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ILOZET

GLiOBLASTOME MULTIiFORME’LIi HASTALARDA PTENI '
HEDEFLEYEN MiKRORNA(miRNA) SEVIYELERININ PATOLOJIK
DOKULARDA ARASTIRILMASI

Dr. Ali Sinan TASDOGAN
Uzmanlik Tezi, Beyin ve Sinir Cerrahi Ana Bilim Dal
Tez damsmani:Yrd. Do¢.Dr. Abidin Murat GEYIK
Mayis 2017,70 sayfa

Amag: Glial tiimorler primer SSS tiimorlerinin 1/3’{inii olusturur. GBM glial tlimorlerin
en sik goriilen formu olup ve ayni zamanda en agresif olan primer malign tiimordiir. Bu
calismamizda GBM’li tiimoér dokusunda PTEN’i hedefleyen miRNA diizeylerine
bakilip, tiimor dokusunda mikroRNA bulunup bulunmadiginin saptanmasi amacimiz
oldu.

Yontem: Calismaya klinigimizde ameliyat edilen ve patoloji 6rneginin sonucu olarak
glioblastome multiforme olarak raporlanan 26 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu
olmadig1 icin sadece PTEN ile iligkili miRNA’larin patolojik dokularda diizeylerine
bakilmaistir.

Bulgular: Klinigimizde ameliyat edilen vakalarin histopatolojik incelenmesinde 26
GBM tiimor saptandi. GBM  tiimor dokusundaki miR-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-
3p)’nin Ct degerleri bulundu.

Sonu¢: GBM tiimor dokusunda PTEN’i hedefleyen mikroRNA’larin (106b-5p,17-
5p,144-3p,19a-3p ) mevcut olup olmadig1 bulunup seviyesi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Glioblastom, miRNA, fosfataz ve tensin homolog(PTEN)
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IV.ABSTRACT

RESEARCH OF LEVELS OF MicroRNA(miRNA) TARGETING PTEN
IN PATHOLOGICAL TISSUES ON PATIENTS WITH GLIBLASTOME
MULTIFORME

Dr. ALi SINAN TASDOGAN
Residency Thesis, Neurosurgery
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Abidin Murat GEYIK
Mayis 2017,70 pages

Introduction : Glial tumors constitute 1/3 of primer SSS tumors. GBM is the most
endemic form of tumors and the most aggressive primary malignant tumor. In this
research we aimed to work on level of mirna which targets PTEN in the tumor tissue
with GBM and to determine whether mikorna exists in the tumor tissue or not.

Method : 26 patients ,who were operated in our clinic and were reported with
glioblastome multiforme, were included in this research. As there were no control
group, just the level of mirnas related to PTEN were researched in pathological tissues.

Results : In the histopathological examination of cases that have been operated in our
clinic, 26GBM tumor has been determined.Ct values of miR-(106b-5p,17-5p,144-
3p,19a-3p) in tumor tissue were found.

Conclusion : It was found whether microRNAs (106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p)
targeting PTEN in GBM tumor tissue exist or not and the level was determined.

Keywords: Glioblastome multifome, miRNA, Phosphatase and tensin homolog (PTEN)
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1.GIRIS ve AMAC

Glial tiimorler primer santral sinir sistemi tiimorlerinin {igte birini olusturur.
Glioblastome multiforme glial tiimorlerin en sik goriilen formu olup santral sinir

sisteminin en sik goriilen ve en agresif olan primer malign timoridiir.(1)

Primer beyin tiimorlerinin %22,6-27’sini tiim gliomalarin  %50-60’1n1 ,tim
intrakranial ~ tiimorlerin =~ %12-15’ini  ve  astrositik  tiimdrlerin =~ %50-60"1n1
olusturmaktadir.(2,3,4) Kansere bagli o6liimlerde dordiincii siradadir.(5) Cogalan
hiicrelere besin ve oksijen desteginin saglandigi fizyolojik bir siire¢ olan anjiyogenez,
GBM tiimérlerinin  gelisiminde, biliylimesinde ve metastazinda kritik bir rol oynar.
Normal dokularda ve tiimor dokularinda proanjiyojenik faktorler aracilifiyla yeni kan
damar1 olusumu, bir¢ok sinyal yolaginin aktivasyonunu gerektirir. GBM en yaygin
timor olmasina ragmen Avrupada ve Kuzey Amerikada 100.000 kiside 2 veya 3 kisi bu
hastaliga yakalanmaktadir. (5) Her yasta goriilebilmekle beraber olgular siklikla 45-75
yas arasindadir. Cocukluk yaslarinda ise nadir goriilmektedir.(6,7) Erkeklerde,
kadinlarla karsilastirildiginda biraz daha fazla gozlenmektedir. Ortalama tan1 yas1 47 ile
61 arasinda degismektedir.(8)

GBM tanili hastalarin tedaviye ragmen ortalama sagkalim siiresi 1-2 yil arasinda
degismektedir.(9) Glioblastomalar giiniimiizde molekiiler temelde primer ve sekonder
olarak iki altgruba ayrilmaktadir. Biyolojik ve genetik olarak farkli genetik alt yapiya
sahiptirler.(10) Ayni zamanda GBM’de bir¢ok genin epigenetik olarak inaktivasyonu
saptanmistir. Bu genler hiicre siklusu gibi hiicresel fonksiyonlarda, DNA tamiri ve
genom biitlinliiglinii saglamada, tiimdriin invazyonu ve apoptozisde anahtar rolii olan
genlerdir. Diinya Saglik Orgiitii ve St. Anne-Mayo siiflamasina gore derece 4 olarak
kabul edilmekte ve histolojik olarak; pleomorfik ve nekroz i¢cermektedir.(6,8) Belirgin
mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz esas tamisal isaretlerdir(2) Tedavi

modalitelerindeki gelismelere ragmen GBM tedavi sonuglarinda 6nemli bir degisiklik



olmamistir. Bu nedenle malign gliomalarda RT’ye eklendiginde faydali olabilecek

tedavi stratejileri gelistirmek i¢in ¢calismalar devam etmektedir.(11)

Giliniimiizde GBM’li olgularda standart tedavi; maximum gilivenli cerrahiye ek
olarak Radyoterapi(RT) +Kemoterapi (KT)’dir (11) Sagkalim siiresini uzatmak igin
farkli multimodaliter tedavi yaklagimlari gelistirilmistir. Yiiksek doz RT, Adjuvan KT,
radyoterapide altertanif fraksiyonasyon rejimleri, agir partikiil tedavisi, RT ile birlikte
radyoduyarlastirict  kullanimi, intertisyel brakiterapi, radyocerrahi, sterotaktik
fraksiyone RT, yogunluk ayarli RT (IMRT) gelistirilmeye calisilan bazi tedavi
sekillerindendir. (12) GBM’ de temozolid kemoteropatik ajan olarak standart tedavide
kullanilmaktadir. Bu gelismelere ragmen KT’ nin primer hastaligin adjuvan tedavisinde

veya niiksten sonra kullanimi sinirhidir. (13,14)

PTEN geni kromozom 10g23.3 bolgesinde yerlesmis tiimor baskilayici gendir.(89)
Farkli kaynaklarda;MMAC 1 (mutated in multiple advanced cancers) ve TEP 1 (TGF-B
regulated and epithelial cell-enriched phospathase ) gibi farkli sekillerdede
adlandirilmistir. Bu nedenle PTEN/MMACI olarak bilinir ve hiicrelerin farklilasma ve
sagkaliminda etkilir. (15) PTEN lokunun kaybi glioblastomlarda %80 dolayinda
bildirmesine ragmen PTEN mutasyonu %?20-30 dolayinda ve rapor edilmistir. Ancak
PTEN geni mutasyonu primer glioblastomda % 32, sekonder, glioblastomda % 4
dolayinda bulunmustur.(15,16,17,18,19) MikroRNA’lar, genom iizerinde protein
kodlayan intron veya ekzon bdlgeleri ve protein kodlamayan bdlgelerdeki RNA
genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu gerceklesmeyen,

fonksiyonel RNA molekiilleridir. (20)

MikroRNA, fonksiyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan,
yaklasik olarak 18-24 niikleotit uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiil ¢esididir.
Olgun mikroRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin
diizenlenmesine katilirlar. MikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine komplimenter
hedef genleri tanima 6zelligine sahiptir.(20) Hiicreler anormal olarak ¢ogaldiklarinda ve

apoptoz  fonksiyonlarmm1  kaybettiklerinde kanserlesirler. MikroRNA’larin  hiicre



proliferasyonu ve apoptoz gibi bircok biyolojik siirecte etkili anahtar molekiiller

olduklar1 bugiin bilinmektedir.(102)

Bu c¢alismamizda GBM’li tim6r dokusunda PTEN’i hedefleyen miRNA
diizeylerine bakilip, tiimor dokusunda mikroRNA bulunup bulunmadiginin saptanmasi

amacimiz oldu.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Etiyoloji

Santral sinir sistemi dokusu , glial hiicreler astrositler oligodendrositler ependimal
hiicreler) ve mikroglia denilen,hiicreleri kapsayan 6zel bir destek dokusu igine gomiili

olan noronlardan olusur.(12)

Primer santral Sinir sistemi(SSS) tiim etiyolojisi tam olarak acikliga kavusmamastir.
Travma genetik faktorler cevre ve hormonal faktérler iizerinde onemle durulan
faktorlerdir.( 21) Kanserojen madde igeren, Ozellikle Petro-kimya sanayi artiklari
,organik ¢oziiciiler, sentetik siinger yapimi, povinil klorid ile temas edenler manyetik
alan icerisinde calisanlar ve oOzellikler radyasyon alanlarda beyin timori goriilme
sikliginin arttigin1 belirten yayinlar mevcuttur.(22,23) Santral sinir sistemi (SSS)
tiimorlerinin herediter hastaliklarla birlikte (6rn: norofibromatozis tipl ve 2. Li-
fraumeni sendromu,familyal polipozis) goriilmesi lizerine sitogenetik agidan yapilan
calismalarda elde edilen genetik bozukluklar, beyin tiimdrlerinin etiyolojisinde genetik
faktorlerin rolii ortaya konmustur.(24) Son yillarda genis olgu-kontrol serilerinde
gerceklestrilen tim genomasosiasyon caligmalart diisiik penetrans gosteren genlerin
belirlenmesini saglamistir.(25) Li Fraumeni sendromlu ailelerdeki gibi yiiksek penetrans
gosteren genlerin ¢cogunlukla P53 geni germ hiicreleri mutasyonu oldugu ve sadece
beyin tiimorleri degil ayn1 zamanda meme, sarkom, 16semi gibi diger pek cok kanser
tipi gelisiminde de rol oynadigi belirlenmistir. Lynch sendromunda , pek ¢ok gene
iliskin, germ hiicre mutasyonlar1 saptanmistir ki bu genler;6zellikle Turcots sendromu
baglantili gelisen gliomalarla iligskilendirilmis biallelik mutasyonlar1 olan genlerdir.
Norofibramat6z Tip I ve II daha spesifik olarak primer beyin tiimorleri ile iligkilidir. Bu
sendromlar araciligiyla gliomalarin germ hiicre mutasyonlar ile iliskileri saptanmistir.
Ayrica son 10 yildir yapilan olgu serilerinde yapilan ¢alismalar gliomalardaki familial

birikimi ortaya koymustur(26)



Genetik alt yapmin ortaya konmasi hem karsinogenez siirecini anlamamiza
yardimc1 olurken ayni zamnda olgularin timdr tiplerinin, prognozun ve tedaviye

yonelik hassasiyetlerinin belirlenmesi agisindan biiyiik onem tasimaktadir.(5)

2.2 2016 WHO’ya gore Merkezi Sinir Sistemi Tiimoérleri’nin Siniflandirilmasi

2016 oncesinde beyin timorlerinin siniflandirilmasi  histogenez kavramina
dayaniyordu.2014 yilinda Uluslararast Noropatoloji  dernegi’nin  himayesinde
Hollada’nin haarlem kentinde yapilan bir toplantida, molekiiler bulgularin beyin timorii
teshislerine nasil entegre edilecegine dair klavuzlar olusturulmus ve 2007 MSS WHO
siniflamasinin yeniden yapilanmasina sahne olmustur. Giincel olan siniflandirma (2016
CNS WHO) bu nedenle MSS timor varliklarinin  siniflandirilmasina  molekiiler
parametreler ekleyerek tamamen mikroskopi iizerine kurulu olan asirlik eski tani
ilkesinin disma ¢ikilmistir. ilk kez,MSS tiimérlerinin WHO smiflandirmas1  bir ¢ok
timor varligimi tanmimlamak i¢in histolojiye ek olarak molekiiler parametreler

kullanildi.(27)

Histoloji ve molekiiler ozellikler tarafindan tanimlanan  glioblastoma IDH-
wildtype ve glioblastoma IDH mutant1 gibi yeni siniflar ortaya ¢ikmistir. CNS tiimor

¢

siiflandirilmas: igin entegre’’ fenotipik ve genotipik parametlerin kullanilmasi
siniflandirmaya objektiflik kazandirmistir. Objektiflik daha iyi tanisal dogrulugun yam
sira hasta yOnetiminin gelistirilmesine , prognoz ve tedavi yamitinin daha dogru
saptanmasina neden olacag diisiiniilmektedir. Isimlendirmede CNS tiimérii teshisi,
genetik Ozelliklerin ardindan virglil ve sifat olarak genetik ozellikler igeren bir
histopatolojik isimden olugmalidir. (Diffiizastrositom, IDH mutant ve WNT 1ile aktive
olan medullablastoma.) Genetik bir mutasyona sahip olmayan bir tiimor i¢in, vahsi tipli
terim, resmi bir "vahsi tipli" varlik varsa kullanilabilir: Glioblastoma, IDH-wild
type..Tan1 amagli bir mutasyona sahip olmayan bir tiimére NOS atamasi olarak
belirtilmistir. Spesifik bir genetik degisikligin mevcut oldugu veya yok oldugu timor
varligr i¢in, molekiiler karakteristik mevcutsa, "pozitif' terimleri kullanilabilir:

Ependimoma, RELA fiizyon pozitifligi.(27)



Bu yeni siniflamada, diffiiz gliomlar, WHO grade II ve grade III astrositik tiimorler,
grade II ve III oligodendrogliomlar, grade IV glioblastomalar ve ¢ocukluk ¢ag: diffiiz

gliomalarini igerir.(27)

2.2.1 Diffiiz astrositom ve anaplastik astrositom

DSO grade 11 diffiiz astrositomlar ve WHO grade 111 anaplastik astrositomlar artik
her biri IDH-mutant, IDH-wild type ve NOS kategorilerine ayrilmigtir. Sinif II ve III
timorler i¢in, IDH testi mevcutsa, biiyiik ¢ogunluk, IDH mutant kategorisine girer.IDH
testi negatif ise IDH wildtype kategorisine girer. Diffiiz astrositom, IDH-yabani tipinin
nadir bir tani oldugu ve bdyle vakalarin gangliogliomalar gibi diisiik dereceli
lezyonlarin yanlis tanilarindan kagimmmak igin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini
bilmek Onemlidir; Dahasi, anaplastik astrositom, IDH-wild tipi, nadirdir ve bu tiir
timorlerin ¢ogunda, IDH-wild type glioblastoma'nin karakteristik genetik bulgulari
bulunur. WHO siniflamasindan iki diffiiz astrositom varyanti olan: protoplazmik

astrositom ve fibriler astrositom silinmistir.(27)

2.2.2 Glioblastomlar

GBM IDH wildtype 55 yasin iistiindeki hastalarda goriiliir vakalarin % 90’11
olusturur GBM IDH-mutant 6nceden diisiik dereceli diffiiz gliom 6ykiisii olan sekonder
glioblastoma denk gelir ve daha geng¢ hastalarda ortaya cikar vakalarin yaklasik%
10'una karsilik gelir. (27)

Smiflamaya yeni bir glioblastom varyanti eklenmistir:  Epiteloid glioblastoma.
IDH-wild type glioblastoma semsiyesi altinda dev hiicreli glioblastoma ve gliosarkoma
katilmaktadir. Epiteloid glioblastomalar bol eozinofilik sitoplazma, vezikiiler kromatin
ve belirgin niikleoliler (¢ogunlukla melanoma hiicrelerine benzeyen) ve degisken
rhavdoid hiicreleri bulunan biiyiik epiteloid hiicreler icerir. Cocuklar ve geng erigkinler
icin tipik olarak yiizeyel serebral veya diensefalik kitleler halinde goriilen ve cogu
zaman bir BRAF V600E mutasyonu olan (immiinohistokimyasal olarak saptanabilen)

bir dnyargi vardir.(28,29,30) Bir dizide, rhabdoid glioblastomalar INI1 ekspresyonunun
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kaybmma dayanarak benzer sekilde ortaya c¢ikan epiteloid karsiliklariyla ayirt
edilirler.(31) IDH-vahsi tip epiteloid glioblastomalar genellikle EGFR amplifikasyonu
ve kromozom 10 kayiplar1 gibi konvansiyonel eriskin IDH-yabani tip glioblastomalarin
diger molekiiler 6zelliklerinden yoksundur; Bunun yerine, ODZ3'"lin siklikla hemizygoz
silinmesi sdz konusudur. ilkel noronal bileseni olan glioblastom, glioblastomda bir
model olarak eklendi. Daha once literatiirde PNET benzeri bilesene sahip glioblastom
olarak adlandirilan bu model, genellikle néronal farklilagmay1 gosteren ilkel hiicreleri
iceren iyi sinirlandirilmis nodiillere sahip herhangi bir derecedeki diffiiz astrositomdan
(veya nadir durumlarda oligodendroglioma) olusur. Homer Wright rozetleri,

sinaptofizin pozitifligi ve GFAP ekspresyonu kaybi) ve bazen MYC veya MYCN

amplifikasyonuna sahiptir.Bu tiimdrler kraniospinal sivi yayilimi egilimindedir (32)

Tablo 1 IDH-wildtype ve IDH mutant glioblastomalarinin temel 6zellikleri(27)

IDH-wildtype glioblastoma IDH-mutant glioblastoma References

Synonym ::l’)r'::rjsvrird?;sgastoma, %aﬁ?;ﬂ?;tglioblastoma, {1830}
Precurarsio devega o oo el
Proportion of glioblastomas ~90% ~10% {1797}
Median age at diagnosis ~62 years ~44 years 221102}1 UiB 190,
Male-to-female ratio 1.42:1 1.05:1 {214,1417 1797}
Mean length of clinical history 4 months 15 months {1797}
Median overall survival

Surgery + radiotherapy 9.9 months 24 months {1797}

Surgery + radiotherapy

+ chemotherapy 15 months 31 months {2810}
Location Supratentorial Preferentially frontal {1417}
Necrosis Extensive Limited {1417}
TERT promoter mutations 72% 26% {1801,1830}
TP53 mutations 27% 81% {1797}
ATRX mutations Exceptional 1% {1519}
EGFR amplification 35% Exceptional {1797}
PTEN mutations 24% Exceptional {1797}




2.2.3.0ligodendrogliomlar

Oligodendroglioma ve ya anaplastik oligodendrogliom tanisi almasi i¢in IDH gen
ailesi mutasyonu hem de 1p ve 19q (1p / 19q kodeletion) kombine tiim kol kayiplarinin

genetik olarak gosterilmesi lazim.(27)

2.2.4.0ligoastrositomalar

2016 CNS WHO’da oligoastrositom tanist siiflandirilmamistir. Hem histolojik
ozellikler hem astrositik hem de oligodendroglial bilesen oldugunu diisiindiiren tiim
timorler genetik testler kullanilarak astrositom veya oligodendroglioma olarak

siiflandirilabilir.(33,34)

Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma

|
] 1
S IDH mutant IDH wild-type : IDH mutant IDH wild-type
1
1
1
1 | Glioblastoma, /DH mutant |
1p/1%4 and‘ ATRX loss* . 1
other genetic TPS3 mutation® 1p/19q codeletion 1
parameters : : | Glioblastoma, IDH wild-type |
1
! .
1
I
Diffuse astrocytoma, [DH mutant I ------------ =
1
Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted Genetic testing not done
or inconclusive

'

1

After exclusion of other entities: :
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type I
1

1

1

1

Oligodendroglioma, NOS

A4

Diffuse astrocytoma, NOS
Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS
Glioblastoma, NOS

* =characteristic butnot
required for diagnosis

Sekil 1 Difiiz gliomalarin histolojik ve genetik 6zelliklere dayali olarak siniflandirilmasi igin
basitlestirilmis bir algoritma (2016 MSNS WHO ).WHO’nun izniyle, Gliomatosis cerebri
2016'dan silindi(27)



2.2.5.Pediatrik diffiiz gliomalar

Geg¢miste pediatrik diffiiz gliomlar, benzer histolojik goriiniise sahip pediatrik ve
eriskin gliomlar arasindaki davranis farkliliklarina ragmen, eriskin muadilleriyle
gruplandirilmistir.  Pediatrik  diffiiz  gliomlarda belirgin  altta yatan genetik
anormalliklerle ilgili bilgiler, baz1 varliklarin histolojik acidan benzer yetiskinlerden
ayrilmasina izin vermeye baslamistir. (35,36,37) Birincisi ¢ocuklarda (fakat bazen de
yetiskinlerde) ortaya ¢ikan bir tiimoriin bir tanimi, histone H3 geni H3F3A'da K27M
mutasyonlar1 veya daha az yaygimn olarak ilgili HISTIH3B geninde diffiiz biiyiime
paterni ve orta hat pozisyonu ile karakterizedir (6rn. Talamus, beyin sap1 ve omurilik)
(38,39). Bu yeni tanimlanmis varlik, difiiz orta hat glioma, H3 K27M mutant olarak
adlandirilir ve daha once diffiiz intrinsik pontin glioma (DIPG) olarak adlandirilan

tiimorleri igerir.(27)

2.2.6.Diger astrositomlar

Gecmisteki anaplastik 6zelliklere sahip pleomorfik ksantoastrositomun tanimlayici
bashigir yerine, 2016 MSS WHO’ya anaplastik pleomorfik ksantoastrositom, ayr1 bir
varlik olarak eklendi.(27)

2.2.7.Ependimomalar

Genetik olarak tanimlanmig bir ependimoma alt tipi kabul edilmistir: Ependimoma,
RELA fiizyon pozitif (40,41). Bu varyant ¢ocuklarda supratentorial tiimdrlerin ¢ogunu
olusturur. Seliiler ependimom smiflandirmadan ¢ikarilmistir. Ciinkii  standart

ependimoma ile yaygin sekilde ortiistiigii diistiniilmiistiir.(27)

2.2.8.Noronal ve noronal-glial tiimorler

Yeni taninmug bir sinif olan diffiiz leptomeningeal gliyondronal tiimdr, literatiirde
cesitli benzer terimlerle, belki de en yaygmm olarak c¢ocukluk ¢agi yaygin

oligodendroglial leptomeningeal tiimor olarak bilinen bir varliktir (27,42).
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Bu tiimorler, yaygin olarak omurilikte goriilebilecek parenkimal bir bilesen
(cogunlukla ¢ocuklarda ve adolesanlarda) bulunan veya olmayan diffiiz leptomeningeal
hastalik ile kendini gosterir ve histolojik olarak oligodendroglioma animsatan
monomorfik berrak hiicreli glial morfoloji gosterirler.Genellikle OLIG2 ve S-100'e ek
olarak sinaptofizin ekspresyonu ile (42). Olgularin bir alt kiimesinde ek bir ndronal
bilesen tespit edilebilir. Lezyonlar genellikle tek basina veya bazen 19q ile kombine
edilen kromozom kolu 1p'nin silinmesinin yan1 sira BRAF flizyonlarin1 barindirir (43).
Bununla birlikte, IDH mutasyonu yoktur. Prognoz degisken olup, tiimdrler nispeten
yavag biiylime gosterirken sekonder hidrosefali nedeniyle 6nemli morbidite gosterirler.

(27)

2.2.9.Medullablastomlar

Medulloblastomanin doért genetik (molekiiler) grubunun bulundugu kabul edilen
medulloblastoma histolojik varyantlar1 vardir: WNT Aktive edilmis, SHH-aktive
edilmis ve sayisal olarak "grup 3" ve "grup 4" (44) belirlenmistir. Bu histolojik ve
genetik varyantlarin bazilar1 garpict prognostik ve terapotik farkliliklar ile iligkilidir.
Siniflandirma, "genetik olarak tanimlanmis" ve "histolojik olarak tanimlanmis"

varyantlar listeler.(27)

2.2.10.Diger embriyonel tiimorler

Medulloblastoma disindaki embriyonal tiimorler, primer ndroektodermal timor
terimi veya PNET'in tanisal sozliikten ¢ikarilmasiyla smiflandirmalarinda da 6nemli
degisiklikler gecirdi. Yeniden siniflandirmanin biiylik kismi, bu nadir tiimorlerin
cogunun, kromozom 19 iizerinde CI9MC bolgesinin amplifikasyonunu gosterdigi

(19q13.42) tanimaya dayanmaktadir(27).

2.2.11.Sinir kilifi tiimorleri

Kraniyal ve paraspinal sinir kilifi tiimorlerinin siniflandirilmasi, 2007 CNS

WHO'nunkine benzer, ancak birka¢ degisiklik yapilmistir. Melanotik schwannoma ‘nin
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hem klinik olarak (6rn. Onemli bir alt grupta habis davranig) hem de genetik olarak
(6rn., Carney Complex ve PRKARIA geni ile iligkisi) klasik schwannoma ‘dan farkl
oldugu i¢in, artik varyant olarak degil, ayr1 bir timdr olarak siiflandirilir. Hibrid sinir
kilifi tiimorleri, giderek cesitli kombinasyonlarda taninmaktadir; ¢linkii 2016 MSS
WHO'suna dahil edilmistir; Bu genis kategori, bir ayr1 alt tipten ziyade bir grup timorii
temsil edebilmesine ragmen, bir varlik olarak ayrilmistir. Son olarak, 2016 CNS WHO,
iki alt tip malign periferik sinir kilifi timorti (MPNST) belirtir:(epiteliyoid MPNST ve
MPNST perineurial) (27)

2.2.12.Menenjiomalar

2016 smiflamasinda, beyin invazyonu, atipik meningiom, DSO II evresi teshisinde
tek basina yeterli olan histolojik kriter olarak, 4 veya daha fazla mitoz sayimina ek

olarak katilir.(27)

2.2.13.Soliterfibroz Tiimoér /hemanjioperisitoma

Soliter fibroz tiimdr / hemajioperistom 3 evreye ayrilmistir. Evre 1 Kollajenoz,
nispeten diisiik selliilarite, daha 6nce tek fibroz tiimor olarak teshis edilen igsi hiicre
lezyonudur; evre II Genelde selenyum operisitoma olarak CNS'de daha once teshis
edilen tombul hiicreler ve "sapkin" damar sistemi ile daha hiicresel, daha az kolajendz
tiimore karsilik gelen evredir. Evre III en sik, ge¢miste anaplastik hemanjio perisitom
olarak adlandirilan ve 10 alan da alan basma 5 veya daha fazla mitoz tespit edilen

hastaliga karsilik gelir (27).

2.2.14.Lenfomalar ve histiyositik tiimorler

Son on yilda sistemik lenfomalarin ve histiyositik tiimérlerin siniflandirilmasinda
meydana gelen degisiklikler géz oniline alindiginda, 2016 CNS WHO, bu kategorileri
ilgili Hematopoietik / Lenfoid WHO siniflamasina paralel olarak genisletmistir.(27)
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2.3.Smiflandirma

2016 giincellemesi, 2007 CNS WHO ‘dan ¢ok sayida farkliliklar igeriyor. Baslica
yaklasimlar ve degisiklikler tablo 2 ve 3’de 6zetlenmektedir (27).
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Tablo 2 MSS timorlerinin 2016 WHOya gore siniflandiriimasi (27)

WHO classification of tumours of the central nervous system

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Diffuse astrocytoma, |IDH-mutant 9400/3 Dysembryoplastic neuroepithelial tumour 9413/0
Gemistocytic astrocyloma, IDH-mutant 9411/3 Gangliocyloma 9492/0
Diffuse astrocytoma, IDH-wildlype 9400/3 Ganglioglioma 9505/1
Diffuse astrocytoma, NOS 9400/3 Anaplastic ganglioglioma 9505/3
Dysplastic cerebellar gangliocytoma
Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant 9401/3 (Lhermitte-Duclos disease) 9493/0
Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype 9401/3 Desmaoplastic infantile astrocytoma and
Anaplastic astrocytoma, NOS 9401/3 ganglioglioma 9412/1
Papillary glioneurcnal tumour 9509/1
Glioblastoma, IDH-wildtype 9440/3 Rosette-forming glioneuronal turnour 9509/1
Giant cell glioblastoma 94413 Diffuse leptomeningeal glioneurcnal tumour
Gliosarcoma 9442/3 Central neurocytoma 9506/1
Epithelioid glioblastoma 9440/3 Extraventricular neurocytoma 9506/1
Glioblastomna, IDH-mutant 9445/3* Cerebellar liponeurocytoma 9506/1
Glioblastoma, NOS 9440/3 Paraganglioma 2693/1
Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant 9385/3* Tumours of the pineal region
Pineocytoma 9361/1
Oligodendroglioma, IDH-mutant and Pineal parenchymal turnour of intermediate
1p/19g-codeleted 9450/3 differentiation 9362/3
Oligodendroglioma, NOS 9450/3 Pinecblastoma 9362/3
Papillary turmour of the pineal region 9395/3
Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p/19g-codelsted 9451/3 Embryonal tumours
Anaplastic oligodendroglioma, NOS 9451/8 Medulloblastomas, genetically defined
Medulloblastoma, WNT-activated 9475/3"
Oligoasirocytoma, NOS 9382/3 Medulloblastoma, SHH-activated and
Anaplastic oligoasirocyfoma, NOS 93823 TP53-mutant 9476/3"
Medulloblastorma, SHH-activated and
Other astrocytic tumours TP53-wildtype 9471/3
Pilocytic astrocytoma 9421/1 Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH 9477/(3"
Pilomyxoid astrocytoma 9425/3 Medulloblastoma, group 3
Subependymal giant cell astrocytorma 9384/1 Medulloblastoma, group 4
Pleomerphic xanthoastrocytoma 9424/3 Medulloblastomas, histologically defined
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocyloma 9424/3 Medulloblastoma, classic 9470/3
Medulloblastoma, desmoplastic/nodular 9471/3
Ependymal tumours Medulloblastorma with extensive nodularity 9471/3
Subependymoma 9383/1 Medulloblastoma, large cell [ anaplastic 9474/3
Myxopapillary ependymoma 9394/ Medulloblastorma, NOS 9470/3
Ependymoma 9391/3
Papillary ependymoma 9393/3 Embryonal tumour with multilayered roseties,
Clear cell ependymoma 9391/3 C19MC-altered 9478/3"
Tanyeytic ependymoma 9391/3 Embryonal tumour with multilayered
Ependymoma, RELA fusion—positive 9396/3* rosettes, NOS 9478/3
Anaplastic ependymoma 9392/3 Medulloepithelioma 9501/3
CNS neuroblastoma 9500/3
Other gliomas CNS ganglioneuroblastoma 9490/3
Chordoid glioma of the third ventricle 944411 CNS embryonal tumour, NOS 9473/3
Angiocentric glioma 943111 Atypical teratoid/rhabdoid tumour 9508/3
Astroblastoma 9430/3 CNS embryonal tumour with rhabdoid fealures 9508/3
Choroid plexus tumours Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Choroid plexus papilloma 9390/0 Schwannoma 9560/0
Atypical choroid plexus papilloma 9390/1 Cellular schwannoma 9560/0
Choroid plexus carcinoma 9390/3 Plexiform schwannoma 9560/0
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Tablo 3 MSS tiimorlerinin 2016 WHO’ya gore siniflandirilmasi (devam) (27)

Melanotic schwannoma
Neurofibroma
Atypical neurofibroma
Plexiform neurofibroma
Perineurioma
Hybrid nerve sheath tumours
Malignant peripheral nerve sheath tumour
Epithelioid MPNST
MPNST with perineurial differentiation

Meningiomas

Meningioma

Meningothelial meningiorma
Fibrous meningioma

Transitional meningioma
Psammomatous meningioma
Angiomatous meningioma
Microcystic meningioma

Secretory meningioma
Lymphoplasmacyte-rich meningioma
Metaplastic meningioma

Chordoid meningioma

Clear cell meningioma

Atypical meningioma

Papillary meningioma

Rhabdoid meningioma

Anaplastic (malignant) meningioma

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma™
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Haemangioblastoma
Haemangioma
Epithelioid haemangioendothelioma
Angiosarcoma
Kaposi sarcoma
Ewing sarcoma / PNET
Lipoma
Angiolipoma
Hibernoma
Liposarcoma
Desmoid-type fibromatosis
Myofibroblastoma
Inflammatory myofibroblastic tumour
Benign fibrous histiocytoma
Fibrosarcoma
Undifferentiated pleomorphic sarcoma /
malignant fibrous histiocytoma
Leiomyoma
Leiomyosarcoma
Rhabdomyoma
Rhabdomyosarcoma
Chondroma
Chondrosarcoma
Osteoma

9560/1
9540/0
9540/0
9550/0
9571/0

9540/3
9540/3
9540/3

9530/0
9531/0
9532/0
9537/0
9533/0
9534/0
9530/0
9530/0
9530/0
9530/0
9538/1
9538/1
9539/1
9538/3
9538/3
9530/3

8815/0
8815/1
8815/3
9161/1
9120/0
9133/3
9120/3
9140/3
9364/3
8850/0
8861/0
8880/0
8850/3
8821/1
8825/0
8825/1
8830/0
8810/3

8802/3
8890/0
8890/3
8900/0
8900/3
9220/0
9220/3
9180/0
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Osteochondroma 9210/0
Osteosarcoma 9180/3
Melanocytic tumours

Meningeal melanocytosis 8728/0
Meningeal melanocytoma 8728/1
Meningeal melanoma 8720/3
Meningeal melanomatosis 8728/3
Lymphomas

Diffuse large B-cell lymphoma of the CNS 9680/3

Immunodeficiency-associated CNS lymphomas
AlDS-related diffuse large B-cell lymphoma
EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS
Lymphomatoid granulomatosis 9766/1

Intravascular large B-cell lymphoma 9712/3

Low-grade B-cell lymphomas of the CNS

T-cell and NK/T-cell lymphomas of the CNS

Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive 9714/3

Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative 9702/3

MALT lymphoma of the dura 9699/3
Histiocytic tumours

Langerhans cell histiocytosis 9751/3
Erdheim-Chester disease 9750/1

Rosai-Dorfman disease
Juvenile xanthogranuloma

Histiocytic sarcoma 9755/3
Germ cell tumours
Germinoma 9064/3
Embryonal carcinoma 9070/3
Yolk sac tumour 9071/3
Choriocarcinoma 9100/3
Teratoma 9080/1
Mature teratoma 9080/0
Immature teratoma 9080/3
Teratoma with malignant transformation 9084/3
Mixed germ cell tumour 9085/3
Tumours of the sellar region
Craniopharyngioma 9350/1
Adamantinomatous craniopharyngioma 9351/1
Papillary craniopharyngioma 9352/1
Granular cell tumour of the sellar region 9582/0
Pituicytoma 9432/1
Spindle cell oncocytoma 8290/0
Metastatic tumours

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
for Oncology (ICD-0) {742A). Behaviour is coded (0 for benign tumours;

1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in
situ and grade lll intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
The classification is modified from the previous WHQ classification, taking
into account changes in our understanding of these lesions.

"These new codes were approved by the IARC/WHO Committee for ICD-O.
Jtalics. Provisional tumour entities. **Grading according to the 2013

WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.



2.4.Gradelendirme

Grade klasifikasyonu, prognostik belirleyici olmasi nedeniyle 6nemlidir (45).

St.Anne-Mayo (1988)

*Niikleer atipi

*Mitoz

*Endotel proliferasyonu

*Nekroz

Bu semaya gore sayilan histolojik degiskenlerden ;

Higbiri yoksa Grade 1

1 degisken varsa Grade II (genelikle niikleer atipi)

2 degisken varsa Grade III (genellikle niikleer atipi ve mitoz)
3 veya 4 degisken varsa Grade IV

15



Tablo 4 Segilen MSS tiimérlerinin 2016 MSS WHO’ya gore derecelendirilmesi(27)

WHO grades of select CNS tumours

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant

Glioblastoma, IDH-wildtype

Glioblastoma, IDH-mutant

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19q-codeleted

Other astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma

Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Ependymal tumours
Subependymoma

Myxopapillary ependymoma
Ependymoma

Ependymoma, RELA fusion-positive
Anaplastic ependymoma

Other gliomas
Angiocentric glioma
Chordoid glioma of third ventricle

Choroid plexus tumours
Choroid plexus papilloma
Atypical choroid plexus papilloma
Choroid plexus carcinoma

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma

Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Duclos)

I
1
\%
v
v

Il

Il
Ior il
1
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Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma
Papillary glioneuronal tumour

Rosette-forming glioneuronal tumour |
Central neurocytoma ]
Extraventricular neurocytoma I
Cerebellar liponeurocytoma I

Tumours of the pineal region

Pineocytoma |
Pineal parenchymal tumour of intermediate differentiation Il or Ill
Pineoblastoma 1\
Papillary tumour of the pineal region or il

Embryonal tumours

Medulloblastoma (all subtypes)

Embryonal tumour with multilayered rosettes, C19MC-altered
Medulloepithelioma

CNS embryonal tumour, NOS

Atypical teratoid/rhabdoid tumour

CNS embryonal tumour with rhabdoid features

Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Schwannoma

Neurofibroma

Perineurioma

Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST)

Meningiomas

Meningioma |
Atypical meningioma ]
Anaplastic (malignant) meningioma |

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma I, 1or I
Haemangioblastoma |

Tumours of the sellar region
Craniopharyngioma
Granular cell tumour
Pituicytoma

Spindle cell oncocytoma

\Y
\Y
1\
\Y

v
\Y

|
|
|
II, 1l or IV



2.5.Glioblastome Multiformede Histopatogenez

GBM olgun astrositlerin veya astroglial progeniter hiicrelerin neoplastik
transformasyonudur. Glioblastomalar giinlimiizde molekiiler temelde primer ve
sekonder olarak iki alt gruba ayrilmaktadir.(10) Primer ve sekonder glioblastoma terimi
ilk kez 1940 yilinda kullanilmis ve bu ayrimi ilk olarak Alman noropatolojist Hans-
Joachim Scherer yapmistir.(46) Primer ve sekonder glioblastoma farkli hastalik alt
tiplerini  olusturmaktadir. Dolayis1 ile kisiler farkli yaslarda etkilenmekte ve farkli
genetik yolaklarla olusmaktadir.(46) Popiilasyon seviyesinde primer glioblastoma
erkeklerde daha sik gelisirken , sekonder glioblastoma ise disilerde daha siktir.. Primer
ve sekonder GBM dokular1 arasinda klinik ve sitogenetik fakliliklar vardir. Primer ve
sekonder GBM , morfolojik olarak ayirt edilemezler ve her ikisi de kotii prognoza

sahiptirler(112)

Primer GBM.:.

Olgularin major grubunu (>%90) primer glioblastoma olusturmaktadir.(46)

Malign prekiirsor lezyonlara gore klinik ve histolojik belirtileri bulunmamaktadir.(46)

Tek basamak transformasyon onerilmemistir ve diger neoplazmlar gibi bir¢cok genetik

anomali kazanimi sonucu olusmaktadir.(5)

Genellikle yash kisilerde (60 yas) gozlenen ve ilk histopatolojik incelemede

glioblastoma tanist konulan tiimérlerdir.(5)

Hizli gelistikleri icin ilk 3 ay i¢inde klinik belirti vermektedir (10) ve ortalama sag
kalim siiresi 4,7 ay olarak bildirilmektedir.(5)

Hizli ve De nova olarak gelisir.(46)
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P 53 geninde mutasyon veya delesyon insidan1 diisiiktiir.(46,47)

10q kaybi, EGFR amplifikasyonu (%36), P16INK4A delesyonu (%31) ve PTEN

mutasyonu (%?25) ile karakterize edilmektedirler.
Genellikle:

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), siklin bagimli kinaz inhibitorii
(CDKN2A) genlerindeki mutasyonlar.(5)

Kromozom 7“de epidermal growth faktor reseptor ( EGFR ) sentezi artar.
Kromozom 10g232te heterozigosite kaybi1 en sik saptanan genetik degisikliklerdir. (5)

MDM2 proteinin asir1 ekspresyonu, primer GBM ‘lerin % 50’sinden fazlasinda

goriilmektedir.

Kromozom 10g23°te meydana gelen heterozigosite kaybi1 (LOH) olgularinin %60-
80’inde meydana gelmekte ve bu bolgede bir tiimor baskilayict gen olan fosfat ve tensin

homolog (PTEN) geni bulunmaktadir.(48)

Kromozom 10q“de tiimor siipressor geni olan PTEN/MMAC 1 geninde mutasyon
olur.(49,50)

Homozigot P16INK4 delesyonu primer GBM’de sekonder GBM’e gore daha sik
bulunmaktadir.(5)

Sekonder:

Sekonder glioblastoma, diisiik grade diffliz astrositoma veya anaplastik astrositomadan

yavas progresyonla gelismektedir .
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Diistik dereceli astrositomlarin GBM’e donilismesi i¢in gegmesi gereken siire ortalama

4-5 yildir.(48)

Sekonder GBM’in goriilme yas1 30-40’11 yaslardir.(10)

Olgularin ortalam sag kalim siiresi 7-8 aydir.(5)

Sekonder glioblastoma tanis1 klinik veya histolojik bulgu gerektirmektedir.(5)
Uzamis inkiibasyonu indiikleme vardir.(49)

Genetik temelinde, TP53 mutasyonuna siklikla rastlanmakta ve bu anomali %65

oraninda erken donemde saptanabilmektedir.(5)

Sekonder GBM’de platelet kokenli biiylime faktorii reseptorii A (PDGFRA), PDGFRA
ligand1 ve tiimor baskilayict protein 53 (TP53) genlerinde cesitli genetik degisiklikler

bulunmaktadir.

Ayrica, p16INK4A, pRBI1 genlerinde mutasyonlar, siklin bagimli kinaz 4/6 (CDK) ve
murine double minute 2 (MDM?2) genlerinin amplifikasyonu, (4,47)

Kromozom 10 delesyonlar1 sekonder GBM’de saptanmis genetik degisikliklerdir TP53

yolag1 sekonder glioblastomanin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir.(4,47)

Diisiik gradeli ve anaplastik fibriler astrositomlarda oldugu gibi.
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Orjin Hiicre

(S o)

mlomthp“‘yonu IDH1 vtya 1DH2 mnuyonu WF duplikssyonu/
MET amp/overekspresyonu ‘ nokta mutasyonu
PDGFRA amp/overekspresyonu
ERBB2 mutasyonu t(l 19)(ql0.p10)
NFI mutasyonu KLty IpvelSq iyt Pilositik astrositoma
;;rlg‘c n o ;’SOFAIFDOFRA overekspresyonu
mutasyonu
PIK3RI mutasyonu /\.
CTMP metilasyonu ’ /\' . "
Diffuz astrositoma Oligoastrositoma Oligodendroglioma
TP53 mutasyonu (<%25) kaybt vp kayt
P14 ARF wcmfm CDKN2A/B, pl4 ARF 9p kayt CDKN2A/B, pld ARF
delesyon/metiasyon CDKNIA/B, pldARF | dutusyon/metiasyon
MDM?2 amp/overekspresonu l‘?' mutasyon/delesyon delesyon/ metilesyonu iblﬁﬂyz
: ‘mutasyon
MDM4 amp/overekspresyon: q kaybt gdersnn,
10q kayby
CDKN2A/B delesyonu Anaplastik astrositoma || Anaplastik oligoastrositoma
CDK4 amp/overekspresy Anaplastik oligodendroglioma
P hploma o 10q kaybs !
e T = DCC ekspresyon kaybs :
monozomi 10 veya diger anomaliler I
teizomi 7 4
19q kazamum
o kazanum

Sekonder
Glioblastoma

Primer
Glioblastoma

Sekil 2 Astrositik tiimorlerde molekiiler degisim (Riemenschneider ve arkadaslarindan
degistirilerek alinmistir) (5)
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2.6 GBM*“de histopatoloji :

Beyin sap1 gliomlar1 haricindeki tiim gliomlar i¢in tedavi oncesi histopatolojik tani
icin gerekli olan doku cerrahi rezeksiyon veya biyopsi ile elde edilebilir. Tedavi ve
prognoz gliomun subtipi ve gradina gore degiskenlik gosterdiginden histopatolojik tani
onemlidir Temel olarak GBM histopatolojik olarak niikleer atipi, mitotik aktivite,
vaskiiler proliferasyon ve nekroz gosterebilir.  Ayrica  Yiiksek seliilarite
mevcuttur.(51,52,53) GBM anaplastik astrositomadan siklikla belirgin niikleuslu timor
hiicrelerinin yogun bir kiimesi tarafindan cevrelenmis nekroz sahalarinin varligi ile
ayrilir. Bu sekilde nekrotik sahalar ¢evresinde niikleuslarin dizilmesi, niikleer

psodopalizatlasma olarak tanimlar. (54)

GBM’de hiicre morfolojisi ve doku yapilanmasindaki ileri derecede degiskenlik
Hemotoxylin-Eosin gibi rutin boyalarda 1s1tk mikroskobisinde gozlenir. Pembe

sitoplazma adeta ayakgiklar gibi multiple fibriler uzantilar igerir.  (54)

Garip multintikleuslu dev tiimor hiicreleri izlenebilir.(55)

Hiicrelerde hiperkromatik farkli biiyiikliiklerde niikleuslar izlenir.

Sik rekiirrens goriiliir.

Astrositik ozelliklerden yoksun kiiciik anaplastik yapidadir EGFR amplifikasyonu
ile iliskili oldugu goriilebilir.(56)
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Sekil 3 Epiteloid glioblastomalar (Ep-GBM). Norogoriintiileme 6zellikleri spesifik olmasa da,
birgok olgu kontrast sonras1 T1 agirlikli MR goriintiistinde goriildiigii gibi (a) ylizeyel bir
lokalizasyon ve keskin siir belirtir. Histolojik olarak Ep-GBM, bitisik beyinde genellikle
metastaza isaret eden ayri bir sinir da gosterebilir (b). Bu mimiklik, bol miktarda eozinofilik
sitoplazma, vezikiil ¢ekirdegi ve biiylik melanoma benzeri niikleolide sahip biiyiik epiteloid
hiicreler iceren tiimor sitolojisi ile komplike olur (c). Nadiren de olsa, tlimor hiicrelerinin bir alt
kiimesi eklemesiz ¢ekirdekleri ve rabdoid neoplazmalarla ortiisen paraniikleer inkliizyonlar
gosterir (oklar). (27)

Bazi Ep-GBM'ler daha diisik dereceli bir prekiirsoriin  6zelliklerini  gostermektedir.
Bitisik dokuda; Bu ornekte, mitoz aktivitesine ragmen c¢ok tuhaf dev hiicreler, ¢ok sayida
eozinofilik graniiler viicut ve ksantomatdz goriinen vakuolizat astrositler de dahil olmak iizere
pleomorfik ksantoastrositomun fokal kanit1 vardi (d). GFAP ifadesi genellikle sinirlidir (e) ve
tamamen eksik olabilir. Buna karsilik, S100 proteini gii¢lii sekilde eksprese edilir (f), oysa diger
melanom belirtecleri tipik olarak negatiftir (gosterilmez). OLIG2 gibi diger glial belirtecleri de
pozitif (g) olabilir, ancak birgoklar1 bu proteinden de yoksundur. EP-GBM'lerin yaklasik yarisi
bu 6rnege gore BRAF V60OE mutant proteinini ifade eder (h)(27)
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Sekil 4 ilkel ndronal bilesenlere sahip glioblastomalar (GBM-PNC; b ve e-g solda astrositik
bilesen ve sagdaki ilkel ndronal bilegen gosterir). Bu GBM-PNC'de, goriintiileme esas olarak
agiz kenarligi giiclendiren bir kiitle de dahil olmak tizere konvansiyonel GBM'ye benzer;
Bununla birlikte, bu DWI MR goriintiisiinde belirgin sekilde sinirli difiizyon, daha hiicresel
onciil bileseni (a) vurgulamaktadir. Bu GBM-PNC'deki ilkel klon, aksi taktirde klasik diffiiz
astrositomda (b) oldukea hiicresel bir nodiil olarak goriilmektedir. Bu GBM-PNC'nin ilkel
boliimiinde iyi olusturulmus Homer Wright rozetleri goriildii (c). Biiyiik hiicreli / anaplastik
ozellikler (medulloblastomunkine benzer sekilde) bir alt grupta goriiliir.(27)

GBM-PNC; Bu durumda oklar (d) artmis hiicre biiyiikliigii, vezikiiler kromatin, makro-
nukleoliz ve hiicre-hiicresi sarimini gosterir. Oncelikli bilesen, tipik olarak, sinaptofizin
pozitifligi (f; ayrica Homer Wright rozetlerinin boyanmasina dikkat edilmelidir) gibi néronal
ozelliklerin kazanilmasi ile birlikte GFAP (gosterilmemektedir) ve OLIG2 (e) de dahil olmak
iizere glial markor ekspresyonu kaybi goriintiiler. Olgularin bir alt kiimesi, IDH1 R132H mutant
protein ekspresyonunu (g) igeren ikincil glioblastom &zelliklerini gosterir. FISH, bu GBM-
PNC'nin primitif odaklar ile smirli MYCN gen amplifikasyonunu ortaya ¢ikarmistir (yesil
renkte kirmizi, MYCN sinyallerinde centromere 2 sinyalleri)(27)

23



Mikrovaskiiler hiperplazi bir¢ok glioblastomada ortak goriliir.Kan damarlarinda
proliferasyon sonucunda diizensiz kiimeler sekline uzanmis hiicreler glomerulid veya

kat1 kiimeler sekline doniisiir.(57)

Tiimor hiicrelerinin gelisimi mitojenler ile iligkilidir 6rn. vaskiiler endotelial

biliylime faktortii, platelet-iligkili bliylime faktorii.

e Siklikla endotelial™ hiperplazi ile birliktedir.(58)
e iliskili hiicre tipinde damarsal yapular igerir.

¢ Genis nekroz alanlar igerir.

GBM’lerde endotelyal hiperplazi ve nekroz alanlari olmaksizin GBM tanisi

konulmamalidir.
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Vaskiilopatik degisiklikler

» Fibrinoid nekrozis,

» Ektazi

» Yok olmus duvar fibroplazisi.
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Sekil 5 Seliilaritede azalma, yogun nekrozis, ve vaskiiler thrombozis ile birlikte nekroze

fibrinoid vaskiilopati ve ektazi.(59)
Koti klinik gelisim gosterir.



2.7.Gross patoloji

Beyin tlimorlerinin ¢ogunun en onemli karekteristik 6zelligi kapsiilsiiz olmasidir,
lenfatik sistem vasitasiyla metastaz yapmazlar. Beyin tiimorleri, genellikle tek odaklidir
ve ekstrandral metastazlar ¢ok nadirdir, ancak disgerminomlar, sarkomlar,
menengiomlar, yiiksek gradeli medullablastomlar ve astrositomlarda nadiren hematojen
sistem vasitasiyla uzak metastazlar yapabilir. En yaygin metastaz yerleri akciger, lenf

nodlar1, kemik ve karacigerdir.(60,61)

Tiimor’tin ¢evre dokulara invazyonu yiiksek derecede oldugundan c¢evre normal
beyin dokusunda ddeme ve ekspansiyona neden olurlar. Kesit yiizeylerinde siklikla
hemoraji, kist formasyonlar1 ve nekroz alanlar1 goriiliir. Glioblastomalar makroskopik
incelemede ¢evre normal dokudan iyi sinirlarla ayrilmasina ragmen mikroskopik olarak
incelendiginde kitleden uzakta normal doku icine infiltrasyon gostermektedir.(62)
GBM’in makroskopik o6zellikleri de ¢esitlilik gostermektedir. Makroskopik olarak bazi
kisimlar beyaz ve sert bazi kisimlar ise sar1 ve yumusak olabilir. Yine makroskopik
ve/veya radyolojik olarak nekrotik alanlarin, kistlerin ve kanama odaklarin1 goriilmesi

GBM ig¢in tipiktir.(52,53)
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Sekil 6 Kelebek gliomu (54)

Nispeten yuvarlak sekillidir

Timor diizenli bir sekilde ¢evre dokulara yayilir.

Siklikla ¢evre dokudan belirgin damarkasyon hattina sahiptir.
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Koaglatif nekrozun goriiniimiinii bozan hemorajik renklenmeler ve sar1 odaklanmalar

seklindedir. (62)

A NN Inotssmmennta | «

Sekil 7 Glioblastoma multiforme de hemorajik odaklari ve sar1 nekrotik alanlar igeren alacali
goriiniim.(62)
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2.8.GBM’de beyinde tutulum alanlar

GBM serebral hemisferlerde yerlesim gosteren infiltran tiimordiir. En sik serebral
hemisferlerde subkortikal beyaz cevher tutulmaktadir. Sikligina gore sirayla temporal
lob, hemen hemen esit oranda parietal lob ve frontal lob ve daha az siklikla oksipital lob
tutulur. Genellikle birden fazla lob o6zellikle frontotemporal lokalizasyon tutulumu
goriliir. Timor infiltrasyonu siklikla komsu korteks, bazal ganglion ve karsi hemisfere
ilerler. Primer yayilim beyaz cevher traktlarinin olusturdugu yollar araciligi ile

olmaktadir. Intraventrikiiler , beyin sap1 ve serebellum GBM igin nadir lokalizasyondur

2.9.Klinik tablo

Beyin tiimorlerine baglt sikayetler, tutulmus bdlgeye 6zglin semptomlar ve/veya
lokalizasyondan bagimsiz genel sikayetler seklinde olabilir. Bunlar kitle ve peritiimoral
O0deme ikincil artmis intrakranial basing, lokal biyokimyasal degisiklikler sonucu ndbet,
yerlesim bolgesine bagl ndrolojik defisit ve pleji benzeri durumlar,intraserebral yer
kaplayict lezyonlarda oldugu gibi klinik klasik intrakranial basing artis1 semptomlari
(basagrisi, kusma, biling bozukluklari, 3 ve 6. Sinir tutulumlar1) sik goriilmektedir.
Intrakranyal basing artis1 genellikle BOS akisinda meydana gelen bir tikanikligin
sonucudur. Semptomlar1 ise basagrisi, bulanti, kusma, diplopi, papil ddem mental
degisiklikler ve laterjidir. Basing artis1 ani olursa ve beraberinde meningeal irritasyon
da varsa patognomonik olarak figkirir tarzda kusma goriilmesi beklenir. Oftalmoskopik

muayanede papil 6dem saptanabilir.(63)

Yiiksek evreli astrositer tiimdrler ventrikiile yerlesemediginden genellikle
hidrosefaliye yol agmazlar. Irritatif etkiye bagli olarak epileptik bulgularin ortaya
cikmas1 frontal ve temporal yerlesimlerde siktir. Klasik olarak;bas agrisi, epileptik
nobet hemiparezi triadi olgularin yarisindan fazlasinda saptanir. Beyin parankimi agriya
duyarli degildir. Basagris1 meninklerde kan damarlariyla iliskili olan, agriya duyarl
sinir ug¢larinin irritasyonu ve lokal gerilimi sonucu gelisebilecegi gibi, tiimoriin basiya
neden olabilecek kritik hacme ulagmasi sonucu , intrakranial basincin artis1 ile iligkili
olarak da ortaya cikabilir. Siklikla bolgesel olma 6zelligi tasir ve genellikle timdriin

yerlesimi hakkinda bilgi verir. Bos dolasimi pozisyonla ilgili olarak degisiklik
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gosterdiginden basagrisi karakteristik olarak sabah saatlerinde daha siddetlidir. Bulanti-
kusma siklikla orta hat ve posterior fossa tiimorleri ile iligkilidir. Mental degisiklikler
primer veya metastastik frontal ve temporal lob tiimorlii hastalarda ¢ok sik goriilen
ortak bulgudur .(63,64,65) Intrakranial timorler kitle etkisi veya metabolik
bozukluklara yol agmak suretiyle, fonksiyonel yikima neden olabilir. Norolojik
bozukluklar, beyinin tutuldugu alana bagimli olarak ortaya ¢ikar. Ornegin baskin
hemisferde gelisen bir tiimor, afazi ve karsi tarafta hemiparezi;serebellar yerlesimli bir
timor ataksi ve koordinasyon bozuklugu gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir. Timor
yerlesimine bagl olarak fokal ve lobal bulgularda goriilebilir. Fokal bulgular, hastaligin
tutulum yeri ile ilgili bilgi verebilir. Temporal lob lezyonunda hafiza kaybi ileri
derecede konusma bozukluklari, kontralateral hemiparezi oksipital lob lezyonlarinda
gorme bozukluklari, halisinasyonlar ve 151k ¢akmalari; talamus ve bazal gaglion gibi
orta hatti tutan tiimorlerde intrakranial basing artisi, hidrosefali kuvvet/duyu kaybi
frontal lob lezyonlarinda; entellektiiel kisilik degisikligi, sosyal davranis bozuklugu,
motor afazi, apraksi; motor korteks tutulumunda kontralateral hemiparezi;, orta hat
yerlesimli ve biiyiik tiimorlerde uncal herniasyon; parietal lob lezyonlarinda duyu kaybu,
rakam ve harfleri taniyamama, hesap yapamama, viicudun karsi tarafinin farkinda
olmama gibi semptomlar goriilebilmektedir. Serebellum tutulumunda bas agrisi, ataksi,

ense sertligi,nistagmus ve kusma belli bagli bulgulardir.(66)

3. Tam
3.1.Hikaye —Fizik Muayene

Intrakranial malignitelerde tani tam bir hikaye ve fizik muayene ile baslar.
Norolojik semptom ve bulgulara 6zellikle dikkat etmek gereklidir. Aile hikayesi
onemlidir. Beyin tiimorleri ile iliskili olan herediter hastaliklar, kimyasal maddelere
maruz kalinmis olmasi, enfeksiyon hikayesi etyolojinin belirlenmesinde yardimci
olabilir.(49,67) Tam bir ndrolojik muayene ve miimkiin ise mini mental test

uygulanmalidir. Norolojik muayenede davranis bigimi duygusal yapi entelektiiel
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diisiince gibi mental durumun saptanmasi; yiiriime, denge gibi koordinasyon durumunu
tespiti;agri, dokunma,vibrasyon gibi duyusal algilamalrin anlagilmasi; kas giicli, kas
tonusu, pasif hareketlere karsi kaslarin direnci gibi motor yanit1 ve kranial sinirlerin
saglikli ¢alisip ¢calismadiginin belirlenmesi amaglanir. Ayrica Oftalmolojik muayanede
intrakranial basing artis1 belirtisi olan papil 6dem izlenebilir. Ayrica timor
lokalizasyonu ile ilgili olabilecek olas1 oftalmolojik sorunlar ve endokrin bulgular goz
ard1 edilmemelidir. Ayrica malign gliomlarda derin ven trombiisii (DVT) ve pulmoner
tromboemboli (PTE) insidansinin yiiksek oldugu g6z oniinde bulundurulmali ve bu

klinikler ile iligkili semptom ve bulgulara dikkat edilmelidir.

3.2. Laboratuvar

Tam kan sayimi, genis metabolik panel ve gerekli olabilecek norosiriirjik

miidahaleler i¢in kanama profili bakilmas1 onerilmektedir.
3.3.Goriintiileme yontemleri

Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler GBM’in tani, lokalizasyon ve tedavisini
biiyiik 6l¢iide kolaylagtirmigtir. Glinlimiizde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MRG) standart tan1 yontemleridir.(49,67)

3.3.1.BT

Sikayetleri ve bulgulart ile intrakranial kitle disilinilen hastalarin
degerlendirilmesinde ilk tercih edilecek goriintiileme modalitesi BTdir. BT daha ucuz,
daha hizli bir goriintiileme yontemidir ve MRGye gore daha ¢ok merkezde bulunur.
Glial tiimorlerinde BT, tam1 koyma, lokal tedavileri planlarken tiimor boyutunu 6lgme,
tedavi altindaki hastalarda tiimore bagli degisen parametrelerin degerlendirilmesi ile,
tedavinin etkinligini belirleme ve tedavi sonrasi takiplerde, tedaviye yaniti 6lgmede

yaygin olarak kullanilan temel yontemdir .

BT’ de kontrast tutulum neovaskiilarite varlig: ile iliskilidir. BT de tiiméral doku

icinde yer alan diisiik dansiteli alanlar nekrozu da temsil eder. BT*de goriilen timor
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cevresindeki diisiik dansiteli alanlar ise gelisen 6demi gosterir . Timdr boyutunu
tanimlamada pek ¢ok klinisyen BT’ de kontrast madde tutmus alanlar1 kullanmistir. BT
kalsifikasyonlar1 tespit etmek i¢in uygun bir tetkik olmasi nedeni ile oligodendrogliom
ayriminda kullanilabilmektedir BT kemik anatomisi ve morfolojisi hakkinda onemli
bilgi saglar. Bu 6zellik kraniotominin yerinin belirlenmesinde, radyoterapi portlarinin
yerlestirilmesinde kullanilmaktadir. Giinlimiizde BT ve MRI ile tiimor biiylkligi
Olctimleri yapilabildiginden, tedaviye cevabi 6l¢gmekte Oncelikle kullanilan teknikler

olarak kabul edilmislerdir.

3.3.2.Mrg

MRG gliomalarin degerlendirilmesinde ve takibinde oldukc¢a dnemlidir. MRG*de
glioblastomalar heterojen kitleler seklinde goriiniirler. Bu heterojen goriiniim nekroz

ve/veya kist olusumuna baghdir.

MRG normal anatomi hakkinda detayli bilgiler ile birlikte timor uzanimlarimi
oldukca hassas bir sekilde gosterir. Onkolojik cerrahinin temel prensibi olan tiimdriin
mimkiin olan en fazla miktarinin ¢evre saglam dokulara zarar vermeden ¢ikarilmasi
icin fonksiyonel MRG cerrah i¢in iyi bir aragtir. Preoperatif MRG, kontrendike olan
vakalar disinda tiim hastalarda kullanilir ve sagladig: bilgi stereotaktik biopsinin veya
tiimoriin rezeksiyonunun ve radyoterapinin planlanmasinda énemli rol oynamaktadir.
MRG’de hasta iyonize radyasyona maruz kalmamaktadir. Bu goriintiileme kontrasl
veya kontrastsiz olarak uygulanabilmektedir. Iyotlu radyokontrast madde kullanilmaz.
Bundan dolayi alerjik reaksiyon riski daha diisiiktiir. MRG’de en sik kullanilan kontrast
madde gadolinyumdur. Bu madde kan beyin bariyerinin bozuldugu yerlerde
kontrastlanma saglar. MRG’de aksiyal koronal sagital olan goriintiisii miikemmele
yakindir.(68-69) Tedavi sonrasi rutin takiplerde kontrastli MRG incelemesi
kullanilmakla birlikte, ileri MRG yontemleri olan Perflizyon MRG ve MR Spektroskopi
incelemeleri yararli olmaktadir. Fonksiyonel MRG’ler (spektroskopi, perfiizyon ve
difiizyon) ile tiimoér hakkinda daha fazla bilgi almak miimkiindiir. (70) MR-
spektroskopide N-asetil aspartat, kolin kreatinin ve fosfokreatinin diizeylerine

bakilmakta ve bunlarin kendi arasindaki oranlara gore nekroz—canli timdr ayrimi
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yapilabilmektedir. Tiimorlerde bu metabolitlerin seviyeleri yiiksek iken nekrotik
dokularda tam tersine daha da diisiik bulunmaktadir. Perflizyon MRG beyin dokusunda
herhangi bir nedenle bozulan arteriyel kan akimindaki degisiklikleri kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirmeye imkan saglar. Perflizyon incelemeleri, temelinde
mikrovaskiiler bozukluk olan bir ¢ok patolojide kullanilir. Ayrica dinamik MRG ile
kontrast maddenin tululum sekli de canli tiimor nekrotik doku ayriminda kullanilmakta,
erken tutulum intravaskiiler dagilimi gosterirken ge¢ tutulum interstisyel bosluga kagis

anlamia gelmektedir.(71,72)
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Sekil 8 15 yasinda erkekte WHO grade IV glioblastoma, Sagital MRI'da kontrast tutulumu
(124)
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3.3.3. Pozitron emisyon tomografi

PET;Malign biiyiime nedeniyle gelisen nekroza bagli olarak, metabolizmasi
hizlanan alanlarin farklilasmasi sonucunda ortaya ¢ikan, doku degiskenligi saptamaya
yardimci olan bir tani1 yontemidir.(67,73) Bu yontem malign tiimorlerin glukoz
metabolizmasinin normal dokuya gore daha da artmis olmasi gozlenmistir. Bu nedenle
calismalarda 18-florodeoksiglukoz (18-FDG) kullanilmaktadir. 18-FDG-PET in tan1 ve
tiimor yonetiminde kullanilmasi arastiricalara malignensinin derecesini , biyopsi
alaninin lokalizasyonunu, tedavi sonrasi metabolizma Ol¢limleriyle tiimdr niiksiiniin

tespitini ve timor niiksiinii radyasyon nekrozundan ayirt etmeyi olanakli kilmistir.

Bu degerlendirmeye gore eger siipheli lezyon 18-FDG’yi normal dokuya gore daha
fazla tutuyor ise tiimdr progresyonu aksi sekilde ise nekroz akla gelmektedir. PET
goriintliilemelerinde 18-FDG disinda C-11 16sin, C-11 tirozin, F18-floronidazol ve
oksijen-15 ile isaretli radyoaktif maddeler de kullanilabilmektedir. Bu metabolitlerin
oranlar1 ile protein metabolizmasi, oksijenizasyon ve hipoksi gibi degerlendirmeler

sonucu tiimoriin metabolik karakterizasyonu belirlenebilmektedir.

3.3.4. MR-Spetroskopi

Glioma da goriintiileme teknigidir. MR-spektroskopide N-asetil aspartat, kolin
kreatinin ve fosfokreatinin diizeylerine bakilmakta ve bunlarin kendi arasindaki
oranlara gore nekroz—canli  tiimd6r ayrimi yapilabilmektedir. Tiimorlerde bu
metabolitlerin seviyeleri yliksek iken nekrotik dokularda tam tersine daha da diislik
bulunmaktadir. Opere olamayan hastalarda goriintiileme tekniklerinin yardimiyla

sterotaktik biyopsi yapilir.
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3.4. Tedavi

Glioblastoma multiforme’de belirlenen optimal tedavi modalitesi; Standart

cerrahi rezeksiyon sonrasinda uygulanan radyoterapi ve adjuvan kemoterapi eklenmesi

seklindedir.(74)

3.4.1.Cerrahi

Beyin tiimorlii hastalarda cerrahi girisim, ana tedavi yontemlerindendir. Cerrahi,
tan1 i¢in biyopsi seklinde veya definitif tedavinin bir pargasi olarak maksimum giivenli
cerrahi  seklinde veya palyatif olarak dekompresyon saglamak amaci ile
uygulanabilmektedir. ~ Stereotaktik biyopsi ile beynin hemen her yerinden biyopsi
aliabilmektedir. stereotaksik biopsi; derin lokalizasyonlu lezyonlarda, lezyonun
konusma merkezi gibi kritik alanlarda lokalize oldugu durumlarda, birden ¢ok lezyonun
varliginda, lezyonun rezeksiyona alternatif yontemlerle tedavisi tercih edildiginde,
lezyonun asemptomatik, hastanin yash veya genel durumunun kraniotomiye elverissiz

oldugu durumlarda ,doku tanis1 amaciyla kullanilmaktadir.

Daha o6nce tan1 konmus, ancak goriintiileme yontemleri ile tespit edilemeyen timor
progresyonunu histolojik olarak tanimlamak amaci ile biyopsi; histopatolojik yapiyi
belirlemek ve tedaviyi yonlendirmek agisindan deger tasimaktadir.(62) ancak
stereotaksik biyopsiyle hatali derecelendirme yapilabilmekte ve bu durum yetersiz
tedaviye neden olabilmektedir. Acik cerrahi ile daha biiyiik miktarlarda doku 6rnekleri
alinacagindan biyopside hatali sonu¢ ¢ikma ihtimali minimuma inmekte ve tiimore bagl
kitle etkisinin ortadan kalkmasi veya azalmasi ile hasta klinigi belirgin sekilde

dizelebilmektedir.

Cerrah sadece tiimor yiikiinii azaltmakla kalmayip, dogru doku tanisi ile tedavinin
yonlendirilmesinede yardimci olmaktadir. Uygulacak rezeksiyon kapsami timor
ozelliklerine ve lokalizasyonuna gore gesitlilik gosterir. Amag; normal islevlere zarar
vermeden tiimoriin maximum ¢ikarilmasidir.(65) GBM, c¢evre beyin dokusunda

infiltrasyona neden olabilir. Bu yiizden c¢ogunlukla subtotal rezeksiyon miimkiin
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olmaktadir.(75) infiltratif tipinde beynin hayati bolgelerine yakin olmalar1 sebebiyle
norolojik hasar riski nedeniyle subtotal rezeksiyon yapilmaktadir. Ancak subtotal
rezeksiyonun  kullanilasi, ge¢ici internal dekompresyonu saglamakta, kiir
saglayamamaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalarda total veya subtotal rezeksiyon yapilan
hastalarin sadece biyopsi uygulanan hastalara gore daha uzun yasadigi belirtilmistir.

(76,77,78,79)

Tekrarlayan hastalik durumunda nérolojik durumu bozulmamis se¢ilmis vakalarda
hem yasam kalitesini ve siiresini hem de adjuvan tedavilerin etkinligini artirmak i¢in

reoperasyon yapilabilir.(65)

3.4.2.Glioblastoma Multiformede Radyoterapi

GBM’ de cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi eklenmesi ana tedavi yaklagimidir.
Yiiksek gradeli tiimorlerde, tiimor olabildigince tam ¢ikartilsa da geride kalabilen
neoplastik hiicreler, g¢evre dokularda yeniden c¢ogalirlar. Bu kalinti hiicrelerin
cogalmasini engellemek ya da kismi rezeksiyonda geride kalan tiimorii ortadan

kaldirabilmek amaci ile radyoterapi kullanilir. (65)

Tiimoriin kismen ¢ikarildigi subtotal rezeksiyonlu olgularda da, adjuvan tedavi
olarak uygulanmaktadir. Radyoterapi lokalizasyon veya operasyon riski nedeniyle
timore yonelik primer tedavi yoOntemi olarak da kullanilabilir.(65) Fraksiyon,
radyoterapi tedavisi boyunca her bir tedavi i¢in verilen addir. Radyoterapide tiimor
kontoliinde ve normal doku toleransinda biyolojik esdeger dozlar esas alinir. Bu nedenle
asagida verilmis olan farkli fraksiyon semalarinda fraksiyon basina diisen dozlar ,
toplam tedavi stireleri (giin/hafta) ve toplam tedavi dozlar1 matematiksel olarak
karsilagtirlmamalidir.(80) Glioblastoma Multiformede genelde konvansiyonel RT
kullanilmaktadir. Konvansiyonel RT, hafta i¢i bes giin, toplam bes fraksiyon olarak
uygulanan RT semasidir. GBM de standart doz eszamanli TMZ ile 1,8-2 Gy’lik
fraksiyonlar ile total 60 Gy eksternal RT’dir (81). Brain Tumor Cooperative Group
prokolollerinden bildigimiz lizere 50-60 Gy dozlara ¢ikilmasi ile median sagkalimda 28
haftadan dan 42 haftaya bir sagkalim farki dogmustur (82). Ayrica Medical Research
Council tarafindan yapilan doz eskalasyon calismasinda da 45 Gy ile 60 Gy RT
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karsilastirilmis, 12 aya karsi 9 ay olarak yiiksek doz lehine istastistiksel anlamli bir
sagkalim saptanmustir .(83)

Radyoterapi tek biyopsi yapilabilen vakalarda tek tedavi olarakta uygulanabilir
(85,85).Yara iyilesmesini tamamlamis olgularda, postoperatif 2-4 hafta sonra

radyoterapiye baslanabilir.

3.4.3.Kemoterapi

Kan beyin bariyeri beyin tiimorlerinin kemoterapisinde énemli bir sorun olusturur.
Kemoterapi ajanlarinin difflizyonu yavas bir siire¢ oldugundan, kan beyin bariyeri
bozulmus olsa bile, kemoterapide kullanilan ilaglarin ¢cogu yine de merkezi sinir

sisteminde yeterli doku konsantrasyonlarina ulasamaz.(86)

GBM de adjuvan KT, karmustin gibi nitroziirelerin kombine veya tek ajan seklinde
kullanimiyla glindeme gelmis, sonraki c¢alismalarda temozolamidin etkinligi

kanitlaninca standart tedavide ilk segenek temozolamid olarak belirlenmistir.

3.4.3.1.Temozolomid

TMZ, GBM basta olmak iizere malign gliomlarda kullanilan alkilleyici bir ajandir.
TMZ, spontan olarak reaktif metilleyici ajan olan 5-(3-metiltriazen-1-yl) imidazol 4-
karboksamid (MTMC) iizerinden metildiazonyum katyonuna doniiserek sitotoksik etki
ortaya cikarir (87). Metildiazonyum katyonu da DNA ile etkileserek adenin ve guanini
metiller. Boylece DNA dizisinde bozulmalar ve kiriklar olusur ki bunlar da DNA tamir
mekanizmalar1 tarafindan tamir edilemez ise hiicre olimi ile sonuglanir (88).
Temozolamide adjuvan RT ile birlikte baglanir, RT tamamlandiktan sonra adjuvan

temozolamid olarak genellikle 6 kiir devam edilir.
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4.PTEN

PTEN geni  kromozom 10g23.3 bolgesinde yerlesmis tiimor baskilayic
gendir.(89,90) Hiicrelerin farklilasma ve sagkaliminda etkilidir.Farkli kaynaklarda;
MMAC 1 (mutated in multiple advanced cancers) ve TEP 1 (TGF-f regulated and
epithelial cell-enriched phospathase) gibi farkl sekillerde de adlandirilmigtir Bu nedenle
PTEN/MMACI olarak bilinir.(89)

Mutasyon veya heterozigosite kaybina bagli olarak ekspresyonunda bozulma olur.
PTEN lipid fosfataz aktivitesinin substrati olan fosfotidil inositol trifosfata (PIP3) kars1
yiiksek derecede spesifiktir. PTEN mutasyonuna bagli PIP3 iin hiicre i¢inde kontrolsiiz
artist onkogeneze egilim yaratan hiicre i¢i degisikliklere neden olur. PIP3 meydana
geldikten sonra diger kinazlarin plazma membranina gelmesi ve aktivasyonundan
sorumludur; bunlara Protein kinaz B (AKT) ailesi ve PIK1 dahildir. PTEN aktivitesinin
kayb1 hiicre i¢inde PI3-kinaz /AKT sinyal yolagimin siirekli olarak aktif kalmasi ile
sonuglanir. AKT hedefleri veya substratlar1 proliferasyon, apoptoz, glukoz hemostazi,
hiicre boyutu ve DNA hasar1 gibi bir¢ok kritik hiicresel fonksiyonda rol oynamaktadir.
Ek olarak PTEN hiicre gogciliniide regiile etmektedir PTEN’ nin germ hiicresi
mutasyonlart dort sendroma neden olmaktadir bunlar; Cowden Sendromu, Lhermitte
Duclos Sendromu, Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu ve Proteus Sendromudur.
PTEN mutasyonlar1 veya inaktivasyonu her gecen giin artan sayida birgok tiimorde
(prostat, meme, endometrium, tiroid, glioblastom) ve bunlarin 06zellikle erken
evrelerinde saptanabilmektedir. Glioblastomlarda PTEN yolagmin hedeflenmesi
hiicresel proliferasyonu oOnler, apoptozu arttirir ve invasyonu azaltir. PTEN lokusunun
kaybi gliblastomlarda %80 dolayinda bildirilmesine ragmen PTEN mutasyonu %20-30
dolayinda ve daha yasl hastalarda rapor edilmistir. Ancak PTEN geni mutasyonu
primer glioblastomda %32, sekonder glioblastomda %4 dolayinda bulunmustur.
(15,16,17,18,19). Diger yandan primer glioblastomda 10. kromozomun q ve p kolunu
iceren tim bir allelinin kaybina karsin, sekonder glioblastomda LOHlar, kismi

delesyonlarla sadece q kolunda bulunmustur.
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Timor evolisyonunda 10qda olan LOH ve PTEN mutasyonunun, p53deki
degisiklikleri takiben tabloya eklendigi kabul edilmektedir. P53 mutasyonu gosteren
glioblastomlarda PTEN lokusu disinda o6zellikle 10g25-qter bolgelerinde kayiplar
saptanmistir ki bu sekonder glioblastom gelisiminde baska tiimor baskilayici gen

varligini diistindiirmektedir.

Onemli bir sekilde, yapilmakta olan calismalardan elde edilen bilgiler, PTEN de
meydana gelen mutasyonun, yiiksek dereceli gliom goriilen olgularda zayif sagkalimla
iligkili oldugunu isaret etmektedir (92). Tiimdr silipresor fonksiyonunun yani sira, PTEN
geni tarafindan kodlanan protein, glioblastomlarda gézlenen, anjiyogenez, migrasyon ve
invazyonu igeren hiicresel agresifligin de rol oynamasi muhtemel bir c¢ok siirecin
regiilasyonunu saglamaktadir.(93,94,95,96,97,98). Bu nedenle, PTEN yiiksek dereceli

gliomlar i¢in terdpatik bir hedef olarak arastirilmaktadir.
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5.MIKRORNA
5.1.MikroRNA’larin Yapisi

MikroRNA’lar, genom iizerinde protein kodlayan intron veya ekzon bolgeleri ve
protein kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat
proteine translasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel RNAmolekiilleridir. MikroRNA,
fonksiyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan, yaklasik olarak
18-24 niikleotit uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiil ¢esididir. PrimiRNA olarak
adlandirilan primer transkriptler islenerek, Once premiRNA adli kisa sapilmik

yapilarina, sonra da fonksiyonel miRNA’ya doniisiirler.(102)

5.2. MikroRNA’larin Olusumu

MikroRNA’lar, birbirini izleyen ii¢ adimlik islem siireci sonucunda meydana gelir.
[Ik adimda miRNA genlerinden primer miRNA (primiRNA)’larin transkripsiyonu
gerceklesir. Tkinci adimda primiRNA’lar prekiirsér miRNA (pre-miRNA)’lara niikleus
icinde déniistiiriiliir. Ugciincii ve son adimda olgun miRNA’larmn sitoplazma iginde

olusumu gergeklesir.(103)

5.3.MikroRNA’larin Fonksiyonu

Olgun mikroRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin
diizenlenmesine katilirlar. MikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine komplimenter
hedef genleri tanima 6zelligine sahiptir. miRNA, RISC ile kompleks olusturur, baz
ciftlesme oOzelligi ile mRNA’ya baglanir, sonrasinda protein translasyonunun
inhibisyonuna ve/veya mRNA’nin yikimina neden olur.(101)

MikroRNA, hedef mRNA’nin 3’ ucundaki translasyona ugramayan
bolgeye(untranslated region-UTR) veya hedef mRNA’nin ORF(open rea- ding frame)
bolgesine baglanir. Baglanma yardimiyla mRNA’nin yikimmma ya da protein

translasyonunun baskilanmasina neden olur.(104)
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5.4.Mikro RNA ve Kanser

Hiicreler anormal olarak ¢ogaldiklarinda ve apoptoz  fonksiyonlarini
kaybettiklerinde genellikle kanserlesirler. MikroRNA’larin hiicre proliferasyonu ve
apoptoz gibi bircok biyolojik siiregte etkili anahtar molekiiller olduklar1 bugiin
bilinmektedir.(102)

Kanserlesme siirecine mikroRNA’larin katkida bulundugunun ilk kaniti, Calin ve
arkadaslarinin 2001 yilinda Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarda yaptiklar
molekiler calismayla ortaya konulmustur.(105) KLL bati toplumlarinda en sik gorilen
yetiskin 16semi formudur. KLL hastalarinin yaklasik %50’sinde 13q14 bolgesi delesyona
ugramaktadir. Detayli delesyon analizleri sonucunda bu bdlgede yalnizca mir-15-a ve
mir-16-1 genlerinin bulundugu tespit edildi. Daha sonra KLL hastalarinin %68’inde bu
miRNAlarin ekspresyonlarinin azaldigl ya da olmadigl ortaya konmustur.(105) Kanser
ve normal doku arasindaki ekspresyon farliliklarinin belirlenmesi, miRNA’larin kanser
patogenezindeki rollerini giiclendirmistir. MiIRNA’lar hedefledikleri mMRNA’nin molekiiler
yolaklardaki 6zelligine gore onkogenik veya timor stipresor Ozellik kazanabilir. Normal
dokularda, miRNA ‘larin bazilarinin proto onkogenlerin translasyonunu inhibe ettigi rapor
edlimistir. Fonksiyonlari bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu miRNA'lar
(TS-mir) olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla timor baskilayict  miRNA’larin
ekspresyonunun azalmasi onkogenin ekspresyonunun artmasina ve timor olusumuna

sebep olur.(102)

Bunun tersi olarak ,””onko-mir” olarak ifade edilen bazi miRNA'larin kanserin gelisimini
artirdigr gorilmektedir. Bu miRNA’lar bir tiimor slipresoriin baskilanmasini saglarlar.
MikroRNA’lar onkogen ve timor stipresér mRNA’larin her ikisinide potansiyel hedef olarak
gorebilir. Bu yiizden, belirli bir miRNA ‘nin gercek fonksiyonu ya TS-mir’in veya onko-mir’in

hiicresel icerigine baglidir.(106)
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5.5. Tiimor Siipresor MikroRNA’lar

MikroRNA’larin kanserlesme siirecine etkisi ilk olarak 2001 yilinda miR-15a ve
miR16-1’in kesfedilmesi ile rapor edilmig(105) olup, bu mikroRNA’larin etki
mekanizmasi ise 2005 yilinda Cimmino ve arkadaglarinin yayinladiklar1 ¢alisma ile
ortaya konmustur.(107)

Bu iki miRNA’nin diisiik seviyelerinin (tiimor silipresor fonksiyon kaybi) yiiksek
seviyede Bcl-2 proteini ile ilgkili oldugu dolayisiyla anormal hiicre biiylimesini
gerceklestirdigi yiiksek seviyelerinin (normal tiimor siipresor aktivite) ise apoptoz ile
iligkili oldugu ortaya konmustur.(107) Normal seviyelerinin kontrolsiiz hiicre
biiylimesini engelledigi rapor edilen miR-15a ve miR16-1’in boylelikle timor siipresor
aktiviteleri belirlenmig oldu. Timor siipresor 6zellik gosteren diger bir miRNA, let-7
ailesinin iiyeleridir(let-7b, let-7c, let-7d, let-7f ve let-7g). Akciger kanserli hastalarin
akciger dokusu, normal akciger dokusu ile karsilastirildiginda ¢ogunlukla diisiik let-7
seviyeleri gozlenmistir. Bir akciger kanseri hiicre kiiltiirii modelinde ki let-7 seviyeleri,
normal hastalarin akciger dokusundaki let-7 seviyelerinden daha yukarilara ¢ikarildigi
zaman, kanser hiicrelerinin biiyiimesinin 6nemliderece diistiigii rapor edilmistir.(108)

Johnson ve arkadaslari, 2005 yilinda let-7’nin insanlarda bulunan 6nemli bir
onkogen olan RAS’1n aktivitesini control ettigini buldular. (109) Yapilan bu ¢alismada,
diisiik seviyelerde let-7 ihtiva eden akciger tiimor dokulari, 6nemli derecede artmis RAS
protein seviyelerine sahiptir. RAS onkogeninin mRNA dizisi, let-7’nin bu mRNA’ya
baglanmasi- n1 ve dolayisiyla proteine translasyonunu engellemesini saglayan let-7’ye
komplementer baglanma bolgeleri icermekteydi. let-7’nin disiik seviyeleri, RAS
geninin kontrolsliz bir sekilde fonksiyon gdstermesine imkan tanimaktaydi. (109)
Sonug olarak let-7 ailesinin iiyelerinin, RAS onkogenin mRNA’sin1 hedefleyen bir
tiimor siipresor fonksiyona sahip ol- dugu tespit edilmis oldu. Son yapilan ¢aligmalarda,
let-7 mikroRNA ailesinin {iyelerinin ¢ok i1yl tanimlanmis onkogenler olan HMGA2 ve
c-Myc31’nin  mRNA’larin da inhibe ettikleri rapor edilmistir.

Ug adet izoformu bulunan miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c¢), tiimér siipresdr
karakter sergileyen mikroRNA’lar arasindadir. Mir-29 ailesinin iiyelerinin kronik

lenfositik 16semi (KLL), akciger kanseri, invaziv meme kanseri, akut myeleoid l6semi
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(AML) ve kolanjiyokarsinom hiicrelerini baskilayici olarak aktivite gdsterdigi yapilan
caligmalar ortaya konulmustur.(102)

MiRNA-143’{in bir¢ok histolojik tiimor tiirlerinde, anormal biiylimeyi baskiladigi
goriilmistiir. B-hiicreli kanserler, meme, serviks, kolorektal, mesane ve hipofiz

tiimorlerinde, miR-143’iin tiimor siipresor olarak gorev yaptigi rapor edilmistir.(102)

5.6. Onkogenik mikroRNA’lar

Tiimor siipresér miRNA’larin tersine, onkogenik miRNA’lar ¢ogunlukla kanser
tirlerinde kontrolsiiz biliylimeyi arttirict ve/veya antiapoptotik yonde fonksiyon
gosterirler. Ik olarak kesfedilen onkogenik miRNA’lardan bir tanesi, protein
kodlamayan gen olan BIC(ing.B cell integration Cluster) ile beraber eksprese edilen

miR-155tir.

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda, miR-155’in B hiicreli lenfoma, meme,
pankreas, akciger ve Hodgink’s lenfoma gibi kanserlerde yiiksek ekspresyon sergiledigi
gosterilmistir.(102) Bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigi tespit edilen diger bir
mikroRNA, miR-21°dir. Mir-21’in AML, KLL ve glioblastoma gibi hematolojik
malign’lerde ve kati tiimorlerde, pankreas, prostat, mide, kolon, akciger, meme ve
karaciger kanseri gibi birgok kanser tiiriinde yiiksek seviyede ekspresyonu gozlenmistir.
Mir-21, transkripsiyonel olarak Stat3 tarafindan IL-6 sinyal yolaginda aktif duruma
gecmektedir. Mir-21, invazyon ve metastaz olaylarinda ¢ok iyi karakterize edilmistir.
Mir- 21, hiicre hareketini ve invazyonu, timor siipresdr bir protein olan PTEN’in
mRNA’sin1 hedefleyerek tesvik etmektedir.(102) PTEN, birkagc MMP(Matriks
Metalloproteaz)’ nin ekspresyonunu engelleyerek dolayisiyla hiicre invazyonunu
azaltarak tiimor siipresor bir etki gostermektedir. (110) Son zamanlarda, kolorektal
kanserlerde Mir-21’in, PDCD4’li baskiladigi, bunun da invazyon ve metastaza yol

actig1 belirlenmistir.(111)
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6.GEREC VE YONTEM
6.1.0rnek Eldesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
kliniginde ameliyat edilen hastalar 6rneklemeye alinmistir. Ameliyat esnasinda yapilan
kitle rezeksiyonu ile elde edilen patolojik dokunun bir kismi1 ise drnek olarak alinarak
hemen  -80 C’de saklanmustir. intrakranial kitlenin patolojik inceleme sonucu GBM

olarak raporlanan hastalar calismaya dahil edilmistir.

7.GENETIK CALISMA
7.1.Taze Dokudan RNA izolasyonu (miRNA)

Taze dokudan total RNA (miRNA igeren) izole etmek i¢in miRNeasy Mini Kit
(Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanildi.

Kitin calisma prosediirii su sekilde islendi: Taze dokular yeterli miktarda lam
tizerinde kesilerek uygun tiiplere alind1 ve ardindan elde edilen doku pargalar: {izerine
400 pl QIAzol Lysis Reagent ve metal boncuk eklenip, doku pargalayici kullanilarak
15- 30 dk boyunca pargalanmastir.

3 dakika boyunca 4°C’de 12.000 gx’de santrifiij yapilip ve iist faz yeni bir tiipe
alindi. Tipteki miktarin 1 kat1 (yaklasik 400ul) 70% etanol eklenip, pipet ile iyice
karistirildi ve en fazla 700 pl 6rnek 2 ml toplama tiipii icerisindeki RNeasy® Mini
kolona yiiklenip oda sicakliginda 15 sn boyunca 8000 gx’de santrifuj edilmistir.
Toplama tiipiinde biriken kalint1 atilip, kalan 6rnek oldugunda islem tekrarlandi. Temiz
bir toplama tiipiine aliman RNeasy Mini kolona 700 pl Buffer RW1 ¢ozeltisi eklenip,
oda sicakliginda 15 sn boyunca 8000 gx’de santrifuj uygulandi. Toplama tiipiinde
biriken kalint1 atild1 ve temiz bir toplama tiipline alinan RNeasy Mini kolona bu sefer
500 pl Buffer RPE ¢ozeltisi eklenip, yine oda sicakliginda 15 sn boyunca 8000 gx’de
santrifuj uygulandi. (Not: Kullanmadan 6nce Buffer RWT ve RPE cozeltilerine %96-

100 etanol eklenmistir.) Toplama tiiplinde biriken kalint1 atildi. Temiz bir toplama

47



tiipline alinan RNeasy Mini kolona tekrar 500 ul Buffer RPE c¢ozeltisi eklenip, oda
sicakliginda 2 dk boyunca 8000 gx’de santrifiij edildi.

Toplama tiiplinde biriken kalint1 yine atildi. 1,5 ml’lik toplama tiipiine alinan
RNeasy Mini kolona 30-50 pl RNase igermeyen su eklenip, oda sicakliginda 1 dk
boyunca 8000g’de santrifiij uyguland1 ve toplama tiipiindeki birikinti total RNA’y1
(miRNA dahil) icermis oldu. Elde edilen RNA’lar analiz edilene kadar -80 oC’de

saklamak tizere kaldirildi.
7.2.miRNA’dan ¢cDNA eldesi

cDNA (kalip, complementary DNA)’lar, Qiagen miScript Reverse Transcription
(RT) Kit II (Hilden, Almanya) kullanilarak sentezlenmistir. Tablo 1’e gére RT toplam 9
karisimi buz lizerinde hazirlanip, RNA’nin miktar1 20 pl hacim igerisinde 200ng/ul
olacak sekilde ayarlandi. RNA, RT karigimi igeren her bir tiipe eklendi ve kisa bir siire

santrifiij edilip buz tizerine tekrar birakildu.

Tablo 5 cDNA igin bilesenler ve miktarlari

Bilesenler Tepkime hiz1
5x miScript HiSpec tamponu 2ul
10x miScript Nukleik asit karisimi 1u
miScript Reverse Transcriptase Mix 1ul
RNaz icermeyen su Degisken (6r: 6-x eklenir.)
Kalip RNA Degisken (6r: x hacmi bulunur.)
Toplam Hacim 10 pl
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37°C’de 60 dk, 95°C’de 5 dk olan tepkime kosullarina gére RT-PCR yapildi.
Sonrasinda cDNA miktarlar1 50 ng/ul olacak sekilde ayarlanip, qRT-PCR icin
kullanima hazir hale getirilmis oldu. cDNA’larin kullanim omriinii uzatmak i¢in -80°

C’de muhafaza edildi.

7.3. qRT-PCR (Real Time PCR)

gRT-PCR i¢in tepkime bilesenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR kiti
kullanilarak hazirlanmis olup tablo 6’da bilesenlerin tepkime hacimlerine gore

kullanilmistir.

Tablo 6 qRT-PCR i¢in kullanilan bilesenlerin oranlari

Bilesenler Hacim

2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam Karigim 6.25 ul
10x miScript Universal Primer 1.25 ul
10x miScript Primer Assay (ilgili miRNA primer) 1.25 pul
RNaz igermeyen su 3,125 ul
Kalip cDNA (50ng/ul’den alindi. Sonug 5 ng/ul) 0,63 ul
Toplam hacim 12.5 pl

Buz iizerinde tepkime bilesenleri hazirlandi ve uygun tiiplere cDNA’lar ile dagitilip

gRT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazina yiiklendi.

Tablo 7°deki qRT-PCR 10 tepkime kosullarina gére tespit islemleri gerceklestirildi.
PCR esnasindaki dongiiler sirasinda yapilan floroskopik ol¢iimlerde kullanilan kite
uygun esik degeri belirlendi. Floroskopik dl¢iimlerde esik degerin asildigi dongii sayisi
Ct degeri olarak belirlendi. (sekil 11 )
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Tablo 7 gqRT-PCR Tepkime Kosullart

Sicaklik (°C) Zaman (dk)
95 15
94 15
_40dongi
55 30
70 30

1000
10°=1
é K I
L e ‘ |
052
- ' |
10°3 gy Y
=] ""_.'1. =t 1 | |
. !sl' 1
28 S5L iERE

02 4 b6 8 101214 16 18 20 22 24 26 25 30 32 34 36 38 40 42 44

Cycle

Sekil 11 Ct degerinin belirlenmesi
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8.BULGULAR

Klinigimizde ameliyat edilen vakalarin histopatolojik incelenmesinde 26 GBM
tiimor olarak saptanan hastalar calismaya dahil edilmistir. GBM tiimor dokusundaki

miR-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p)’nin Ct degerleri bulundu.

Tablo 8 Patolojik dokulardaki miR-106-5p’nin Ct degerleri

ORNEK NO CT DEGERLERI

1 18,51
2 20,21
3 20,31
4 21,49
5 28,78
6 29,83
7 17,21
8 17,6

9 19,52
10 16,2

11 23,49
12 16,44
13 20,4

14 17,75
15 21,23
16 17,68
17 21,16
18 22,84
19 20,77
20 24,15
21 23,27
22 23,57
23 20,92
24 26,73
25 19,87
26 22,81
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Tablo 9 Patolojik dokulardaki miR-17-5p Ct degerleri

ORNEK NO CT DEGERLERI
1 18,9
2 18,11
3 21.82
4 22.49
5 30.33
6 22.67
7 18.77
8 18.04
9 17.42
10 17.41
11 22.42
12 17.55
13 21.57
14 18.64
15 22.31
16 19.02
17 21.95
18 24.23
19 21.61
20 25.04
21 21.54
22 23.37
23 20.04
24 25.98
25 22.21
26 23.02
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Tablo 10 Patolojik dokulardaki miR-19a-3p’nin Ct degerleri

ORNEK NO CT DEGERLERI
1 16.86
2 17.7
3 19.51
4 23.38
5 28.57
6 22.98
7 17.82
8 17.71
9 16.45
10 16.6
11 24.54
12 17.57
13 20.38
14 17.58
15 20.32
16 17.27
17 204
18 23.53
19 21.35
20 23.23
21 19.5
22 20.52
23 18.52
24 25.15
25 19.23
26 20.82
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Tablo 11 Patolojik dokulardaki miR-144-3p’nin Ct degerleri

ORNEK NO CT DEGERLERI
1 21.15
2 22.64
3 24.17
4 29.03
5 36.75
6 25.41
7 24.55
8 21.44
9 23.65
10 22.85
11 25.59
12 21.11
13 25.49
14 22.11
15 23.86
16 22.88
17 24.26
18 27.64
19 23.19
20 27.7
21 25.38
22 25.95
23 24.58
24 30.67
25 26.05
26 25.92
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9.TARTISMA

Son zamanlarda, miRNA’larin normal hiicresel fonksiyonlarini idame ettirilmesinde
onemli oldugu gosterilmistir ve miRNA’larin ekspresyonunun disregiilesyonu kanser

girisimi ve tiimdr progresyonuna neden olabilir. (99,100)

miR-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) tiimor dokusundaki diizeyini arastirdik.
Yapilan ¢alismalarda tespit edilen PTEN’i hedefleyen mikroRNA’larin diizeylerinin
malignite gelisimindeki Oneminin artmasiyla bu calismanin yapilmasina karar
verilmistir. Bu ¢alismada ki amacimiz biyomarkir olarak kullanilmasi i¢in arastirilan
PTEN’i hedefleyen mikroRNA’larin GBM’li tiimér dokusunda ki seviyesini dlgmek
oldu. miR(106b-5p, 17-5p,144-3p,19a-3p) glioblastome multiforme’de pten
eksploresyonunu diizenleyerek bir onkojen gibi davranan bir risk faktorii olup
olmadigina bakildi. miR (106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) asir1 ekspresyonu, PTEN’i

regiile ederek in vitro hiicre proliferasyonunu ve invazyonunu etkiler.

Her bir miRNA, hedef diziye 3’UTR komplementerine bulunan mirRNA’daki
yiizlerce geni hedefleme potansiyeline sahiptir. PTEN, beyin tiimorleri de dahil olmak
lizere insan kanserinde en sik mutasyon gegiren timor baskilayicilardan
biridir.(113,114)PTEN’1 hedefleyen =~ miRNA-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) asir
ekspresyonu gbm hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon, invazyon artisini sinirlayabilir.
Klinik ¢aligmalar, glioblastomadaki PTEN mutasyonunun sagkalimla hicbir kolerasyon
gostermedigini ortaya koymustur.(115) Bununla birlikte, anaplastik
oligodendroglioblastom ve astrositomalarda PTEN degisiklikleri ve kotii prognoz
arasinda pozitif bir kolerasyon vardir.(115,116) PTEN mutasyonu olan pediyatrik
hastalarin prognozu daha kotiidiir.(117)

PIN GUO ve arkadaslari’nmin yapmis oldugu Glioblastoma hiicrelerindeki miR-
708’in tiimor siipresyonunda ki rolii adli makalede normal beyin dokusu ile GBM
tiimor dokusunda yapilan arastirmalarda GBM hiicrelerindeki miR-708 diizeyi normal

beyin dokusundaki mir-708’e gore daha disiik gelmistir.(118) JW.LUO ve
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arkadaglari’nin yapmis oldugu Glioblastomanin patogenezinde mikroRNA’nin rolii
isimli makalede normal beyin doku ile GBM tiimér dokusunda yapilan arastirmalarda
gbm tiimdr dokusunda normal beyin dokusuna gére miR-221’in daha yiiksek olup ,miR-

128 , miR-181a, miR-181b, miR-181c’ nin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. (119)

DAGUAN HUANG ve arkadaslari Glioblastome multiforme’de miR-340
supresyonu adlt makalede normal beyin dokusuyla ile glioblastome multiforme’li beyin
dokusudaki miR-340 seviyesi arastirilmas: sonucunda miR-340’mn  GBM’li beyin
dokusunda normal beyin dokusuna gore  diisiik ¢iktigi tespit edilmistir.(120) Higt-
grade gliomalardaki biomarkir olarak kullanilan mikroRNA’lar adli makalede normal
beyin dokusu ile Glioblastome multiforme’li beyin dokusu arasinda bizimde
calismamizda kullanmis oldugumuz 17-5p ve 106-5p’ninde ic¢inde bulundugu 21
mikroRNA GBM dokusunda yiiksek, geri kalan 15 mikroRNA da GBM’li dokuda
disik ¢ikmustir.(121)

TAKATOSHI ve arkadaglart  Isinlanma sonrasinda glioblastoma steam-like
hiicreler tarafindan azaltilmis PTEN ifadesi ve miR-17-5p,-19a-3p, -19b-3p, -21-5p,-
130b-3p,-221-3p ve -222-3p’nin asir1 ekspresyonu adli ¢alismada PTENi etkileyen 7
mikroRNA’dan 60Gy radyasyon verilen GBM stem-like cell’s ve radyasyon
verilmeyen stem-like celler karsilastirilmis olup , bizimde calismamizda bulunan 17-5p,
19a-3p’ninde i¢inde bulundugu miRNA lar radyasyon verilmeyen GBM stem-like cell
de radyasyon verilene gore diisiik gelmistir. Bu ¢alismadaki biomarkirlarin igerisindeki
radyasyon verilmeyen GBM stem-like cell de radyasyon verilene gore 129-5p yiiksek
gelmistir.(122)

miR-144-3p glioblastome multiforme’de antitimor etkisi adli makalede
FENGMING LAN ve arkadaslar1 bizimde ¢alismis oldugumuz miR144-3p seviyesi

glioblastome’li tiimor dokusunda normal beyin dokusuna gore diisiik gelmistir. (123)
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Bu zamana kadar yapilan ¢alismalara bakildiginda hangi miRNA’nin hangi dokuya
0zgii oldugu halen netlik kazanmamistir. Kanserde gelisim siirecinin bir biyomarkir1
veya terapotik ajan olarak miRNA’lardan yararlanilmasi i¢in elde edilen bilgilerin

belirli bir standartlara getirilmesi gerekmektedir.
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10.SONUCLAR VE ONERILER

26 hastayla yapilan calismamizda GBM tiimor dokusunda miRNA diizeylerine
bakildi. Calismamizda 6rnek sayisinin azligi ve kontrol grubunun olmamasi nedeniyle

yaptigimiz ¢alisma bildiri niteligi tagimaktadir.

Hasta sayisinin artirilmasi, kontrol grunun olusturulmasi, hangi miRNA’nin hangi
dokuya 6zgii oldugunun bulunmasi, miRNA ile ilgili bilgilerin belli bir standarta
getirilmesiyle miRNA’larin biyomarkir olarak kullanilmasi daha dogru sonuclar

verebilir.
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