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AMAGC: Bu calismada, periferik kan parametrelerinin, klinigimizde opere edilen gliomlarda, derece tahmini, IDH-1 mutasyon iligkisi
ve progresyonsuz sagkalim ile iliskisinin arastiriimasi ve literatlire kazandirlmasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEMLER: Tek merkezli retrospektif calisma olarak planlanan arastirmamizda Ocak 2019-Aralik 2021 tarihleri
arasinda merkezimizde opere edilen 91 glioma hastasinin demografik verileri toplandi ve IDH-1 mutasyonlari, progresyonsuz sag
kalimlari ve dereceleri ile periferik kandaki hemogram ve biyokimya degerleri tizerinden hesaplanan enflamatuar kan parametreleri
iliskisi lojistik regresyon ve cox regresyon kullanilarak iliskilendirildi.

BULGULAR: Yas, serum immun-inflamasyon endeksi, noétrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit oranindaki artislar yiksek dereceli
glioma lehine ve bu degerlerdeki diistiklik IDH-1 mutasyonu ile iligkili bulunmustur. Albiimin/globdlin oranindaki artis diisiik dereceli
glioma lehine oldugu gorilmuistir. Geng yas, gross-total rezeksiyon ve yiksek lenfosit/monosit degerleri daha uzun progresyonsuz
sagkalim ile iliskili bulunmustur.

SONUG: Maliyet etkinligi ve kolay bulunabilirligi nedeniyle periferik kan parametreleri, glioma prognozu ve progresyonunu tahmin
etmede yararl belirtecler olarak kullanilabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: inflamasyon, Glioma, Nétrofil/lenfosit orani, Serum immun-inflamasyon endeksi, Prognoz

ABSTRACT

AIM: In this study, we aimed to investigate the relationship of peripheral blood parameters with grade prediction, IDH-1 mutation
association, and progression-free survival in gliomas operated in our clinic and to contribute to the literature.

MATERIAL and METHODS: In our single-center retrospective study, demographic data of 91 glioma patients operated in our
center between January 2019 and December 2021 were collected, and the relationship between IDH-1 mutations, progression-free
survival and grades, and inflammatory blood parameters calculated from hemogram and biochemistry values in peripheral blood
were associated using logistic regression and cox regression.
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RESULTS: Increases in age, serum immune-inflammation index, neutrophil/lymphocyte ratio, and platelet/lymphocyte ratio were
found in favor of high-grade glioma and decreases in these values were associated with IDH-1 mutation. Increases in albumin/
globulin ratio were in favor of low-grade glioma. Younger age, gross-total resection, and higher lymphocyte/monocyte ratio values

were associated with longer progression-free survival.

CONCLUSION: Due to their cost-effectiveness and easy availability, peripheral blood parameters can be used as useful markers to

predict glioma prognosis and progression.

KEYWORDS: inflammation, Glioma, Neutrophil/lymphocyte ratio, Serum immune-inflammation index, Prognosis

B GiRIS

liomlar, adélesan ve geng erigkinlerde yaygin olarak
Gkar§|la§|lan beyin ve diger merkezi sinir sistemi (MSS)

timorlerinin yaklasik %27,7’sini olustururken, tim ma-
lign timorlerin ise yaklasik %82,3’lUnl temsil etmektedir (29).
WHO siniflandirmasina gére gliomlar dért histopatolojik dere-
ceye (I - IV) ayrilir. Derece | ve I tipik olarak disik dereceli
gliomlar (DDG) olarak kabul edilirken, derece Il ve IV timorler
ylksek dereceli gliomlar (YDG) olarak kabul edilir (43). Gliom-
larin malignite derecesi, proliferatif kapasitesi, invazyon yete-
negi, blylme hizi ve prognozu patolojik derece ile iligkilidir.
Gliomlar derecelendirmek, tedavi stratejisini segmek agisin-
dan cok énemlidir (27,35). Gliomlar, ylksek invazyon goster-
melerinden dolayi sik niks, yiksek 6lUm orani ve disuk tedavi
basarisi gosterir (29,32,40).

Gunumuzde kesin tani, rezeksiyon veya biyopsi ile elde edilen
timor dokusunun histopatolojik galismalari ile konulurken, bil-
gisayarl tomografi ve manyetik rezonans géruntileme, teda-
viye yanitin, evrelemenin ve niksin degerlendiriimesi icin kul-
laniimaktadir (28). Ancak goérintiileme ve histopatolojik testler
pahalidir. Ayrica, gliomun saptanmasi, hastalik evrelemesi,
tedavi yanitinin izlenmesi, nikst ve prognozu icin klinik olarak
uygulanan hassas veya spesifik bir serum belirteci yoktur (22).
Bu nedenle, glioma i¢in ameliyat dncesi taniyr 6ngérebilecek
ve ayni zamanda tedavi yanitinin ve niksun izlenmesine yar-
dimci olabilecek, gelismis duyarlilik ve 6zgullige ve daha di-
stk maliyetlere sahip minimal invaziv biyobelirteglere ihtiyac
vardir. Bu nedenle, cgesitli calismalar gliomlarin derecelendi-
rilmesi icin anti-filamin C otoantikoru, mikroRNA-16 ve plaz-
minojen aktivatér inhibitoéri-1 gibi dolasimdaki biyobelirtegleri
arastirmaya calismistir (1,9,18).

Kronik inflamasyonun kanser gelisimi ve ilerlemesi ile iligkili
olabilecegine dair kanitlar artmaktadir (13). Timorle inflamas-
yon ayrilmaz bir sekilde baglantihdir ve timarli hastalar infla-
matuar parametrelerde lokal ve sistemik yanitlara sahiptir (23).
Daha 6nceki ¢alismalar, bircok solid kanserin patogenezinde
inflamatuar sirecin roliini vurgulamistir ve inflamasyon sidde-
ti timorin derecesi ile korele olabilecedi sonucuna ulasmistir
(10). Arastirmacilar, lokal timor inflamasyonunun sistemik ola-
rak tespit edilebilecegini ve timdrin veya timor ilerlemesinin
erken tespiti igin bir belirte¢ bulunup kullanilabilecegini disin-
meye baslamistir. inflamasyon, lokal ve dolasimdaki nétrofil,
lenfosit, monosit ve alblmin seviyelerinde degisikliklere neden
olur. Prostat kanseri, kolorektal kanser, akciger kanseri gibi
solid timdrli hastalarda tedavi éncesinde nétrofil ve trombo-
sitlerin ylkseldigi ve monosit kan sayimlarinin azaldigi goste-

rilmistir (19,30,46). Bu serum belirteclerinin dlgimi kolaydir
ve disik maliyetlidir. DDG ve YDG'ler arasindaki inflamatuar
oranlar inceleyen ve karsilastiran, periferik kan parametreleri-
nin glioma siniflamasi, IDH mutasyon iligkisi ve progresyonsuz
sagkalim ile iligkisi ile ilgili calismalar mevcut olmasina ragmen
sayllar sinirhidir (7,20,23,24,34,38,49). Bu calismamizda serum
immun-inflamasyon endeksi (Sll), nétrofil-lenfosit orani (NLR),
platelet-lenfosit orani (PLR), lenfosit-monosit orani (LMR), al-
blimin-globulin orani (AGR) ve eritrosit dagilim genisligi (RDW)
periferik kan parametrelerinin gliomlardaki glioma derecesini,
IDH-1 mutasyonunu ve progresyonsuz sagkalimi tahmin et-
medeki olasi belirtecgler olarak degerleri arastirimistir.

B GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2019-Aralik 2021 tarihleri arasinda klinigimizde glioma
tanisiyla opere edilen 188 hasta retrospektif olarak analiz edil-
di. Hastalar bu calismaya asagidaki kriterlere gére dahil edil-
mistir. 1) Tumdrlerin patolojisinin glioma oldugu dogrulanmig
olmalidir; 2) Cerrahi rezeksiyon, kemoterapi (KT) veya radyo-
terapi (RT) tedavileri almamis olmalidir; 3) Baska herhangi bir
malignitesi olmamalidir; 4) Akut veya kronik bir inflamatuar
hastaligi ve enfeksiyonu olmamalidir; 5) Diyabet, kalp hasta-
g1, hipertansiyon, tiroid hastaligi veya otoimmun hastalik dy-
kiisti olmamalidir; 6) Kan parametre testlerinden énce steroid
tedavisi uygulanmis olmamalidir. Kriterlere uyan toplam 91
hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Kan 6rnekleri rutin olarak ameliyattan énceki 1 hafta icinde
alindi. CBC analizi, albimin ve globilin sonuglar laboratuvar
teknisyenleri tarafindan onaylanmistir. Sll asagidaki sekilde
tanimlanmistir: Sll= P xN/L, burada P, N ve L sirasiyla tedavi
oncesi periferik trombosit, nétrofil ve lenfosit sayilaridir (16).
AGR asagidaki sekilde tanimlanmistir: AGR=A/G, burada A ve
G sirasiyla alblmin ve globulin sayilardir.

Hastalarin yas, cinsiyet, histolojik tani, timér yerlesimi ve de-
recesi, rezeksiyon dereceleri toplandi. Gliomlu hastalarda IDH
durumunu belirlemek igin immuinohistokimya (IHC) boyamasi
yapildi.

Bu calisma, Gazi Universitesi Rektorliigli Etik Komisyonu
30.04.2024 tarih ve 08 sayili toplantisinda goéristlmus olup
2024-735 saylli izin ile yaritulmustar.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SPSS® (versiyon 27, IBM® Corp., USA)
paket programi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin tahmini
icin lojistik regresyon, progresyonsuz sagkalm analizlerinde
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Cox regresyon kullanilmistir. Gok degiskenli analizler i¢in oran
icermeyen basit 6lctimler (HGB, RDW, PLT, Nétrofil, Lenfo-
sit, Monosit sayilari, Albimin, Globdilin) ve tim parametreler
(HGB, RDW, PLT, Nétrofil, Lenfosit, Monosit sayilari, Alblmin/
Globdilin Orani, Sll endeksi, NLR, PLR, LMR) havuzlarinda ayri
ayri geriye basamaklandiriimis olabilirlik oran testine dayali
modeller olusturulmustur. Her iki havuza da yas ve cinsiyet
eklenmistir. Bu havuzlar, total protein, albimin, globdlin ve al-
bUmin/globdlin orani arasindaki korelasyon nedeniyle multiko-
lineerlik problemine yer agmamak icin bunlar arasinda se¢im

Tablo I: Demografik ve Klinik Verilerin Tanimlayici istatistikleri

yapilarak olusturulmustur. TUm istatistiksel testler icin iki yonla
p degerleri degerlendiriimis ve %95 glven araliginda p<0,05
degeri anlamli kabul edilmistir.

B BULGULAR

Calismada degerlendirilen hastalarin demografik 6zelliklerinin,
laboratuvar degerlerinin, klinik durumlarinin ve patoloji sonug-
larinin tanimlayici istatistikleri Tablo I’de sunulmustur.

n Ortalama (+SS) (xzeg y%/r:r;) (Minimun? I:al:;:;ksimum)
Yas (Yil) 91 47,46 (£14,83) 49 (36,5 - 58,5) 55 (17 -72)
Takip Suresi 91 23,13 (x16,58) 17 (9,5 - 38) 50 (1 -51)
HGB (g/dL) 91 14,32 (x1,75) 14,5 (13,3 - 15,65) 8,4(9,2-17,6)
RDW (%) 91 13,76 (+2,96) 13,2 (12,75 - 13,85) 27,4 (11,2 - 38,6)
PLT (x10.e3/uL) 91 282,08 (+80,71) 265 (224 - 323) 380 (120 - 500)
Notrofil sayisi (x10.e3/uL) 91 7,24 (£4,18) 5,9 (4 -9,47) 17,8 (1,8 - 19,6)
Lenfosit sayisi (x10.e3/uL) 91 2,07 (+1,06) 1,9 (1,38 - 2,52) 6,18 (0,62 - 6,8)
Monosit sayisi (x10.e3/uL) 91 0,69 (x0,35) 0,6 (0,45 - 0,87) 1,81 (0,11 - 1,92)
Sll endeksi (N&trofil x PLT / lenfosit ) 91 1333,03 (+1488,58) 758,06 (497,1 - 1712,79) 18?33?2)(1 63,32 -
NLR (nétrofil / lenfosit) 91 4,64 (x4,23) 3,13 (1,75 - 5,76) 21,94 (0,58 - 22,51)
PLR (PLT / lenfosit) 91 163,28 (+85,87) 143,93 (100,52 - 203,18) 519,19 (47,06 - 566,25)
LMR (Lenfosit / Monosit) 91 3,46 (+1,75) 3,26 (1,89 - 4,64) 7,01 (0,99 - 8)
Total Protein 91 7,2 (+0,66) 7,2(7-75) 4,2 (4,3 - 8,5)
Alblmin (g/dL) 91 4,25 (+0,49) 4,4 (4 - 4,55) 2,6 (2,3-4,9)
Globdlin (g/dL) 91 2,95 (+0,39) 2,9(2,7-3,2) 1,9(2-3,9)
Albumin / Globulin orani 91 1,46 (£0,24) 1,48 (1,28 - 1,6) 1,27 (0,74 - 2)
Kadin Erkek
Cinsiyet 91 34 (%37,4) 57 (%62,6)
Dustiik Dereceli Yiksek Dereceli

Glial Timor Derecesi 91 31 (%34,1) 60 (%65,9)

Gross-Total Subtotal Biyopsi
Rezeksiyon Derecesi 91 51 (%56,0) 30 (%33,0) 10 (%11,0)

Var Yok

Pre-op Norolojik Defisit 91 43 (%47,3) 48 (%52,7)
Post-op Yeni/Ek Defisit 91 21 (%23,1) 70 (%76,9)
Takipte Relaps/Ex 91 41 (%45,1) 50 (%54,9)
IDH-1 Mutasyonu 82 37 (%45,1) 45 (%54,9)
ATRX Kaybi 36 23 (%63,9) 13 (%36,1)
p53 ile Boyanma 59 41 (%69,5) 18 (%30,5)
1p19q Delesyonu 10 8 (%80,0) 2 (%20,0)
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Var Yok

Frontal Tutulum 91 29 (%31,9) 62 (%68,1)
Pariyetal Tutulum 91 18 (%19,8) 73 (%80,2)
Temporal Tutulum 91 24 (%26,4) 67 (%73,6)
Oksipital Tutulum 91 12 (%13,2) 79 (%86,8)
infratentoriyal Tutulum 91 2 (%2,2) 89 (%97,8)
Bazal Ggl/Talamus Tutulum 91 8 (%8,8) 83 (%91,2)
insular Tutulum 91 7 (%7,7) 84 (%92,3)

iyilesme Stabil Kotiilesme
Erken Post-op Klinik Durum 91 13 (%14,3) 58 (%63,7) 20 (%22,0)

RT KT RT+KT
Post-op Tedavi 79 11 (%13,9) 2 (%2,5) 66 (%83,5)
Tim hastalardan %86,8’i %12,1 %2,2 %72,5
SS: Standart Sapma, %25-75: 25 ve 75. persentiller.
Tablo II: Glial Tiimér Derecesini Belirlemek icin Lojistik Regresyon Analizi
B (SH) Wald p-degeri RR (%95 GA)

Tek Degiskenli Analiz
“Yas 0,080 (0.012) 17,205 *< 0,001 1,083 (1,043 - 1,125)
Cinsiyet (Erkek) -0,336 (0,466) 0,522 0,470 0,714 (0,287 - 1,780)
*Sll endeksi (N&trofil x PLT / Lenfosit ) 0,001 (0,000) 7,975 *0,005 1,001 (1,000 - 1,002)
*NLR (Nétrofil / Lenfosit) 0,207 (0,087) 5,679 *0,017 1,230 (1,037 — 1,458)
*PLR (PLT / lenfosit) 0,012 (0,004) 8,294 *0,004 1,013 (1,004 - 1,021)
LMR (Lenfosit / Monosit) -0,231 (0,128) 3,228 0,072 0,794 (0,617 - 1,021)
*Albumin / Globulin orani -2,602 (1,054) 6,093 *0,014 0,074 (0,009 - 0,585)
Cok Degiskenli Analiz (Basit Olciimler) (Geriye Dogru Olabilirlik Oran Testi)
*Yas 0,078 (0,021) 14,273 *<0,001 1,081 (1,038 - 1,125)
“PLT (x10.e3/ulL) 0,010 (0,005) 5,253 *0,022 1,010 (1,001 - 1,019)
Notrofil sayisi (x10.e3/uL) 0,132 (0,075) 3,075 0,080 1,141 (0,985 - 1,322)

B: Test Beta, SH: Standart Hata, RR: Rélatif Risk, GA: Giiven Aralid. Istatistiksel olarak anlamii dediskenler * ile belirtilmigtir.

Glial Tumor Derecesi Tahmini

Pre-operatif kan sayimi sonuglarindan hastanin glial timoért-
nin derecesinin tahmin edilmesinin mimkin olup olmadigini
degerlendirmek icin dncelikle literatiirde tanimlanmis endeks-
ler tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmistir
(Tablo Il). Yas, Sl endeksi, NLR ve PLR’deki artiglarin YDG tu-
mor lehine; Albimin/Globdlin oranindaki artisin ise DDG timor
lehine oldugu sonuglarina ulasilmistir. Eldeki veriler ile 6énce-
likle basit 6lcim havuzunda basamakli lineer regresyon uygu-
lanmistir. Sekiz basamak sonunda; yas, PLT ve nétrofil sayisini
kullanarak YDG timér durumunu %88,3 dogrulukla tahmin
edebilen bir model elde edilmistir [x?(3)=33,416; p=<0.001;

AlC=89,332]. TUum parametreler havuzunun sonuglar multiko-
lineerlik nedeniyle degerlendiriimemisgtir.

IDH-1 Mutasyonu Tahmini

Literatirde tanimlanmis endekslerin IDH-1 mutasyonu varli-
g1 ile iligkileri Tablo IlI'te verilmistir. Yag, Sl endeksi, NLR ve
PLR degerlerinin distkligi IDH-1 mutasyonu ile iligkili bu-
lunmustur. Basit 6lcim havuzunda basamakli lineer regres-
yon uygulandiginda 8 basamak sonunda 3 degisken ile IDH-1
mutasyonu durumunun %75,6 dogrulukla tahmin edilebildigi
gorllmustir (#1) [x3(3)=25,635; p=<0.001; AIC=93,260]. TUm
parametreler havuzu ile yapilan regresyon sonuglari da 11 ba-
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Tablo IlI: IDH-1 Mutasyon Durumunu Belirlemek igin Lojistik Regresyon Analizi

B (SH) Wald o] RR (%95 GA)

Tek Degiskenli Analiz

“Yas -0,068 (0,019) 13,303 *< 0,001 0,934 (0,900 - 0,969)
Cinsiyet (Erkek) 0,299 (0,458) 0,428 0,513 1,349 (0,550 - 3,310)
*Sll endeksi (N6trofil x PLT / Lenfosit) -0,001 (0,000) 6,204 *0,013 0,999 (0,999 - 1,000)
*NLR (Nétrofil / Lenfosit) -0,149 (0,068) 4,799 *0,028 0,861 (0,753 — 0,984)
*PLR (PLT / lenfosit) -0,008 (0,003) 5,812 *0,016 0,992 (0,985 - 0,998)
LMR (Lenfosit / Monosit) 0,172 (0,129) 1,782 0,182 1,188 (0,922 - 1,531)
Albumin / Globulin orani 1,081 (0,973) 1,236 0,266 2,949 (0,438 — 19,845)

Cok Degiskenli Analiz #1 (Basit Olciimler) (Geriye Dogru Olabilirlik Oran Testi)

“Yas -0,070 (0,020) 12,331 *<0,001 0,932 (0,896 - 0,969)
*RDW (%) -0,483 (0,234) 4,265 *0,039 0,617 (0,390 - 0,976)
PLT (x10.e3/uL) -0,006 (0,004) 3,104 0,078 0,994 (0,987 - 1,001)
Cok Degiskenli Analiz #2 (Tim Parametreler) (Geriye Dogru Olabilirlik Oran Testi)

“Yas -0,066 (0,020) 10,972 *<0,001 0,937 (0,901 - 0,974)
*RDW (%) -0,006 (0,003) 4,830 0,028 0,610 (0,392 — 0,948)
PLR (PLT / lenfosit) -0,006 (0,003) 3,499 0,061 0,994 (0,988 - 1,000)

B: Test beta, SH: Standart hata, RR: Rélatif risk, GA: Giiven aralidi. statistiksel olarak anlamii degdiskenler * ile belirtilmistir.

samak sonunda ayni %75,6 dogruluk orani ile tahminde bulu-
nabilen ayri bir model Uretmistir (#2) [x?(3)=26,398; p=<0.001;
AIC=92,497).

Progresyonsuz Sagkalim Tahmini

Progresyonsuz sagkalim analizleri sadece YDG grubunda in-
celenmistir. Bu analizlerde rezeksiyon derecesi de bir degisken
olarak hesaba katiimistir. Tek degiskenli analizlerde 6zellikle
geng yas, biyopsiye kiyasla gross-total rezeksiyon saglan-
mis olmasi ve ylksek LMR daha uzun progresyonsuz sagka-
m ile iligkili bulunmustur (Tablo IV). Basit 6lcim havuzunda
8 basamak sonunda 4 degiskenin progresyonsuz sag kalm
ile iligkili oldugu goérilmistir (#1) [x3(5)=30,645; p=<0.001;
AlC=265,723]. Tum parametreler havuzu ile yapilan regres-
yon sonuglari da 10 basamak sonunda 5 degigken ile tah-
minde bulunabilen ayri bir model Uretmistir (#2) [x?(6)=35,166;
p=<0.001; AlC=263,769]. ikinci cok degiskenli modelin de-
giskenler ortalamasinda rezeksiyon derecesine gére sagkalim
grafikleri Sekil 1’de verilmistir.

B TARTISMA

Glioma, en sik rastlanan birincil beyin timdrlerdendir. Genel-
likle ileri evrelerde teshis edilir ve bu evrelerde prognozu ol-
dukga kétudur. Yuksek 6lim oraniyla birlikte, hastaligin tam
olarak nasil gelistigi henliz tam olarak anlasilamadigindan,
tedavi ve izleme stratejileri belirlemek icin prognozun tahmin
edilmesi, gittikce 6nem kazanmaya baslamigtir. Tani ve hasta-
lik takibi, genellikle pahali ve gunlik uygulamada her zaman

176 | Tiirk Nérosir Derg 34(3):172-181, 2024

erisilebilir olmayan patolojik 6zellikler ve molekdler belirteclere
dayanmaktadir. Bu nedenle, daha ucuz ve kolay tekrarlana-
bilir biyobelirteglere olan ilgi artmistir. Bu baglamda, sistemik
enflamasyon belirtecleri 6zellikle dikkat cekmektedir. Bir beyin
cerrahi icin, bir periferik kan belirtecine bagl olarak gliomlu
ameliyat edilmis hastalarin sonucunu ve takibini tahmin etmek
cok pratik olacaktir. Glioma derecesini ve sagkalimi tahmin
etmek icin periferik kan analizinden biyolojik bir belirte¢ kul-
lanmak, pahali olan manyetik rezonans gérintilemeye (MRG)
kiyasla kolay ve uygun maliyetli olacaktir.

Kronik enflamasyon artik kanserlerin ayirt edici 6zelliklerinden
biri olarak kabul edilmektedir (12,33). Enflamatuar mikrogevre-
deki degisiklikler, timdrlerin olusumu ve gelisimi ile korelasyon
gosterir. TUmor mikrogevresindeki proinflamatuar sitokinler ve
blylme faktdrleri malign progresyona katkida bulunur (5).
Kronik enflamasyon, dolasimdaki nétrofil, lenfosit, monosit,
trombosit, albimin, RDW degerlerinde degisikliklere neden
olur. Diger bircok enflamatuar belirtecin aksine NLR, PLR ve
LMR, yaygin olarak bulunan ve rutin hemogram sayimindan
kolayca hesaplanabilir ve literatirde yiksek NLR, PLR de-
gerleri ve dustk LMR degerlerinin kolorektal kanser, prostat
kanseri ve akciger kanserinde biyobelirte¢ olarak 6nerildigi ca-
lismalar mevcuttur (6,36). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
kronik inflamasyonun gliomadaki roliini 6n plana ¢ikarmakta-
dir (31,37,42). Bu galismamizda, periferal kan parametrelerinin
glioma derecesi ve IDH durumu, progresyonsuz sag kalim ile
iliskisini aragtirmayl amacladik.



Tablo IV: Yilksek Dereceli Glial Tiimérlerde Progresyonsuz Sagkalim Belirlemek icin Cox Regresyon Analizi
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B (SH) Wald P RK (%95 GA)
Tek Degiskenli Analiz
*Yas 0,032 (0,014) 5,549 *0,018 1,033 (1,005 - 1,061)
Cinsiyet (Erkek) 0,461 (0,338) 1,857 0,173 1,586 (0,817 - 3,078)
*Rezeksiyon Derecesi (Biyopsiye Gore) 12,228 *0,002
*Subtotal Rezeksiyon -1,261 (0,479) 6,927 *0,008 0,283 (0,111 - 0,725)
*Gross-Total Rezeksiyon -1,319 (0,390) 11,446 *< 0,001 0,267 (0,125 - 0,574)
Sl endeksi (N6trofil x PLT / Lenfosit) -0,000 (0,000) 0,009 0,925 1,000 (1,000 - 1,000)
NLR (Notrofil / Lenfosit) 0,016 (0,032) 0,243 0,622 1,016 (0,954 - 1,081)
PLR (PLT / lenfosit) 0,000 (0,002) 0,007 0,931 1,000 (0,997 - 1,003)
*LMR (Lenfosit / Monosit) -0,240 (0,100) 5,773 *0,016 0,786 (0,646 — 0,957)
Albumin / Globulin orani -0,110 (0,617) 0,032 0,859 0,896 (0,267 — 3,005)
Cok Degiskenli Analiz #1 (Basit Olciimler) (Geriye Dogru Olabilirlik Oran Testi)
“Yas 0,045 (0,016) 8,552 *0,003 1,046 (1,015 - 1,079)
*Rezeksiyon Derecesi (Biyopsiye Gore) 16,717 *0,001
*Subtotal Rezeksiyon -1,435 (0,505) 8,075 *0,004 0,238 (0,089 - 0,641)
*Gross-Total Rezeksiyon -1,718 (0,424) 16,379 *< 0,001 0,179 (0,078 - 0,412)
*PLT (x10.e3/uL) -0,006 (0,002) 8,060 *0,005 0,994 (0,990 - 0,998)
*Monosit sayisi (x10.e3/uL) 1,748 (0,477) 13,442 *<0,001 5,743 (2,256 — 14,622)
Cok Degiskenli Analiz #2 (Tim Parametreler) (Geriye Dogru Olabilirlik Oran Testi)
“Yas 0,046 (0,016) 8,201 *0,004 1,047 (1,015 - 1,080)
*Rezeksiyon Derecesi (Biyopsiye Gore) 18,359 *<0,001
*Subtotal Rezeksiyon -1,651 (0,531) 9,687 *0,002 0,192 (0,068 — 0,543)
*Gross-Total Rezeksiyon -1,851 (0,439) 17,739 *<0,001 0,157 (0,066 — 0,372)
*PLT (x10.e3/uL) -0,008 (0,002) 10,619 *0,001 0,992 (0,987 — 0,997)
*Monosit sayisi (x10.e3/ul) 2,061 (0,496) 17,288 *< 0,001 7,853 (2,973 — 20,748)
*PLR (PLT / lenfosit) 0,005 (0,002) 3,991 *0,046 1,005 (1,000 - 1,009)

B: Test Beta, SH: Standart Hata, RK: Risk Katsayisi, GA: Gilven Araliji. istatistiksel olarak anlamii dediskenler * ile belirtilmistir.

Zadora ve ark. tarafindan gliomada inflamatuar belirtceler
Uzerine yapllan ilk calismada NLR’nin gliomanin derecesini
oéngdrebilecedi sonucuna variimistir (47). Sonrasinda NLR de-
gerindeki artisin, YDG ile, kdtl prognoz ile ve diisik progres-
yonsuz sagkalim ile iligkilendirildigi calismalar yayinlanmistir
(2,6,11,25,26,41). Son yillardaki yapilan periferik inflamatuar
kan belirteclerinin glioma tanisinda kullanimini arastirdiklar ¢a-
lismalar, NLR’nin gliomanin IDH mutasyon durumunu 8ngér-
mede iyi bir belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir (3,34,39).
Calismamizda NLR ve PLR degerlerindeki dusits IDH-1 mu-
tasyonunu ile iligkili bulunmustur (Tablo 1l). Mevcut nérog6-
rintlleme calismalari, farkli timor dereceleri arasinda glve-
nilir bir aynm yapamamaktadir (15). Bu nedenle, MR ve BT ile

birlikte bu enflamatuar parametrelerin kulanimi, gliomalardaki
derecelendirmeyi ayirt etmek icin pre-operatif ddnemde kul-
lanilabilir. Bu konuda Weng ve ark., yaptiklar ¢alismada infla-
matuar kan belirtecleri ile radyolojik 6zelliklerin birlikte glioma
proliferasyon tahminindeki potansiyelini arastirmislar ve NLR
ve kontrast tutulumundaki artisin, gliomlarin proliferasyonu ile
pozitif korelasyon gésterdigini ortaya koymuslardir (42). Yakin
zamanli meta-analizler, NLR’nin YDG tUmdrlerde prognozu
degerlendirmede degerli ve uygun bir belirte¢ olabilecegdi 6ne-
rilmistir (45). Calismamizin sonuglar literatlirle uyumlu olup,
NLR’deki artis YDG timér lehine bulunmustur.

PLR ve LMR degerleri, NLR kadar popller olmasa da prog-
nostik faktdr olarak bircok calismada degerlendirilmistir. Bao
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ve ark.nin 219 hastalk ¢alismasinda, yiksek NLR ile birlikte
yuksek PLR degerleri olan glioma hastalarinda kétl prognoz
0ngorildigu sonucuna ulagsmistir (7). Han ve ark.nin 152 has-
tallk ve Wang ve ark.nin 166 hastalik ¢calismalari, bu sonucu
desteklemektedir (11,39). Zheng ve ark.nin 750 glioma iceren
multimerkez calismasinda NLR ve LMR kombinasyonunun
glioma tanisinda, gliomanin serebellopontin schwannom ve
menengiomdan ayirici tanida, gliomalarda derece ayrimi ya-
piimasinda nispeten yiiksek duyarlilik ve 6zgillege sahip bir
noninvaziv biyobelirte¢ oldugu ortaya konulmustur (49). Bu
calismamizda, ylksek PLR degerleri YDG ile iligkili bulundu.
Ayrica yiksek LMR degerleri, daha uzun progresyonsuz sag-
kalim ile iligkili bulundu.

Serum immun inflamasyon endeks, nétrofil ve platelet sayisinin
carpiminin lenfosit sayisina bdlinmesi ile elde edilen deger-
dir. Hepatoseliler karsinom, akciger kanseri, gastrointestinal
kanserler gibi solid timdrlerde yapilan ¢alismalarda sagkalim
tahmini acisindan degerli bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir
(17,48,50). Son yillarda gliomalarda, timdr derecelerini ayir-
mada ve sagkalim ve prognozu tahmin etmedeki potansiyelini
arastiran calismalar mevcuttur (23-25,37). Liang ve ark., 153
hasta igeren calismalarinda Sl endeksin YDG ve DDG ayir-
mada orta diizeyde tanisal dogruluga sahip oldugunu gés-
termislerdir (23). Luo ve ark., yiksek pre-operatif Sll endeks
degerinin kotl prognoza sahip glioma hastalarini belirlemek
icin prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecedi sonucuna ulas-
mistir (25). Calismamizda Sll endeksindeki artis YDG lehine
bulunmustur ve disik Sll endeks degerleri IDH-1 mutasyonu
ile iliskili bulunmustur.
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Toplam serum proteininin iki ana bileseni olan albimin ve glo-
bdlin, timdrler igin non-invaziv prognostik belirtecler olarak
artan bir ilgi gérmustur (8). Hem albimin hem de globdilin enf-
lamatuar sureclerde 6énemli rol oynar ve alblmin hastalarda
malnitrisyonu 6lgmek igin bir arag olarak da kullanilabilir (4).
AGR’nin bu iki faktérl birlestirerek enflamatuar durumun bir
gOstergesi olarak olarak kullanilabilecegine yonelik ¢alismalar
mevcuttur (14). Liang ve ark.nin 169 hastalik ¢calismasi, disik
AGR degerlerinin kétl prognozlu YDG hastalarini tanimlamak
icin umut verici bir prognostik belirte¢ olarak hizmet edebile-
cegini gostermistir (24). Calismamizda, literatlire benzer sekil-
de ylksek AGR degerleri, DDG ile iligkili bulunmustur.

RDW, kirmizi kan hicresi hacminin heterojenligini yansitan bir
parametredir. RDW seviyesindeki degisikliklerin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak anlasilamamaktadir; oksidatif stres
ve inflamasyonun Kilit faktorler oldugu distnilmektedir. YUk-
sek RDW seviyeleri, kirmizi kan hicrelerinin boyutunda degi-
siklik oldugunu gésteririr, bas-boyun kanseri ve akciger kanseri
gibi bazi kétl huylu timdrlerde hastalarda daha kétl sonug-
larla iligkili bulunmustur (21,44). Auezova ve ark.nin galismasi,
pre-operatif RDW degerlerinin gliomlu hastalarda hastalgin
progresyonu ve hasta takibinin optimizasyonuna katkida bu-
lunabilecegini ortaya koymustur (2). Xu ve ark., ¢calismalarinda
6zellikle kadin hastalarda, RDW’nin yiksek ve disuk dereceli
glioma siniflandirmasinda guclu bir belirtec olabilecegi ve yaslh
kadinlarda, pre-operatif RDW yuksekliginin potansiyel bir niiks
tehlikesi temsil ettigi sonucuna ulagsmislardir. Ancak literatiirde
RDW degerleri glioma derece degerlendiriimesinde ve prog-
nostik faktdr olarak iligkilendiriimedigi calismalar da mevcut-
tur (7,44). Calismamiz, bu calisma ile benzer sonuglara sahip



olup, RDW ile progresyonsuz sagkalim ve glioma derecesi
arasinda iligki saptamamistir. Ancak ylksek RDW degerleri,
IDH-1 mutasyonu ile iligkili olarak bulunmustur.

Bu calismada, yaygin hematolojik inflamatuvar belirtecleri (yani
ameliyat 6ncesi NLR, PLR, MLR ve RDW) ile glioma dereceleri,
IDH-1 mutasyonlarn ve progresyonsuz sagkalim sonuglariyla
birlikte sistematik olarak degerlendirdik. Ancak galismamizin
bazi sinirhliklari mevcuttur. Oncelikle calismamiz retrospektif
bir calisma olup, hasta sayisi sinirlidir. Ayrica ¢alismamiz tek
merkezli bir calismadir. Bu nedenle mevcut bulgulari dogru-
lamak icin daha buytk érneklemli prospektif ve cok merkezli
calismalar gereklidir.

B SONUG

Bu calismada SlI endeksi, NLR ve PLR’deki artiglar YDG ile,
AGR’deki artis DDG ile iligkili bulunmustur. Ayrica yiksek LMR
daha uzun progresyonsuz sagkalim ile iligkilendirilmistir. Mali-
yet etkinligi ve kolay bulunabilirligi gbz éntine bulunduruldu-
dgunda bu belirtecler prognozu ve progresyonu tahmin etmek
icin yararl biyobelirtecler olabilir. Bu inflamatuar degisikliklerin
daha fazla arastinimasi, gliomanin takip ve tedavisinde yeni
koridorlarin aciimasini saglayabilir.

Arastirma Destegi: Arastirma destegi bulunmamaktadir.
Veri Giivenligi ve Verilerin Sorgulanmasi: Veriler GUTF Beyin ve Si-
nir Cerrahisi ABD’de arsiv bilgisayarinda sifreli olarak saklanmaktadir.

Cikar Catismasi: Makalede ¢ikar catismasi yoktur.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: HE

Veri toplama: GE, OYT

Veri analizi ve yorumlama: AS, MCS

Makale taslaginin hazirlanmasi: GE, AS, MCS

Makalenin kritik revizyonu: GE, AS, MCS, OYT, MEY

Diger (calisma denetimi, fonlar, materyal, vb...): GE, OYT, MEY
Tum yazarlar (GE, AS, MCS, OYT, MEY, HE) sonuglari gézden
gecirmis ve makalenin son halini onaylamistir.
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