.864 0.862 0.177
Yasam Sdresi
(gin) rho=-0.591 1 rho=-0.044 rho=0.236 rho=0.26 rho=0.202 rho=0.108
p <0.01 0.792 0.154 0.115 0.224 0.517
Pre-op
Karnofsky
Skoru rho=-0.055 rho=-0.044 rho=0.686  rho=-0.146  rho=-0.262  rho=-0.405
(%) 1
p 0.744 0.792 <0.01 0.381 0.113 <0.05
Post-op
Karnofsky rho=-0.125 rho=0.236 rho=0.686 1 rho=-0.115 rho=-0.213  rho=-0.466
Skoru (%)
P 0.456 0.154 <0.01 0.491 0.198 <0.01
Kitlenin Orta
Hat Sift Etkisi rho=-0.029 rho=0.26 rho=-0.146  rho=-0.115 1 rho=0.722 rho=0.521
(mm) 0.864 0.115 0.381 0.491 <0.01 <0.01
Odemli Doku
hacmi rho=-0.029  rho=0.202  rho=-0.262 rho=-0.213 rho=0.722 1 rho=0.471
(cm?)
p 0.862 0.224 0.113 0.198 <0.01 <0.01
Kitle hacmi
() rho=-0.224 rho=0.108 rho=-0.405 rho=-0.466 rho=0.521 rho=0.471 1
p 0.177 0.517 <0.05 <0.01 <0.01 <0.01
Baginti katsayisi (r) Anlam
0-0.25 Hic iliski yok ya da ¢ok zayif igki
0.25-0.50 Hayrta derecede iki
0.50-0.75 Iyi derecede ikkili
0.75-1.00 Qwikderecede ikikili

TGO Tani konulan yaile yasam siresi arasinda negatif yonde iyi dizeyde dnlam
ili ski bulunmutur (Tablo 23, rho=-0.591 p<0.01).
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Tablo 23'de goruldgiu gibi, Pre-op Karnofsky—post-op Karnofsky skorldemna
arasinda pozitif yonde iyi dizeyde anlamikiibulunmutur(rho=0.686, p<0.01).

Tablo 25'de goruldgi gibi, Pre-op Karnofsky—kitle hacmi arasinda nigat yonde
orta diuzeyde anlamli gki bulunmutur (rho=-0.686, p<0.05).

Tablo 25'de goruldgi gibi, Post-op Karnofsky—kitle hacmi arasinda tiega yonde
orta dizeyde anlamh gki bulunmutur (rho=-0.686, p<0.01).

Odemli doku hacmi —kitlenin orta hat sift etk&siasinda pozitif yonde iyi diizeyde
anlaml iliski bulunmutur (Tablo 23, rh0=0.722, p<0.01).

Odemli doku hacmi —kitlenin hacmi arasinda pbgitinde orta diizeyde anlamlisKi
bulunmutur (Tablo 23, rh0=0.471, p<0.01).

Tablo 25'de goruld@i gibi, Kitle hacmi-pre-op Karnofsky skorlamasi @rela negatif
yonde orta dizeyde anlamiski bulunmutur (rho=-0.405, p<0.05).

Tablo 25’de gorildgi gibi, Kitle hacmi-postoperatif Karnofsky skorlasnaarasinda
negatif yonde orta dizeyde anlamgkiibulunmutur (rho=-0.466, p<0.01).

Kitle hacmi- kitlenin orta hatsift etkisi arasinda pozitif yonde iyi dizeydealaml
ili ski bulunmutur (Tablo 25, rho=0.521, p<0.01).
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Tablo 26. TG-1 Grubunda Hastaya ve Tumore Ait g3&enler ile  Tumorin
Radyolojik Ozellikleri Arasindaki Bamlilik (Korelasyon) Tablosu
Pre-op Post-op Kitlenin . .
Yas Y:ﬂisan.] Karnofsky Karnofsky  Orta Hat Sift Odemli . Kitle hacmi
TG-1 Siresi Skoru Skoru Etkisi Doku hacmi

DEGIiSKENLER 3

(yil) (giin) () (cm®)

(%) (%) (mm)

Yas (yil) 1 rho=-0.109  rho=-0.395 rho=-0.025 rho=-0.406 rho=-0.081 rho=-0.319
P 0.737 0.204 0.938 0.191 0.803 0.313
E;ausn"’;m Stresi -0.109 1 tho=-0.138  rho=0.174  tho=-0.035 rho=-0.175 rho=-0.357
p 0.737 0.67 0.589 0.913 0.587 0.255
Pre-op
Karnofsky -0.395 rho=-0.138 1 rho=0.388 rho=-0.038 rho=-0.288 rho=-0.175
Skoru (%)
p 0.204 0.67 0.212 0.907 0.364 0.586
Post-op
Karnofsky -0.025 rho=0.174 rho=0.388 1 rho=-0.375 rho=-0.507 rho=-0.597
Skoru (%)
P 0.938 0.589 0.212 0.229 0.093 <0.05
Kitlenin Orta
Hat Sift Etkisi -0.406 rho=-0.035 rho=-0.038 rho=-0.375 1 rho=0.775 rho=0.711
(mm) 0.191 0.913 0.907 0.229 <0.01 <0.01
Odemli Doku
hacmi -0.081 rho=-0.175 rho=-0.288 rho=-0.507 rho=0.775 1 rho=0.706
(cm) p 0.803 0.587 0.364 0.093 <0.01 <0.05
Kitle hacmi -0.319 rho=-0.357 rho=-0.175 rho=-0.597 rho=0.711 rho=0.706 1
(cm’)
P 0.313 0.255 0.586 <0.05 <0.01 <0.05
Baginti katsayisi (r) Anlam

0-0.25

0.25-0.50

0.50-0.75

0.75-1.00

Hic iliski yok ya da ¢ok zayif igki

Hayrta derecede iki
Tyi derecede ifkili

Qwikderecede ikikili
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TG1 Tablo 26’'da goruldiii gibi, Kitle hacmi-postoperatif Karnofsky skorlasna
arasinda negatif yonde iyi dizeyde anlamykilbulunmutur (rho=-0.597, p<0.05).

Kitle hacmi- kitlenin orta hatsift etkisi arasinda pozitif yonde iyi dizeydealaml
ili ski bulunmutur (Tablo 26, rho=0.711, p<0.01).

Kitle hacmi- 6demli doku hacmi arasinda pozitifngé@ iyi derecede anlaml gki
bulunmutur (Tablo 26, rho=0.706, p<0.05).

Odem hacmi- kitlenin orta hat etkisi arasinda @boyonde cok iyi diizeyde anlamli
ili ski bulunmutur (Tablo 26, rho=0.775, p<0.01).
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5. TARTISMA

Kanser; son yillarda insanlarin cevresel, ekonors#&lik sartlarindaki ilerlemelerle
birlikte yasam sdresinin uzamasiyla glantil olarak ary gostermektedir. Kanser,
yaslanma sireci icerisinde vicutta ve hicrelerde artaikan mutasyonlarin birikimi
sonucunda ¢ok basamaklh bir hastalik olarak ortagmaktadir (66, 69). Hiicreye ait
mutasyonlarin ortaya c¢ikmasi, sia birlikte onarim mekanizmalarinin bozulmasi ve
yavalamasiyla ilgilidir. Tek bir dgiskenden ziyade bir¢ok faktoriin bir araya gelmesi
kanserin ortaya cikini tetiklemektedir. Radyasyon, kimyasal ajanlaikrobiyolojik
ajanlar ve yglanmanin olgturdusu genlerdeki bozulmalar timdrigenezisi
tetiklemektedir. Yapilng olan birgcok ¢cakmada virtslerin timoérigenezisi glurdusu
gosterilmekle birlikte virtslerin tek aa bitin timorleri okiurdusunu iddia etmek

muamkun dgildir.

Viral enfeksiyonlar konak hticreleri igin streslr lmrtam yaratabilirler ve birgok énemli

dizenleyici proteinin induksiyonuna yol acabilir(@20).

Deneysel, klinik ve epidemiyolojik veriler maligrelgsimin, bir hiicre veya hticre grubu
seviyesinde ortaya cikan ggkliklerin, adim adim birikiminin bir sonucu olgu
gostermektedir. Bu dgsiklikler zaman igerisinde birgok risk faktorinin ekisiyle
giderek artar. Risk faktorleriyle kalasma siklgi, siresi, kinin genetik yapisi ve ya
da timoér olgumu icin 6nemli faktorlerdir. Bu dgskenler balangic g@amasindan,
malign gelsime uyramaya kadar gecen sureyi de belirler. Bircok kamgeinin gec
yaslarda ortaya cikmasi da kanserin uzun yilar boyundken ¢cok sayida bozukiu

sonucu olarak gaifiigini distndtrur.
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Enfeksiy6z kaynakli tumor ojumunda virts gerekli ama tekdoaa yeterli dgildir (3,
69). Virusler genellikle neoplastik sireciskaici rol oynar (2).Insanlarda virislerle
ili skili kanser olyumunda virts infeksiyonu ile birlikte, kronik infleasyon, sigara ve
alkol kullanimi, aflatoksinlere maruz kalma ceviegii birgok risk faktdrtinin yol
actisl mutasyonlarin zemin hazirlamasi da 6nemli rolaoyaktadir(2, 3)

Biz calsmamizda, timodrlerle gkili oldugu disiinilen sekiz viris ve bir hicre ici
parazitin tanimlayici genomlarinin timaor hiicre geanda var olup olmagh ile iliskili
calisma planladik. Literatirde giloblastomlarla en guiilgkisi olabilecek viris, CMV
olarak bildirilmistir (94). Ancak bizim cabmamizda elli vakanin hicbirisinde CMV
virls genomuna rastlanmaghr. Ayrica HSV-1, HSV-2 ve SV-40 viris genomlarida

veya tanitici gen Urlnleri saptanmaimni

Literatirde CMV pozitif bildirilen cakmalarda glioblastom hicre kultirlerinde
yapildgr gobzlenmekte, bu da kultir esnasinda kontaminasymabileceini
distindUirmektedir. Ayrica virls genomunun timor hicenanunda bulunmamasi
tumoregenesiste rol almadi anlamina gelmeyebilir (94) VirGstin glial dokulard
enfeksiyon yapmaksizin e dokularda olgturdugu enfeksiyonlara kg ortaya cikan
proteinlerin veya der maddelerin timoregenesiste rol almasi mumkinBizim
olgularimizda negatif olmasi timoéregenesiste molaalzl anlamina gelmeyebilir. Daha
genk yapilacak prospektif camalarda CMV sero pozitiffinin de klinikte deisikli ge
yol acip acmagh kontrol edilmelidir.

Tablo 7’de goruldgu gibi onkojenik potansiyeli olan mikroorganizmatargenetik

materyallerinin varginin argtirlmasinda GBM operasyon materyali ve otopsilarde
elde olunan normal beyin dokusundanstidan kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iki bulunmutur (p<0.05). Bu anlamlga timoér grubunda 12
hastada sitopatik ve onkogenik etkileri olan mikoganizmalara ait (toksoplazma
(n=5), JCV (n=1, toksoplazma ile birlikte), BKV (4rve EBV (n=3)) genetik materyal

saptanirken kontrol grubunda mikroorganizma sapémas! sebep olngtur.

Glioma hicrelerinin olgmasinda altta yatan persistan astrositik veya ehgdthiicre
enfeksiyonu veya glial hiicrelerin de novo enfeksiysonrasinda hticre siklist kontrol
mekanizmalarinda kazanilgndefektler nedeniyle olabilegebildirilmi stir (4). GBM ve
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diger noroepitelyal htcrelerin malign transformasyosuali kazanilny genetik
degisikliklerin zemin hazirladii cok basamakli bir surectir (8). Saptanan bu
mikroorganizmalarin ¢cok basamakli ve cok faktérioh aldigl timdorigenezgenetik
yolaklarini etkileyebilecg de bildirilmistir (2, 3, 84, 112, 125, 133). Bu
mikroorganizmalarin genetik yolaklar Uzerindeki l&tkileri TG-0/TG-1 gruplarinin

karsilastirilmasindan elde edilen bulgularla tataicaktir.

TG grubunda erkek cinsiyetli hastalar (6.dekaddayablara gore (7.dekadda) daha
erken yata tani almglardir. Erkek cinsiyette wam siresi bayanlara gore yakka2 kat
daha uzun bulunngtur. GBM olgularinda erken y& tani almak iyi bir prognostik
faktor olarak bildirilmgtir. Ortalama kitle hacmi erkeklerde daha buylkkertalama
6dem hacmi bayanlarda daha buyuktir. Cinsiyet durikenkarnofsky skorlari arasinda
belirgin fark izlenmezken hem pre-op hem de poskampofsky skorlari bayanlarda ¢ok
az yuksek oldgu izlendi. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamdiakat klinik agidan
onemli bulunmstur (88-92). GBM ve cinsiyet faktori gkilerinin daha geni serilerde

analiz edilmesinin uygun olgu kanaatindeyiz.

Tablo 12’da gorildgu gibi, GBM tanisi konulan olgularda timér dokusinde EBV

viris varlginin ygam durumu ile arasindaki gki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). Bu anlamliga EBV saptanan 3 hastadan 2’sinin hastgmalisiresince ga
kalmasi sebep olngtur. Tumor lokalizasyon ile EBV olma durumu arasinstatistiksel

olarak anlamh igki bulunmutur (p<0.05). Bu anlamiga diger bélgelerde hig
saptanmangken orta hat-pineal lokalizasyonunun % 50’ sindevVE®zitif bulunmasi

sebep olmgtur. EBV pozitif timdrler orta hatta yesime eilimindedir.

EBV’Un virus—hicre, virus-host (konakcl) etkilmleri ve lokalizasyon ile 6zellikleri

TG-0/TG-1 gruplarinin karlastiriimasindan elde edilen bulgularla tewtacaktir.

GBM olgularinda fonksiyonel olarak etkili bdlgeletémdrin yerlgiminin, tumoérin
lokalizasyonu ile ikkilerinin dezerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamli bigki
bulunmutur (Tablo 11, p<0.05). Bu anlamfh timérlerin daha ¢ok temporal loba
(%48) ve fonksiyonel olarak etkili alanlara (%04@&xlgsim gostermesi ve EBV saptanan
timorlerin tamaminin orta hat —pineal bdlgeye vek$iyonel alanlara yerenesi
(%87) sebep olmyiur. GBM’nin daha ¢ok temporal loba (%48) ve foryksiel alanlara
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yerlesim gostermesi bulgusu literatirle uyumlu bulugtou (8, 44, 45). Tumor
grubunda ki 50 timérin 1'i (%2) olgu posterior f@s$ (%12) olgu orta hat —pineal
(derin yerlgimli) iken diger 43 (%86) olgu serebral hemisferlerin kortikal ve
subkortikal bolgelerine yerenis olarak bulundu. Bu dalim literatirde GBM igin
belirtilen lokalizasyon bélgeleriyle uyumludur (8)G grubunda yer alan 50 tumorin
25'i sol hemisferde (% 50) yemistir.

GBM olgularinda kitlenin  etkisinin  timorin  lokalgonu ile ilgkilerinin
deserlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamlh higki bulunmutur (Tablol2,
p<0.05). Bu anlamliga 50 timorin 24’Gnde (%48) temporal bdlgelere yerie
20’sinde (%40) 0.5-1 cm arasinda orta ¢ifitetkisi saptanmasi, sol paryetal yanili
4 timordn tamaminin 0.5-1 cm orta hdt etkisi gostermesi sebep olgtur. Sol
paryetal yerlgimli timorlerin 4'GUnde de timor hacminin % 50’simdéazla nekroz
saptanmasiyla da gkili olabilir. Gliomalarda nekroz miktarinin artmastimaorin
evresini yukselten bir faktordir ve evre ylksel@k@imorin malignitesinin ve

agresifliginin arttigl bilinmektedir (8, 10).

GBM olgularinda rezeksiyon boyutunun fonksiyonelgeolokalizasyonu ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli gki bulunmutur (Tablo16, p<0.05). GBM nedeniyle opere
edilen hastalarda total rezeksiyon en ¢ok fonksty@banlara kogu olan timorlerde
uygulanirken (35 vakanin 14’lG, %40); subtotal rer@gbn en cok fonksiyonel alan
yerlesimli (15 vakanin 12’si, %80) tumoérlerde uygulagtm (Tablo 10, p<0.05).
Fonksiyonel alan yerdgmli timorlerde 23 vakanin 12'sinde (%52) %50'deazl&
subtotal rezeksiyon tercih edilirkengdr konyu veya uzak yerkgmli 27 vakanin
24’Unde (%89) total/gross total rezeksiyon tercifilmeistir (p<0.05). Fonksiyonel
alanlara korsu yerlgimli 15 tumoérin 14’Gnde (%93) total /gross totakeksiyon
uygulanmgtir. Bu duruma cerrahin fonksiyonel alanda dahaeya hi¢ norolojik kayip
vermeme hedefi neden olgtur (46,47, 57).

Total rezeksiyon uygulanan olgularda uygulanmayanigbre ortalama yam siresi
daha uzun olarak belirlengtir (57). Total rezeksiyon uygulanan hastalardatjops
karnofsky performans skorlarinda subtotal yapilanlgore istatisitiksel olarak daha
anlamh yikselme saptangtir (Tablo 21, p<0.05). Bu bulgular mevcut litendgd
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uyumludur (46,47). Total rezeksiyon tercih edilen olgularda Iitte sift etkisinin

subtotal yapilanalara gore daha fazla gidgorulmitar.

TG grubunda tani konulan yale yasam siresi arasinda negatif yonde iyi dizeyde
anlamli iliski bulunmutur (Tablo 20, rho=-0.55 p<0.001ieri yasli olgularda ygam
suresinin azalmasi literatirle uyumlu bulurgtow (38, 47, 147). TG grubunda kitle
hacmi-6dem hacmi arasinda pozitif yonde iyi duzewsgamli iliski bulunmutur
(Tablo 20, rho=0.53 p<0.001).

TG grubunda kitle hacmi ve 6demli doku hacmi actukitlenin orta hagift etkisinin
artmasi istatistiksel olarak anlamli bulurgtur (Tablo 20, p<0.001). TG grubunda,
Tablo 18'de goruldgl gibi, Pre-op KPS ylksek olanlarin post-op KPSsghkkolarak
bulunmasi istatistiksel olarak anlaml bulungam (p<0.001). Kitle hacmi arttik¢ca pre-
op KPS azalmtir. Kitle hacminin artmasiyla hastanin performasicorlarinin ve

prognozunun olumsuz etkilenmesi literattrle uyuratu@o0).

GBM kontrastlanmaseklinin gruplar Gzerinde belirgin bir etkisi saptaamstir.
DusUk—orta derecede kontrastlanan timoérlede ortalamsany stresi orta-yuksek
olanlara gore daha azdir. fik-orta derecede kontrastlanan timorlerle orta gkiks
kontrastlanan tumorler kalastirildiginda ortalama kitle ve 6dem hacimlerigdderi

birbirine yakindir.

Nekroz orani arttikca 6dem hacmi arfrolarak izlendi (Tablo 22). Nekroz orani kiicik
olanlarda pre-op karnofsky skorlari daha yluksekasapstir. Nekroz orani daha az
olanlarda post-op karnofsky skorlari dahasiddi saptanirken nekroz oranlari daha
yuksek olanlarda post-op karnofsky skorlarindargeli yikselme izlenngtir (Tablo
22).

Tamor icindeki nekroz orani ile yam siresi arasinda belirgin farklilik izlenmedi

Tumor hacmi nekroz orani tumor hacminin %25’indéigikk nekroz orani igerenlerde
daha blyuk olarak saptanirken, %25-50 oranina mekerenlerde daha kuguk oarak
izlenmistir (Tablo 22).
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Fonksiyonel alana uzak yeglmli timorlerde yaam slresi daha uzun olarak
belirlenmesi literattirle uyumludur. Fonksiyonelrsdauzak yerlgmli timorlerde post-
op karnofsky skorlarindaki yikselme fonksiyonelnalerleimli olanlara gore daha

fazla olmasi literattrle uyumludur (47).

TG grubunda tani konulan yale yasam suresi arasinda negatif yonde iyi dizeyde
anlamh iliski bulunmutur (Tablo 20, rho=-0.55 p<0.001). TG grubunda &itlacmi-
6dem hacmi arasinda pozitif yonde iyi dizeyde ahldmgki bulunmutur (Tablo 20,
rho=0.53 p<0.001).

TG grubunda Kitle hacmi- kitlenin orta haft etkisi arasinda pozitif yonde iyi dizeyde
anlamli iliski bulunmutur (Tablo 20, rho=0.55 p<0.001). TG grubunda Odeomi—
kitlenin orta hat etkisi arasinda pozitif yonde diizeyde anlaml gki bulunmutur
(Tablo 20, rho=0.73 p<0.001). TG grubunda, Tablodd&8goruldiglu gibi, pre-op
Karnofsky—post-op Karnofsky skorlamalari arasindaiff yonde iyi diizeyde anlamli
ili ski bulunmutur (rho=0.61 p<0.001).

Total rezeksiyon uygulanan olgularda uygulanmayanigbre ortalama yam siresi
daha uzun olarak belirlengtir. Total rezeksiyon uygulanan hastalarda post-op
karnofsky performans skorlarinda subtotal yapilanlgore istatistiksel olarak daha
anlamh yukselme saptangtir (Tablo 21, p<0.05). Total rezeksiyon tercih ledi
olgularda kitlenin sift etkisinin subtotal yapilanalara gére daha fazabédugsu

gorulmustar.
Nekroz orani arttikga 6dem hacmi agrolarak izlendi (Tablo 22).
Nekroz orani ku¢ik olanlarda pre-op karnofsky skordaha yiksek saptangtar.

Nekroz orani daha az olanlarda post-op karnofslorlak daha d§ilk saptanirken
nekro oranlari daha yiksek olanlarda post-op kakyo$korlarinda belirgin yikselme
izlenmistir (Tablo 22).

Tumor hacminin %25’'inden kiguk nekroz icerenler iagiekadda olmakla beraber

digerlerine gore daha erkensya GBM tanisi alnglaridir.
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Tumor icindeki nekroz orani ile yam suresi arasinda belirgin farklilik izlenmedi
(Tablo 22).

Tamor hacmi nekroz orani timér hacminin %25’indéigiik nekroz orani icerenlerde
daha blyuk olarak saptanirken, %25-50 oranina mekerenlerde daha kuguk oarak
izlenmitir (Tablo 22).

Fonksiyonel alana uzak yeglmli timorlerde yaam siresi kogu yerleenlerin 3 kati,

fonksiyonel alana yer¢enlerin 1.5 kati kadar daha uzun olarak belirlendi.

Fonksiyonel alan yerdgmli timoérlerde ortalama timor hacmi daha fazlanikemsu

yerlesimli timorlerde %27 daha kucik olarak saptagtimi

Fonksiyonel alana kogn vyerlgimli timorlerde pre-op karnofsky skorlari daha

yuksekken uzak ve fonksiyonel alan yegirdi timdrlerde daha diiktir.

Fonksiyonel alana uzak yegimli tumorlerde post-op KPS yiukselme uzak veya

fonksiyonel alan yerkgmli olanlara gore daha fazladir (44, 45, 57).

TG-0 grubunda erkek/bayan orani=1.11/1 olarak tesgilirken, TG-1 grubunda
erkek/bayan orani=5/1 olmasi istatistiksel olarakaml bulunmamstir; fakat klinik
olarak anlamhdir. Kadin seks hormonlari immunodilandir (92). Erkek seks
hormonlari ise immunosupresiftir (93ntraseliler yerlgmli viriisler MHC 1 yizey
proteinlerinin gerek yapimini gereksgevselligini azalttginda bu hicreleri MHC1-
CD8+ aracili hiicresel immin mekanizmadan koruyacgk8). Gerek ndral gerekse
glia hicrlerde MHC1 ekspresyonu bazal dizeylerdg8®, 90). Erkek sekstel
hormonlarinin CD8+ T hucreler Gizerinden hicresehimite Gzerindeki yanitiglevsel
MHC1 vyiizey proteinlerinin vaginda optimal olacaktir (88, 91)slevsel MHC1
proteinlerin yoklgu veya azalmasi, ayni zamanda androjenlerin B laiora
sayllarini azaltmasi erkek cinsiyeti bu virlisle anlarin genetik hasara yol acan
proteinlerine kay olduk¢ca savunmasiz hale getirebilir. VirGs—hoskilesimlerinde
enfeksiy0z ajana avantajgayabilir.

Literatirde GBM olgularinda E/K=1.28 olarak bildimistir ve farkl serilerde erkek
cinsiyette biraz daha agtigosterilmgtir (8). TG-0 grubunda E/K= 1.11 iken, TG-1
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grubundaki E/K =5/1 oraninin gorilmesinde yukari@daimladgimiz mekanizma
katkida bulunmg olabilir. Bu durumu aydinlatma icin daha buytk taagruplarina,

gerek deneysel gerekse molekilergraalara intiyag vardir.

Calsmamizda EBV virls pozitiffii, elli hastadan tcinde go6rulgtir. EBV’nin
calismadaki hastalardan ikisinin gam durumunun $a kalimla iligkili olabilecegi
anlamli  bulunmstur. Ozellikle lokalizasyonla EBV’nin pozitif olmasarasinda
istatistiksel anlamlilik tespit edilgtir. EBV pozitifligi orta hat tutulumuyla ifikili
gozukmektedir. Ayni zamanda EBV pozitgfinin timor hacmiyle 6dem hacmi arasinda

da iligki izlenmistir.

EBV pozitif saptanan hastalar 5.dekadda tani alirkbnayanlar 6.dekadin sonuna
dogru tani almglardir. EBV pozitif saptanmasi ile y@m siresi arasindakiski
istatisitksel olarak anlamsiz bulunmakla berabeankalrda ortalama yam suresi
olmayanlara gore yald&k 2 kat daha uzundur. EBV pozitif olanlarda ontada kitle
hacmi olmayanlarla kadastirildiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesede
yaklasik %20 daha buyuktir. EBV pozitif olmayanlarda édéecmi olanlara goére
yaklasik 2 kat buylk olmasi istatistiksel olarak anlarbulunmamgtir.EBV pozitif
tumorlerde pre-op karnofsky performans skoru olméra gére daha yuksektir.EBV
pozitif olmayanlarda post-op karnofksy skorundasglikne goralirken pozitif olanlarda
herhangi bir dgisiklik gézlenmemgtir.EBV pozitif olmayanlarda kitlenirsift etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasingman 2.5 kat daha buyuktir. EBV virus-
hiicre, virus- host gkileri tanimlanmgtir ve EBV’nin gerek hiicre gerekse dokuda
blylumeye yol agmasi literatiirle uyumludur (84).

Rekirren gilablastomlarda JCV virisin pozgifie iliskili olabilecesi bildirilmi stir.
Bizim calsmamizda da JCV virUs, bir hastada pozitif bulugrancak ayni hastada
toksoplazma pozitifii de gortulmigtir. JCV ve toksoplazma pozitif hastada gortlen
0dem, tumor hacminden kuguktir. JCV T-antijenimgb3 ve pRb, p130, ve p107 gibi
retinoblastoma protein ailesinin Uyeleriyle etkiilee girdigi, ko-immunpresipitasyon

calismalariyla gosterilngitir (116-119).

BKV pozitif olanlar 5.dekadin anda tani alirken olmayanlar 6.dekadin sonunzwdo
tani almglardir.BKV pozitif olanlarda ortalama yam suresi olmayanlara goére yakka
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%30 daha uzundur. BKV pozitif olanlarda kitle haanimayanlara gore yalkjik %10
daha kucukken,6dem hacmi yayla %2 daha buyuktir. BKV pozitif olanlarda
toksoplazma ve EBV pozitif olanlara benzeekilde pre-op karnofksy skorlar
olmayanlar gore daha yuksektir. BKV pozitif olamlarpost-op karnofksy skorlarinda
olmayanlara gore daha az yukselme gozlenirken igmost-op karnofsky skorlari BKV
pozitif olanlarda gozlenngiir. BKV pozitif olanlarda kitlenirsift etkisinin toksoplazma
ve EBV pozitif olanlara benzersekilde olmayanlara gore daha az @du
gozlenmigtir.Kitlenin sift etkisindeki azalma toksoplazma ve EBV pozitilamarla
kiyaslandginda c¢ok daha az olarak belirlentm Kitlenin sift etkisi erkeklerde
kadinlara gore %18 daha buyuk olarak izlegtimi

Erkekler siklika 6.dekadda GBM tanisi, bayanlarekadida tani alrglardir. Yaam
suresi erkeklerde bayanlara gore yalda2 kat daha uzun olgu gozlenmgtir.
Ortalama kitle hacmi erkeklerde daha buyukken,lama 6dem hacmi bayanlarda daha
bayuktir. Cinsiyet durumu ile karnofsky skorlarasinda belirgin fark izlenmezeken
hem pre-op hem de post-op karnofsky skorlari baydalcok az ytiksek ol@u izlendi.

BKV virus hiicre ve host gkileri literatirde tanimlanngtir. (112)

Literatirde daha oOnce bildiriimegblan glial timor icerisinde toksoplazma geninin
bulunabilecgi, ilk defa bizim calfmamizda tespit edilngtir. Elli hastadan bgnde
toksoplazma geni pozitif olarak bulungbur. Literatirde Fransa’da yapilgnibir
calismada, toksoplazma gondi sero poziifiin beyin kanserlerinde 6lim oranlarini
arttirdgina dair bir cakma mevcuttur. Bu ¢almada toksoplazma gondi ve beyin
kanserli hastalarda elli bgasin Uzerinde kanserle ilintili 6lum oranini arttgdanlaml

olarak bulunmstur. Ozellikle erkek niifusta bu gki daha belirgindir.

Toksoplazma gondi enfeksiyonu, IL-10 seviyesintiart IL-10 immunspresyona yol
acar. Makrofajlarin aktivitesini azaltir. Bunu irferon gama aracgiyla yapar. TNF
alfa ve IL-12 parazitik invazyonda rol oynar. IL;1BE’yi baskilar. IFN gama asti

parazitin virilansi ve artmapopitos ile paralel olarak artar (127).

Toksoplazma var@l saptanan GBM hastalari ortalama 7. dekadda bedgrken, dger
en erken 4.dekadda bulgu vesgtini Toksoplazma vary saptanan GBM olgularinda

yasam suresi ortalama 152.5 gin olarak belirlenirkeaptanmayan olgularda ggam

111



suresi 327 gundur. Bu durum istatistiksel olaralamsiz dgerlendirmesine @men
klinik olarak anlamlidir. Pre op karnofsky skorléwksoplazma saptananlarda (80 puan)
saptanmayanlara (60 puan) gore daha yuksektir.opté®ma saptanmayan timoérlerde
post-op karnofsky skorlari yikselirken toksoplaznsaptananlarda dtnUstir.
Toksoplazma saptanan olgularda kitlegifhetkisi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
degil, fakat olmayanlara gore yaklk 2 kat daha azdir. Toksoplazma saptanalarda
tumoér hacmi ve 06dem hacmi ortalamalari saptanmayanlgére daha azdir.
Toksoplazma saptanan olgularda kitlegifhetkisi ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml
degil, fakat olmayanlara gore yaklk 2 kat daha azdir. Doku hasari MSS icine
|okositlerin gbc¢l kolaylgtirmak icin endotel hicreleri arasindaki sikiglaatilarda
bozulmalara yol acar. Beyin 6deminin amaci, enddiétreleri arasindaki siki
baglantilarin bozularak l6kositlerin beyin dokusu ingirisini kolaylastirmaktir.
Merkezi sinir sistemi lenf drenajindan yoksun olmasrgmen, Virchow-Robin
araliklarindan BOS la birlikte servikal lenf nodlea drene olur. (TGB) ve (VEGF), T
cell hicre proliferasyonunu ve sitotoksik fonksiyoimhibe eder. VEGF dentritik
hiicrelerin olgunlgmasini engeller (28). Toxoplasma VEGF salgilanmaszaltir
(132). Glioblastomada vicudun eluraca& immuin cevabi zayiflatir. Toksoplasma
infeksiyonu fare serebral iskemisinde enfarkt alaazaltmaktadir (128). Toksoplasma

antiviral etkili interferon benzeri bir madde Urgtl129).

Toksoplazmanin akger kanseri, meme tumoru, l6semi ve indiklenebil@mdrlerin
seyrini yavalattig! bildirilmistir (130). Toksoplasmanin ak@r kanseri, meme tumord,
l6semi ve indiklenebilen timorlerin seyrini yaladtig bildirilmisse de (130); beyin
kanserlerinde mortalitenin toksoplazma seropresajée arttgl ve erkek cinsiyetin bu
durmdan daha fazla etkileggdibildirilmi stir (131). Bizim calgmamizda T. Gondi geni
saptadiimiz hastalar y@m suresi olmayanlara gore % 50 daha azdir vecdiftere
arkadalarinin ¢algma sonuclariyla uyumludur (131).

TG-0 grubunda 38 vakanin 19'unda (%50) tiumor termlplodlgelere yerlgmistir Bunu
azalan sikhkta olmak Uzere frontal 6 (%16), Palyét (%14), oksipital ve orta hat-
pineal git olarak 3 (%8) ve serebellar 1 (%3) bolgeler paddmitir.
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TG-1 grubunda 12 timaorin 4’4 (%35) sol temporabb§ie yerlgirken TG-0'dan farkh
olarak ikinci olarak orta hat-pineal’e 3 (%25) ysin go6zlenmgtir. Diger 5 tUmor

frontale 2, paryetale 2 ve oksipital bolgeye 1 egmh gozlenmitir. (8, 44, 45)

TG-0 grubunda yer alan 38 timorian 17’'si (%45) foydesel bolgeye yerlkgrken, 11'i
(%29) fonksiyonel bolgeye kaga diger 10'u (%26) fonksiyonel bélgeye uzak yente
gostermglerdir. TG-1 grubunda yer alan 12 tumoérin 6's1 (%560nksiyonel bdlge
yerlesimliyken, 4’0 (%33) fonksiyonel bolgeye kamn diger 2’si (%17) ise fonksiyonel
alana uzak yerkm goOstermglerdir. (8, 44, 45) Her iki gruptada mutlaka nekroz

saptanmasi literatirle uyumludur (8)

TG-1 grubunda yer alan hastalar 43.5tg433-70) tani alirken, TG-0 grubunda 6@ ya
(4-76) ortalamasiyla daha gecshgda tani almglardir. Bu durum istatistiksel olarak
anlamsiz bulumgiur. p dgerinin anlamlilga yakinlgl da g6z éniunde bulundurularak

klinik agidan 6nemli kabul edildi.

TG-0 ve TG-1 gruplarinin pre-op KPS kdastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmutur (p<0.05). Bu anlamlga TG-0 grubunda yer alan hastalarin pre-
op Karnofsky performans skor ortalamsi 60 (10-Q@8miken TG-0 grubunda yer alan
hastalarin pre-op KPS ortalamasinin 90 (50-90) mhaas! sebep olngtur. Bu durum
daha erken ydia tani almalari, daha kiguk kitle ve 6demli dokgimlerinin ve daha az
orta hatsift etkisinin olmasi bu durum lzerinde etkisi olabi47). Gerek timor
hiicrelerinin gerekse mikroorganizmalarin immunesistizerindeki baskilayici etkileri

gerekse immun sistemden kamekanizmalari bu durma sebep olabilir (2, 3, 69).

TG-0 grubunda ve Toksoplazma pozififlisaptanan hastalarda tani aldiklaris ya
ortalamasi 7. dekadi gosterirken timor dokusundésvsaptanan hastalardasya
ortalamasi 5. dekadi gostegtin. JCV+ Toksoplazma birlikte saptanan hastada da
durum dgismemitir. Toksoplazma saptanan olgular ise hem TG-0 gndan hem de
virlis saptanan olgulardan daha ilerglgada tani almglardir(Tablo-21,Tablo-24). Bu
durum tokosplazma ve virislerin farkli mekanizmalaeya yolaklari etkilemesiyle

ortaya ¢ikmy olabilir.
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Toksoplazma pozitif saptananan hastalarda ortalgasam siresi (152.5 gin) TG-0
(327 gln) ve virls saptanan olgulardan (EBV (718)gdCV (1537 gun), BKV (410,5

gln) ) belirgin olarak azalmplarak bulundu.

Ortalama kitle hacmi en dilk BKV saptanan hastalarda belirlenirken toksopaa@Vv
virls olan timoér dokusu en buyuk kitle hacminesmakta ve TGO grubundakilerden
de daha buyuk kitle hacmine neden olmaktadir. Fasldrak EBV virlis saptanan
tumorler ortalama olarak TGO grubundan daha buyil& kacimlerine sahiptirler.

Odemli doku hacmi agisindan gelendirildiginde papovaviridae familyasina ait olan
iki viris te (JCV ve BKV) saptanan timdrlerde 6deddku hacmi TGO grubundan ve
saptanan ¢er mikroooragnizmalardan daha bilylkgedere ulamaktadir. EBV
saptanan tumorlerde ise TG-0 grubundan dahgikdisaptanngtir. Ayrica EBV
saptanan timore ait 6demli doku hacmindeki azalstatistiksel olarak anlamli
bulunmutur(Tablo-21,p<0.05).

Pre-op KPS dgerleri tum mikroorganizma saptanan gruplarda TGtbgndan yuksek
bulunmasi da istatistiksel olarak anlaml bulugtuo (p<0.05).Bu  durum
mikroorganizmalarin tiumor kitle ve 6dem hacmi Uzeéeki azalma bulgusuyla gkili
olabilir. Toksoplazma haricindeki ggr viriis saptanan hastalarin erkegtgaani almasi
da bu duruma katkida bulungalabilir.

Post-op KPS deerleri TG-0 grubunda artarken toksoplazma saptdveamtalarda hafif
bir disme saptanngtir. Diger virls saptanan hastalarda ise herhangi bir azalm

olmamstir.

Kitlenin sift etkisi TG-0 grubuna TG-1 grubunda belirgin amsgkir. Fakat BKV
saptanan hastalarda bu azalma daha az olarakehelgtir. Bu durum daha 6ncede
bahsetigimiz polyoma viridae familyasina ait viris saptan@morlerde daha fazla
0dem saptanmasiylagkili olabilir.

Toksoplazma enfeksiyonlarinda hem MHC1-CD8 ardditresel hem de MHCII-CD-4
aracill immun yanit induklenir. Hucresel immin yanidaha cok CD8 Uzerinden
induklenmesi ve toksoplazmanin erkeklerde dahagériilmesi ve androjenlerin daha
¢cok CD8 induklemesi immun sistem ve enfeksiy0z ajaormonal yanit arasindaki
ili skilerin burada etkili olabileggni dustindirmektedir (88-93).
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Toksoplazma leyonlarinda santral avaskuler nekrazalari ve lezyon cevresinde
minimal enflamasyon olabilege bildirilmistir (125).Ayrica toksoplazmanin VEGF
yapimini azaltmasi ve enflamasyon Uzerindeki azaktkisi daha az 6dem nedenine
katkida bulunmgiolabilir (125,128,132)

BKV enfeksiyonlarinda sadece himoral imminite yetdmaz ve hicresel immiunite
de savunma sirecinde gereklidir (112). BKV yukungdkc! Uzerinde BKV sayisi)
azalmg CD 4 T lenfosit durumlarinda artar (112). Andréggim CD 8 stimulasyonu
yaparak CD4/CD8 oranini azaltabilgcéildirilmistir (91). BKV enfeksyonlarinda ilk
enfeksiyondan sonra immin sistem Uzerindeiigildikler nedeniyle daha fazla 6dem
olabilecei de bildirilmistir (112).

Gerek toksoplazmalarin gerekse BKV ve JCV viriisldtik strece katkilari malign
transformasyonu hentiz tamamlanmgaimiicrelerde parcalanmaya ve nekroz oraninda
rélatif artsa neden olabilir. Bu durum timér hacminde kigulmegeartan nekroz ve
patolojik surece katkida bulunan mikroorganizmalasnmun sistem tzerindeki farkli

etkileriyle 6dem miktarinda artmalara neden olalfiliL 2).

EBV virls saptanan timarlerde ise timor hacminipiix ddem etkisinin kiiciik olmasi
istatistiksel olarak anlamh buluntu(p<0.05). EBV enfeksiyonlarinda da hem
hiicresel hemde hiimoral immdanite 6n palandadir.tFeRY BCRF1 proteini IL10 gibi
davranir. Litik enfeksiyon sirecinde BCRF1 ekspoegsyCD4’l uyarirken yeterli CD8
ynitinin engellenmesine neden olur (84). Ayricacgsihlerin de 1L10 dizeyinde aya
neden oldgu bildirilmistir (91). Bu durumda EBV virlis vaginda erkek hastalarin
neden dahaanssiz oldgu konusunda yardimci olabilir. Daha geserilerde ayrintili
calismalar yapilmalidir.

Tumor dokusu icerisinde EBV saptanan olgulardaadailnyik kitle hacmi saptanirken
daha az 6dem saptanmasi literatlirle uyumludur(BORF1 salgilanmasi EBV ile
enfekte hacrelerin 6ldurtlmesini engeller ve ekspoaunu sgladigi bcl2 ile
apopitozisi engeller (84). Oldirilemeyen ve apapitmhibisyonu ile 6lmeyen
hiicrelerin varlgl timor kitle hacminde artmaya neden olabilir. Gedalak gerekse
karacger Uzerinde yapilan camalarda lezyonlarin hacimlerinde artbildirilirken

agirhklarinda artg bildirilmemistir. Bunun hicre hiperplazisinde artfakat ddem
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etkisinde minimal ar§l olmasiyla aciklamglardir (84). Bu duruma mutant genlerin
sebep oldgu anormal proteinlerin Uretimi ve bunlara gammun sistem ve endokrin
sistem etkileri katkida bulunuyor olabilir. Daha nge serilerde ileri molekuler
calsmalarda elde edilecek sonuclarin gedendirilmesi fizyopatolojik slrecin
aydinlatilmasina katkida bulunabilir.
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6. SONUCLAR

1. Onkojenik potansiyeli olan mikroorganizmalariengtik materyallerinin vaginin
arggtirllmasinda Tumoér Grubu ve Kontrol Grubu arasiisdatistiksel olarak anlamli bir
ili ski bulunmutur (Tablo-1,p<0.05. 50 hastadan ofan TG’da timor doku érneklerin
mikroorganizma varf§il acisindan yapilan PCR testlerinde 12 (%24) hastdimor
doku 6rneklerinde 4 farkli (3 EBV, 1 JCV, 4 BKV,Toksoplazma) mikrooganizmaya
ait toplam 13 genetik materyal saptanirken, korgrabunda saptanmamasi istatistiksel

olarak anlamlidi{p<0.05).1 olguda JCV ve Toksoplazma birlikte saptagimi

2. TG grubunda GBM erkek cinsiyette daha erkegtaytani almgtir. Erkek cinsiyette
yasam slresi daha uzun bulungtwr. Erkeklerde kitle hacmi daha biyik olarak
bulunmutur. Kadin cinsiyette 6demli doku hacmi daha buyklunmutur. Bu
bulgular istatistiksel olarak anlamsiz, fakat Ktiicidan 6nemli bulunngtur. GBM ve
cinsiyet faktorl ilgkilerinin daha geni serilerde analiz edilmesinin uygun ofau

kanaatindeyiz.

3. TG grubunda timoér dokusunda EBV saptanan 2 algdidkalim olmasi istatistiksel
olarak anlaml bulunmgur (p<0.05).EBV saptanan timorler orta hat- pineal bélgelere
ve fonksiyonel olarak etkin bolgelere vyareesi istatistiksel olarak anlamli
bulunmutur (p<0.05).

4. TG grubunda GBM ileri ydarda gorulmg ve daha cok temporal loblara ve

fonksiyonel alanlara yeren gostermgtir (p<0.05).Bu durum literattirle uyumludur.
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5. Fonksiyonel alan yerenli timorlerde daha az total rezeksiyon yapilirkemsu ve
uzak yerlgimli tumorlerde daha ¢ok total rezeksiyon yapgimi(p<0.05).Bu daha az
veya hic noérolojik hasar hedefiyle uyumlu bulungom.

6. TG-1 grubunda yer alan hastalar daha erketayani almglardir ve ortalama yam

sureleri daha uzundur. Bu durum literatirle uyutmilunmutur. Bu bulgu istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmgsa da klinik agidan dnemli kabul ediktii. TUm6r dokusunda
mikroorganizma bulunmasi-erken sy@ tani alma ikkisi daha geni serilerde

degerlendirilmelidir.

7. TG-1 grubunda E/K=5/1 oraninda tespit editmi Tumor dokusunda
mikroorganizma saptanan hastalarda erkek cinsigbia dazla etkilenmgtir. Seksuel
hormonlarin bu mekanizmadaki yeri ve bu durumuramhligi daha geni serilerde
degerlendirilmelidir. Ayrica erkek cinsiyette bayardagore daha buyik kitle hacmi
saptanirken, bu durmun tam aksi yonde 6demli dokemin bayanlarda daha yuksek

olarak bulunmgtur.

8. TG-1 grubunda yer alan timdrlerde TG-0 grubuntizkorlerden daha kiguk kitle
ve O6demli doku hacmi tespit edilgtir. Ayrica TG-1 grubundaki timorlerde kitlenin
orta hatsift etkisi daha az olarak tespit ediknr. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmytur, fakat klinik agidan 6nemli kabul edildi.

9. Odemli doku hacmi agisindangeéendirildiginde polyomaviridae familyasina ait
olan iki viris te (JCV ve BKV) saptanan tumorlerddemli doku hacmi TG-0
grubundan ve saptanangdir mikrooragnizmlardan daha buyukgddere ulamaktadir.
Toksoplazma ve EBV saptanan timoérlerde ise 6deokudchacmi TG-0 grubundan
daha d&uk saptanngtir. Ayrica EBV saptanan timoére ait 6demli doku rhamleki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulungtur (Tablo-21,p<0.05).

10. TG-1 grubunda pre-op KPS, TG-0 grubuna goreadatksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmgur (p<0.05).Bu durum daha erken gta tani almalari, daha
kicuk kitle ve 6demli doku hacimlerinin ve daha@ata hatsift etkisinin olmasi bu

durum Uzerinde etkisi olabilir.

11. Literattrde glial timor icerisinde toksoplazgeminin bulunabilegg ilk defa bizim
calismamizda tespit edilrgtir.
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12. Kitlenin sift etkisi TG-0 grubu ile kanlastirldiginda TG-1 grubunda belirgin
azalmstir. Fakat BKV saptanan hastalarda bu azalma dalwdaaak belirlennytir. Bu
durum daha 6ncede bahsattiz polyoma viridae familyasina ait virus (BKV, JEV

saptanan timorlerde daha fazla 6dem saptanmalssida olabilir.

13. Glioma dokularinda viral enfeksiyonlarin veyaUperenfeksiyonlarin
etiyolojisindeki yerlerinin tespit edilmesi, immursistem ve endokrin sistem
etkilesmelerinin aratirllmasindan elde edilen yeni verilegiginda yeni tedavi

modalitelerine zemin olturac&! kanaatindeyiz.

119



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Khalili K, Croul S, Del Valle L, Krynska B an@ordon J. Oncogenic potential of
human neurotropic virus: laboratory and clinicabeltvations. Isr Med Assoc J,
2001. 3(3): pp- 210-5.

Kaygusuz A and Samasti M. Virus-Kan8askisi, eds.Ulusoy S, Leblebigitu H,
Onemli ve Sorunlu Viral Enfeksiyonlar. 2011: pp5335.

Arda M. Tumor Virusleri (Onkoviruslar) ve ViralOnkogenezis, Temel
Mikrobiyoloji, 4.baski. 2011: pp. 431-50.

Cobbs CS, Harkins L, Samanta M and et al. Huoyéwmmegalovirus infection and
expression in human malignant glioma. Cancer Ra32.262(12): pp. 3347-50.

Scheurer ME, Bondy ML, Aldape KD and et al. émion of human
cytomegalovirus in different histological types gliomas. Acta Neuropathol,
2008. 116(1): pp. 79-86.

Prados MD and Levin V. Biology and treatmentnaflignant glioma. Semin
Oncol, 2000. 27(3 Suppl 6): pp. 1-10.

Levin V. A history of a TMJ survivor. Funct @ad, 2001. 18(1): pp. 32-4.8.

Louis DN, Ohgaki H and et al. The 2007 WHO dfasation of tumours of the
central nervous system. Acta Neuropathol, 2007(2)1pp. 97-109.

Kleihues P, Burger PC and Scheithauer BW. T@ve WHO classification of brain
tumours. Brain Pathol, 1993. 3(3): pp. 255-68.

Kleiheus P, Cavenee WK. Pathology and Genaticfumors of the Nervous
System. IARC Press, 2000. pp. 40-45

Karlsson UL, Leibel S, Wallner K. and et ataB. In: Principles and Practice of
Radiation Oncology.(eds). 2004. pp. 791-838

Lantos P, Louis DN, Rosenblum MK and Kleihd&sTumors of the Nervous
System. In: Graham DI, Lantos PL (eds) Greenfieldsropathology, 7th ed.
Arnold, London, 2002. pp. 767-1052

Ohgaki H, Dessen P, ¥agil MG and et al. Genetic pathways to glioblastom
population-based study. Cancer Res, 2004. 64(p96§02-9

120



14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Ohgaki H. and Kleihues P. Epidemiology andoletly of gliomas. Acta
Neuropathol, 2005. 109(1): pp. 93-108.

Burger P, Scheithauer B. and Vogel F. Surdiahology of the Nervous System
and Its Coverings. 4nd Ed. 2002: pp. 180-196.

DeAngelis LM. Brain tumors. N Engl J Med, 20644(2): pp. 114-23.

Weil RJ. Glioblastoma multiforme--treating eadly tumor with both strands of
RNA. PLoS Med, 2006. 3(1): pp. e31.

Lee TT and Manzano GR, Third ventricular giésttoma multiforme: case report.
Neurosurg Rev, 1997. 20(4): pp. 291-4.

Dohrmann GJ, Farwell JR and Flannery JT. @G&tbma multiforme in children. J
Neurosurg, 1976. 44(4): pp. 442-8.

Maity A, Pruitt AA, Judy KD and Phillips PC. Geer of the central nervous
system.In: Abeloff MD, Armitage JO, Niederhuber Jastan MB, McKenna
WG, eds:Clinical Oncology. 3rd ed. Philadelphia,: Fasevier Churchill

Livingstone. 2004.

Hochberg FH and Pruitt A. Assumptions in tla€iotherapy of glioblastoma.
Neurology, 1980. 30(9): pp. 907-11.

Klatt EC. The Internet Pathology Laborotary BFath version 10 CD-ROM,;
Central Nervous System Pathology Section, (EdwarttKizniyle resim

kullaniimistir).

Lang FF, Miller DC, Koslow M and Newcomb E.WRathways leading to
glioblastoma multiforme: a molecular analysis ofnegc alterations in 65
astrocytic tumors. J Neurosurg, 1994. 81(3): pg-3&.

von Deimling A, von Ammon K, Schoenfeld D., &fler O.D. and et al. Subsets
of glioblastoma multiforme defined by molecular gga analysis. Brain Pathol,
1993. 3(1): pp. 19-26.

Haddad SF, Moore SA, Schelper RL and GoekenVa&cular smooth muscle
hyperplasia underlies the formation of glomeruloiscular structures of
glioblastoma multiforme. J Neuropathol Exp Neu®92. 51(5): pp. 488-92.

121



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Nagashima T, Hoshino T and Cho KG. Prolifgmtipotential of vascular
components in human glioblastoma multiforme. Actubdpathol, 1987. 73(3):
pp. 301-5.

Wesseling P, Schlingemann RO, Rietveld FJk IMh Burger PC and Ruiter DJ.
Early and extensive contribution of pericytes/vdacismooth muscle cells to
microvascular proliferation in glioblastoma multilee: an immuno-light and
immuno-electron microscopic study. J Neuropathgb Beurol, 1995. 54(3): pp.
304-10.

Thomas AA, Ernstoff MS and Fadul CE. Immunaodpg for the treatment of
glioblastoma. Cancer J, 2012. 18(1): pp. 59-68.

Rosenblum MK, Erlandson RA and Budzilovich GKhe lipid-rich epithelioid
glioblastoma. Am J Surg Pathol, 1991. 15(10): [@-94.

Prasad G. and Haas-Kogan DA, Radiation-indugidmas. Expert Rev
Neurother, 2009. 9(10): pp. 1511-7.

Homma T, Fukushima S, Vaccarella Y and et akré&ation among Pathology,
genotype, and patient outcomes in glioblastomaeurdpathol Exp Neurol, 2006.
65(9): pp. 846-54.

Palma, L, Celli P, Maleci A, Di Lorenzo N an@antore G. Malignant
monstrocellular brain tumours. A study of 42 suaffic treated cases. Acta
Neurochir (Wien), 1989. 97(1-2): pp. 17-25.

Peraud A, Watanabe K, Plate KH and et al. pb&ations versus EGF receptor
expression in giant cell glioblastomas. J Neuroplaixp Neurol, 1997. 56(11):
pp. 1236-41.

Meyer-Puttlitz B, Hayashi Y, Waha A and et Mliolecular genetic analysis of
giant cell glioblastomas. Am J Pathol, 1997. 151§p) 853-7.

Peraud A, Watanabe K, Schwechheimer K andl. &emetic profile of the giant
cell glioblastoma. Lab Invest, 1999. 79(2): pp.-B23

Greenberg MS. Tumor: Primary Brain Tumors imnHbook of Neurosurgery 7th
Ed., (eds): Mark S. Greenberg. 2010.

122



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Sarkar C, Jain A and Suri V. Current conceptthe pathology and genetics of
gliomas. Indian J Cancer, 2009. 46(2): pp. 108-19.

Gehan EA and Walker MD. Prognostic factorspfatients with brain tumors. Natl
Cancer Inst Monogr, 1977. 46: pp. 189-95.

Janicek MJ and Liangge H, Case report fromPR#d Collection Brigham RAD
Teaching File.Author(s): Milos Department of Radigy, Brigham and Women's
Hospital Harvard Medical School. 1996.

Holodny Al, Nusbaum AO, Festa S and et al.r€lation between the degree of
contrast enhancement and the volume of peritunemtaima in meningiomas and
malignant gliomas. Neuroradiology, 1999. 41(11).: §&20-5.

Ludemann L, Grieger W, Wurm R and et al. Camspa of dynamic contrast-
enhanced MRI with WHO tumor grading for gliomasr Radiol, 2001. 11(7): pp.
1231-41.

Masdeu JC, Moreira J, Trasi S and et al. den ring. A new imaging sign in
demyelinating disease. J Neuroimaging, 1996. §(2)104-7.

Cha S, Lupo JM, Chen MH, Lamborn KR and et Rifferentiation of
glioblastoma multiforme and single brain metastagipeak height and percentage
of signal intensity recovery derived from dynamicaseeptibility-weighted
contrast-enhanced perfusion MR imaging. AJNR Amelifdradiol, 2007. 28(6):
pp. 1078-84.

Duffau H and Capelle L. Preferential brainalbens of low-grade gliomas.
Cancer, 2004. 100(12): pp. 2622-6.

Larjavaara S, Mantyla R, Salminen T and etraidence of gliomas by anatomic
location. Neuro Oncol, 2007. 9(3): pp. 319-25.

Nitta T and Sato K. Prognostic implicationstloé extent of surgical resection in
patients with intracranial malignant gliomas. Can@€95. 75(11): pp. 2727-31.

Simpson JR, Horton J, Scott C and et al. émte of location and extent of
surgical resection on survival of patients withoglastoma multiforme: results of
three consecutive Radiation Therapy Oncology G(&UIPOG) clinical trials. Int J
Radiat Oncol Biol Phys, 1993. 26(2): pp. 239-44.

123



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

Wood JR, Green SB and Shapiro WR. The prognimsportance of tumor size in
malignant gliomas: a computed tomographic scanystug the Brain Tumor
Cooperative Group. J Clin Oncol, 1988. 6(2): pB-43.

Quigley MR and Maroon JC. The relationshipMeein survival and the extent of
the resection in patients with supratentorial nradigf gliomas. Neurosurgery,
1991. 29(3): pp. 385-8; discussion 388-9.

DeVita VT. The James Ewing lecture. The rela&hip between tumor mass and
resistance to chemotherapy. Implications for salgacljuvant treatment of cancer.
Cancer, 1983. 51(7): pp. 1209-20.

Keles GE, Anderson B and Berger MS. The efféeixtent of resection on time to
tumor progression and survival in patients witholglastoma multiforme of the
cerebral hemisphere. Surg Neurol, 1999. 52(4)3@f-9.

Curran WJ, Scott CB, Horton J and et al., R&ear partitioning analysis of
prognostic factors in three Radiation Therapy OogplGroup malignant glioma
trials. J Natl Cancer Inst, 1993. 85(9): pp. 704-10

Walker MD, Alexander E, Hunt WE and et al. Exdion of BCNU and/or
radiotherapy in the treatment of anaplastic glionfagsooperative clinical trial. J
Neurosurg, 1978. 49(3): pp. 333-43.

Walker MD, Green SB, Byar DP, Alexander E andleRandomized comparisons
of radiotherapy and nitrosoureas for the treatmanimalignant glioma after
surgery. N Engl J Med, 1980. 303(23): pp. 1323-9.

Anderson A., Postoperative irradiation of GBREsults in a randomized series.
Acta Radiologica Oncol. 1978: pp. 17:475-484.

Sandberg—Wollheim M., Malmstrom P, Stromblg@ and et al. A randomized
study of chemotherapy with procarbazine, vincrestiand lomustine with and
without radiation therapy for astrocytoma gradeand/or 4. Cancer, 1991. 68(1):
pp. 22-9.

Oktar N. Yuksek Dereceli Glial Tumorler,in:TemNorasirtriji,(eds): Ender
Korfall, Mehmet Zileli. 2010. 1: pp. 1037-48.

124



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Hess CF, Schaaf JC, Kortmann RD and et aligkiaht glioma: patterns of failure
following individually tailored limited volume irdiation. Radiother Oncol, 1994.
30(2): pp. 146-9.

Wallner K. Radiation therapy treatment plagniior malignant astrocytomas.
Semin Radiat Oncol, 1991: pp. 1:17-22.

Garden AS, Maor MH, Yung WK and et al. Outcoarel patterns of failure
following limited-volume irradiation for malignasistrocytomas. Radiother Oncol,
1991. 20(2): pp. 99-110.

Jansen EP, Dewit LG, van Herk M and Bartelidk Target volumes in
radiotherapy for high-grade malignant glioma of inain. Radiother Oncol, 2000.
56(2): pp. 151-6.

Lee SW, Fraass BA, Marsh LH and et al. Padtefrailure following high-dose 3-
D conformal radiotherapy for high-grade astrocytemea quantitative dosimetric
study. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1999. 43(1): p9-88.

Stewart LA, Chemotherapy in adult high-gratlenga: a systematic review and
meta-analysis of individual patient data from 18d@amised trials. Lancet, 2002.
359(9311): pp. 1011-8.

Fine HA, Dear KB, Loeffler JS and et al. Mataalysis of radiation therapy with
and without adjuvant chemotherapy for malignarargks in adults. Cancer, 1993.
71(8): pp. 2585-97.

van Rijn J, Heimans JJ, van den Berg J, vaivdik P and Slotman BJ. Survival
of human glioma cells treated with various comhborabf temozolomide and X-

rays. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2000. 47(3): ppo-84.

Wedge SR, Porteous JK, Glaser MG, Marcus K Hedlands ES. In vitro
evaluation of temozolomide combined with X-irrathat Anticancer Drugs, 1997.
8(1): pp. 92-7.

Williams GM. Mechanisms of chemical carcinogga and application to human

cancer risk assessment. Toxicology, 2001. 166(p2)3-10.

Williams GM. DNA reactive and epigenetic caogens. Exp Toxicol Pathol,
1992. 44(8): pp. 457-63.

125



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Patirglu T. Neoplazi, in Robbins Temel Patoloji(cevirgd(s): WBur Cevikba.
2008: pp. 6: 173-224.

Corn PG and El-Deiry WS, Derangement of groarid differentiation control in
oncogenesis. Bioessays, 2002. 24(1): pp. 83-90.

Ho A and Dowdy SF, Regulation of G(1) celldeyprogression by oncogenes and
tumor suppressor genes. Curr Opin Genet Dev, 20%2): pp. 47-52.

Cotran R, Kumar V and Collins T, Robins Pathja@dasis of Disease. In: Cellular
Pathology I: Cell Injury and Cell Death. CellulaatRology, Il: Adaptations,
Intracellular Accumulations, and Cell Aging. 199 238-85.

Hanahan D and Weinberg RA. The hallmarks otearCell, 2000. 100(1): pp. 57-
70.

Harrington HA, Ho KL, Ghosh S and Tung KC. @wuction and analysis of a
modular model of caspase activation in apoptosieor Biol Med Model, 2008. 5:

pp. 26.

Nagy JA, Dvorak AM and Dvorak HF. VEGF-A aie tinduction of pathological
angiogenesis. Annu Rev Pathol, 2007. 2: pp. 251-75.

Nagy JA, Chang SH, Dvorak AM and Dvorak HF.yw\dne tumour blood vessels
abnormal and why is it important to know? Br J Gan2009. 100(6): pp. 865-9.

Chappell J. and Dermody TS. Introduction touses and Viral Diseases. In:
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds), PrinciplesdaPractice of Infectious
Diseases, (7 th ed). 2010: pp. 1907-22.

Cohen J. Introduction to Herpesviridae. In:nélia@l GL, Bennett JE, Dolin R
(eds), Principles and Practice of Infectious Disea¢/ th ed). 2010: pp. 1937-42.

Bonnez W. and Reichman R. PapillomavirusesMbndell GL, Bennett JE, Dolin
R (eds), Principles and Practice of Infectious Bsss, (7 th ed). 2010: pp. 2035-
50.

Tabara H, Grishok A and Mello CC. RNAI in Qegans: soaking in the genome
sequence. Science, 1998. 282(5388): pp. 430-1.

Singh S, Vartanian A, Burrell K and Zadeh Gaviegw A microRNA Link to
Glioblastoma Heterogeneity Cancers. 2012. 4: pp-&82.

126



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Roth P, Wischhusen J, Happold C and et apdécific miRNA signature in the
peripheral blood of glioblastoma patients. J Nebheoe, 2011. 118(3): pp. 449-57.

Schiffer J and Corey L. Herpes Simplex Vidas.Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R (eds), Principles and Practice of Infectious B$&s, (7 th ed). 2010: pp. 1943 -
62.

Johannsen, E. and K. Kaye, Epstein-Barr Vifldectious Mononucleosis,
Epstein-Barr Virus-Associated Malignant Diseasesd @ther Diseases). In:
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds), PrinciplesdaPractice of Infectious
Diseases, (7 th ed). 2010: pp. 1989 - 2010.

Dundari, Memioglu H, Erken E, Ozcan K and Ozgiinen T. Klinik Virplin
Tibbi Mikrobiyoloji ve immuinoloji. 9. Baski ed(s): Tuncay Ozgiinen. 2008: 4:
pp.248-330.

Crumpacker C and Zhang J. CytomegalovirusMiandell GL, Bennett JE, Dolin
R (eds), Principles and Practice of Infectious Bs&s, (7 th ed). 2010: pp. 1971 -
88.

Fowler KB, Stagno S, Pass RF, Britt WJ, Bollahdl Alford CA. The outcome of
congenital cytomegalovirus infection in relation maternal antibody status. N
Engl J Med, 1992. 326(10): pp. 663-7.

Chitnis T and Khoury S. Neuroimmunologyy. Bradley Neurology in Clinical
Practice: 6 th edth. Daroff RB Fenichel GM, Maziaal, Jankovic J ed(s),Volume
I: Principles of Diagnosis and Management Partdubdlogical Investigations and
Related Clinical Neurosciences. 2012: pp. Chaptei785-55.

Neumann H, Schmidt H, Cavalie A, Jenne D aneké&Me H. Major
histocompatibility complex (MHC) class | gene exgmien in single neurons of the
central nervous system: differential regulation ibterferon (IFN)-gamma and
tumor necrosis factor (TNF)-alpha. J Exp Med, 1938A(2): pp. 305-16.

Mauerhoff T, Pujol-Borrell R, Mirakian R andofazzo GF. Differential
expression and regulation of major histocompatipdomplex (MHC) products in
neural and glial cells of the human fetal braitNeuroimmunol, 1988. 18(4): pp.
271-89.

127



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Tanriverdi F, Silveira LF, MacColl GS and Bowk PM. The hypothalamic-
pituitary-gonadal axis: immune function and autoiomity. J Endocrinol, 2003.
176(3): pp. 293-304.

Lang TJ, Estrogen as an immunomodulator. I@imunol, 2004. 113(3): pp. 224-
30.

Fimmel S, and Zouboulis CC. Influence of pbiagical androgen levels on

wound healing and immune status in men. Aging M2085. 8(3-4): pp. 166-74.

Mitchell DA, Xie W, Schmittling R, and et aBensitive detection of human
cytomegalovirus in tumors and peripheral blood aitignts diagnosed with
glioblastoma. Neuro Oncol, 2008. 10(1): pp. 10-18.

Zhu H, Shen Y and Shenk T. Human cytomegalsiEl and IE2 proteins block
apoptosis. J Virol, 1995. 69(12): pp. 7960-70.

Speir E, Modali R, Huang ES, Leon MB, ShawlHmkel T and Epstein SE.
Potential role of human cytomegalovirus and p53eraattion in coronary
restenosis. Science, 1994. 265(5170): pp. 391-4.

Shen Y, Zhu H and Shenk T. Human cytomagaleviil and IE2 proteins are
mutagenic and mediate "hit-and-run" oncogenic fansation in cooperation
with the adenovirus E1A proteins. Proc Natl Acad 8cS A, 1997. 94(7): pp.
3341-5.

Scholz M, Blaheta RA, Wittig B and et al. Qyiegalovirus-infected
neuroblastoma cells exhibit augmented invasivemasdiated by betalalphab
integrin (VLA-5). Tissue Antigens, 2000. 55(5): pid.2-21.

Salvant BS, Fortunato EA and Spector DH. Cgllle dysregulation by human
cytomegalovirus: influence of the cell cycle phadethe time of infection and
effects on cyclin transcription. J Virol, 1998. 32(pp. 3729-41.

Lokensgard JR, Cheeran MC, Gekker G, andl.eHaman cytomegalovirus
replication and modulation of apoptosis in astresyt) Hum Virol, 1999. 2(2): pp.
91-101.

Doniger J, Muralidhar S and Rosenthal LJ. Hurogtomegalovirus and human
herpesvirus 6 genes that transform and transaetivzlin Microbiol Rev, 1999.
12(3): pp. 367-82.

128



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Fritschy JM, Brandner S, Aguzzi A, KoedoodWMscher B and Mitchell PJ. Brain
cell type specificity and gliosis-induced activatiof the human cytomegalovirus
immediate-early promoter in transgenic mice. J Nscit 1996. 16(7): pp. 2275-
82.

Cinatl J, Kotchetkov R, Scholz M and et al.ntdm cytomegalovirus infection
decreases expression of thrombospondin-1 indeperdethe tumor suppressor
protein p53. Am J Pathol, 1999. 155(1): pp. 285-92.

Ogura, T, Tanaka J, Kamiya S, and et al. Humy@omegalovirus persistent
infection in a human central nervous system ced:lproduction of a variant virus
with different growth characteristics. J Gen Vird986. 67 (Pt 12): pp. 2605-16.

Poland SD, Costello P, Dekaban GA and Rice @f@omegalovirus in the brain:
in vitro infection of human brain-derived cells.Iifect Dis, 1990. 162(6): pp.
1252-62.

Del Valle L, Delbue S, Gordon J, Enam S, andl. Expression of JC virus T-
antigen in a patient with MS and glioblastoma nfiaitthe. Neurology, 2002.
58(6): pp. 895-900.

Winklhofer KF, Albrecht I, Wegner M and Heillmn R. Human cytomegalovirus
immediate-early gene 2 expression leads to JC\fcegpn in nonpermissive cells
via transcriptional activation of JCV T antigen.réogy, 2000. 275(2): pp. 323-
34.

Howley P, Ganem D and Kieff E. DNA viruses: Cancer: Principles and
Practice of Oncology, ed(s):De Vita Jr., HellmaraBd Rosenberg SA. 2001: pp.
168-73.

Sabatier J, Uro-Coste E, Benouaich A, BoSttand et al. Immunodetection of
SV40 large T antigen in human central nervous sydtemours. J Clin Pathol,
2005. 58(4): pp. 429-31.

Brenner AV, Linet MS, Selker RG and et allid?waccination and risk of brain
tumors in adults: no apparent association. Cangedefniol Biomarkers Prev,
2003. 12(2): pp. 177-8.

Bondy ML and Wrensch MR. Epidemiology of pany malignant brain tumours.
Baillieres Clin Neurol, 1996. 5(2): pp. 251-70.

129



112. Tan CS and Koralnik I. JC, BK, and Other Botaviruses: Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy. In: Mandell GL, Bennett JELiDR (eds), Principles and
Practice of Infectious Diseases, (7 th ed). 20p02051-58.

113. Walker DL, Padgett BL, ZuRhein GM, and et lduman papovavirus (JC):
induction of brain tumors in hamsters. Science 31981(4100): pp. 674-6.

114. Houff SA, London WT, DiChiro G and et al. Mexadiological studies of JCV-
induced astrocytomas in nonhuman primates. Prag Bibl Res, 1983. 105: pp.
253-9.

115. Khalili K, Del Valle L, Otte J, Weaver M ardordon J. Human neurotropic
polyomavirus, JCV, and its role in carcinogene€acogene, 2003. 22(33): pp.
5181-91.

116. Dyson N, Bernards R, Friend SH, Gooding LR einal. Large T antigens of many
polyomaviruses are able to form complexes with rEnoblastoma protein. J
Virol, 1990. 64(3): pp. 1353-6.

117. Krynska B, Del Valle L, Croul S and et al.t®&sion of human neurotropic JC
virus DNA sequence and expression of the viral geo protein in pediatric
medulloblastomas. Proc Natl Acad Sci U S A, 19%420): pp. 11519-24.

118. Krynska B, Otte J, Franks R, Khalili K ando@rS. Human ubiquitous JCV(CY)
T-antigen gene induces brain tumors in experimea@nals. Oncogene, 1999.
18(1): pp. 39-46.

119. Ludlow JW and Skuse GR. Viral oncoproteindmg to pRB, p107, p130, and
p300. Virus Res, 1995. 35(2): pp. 113-21.

120. Safak M, Sadowska B, Barrucco R and KhaliliH&énctional interaction between
JC virus late regulatory agnoprotein and cellulabok binding transcription
factor, YB-1. J Virol, 2002. 76(8): pp. 3828-38.

121. Maherally Z, Smith JR, An Q and Pilkington. ®eceptors for hyaluronic acid
and poliovirus: a combinatorial role in glioma isi@n? PLoS One, 2012. 7(2): pp.
e30691.

122. Gershon A. Measles Virus (Rubeola). In: Mdin@é&, Bennett JE, Dolin R (eds),
Principles and Practice of Infectious Diseases$h @d). 2010: pp. 2229-36.

130



123.Sahin S and Uysal S. Subakut sklerozan panans@&PE). 2008: pp. 43: 72-9.

124. Bonthius DJ, Stanek N and Grose C. Subactisrosing panencephalitis, a
measles complication, in an internationally adoptleitd. Emerg Infect Dis, 2000.
6(4): pp. 377-81.

125. Montoya J, Boothroyd J and Kovacs J. Toxap&gondii. In: Mandell GL,

Bennett JE, Dolin R (eds), Principles and Praatickafectious Diseases, (7 th ed).
2010: pp. 3495 - 3527.

126. Haholu A, Yildinms, Koru O, Ardic N and Balgu H. Toksoplazma gondii
lenfadenitinin sitolojik tanisi: Olgu sunumu. TURatoloji Dergisi, 2006: pp. 22:
57-60.

127. Matowicka-Karna J, Dymicka-Piekarska V andmikea H, Does Toxoplasma
gondii infection affect the levels of IgE and cyiwés (IL-5, IL-6, IL-10, IL-12,
and TNF-alpha)? Clin Dev Immunol, 2009. 2009: pp4&06.

128. Arsenijevic D, de Bilbao F, Vallet P, HempHiland et al. Decreased infarct size
after focal cerebral ischemia in mice chronicatifected with Toxoplasma gondii.
Neuroscience, 2007. 150(3): pp. 537-46.

129. Freshman MM, Merigan TC, Remington JS and Bfew IE. In vitro and in vivo
antiviral action of an interferon-like substanceluned by Toxoplasma gondii.
Proc Soc Exp Biol Med, 1966. 123(3): pp. 862-6.

130. Kim JO, Jung SS, Kim SY, Kim TY and et al.ilntion of Lewis lung carcinoma
growth by Toxoplasma gondii through induction ofITimmune responses and

inhibition of angiogenesis. J Korean Med Sci, 2¥ Suppl: pp. S38-46.

131. Vittecog M, Elguero E, Lafferty KD, Roche Bdapt al. Brain cancer mortality
rates increase with Toxoplasma gondii seroprevalancFrance. Infect Genet
Evol, 2012. 12(2): pp. 496-8.

132. Wiertz K, De Visser L, Rijkers G, De GrootjMes J and Rothova A. Intraocular
and serum levels of vascular endothelial growtlofain acute retinal necrosis and

ocular toxoplasmosis. Retina, 2010. 30(10): pp4133

133. Boothroyd JC. Toxoplasma gondii: 25 years 2hidnajor advances for the field.
Int J Parasitol, 2009. 39(8): pp. 935-46.

131



134. Goebel S, Gross U and Luder CG. Inhibitiohasdt cell apoptosis by Toxoplasma
gondii is accompanied by reduced activation ofdhgpase cascade and alterations
of poly(ADP-ribose) polymerase expression. J Call, 2001. 114(Pt 19): pp.
3495-505.

135. Verhaak RG, Hoadley KA, Purdom E and et altiddal Cancer Genome Atlas
Research, Integrated genomic analysis identifigscelly relevant subtypes of
glioblastoma characterized by abnormalities in PBAFIDH1, EGFR, and NFL1.
Cancer Cell, 2010. 17(1): pp. 98-110.

136. Durmaz R and Vural M. Primer ve Sekonder ltdistoma Multiforme Gengi.
Tark Norgsirarji Dergisi, 2007: pp. 17(2): 80-90.

137. Pardo FS, Hsu DW, Zeheb R, Efird JT and.a¥latant, wild type, or overall p53
expression: freedom from clinical progression imours of astrocytic lineage. Br
J Cancer, 2004. 91(9): pp. 1678-86.

138. Sonoda Y, Kumabe T, Watanabe M and et al. d#terrg survivors of
glioblastoma: clinical features and molecular asigly Acta Neurochir (Wien),
2009. 151(11): pp. 1349-58.

139. Weller M, Wick W, Hegi ME, Stupp R and TalmaG. Should biomarkers be
used to design personalized medicine for the treatrof glioblastoma? Future
Oncol, 2010. 6(9): pp. 1407-14.

140. Pelloski CE, Ballman KV, Furth AF, Zhang Indaet al. Epidermal growth factor
receptor variant Il status defines clinically dist subtypes of glioblastoma. J
Clin Oncol, 2007. 25(16): pp. 2288-94.

141. Ghosh MK, Sharma P, Harbor PC, Rahaman SO Hagle SJ. PI3K-AKT
pathway negatively controls EGFR-dependent DNA-imigdactivity of Stat3 in
glioblastoma multiforme cells. Oncogene, 2005. 2%(pp. 7290-300.

142. Piperi C, Themistocleous MS, Papavassiliou, GArmaki E, and et al. High
incidence of MGMT and RARbeta promoter methylatian primary
glioblastomas: association with histopathologicllracteristics, inflammatory
mediators and clinical outcome. Mol Med, 2010. 1B)1pp. 1-9.

132



143. Chakravarti A, Zhai G, Suzuki Y, Sarkesh1®] at al. The prognostic significance
of phosphatidylinositol 3-kinase pathway activation human gliomas. J Clin
Oncol, 2004. 22(10): pp. 1926-33.

144. Rivera AL and Pelloski CE. Diagnostic and gorastic molecular markers in

common adult gliomas. Expert Rev Mol Diagn, 201@5): pp. 637-49.

145. Terada K, Tamiya T, Daido S, Kambara H andl.ePrognostic value of loss of
heterozygosity around three candidate tumor suppregenes on chromosome
10q in astrocytomas. J Neurooncol, 2002. 58(2)10@-14.

146. Esteller M, Garcia-Foncillas J, Andion E a&tdl. Inactivation of the DNA-repair
gene MGMT and the clinical response of gliomaslkylating agents. N Engl J
Med, 2000. 343(19): pp. 1350-4.

147. Ducray F, Idbaih A, Wang XW, Cheneau C andlePredictive and prognostic
factors for gliomas. Expert Rev Anticancer Therl 2011(5): pp. 781-9.

148. Ichimura K, Pearson DM, Kocialkowski S, Bacid LM and et al. IDH1
mutations are present in the majority of commonltagliomas but rare in primary
glioblastomas. Neuro Oncol, 2009. 11(4): pp. 341-7.

149. Marchesi F, Turriziani M, Tortorelli G andat Triazene compounds: mechanism
of action and related DNA repair systems. Pharm&ad, 2007. 56(4): pp. 275-
87.

150. Sathornsumetee S and Rich JN. Designer tlesrémr glioblastoma multiforme.
Ann N Y Acad Sci, 2008. 1142: pp. 108-32.

151. Kanu OO, Hughes B, Di C, Lin N and et al. oBlastoma Multiforme
Oncogenomics and Signaling Pathways. Clin Med Qr&€9. 3: pp. 39-52.

152. Karnofsky DA, Burchenal JH. The Clinical Evaion of Chemotherapeutic
Agents in Cancer. In: MacLeod CM (ed). EvaluatiérCbemotherapeutic Agents.
Columbia Univ Press, 1949. pp. 196.

133



EKLER

EK-l TUMOR GRUBUNA DAH iL EDIiLEN HASTALARIN L iSTESI

HASTA LISTESE

DOSYA

NO AD-SOYAD DOSYA NO AD,SOYAD
1555183 AP 1719715 o)
1610396 AK 1473819 KO
1525885 AA 1729343 KO
1727153 AA 1888268 ME
1567464 AF 1328855 M M
1665950 AO 1621357 M A
1179263 AT 1691009 M D
1737957 Al 1736683 M A
1541490 AK 1486781 MY D
1327878 CVv 1525281 N
1559420 CA 1590355 N K
1076851 DA 1500226 RY
1110931 Di 1553469 RD
1530909 EE 1427552 SK
1846788 EA 1902768 SC
1932110 FO 1761071 SG
1815006 FT 1075458 SE
1717933 FO 1292370 SC
1620196 HY 1754375 SA
1328400 HC 1787184 TC
677629 HK 1726288 YT
1095706 HT 1613471 YMY
1738200 HK 1305991 YG
1536391 HY 1447959 ZA
1696707 1H 1526536 ZG
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EK II-KONTROL GRUBUNA DAH iL EDILEN HASTALARIN L ISTESI

SIRA NO AD, SOYAD
1 iD
2 DA
3 DC
4 GE
5 M A
6 AU
7 YS
8 FVE
9 A KK
10 SD
11 DU
13 MO
14 SK
15 BD
16 HS
17 MC
18 YD
19 RB
20 HB
21 HS
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EK IlI-MAKROSKOP iK GL iOBLASTOMA MULTIFORME GORUNTUSU
iZiN BELGESI

From: KLATT_EC@mercer.edu

To: akerimg@hotmail.com

Date: Fri, 19 Apr 2013 19:39:45 -0400
Subject: Re: macroscopic GBM jpg

Dear Kerim:

You are welcome to use the WebPath image for yioesi$ paper. | have met faculty

from medical schools in your country who are daamgoutstanding job in education.
Sincerely yours,

Edward C. Klatt MD

On Apr 19, 2013, at 6:13 PM, Abdulkerim GOKQU <akerimg@hotmail.com>

wrote:

Dear Mr.Klatt,

I am A.Kerim Gokglu.

| am a neurosurgery research assistant in thetfastimedicine in Erciyes University.
I am finishing my education and writing my thesrs @GBM.

Could you allow me your macroscopic GBM picturaige in my finishing thesis
paper?

Yours sincerely,

Kerim
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