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OZET
AMAGC:
Bu c¢alismanin amaci, yliksek dereceli glial doku timorli hastalarda Eritropoetin
Reseptort (EPOR), Epidermal Buyume Faktori (EGFR), Vaskuler Endotelyal Blylime Faktor
(VEGF) seviyelerinin arastirilmasi ve bu bulgularin hastalarin sag kalim siireleri ile iligkisini

degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER:

Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi Anabilim Dali’nda 2013-2014
yillar1 arasinda ameliyat edilen 26 yiiksek dereceli ve 5 diisiik dereceli tiimor dokusu ¢alismaya
dahil edildi. Immiinohistokimyasal olarak tiimér dokularinda EPOR, EGFR, VEGF boyanma
paternleri degerlendirildi. Tiimor dokular1 boyanma siddetine gore (1+), (2+) ve (3+) olarak

derecelendirildi. Sonugclar sag kalim siireleri ile karsilastirildi.

BULGULAR:

EPOR 1(+) boyanan grupta median sag kalim 8 ay (95% confidence interval [CI] 0,954
— 15,046 ay) ve EPOR 3(+) olanlarda median sag kalim; 2 ay (95% confidence interval [CI]
0,400 — 3,600), EGFR ile boyanmayan grupta median sag kalim; 10 ay (95% confidence
interval [C1] 1,041-18,959) ve EGFR 3(+) olanlarda median sag kalim; 5 ay (95% confidence
interval [CI] 1,494 — 8,506), VEGF ile boyanmayan grupta median sag kalim; 16 ay (95%
confidence interval [CI] 3,522 — 28,478 ay) ve VEGF 3(+) olanlarda median sag kalim; 3 ay
(95% confidence interval [CI] 0 — 7,809) olarak bulundu. (Kaplan Meier; EPOR (p=0.002),
EGFR (p=0.003), VEGF (p=0.006))

SONUGC:
Bu sonuclar, EPOR, EGFR, VEGF seviyeleri ile ortalama yasam siiresi arasinda ters
orant1 oldugunu gostermistir. Bu molekiillere yonelik tedavinin yiiksek gradeli glial timorlu

hastalarin survisine yararli etkilerinin olabilecegini diislindiirmektedir.



ABSTRACT
AlIM:
In this study; the investigation of Eritropoetin Receptor (EPOR), Epidermal growth
factor receptor (EGFR) vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in high grade glial

tumor patients and the relation between survival and these findings were aimed.

MATERIAL AND METHODS:

26 high grade and 5 low grade glial tissue which operated in Bezmialem Medical Faculty
Neurosurgery Department between 2103-2014 were evaluated. EPOR, EGFR, VEGF staining
results in tumor tissue were evaluated immunohistochemically. Tumour tissues was classified
as (1+), (2+) and (3+) according to staining level. The results were compared with survival

time.

RESULTS:

Median survival time in EPOR 1+ stained group is 8 ay +3.59 (%95°ci 0,954 — 15,046)
and EPOR 3+ stained group is 2 ay +0,81 (%95°ci 0,400 — 3,600), the group which was not
stained with EGFR is 10 ay +4,57 (%95°ci 1,041-18,959) and EGFR 3+ stained group is 5 ay
+1,78 (%95°ci 1,494 — 8,506), the group which was not stained with VEGF is 16 ay +6,36
(%95°ci 3,522 — 28,478) and VEGF 3+ stained group is 3 ay +2,44 (%95°ci 0 —7,809). (Kaplan
Meier; EPOR (p=0.002), EGFR (p=0.003), VEGF (p=0.006))

CONCLUSION:
These findings suggest that there is an inverse correlation between level of EPOR,
EGFR, VEGF and median survival time.Treatment targeting to decrease these molecules may

be beneficial effects on’ survival time of patients with high grade glial tumours.



I.GHUS

Glioblastome Multiforme (GBM), astrositlerden koken aldigi disiiniilen, agresif bir
beyin tlimoridiir. Beynin en sik goriilen, primer habis timoridiir. GBM, kanser nedeniyle
olimlerin %3-4‘iinden sorumludur.[63] Beklenen 5 yillik yasam orani, her yas grubunda %5
‘ten azdir. Her yasta goriilebilmesine karsin, 65-74 yaslar1 arasinda pik yapar.

Maksimum cerrahi rezeksiyon, rezeksiyon kavitesine radyoterapi(RT) ve adjuvan
kemoterapi (temozolomid) standart tedavi protokoll olarak kabul gormektedir.[101] Sadece
cerrahi yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi 6 ay, cerrahi sonras1 RT alan hastalarda 12.1
ay ve adjuvan temozolomid alan hastalarda 14.6 aydir.[102]

GBM’nin genetik temelleri anlasildik¢a, yeni tedavi segenekleri olusmaktadir.
GBM’nin yiiksek derecede heterojen tiimor olmasi, tedavi protokollerinin standart bir tedavi
protokolii olusturmasini engellemektedir. GBM patogenezinde ve malignensinde; tekrarlayan
veya tekrarlamayan genetik degisiklikler, sitogenetik olarak kolon kayiplari, yolaklardaki
aktivasyonlar, genetik mutasyonlar etkili olmaktadir. [4,93] Bu sebeplerden kaynakli son
zamanlarda, molekiiler hedefli tedavi yaklasimlari olusmaktadir.

Epidermal buytme faktor reseptorii (EGFR) geninin amplifikasyonu, glioblastomlarin
%40’1inda bulunmustur. Artmig EGFR ekspresyonu, timdrde biiyiimeye neden olmasi yaninda
artmig proliferasyon, invazyon, kemoradyoterapiye diren¢c ve direncgli apopitoza sebep
olur.[100]

GBM’de nekrotik alanlarda daha fazla oranda vaskiler endotelyal blyime faktori
(VEGF) mRNA’simm bulunmasi, hipoksinin tiimér dokularinda anjiogenezisi arttirdigini
diisindiirmektedir. Hipoksi, glioblastom hiicrelerinde VEGF ligandinin ekspresyonunu
arttirirken, tiimor endotelyumunda da VEGF reseptorlerinin ekspresyonunu arttirir.[38,81]
VEGF’nin patolojik anjiogenezdeki mekanizmasinin 6neminin anlasilmasi ile anti-VEGF
antikorlar1 ve VEGF reseptor inhibitorleri tizerine bir¢ok calisma yapilmistir.[32,93] Yeni
tedavi stratejileri gelistirilmeye hala devam edilmektedir.

Eritropoetin reseptérii (EPOR), eritropoezisin primer regiilatorii olarak bilinir. Ayni
zamanda, santral sinir sistemi igerisinde EPOR sinyal yolaklar1 noroprotektiv etki etmekte ve
kan beyin bariyerinin korunmasinda da rol almaktadir. [68]

Ancak EPOR’un son yapilan arastirmalarda tiimor biiytimesinde ve onkolojik tedavide
de anahtar rol oynadigi disiiniilmektedir. EPOR yolagi, neoplastik hiicrelerin iyonize



radyasyon ve kemoterapiye direngli olmasinda katki saglamaktadir.[6] Molekiler hedefli
onkolojik tedavi stratejileri icin yeni potansiyel hedef konumundadir.

2.GENEL BILGILER

2.1.Beyin Tumoérleri Siflandirilmasi:

Santral sinir sitemi tiimorleri ¢ok ¢esitlilik gdstermesi nedeniyle, herkes tarafindan kabul
goren bir smiflandirma yapabilmek zordur. Glinliimiizde smiflandirma patolojiye gore
yapilmaktadir.[63] Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) tarafindan en son
smiflama 2007°de giincellenmistir.(Tablo 1) Bu siniflandirmaya goére sinir sisteminin baslica

timorleri;

Noroepitelyal,

Metastatik,

Germ hicreli timorler,

Kraniyal ve paraspinal sinirlerin timorleri,
Meninksin timorleri,

Sellar bolgenin tiimorleri,

N o a A w D oe

Lenfomalar ve hematopoietik neoplazmlardan olusur.

Astrositomlar, yapilan bu sistemde noroepitelyal tiimorler igerisinde yer almaktadir.
(Tablol) Histopatolojik olarak 4 dereceye ayrilir. Pilositik astrositom ve subependimal
astrositom grade 1 olarak degerlendirilir ve iyi farklilasmis gliomlardir. Diffuz astrositom grede
2°dir. Anapilastik astrositom (malign astrositom, yliksek dereceli astrositom) grade 3’tlir. Beyin

timorlerinin en malign timord, glioblastome multiformedir ve grade 4 olarak kabul edilir.[48]



Noroepitelyal doku timaorleri
Grade Grade

1. Astrositik timdorler 6. Diger noroepitelyal tiimorler
Pilositik astrositoma I | Astroblastom i
Pilomiksoid astrositoma Il | Ugiincii ventrikiliin kordoid gliomu 1
Subependimal dev hiicreli astrositom I | Angiosentrik gliom |
Pleomorfik ksantroastrositoma Il | 7. N6ronal ve mixt néroglial timorler
Diffiz astrositoma Il | Serebellumun displastik gangliositomu |
Anaplastik astrositom 11 | Desmoplastik infantil astrositom / |

gangliogliom
Glioblastom IV | Disembriyoblastik néroepitelyal timor |
Dev htcreli glioblastom IV | Gangliositoma |
Gliosarkom IV | Ganglioglioma |
2. Oligodendroglial timorler Anaplastik gangliogliom Il
Oligodendrogliom Il | Santral nérositom Il
Anaplastik oligodendrogliom 111 | Ekstraventrikiler nérositom 1
3. Oligoastrositik tumdrler Serebellar lipongrositom 1l
Oligoastrositom Il | Papiller glionéral timor |
Anaplastik oligoastrositom 111 | Dérdincu ventrikiliin roset formasyonlu |

gliondral timori
4. Ependimal timaorler Paragangliom |
Subependimom I | 8. Pineal bolgenin timdrleri
Miksopapiller ependimom I | Pineositom |
Ependimom Il | Pineoblastom v
Anaplastik ependimom II1 | Orta derecede diferansiasyon gosteren | [1I/111

pineal parenkimal timér
5. Koroid plexus timoérleri Pineal bélgenin papiller timéri /111
Koroid pleksus papillom I | 9. Embriyonal timérler
Atipik koroid pleksus papillomu Il | Medulloblastom v
Koroid pleksus karsinomu I | SSS primitif noroektodermel timor v

(PNET)

Atipik teratoid/rabdoid tumaor v

Tablo 1: WHO 2007 simflamasina gore SSS ‘nin Noroepitelyal doku timdérleri

2.2.Glioblastome Multiforme(GBM) :

Yetiskinlerde saptanan en yaygin primer beyin tumoértu Glioblastoma Multiforme
(GBM)’dir. GBM, tiim beyin timaérlerinin %20-25’ini olusturur ve kanser nedeniyle élimlerin
%3-4tlinden sorumludur ve oldukg¢a kotii prognoza sahiptir. Beklenen 5 yillik yasam orani, her

yas grubunda %S5 ‘ten azdir.[63] Her yasta goriilebilmesine karsin, 65-74 yaslar1 arasinda pik



yapar. Erkek kadin oran1 1.58/1°dir. insidansinin etnik grup ve cografi kosullarda farklilik
gosterdigi  disiiniilmektedir; beyaz 1rkta, afriko-amerikanlara gore 2 kat daha sik
gorulmektedir.[17]

GBM gelisiminde etki eden faktdrler heniiz tam olarak tespit edilememistir. ileri siiriilen
birgok teoriye ragmen kesin bir kaniya ulasiimamistir. Risk faktorleri icerisinde en 6nemlisinin
radyasyon olmasinin yani sira travma, hormonal faktorler, genetik ve cevresel faktorlerin de
tizerinde durulmaktadir.[18, 63, 83]

GBM’lerin, ailesel birtakim hastaliklar (ndrofibromatozis, tuberoz skleroz, li-fraumeni
sendromu, turcot sendromu) ile birliktelik gosterdigi bildirilmis olsa da, bu tim GBM

olgularmin %5°lik kismini olusturmaktadir.[28]

2.2.1. GBM’de Klinik Ozellikler:

GBM genellikle supratentoryal yerlesim gosteren, siklikla frontal ve paryetal loblart
tutan infiltratif tumorlerdir. Santral sinir sistemin her yerinde tutulum yapabilirler. Hastalar
genellikle nonspesifik semptomlar (bas agris1 (%68), motor defisit(%44), ntbet(%32)) ile
bagvurur. Intrakranial basing artisna bagli semptomlarda  (bulanti, kusma, kognitif
degisiklikler) sik goriiliir.[20]

GBM’nin neden oldugu semptomlar kitlenin lokalizasyonuna, c¢evresel 6demine,
infiltrasyonu ve ¢evre dokuya yapmis oldugu basiya gore degiskenlik gosterebilir. Frontal lob
tutulumuna bagli olarak anosmi, kognitif bozukluklar, olfaktor halusilasyonlar, temporal
tutlumuna bagli olarak ndbet ve yakin hafiza kayiplari, paryetal tutltuma bagli olarak hemipleji,
hemiparezi, afazi, agnozi, kortikal apreksi ve oksipital lob tutulumuna baglh olarak ise gérme

alan1 bozukluklar1 goriilebilir.[20]

2.2.2. Patoloji:

GBM’ler genellikle ilkel astrositle benzeyen hiicrelerden olusmus, diffuz ileri derecede
infiltratif intraaksiyel timorlerdir. Makroskopik olarak ¢evre normal dokudan iyi sinirlarla
ayrilmasina karsm, mikroskopik olarak normal doku icerisine de infiltrasyonlari
gorulmektedir.[63]

Histolojik ve sitolojik olarak degisik varyasyonlar gosterir. Genellikle pleomorfik,
hiperkromatik niikleus ve genis stoplazmali hiicrelerin diizensiz karigimindan olusur.

Palizatlasan nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon GBM tanist icin karekteristik iki

szelliktir.[33]



2.2.3. Molekuler Patogenez ve Genetik:

Fizyolojik kosullarda doku gelisimi protoonkogen ve timor stpresér genlerin
kontrollindedir. Canlinin gelisimi sirasinda biiyiimeden, doku rejenerasyonu ve tamirinden
sorumlu genlere, proto-onkogen denir. GBM‘lerde molekiiler bozuklugun sebebi, proto-
onkogenlerin fazla ekspresyonu veya timor slpresor genlerin az ekspresyonu olarak
Ozetlenebilir.[93]

GBM’lerde ¢ok sayida onkogen saptanmustir ve fazla aktif onkogenler genellikle tirozin
kinaz reseptori (RTK) —ras-AKT mekanizmasina aittir. (EGFR, PDGFR, PDGF) GBM’lerde
kaybedilen ¢cogu tiimdr siipresor gen ise, huicre dongiisiinde rol almaktadir. (Rb, p16, p53, p14,
cyclin D, cyclin depended kinase 4 (CDK) (Tablo 2).[46,93]

MGMT 10926 Metilasyon 75
NF1 17q11 Mutasyonla Inaktivasyon -
NF2 22q11 Delesyon =
EGFR 7921 Amplifikasyon 40-60
EGFRvIIl 7g21 Amplifikasyon 20-30
MDM2 12915 Amplifikasyon 10
MYC 8q24 Amplifikasyon -
PDGFRA 4912 Amplifikasyon 65
RB1 13q14 Mutasyonla Inaktivasyon 30
PTEN 10923 Mutasyonla inaktivasyon 40-60
p53 17p13 Mutasyonla inaktivasyon 30-60
pl6-pl4  9p21 Homozigot Delesyonu 50
pl6INK4a 9p21 Delesyon ve Metilasyon 40-60

Tablo 2: Glioblastoma da genetik degisiklikler, mekanizmalari ve sikliklar: [46]

GBM’ler klinik ve molekiiler faktorler g6z Oniine alinarak primer ve sekonder olmak
tizere ikiye ayrilirlar.(Sekil 1) Primer GBM’ler, direkt olarak daha onceden diisiik grade’li
astrositom olmadan olusurlar. Buna karsin, sekonder olanlarda once diisiik gradeli astrositom
olusur, sonrasinda GBM’ye doniisiirler.[46]

Primer glioblastom birgok anormalligin géruldugu alt tiptir. Epidermal Growth Faktor
(EGFR) amplifikasyonu ve mutasyonu, PTEN’de delesyonlar, Siklin Bagimli Kinaz Inhibit6rii
2 (CDKN2A) (pl6)’da homozigot delesyonlar, Mouse Double Minute 2 (MDM2) fazla

ekspresyonu ve kromozom 10q23°te heterozigosite kaybi (LOH) en sik saptanan genetik



degisikliklerdir.[33, 110] LOH10q olgularin %60-80’inde meydana gelmektedir ve bu bolgede
timor baskilayict olan PTEN geni bulunmaktadir.[50]

Sekonder GBM’de ise; Platelet Kokenli Blylime Faktorii Reseptorii A (PDGFRA) ve
Platellet Kokenli Buyume Reseptorii alfa (PDGFR alfa) asir1 ekspresyonu, tiimor baskilayici
Protein 53 (p53) geni, pl6INK4A, Retinoblastom Yatkinlik Lokusu Protein 1 (pRB1)
genlerinde mutasyonlar, Siklin Bagimli Kinaz 4/6 (CDK) amplifikasyonu, kromozom 19q

heterezigosite kayb1 sekonder GBM’de sik goriilen genetik degisikliklerdir.[33, 110]

Glial 6ncii hiicre

Diisiik Gradeli Astrositom

WHO P53 mutasyonu(>%65)
Grade Il PDGFA/PDGFR-a overekspresyonu (~%60)
OLIG2 ekspresyonu
J, Primer Glioblastoma
Anaplastik Astrositom EGFR amplifikasyonu (~40%)
LOH 19q (~50%) EGFR overekspresyonu (~60%)
WHO RB mutasyonu (~25%) EGFR mutasyonu (~25%)
Grade lll CDK4 amplifikasyonu (~15%) OLIG2 eskpresyonu
MDM?2 overekspresyonu (10%) MDM2 amplifikasyonu (~10%) WHO
P16INK4a/P14ARF kaybi (~4%) LOH 10q (~70%) Grade
J LOH 11p (~30%) PTEN mutasyonu (~40%) v

PI3K mutasyonu/ amplifikasyonu (~20%)
P16/INK4a/P14ARF loss (~30%)

Sekonder Glioblastoma RE itasyohi
WHO LOH 10q (~%50
Grade IV q{"9es0) VEGF overekspresyonu
PTEN mutasyonu (~%10)

PI3K mutasyonu/amplifikasyonu (~%10)
VEGF overekspresyonu
PDGRFa amplifikasyonu (~%10)

Glioblastomalarin ~%85 olusturur
Yash hastalar
Kétii prognoz

Glioblastomalarin ~15% olusturur
Geng hastalar
lyi prognoz

Sekil 1: Primer ve Sekonder Glioblastoma’da genetik ve kromozomal degisiklikler [2,46, 93]

P53 mutasyonu ve Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii Reseptorleri (PDGFR)’nin
asir1 ekspresyonunun, astrositom gelisiminde ilk genetik degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu
degisikliklere retinoblastom geninde mutasyonun veya delesyonun, bax genini iceren 19q’da

olan kayiplarin ve Ozellikle 10. kromozomun q kolunda olan delesyonlarin eklenmesi ile



anaplastik astrositom ve sekonder glioblastom geligsmektedir. Isositrat dehitrogenaz 1 gen
mutasyonu da yuksek oranda sekonder GBM’de goriilmektedir.[114]

GBM’ de saptanan ve canlilig1 etkileyen 3 yolak bulunmaktadir; Tirozin Kinaz Sinyal Sistemi
(RTK-RAS-MAPK-PI3KA), p53 yolagi (TP53,p14ARF.MDM2,MDM4) ve Retinablastom
(RB) Yolagi (CDKN2A-CDKN2B, CDK4-CDK6, RB1).[11] Bunlarin igerisinde en énemli
olan1 Tirozin Kinaz Sinyal Sitemi yolagidir. (Sekil 2) Tirozin Kinaz Reseptorlerinin (EGFR,
PDGFR vb.) buyume faktorleri ile aktive edilmesi sonucu, PI3K/Protein Kinaz B (PKB, AKT)
yolagi aktiflesir ve Niikleer Faktor kB (NFkB) araciligi ile prolifersayonu dizenleyen genlerin
aktive edilmesi saglanir. Tirozin kinazlarin aktivasyonu sonucu tetiklenen diger bir yol ise; ras
onkogeni araciligr ile Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (MAPK) yolagidir. Bu yolagin
aktivasyonu da, glia hicresinde yasam ve biiyiimeyi kontrol eden genlerin ekspresyonunu

saglayan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu tetikler.

GBM SUBTIPLERI:

GBM’de altta yatan genetik degsikliklerin belirlenmesi, etkili tedavinin
diizenlenmesinde kritik 6nem tasimaktadir. GBM, yapilan multigemomik profiller sonucu
smiflandirilmistir. GBM; klasik, mezenkimal, prondral ve néral olarak 4 subtipe ayrilir.  (Sekil
3)

Her subtip kendine 6zgii genetik degisiklikler ve eksperesyon profillerine sahiptir.[105]
Klasik tip, genetik degisikliklerin en fazla goriildiigii tipidir. [105] Anormal EGFR aktivitesi ve
EGFR overeksperesyonu, kromozom 10 delesyonu ve p53, NF1 ve IDH1 mutasyonlari en stk
klasik tipte goOzlenmektedir.[11, 105] Mezenkimal tipte de genetik degisiklikler sik
gorilmektedir. Mezenkimal tip NF1 gen degisikligi ile karekterizedir. PTEN delesyonu,
PI3K/AKT/mTOR intraseliiler yolakta yaptig1 degisiklikler de mezenkimal tip icin sik¢a
karsilagilan ozeliklerdendir. EGFR overekspresyonu diger GBM suptiplerine oranla,
mezenkimal tipte daha azdir.[105] Prondral tip, GBM oligodentrosit hiicresine benzer gen
ekspresyonuna sahiptir. P53 mutasyonu, Platelet-Derived Growth Factor Reseptor (PDGFR) ve
IDH1 ile karekterizedir.[33, 105, 114] PDGFR overekspresyonu bircok GBM hiicresinde
gorulebilmektedir. Ancak fokal PDGFR gen amplikasyonuna bagli overekspresyon siklikla
prondral tipte gorilmektedir.[105]



NN\ P~V V.~V —N < P N PN PV N
RTK-RAS-PI3K 9001 0000 0000100000
smvapion | SO [T [ R
%88 » W ) e »
Mutasyon, amplifikasyon Amplifikasyon Mutasyon
%45 %13 %8

Mut " o Mutasyon,
utasyon, homozigo I @ N I_ @ homozigot
delasyon %18 @ - delasyon %36

Mutasyon %8 \ Mutasyon %15
/ Amplifikasyon %2
Proliferasyon
Hiicre I— Mutasyon %1
bliylmesi

Sekil 2: GBM olusumunda etkin RTK/RAS/PI3K sinyal yolagi:

Hiicre membranminda biiyiime faktorlernin baglanmasi ile aktive olan Tirozin Kinaz Reseptorleri (RTK),
Ras ve PI3K’1 fosforilleyerek aktif hale gecirir. Aktiflesen bu yolaklar Akt iizerinden niikleolusta
proliferasyonu saglayan genlerin transkripsiyonu baslatir.
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Pronoral

IDH1 mutasyonu
PDGFRA amplifikasyonu
INK4A/ARF kaybi
PTEN kaybi

Pronéral marker
ekspresyonu

HIF1a, PI13K ve PDGFRA
yolaginin aktivasyonu

Noral

EGFR overekspresyonu
HER2 overekspresyonu

Noral marker
ekspresyonu

Normal beyin gene
kodlamasi

Klasik

EGFR mutasyonu ve
amplifikasyonu
PTEN kaybi
INK4A/ARF kaybi
Nestin
overekspresyonu

Notchve SHH
yolaginin aktivasyonu

Mezenkimal

NF1 mutasyonu /
kaybi

TP53 mutasyonu /
kaybi

PTEN mutasyonu /
kaybi

MET,CD44,CHI3L1
overekspresyonu

TNF ailesi ve NFKB
yolaginin aktivasyonu

Sekil 3: Glioblastoma suptipleri genetik ve kromozamal degisiklikler [2]

2.2.4. Goruntuleme Teknikleri:

Kontrastsiz Bilgisayarli Tomografide (BT) GBM’ler genellikle hipodens goriiliirler.
Kontrastli BT de, kontrast tutan diizensiz halka paterni alirlar. Nekrotik bélge hipodens olarak
gozlenmekte ayni zamanda timor ¢evresindeki 6dem de hipodens olarak gorilur. Genellikle
kontrastlanma tiimoriin agresifligi ile dogru orantilidir, ancak bu durum kural degildir. BT, tani
ve cerrahi rezeksiyon sonrasi rezidiiel timoriin boyutunu belirlemek i¢in de kullanilmaktadir.

Giiniimiizde GBM tanisinda cerrahinin ve radyoterapinin planlamasinda Manyetik
Rezonans Goruntileme (MRG), BT nin biiyiik 6l¢iide yerini almistir. Gerek yumusak doku
anatomisini daha iyi géstermesi, gerekse multiplanar goriintii saglamasit MRG’ye bu konuda
biiytik Ustiinliik saglamaktadir. MRG’de glioblastom heterojen kitle seklinde goériintr. Bu
heterojen gorinim nekroz ve/veya kist olusumuna baglidir. T1 gorintustinde genellikle santral
yerlesimli hipointens alan mevcuttur. Bu hipointens alani ¢evreleyen kalin, diizensiz duvar ve
solid nodiller parankime gore izointens veya hafif hipointens sinyal paternine sahiptir. T2
incelemede heterojen yapida hiperintens goriinim vardir. Cevresel 6dem alan1 T2
goriintilemede belirgindir.

Intravendz gadolinyum sonrasi yapilan incelemelerde opaklasma ¢ogu zaman saptanir.
Bu boyanma genellikle tiimoriin kalin, diizensiz duvarinda halkasal olmaktadir. Her ne kadar

MRG ilk tedavi icin yeterli ise de gerek cerrahi, gerekse radyoterapi sonrasinda dokiimantasyon
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icin yeterli olmayabilir. Cerrahi sirasinda olusan travma ve inflamasyon nedeniyle 48 saat
sonrasindan 4 haftaya kadar kontrastlanma gdsterebilmektedir. Benzer bigcimde radyoterapi
sonrasinda, radyoterapiye sekonder hasar ve nekroz kontrastlanma gosterebilir. Son olarak
kullanilan steroid altta yatan tiimdérii degistirmeden kontrast tutulumunu azaltabilir. Bu agidan
degerlendirildiginde, biyolojik goriintiilleme ¢alismalart GBM tedavi ve takibinde giderek 6nem
kazanmaktadir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) malign biiyiime nedeniyle, metabolizmasi
hizli alanlarin farklilasmasi sonucunda ortaya ¢ikan, doku degiskenligini saptamaya yardimci
olan bir tam1 yontemidir. Single Photon Emisyon Tomography (SPECT) ve PET, tumor
metabolizmasint  anlamak ve radyasyon nekrozundan neoplaziyi ayirtetmek igin
kullanilmaktadir. Malign hiicrelerin daha fazla glukoz kullandiginin bulunmasi iizerine, 18F-
Florodeoksiglukoz (FDG) ile, PET ¢alismalar1 genisletilmistir. FDG-PE’in tan1 ve tiimor
yOnetiminde kullanilmas1 birgok fayda saglamistir. Malignensinin derecesi, biyopsi alaninin
lokalizasyonu, tedavi sonrasi metabolizma Olglimleriyle tumor nuksuniin tespiti ve timor
niiksiinii radyasyon nekrozundan ayirtetmek olanakli hale gelmistir. Talyum 201 (201 TI)
tutulumunun, tiimdrii ¢evre beyin dokusundan ayirt ettiginin bulunmasi ile, stereotaksik biyopsi
alaninin lokalize edilmesinde kullanilmistir. Tiimor niiksiiniin teshisinde olduk¢a duyarl bir
tekniktir. Radyasyona bagli gelisen degisikliklerden, timor niksiinii ayirt etmekte ise
duyarlilig1 yetersizdir. TI 201 ve Tc 99m hekzametilpropilen amin—oksim (99mTcHMPAO)’in
birlikte kullanim1 ve bu maddelerin ardisik tutulumlar1 sonucunda, radyasyon nekrozu ve niiks
gliom ayirt edilebilmisti. TCHMPAO, kan beyin bariyerini gecebilir. Nekrotik dokuda kan
akimi azaldig i¢in, radyasyon nekrozunu tespit etmekte yardimeidir.

Proton Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) normal ve anormal doku
metabolitlerini ayirt edebilir. Yaygin olarak choline, creatine, N-acetyl aspartate, lactate ve lipid
metabolit pikleri kullanilir. Aktif timor, genellikle normal dokudan daha fazla choline ve daha
az n-acetyl-aspartate aktivitesi gosterir. Nekrotik dokuda lipid haricindeki metabolitlerin
hepsinin genel olarak aktivitesi diismiistiir. Benzer olarak MR perfiizyon g¢alismalari, aktif

agresif timordeki artmis kan volliimiinii ve nekrotik dokudaki azalmis kan voliimiinii gosterir.

2.2.5. Tedavi:

GBM hastalarinin genellikle ilk tedavileri semptomatiktir. Ciinkii heniiz tan1 patolojik
olarak verifiye edilmemistir. Beyin tiimorlii hastalarin %20 ile %40 arasinda nobet gegirme
hikayesi vardir. Bu hastalarin %20 ile %45’ lik kismi hastalifin seyri esnasinda nobet
gecirecektir. Fakat profilaktik olarak antiepileptikler yeni teshis edilmis beyin tumorlerinde

rutin olarak kullanilmamalidir.[123] Bu amagla sik kullanilan ajanlar; karbamezapin ve
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phenytoindir. Asetaminofen gibi kodein icermeyen hafif analjezikler bas agrisinin kontroliinde
kullanilabilir.

Maksimum cerrahi rezeksiyon, rezeksiyon kavitesine radyoterapi (RT) ve adjuvan
kemoterapi (temozolomid) standart tedavi protokolu olarak kabul gérmektedir. Sadece cerrahi
yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi 6 ay, cerrahi sonras1 RT alan hastalarda 12.1 ay ve
adjuvan temozolomid alan hastalarda 14.6 aydir.[102]

Cerrahi rezeksiyonda amag, norolojik harabiyete sebep olmadan maksimum
cikartilmasidir. Cerrahinin genisligi sag kalimi arttiran en 6nemli faktordiir. 2001 yilinda
Lacroix ve arkadaslarinin yaptiklar1 416 vakalik seride %98’ den fazla tiimor rezeksiyonu
yapilan hastalarda ortalama sag kalim siiresi 13 ay, %98’den az tiimor rezeksiyonu yapilan
hastalarda 8.8 ay olarak bulunmustur.[125]

Konvansiyonel radyoterapi, tim GBM hastalarinda tedavinin vazgeg¢ilmez pargasidir.
Tipik olarak erken postoperatif dénemde verilir. Genellikle rezeksiyon kavitesine ve 2 cm’lik
cevre dokuya, 6 hafta boyunca ve haftanin 5 giini 2 Gy olarak fraksiyone, toplam 60 Gy
dozunda verilir. Radyoterapinin diger formlari; steriotaksik radyosirurji, brakiterapi ve particle
beam terapi standart RT’den daha efektif degillerdir.[102]

Kemoterapi de GBM tedavisinde dnemli rol oynamaktadir. RT ile birlikte temolozamid
kombine tedavi olarak 75 mg/m2/giin 6 hafta boyunca kullanilir. RT sonras1 adjuvan olarak
150mg/m2/giin 4 haftalik periyotlarda 5 giin KT verilir ve 6 siklus tamamlanir.[102]

GBM nin genetik temelleri anlasildik¢a yeni tedavi segenekleri olusmaktadir. GBM nin
yiiksek derecede heterojen tiimor olmasi, tedavi protokollerinin standart bir tedavi protokoli
olusturmasimi engellemektedir. GBM patogenezinde ve malignensinde; tekrarlayan veya
tekrarlmayan genetik degisiklikler, sitogenetik olarak kolon kayiplari, Yyolaklardaki
aktivasyonlar ve genetik mutasyonlar etkili olmaktadir.[4, 93] Bu sebeplerden dolayi, son
zamanlarda molekiiler hedefli tedavi yaklagimlari gok 6nem kazanmaktadir. (Tablo 3)

a) Growth Faktor Yolagimn inhibisyonu:

EGFR amplikasyonu, GBM’de en sik goriilen genetik degisikliktir.[4] EGFR
overekspresyonu timor blyimesini, proliferasyonunu, anjiogenezisini ve invazyonunu
arttirmaktadir.[69] Gefitinib ve erlotinib EGFR spesifik tirozin kinaz inhibitorleridir.
Intraseliiler EGFR’ye baglanarak aktivasyounu engeller ve sinyal yolagini baskilar.

PDGFR overekspresyonu da GBM’de sik goriilen genetik degisikliklerdendir. PDGF

otokrin sinyal sistemi ile tumor buyumesini ve entotlyal gevre dokudaki parakrin etkisiyle
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anjiogenezi tetikler.[73] Imatinib kiigiik molekillii multikinaz inhibitdriidiir ve PDGFR’ye
baglanarak aktivasyonunu ve sinyal yolagini baskilar.
b) Anjiogenetik Yolaklarin inhibisyonu:

GBM vasiiler yapidan ¢ok zengin bir tumérdir. Bunun sebebi de, anjiogenezisin ¢ok
etkin olmasidir.[80] Vaskdler Endotelyal Growth Faktér (VEGF) anjiogenezis icin en énemli
mediatordiir ve GBM’de yiiksek oranda ekspresyon olur.[26, 29, 85] VEGF, klinik gidis, niiks
ve surviyi ile iligkili bulunmustur. [94] Kigik molekdlll inhibitér ajanlar ve monoklonal
antikorlar bu sinyal yolagini durdurmak i¢in kullanima girmistir. Antianjiogenetik tedavi GBM
icin hedefe yonelik tedavi segeneklerinde en etkili tedavi oldugu klinik caligmalar ile
desteklenmistir.[85] Bevacizumab humanize monoklonal antikordur ve VEGF’ye baglanarak
notralize eder.[51, 104] Klinik ¢aligmalarda, niks GBM tedavisinde klinik yararliligi ve surviyi
arttirdig1 gorillmiistiir.[107]

Cedarinib, sunitinib ve vatalanib VEGF’ye etkili multikinaz inhibitorleridir. Cilengitide de
calisma asamasinda olan selektive avp3 ve avf5 integrin inhibitéradar.
¢) intraseliiler Sinyal Yolaklar: Inhibitérleri:

Tirozin kinaz reseptorlerinin etkilesimi ile hiicre igerisinde PISK/AKT/MTOR ve
RAS/RAF/MAPK sekonder mesaj yolaklar1 aktiflesmektedir. GBM’de bu sekonder mesaj
sisteminin siklikla disregiilasyonu gortlmektedir.[4] PTEN ve NFI, PI3K ve RAS’in endojen
inhibitorleridir ve GBM’de bu iki inhibitor mekanizmanin siklikla kaybi1 veya mutasyonu
mevcuttur.[19] Rapamycin, temsirolimus, sirolimus ve everolimus kicik molekilli mTOR
inhibitorleridir. Yapilan klinik ¢alismalarda bu ajanlarmn klinik yararliligi sinirli kalmastir.[19,
34, 84] Sorafenib de multikinaz RAF inhibitortdur ve diger ajanlar gibi sorafenibin de klinik
yararliligi sinirhidir.[87] Biitiin bunlarin yaninda, biyolojik bazli deneysel tedavi se¢enekleri
tizerinde halen c¢alisilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak; gen tedavileri, immunoterapiler ve

sitotoksik viral terapiler sayilabilir.
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inhibe edilen hedef Kombine terapi
ajan

EGFR Erlotinib Erlotinib + RT
Erlotinib + Temozolomide,
Erlotinib + Temsirolismus,
Erlotinib + Sorafeni
Gefitinib Gefitinib + Everolimus
Cetuximab Cetuximab + Temozolomide
+RT
EGFRuvIII mADb 806
VGFR and multi-RTK AZD2171
Vatalanib
Sunitinib malate
AEE788
ZD6474
Lapatinib
Sorafenib Sorafenib + Temsirolismus
Pazopanib Pazopanib + Lapatinib
Tandutinib

Signal Akt Perifosine

transduction PKC Tamoxifen Tamoxifen + Bortezomib
Enzastaurin

mTOR AP23573
Everolismus Everolismus + Temozolomide
Sirolismus

Temsirolismus Temsirolismus +Temozolomide
+RT

Ligand VEGF Bevacizumab Bevacizumab+irinotecan
VEGF-Trap

Other avp3 Integrin Cilengitide Cilengitide + RT
Sp1l Trankripsiyon Tetra-O-etil
Faktor Norhidrogualaretik
Asit

Tablo 3:GBM tedavisinde kullanilan ve arastirmalari devam eden inhibitor ajanlar ve etki yolaklar:

2.2.6. Prognoz:

Tanida, cerrahide, radyoterapi ve kemoterapideki gelismelere ragmen GBM’lerdeki
ortalama siirvi yaklasik olarak 14,6 aydir. Bununla beraber bazi hastalar 5 yildan uzun yasam
siiresine sahiptir. Hangi hastanin bu kategoriye girecegi tan1 aninda miimkiin olmamakla
beraber, baz1 faktorler iyi prognoza isaret edebilir. 45 yasindan gen¢ olmak, iyi fonksiyonel
durum ve gross-total rezeksiyon iyi prognoza isaret eder. Bu klinik faktorlere ek olarak, bazi
molekiler ve sitogenetik faktorler de prognozu etkileyebilir. Normal P53 degerleri, 1p, 19q

kromozom delesyonlar1 uzamus survi ile iligskilendirilmistir.
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Yaklasik 17000 vakalik bi calismada 1 yillik sag kalim oran1 %33.67, 5 yillik sag kalim
orant %4.46 ve 10 yillik sag kalim oran1 %2.70 olarak bulumustur.[17] Cerrahi rezeksiyon ve

kemoterapi sonrasi 6 aylik niiks orant %66.7, 12 aylik niiks oran1 %85.8” dir.[124]

2.3.EGFR

Kromozom 7q12.2’de bulunan EGFR sinyal yolu de novo glioblastom gelismesinde
temel genetik degisikliklerden biridir.[61] EGFR gen amplifikasyonu ilk olarak 1985 yilinda
tespit edilmistir.[55] Daha sonrasinda birgok yapilan ¢alisma ile de desteklenmistir. EGFR,
Tirozin Kinaz (TK) ailesinden bir transmembran proteini ve ErbB ailesinin bir Gyesi olan
reseptordir.[121] Biiylime faktorleri EGFR’nin ekstraseliller pargasina baglanmasi ile
intraseltler ortamda fosforillenen tirozin kinaz aktivasyonu sonucu hicre ici EGFR
aktivasyonu baslar. [121] EGFR aktivasyonu ile Ras - Mitojen ile Aktive Protein Kinaz
(MAPK), fosfotilinositol 3-kinaz (PI3K — AKT), sinyal transducer ve aktivator transktiripsiyon
3 (STAT3) fosfolipaz C (PLC) ve SRC/FAK yolag: gibi hiicrenin ¢ogalmasi ve yasamindan
sorumlu sinyal yollarinin aktivasyonuna neden olmaktadir.(Sekil 4) [60,121]

EGFR geninin amplifikasyonu, glioblastomlarin %40’inda bulunmustur ve yaklasik
%350’sinde asir1 ekspresyona sebep olmaktadir.[33, 103] EGFR amplifikasyonu, sekonder
GBM’de %8 oraninda goriilmesine karsin, primer GBM’de %40 oraninda gorulir ve primer
GBM’de %60 oraninda fazla ekspresyonu vardir. EGFR amplifikasyonu klasik tip GBM
subtipi icin karekteristiktir.[105] Fazla EGFR ekspresyonu timorde sadece biyiumeye sebep
olmaz, ayrica artmis proliferasyon, invazyon, kemoradyoterapiye dirence ve direncli apopitoza
sebep olur.[100]

EGFR’de en sik goriilen mutasyon ise; gen delesyonu sonucu olusan (6-273 aminoasit
dizisi kayb1 ve buna bagli olarak ekzon 2-7 delasyonu) VIl varyantidir. (EGFRvIII) EGFR
amplifikasyonu olan  glioblastomalarin ~ %20-40’inda  vIII  varyantt  (EGFRVIII)
belirlenmistir.[90] EGFR VIII mutantinin wild tip EGFR‘den glioblastomda daha kot prognoz
etkeni oldugu bulunmustur. [95]

EGFR sinyal yolaklari, biyolojik etkilerini 2 ana model Gzerinden, sitoplazmik
(geleneksel) ve cekirdek (nlkleer), gosterirler.[12, 59] EGFR sitoplazmik etkileri 5 yolak
tizerinden gergeklestirir. Bunlar; PI-3K-Akt-mTOR, Ras-Raf-MAPK, JAK2-STAT3, PLC-
gama-CaMK/PKC ve STAT3’dir. EGF (Epidermal Blylme Faktorl), EGFR reseptorinin
ekstraseliiler par¢asina baglaninca, PI-3K hiicre membranindan aktifleserek, fosfodilinositol-4-

5 bifosfat1 (PIP2) fosfatlayarak fosfodilinositol-3 fosfata (PIP3) doniistiiriir. PIP3, AKT
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(protein kinaz B) ve mTOR uyararak hiicre proliferasyonunu arttirir ve apoptozisi onler. [71]
EGFR, sitoplazmik yolaklarindan herhangi birini aktive ederek etkilerini olusturabilir. Gene
transaktivasyonu, tirozin fosforilizasyonu ve protein-protein interaksiyonu, EGFR’nin niikleer
sinyal modelleridir. [23, 58, 108] Nukleer EGFR nikleoplazmada ve nikleer membranda
bulunur. [49, 56, 58] EGFRVIII normal glial hiicrede ve GBM hiicresinde tespit edilmistir.
Nikleer EGFRvIII normal glial hicrelerde STAT 3 Ulzerinden etki ederek malign hiicre
olusumunu sagladig1 goriilmistiir. Sonug olarak; niikleer EGFR’nin gliomageneziste énemli rol
aldig1 diistiniilmektedir. [60] GBM’de EGFR’nin amplifikasyonu sonucu olusan ve hiicre i¢i
sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile hiuicre biylmesi ve proliferasyonun kontrol altina almak
icin, EGFR inhibitorleri (erlotinib, gefitinib) ile ilgili gelistirme ¢alismalari devam
etmektedir.[50]
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Nukleus

Anjiogenezis = 4 Proliferasyon

Sekil 4: EGFR Sinyal Yolaklar::

EGF hiicre yiizeyinde transmembranéz restoriine baglandiktan sonra bir¢ok intraseliiler yolagin
aktivasyonuna sebep olmaktadir. EGFR’nin aktivasyonu ile RAS/ERK, PI3K/Akt, STAT3, PLCy/PKC
intraselller yolaklar aktif hale gelir. Bu sinyal sistemleri nikleolusta gen regulasyonunu tetikleyerek hiicre
blyimesi, timdrogenezis, timdér proliferasyonu, kemoradyoresistansa sebep olur.
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2.4. VEGF

Damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimerik glikoprotein yapisinda heparin baglayan
biiyiime faktoriidiir. VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yer alir. Endotel hiicrelerine 6zgiin
bir mitojen olan VEGF ailesi, beyinde goériilen hem fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde
onemli rol oynar.[64] Endotel hiicreleri tizerinde salgilanan VEGF, transmembran trozin kinaz
reseptOrlerine baglanarak endotel aktivasyonuna, vaskiiler gegirgenlige ve anjiogenezin
artmasina yol acar. (Sekil 5) [81] VEGF ekspresyon seviyesi, gliom malignite derecesi ile
iliskilidir ve glioblastom dokusunda VEGF’nin 50 kat fazla eksprese edildigi
gosterilmistir.[109]

GBM’de nekrotik alanlarda daha fazla oranda VEGF mRNA’sinin bulunmasi
hipoksinin  timér dokularinda anjiogenezisi arttirdigin1 ~ diigiindiirmektedir. Hipoksi,
glioblastom hiicrelerinde VEGF ligandinin, tiimér endotelyumunda da VEGF reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirir.[81] Gliomlarda gorilen vaskiler gegirgenlik, kan-beyin bariyerinin
ortadan kalkmasi ve 6dem olusumu, VEGF ekspresyonun fazla ekspresyonu ile iligkilidir. [101]
Peritiimoral 6dem dolayisiyla artan intrakranial basing, klinik olarak hizla kétiiye gidise neden
olur. Brem ve arkadaslari, gliomlarin derecelendirmesinde endotelyal hiperplazinin, damar
proliferasyonunun tiimor evresi ile ilskili oldugunu diistinmiigler ve yiiksek VEGF seviyelerinin
ortalama yasam stiresini kisalttigin1 gostermislerdir. [9]

VEGF nin, patolojik anjiogenezdeki mekanizmasinin oneminin anlasilmasi ile anti-
VEGF antikorlar1 ve VEGF reseptor inhibitdrleri {izerine birgok ¢alisma yapilmistir ve halen

yeni tedavi stratejileri gelistirilmeye calisilmaktadir.
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Sekil 5: VEGF Sinyal Yolaklar::

VEGF hiicre membraninda VEGFR-2ne baglandiktan sonra intraselller ortamda RAF/MEK/ERK
yolagim aktiflestirerek hiicre proliferasyonunu, MAPK/HSP27 aktivasyonu ile hiicre migrasyonunu,
PI3K/AKkt aktivasyonu ile kaspas 9’u fosforilleyerek vaskiiler permeabilite artisina sebep olmaktadir.
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2.5.Eritropoetin

Eritropoetin (EPO), primer olarak eritropoezi uyaran 165 aminoasit zincirinden olusan,
30.4kDa agirhginda 4 adet oligosakkarid zincirine sahip, glikoprotein yapida bir
hormondur.[70] Eritropoezisin bir hormon tarafindan uyarildigr 1906 yilinda Fransiz bilim
adamlar1 tarafindan bulunmustur. EPO, fetal yasam boyunca kirmizi kan hiicrelerinin
yapimindan sorumludur. Neonatal ve eriskinde ise, eritroid prekirsor hiicrelerin apoptozisini
Onleyerek, normoblasta doniisiimiinii prolifere eder, diferansiyasyonunu saglar.[112] EPO
reseptoriine baglandiktan sonra hiicre ylizeyinde resept6riiniin hemodimerizasyonunu indikler
ve Janus Kinaz 2 (JAK2) / Sinyal Transducer ve Aktivator Transkripsiyon 5 (STAT5) sinyal
kaskadin1 aktiflestirir. Reseptoriiniin fosforilizasyonu ile niikleer translasyon baslar. Hedef gen
transkripsiyonu baglatir ve sonug olarak, eritrositin proliferasyonu ve diferansiyasyonu
gergeklesir. [70]

EPO, en sik bobreklerde (korteksteki peritubuler hiicreler) iiretilir ve primer olarak
eritrosit tiretiminin kontroliinden sorumludur. Bunun yan1 sira EPO, pleiotrofik bir sitokindir
ve nonhemotopoetik hiicreler Uzerinde de biyolojik etkileri bulunmaktadir.[88]
Nonhemotopoetik (endotel, miyokard, mezenkim, glial) hicrelerde mitozu uyararak

proliferasyonu ve direransiyasyonu indiikledigi ve aktive ettigi bilinmektedir.[88]

2.6.Eritropoetin Reseptor

Eritropoetin reseptor geni, 1989 yilinda fare eritro 16semi hticrelerinden klonlanarak
bulunmustur.[120] Beyin, kalp, bobrek, retina, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endotel gibi ¢esitli
dokularda, néronal hiicreler iizerinde EPOR tespit edilmistir.[3] Santral sinir sitemi igerisinde
EPO reseptoriiniin en stk bulundugu yerler; kapsula interna, hipokampds, korteks ve orta
beyindir.[35]

EPOR, gelisme ¢agindaki ve yetiskin insanda, primat ve diger memelilerde beyinde
ekspresyonu gosterilmistir.[66] Yapilan fare deneylerinde, mid gestayonda kadar EPOR’niin
noral tlpte ve nlroepitelyumda lozalize oldugu bulunmus ve noroprekiirsor hiicrelerin
gelisiminden sorumlu oldugu gézlenmistir. [57]

EPO reseptorl 66-78kD arasinda, sitokin reseptor siiper ailesine ait bir yapidir.
Ekstraseliiler parcasi diger sitokin reseptorleri, Granulosit Koloni Stimule Edici Faktor (G-
CSF) ve Granulosit Makrofaj Koloni Sitimdile Edici Faktor (GM-CSF) ile benzerdir. [53]
EPO-R’nin 3 farkli varyanti bildirilmistir; full-length EPOR (f-EPOR), truncated EPOR  (t-
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EPOR) ve soulable EPOR (s-EPOR). Bitiin EPOR formlarinin ekstraseliiler domainleri
aynidir. Fakat f-EPOR ve s-EPOR intraseliiler ve transmembrandz kompenetleri kisadir.

Eritropoetin reseptord, eritropoezisin primer regulatori olarak bilinir. Ayn1 zamanda
santral sinir sistemi icerisinde EPOR, sinyal yolaklar1 noroprotektif etki ve kan beyin
bariyerinin korunmasinda da rol almaktadir. [68] EPOR posttravmatik hasar sonrasi
nérogenezis ve noranal rejenerasyon icin de 6nemlidir. iskemik ve hipoksik beyin hasar1 sonrasi
EPOR artis1 goriilir. EPOR’un glutamat ve reaktif oksijen molekdllerinin Gretimini azaltarak,
anjiogenezisi arttirarak, vazospazmi azaltarak, apoptozisi azaltarak, kok hiicre iyilesmesini
saglayarak, inflamasyonu dizenleyerek glial hiirceler ve noronlar tizerinde koruyucu etki ettigi
diistiniilmektedir.[35]  Ayrica, ndrotransmitter sentezi ve membran depolarizasyonu gibi
noronal hiicrelerin fonksiyonlarinda etkilidir. Iskemik hipokampal hiicrelerde EPO’nin sinaptik
transmisyonunun arttigi gosterilmis. Bunun sonucunda da, nérotransmitterlerin stimilasyon
veya inhibisyonunda rol alarak noroprotektif etkileri bildirilmistir.[52]

Fakat son yapilan arastirmalarda timor biiylimesinde de anahtar rol oynadigi
diisiiniilmekte ve onkolojik tedavi i¢in yeni potansiyel hedef konumundadir. EPO-EPO-R
yolagi, neoplastik hiicrelerin iyonize radyasyon ve kemoterapiye direngli olmasinda katkisi
bulunmaktadir. [6] EPO-R tum0or hiicresinde apoptozisin inhibiyonunu ve timor buytmesini
indiikler. Bunu; STATS’in fosforilize ederek, Bcl-XL gibi niikleer anti-apoptotik genlerin
trankripsiyonunu arttirarak,[97] Kaspas 9, Bad, Glikojen Sentaz Kinaz -3b (GSK-3b) gibi PI3K
i fosforilze ederek ve protein kinaz B/Akt’ni aktive ederek, proapoptotik proteinleri inaktive
ederek, anti-apoptotik protein XIAP ve nuclear faktor kapa B inhibitorini c-1AP2 ile inhibe
ederek [22], ve son olarak heat sok protein 70’i indiikleyerek[116] saglar. EPOR

neoanjiogenezisi artirarak timor profilerasyonunda da énemli rol oynar (Sekil 6) [88].
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Sekil 6:EPOR sinyal yolaklari

EPOR’niin hiicre yiizeyinde aktiflesmesi ile intraseliiler 3 farklh sinyal yolag aktiflesir. EPOR’ne hiicre
icinde bagh olan JAK2 sinyal sistemi aktiflesir ve STATS’in fosforillenmesini saglar. STATS DNA iizerine
etkiyerek hucrede anti-apoptozise, proliferasyona ve anjiogenezise sebep olur. EPO’nin reseptoriine
baglanmas: ile aktiflenen diger yolaklar, PI3K/Akt/mTOR ve Rass/MAPK/ERK sinyal yolaklaridir. Bu
yolaklarin aktiflesmesi de hiicrede differansiyasyona, proliferasyona sebep olmaktadir.
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3.MATERYAL METHOD

3.1.Hasta Secimi:

Calismaya Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
Kliniginde 2012-2014 yillar1 arasinada cerrahi tedavi uygulanmis hastalar dahil edilmistir.
Akut veya kronik enfeksiyonu olan, imminolojik veya metabolik hastaligi olan, baska
neoplastik hastaligi olan, kardiyopulmoner hastaliklar1 olan ve son zamanlarda majér cerrahi
gecirmis olan hastalar bu ¢alismanin disinda birakilmistir.

Calismamiz Kog¢ Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.(karar no:

2014.079.IRB2.022)

3.2.Imminohistokimyasal Boyama:

Her vakayr en iyi sekilde ornekleyen formalinde fikse edilmis parafine gomiili
dokulardan 2 mikron kalinligindaki kesitler adeziv (polilizin) kapli lamlara alindi. 70°C’lik
etuvde 25 dakika bekletilerek dokularin lama tamamen yapismasi saglandi. Otomatize
Benmmark XT imunohistokimya cihazinda kullanilacak antikorun etiketi yazdirildi. Etiketleri
yazdirilan lamlar cihaza yerlestirldi. Cihazda sirasiyla deparafinizasyon islemi yapildi ve
antijen rerieval asamasina gegildi. Bu asamada lamlar, EPOR (sc-5624 Erythropoietin Receptor
[Polyclonal ] Santa Cruz ), EGFR (EGFR Antibody (A-10): sc-373746, Santa Cruz), VEGF
(VEGF Antibody (C-1): sc-7269, Santa Cruz antikorlar1 i¢in 1 saat EDTA soliisyonunda
bekletildi. Antijen retrievalden sonra antikorlar damlatildi ve 32 dakika antikor titrasyonu
yapildi. Antikor titrasyon suresi bittikten sonra, cihaz uyumlu dab detection kiti damlatildi. Son
olarak lamlar 16 dakika hematoksilen ve 4 dakika bluing reagentta bekletildi. Cihazdan ¢ikan
lamlar sabunlu su ile yikandiktan sonra alkolden gecirildi. Tamamen kuruduktan sonra

ksilenden gecirilerek kapatildi.

Degerlendirme:

Tim antikorlarin degerlendirilmesinde, timoér hicresinin %50’sinden fazlasinda

boyanma oldugunda pozitif olarak degerlendirilmistir. Boyanma siddeti hafif (1+), orta (2+) ve
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kuvvetli (3+) olarak degerlendirilmistir. EGFR antikoru ile membrandz ve sitoplazmik
boyanma, EPOR ve VEGEF ile sitoplazmik boyanma, spesifik kabul edilmis olup, her 3 antikor
icin niikleer boyanma nonspesifik olarak yorumlanmistir. VEGF antikoru ile 6zellikle damar
yapilarinin ¢evresindeki tiimor hiicrelerinde kuvvetli boyanma dikkati ¢ekmistir.

Caligsmaya dahil edilen hastalar taburculuk sonras1 10 giin, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay poliklinik
kontrolii yapildi. Takiplerinde norolojik defisit gelisen hastalara kontrastli kranial MR ile
radyolojik takip yapildi. Takiplerinde patolojik durum ile karsilasilmayan hastalara 3. ve 6. ay
kontrol MR ile takipleri yapildi.

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistik
olarak calisma populasyonuna ait medyan (ortanca), minimum ve maksimum degerler ele
alinmigtir. Karsilagtirma i¢in nonparametrik Mann-Wihitney U testi kullanildi. Nonparametrik
Spearman korelasyon testi ise iliskilendirmek i¢in kullanilmistir. Sagkalim analizi ‘‘Kaplan
Meier ve cox regresyon analizi’’ ile degerlendirildi.Anlamlilik i¢in p<0,05 olarak kabul edildi.

Spearman korelasyon testi i¢in r degerleri Spearman’s Rho Table kullanilarak yorumlanmustir.

4. BULGULAR

Bu prospektif klinik calisma i¢in 2012-2014 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi/Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi’nde opere edilen, 26’s1
yuksek derece (Grade 1V), 5’1 diisiik derece (Grade | - Grade I1) hastalardan elde edilen doku
ornegi elde edildi. Tim o6rnekler, imminohistokimyasal boyanma derecelerine gore
degerlendirildi.

Yiksek dereceli (Grade IV) olgularin yaslari, 28 ile 83 arasinda degismekte olup,
median yas 59°dur. Olgularin 15’1 erkek (%57.7), 11’1 (%42.3) kadindir. (Tablo-1)

Diisiik grade (grade I-grade II) olgularin yaslar1 9 ile 50 arasinda degismekte olup,
median yas 28’°dir. Bu grubun 3’1 (%60) erkek, 2’si (%40) kadindir. (Tablo-1)

Olgularin yas ortalamasina goére grade gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.002) (Tablo 4). Fakat cinsiyetlere gore dagilimlara bakildiginda, gradeler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. (p>0.05) (Mann-Whitney U)

Yas Ortalamasi (median) Erkek Kadm
59 15(%57.7) 11(%42.3) Yiiksek Grade
28 3(%60) 2(%40) Diisiik Grade
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Tablo 4: Gradelere gore median yas ortalamasi

Grade IV olgularin tiimor yerlesim yerleri su sekildedir: 7’si parietal lob, 6’s1 temporal
lob, 6’s1 oksipital lob, 6’s1 frontal lob ve 1 olgu multipl yerlesimlidir. Diisiik grade olgularda
ise; 3’1 serebellum, 2’si frontal lob yerlesimlidir.

Hastalarin 15’1 radyoterapi (RT) ve temozolomid tedavisi alirken, 6 hasta sadece RT
aldi. 3 hasta kemoradyoterapi almadi ve 2 hastanin ise bilgilerine ulasilamadi. Hastalara
operasyon skari iyilestikten sonra tiim beyine 40 Gy ve operasyon lojuna 20 Gy olmak tizerek
toplam 60 Gy RT ve es zamanli olarak 150 mg temozolomid p/o olarak 6 hafta boyunca tedavi

verildi.

4.1.immiinohistokimyasal Boyanma Sonuglari

Immiinohistokimyasal yontem ile EPOR, VEGF ve EGFR boyanma paternleri incelendi
(Tablo 5). EPOR ile ylksek dereceli hastalarin 13’4 (%50) 1(+), 10’u (%38.4) 2(+) ve 3’
(%11.5) 3(+) boyandi. EPOR ile negatif boyanan yuksek gradeli hasta yoktu. VEGF ile yuksek
dereceli 5 (%19.2) hastada boyanma olmadi, 7 (%26.9) hastada 1(+), 8 (%30.7) hastada 2(+)
ve 6 (%23.1) hastada 3 (+) boyanma oldu. EGFR ile ylksek dereceli 12 (%46.1) hastada
boyanma olmadi, 5 (%19.2) hastada 1(+), 4 (%15.3) hastada 2(+) ve 5 (% 19.2) hastada 3(+)
boyanma oldu.

Diisiik gradeli hastalarda ise; EPOR ile 2 (%40) hastada 1(+) boyand: ve 3 (%60)
hastada boyanma olmadi. VEGF ile 1 (%20) hastada 1(+) boyanirken, 4 (%80) hastada
boyanma olmadi. EGFR ile boyanma bitiin diisiik gradeli hastalarda negatifti.

Olgularin EPOR (p=0.002), VEGF (p=0.01) ve EGFR (p=0.039)’ nin boyanma
dereceleri ile timor evreleri arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Mann-
Whitney U)

EPOR EGFR VEGF
Yiksek Evre | Diisiik Evre Yiksek Evre | Diisiik Evre | Yiksek Evre | Diisiik Evre
Negatif 0 3(%40) 12(%46.1) 5(%100) 4(%15.3) 4
1+ 13(%50) 2(%60) 5(%19.2) 0 7(%26.9) 1
2+ 10(%38.4) 0 4(%15.3) 0 8(%30.7) 0
3+ 3(%11.5) 0 5(%19.2) 0 6(%23.1) 0

Tablo 5: Gradelere gore EPOR, EGFR, VEGF boyanma derecelerinin dagilim
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Resim 1:Yiiksek gradeli olguda, yiiksek pozitif IHK boyanma paternleri x200
a)EGFR, b)EPOR, c)VEGF, d)HE, e)Negatif kontrol

Resim 2:YUksek gradeli olguda, diisiik pozitif IHK boyanma paternleri X200

a)EGFR, b)EPOR, c)VEGF, d)HE, e)Negatif kontrol
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Resim 3:Diisiik gradeli olguda, negatif IHK boyanma paternleri x200

a) EGFR b) EPOR c) VEGF d) HE e) Negatif kontrol

4.2.Spearman Korelasyonu:

EPOR, VEGF ve EGFR ile yapilan immiinohistokimyasal boyanma dereceleri arasinda
Spearman Korelasyon Testi uygulanmistir. EPOR ile VEGF arasinda olumlu, gu¢li ve anlamli
bir korelasyon bulunmustur. (r =0.779, p=0.001) EPOR ile EGFR arasinda olumlu, orta
diizeyde ve anlaml1 bir korelasyon bulunmustur. (r =0.465, p=0.017) EGFR ile VEGF arasinda
olumlu, orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon bulunmustur. (r =0.484, p=0.012). Bu patolojik
dokularda korelasyon katsayisinin pozitif olmasi, iliski yoniinden EPOR ile EGFR ve VEGF
boyanma seviyeleri arasinda dogrusal iliski oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda, EPOR
seviyesinin arttiginda EGFR ve VEGF seviyelerinin de arttigin1 gostermektedir. (Grafik 1)
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Grafik 1:Boyanma derecelerine gire EPOR, EGFR, VEGF’nin tiim hastalardaki goriiniimii

(alt sutun hasta numaralaridir)

4.3.Sag kalim Sonuglart:

Olgularimizin takip stiresi 1 ile 32 ay arasinda degigsmektedir. Diisiik gradeli hastalarin
ortalama takip suresinin, ortalama yasam siiresi degerlendirilmesi agisindan yeterli olmamasi
nedeniyle sag kalim sonuglar1 sadece yiiksek gradeli hastalar arasinda degerlendirilmistir. 26
yuksek dereceli hastanin 6’s1 (%23.07) halen hayattadir. EPOR, EGFR ve VEGF gruplari
arasinda ortalama sag kalim analizleri, Kaplan Meier Survival Testi ile degerlendirildi.
Istatistiksel analizler IHK boyanma siddetine gére yapilmistir.

EPOR 1(+) boyanan grupta median sag kalim; 8 ay (95% confidence interval [CI] 0,954
— 15,046). EPOR 2(+) boyananlarda median sag kalim; 6 ay (95% confidence interval [CI]
2,901 — 9,090) ve EPOR 3(+) olanlarda median sag kalim; 2 ay (95% confidence interval [CI]
0,400 — 3,600) olarak degerlendirilmistir. EPOR ile yapilan immuinokimyasal boyanma
dereceleri ile ortalama sag kalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur. (Kaplan Meier p=0.002) (Grafik 2)
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Grafik 2: EPOR spesifik yasam egrisi

EGFR ile boyanmayan grupta median sag kalim; 10 ay (95% confidence interval [CI]
1,041-18,959). EGFR 1(+) boyanan grupta median sag kalim; 8 ay (95% confidence interval
[CI] 3,706 — 12,294). EGFR 2(+) boyananlarda median sag kalim; 6 ay (95% confidence
interval [CI]1,100 — 10,900) ve EGFR 3(+) olanlarda median sag kalim; 5 ay (95% confidence
interval [CI] 1,494 — 8,506) olarak degerlendirilmistir. EGFR ile yapilan immiinokimyasal
boyanma dereceleri ile ortalama sag kalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmustur. (Kaplan Meier p=0.003) (Grafik 3)
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Grafik 3: EGFR spesifik yasam egrisi

VEGF ile boyanmayan grupta median sag kalim; 16 ay (95% confidence interval [Cl]
%95°ci 3,522 — 28,478). VEGF 1(+) boyanan grupta median sag kalim; 8 ay (95% confidence
interval [CI] 2,868 — 13,132). VEGF 2(+) boyananlarda median sag kalim; 6 ay (95%
confidence interval [CI] 1,380 — 10,620) ve VEGFR 3(+) olanlarda median sag kalim; 3 ay
(95% confidence interval [CI] 0 — 7,809) olarak degerlendirilmistir. VEGF ile yapilan
immiinokimyasal boyanma dereceleri ile ortalama sag kalim analizleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmustur. (Kaplan Meier p=0.006) (Grafik 4)
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Grafik 4: VEGF spesifik yasam egrisi

4.4.Cox Regresyon Analiz Sonuglar1

EPOR ekspresyonunun artisiyla, ortalama sag kalim siiresinin azalmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. (p= 0.003)

EGFR ekspresyonunun varlig1 ile ortalama sag kalim siiresinin azalmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. (p= 0.005)

VEGF ekspresyonunun varlig ile ortalama sag kalim siiresinin azalmasi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmustur. (p=0.01)
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5. TARTISMA

GBM, primer beyin tiimorleri i¢inde en kotii prognoza sahip ve en kisa sag kalimi olan
timorddr. Standart tedavi yontemi olarak cerrahi, RT ve KT kabul gérmektedir. Bu tedavi
yaklagimlarinin tamaminin kullanilmasina karsin, sag kalim iizerinde yeterli basar1 elde
edilememistir. Gelisen teknoloji ile bu hastalarda molekiiler temelli tedavi arayiglari hiz
kazanmistir. Bu nedenle, molekiiler bazda etkin proteinler ve etki mekanizmalar1 tizerinde
bircok ¢alisma yapilmaktadir. EPOR, EGFR, VEGF niin prognoz tizerine etkinligi kanitlanan
bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu proteinler iizerine tedavi secenekleri iizerinde ¢aligmalar devam
etmektedir.

Glioblastomada EGFR amplifikasyonunun, Klinik ile iliskisi {izerine bir¢ok calisma
yapilmis olmasina ragmen halen yeterli sonug elde edilememistir. Bir¢ok ¢alismada tartigsmali
sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda, EGFR amplifikasyonunun, ortalama yasam siiresi
ile ilgisiz oldugu belirtilmistir. [5] Bazi1 ¢alismalarda kotii prognoz sebebi ve ortalama yasam
sliresini azalttig1 gosterilmistir. [95] Baz1 ¢alismalarda ise ortalama yasam siiresini uzattigi
sOylenmistir. [42] Bu durum, EGFR amplifikasyonu ile iliskili olabilecegi kuskusunu
uyandirmaktadir. 2012 yilinda Hobbs ve arkadaslari, EGFR gen amplifikasyonu yiiksek olan
hastalarin, EGFR amplifikasyonu diisiik veya olmayan glioblastoma hastalar tizerinde yapilan
caligmada; ortalama yasam siiresinin yiiksek seviye EGFR amplifikasyonu olan hastalarda
yiksek oldugunu gostermislerdir. [40] Heimberger ve arkadaslarmmin yaptiklari 54 GBM
olgusunda EGFR ve EGFRVIII asir1 ekspresyonunun, ortalama sag kalim siiresi ile alakali
olmadigin1 bulmuslardir. Fakat bu c¢alismada, hastalarda timoriin gros rezeksiyonu
yapilmamis.[39] Bizim c¢alismamizda da, 26 glioblastoma hastasinda yapilan
immunhistokimyasal boyama derecelerine gore; EGFR seviyesinin ortalama yasam siiresinin,
EGFR asir1 ekspresyonu ile azaldigi gosterilmistir.

Gliomalar en sik goriilen santral sinir sistemi tiimorleridir. Lokal invazyon nedeniyle
total ekzisyona ¢ok olanak olmamasi nedeniyle, rekiirrens riski ¢ok fazladir. VEGF sadece
vaskiiler endotelyal hiicrelerde biiyiimeye sebep olmaz, ayni zamanda tiimor hiicrelerinden
vaskiiler permabilite faktoriiniin salinimina da sebep olur. [41, 82] VEGF, vaskiiler endotelyal
hicrelerde proliferasyon, bolinme, filizlenme ve anjiogenezisi uyarir, vaskuler remodelingi ve
biitiinliigli kontrol eder. Hem anjiogenezise sebep olmas1 hem peritiimoral 6deme sebep olmasi
nedeniyle VEGF, gliomalarda lokal invazyonun en énemli mediatorlerinden biridir. [106]

Anjiogenezis, timor buyimesi icin en dnemli 6n kosullardan biridir. Timor dokusu, 1-

2mm*ten daha biiyiik boyutlara ulastiginda, lokal difiizyon ile beslenebilmesi zorlasir ve
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anjiogenezis uyarilmaya baglar. TUmOr hicrelerinde anjiogenezis icin primer efektor
VEGF’dir.[26, 29] Timor hiicrelerden salinan VEGF, endotel hiicre ylizeyinde bulunan
reseptoriine baglanarak endotel prekirsor hiicrelerin mobilizasyonunu, vaskuler permabiliteye
ve endotel hilicre migrasyonuna sebep olur.[26] Endotel hiicrelere 6zgiin bir mitojen olan
VEGF, glial hicrelerde hem fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde 6nemli rol oynar. [64]
Weindel ve arkadaslari, VEGF ekspresyon seviyesinin, gliom malignite derecesi ile direkt iliski
bulmuslar ve glioblastomada 50 kat fazla ekspresse edildigini bildirmislerdir. [109] Hipoksi,
glioblastom hiicrelerinde VEGF ligandini, timor endotel hicrelerinde ise VEGF reseptor
ekspresyonunu arttirir. [37,81] Bizim ¢alismamizda ise, 26 GBM hastasi ve 5 diisiik grade hasta
degerlendirilmistir. VEGF ekspresyon derecelerinin yiiksek grade olgularda, yiliksek pozitif
oldugu tespit edilmistir.

VEGF vaskiler permeabilite faktérii olarak da bilinmektedir. [10] Glioblastoma
hlcrelerinde hipoksi ile VEGF salinimi artar ve damar etrafinda birikmeye baslar. [25] Daha
sonra hipoksik malign hiicrelerden salinan VEGF, hem perisitlere hem de vaskuler endotelyal
hiicerelere baglanir. Perisit hiicreleri, bilindigi iizere vaskiiler endotelyal hiicrelerin dis yiizeyini
sararak, kan beyin bariyerinin devamliligini saglayan en 6nemi hiicrelerdir. VEGF salgilanmasi
ile perisit hiicreleri, damar duvarindan ayrilirlar ve sonug olarak damar bazal membran yapisi
bozulur. Bununla birlikte kan beyin bariyeri biitiinligiinii kaybeder. [44] Bunun sonucu olarak
da; plazma ekstravazasyonu ile peritiimoral 6deme ve damar permeabilitesinde artisa sebep
olur. [115]

Hipoksi sonucu VEGF ekspresyonunun artist 2 mekanizma ile tetiklenir. Birinci
mekanizma, VEGF gen transkripsiyonu; Hipoksinin indiikledigi faktér-1 (HIF 1) VEGF
promoter bdlgesine baglanir ve gen trankripsiyonunu artitrir. [30] Ikinci mekanizma ise, VEGF
MRNA upregiilasyonu; Hipoksinin indiikledigi faktdr-1’in artisiyla VEGF sekresyonu artar ve
neovaskiilerizasyon mekanizmasi tetiklenir. [73] VEGF, glioma hiicrelerinin progresyonunda
sirastyla su 4 yolu izler; perivaskiiler organizasyon, proliferasyon, nekroza bagli vaskiiler
regresyon ve anjiogenezis. [86]

EPO tarafindan uyarilan EPO reseptorlerinin asil gorevi, eritroid onct hucrelerde
yasamin devamliligini ve kirmiuzi kan hiicrelerinin proliferasyonu saglamaktir. Fakat son
yapilan bir¢ok ¢alismada EPOR ekspresyonunun néral kok hicrelerde, endotelyal hiicrelerde
ve kanser hiicrelerinde oldugu gosterilmistir. [6] EPOR santral sinir sisteminde eksprese edilir
ve noroprotektif etkiye sahiptir. EPOR ekspresyonun hipoksi ve iskemide beyin dokusunda

arttig1 gosterilmistir. [1,67] Hipoksi gelismesi durumunda EPO ve EPOR salinimi hipoksi ile
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indiklenen faktor (HIF1) tarafindan kontrol edilir. [98] Hipoksi sonucu olusan serbest
radikaller noronal hicrelerde HIF1 ekspresyonunu uyarmasiyla aktive olan HIF1, EPO gen
bolgesine baglanarak, EPO ve EPOR gen transkripsiyonu kontrol eder. [65] Gen
transkripsiyonu ile EPO ve EPOR ekspresyonunun artisi, serebral endotelyal hicrelerde
apoptozisi onleyerek noroprotektif etki saglar. [14, 47] EPO beyinde, normal noral dncu
hlcrelerin buyimesi ve diferansiyasyonunu diizenlemesinin yani sira, tUmor hcrelerini
apoptozisten korur ve tiimor hiicresinin biiyiimesine katki saglayarak kanser progresyonunu
saglar.[6] Yapilan birgok klinik ¢alisma asil olarak EPO ve EPOR’un birlikte salgilanmasinin
timor malignensi ve diisiik yagsam kalitesi ile ilgili oldugunu bildirmektedir. [54]

EPO’nun hiicre yiizeyinde EPOR’a baglanmas: ile JAK/STAT, PI3K/Akt, Ras/ ERK
sinyal yolaklarmi aktiflestirdigi gosterilmistir. Shi ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda
yapilan bir ¢alismada, EPOR’un JAK/STAT, PI3K/Akt, Ras/ ERK yolaklarinin {iglinii de
aktiflestirdigi gorilmistiir. Yapilan bu in vivo ¢alismada EPOR ile yolaklarin 5’inci dakikada
aktivasyonu baglamis ve 15’inci dakikada maksimum seviyesine ulasmistir. [122] EPOR
aktivasyonu ile fosforillenen STAT, Nukleer Faktor kB (NFkB) araciligi ile anti apoptotik
proteinler olan X-linked Apoptozis inhibitor(XIAP) ve ¢ Apoptozis Inhibitor-2 (clAP2)
ekspresyonunu artirir.[22] XIAP ve clAP2 kaspas 3 siipresyonunu saglayarak apotozomda
prokaspas 9 olusumunu inhibe ederek apoptozisi onler. [35, 48, 96] STAT sinyal yolaginin
EPOR tarafindan aktivasyonu, glioma hiicrelerindeki survival ile dogrudan baglantilidir. Cao
ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada, eksojenez EPO tedavisinin EPOR seviyelerinin
azalmasina ve in vitro olarak glial kok hiicre sayisinin azaldigini ve buna bagl olarak in vivo
tiimor biiylimesin yavasladigini ve EPOR seviyelerinin 2 kattan fazla olmasi, ortalama yasam
stiresinde 6nemli bir azalmaya neden olmaktadir. [13] 2007 yilinda 194 hasta ile yapilan bir
baska calismada, diisiik evreli astrositik timdorlerde yiksek EPOR ekspresyonunun malign
progresyonu arttirdigr goriilmiistiir. Aym1 calismada yiiksek evreli tiimorlerde EPOR
seviyelerinin yiiksekliginin ortalama sag kalim iizerine etkili olmadig1 savunulmustur, hastalar
geng ve yasli olarak 2 farkli gruba ayrildiginda yiiksek EPOR seviyelerinin geng hastalarda en
iyi ortalama sag kalim siirelerine sahip oldugu gdosterilmistir.[126] Bizim ¢alismamizda ise,
EPOR ekspresyonunun ortalama sag kalim siiresi ile istatiksel olarak anlamli faklilik bulduk.
(p=0.002) EPOR I1(+) boyanan hastalarda ortalama sag kalimi1 8 ay, 2(+) boyanan hastalarda
6 ay, 3(+) boyanan hastalarda 2 ay olarak bulundu. Fakat calismamizda sadece IHK sonuglar
ile sag kalim oranlar1 degerlendirildigi i¢in kantitatif sonuglarla karsilastirilmasi ve daha fazla

veri ile ortalama sag kalim analizlerinin yapilmasi1 daha degerli olacagini diistinmekteyiz.
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EPO’nun noéral dokuda olan bu fizyolojik etkilerinin yaninda, timor dokusunda
patolojik angiogenezis izerine de etkileri mevcuttur. [54, 113] Nico ve arkadaslarmin 2011
yilinda yapmis oldugu calismada, EPO’nun glioma tiimor hiicrelerinde salgilandigini ve
reseptori araciligi ile vaskiiler endotelyal hiicreler lizerinde etki gostererek, anjiogenezde etkin
oldugu gosterilmistir. [72] Okazaki ve arkadaslar1 akciger kanseri farelerde yapilan bir
calismada ise; subkutandz verilen EPO’nun, anjiogenezisi arttirarak tiimor biiylimesini
sagladigimi gostermislerdir. [76] Hardee ve arkadaslar1 da, kemirgen meme kanseri hiicreleri ile
yaptiklar1 calismada, EPO verilen kemirgenlerin neovaskkiilerizasyonunda artis oldugu
goriilmiis ve EPO antogonisti verilen hastalarda ise anjiogenezisin azaldigi ve timor
biiylimesinin bozuldugu goriilmiistir. GBM ‘de molekiiler tedavi segenekleri {izerine yapilan
calismalarda etkin molekiiller aranmaktadir. EGFR ve VEGEF {izerine yapilan bir¢ok calisma
olmasina karsin EPOR ile yeterli calisma mevcut degildir. EPOR tedavi secenekleri igin 3
stratejik yol bulunmaktadir, 1) dolasimdaki EPO’ ni antibodylerle nétralize ederek tlimor
hicresi izerindeki EPOR uyarimini azaltmak, 2) direkt EPOR’ nii hedef alarak aktivasyonunu
engellemek, 3) EPOR sinyal yolaklarinin aktivasyonunu engelemek 6rnegin STAT3.[13]

Anjiogenezisin yan1 sira, EPO — EPOR ekspresyonu kanser hiicrelerinde ve vaskiler
endotelyal dokuda timaor buyumesine ve anti-apoptozisin artigina sebep olur. [54, 113] Yin ve
arkadasglar tarafindan yapilan bir ¢alismada, EPO ekspresyonunun antiapoptik proteinlerin,
Bcl-2 ve Bcl-xI artigina sebep oldugu gosterilmis ve bu mekanizmanin timor hiicrelerinin
yasam siirelerinin uzadigini diisiinmiislerdir. EPO’nun hem normal beyin dokusunda hem de
kanser beyin dokusunda yasami uzattig1 kanisina varmislardir. [119] Bizim ¢alismamizda ise;
EPOR sekresyonun ortalama sag kalim siiresi ile iliskili oldugunu gozlemledik. Insan ve sican
renal adenokarsinoma hticre kilttrlerinde ve MCF-7, BT549 meme kanseri hucre serilerinde
yapilan c¢alismalarda, EPOR proliferasyonu situmile ettigi goriilmiistir. [111] Bu sonuglarla
EPO varligi, bobrek ve meme kanseri hastalarinda tiimor biiylimesini agreve ettigi
distiniilmiistiir. Yasuda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, EPO sinyal
yolagimin monoclonal antikor veya sEPOR ile bloke edilmesi sonrasi farelere enjekte edilen,
insan over ve uterin kanser xeno greftlerinin biyumesinin inhibisyonu gerceklesmistir. [118]

EPO’nun hiicresel mekanizmalari iizerine yapilan bir arastirmada, EPO’nun EPOR’u
aktive ederek, ERK yolagimi fosforilleyerek hiicre proliferasyonunu arttirdigi goriilmistiir.
Ayni ¢alismada, glioma hiicre kiltirlerinde yapilan EPO/EPOR inhibisyonu ile tiimor hiicre

biiyiime hizinin azaldigi gdzlemlenmistir. In vivo ve in vitro yapilan bu ¢alismada, EPOR
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inhibisyonu yapilmasi ile tiimor volumunin azaldigi ve ortalama yasam siiresinin uzadigi
sonucuna varilmistir. [80]

Sunulan bu ¢alismada EPOR seviyeleri arastirilmis ve ortalama yasam siireleri ile
karsilastirilmas1 yapilmistir. Daha genis hasta sayilar1 ve kantitatif degerler ile yapilacak
caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilacak bu caligsmalar 1s183inda GBM molekiiler tedavi

secenekleri arasinda EPOR yer alicagini diisiinmekteyiz.

5.S0ONUC
Bu c¢alisma ile yiiksek gradeli glial timorli hastalarda EGFR, VEGF, EPOR

seviyelerinin ortalama sag kalim ile ters orantili oldugu bulunmustur. Bu sonuglar
dogrultusunda EGFR, VEGF ve EPOR’ niin asir1 sekresyonun kdtii prognoz sebebi oldugunu
isaret etmektedir. Bu molekiillerin seviyelerini azaltmaya yonelik tedavi seceneklerinin
gelistirilmesi ve prognoza olan etkilerinin belirlenmesi icin daha fazla ve biiyiik capl

calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir.
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