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OZET

Merkezi sinir sisteminin en yaygin primer malign tiimorleri gliomlardir. Glial
tiimorlerin molekiiler ve genetik profillerine yonelik veriler artsa da etiyolojisi hala
tartigmalidir. Bu kapsamda yapilan ¢aligmalarda, gliomlarda ATRX gen
exspresyonunun etkinliginin arastirilmasi da 6n plana c¢ikmaktadir. Biz de
calismamizda intrakraniyal kitle nedeniyle ameliyat edilen, histopatolojik olarak glial
timor tanisi alan hastalarda demografik 6zellikler ve manyetik rezonans goriintiileme
bulgulari ile patoloji preparatlarinda immiinohistokimyasal olarak ATRX ekspresyon
derecesiyle aralarinda herhangi bir korelasyon olup olmadigini arastirdik.

Calisma 01.09.2022-01.09.2023 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi kliniginde opere edilen, patolojisi glial
tiimor olarak belirlenen 37 hasta ile yapilmistir. Immiinohistokimyasal boyanma
sonucunda ATRX ekspresyon derecelerine bakilip 3 siniflandirma yapildi. Bu
siiflandirma; %10°dan az ekspresyon, %10 ile %50 aras1 ekspresyon ve %50’den
fazla ekspresyon seklinde yapildi. Ayrica hastalarin manyetik rezonans goriintiileme
(MRGQG) incelemelerinde, Diflizyon Agirlikli Goriintillerde ADC  Olclimleri ve
MRG’de nekroz varligi degerlendirildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin %62,2’si (n=23) erkek, %37,8’inin (n=14)
kadin oldugu, timoriin %43,2 (n=16) sol, %45,9 (n=17) oraninda sag tarafta oldugu,
%67,6 oraninda (n=25) ise nekroz oldugu tespit edildi. ATRX ekspresyon
derecesinin cinsiyet ile iliskisine bakildiginda %10°’dan daha az ekspresyona sahip
olan hastalarin tamaminin erkek oldugu (n=7), kadmnlarin %55’inde (n=11)
ekspresyonun %50’den fazla oldugu ve erkeklerden daha yiiksek oranda ekspresyona
sahip olduklar1 belirlendi. Derece II tiimorlii 6 hastanin 4’tinde ekspresyon
derecesinin %10 ile %50 arast oldugu tespit edildi. Derece III ve IV 26 hastanin
16’sinda ise %50°den fazla ekspresyon izlendi.

Glial tiimorlerde ATRX ekspresyonu derecesi cerrahi veya biyopsi sonrast
immunohistokimyasal olarak tespit edilir. ATRX ekspresyonunun cerrahi Oncesi
non-invaziv tahmin edilebilmesi tanisal ve prognostik bilgi saglamak i¢in anlamli ve
degerli olabilir. Calismamizda kadin hastalarda ve MRG’de nekroz bulunan

hastalarda ekspresyon derecesinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: ATRX, Glial Timoér, Manyetik Rezonans Goriintiileme,
Nekroz
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ABSTRACT
COMPARISON OF ATRX MUTATION WITH DEMOGRAPHIC AND
RADIOLOGICAL FINDINGS IN PATIENTS WITH INTRACRANIAL
GLIAL TUMOURS

The most common primary malignant tumors of the central nervous system
are gliomas. Although data on the molecular and genetic profiles of glial tumors are
increasing, their etiology is still controversial. In studies conducted in this context,
investigating the effectiveness of ATRX gene expression in gliomas also comes to
the fore. In our study, we investigated whether there was any correlation between
demographic characteristics and magnetic resonance imaging findings and the degree
of ATRX expression immunohistochemically in pathology preparations in patients
who underwent surgery for an intracranial mass and were diagnosed
histopathologically as a glial tumor.

The study was conducted with 37 patients with glial tumors pathologically
diagnosed as glial tumors who underwent surgery in the Department of Neurosurgery
at Firat University Medical Faculty Hospital between 01.09.2022-01.09.2023. As a
result of immunohistochemical staining, three classifications were made based on
ATRX expression levels. This classification; It was done as less than 10%
expression, between 10 and 50% expression, and more than 50% expression.
Additionally, in magnetic resonance imaging (MRI) examinations of patients, ADC
measurements in Diffusion Weighted Images Among the patients included in the
study, 62.2% (n=23) were male, 37.8% (n=14) were female, 43.2% (n=16) of the
tumors were on the left side, 45.9% (n=17) on the right side, and 67.6% (n=25) had
necrosis. When the relationship between ATRX expression level and gender was
analyzed, it was determined that all of the patients with less than 10% expression
were male (n=7), while 55% (n=11) of the women had more than 50% expression
and had a higher expression rate than men. In 4 of 6 patients with grade II tumors,
the degree of expression was between 10% and 50%. More than 50% expression was
observed in 16 of 26 patients with grade III and IV tumors.

The degree of ATRX expression in glial tumors 1is determined
immunohistochemically after surgery or biopsy. Non-invasive pre-surgical

estimation of ATRX expression may be meaningful and valuable for providing



diagnostic and prognostic information. In our study, the degree of expression was
found to be higher in female patients and in patients with necrosis on MRI.

Key words: ATRX, Glial Tumours, Magnetic Resonance Imagine, Necrosis
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BT : Bilgisayarli Tomografi

CBTRUS : Amerika Birlesik Devletleri Merkezi Beyin Tiimort Kayit Defteri
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MAPK  : Mitojen aktif protein kinaz

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
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PET : Pozitron emisyon tomografisi

rCBV : Bagil serebral kan hacmi
SPECT  : Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi

SSS : Santral Sinir Sistemi



1. GIRIS

Santral sinir sisitemi (SSS) barindirdig1 ve iliskide oldugu farkli anatomik
yapilar ve cesitli hiicre tipleri nedeniyle tiimor cesitliligi acisindan ¢ok genis ve
heterojen bir listeye sahiptir. Diinyada kansere bagli 6liimlerin ilk on nedeninden biri
olan beyin tiimorleri, insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit olmaya devam etmektedir. En
stk goriilen beyin timorleri; sistemik kanserlerin intrakraniyal metastazlari,
meningiomlar ve gliomlardir. Gliomlar en sik erkeklerde, meningiomlar ise en sik
kadinlarda goriilmektedir. Merkezi sinir sisteminin en yaygin primer malign
tiimorleri ise yaklasik %80 orani ile gliomlardir. Bu tiimdrler; astrositomlar,
oligodendrogliomlar, ependimomlar ve ¢esitli nadir histolojilerini igerir (1).

Literatiirde glial tiimorlerin molekiiler ve genetik profillerine yonelik veriler
artsa da etiyolojisi hala tartismalidir. Molekiiler/genetik risk yiikiiniin yaninda
iyonize/non-iyonize radyasyon, kimyasal maruziyeti (pestisit, agir metal vb.),
alkol/tiitlin kullanimi1, diyet, ilag kullanimi, fiziksel faktorler, enfeksiyonlar ve
hastaliklar gibi birgok faktoriin 6zellikle gliom ile iliskileri arastirilmaya devam
edilmektedir.

Tim SSS tiimorlerinin yaklasik %29,1'inin malign, %70,9'unun bening
ozellikte olmasi1 goz Oniline alindiginda, malign olmayan tiimorlerin, malign
tiimorlerden iki kat daha yaygin oldugu goriilmektedir. 2014 ile 2018 yillar1 arasinda
malign SSS tiimorleri nedeniyle 83.029 6lim meydana gelmistir.

Cocukluk c¢agindaki SSS tiimorleri nadir olmakla birlikte, 0-14 yas arasi
cocuklarda kansere bagli Gliimlerin 6nemli sebeplerindendir. Bu yas grubundaki
0liim nedenleri siralamasinda en yaygin dordiincii 6liim nedenidir (2).

Glial tiimorlerin patogenezinde tiimdr olusumu normal fonksiyonundan
uzaklagan hasarlanmis genlerden kaynaklanir. Kanser progresyonu, hiicre Sliimiine
neden olan yollar1 baskilayan ve hiicre dongiisiindeki dengeyi siirekli proliferasyon
yoniinde degistiren faktorlerle iliskilidir. Bu faktorler ise tipik olarak sitoplazmik,
mitokondriyal veya endoplazmik retikulum aracili mekanizmalar ve hiicrelerdeki
kalsiyum basta olmak {izere c¢esitli iyonlarin homeostazindaki degisikliklerle
baglantilidir (3). Iyon kanallarmin glia hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edildigi
ve malign gliomada kritik bir rol oynadig bircok arastirmada bildirilmistir. Iyon

kanallarmin tiimor invazyonu ve gociinii, glioma hiicrelerinin proliferasyonunu



etkileyebilecegine, ayrica glioma hiicrelerinin apoptozisini diizenleyebilecegine dair
kanitlar vardir (4,5). Iyon kanallarinin uyarilabilir hiicreler arasindaki elektriksel
sinyallesmedeki rolii iyi bilinmekle birlikte, uyarilabilir olmayan hiicrelerdeki
islevleri muammadir. Kanser hiicreleri iizerine yapilan arastirmalar, belirli iyon
kanallarinin, o6zellikle potasyum kanallarinin, anormal tiimdr biiylimesinde rol
oynayabilecegini ve kanal inhibitorlerinin genellikle biiyiimenin durmasma yol
actigimi gostermektedir (6). Primer beyin tiimorleri, 6zellikle de glioma, gelisiminde
potasyum ve klor kanallarinin 6nemli rolii oldugu belgelenmistir. Bu kanallarin
aktivasyonu hiicre infiltrasyonunu ve beyin metastazi olusumunu destekler (7).
Spesifik olarak, kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallari, bu tiimor hiicrelerinin
invazyon siirecinde CIC-3 klor kanallar1 ile birlikte yer alir. Hiicre i¢i kalsiyum
artisina baglh olarak, bu kanallar aktive olur ve potasyum ve klor iyonlarini serbest
birakir, bu da oncii uzantinin hizli bir sekilde biiziilmesine neden olur. Bu hareket,
hiicrenin dar ve dolambacli hiicre dis1 beyin bosluklarina girmesini kolaylastirir (8).
Diger metastatik kanserlerde de klor ve potasyum kanallarinin benzer bir roli
oldugundan siiphelenilmektedir ve glioma calismalarindan elde edilen bilgiler, iyon
kanallarin1 hedefleyen yeni terapotiklerin gelistirilmesine 151k tutmaktadir. Bu
olusum mekanizmalari, gliomalar i¢in yeni tedavi segeneklerini degerlendirmede
potansiyel yeni molekiiler hedeflere odaklanmay1 gerektirmistir.

Santral Sinir Sisteminde bulunan cesitli hiicrelerin sebep oldugu bu tiimor
gruplar1 degerlendirilirken, farkli morfojilere sahip olmasi, mikroskop altinda
izlenirken kendine ait alt tipleri ve farkli histopatolojik o6zellik gdstermeleri
nedeniyle bir siniflamaya ihtiya¢ duyulmus bunun tlizerine 1900’lii yillardan itibaren
farkli siniflamalar kullanismustir.

Primer beyin tiimdrleri biyolojik olarak genetik ya da epigenetik hiicre
sikliisii reglilasyon bozuklugu, iletim defektleri ile timdr siipresor genlerin
inaktivasyonu ya da onkogenlerin, kanser kok hiicrelerinin ve mesajci riboniikleik
asitlerin devreye girmesi ile olusurlar. Son yillarda mitokondriyal deoksiriboniikleik
asit mutasyonlarinin roliiniin de olabilecegi bildirilmektedir. Uzun yillar en sik
goriilen primer beyin tiimorii olan gliomlar son analizlerde yerini meningioma
birakmis durumdadir. Gliomlar, meningiomlar, hipofiz adenomlar1 ve sinir kilifi

hiicresi tiimorleri en sik goriilen 4 tip primer SSS tiimorleridir. Sekonder SSS



tiimorleri 6zellikle eriskinlerde giderek artan hizda metastaz goriilmesi ile goriilme
orant artmakta ve 3. Siklikta goriilen SSS tiimorii olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Histomorfolojik olarak ayirtedilemeyen primer ve sekonder glioblastomalarin klinik
semptomlara ek olarak genetik profilleri bakimindan da farklilik gosterir. Sekonder
glioblastomlarin belirleyici 6zelliklerinden biri primer glioblastomlarda bulunmayan
izositrat dehidrojenaz (IDH) mutasyonlaridir. IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin,
gliomagenezin erken bir olay1 oldugu diisiiniilmektedir ve glioblastomalardan daha
diisik dereceli gliomalarda (>%70 derece II-III  astrositomlar; %100
oligodendrogliomalar) daha sik bulunur. Yalnizca %10'u ikincil glioblastoma (diisiik
dereceli astrositomdan kaynaklandiginda klinik olarak tanimlanir) veya glioblastoma,
IDH-mutant (molekiiler olarak tanimlanir) olarak adlandirilir (9). IDH1 ve 2
mutasyonlarii barindiran diffiiz gliomalar, IDH-vahsi tip diffiiz gliomalardan daha
iyi prognozla iligkilidir (10).

Gliomalar glial hiicrelerden veya oOnciillerinden tiiremistir ve primer malign
beyin tiimdrlerinin biiylik ¢ogunlugunu olustururlar. Fenotipik hiicre 6zelliklerine
gore smiflandirilan {i¢ yaygin glioma tiirii vardir: Astrositomlar, ependimomlar ve
oligodendrogliomalardir. Gliomalar ayrica hiicre morfolojisi, mitotik aktivite ve
molekiiler belirtegler temelinde diisiik dereceli, atipik ve yliksek dereceli tiimorler
olarak siniflandirilirlar (11).

Astrositomlar makroskopik olarak pembe-gri ve homojen yapidadir. Beyin
dokusuna gore daha sert ya da yumusak kivamda olabilirler. Astrositomlarda en sik
derece 2 tiimdrler goriiliir. Derece 3 ve derece 4 olan hastalarin orani giderek azalir.
Histomorfolojik olarak, derece 2 olan tiimorler, ¢evre beyin parankimini infiltre
eden, uniform goriinlimde, hafif artmis seliilarite ve minimal niikleer polimorfizm,
farkli miktarlarda ekstraseliiler 6dem ve farkli miktarlarda mikrokistler igeren
tiimorlerdir. Astrositomlar kalsifikasyon icermez. Gri ve ak madde arasinda seliilarite
acisindan fark azalmis ya da ortadan kalkmistir. Derece 3 ve derece 4'te seliilarite
artar, tiimor i¢inde sarimsi renklenme gozlenir, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve
nekroz goriiliir. {1k tan1 aninda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derece 4 olarak saptanan
infiltratif gliomlarm %5-10'u IDH mutant gliomlardir ve "Astrositom DSO derece 4"

gliomlar her yas grubunda gortilebilir.



Pilositik astrositomlar, SSS tiimorlerindendir. En sik yasamin ilk yirmi
yilinda ortaya ¢ikar ve 8-13 yaslar1 arasinda en yiiksek insidansa sahiptir. Cocuklarda
en sik yerlesim yeri infratentoriyal bolgedir. Erigkinlerde ise gliomlar siklikla
supratentoriyal alanda yerlesim gostermektedir. Yas ve cinsiyet acisindan
degerlendirildiginde daha siklikla erkek cinsiyette ve ileri yasta goriiliir. Bu timorler
tipik olarak posterior fossa, serebellum, talamus, hipotalamus vb. gibi SSS'nin orta
hat yapilarinda yerlesmelerine ragmen, yetiskin bir hastanin serebral ventrikiiliinde
de nadiren goriilebilirler. Noroepitelyal dokudan kaynaklanir, iyi sinirli ve yavas
biiyliyen dogalar1 nedeniyle derece I'dir. Pilositik astrositomlar, ¢ogunlukla serebellar
bolgede gozlenen, kompakt bipolar hiicrelerin, mikrokistlerin, hyalinize damarlarin
ve bazen de graniiler cisimlerin bulundugu alanlar iceren bifazik bir paternle
karakterize edilir (12).

Genel olarak pilositik astrositomlu hastalar, timor davranisina, konumuna ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan klinik belirtilere, hastanin yasina ve segilen tedaviye
bagl olarak iyi bir prognoza ve genel sagkalima sahiptir. Pediatrik hastalarda genel
sagkalim 10 yilda yaklasik %90 iken, 40 yas {stii eriskinlerde bu oran %70'e
yaklagsmaktadir. Tiimor total rezeksiyona uygun oldugunda sagkalim daha fazladir
(13).

Anaplastik astrositomlar (derece III) primer olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi
diistik dereceli astrositik tiimorlerden de progrese olabilir. Glial tiimdrlerin klasik
olarak kliniginde gordiiglimiiz intrakraniyal basin¢ artist bulgular1 ve ndbet
astrositomlarda da goriilebilmektedir. Diisiik dereceli tiimorlerden farkli olarak daha
belirgin fokal kontrastlanma, peritiimdral 6dem ve kitle etkisine bagli orta hat sifti
izlenmektedir. Histomorfolojik olarak derece 2 olan vakalar ¢evre beyin parankimini
infiltre eden uniform goriiniimde hafif artmig seliilarite ve minimal niikleer
polimorfizm, farkli miktarlarda ekstraseliler 6dem ve mikrokistler igeren
timorlerdir. Gri ve ak madde arasinda seliilarite a¢isindan fark azalmis ya da ortadan
kalkmistir. Derece 3 ve 4’te seliilarite artar, timor i¢inde sarimsi renklenme gozlenir,
vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekroz gozlenir (14).

Ependimomlar, ventrikiiler sistemi kaplayan ependimal hiicrelerin neoplastik
dontistimiinden gelisir ve tiim beyin tiimorlerinin %2-3’linli olusturur. Cogu benign

karakterde tanimlanmistir. Yeni siniflandirma ile; papiller, tanistik, berrak hiicreli



timorler ependimomlarin alt tipi olmaktan c¢ikartilmis, klasik ependimomlarin
histolojisinde tanimlanan ve saptanan paternler olarak ele alimistir (14). Ayrica
anaplastik ependimom ise, smiflandirmadan kaldirilmig olmakla birlikte tiimoriin
histopataolojik &zelliklerine gore SSS DSO Derece 11 olarak patologlar tarafindan
hala kullanilabilmektedir. Bir baska degisiklik de; miksopapiller ependimomlarin
derecelendirmesi ile ilgilidir. Klinik davraniglari nedeniyle daha once ki
siniflandirma da SSS DSO Derece 1 olarak nitelendirilen bu tiimdr grubu, yeni
siniflandirmayla birlikte SSS DSO Derece 11 olarak siniflandiriimaya baslanildi.

Oligodendrogliomalar, sinir iletimi i¢in yalittm gorevi goren miyelinli
hiicrelerden kaynaklanir. Oligodendrogliomlar (derece II) olarak siniflanmakta olup
yavas biiyliyen ve oligodendroglial farklilasma gosteren glial tiimorlerdir. Siklikla
frontal yerlesimlidirler. Olusturduklar klinik; klasik diger gliomlar gibi nébet, kafa
ici basing artigina bagli durumlar ve fokal norolojik defisitlerdir. Goriintiilleme olarak
MRG’da peritiimdral 6dem, farkli oranlarda kontrast tutulumu, T1 goriintiilemede
hipointens ve T2’de ise hiperintens imajlar seklinde goriiliirler. Histolojik olarak orta
diizeyde artmis seliilerite, yuvarlak ¢ekirdekli monomorfik hiicreler ve periniikleer
halo ile karakterizedir. Bu goriinlim sahanda yumurta veya bal petegi gdriiniimii
olarak adlandirilir. Niikleer atipi yaygin olmasina ragmen mitoz ve mikrovaskiiler
proliferasyon izlenmemesi Ozellikleri arasindadir. Mikrokalsifikasyonlar ve kistik
dejenerasyonlar hemen hemen tamaminda gozlenir. Oligodendrogliomalar, diffiiz
gliomalar arasinda en iyi prognoza sahip tiimorlerdendir ve derece II olarak
siiflandirilir. On yillik genel sagkalim orani yaklasik %64'tlir (14).

Diffliz astrositomlar, invaziv biiyiime ve ek mutasyonlarla glioblastomlara
ilerleyebilir. Bu tiimoérlerin ¢ogu, IDH 1 ve/veya 2 genlerinde mutasyonlara sahiptir
IDH mutasyonlariin varligi, astrositik ve oligodendroglial neoplazmalarda IDH wild
tip tiimorlere kiyasla daha 1yi sonuclara sahip oldugu bildirilmistir (15).

Anaplastik oligodendrogliomlar da anaplastik astrositoma gibi primer olarak
veya daha once diisiik dereceli bir oligodendrogliomanin derecesinin ilerlemesi
sonucu ortaya ¢ikabilir. Radyolojik olarak derece II oligodendrogliomalara benzer ve
ayrica daha fazla heterojen kontrastlanma goriiniimii gbzlenebilir. Histopatolojik
incelemelerde fokal artmis seliilarite, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz goriiliir.

Bundan dolayida DSO Derece 111 olarak nitelendirilirler (15).



Glioblastoma multiforme (GBM), glial tiimorlerin en invaziv tipidir. Bu
timorler hizla biliylime, diger dokulara yayilma ve kotii prognoza sahip olma
egilimindedir. Astrositler ve oligodendrositler gibi birka¢ farkli hiicre tiirtinden
olusabilirler. GBM, 50 ila 70 yas arasinda ve erkeklerde daha yaygindir (15).

Tan1 semasinda ilk defa hem genetik hem de histolojik degisikliklerin yer
aldig1 2016 yilinda yayinlanan siniflandirmadan sonra, yogun olarak devam eden
caligmalarla altta yatan pek ¢ok genetik ve epigenetik degisikliklerin tanimlanmasi
ile 2021 smiflandirmasi yapilmistir. Bu siniflandirma, bir 6nceki smiflandirmaya
temel olarak benzeyen fakat ¢ok daha fazla molekiiler genetik Ozelligi ve
giincellenmis patolojik taniy1 iceren bir siniflandirma olmustur. Yaygin gliomalar
lizerine yapilan son ¢alismalar, alfa-talasemi/mental-retardasyon-sendromu-X'e bagh
gen (ATRX) gibi kromatin yeniden sekillenme yollarinda yer alan genlerde sik
degisiklikler oldugunu gostermistir. (16, 17).

Gorilintiilemede non-invaziv bir teknik olan MRG, gliomali hastalarin ilk
incelemesi ve takibi i¢in birincil goriintiileme yontemi olarak kabul edilir, ancak
ozellikle yiiksek dereceli tiimorleri diisiik dereceli tiimorlerden ayirmada ve hastalik
niikstinii hastalik sonrasi tlimorlerden ayirmada net bilgiler saglamayabilir. (18)
Kontrast artis1, tiimdr bilylime oranlari, manyetik rezonans spektroskopisinde (MRS)
kolin ve kreatinin zirveleri, bagil serebral kan hacmi (rCBV) ve mutlak difiizyon
katsayilart (ADC'ler) dahil olmak iizere cesitli goriintiileme bulgularinin prognostik
Onemini gosteren ¢esitli calismalar yaymlanmigtir (15). IDH ve ATRX
mutasyonlarini test etmek ve diisiik dereceli glioma hastalarina yonelik spesifik bir
miidahale yontemi ve tedavi gelistirmek i¢in invaziv olmayan bir yaklagima ihtiyag
vardir. En uygun tedaviyi segmek icin histoloji, tlimoriin derecesi ve yeri, hastanin
yas1 ve fonksiyonel durumu gibi 6nemli prognostik faktorler dikkate alinmalidir (19).

Bu tiimorlerin kesin tanisi, uygun goriintiileme yontemleri ve histopatolojik
inceleme ile yapilir. MRG, tiimoriin tanis1 ve karakterizasyonunda oldukca efektif bir
goriintilleme yontemidir. Kontrasth MRG, preoperatif gliomalar ic¢in yaygin
goriintiileme yontemleridir. ATRX geninin ekspresyonunu MRG kullanarak tahmin
edebilmek, beyin tiimorlerinde yanit ve prognozun bir gostergesi olabilecegi icin

biiyiik 6nem tasimaktadir.



MRG tani ve evrelemenin temel yontemidir. Beynin anatomik ayrintilar1 ve
neoplazinin yani sira peritimoral 6dem ve kan-beyin bariyerindeki (KBB)
bozulmalar da dogru bir sekilde degerlendirilebilir (20). Ancak kombine
radyokemoterapi veya antianjiyogenik terapi gibi modern tedaviler, yalanci
progresyon, diisiik dereceli gliomalarda kontrast tutulumunun olmamasi gibi etkenler
timor alanint degerlendirmeyi smirlar (21). Bu durumlarda dokuda molekiiler
diizeydeki sivi hareketliligini degerlendirerek bize bilgi veren diflizyon MRG
kullanilir. Biyolojik dokularda suyun hareketi, doku bdlmelerinde, hiicre zarlar ve
hiicre i¢i organellerle etkilesimler nedeniyle kisitlanir. Diisiik hiicresellige sahip
dokular veya hasar goren hiicre zarlar1 iceren dokular, su molekiillerinin daha fazla
hareket etmesine izin verir. Biyolojik dokulardaki su difiizyonunun boyutu, ADC
olarak bilinen bir parametreyle Olgiiliir; ADC degerleri goriintiilleme dizisinin
difiizyon agirligi ile belirlenir (22). Literatiirde, dokularin difiizyonu hakkinda bilgi
veren ADC olglimleri ile timor selliilaritesi, malignitesi arasinda iligki olabildigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur (23). Derece 4 IDH-mutant astrositomlar, derece 3
tiimorlere kiyasla anlamli derecede daha diisiik ADC degerlerine sahiptir (24).
Lezyon ¢evresindeki bolgelerde ADC degerleri diisiik dereceli gliomlart yiiksek
dereceli gliomlardan ayirt etmede kullanilabilir (25).

Primer beyin tiimorlerinin ¢ogu i¢in baslangi¢ tedavisi; dogru bir histolojik
tantya ulagsmak, tiimoriin molekiiler genotipini olusturmak, yasam kalitesini
iyilestirmek ve hayatta kalma oranimni artirmak amaciyla maksimum giivenli
rezeksiyondur. Rezeksiyonun kapsaminin hastanin faydasina iliskin randomize
kontrollii ¢alismalar olmamasina ragmen, mevcut kanitlar maksimum giivenli
rezeksiyonun hem diisiik dereceli (26) hem de yiiksek dereceli gliomalarda
fonksiyonel durumu iyilestirdigini ve mortaliteyi azalttigin1 gdstermektedir (27).

GBM, vyiiksek niiks ve mortaliteye sahip, yetiskinlerde en sik goriilen ve
agresif astrositik beyin tiimoriidiir. GBM hiicrelerinin bir tiimére invazyonu ve
yayilmast i¢in, enerji metabolizmasinda, hiicre adezyonunda ve hiicre dis1 matrisin
yeniden sekillenmesinde dnemli degisiklikler olmasi gerekir (28). GBM’in invaziv
bir tlimor olmasi hiicrelerin beyin parankimine diffiiz olarak infiltrasyonuna yol acar,
bu da tam cerrahi rezeksiyonu zorlastirir ve niiks olasiligini arttirir. Cerrahi

rezeksiyon, radyoterapi ve temozolomid kemoterapisini igeren kapsamli tedaviye



ragmen, GBM tanis1 alan hastalarin ortalama hayatta kalma siiresi 12-20 aydir (29).
Adjuvan kemoterapi veya radyoterapi endikasyonu her vakada disiplinler arasi
tartisilan bir konudur (30). Kemoterapi ilaglarindan en sik kullanilanlar temozolomid,
bevacizumab, PCV (prokarbazin, CCNU (lomustin), vinkristin), nitroziirlerden ise
lomustin veya karmustinlerdir. Fitokimyasallar, bir¢ok sinyalleme kademesini hedef
alan ¢ok adimli bir prosediirde islev gorebildikleri i¢in diger potansiyel olarak etkili
tedavi yaklasimlariyla karsilagtirildiginda bir umut 15181 olabilir. Spesifik olarak
fitokimyasallar, ¢esitli in vitro ve hayvan modellerinde hiicre biiyltimesini ve hayatta
kalmasini, metastazi, anjiyogenezi, apoptozu ve onkogen inaktivasyonunu

etkileyebilir. (31)

1.1.1. Intrakraniyal Glial Tiimérlerin Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri Merkezi Beyin Tiimorii Kayit Defteri (CBTRUS)
raporuna gore, beyin timorleri tiim kanserlerin yaklasik %2'sini olusturmaktadir ve
2007'den 2011'e kadar primer beyin ve santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri i¢in
genel ortalama yillik yasa gore diizeltilmis insidans oran1 100.000'de 21,42°dir (32).
Metastazlar, primer kanser tanist almis hastalarin %10 ile %15'inde beyinde ortaya
cikar ve beyindeki en yaygin timdr tiriidiir. Metastatik kafa i¢i timorii olan
hastalarin sayisi, birincil beyin tiimérii olanlarin sayisindan 10 kat fazladir (33).
Yetiskinlerde, beyin metastazlarindan sorumlu en yaygin tiimérler; akciger, meme,
bobrek, kolorektal kanserler ve melanom dahil olmak tizere karsinomlardir.
Cocuklarda beyin metastazlarinin en yaygin kaynaklari sarkomlar, néroblastomlar ve
germ hiicreli tiimorlerdir (34).

Beyin tlimorlerinin insidansi; yasa, cinsiyete ve irka gore degisiklik gosterir
(32, 33):

Yas: Pilositik astrositom, koroid pleksus tiimorleri, ndronal tiimdrler, pineal
bolge tiimorleri ve germ hiicreli tlimorler ortalama tami yasi daha geng olan
histolojilerdir. Meningiom ve glioblastoma, 6zellikle 65 yas iizerinde tan1 alir.

Cinsiyet: Erkekler, tim yas gruplarinda kadinlara kiyasla genel olarak ve
cogu glioma alt tipinde de anlaml1 derecede daha yliksek insidans oranlarina sahiptir.

Erkeklerde kadinlara gore goriilme siklig1 cocuklarda en diisiik iken yetiskinlikte bu



oran erkek lehine artar. Malign gliomali erkeklerin 6liim riski de yas gruplarina gore
farklilik gostermekle birlikte kadinlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir. (35).

Irk: Gliomanin popiilasyona dayali kiiresel epidemiyolojik arastirmasi
bildirilmemis olmasina ragmen, gliomanin goriilme siklig1 cografi olarak degisiklik
gostermektedir. Amerika ve Kuzey Avrupa popiilasyonlarindaki glioma insidansi,
Asya popiilasyonundakinin yaklasik 2 katindan daha yiiksektir (36). Glioblastomalar,
2000-2014 yillar1 arasinda Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya'da 40-99 yas
grubundaki astrositik tiimorlerin %80'ini olustururken, Orta ve Giiney Amerika'da
yalnizca %60 veya daha azini olusturmaktadir. Glioblastoma insidansi, 2000-2014
yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki diger etnik kdkenlere kiyasla
Hispanik olmayan beyazlarda 6nemli 6l¢lide daha yiiksektir bu da risk genlerinin
agirlikli olarak Avrupa kokenli popiilasyonlarda daha yaygin oldugunu ortaya
koymaktadir (37).

1.1.2. intrakraniyal Glial Tiimérlerde Etiyoloji

Cogu beyin tiimoriiniin net olarak ortaya konmus bir nedeni yoktur ve bugiine
kadar yapilan c¢alismalar, belirli nedenlere iliskin ¢ok az kanit ortaya
koyabilmektedir. Bu yondeki arastirmalar, hastaligin nadir goriilmesinden ve agresif
alt tiplere sahip hastalarin kisa yasam siiresi de dahil olmak iizere bir¢ok faktor
nedeniyle karmasik hale gelmektedir (38). Bununla birlikte direkt olarak
intrakraniyal tiimdrler igin predispozan olarak kabul edilen bazi etkenlerden
bahsetmek gerekir:

Radyasyon: Bazi benign durumlar veya kanser tedavisi i¢in kafaya
uygulanan yiiksek doz terapotik iyonlastirici radyasyon, glioblastoma ve meningiom
riskini artirir (39).

Genetik: Norofibromatozis tip 1 ve 2, tiiberoz skleroz, Li-Fraumeni
sendromu ve Turcot sendromu dahil olmak {izere glioma olusumuna zemin
hazirlayan nadir kalitsal genetik sendromlar vardir. Toplu olarak ele alindiginda, bu
sendromlar tiim yetiskin glioma vakalarinin yalnizca %1'ini olusturur, ancak
cocuklarda goriilme siklig1 biraz daha artmaktadir (40). Li Fraumeni sendromu, germ
hatt1 (herediter mutasyon) TP53 mutasyonlarinin varhigiyla karakterize olan kalitsal

bir sendromdur (41). TP53, hiicre dongiisii durmasini, apoptozu, DNA onarimini ve



hiicre yaslanmasini arttirmak icin stres ve/veya DNA hasar ile aktive edilen bir
timor baskilayict gendir. TP53, kanserlerde en yaygin mutasyona ugramis gendir ve
GBM hastalarinin %30-50'sinde goriiliir (42). Bu nadir sendromlardan en yaygin
olani, farkl cilt 6zelliklerine sahip olan ve popiilasyonda yaklasik 1:4.000 oraninda
goriilen Norofibromatozis tip 1'dir. Norofibromatozis tip 2, daha az belirgin cilt
ozellikleriyle karakterize olup iki tarafli akustik norinomlar ve gliomalarin da varlig
tan1 kriterlerindendir. Bu alt tip, Norofibromatozis tip 1'den yaklasik 10 kat daha az
yaygindir ve yaklasik 1:40.000 oraninda goriliir. Tiiberoskleroz ise 5.000'de 1
goriilme sikligiyla daha yaygindir (43)

Immiin sistem: Bagisiklik sistemi de dahil olmak iizere beyin tiimorii
olusumunda ¢ok sayida kalitsal olmayan risk faktorii incelenmistir. Bugiine kadar
Epstein-Barr viriisli, hepatit B virlisli, insan papillomaviriisii, insan T-lenfotropik
viriisii-1, hepatit C viriisii, Kaposi sarkomu herpesviriisii ve Merkel hiicreli
poliomaviriisiin insanlarda tiimoriin olusumunda tetkleyici faktor olarak kabul
edilmistir (44). Son analizler, diinya ¢apinda yeni tani almis kanser hastalarinin
etyolojisinin yaklasik %13'linde enfeksiyonlarin rol aldigin1 géstermistir (45). Ancak
uzun siiren anlaml ¢aligmalara ragmen viriislerin glioma etiyolojisinde kesin olarak
rol oynadig1 gosterilmemistir (46). Varicella-Zoster viriisii pozitif oykiisii, yetiskin
gliomalarla baglantili olan tek bulasici ajan olmustur. Yiiksek dereceli tlimorlerde
riskin tahminen %20 azaldig belirtilmistir (47).

Elektromanyetik alan: Bazi calismalarda cep telefonu kullanimina bagh
intrakraniyal tiimor olusum riskinde on yil veya daha uzun maruz kalma dénemi ile
iliskili olarak hafif bir artis oldugu sonucuna varilmistir. Uzun siireli maruz kalmanin
etkileri heniiz belirlenmemekle beraber; DSO/Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) yakin zamanda radyo frekansi elektromanyetik alanlarinin insanlar igin
muhtemel kanserojen nedenleri arasinda gostermistir (48).

Diyet, Tiitiin, Alkol ve Cevre: Diyet, vitaminler, alkol, tiitlin ve cevresel
maruziyet lizerine yapilan arastirmalar, beyin tiimorlerinin olusumu hakkinda ¢ok az
sey ortaya koymaktadir. Tiitlin bir kanserojen madde kaynagi olmasma ragmen,
calismalarda beyin tiimorii gelisiminde etkisi kanitlanmamustir. Ilging bir sekilde,

alkoliin primer beyin tiimorii olusma riskini azaltabilecegi bildirilmistir. Pestisitler,
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sentetik ajanlar, vinil kloriir veya petrokimyasallar ile ilgili 6nemli bir nedensel

baglant1 bulunamamistir (10, 49).

1.1.3. intrakraniyal Tiimorlerde Simiflama

Koken aldig1 yere gore 2 tip beyin tiimorii vardir:

Primer Beyin Tiimérleri: Beyin parankiminden (6rnegin, astrositomlart,
oligodendrogliomalar1 ve ependimomalari igeren gliomalar; medulloblastomlar) veya
ekstrandral yapilardan (6rnegin  meningiomlar, akustik noéromlar, diger
schwannomlar) kaynaklanir (50).

Sekonder Beyin Tiimorleri (Beyin Metastazlar1): Beynin disindaki
dokulardan kaynaklanir ve beyne yayilir.

2021'de yaymlanan DSO Santral Sinir Sistemi (SSS) Tiimérlerinin
Smiflandirmasinin besinci baskisi, beyin ve omurilik tiimoérlerinin siniflandirilmasina
yonelik uluslararasi standarttir (51). Buna gore yapilan siniflama asagidaki gibidir;

1. Gliomalar, Glionoronal Tiimorler ve Noronal Tiimorler
a. Yetiskin Tipi Diffiiz Gliomalar
e Astrositom, IDH-mutant
¢ Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p19q kodelesyonu gosteren
¢ Glioblastoma, IDH-wildtype
b. Pediatrik Tip Diffiiz Diisiik Dereceli Gliomalar
e Diffiiz Astrositom, MYB veya MYB-1 degisikligi gosteren
¢ Anjiyosentrik Glioma
¢ Genglerin Polimorf Diigiik Dereceli Noroepitelyal Tiimorii
e Diffiliz Diislik Dereceli Glioma, MAPK yolagi-degisikligi gosteren
c. Pediatrik Tip Diffiiz Yiiksek Dereceli Gliomalar
e Diffiiz Orta Hat Gliomu, H3 K27-degisikligi gosteren
e Diffiiz Hemisferik Glioma, H3 G34-mutant
e Diffiiz Pediatrik Tip Yiksek Dereceli Glioma, H3-wildtype ve IDH-wildtype
e Bebek Cagi Hemisferik Glioma
d. Iyi Simirh Astrositik Gliomalar
e Pilositik Astrositom

e Piloid Ozelliklere Sahip Yiiksek Dereceli Astrositom
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¢ Pleomorfik Ksantoastrositoma
e Subependimal Dev Hiicreli Astrositom
e Kordoid Glioma
e Astroblastom, MN1-degisikligi gosteren

e. Glionéronal ve Noronal Tiimorler
¢ Ganglioglioma
¢ Gangliositom
e Desmoplastik Infantil Ganglioglioma (Dig) / Desmoplastik Infantil Astrositom
¢ Disembriyoplastik Noroepitelyal Timor
e Oligodendroglioma Benzeri Ozelliklere ve Niikleer Kiimelere Sahip Yaygin

Gliondronal Tiimér (Gegici Inkliizyon)

e Papiller Glionéronal Tiimor
e Rozet Olusturan Glionoronal Timor
e Miksoid Gliondronal Tiimor
¢ Diffliz Leptomeningeal Gliondronal Tiimor
e Multinodiiler ve Vakualizasyon Gosteren Noronal Timor
¢ Displastik Serebellar Gangliositoma (Lhermitte-Duclos Hastalig1)
e Merkezi Norositom
e Ekstraventrikiiler Norositom
e Serebellar Lipondrositoma

f. Ependimal Tiimorler
e Supratentoriyal Ependimom
e Supratentoriyal ependimom, ZFTA flizyon-pozitif
e Supratentoriyal ependimom, YAP1 flizyon-pozitif
e Posterior Fossa Ependimoma
e Posterior Fossa Grup A (PFA) Ependimoma
e Posterior Fossa Grup B (PFb) Ependimoma
¢ Spinal Ependimom
¢ Spinal Ependimom, MY CN-Amplifiye
e Miksopapiller Ependimom

¢ Subependimom
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2 Koroid Pleksus Tiimorii
3. Embriyonel Tiimorler
a. Medulloblastoma
b. Diger SSS Embriyonal Tiimorleri
4. Pineal Tiimorler
a. Pineositoma
b. Ara Diferansiasyon Pineal Parankimal Timor
c. Pineoblastoma
d. Epifiz Bolgesinin Papiller Timori
e. Epifiz Bolgesinin Desmoplastik Miksoid Tiimorii, SMARCB1-mutant
5. Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri
a. Schwannoma ve Schwannoma (kafa ici)
b. Norofibrom
c. Perinéroma
d. Hibrit Sinir Kilifi Timort
e. Malign Melanotik Sinir Kilift Tiimori
f. Malign Periferik Sinir Kilifi Tlimorii
g. Paraganglioma
6. Meningiomlar
7. Mezenkimal, Meningotelyal Olmayan Tiimoérler
a. Yumusak Doku Tiimorleri
b. Kondro-ossedz Tiimorler
c. Melanositik Tiimorler
8. Hematolenfoid Tiimorler
a. Lenfomalar
b. Histiositik Ttimorler
9. Germ Hiicreli Tiumorler
10. Sellar Bolgesinin Tiimorleri
a. Adamantinomatdz Kraniofarenjiyom
b. Papiller Kraniofarenjiyom
c. Pituisitom, Sellar Bélgenin Graniiler Hiicreli Tiimorii ve Igsi Hiicreli

Onkositom
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d. Hipofiz Adenomu
e. Hipofiz Blastomu
11. Santral Sinir Sistemine Metastazlar
a. Beyin ve omurilik parankimine metastazlar
b. Meninkslere metastazlar
Bununla birlikte; beyin ve omurga tiimorlerine, agresifligi gosteren I-IV
arasinda degisen bir “derece” atanir. Derece I tiimorler en az agresif olanlardir ve
derece IV tiimorler en agresif olanlardir (52). Belirli tiimor tipleri her zaman belirli
bir derece ile iliskilendirilir. Ornegin glioblastoma, her zaman derece IV bir
tiimordiir (Tablo 1).
Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Beyin Tiimérii Derecelendirmesi; 2016 (10)

Seviye Ozellikler Tiimér tipi
Diisiik WHO ° En diistik derecede malign e Pilositik astrositom
Derece  Derece I (benign) e Kraniofaringioma
e  Muhtemelen tek basina e (Gangliositoma
ameliyatla tedavi edilebilir e Ganglioglioma
e Infiltrasyon yapmaz
e Uzun sagkalim stiresi
e  Yavas bilyliyen
WHO e  Nispeten yavas bilyliyen e Diffiiz Astrositom
Derece I e  Bir miktar infiltrasyon e Pineositoma
Dabha yiiksek dereceli olarak e Safoligodendroglioma
tekrarlayabilir
Yiiksek WHO e  Malign e Anaplastik Astrositom
Derece  Derece e [Infiltratif e Anaplastik ependimom
I e Daha yiiksek dereceli olarak e Anaplastik oligodendroglioma
tekrar etme egilimi
WHO e  Enmalign e Gliobastoma multiforme
Derece e  Baskin biiyiime, agresif (GBM)
v e  Genis capta infiltrasyon e Pineoblastoma
e Hizli niiks e Medulloblastom
e  Nekroz egilimli e Ependimoblastom

1.2. Glial Tiimorlerde Molekiiler Belirtecler

DSO tarafindan olusturulan histopatolojik ve klinik kriterlere gore derece
I'den IV'e simiflandirilmast yapilmistir. Bu tiimdr grubunun, en sik goriilen histolojik
alt tipi astrositomlardir. 2016 DSO giincellemesinden 6nce tiim astrositik tiimorler
birlikte gruplaniyordu. 2016 yili itibartyla gliomalar, bliyiime sekillerine ve IDH
mutasyonunun varligina veya olmamasina bagl olarak derece I gliomalar ve diffiiz
infiltrasyonlu gliomalar (DSO derece II-1V; astrositik veya oligodendroglial) olarak

ayrilmigtir. Derece I gliomalar ¢ogunlukla iyi huylu ve tam rezeksiyonla tedavi
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edilebilen tiimorleri temsil eder. Derece I gliomalarda IDH mutasyonu yoktur ve
siklikla. BRAF mutasyonlar1 ve fiizyonlar1 goriiliir (6rn. pilositik astrositom ve
pleomorfik ksantoastrositom) (10). Bunun aksine, diffiiz gliomalar neredeyse higbir
zaman tek basina rezeksiyonla tedavi edilemez, histopatolojik kriterler kullanilarak
derecelendirilir ve artik tanisal molekiiler belirteclere gore siniflandirilir. Histolojik
olarak, derece II (diisiik dereceli) diffiiz astrositomlar niikleer atipi gosterir, derece
IIT (anaplastik) artmis mitotik aktivite gosterir ve derece IV (glioblastomalar) ek
mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz veya her ikisini birden gosterir. 2016
siiflandirmasinda, derece II-11I gliomalar ayrica IDH, ATRX ve 1p/19q durumlarina
gore li¢ tanisal ve prognostik alt gruba ayrilmistir (2).

Yakin zamanda tanimlanan orta derece seliilarite ve pleomorfizm gosteren
yiiksek dereceli astrositik gliom ile uyumlu yeni bir antite olarak piloid 6zellikler
gosteren yliksek dereceli astrositom tanimlanmistir. MAPK yolagi genlerindeki
degisikliklerle birlikte siklikla CD2NA delesyonu ve veya ATRX mutasyonu
mevcuttur. Bahsedilen molekiiler belirteclerle olusturulan siniflamada ATRX
mutasyonu IDH-mutant astrositomlarda, BRAF V600 mutasyonu ise epiteloid
glioblastomalarda sik olarak goriiliir. CD2NA delesyonu IDH-mutant astrositomlarda
kotii prognoz belirtecidir. EGFR amplifikasyonunun glioblastom ve IDH-wild tip,
derece IV’te sik oldugu goriilmektedir. Kromozom (+7/-10) ise glioblastom ve IDH-
wild tip, derece I'V’te sik oldugu karsimiza ¢ikmaktadir. (53)

Molekiiler belirtecler tanida vazgegilmezdir. IDH1/2 mutasyonlariin varlig
immunohistokimya ya da molekiiler biyolojik olarak gosterilebilir. ATRX immiin
boyanma kaybinin gosterilmesi de astrositom ig¢in ¢ok kuvvetli bir gostergedir ve
IDHI1-R132H immiinopozitivitesi ve ATRX kaybt durumunda baska bir test
yapilmadan astrositom tanis1 konulabilir (14). Ozellikle derece 4 tiimorlerde IDH
mutasyonunun gosterilmesi tedavi ve prognozu ¢ok dramatik bir sekilde degistirir.
DSO 2021 siniflamasindan itibaren derece 4 tanis1 konulabilmesi i¢in histopatolojik
olarak vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekroz gosterilmesi haricinde, CDKN2A
geninde homozigot kayip da yeterli sayilmaktadir (54). Astrositomlarda GFAP,
OLIG2 ve Vimentin pozitivitesinin de olmas1 beklenir. Histopatoloji ve molekiiler-
genetik yontemlerle ayrim yapilamadigi durumlarda tiimoriin koken aldigi hiicre

tipini ortaya koyan metilasyon-profillemesi taniya yardimeci olabilir (55).
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Molekiiler diizeyde, pilositik astrositomun ¢ocukluk ¢agi alt tipinde siklikla
MAPK vyolunda degisiklikler bulunur; bunlara NF1, BRAF, KRAS, FGFRI,
PTPN11, NTRK, RAF1 ve SRGAP3 gibi genlerdeki belirli fiizyonlar ve nokta
mutasyonlar1 dahildir (56).

1.3. Glial Tiimoérlerde Semptomlar

Bas agrisi, gliomali hastalarin en yaygin ilk bagvuru semptomudur. Bas
agrilarinin patofizyolojisi, ¢evreleyen doku iizerinde kitle etkisi yaratan timor
biliylimesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Kitle etkisi mikro damar sisteminde
basing artigina ve buna bagl olarak beyin ddemine yol acar. Tiimoriin beyindeki
konumuna bagli olarak farkli belirtiler goriiliir. Ornegin, frontal lob tiimérleri
davranis degisiklikleri ile ortaya c¢ikabilirken, dominant temporal lob tiimorleri
konusma problemleri ile ortaya ¢ikabilir. Kitlesel etkilerle ilgili diger belirtiler
arasinda mide bulantisi, kusma ve gormede degisiklikler yer alir. Nobetler,
basvurunun ikinci en yaygin belirtisidir (50). Hastanin semptomlari ve goriintiilleme
ozellikleri, hastaligin seyri i¢in 6nemlidir. Nobet, hastalarin biiylik kisminda ortaya
cikan en yaygin semptomdur (57). Diger semptomlar; uyusukluk ve kisilik
degisikliklerini igerir. Yine bazilarinda, tlimoriin yavas biiyliyen yapisi, teshisi
yillarca gizleyebilir. Hastalar kitle etkisi veya intrakraniyal hipertansiyonla ilgili
semptomlarla basvurduklarinda, cerrahi tedavi genellikle gereklidir (5). Ek norolojik
defisitlere neden olmayan makroskopik olarak tam veya tama yakin bir timor
rezeksiyonu, genel sag kalim i¢in 6nemli bir fayda gosterdiginden, cerrahi olarak
erigilebilir timorlerde birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. Diisiik dereceli
gliom, klinik olarak 5-15 yil siiren yavas bir biliylime fazi sonrasi hizli malign
davraniglar kazanmaktadir. Cogunlukla yirmibes ile kirkbes yaslar1 arasindaki
hastalar cogunlukla nobetler, bag agrilar1 veya biligsel degisikliklerle bagvurur. Diger
spesifik semptomlar lokasyona ve biiyiime diizenine gore belirlenir. Tarihsel olarak
disiik dereceli gliom, morfolojik histolojilerine gore 1i¢ temel alt tipte

siiflandirilmistir: oligodendroglioma, astrositom ve oligoastrositom (58).

1.4. Glial Tiimorlerin Tanisinda MRG

Glial tiimorlerin tanisinda MRG kullaniminin amaci, tiimoriin varligi, yeri ve

tipi ile ilgili 6nemli klinik bilgiler elde etmektir. Klinik goriintiileme yoluyla elde
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edilen bilgiler, gelecekteki miidahaleler icin kilavuz olabilir, kontrol igin
kullanilabilir ve bdylece tiimoriin dogru teshis ve tedavisi agisindan Onemlidir.
Klasik MRG'nin tlimorleri diger tiimor disinda ki lezyonlardan ayirmada rolii
sinirlidir.  Diflizyon agirlikli  goriintiileme, perfiizyon agirlikli goriintiileme ve
manyetik rezonans spektroskopiyi kullanan multiparametrik MRG, intrakraniyal
lezyonlarin daha dogru degerlendirilmesinde daha faydalidir. Diflizyon katsayisi,
bagil serebral kan hacmi ve kolin: kreatin orani, farkli antiteleri ayirt etmede yararh
olan ana multiparametrik MRG parametrelerindendir. Multiparametrik MRG,
mikrooranlarda doku ve g¢evresini degerlendirme Ozelligi nedeniyle beyin
tiimorlerinin  derecelendirilmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de
faydalidir (59). Her asamasinda, verileri hazirlamak, se¢mek, etiketlemek ve
aciklamak i¢in farkl tekniklere ihtiyac vardir ve bu tekniklerle glial timorleri detayh
analiz edebilmek son derece Onemlidir. Erken tiimor tanisi, tedavi olanaklarini
arttirmada 6nemli bir rol oynar (60). Pozitron emisyon tomografisi (PET), tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), bilgisayarli tomografi (BT), MRG ve MRS
gibi beyin goriintiileme teknikleri, taniya yardimci olmak ayrica beyin tiimoriiniin
yeri, boyutu, sekli ve tipi hakkinda bilgi saglamak i¢in kullanilir. MRG, insan
dokularmin anatomisi hakkinda zengin bilgiler saglar ve yaygin olarak bulunmasi ve
yumusak doku kontrasti nedeniyle standart bir teknik olarak kabul edilir (Sekil 2).
MRG, insan dokularimin goriintiilerini iiretmek i¢in giiclii bir manyetik alana sahip

radyo frekansi sinyallerini kullanir (61) (Sekil 1).
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Sekil 1. MRG'de Genis Glial tiimor. A: T1 sekans1 B: T2 sekans1 C: flair D:
kontrasth T1

Beyin tiimorii segmentasyonu, farkli timoér dokularini timoér dokusu, 6dem
ve nekroz alanlarim1 normal beyin dokularindan ayirmayi igerir. Normal beyin
yapilart gri madde, beyaz madde ve beyin omurilik sivisidir. Beyin timorii
caligmalarinda  ¢ogunlukla anormal dokularin  varligt  kolaylikla  tespit
edilebilmektedir. Ancak anormalliklerin segmentasyonu ve karakterizasyonu kolay
degildir. Gegmiste, tibbi goriintiileme ve yazilimsal hesaplama alanindaki birgok
arastirmaci, beyin timorii segmentasyonu alaninda O6nemli arastirmalar yapmistir.
MRG goriintiileri i¢inde farkli tiimér dokularinin lokalize edilmesi ve izole edilmesi
icin glial tiimor segmentasyon teknikleri kullanilmaktadir. MRG’nin diger tanisal

gorlintiillemeye gore avantajlarindan faydalanilmistir (62).
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Goriintiileme teknigi Kullanim alam

BT Kitle etkisi, hidrosefali, herniasyon, hemoraji, kalsifikasyon
Pre-Post kontrast T1 Kontrastlanma ozelligi, nekroz,

timoran kontrastlanan komponenti
T2 /T2 FLAIR Peritimaoral dem

(vazojenik ve infiltratif ddem),
Tumorin kontrastlanmayan komponenti

T2*, duyarlilik gérantdleme (SWI) Kan drianleri, kalsifikasyon,
RT'ye sekonder mikrohemorajiler
DAG / ADC Artmis selllleritede ADC'de azalma, post- operatif hasar
DTG MNavigasyon/cerrahi planlama éncesi traktografi
PAG (en sik DSC) Tumor/doku vaskularitesi
MR spektroskopi Dokunun metabolik profili
fMRG Pre-operatif fonksiyonel haritalama

ADC: gbrintr difiizyon katsayisi; BT: bilgisayarli tomografi; DSC: Dynamic susceptibility contrast-enhanced; DTG: diflzyon
tensodr gorintileme; DAG: diflzyon agirlikh gorintileme; fMRG: fonksiyonel manyetik rezonans gorintdleme; SWI:
duyarliha dayal gdrintlleme

Sekil 2. Glial tiimorlerde beyin goriintiilleme

1.4.1. Glial Tiimorlerin Tamisinda Difiizyon MRG

MRG ile anatomik yapilar T1 ve T2 sinyal Ozelliklerine dayanarak
birbirinden ayirtedilmektedirler. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2 6zellikleri normal
dokular1 ayirmada yetersiz kalir, 6rnegin araknoid kistin epidermoidden ayrimi, akut
infarktin normal beyinden, eski infarktin yeni infarkttan ayrimi gibi. Difiizyon MRG,
T1 ve T2 disindaki mekanizmalar kullanilarak dokularin mikroskopik diizeyde
incelendigi bir yontemdir. Bu yoOntemde goriintii kontrastt suyun molekiiler
hareketine baghdir. Klinik uygulamada en biiyiik yarar1 inmenin goriintiilenmesinde
olmustur (63).

Diflizyon MRG, belli bir hacimdeki doku igerisinde su molekiillerinin serbest
Brownian hareketlerini gosteren bir tekniktir. Mutlak difiizyon katsayisi(ADC),
Brownian hareketin kantitatif degerlendirilmesini saglar. Beyin tiimdrlerinde tek bir
difiizyon katsayisinin olgiilmesi, tiimor tipinin yaklasik olarak siiflandirilmasina ve
bazi tiimorler i¢in kesin tan1 konmasina izin verir. Cogu beyin tiimoriinde normal
beyin dokusuna gore difiizyon katsayisi yliksektir. Ayni zamanda yiiksek bir
diflizyon katsayisi1 sergileyen peritiimoral ddemin varligl, ¢ogu zaman tiimdriin
tanimlanmasini engelleyebilir. Seri olarak elde edilen difiizyon verileri, hiicresel

yaniti tahmin etmek i¢in yararhdir.
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Glial tiimorlerde, tiimor derecesi ve selliileritesi, post-operatif hasar,
peritiimoral 6dem ve beyaz cevher biitlinliigli gibi 4 6nemli 6zelligin degerlendirmesi
DAG’mm baglica kullanim alanlaridir. Gliomlarada derece arttikca diflizyon
kisitlamasinda artis ve dolayli olarak ADC degerlerinde azalma dikkat g¢ekicidir.
Diistik ADC degerleri daha kétii prognoz ile iliskilidir. Gliomlarin heterojen igyapisi
ve timor hiicrelerinin dagilimi, ayni timor igerisinde farkli derece tiimor odaklarina,
bu da ADC degerlerinde ortiismelere ve bu teknigin tanisal degerinde azalma yaratir.
Boyle durumlarda kalitatif ADC haritalari, ADC histogramlar1 ve buna goére birkag
yerden yapilan ilgi alan1 6rneklemeleri aktif tliimor odaginmi gostermede ve biyopsi
oncesi kilavuzlukta basarili olabilmektedir. Operasyon sonrasi erken donemde ¢ekilen
DAG de operasyon loju kenarlarinda kalan tiimoér dokusunda veya operasyona bagh
olusturulan travmaya bagli devaskiilerize alanlarda diffiizyon kisitlanmasi izlenebilir.
Bunun klinik olarak énemi bu alanlarda subakut donemde ortaya ¢ikmasi beklenen
iskemiye bagli kontrast etkilesiminin tiimor progresyonu ile karistirilmamasi igin
gerekli oldugunu belirtmektedir (64). Timor iceriginde yiiksek selliileriteye bagl
ADC degerinde azalma daha ¢ok “rekiirrens” i diisiindiiriir (65). Odem tiplerini hiicre
hasari (sitotoksik) ve KBB yikilimina bagli (vazojenik) olmak {izere ikiye ayirmistir.
Intrakranial tiimorlerde 6dem KBB’de bozulma, kapiller gecirgenligin artisi ile
olusur. T2/FLAIR agirlikli goriintiilerde timorii ¢evreleyen hiperintensite tlimoral
infiltrasyon ve vazojenik 6demin bir arada olusturdugu “peritimdral 6dem” olarak
adlandirilir. Metastatik beyin tiimorlerinde ise hiicre infiltrasyonun eslik etmedigi
vazojenik O0dem izlenir. Baska bir calismada glial timdr tanist alan hastalarda
MRG’de tiimor dokusu ile peritiimoral doku arasinda ki ADC degeri ve orani anlamli

belirtegler olarak bulunmamuistir (66).

1.5. Glial Tiimorlerde ATRX

ATRX geni ilk olarak, a-talasemi, ciddi psikomotor bozukluklar, {irogenital
anormallikler ve karakteristik fasiyal dismorfizm paternleri ile basvuran x'e bagh
mental retardasyon sendromu (ATRX sendromu) olan hastalari degerlendiren bir
calismada kesfedilmistir (11). ATRX proteini iki izoform (180 ve 280 kDa) olarak
bulunur. Guanin ve sitozin agisindan zengin ve tekrarlayan dizilerden olusur. ATRX

proteininin  C-terminali, kromatin yeniden bicimlendirme proteinleri SNF2
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(SWI/SNF2) ailesinin bir pargasi olarak smiflandiran helikaz/ATPaz alanim
barindirir (70). ATRX proteininin N-terminalinde, adinit DNA metilasyonunda yer
alan DNMT3 proteinlerine benzer Ozelliklere sahip sistein bakimindan zengin
motiflere sahip olmasindan alan ATRX-DNMT3-DNMT3L (ADD) alani bulunur.
ADD alani, GATA benzeri bir ¢inko parmagi, bir bitki homeodomain (PHD) benzeri
cinko parmagi ve bir C-terminal a-sarmali icerir. GATA benzeri ¢inko parmagin
varligi, ATRX i¢in bir DNA/kromatin baglama rolii iistlenirken PHD benzeri ¢inko
parmak, kromatin diizenleme/ transkripsiyonda bir isleve isaret eder (71).

ATRX mutasyonu diisiik dereceli gliomalarin gii¢lii bir biyobelirtegidir ve
gliomlarin tekrarlamasi ile iliskilendirilmektedir (67). Gliomalarda kromatin yeniden
sekillenme yolaklarin1 igeren genlerde sik goriilen degisiklikler, ornegin H3
histonunda, aile 3A'da (H3F3A) ve bir kromatin degistiricisi olan a-talasemi/mental-
retardasyon-sendromu-X-bagli gende tekrarlayan mutasyonlar, pediatrik gliomalarda
da tanimlanmistir (68). ATRX, telomerik kromatin icerisine histon varyant1 H3.3'lin
dahil edilmesini diizenleyerek normal telomeraz stabilizasyonu i¢in dnemlidir ve
ATRX degisiklikleri glioblastomlar arasinda telomerlerin fenotipinin alternatif
uzatilmasi ile iliskilidir (69). Tim bunlara bakarak, ATRX’in muhtemelen gen
ekspresyonu diizenlemesinde ve hiicre siklusunda o©nemli bir rol oynadig
sOylenebilir.

ik | Ikinci
| degisimJ ‘ dedisim

Tamaor mikrogevresi (TMCQ)

Oth)dennquhmn AOD (IDH-mut)

1p/18q co-del P

TERT mt o e —
N CIC/FUBPTmt , \>—/
IDH1/2 mut / =

G-CIMP B
0) —©) o
__/ N dedisim
Kok hiicre  Gliom dncti \
hiicresi TP53 mt NA_ 7
ATRX mt \

Astrositom GBM (/DH-mut)
Mikreglia > Makrofap (Mikroglia < Makrofa))

Sekil 3. ATRX ve Glial timor iligkisi (72)
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Beyin tiimorlerinin molekiiler analizinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmis
olmasina ragmen, literatiir incelendiginde ATRX'in gliomalardaki roliiniin heniiz
arastirilma asamasinda oldugu goriilmektedir.

Bizim c¢alismamizin amaci, radyolojik olarak gosterilmis glial timorli
olgularda demografik 6zellikler ve manyetik rezonans goriintiileme bulgulari (nekroz
varligi ve tiimor dokusu ile karst normal hemisfer ADC degerleri) ile patoloji

preparatlarindaki ATRX ekspresyonu derecesi arasinda herhangi bir korelasyon olup

olmadigini arastirmaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda
intrakranial glial tiimor ameliyatlarinda mikrosirurjikal olarak kitle eksizyonu
yapildiktan sonra ¢ikarilan kitle dokular1 rutin olarak tiimor tipi ve derecesinin tayini
icin Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda ¢alisiimaktadir. Bu alinan
dokularda immunohistokimyasal olarak ATRX ekspresyonu da arastirildi. Bu
caligmada hastalarda uygulanan rutin tiimor eksizyonu disinda bir doku alinmadi.
Retrospektif olarak Firat Universitesi Hastanesi Enlil yazilim uygulamasindan
hastalarin verilerine ulasildi.

Arastirmanin 6rneklemi: Bu arastirma 43 intrakraniyal glial timorlii hasta
ile baglanmistir. Ancak 6 hasta ¢alisma esnasinda gesitli nedenlerden dolay1 (exitus,
ulagilamama, veri eksikligi vs.) calisma dis1 birakilmak zorunda kalmis ve ¢alisma 37

hasta tizerinden yapilmustir.

2.1. Prosediir

Opere edilen hastalardan alinan  Ornekler immunohistokimyasal
degerlendirme i¢in patoloji laboratuvarina gonderildi. Ayrica hastalarin
radyodiyagnostik  tanilar1  i¢in rutin uygulanan radyolojik  goriintiileme

yontemlerinden olan MRG bulgulari degerlendirildi.

2.2. Calismaya Alinma Kriterleri

1)  01.09.2022 — 01.09.2023 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine bagvurmus olmak,

2)  Cerrahi tedavisi klinigimizde yapilmis ve patoloji sonucu derece LII, III, ya
da derece IV gliom olmak,

3) Preop donemde hastanin MRG verisi ve patoloji preperatlarinin bilimsel
calismalarda kullanimi i¢in onam alinmis olmak,

4)  Preop donemde T1A, T2A, FLAIR, ADC ve kontrastli T1 sekanslarda MRG

¢ekilmis olmak.

2.3. Calismadan Dislama Kriterleri

1) Calismaya katilmayi kabul etmemis olmak,
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2.4. Veri Toplama

1. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) kaydedildi.

2. Kranial MRG bulgular1 (kitlenin lokalizasyonu, kitle komsulugunda ve
simetrik beyin dokusunda ADC degerleri ve nekroz varlig) incelendi.

3. Dokularda immiinohistokimyasal olarak ATRX ekspresyonlari
degerlendirildi. Immiinohistokimyasal ~boyanmanm yaygmhg ve siddeti

degerlendirilip, boyanma skoru olusturuldu.

2.5. Goriintiileme Protokolii

Caligmaya alinan hastalara, hastanemiz Radyoloji boliimii MRG iinitesinde
SIEMENS-AERA 1,5T-MRG cihaz1 kullanmilmaktadir. Oncelikle aksial-sagittal-
koronal planlarda 5 mm kesit kalinlig ile TSE T2A (TR:4300 msn, TE:87 msn),
T1A (TR:500 msn, TE:10 msn) T2 Flair ( TR:9000 msn, TE:10 msn) goriintiiler elde
edilmistir. Diflizyon Agirlikli goriintiiler ve rutin olarak kitle aragtirmalarinda

yapilan kontrastli ¢ekimler uygulanmustir.

2.6. Patoloji Protokolii

Calismaya 01.09.2022 — 01.09.2023 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi kliniginde opere edilen 37 hastanin,
Patoloji AD’daki patoloji laboratuvarinda parafin bloklar ve preparatlar: kullanilarak
patolojisi glial tiimor olarak belirlendi. Her olguda tiimorii en iyi temsil eden
preparatlarin bloklart belirlenerek Leica RM2255 model mikrotom cihazi ile 4
mikron kalinliginda kesilmistir. Poly-L-Lysin kapli pozitif yiikli lamlara alinan
kesitler 60 derecede 60 dakika etiivde deparafinize edildikten sonra yari otomatik
Ventana Benmark XT immiinohistokimya boyama cihazinda ATRX (Santa Cruz
antikor) immiinohistokimyasal olarak boyanmistir. Boyanan preparatlar Olympus
BX53 marka, ¢ift baslikli 151k mikroskobunda patolog (HB, EC) tarafindan
degerlendirilmistir.

37 hastanin formalin fikse ve parafine gomiilii timor dokusu Ornekleri
incelendi. Olgularin mevcut DSO 2016 siniflamasina gore histolojik olarak tanisi ve
derecelendirilmesi yapildi. imminohistokimyasal boyamast i¢in her olgudan timorii

temsil eden bir adet paraffin bloktan Leica RM2255 model mikrotom bigag ile 4
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mikron kalinliginda kesitler alindi. Poly-L-Lysin kapl pozitif yiiklii lamlara alinan
kesitler etiivde 60 santigrat derecede 60 dakika deparafinize edildi. Deparafinizasyon
ve antijen agiga ¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere antikor boyama siireci yar1
otomatik Ventana Benmark XT boyama cihazinda gergeklestirildi. Deparafinize ve
hidrate edilen kesitler ATRX antikorlariyla (Santa Cruz) boyandi. ATRX i¢in endotel
hiicreleri kontrol grubu olarak kullanildi. Tiimor hiicrelerinde niikleer boyama
degerlendirildi ve ylizde olarak hesaplandi. ATRX boyanma dereceleri ii¢ gruba
ayrildi. ATRX %10’un alti (+), %10-%50 aras1 (++), %50 {lizeri (+++) olarak
derecelendirildi. ATRX ile tiimor hiicrelerinin %10’un altinda niikleer boyanma
varlig1 (+) kabul edilip ATRX ile ekspresyon kaybi varligini gosterdi ve “ATRX
mutasyonu var” olarak degerlendirildi. Tiimdr hiicrelerinin %10 ila %50 arasinda
boyanmasi (++) %50 ve iizeri boyanmasi (+++) niikleer boyanma olmasi ekspresyon
kayb1 izlenmedigini gosterdi ve “ATRX mutasyonu yok™ olarak degerlendirildi.
Boyanan preparatlar Olympus BX53 marka, cift baslikli 151k mikroskobunda patolog
(HB, EC) tarafindan degerlendirildi.

2.7. Verilerin Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for SocialSciences) 18.0 for Windows programi kullanildi.
Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilhik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Verilerin degerlendirilmesinde sayi, ylizde, ortalama, standart sapma kullanild:.
Kategorik verilerin siklik dagilimlart verilerek gruplar arasinda Chi-squre testi
kullanildi. Nonparametrik degiskenler icin Mann Whitney U ve Kruskal Wallis test
uygulandi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede spearman korelasyon
analizi kullanildi. Yasin ile ATRX ekspresyonunun dereceler arast ayrim yapabilme
performans1 da Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler Fisher’in kesin ki-kare testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve

Pearson Ki-kare testi ile incelendi.
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3. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hastalarin %63,2’s1 (n=23) erkek, %36,82’nin
(n=14) kadindi. Timoriin %42,1 (n=14) sol, %47, 4 (n=16) oraninda sag tarafta
oldugu goriildii (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalara ait tanimlayici bilgiler

Cinsiyet Yas Derece Patoloji ATRX Nekroz Lokalizasyon
Ekspresyonu varhgi

Erkek 69 IV GBM %0 Var Sol Temporal

Erkek 50 I Anaplastik <%10 Var Sag Temporsl
Astrositom

Kadin 41 v GBM %10 ile %50 aras1 ~ Var Sag Frontal

Erkek 18 v GBM >%50 Var Sol Serebellum

Erkek 68 I\ GBM >%50 Var Sag Temporal

Erkek 15 I Pilositik %10 ile %50 aras1 Yok Sol Serebellum
Astrositom

Kadin 79 v GBM >%50 Yok Sag Temporal

Kadin 62 II Diffiiz >%50 Yok Sag Frontal
Astrositom

Kadin 73 Il Anaplastik >%50 Var Sol Frontal
Astrositom

Erkek 52 Il Anaplastik <%10 Var Sag Frontal
Astrositom

Erkek 29 1 Pilositik <%10 Yok Sol Serebellum
Astrositom

Kadin 75 Iv. ~ GBM >%50 Var Sag Temporal

Kadin 43 IV~ GBM >%50 Var Sol Frontal

Erkek 23 II  Diffiiz %10 ile %50 aras1 Yok Sag Frontal
Astrositom

Erkek 6 1 Pilositik >9%50 Yok Serebellar
Astrositom Vermis

Kadin 64 IV~ GBM %10 ile %50 aras1 ~ Var Sol Frontal

Erkek 45 IV~ GBM >9%50 Var Sol Temporal

Erkek 60 IV~ GBM >%50 Yok Sag Temporal

Erkek 63 IV~ GBM <%10 Var Sol Temporal

Kadmn 41 I Anaplastik >%50 Var Sol Frontal
Astrositom

Kadin 6 1 Pilositik >%>50 Var Serebellar
Astrositom Vermis

Kadin 77 11 Diffiiz %10 ile %50 aras1 Yok Sol Parietal
Astrositom

Kadin 18 1 Pilositik >%50 Yok Sol Talamus
Astrositom

Kadin 62 I Anaplastik >%50 Var Sag Temporal
Astrositom

Erkek 38 11 Diffiiz <%10 Var Sol Frontal
Astrositom

Erkek 50 II Diffiiz %10 ile %50 aras1 ~ Var Sag Frontal
Astrositom

Erkek 62 IV~ GBM >%350 Var Sag Parietal
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Cinsiyet Yas Derece Patoloji ATRX Nekroz Lokalizasyon

Ekspresyonu varhgi

Erkek 53 11 Diffiiz %10 ile %50 aras1 ~ Var Sag Oksipital
Astrositom

Erkek 67 I Anaplastik %10 ile %50 aras1 ~ Var Sag Frontal
Astrositom

Erkek 25 I Anaplastik >%50 Var Serebellum
Astrositom

Erkek 51 v GBM <%10 Var Intraventrikiiler

Kadin 53 v GBM >%350 Var Sol Frontal

Erkek 59 I Anaplastik >%50 Var Sag Parietal
Astrositom

Erkek 79 v GBM >%50 Var Sol Oksipital

Kadin 49 111 Anaplastik >%50 Var Sol Frontal
Astrositom

Erkek 18 I Anaplastik %10 ile %50 aras1 Yok Sag Frontal
Astrositom

Erkek 37 v GBM %10 ile %50 aras1  Var Sag Frontal

Tiimor lokalizasyonunun %16,21 (n=9) temporal, %40,5 (n=15) frontal, %8,1
(n=3) parietal ve %27,0 (n=10) oraninda ise cerebellum, ventrikiiler yapilar ve
oksipital lobda yerlestigi tespit edildi.

Hastalarda %67,6 oraninda (n=25) nekroz goriiliirken, %32,4 oraninda nekroz
olmadig1 (n=12) gorildii.

Hastalarin %13,51 (n=5) derece I, %16,21 (n=6) derece II, %27,02(n=10)
derece 111, %43,24 (n=16) derece IV evrede olduklar1 belirlendi (Tablo 3).

ATRX ekspresyonuna bakildiginda hastalarin %18,91 (n=7) %10’dan az
ekspresyona sahip oldugu, %27,02’nin (n=10) %10 ve %50 arasinda oldugu,
%54,05’nin (n=20) ise %50’den fazla ekspresyona sahip oldugu tespit edildi (Tablo
3).
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Tablo 3. Hastalara ait tanimlayici bilgiler

n %
Cinsiyet Erkek 23 62,2
Kadin 14 37,8
Sol 16 43,2
Taraf Sag 17 45,9
Diger (cerebellum+ventrikiil) 4 10,5
Temporal 9 16,21
Frontal 15 40,54
Parietal 3 8,10
Tiimor yeri Talamus 1 3,70
Oksipital 2 5,40
Serebellum 6 16,21
Interventrikiiler 1 3,70
Var 25 67,6
- Yok 12 32,4
1,00 5 13,51
Derece 2,00 6 16,21
3,00 10 27,02
4,00 16 43,24
%10'dan az 7 18,91
:3; [lfisyonu %10-%50 aras1 10 27,02
%>50'den fazla 20 54,05

Sekil 4°’de ATRX ekpsresyonunun yasa gore dagilimi verilmistir. 45 yas alt1
hastalarin %46’sinda, 45 yas isti hastalarin %58’inde ATRX ekspresyonunun
%350’den fazla oldugu tespit edildi.

45 yasalti 45 yas listii

> 9

= %10'dan az %50'denaz = %50'den fazla
= %10'dan az %50'denaz = %50'den fazla

Sekil 1. Yasa gore ATRX ekspresyonunun dagilimi
ATRX ekspresyon derecesinin cinsiyet ile iliskisinde %10’dan daha az

ekspresyona sahip olan hastalarin tamaminin erkek oldugu (n=7) goriildi. ATRX
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ekspresyonunun %50’den fazla oldugu hastalarin %55’inin (n=11) kadin oldugu ve
erkeklerden daha yiliksek oranda ekspresyona sahip olduklar1 belirlendi (p<0,05)
(Tablo 4).

Tablo 4. ATRX ekspresyon derecesinin cinsiyet ile iligkisi

Cinsiyet

Total
Erkek  Kadm ota P

(ylo'd N 7a Ob 7
ofbdan az % 100,0%  0.0% 100,0%  <0.05

Ekspresyon . N 7a 3a 10

- 10-%50

derecesi #l0-%50arst 70,0%  30,0%  100,0% > 0.05

N 9, 11, 20

0 ]

/030'den fazla 450%  55.0%  100.0%  <0.05

Test: x%, p<0,05, farkl harfler arasinda anlamlilik vardr.

ATRX ekspresyon miktart ile tiimor derecelendirmesi arasindaki iliski
degerlendirildiginde derece II tiimorlii hastalarin %66,7 sinde %10 ile %50 arasi
ekspresyon gozlendigi tespit edildi. Derece IV tlimorlii hastalarin ise %62.5’inde
%350’den fazla ATRX ekspresyonu izlendi. Bu iki durum istatistiksel olarak
anlamliydi (Tablo 5).

Tablo 5. ATRX ekspresyon derecesinin derece ile iligkisi

Ekspresyon derecesi

%10'dan az %10-%50 ars1 %50'den fazla P

I n 1. la 3. - 0.05
% 20,0% 20,0% 60,0% )
n la 4 1a

1 o ° <0.05
% 16,7% 66,7% 16,7%

Derece

n 23 23 6a

111 >0.05
% 20,0% 20,0% 60,0%
n 3a 3a loa

v <0.05
% 18,8% 18,8% 62,5%

Test: X2, p<0,05, farkli harfler arasinda anlamlilik vardr.

ATRX ekspresyon miktar1 ile timor lokalizasyonu ve tutulum bolgesi
(p=,404) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Ancak tiimor lokalizasyonu temporal bolgede olanlarin %66,7°si %50°den fazla
ekspresyona sahip olduklar1 tespit edildi. Frontal bolgede yerlesim goOsteren

tiimorlerin ise %46,7’sinin ekspresyonun %10 ile %50 arasinda oldugu tespit edildi.
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Tablo 6. ATRX ekspresyon derecesinin tiimor yeri ve taraf ile iligkisi

Ekspresyon derecesi

%10'dan %10-%50 %50'de Total
az arsl n fazla
n 3. 0p 64, b
Temporal % 33,3% 0,0% 66,7%
n 23» b 7b 6a
Frontal % 13,3% 46,7% 40,0%
TUmor . n 0a la 2a
yeri Parietal % 0,0% 33,3% 66,7% 0,403
Talamus n 0 0 la
% 0,0% 0,0% 100,0%
Diger (cerebelum+ n 3, 2, Sa
ventrikiil+oksipital) % 30,0% 20,0% 50,0%
Sol n 4, 3a 9.
% 25,0% 18,8% 56,3%
- n 2a 7a 8a
Taraf Sag % 11,8% 412% 47,1% 0,404
Diger (cerebellum+ n 2, 2, Sa
ventrikiil) % 22.2% 22.2% 55,6%

Test: x%, p<0,05, farkl harfler arasinda anlamlilik vardir

ATRX ekspresyon derecesinin nekroz ile iligskisi degerlendirildiginde;

goriintiilemelerinde nekroz izlenen 25 olgunun 15 (%60)’inde %50°den fazla ATRX

ekspresyonu izlendi. Istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski goriilmedi (Tablo 7).

Tablo 7. ATRX ekspresyon derecesinin nekroz ile iliskisi

Ekspresyon derecesi
%10-

%10'dan o %50'den Total
az 7030 fazla
arasi
Var n 6, 4, 15, > 0.05
Nekroz % 24,0% 16,0% 60,0%
Yok n 2 > 2 5005
% 16,7% 41,7% 41,7% :

Test: x2, p<0,05, farkli harfler arasinda anlamlilik vardir.

Ekspresyon derecesinin tiimor boyutu, timér ADC ve karsit hemisfer ADC

degerleri arasinda anlamlilik olmadigi tespit edildi (p>0,08).
Tablo 8. Ekspresyon derecesi ile tiimor boyutu ve ADC arasindaki iliski

Ekspresyon derecesi P
%10'dan %10-%50 %50'den
az arasi fazla
Timor boyutu 51x44x36 48x38x31 51x43x38 0,882
Tiimér ADC 1,12+,26 1,23+,23 1,13+,31 0,726
Karsi hemisfer ADC 0,68+,07 0,75+,04 0,75+,09 0,130

Test: Kruskal Wallis, p<0,05
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Yas ile ATRX ekspresyon derecesi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001) ve ROC analizi ile degerlendirildi. AUC 0,579 (0,505-0,641) 6l¢iildii.
Optimal kesim degeri; 45 yas ve alt1 olarak belirlendi. ATRX ekspresyon derecesi icin
duyarlilik %51,22 6zgiilliik %72,54 olarak hesaplandi.

ROC Curve

0,84

o
@
1

Sensitivity

o
'Y
1

AUC0,579
P<0,001

00 T T T
00 02 04 08 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2. Yas ve ATRX mutasyon pozitifligi, ROC analizi
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PATOLOJi PREPARAT FOTOGRAFLARI:

Sekil 6. Derece I astrositik tliimorde ATRX 2(+)

Sekil 7. Derece I astrositik tiimérde ATRX 3(+)

¥
.

Sekil 8. Derece 2 astrositik timérde ATRX 1(+)
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Sekil 9. Derece 2 astrositik timérde ATRX 2(+)

Sekil 10. Derece 2 astrositik tiimorde ATRX 3(+)

Sekil 11. Derece 3 astrositik timorde ATRX 1(+)
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Sekil 12. Derece 3 astrositik timorde ATRX 2(+)

Sekil 14. Derece 4 astrositik timorde ATRX (-)
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Sekil 16. Derece 4 astrositik timorde ATRX 2(+)

Sekil 17. Derece 4 astrositik timorde ATRX 3(+)
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4. TARTISMA

ATRX ekspresyon derecesinin tespiti, glial timor siniflandirmasini ve
teshisini daha iyl yonlendirmek ve glial timdr hastalarmin bireysellestirilmis
tedavisine yonelik yeni yoOnelmeleri isaret etmek icin Ozellikle arastirilmaktadir.
Gliomalar en sik goriilen primer intrakraniyal tiimorlerdir ve malign beyin
tiimorlerinin %81'ini temsil ederler (34). ATRX ekspresyon derecesi invaziv veya
noninvaziv glioma prognozu hakkinda faydali bilgiler saglayabilir. Izositrat
dehidrojenaz (IDH) mutasyonu olan, 1p/19q kromozom kaybi olmayan tiimorler
arasinda, ATRX kaybi, ilerlemesiz ve genel sagkalim artisiyla iliskili bulunmustur
(73). Yetiskin anaplastik gliomalarla ilgili ¢aligmalar, ATRX ekspresyon kaybinin
daha 1iyi prognoza sahip bir IDH mutant astrositik tiimor alt grubunu tanimladigini
gostermistir (74). Gibbons ve arkadaslari, wild tip IDH1 yetiskin gliomalarinda bile
ATRX mutasyonlarina sahip yetiskin gliomalarin daha yiiksek hayatta kalma
oranlarina sahip oldugunu bulmuslardir (11). Farkli bir calismada ATRX mutasyonlu
glioblastomalarin daha yiiksek hayatta kalma oranina sahip oldugu belirtilmistir (75).
Bu gozlemlere dayanarak ATRX, klinik uygulamada yeni ve degerli bir terapotik
hedef olarak diisiiniilebilir (57).

Glioma insidans oranlari histolojik tipe, tan1 yasi, cinsiyet, irk ve lilkeye gore
onemli oOlgiide degisiklik gostermektedir. En yaygin glioma histolojisi olan
glioblastoma (tiim gliomalarin yaklasik %45'1), yaklagik olarak sadece %5'lik 5 yillik
goreceli sagkalima sahiptir (76). Anaplastik astrositom ve glioblastomanin goriilme
siklig1 yasla birlikte artarak 75-84 yas grubunda zirveye ulagir. Oligodendrogliomalar
ve oligoastrositomlar en sik 35 — 44 yas grubunda goriiliir. Literatiirdeki ¢alismalar
arasinda yas ile iligkili olarak cesitli sonuglar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda
orta yas ve daha ileri yas (45 yas) iistii bireylerde ATRX ekspresyonunun daha fazla
gortldiigii belirlendi. Pilositik astrositom erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda
gortliirken, diger gliomalara bakildiginda erkek baskinligt mevcuttur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde gliomalar, Ispanyol kokenli olmayan beyazlarda siyahlara,
Asyali/Pasifik Adalilara ve Amerikan Kizilderilileri/Alaska Yerlilerine gore daha
yaygindir (77, 78). Calismamizin yas ortalamasit 61,2 olup, hastalarimizin

cogunlugunun cinsiyeti erkek idi ve genel olarak literatiir ile uyumluydu.
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Gliomalarin intrakraniyal yayilma insidans1 distiktiir. Klinikte belirli bir
hastalik evresine ulasan bazi glioma hastalarinda ise timdriin primer biiyiime
bolgesinden farkli bir yerde yeni bir tiimoriin ortaya ¢ikmasi olarak intrakraniyal
yayilimin meydana geldigi gozlemlenmistir (79). Bu nedenle tiimor lokalizasyonu
onem tagimaktadir. Ayrica tiimoriin konumu, farkli glioma molekiiler alt tipleri
arasinda ayrim yapilmasima yardimer olabilmektedir (80). Ornegin Glioblastomalar
ve diisiik dereceli gliomalar da dahil olmak iizere IDH mutant gliomalarin en yaygin
olarak tek bir lobu, genellikle de frontal lobdan kaynaklandigi izlenmistir (81, 82).
Calismamizda tiimor lokalizasyonu %40,54 frontal bolge, %16,21 temporal bolge,
%8,1 parietal bolgede gozlenmistir. DSO Glial tiimér siniflandirmalarinda 2016’ya
kadar en siddetli form olan Glioblastomalar; derece IV olarak nitelendirilmis olup
calismamizda da en yiiksek oranda derece IV Glioblastomalar (%40,5) goriildii.
Fakat 2016’dan sonra ve giiniimiizde bu klasik siniflandirma yerine, 2021 yilinda
besinci baski giincellemesi olan SSS tiimdrlerinin  smiflamasinda  DSO’niin
molekiiler belirtegleri de dahil ettigi ve hatta daha da o6n plana cikardigi bir
simiflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bu belirteglerden biri olan Alfa talasemi
geciktirme sendromu X'e bagli (ATRX) geni, histon varyantt H3.3 de dahil olmak
tizere c¢oklu karmagik etkilesimler yoluyla genomik stabilitenin korunmasina
yardimci olan bir kromatin yeniden modelleme proteinini kodlar. ATRX kaybi, DNA
replikasyonundaki hasarla iligkilidir ve IDH mutasyonuyla giiclii bir sekilde
baglantilidir (83).

Merkezi sinir sistemi tiimérlerinin giincellenmis 2016 DSO smiflandirmasina
gore, diisiik dereceli gliomalar (2016 DSO derece 1I-11I gliomalar), IDH dahil olmak
tizere histolojik o6zellikler ve molekiiler bulgular birlestirilerek tani1 konulur.
Mutasyon durumu ve 1p/19q ko-delesyon durumu hem fenotipe hem de genotipe
dayalidir (84). Diisiik dereceli gliomalar, diffliz astrositom (IDH-mutant(+), 1p/19q-
saglam), diffiiz astrositom (IDH-wild tip(-)) ve oligodendroglioma (IDH+, 1p/19g-
ko-delesyon) olarak siniflandirilir (85). Diisiik dereceli glioma tanili hastalarin
prognozu IDH'nin mutasyon durumuyla yakindan iliskilidir (86). IDH mutasyonlu
diisiik dereceli glioma hastalari, IDH wild tipli (IDH (-)) (1,7 yil) ve glioblastoma
(14,6 ay) tanili hastalardan anlamli derecede daha uzun bir ortalama hayatta kalma

stiresine (7,4 yil) sahiptir (85).
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ATRX, derece II-III astrositomlarda (%71), oligoastrositomlarda (%68) ve
sekonder glioblastomalarda (%57) siklikla mutasyona ugrar ve ATRX mutasyonlari,
IDHI1 mutasyonlar1 ve telomer fenotipinin alternatif bir uzamasi ile iliskilidir (87).
ATRX mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu birbirini digladigindan (88), ATRX
mutasyonu 1p/19q ko-delesyon testine gerek kalmadan diffiiz astrositomun
oligodendrogliomdan ayirt edilmesinde 6nemli bir belirte¢ haline gelmistir (89).
ATRX ekspresyon azliginin mutasyon varligiyla, ekspresyonun olmasi ise mutasyon
olmamasiyla iliskilendirilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki derece 2 gliom
hastalarinda %50 den az ekspresyon varligi istatiksel olarak anlamliydi. Derece 4
astrositom hastalarinda ise %350’den fazla ekspresyon varligi istatiksel olarak
anlamhiydi. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda diisiik dereceli glial tiimorlerde
ATRX mutasyonunun goriilme ihtimali yiiksek dereceli glial tiimorlere gore daha
fazla olabilecegi diigiiniilmektedir.

Bununla birlikte, ATRX'in gliomlardaki rolii heniiz kapsamli sekilde ortaya
konulmamistir. Bu nedenle, ATRX genomik belirtecinin tespiti, glial tiimor
siniflandirmasini ve teshisini daha fazla yonlendirmek ve glial tiimoér hastalarinin
bireysellestirilmis tedavisine yonelik kapsamli c¢aligmalar icin Ozellikle yararh
olabilecegi diistintilmektedir (79). Glioblastomlarla ilgili olarak, ATRX ekspresyon
derecesi raporlar1 farklilik gostermektedir. Liu ve arkadaglar1 glioblastomlarda
ATRX ekspresyon azligin1 daha geng hastalarda daha fazla gézlemlemisken, Cai ve
arkadaglar1 derece II gliomlarda primer GBM ve anaplastik gliomlara gore belirgin
olarak daha diisiik ATRX ekspresyonu gozlemlemis ve ATRX ekspresyonunu bir
malignite belirteci olarak kabul etmislerdir (90,91). Calismamizdaki olgularin
%54,2’sinde, %50°den fazla ATRX ekspresyonu oldugu gozlemlendi. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak yiiksek dereceli glial timorlerde ATRX ekspresyonu daha
siklikta izlendi. ATRX ekspresyon derecesi, tiimor derecesi ile istatistsiksel
anlamhilik gdstermistir. Derece 11 glial tiimorlii hastalarimizda, ekspresyon
derecesinin siklikla %10 ile %50 arasinda oldugu, derece III ve IV’iin ise ¢cogunlukla
%50’den fazla olan ekspresyonla iligkilendirildigi tespit edildi. Can ve ark.
caligmasinda ATRX kaybir olan tiimérlerin gen¢ hastalarda daha fazla oldugunu,
ancak ATRX mutasyonu negatif ve ATRX mutasyonu pozitif hastalar arasinda tiimor

lokalizasyonunda anlamli fark saptanmadigini ifade etmistir (83). Ikemura ve ark.
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yaptigt immiinohistokimyasal bir analizde ATRX kayb1 glioblastomlarinin
hemisferik olmayan yerlerde daha sik meydana geldigini ve genc hastalar
etkiledigini gostermistir (92). Bizim ¢aligmamizda yer alan hasta grubunda ise
hemisfer yerlesimi daha baskin izlendi ve 45 yas iistinde ATRX kaybi daha nadir
izlendi. Ayrica ¢alismamizda hem 45 yas alti hem de 45 yas istii hastalarin cogunda
%50’den fazla ATRX ekspresyonu igeren hasta sayisi diger iki gruba (%10’dan daha
az ve %10-%50 aras1 ekspresyon gosteren) gore daha fazlaydi. Ama 6zellikle 45 yas
istli hastalarimizda %50’den fazla ATRX ekspresyonu gozlenen hasta sayisi daha
fazlaydu.

ATRX ekspresyonunun durumu esas olarak invaziv olan cerrahi veya biyopsi
ile tespit edilir. Ancak glial tiimorlerde olast ATRX ekspresyonun varliginin ve
boyanma derecesinin, ameliyat Oncesi tanisal goriintiileme yontemleri ile tahmin
edilebilmesi tiimdriin seyri ve ileride gelisebilecek tedavilerle prognozu agisindan
onem arz edebilir. Bu konuda daha iyi standardize edilmis MRG bulgular1 ve
skorlamalart ile yapilacak prospektif calismalar 6nemli katkilar saglayacaktir.

Literatiir incelendiginde ATRX ekspresyonunun MRG ile korelasyonunu
iceren calismalar nadirken, IDH mutasyonu ve MRG verilerinin korelasyonun
yapildig1 calismalar goze ¢arpmaktadir. IDH ve ATRX %90 iliskisi mevcut olmasi
nedeniyle bizim c¢alismamizda ATRX delesyonu iizerinden yorum yapildi. ATRX
mutasyonu IDH mutant astrositomlarin yaklasik %90'ida goriiliir ve IDH wild-tipli
astrositomlarda daha nadirdir (93). ATRX mutasyonu pozitif olan hastalar ile IDH
mutant hastalar arasinda anlamli bir iliski goriilmistiir. ATRX mutasyon pozitifligi
IDH mutantlar da oldugu gibi iyi bir progresyon gostergesi olarak belirtilmistir.

Shen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, IDH mutant tiimdrlerde IDH wild
tiimorlere gore kontrastlanmanin daha az oldugu gorilmistir (94). Wu ve
arkadaslarinin glial tiimorlii olgularda yaptiklar1 ¢alismada IDH wild tiimorler ile
0dem arasinda anlamli iligki bulmuslardir, IDH mutant olgularda ise 6demin daha az
oldugu goriilmiistiir (95). Bizim calismamizda ise ATRX ekspresyonu varliginin
tiimoriin derecelendirilmesi ile paralellik gosterdigi, bu nedenle ATRX ekspresyonu
yilksek  olan  tiimorlerde  kontrastlanma  paterninin  fazla  olabilecegini
distindiirmistiir. Bizim g¢alismamizda yer alan ATRX ekspresyonu yiiksek olan

hastalarin MRG verilerinde 6demin fazla olacag: diistiniilmiistir.
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Astrositomlarda IDH-1 ve TP53 mutasyonlar1 aynt zamanda ATRX
mutasyonunun varligiyla da iliskilidir (96). Geleneksel olarak, merkezi nekrozlu
halka seklinde bir kitlenin, IDH-wild tip glioblastomalar ve derece 4 IDH-mutant
astrositomlar dahil olmak tizere derece IV diffiiz glioma i¢in tipik bir gdriiniim
oldugu kabul edilmistir (97).

Literatlir incelendiginde ATRX ekspresyonu ile MRG’de nekroz varligi
arasindaki iliski agisindan bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bizim ¢alismamizda ise
her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ olusmasa da nekroz goriilen
olgularin %60’inda %50°den fazla ATRX ekspresyonunun izlenmesi, nekroz
gelisiminde ATRX ekspresyonunun etkinliginin olabilecegini diigiindiirtmektedir.

Seong ve arkadaglarinin gliomali hastalarda ATRX ekspresyonu ve p53
mutasyonunu igeren molekiiler profiller goriintiileme 06zellikleriyle korelasyonu
aragtirdigr c¢alismasinda, Normal ATRX ekspresyonu olan hastalarin %40'inda
kortikal tutulum ve %20'sinde leptomeningeal tutulum vardi; ATRX kaybi olan
hastalarin hi¢birinde kortikal tutulum veya leptomeningeal tutulum yoktu. ATRX
ekspresyonu normal olan hastalar, ATRX kaybi olan hastalara gore kontrast
tutmayan alanda anlamli derecede daha yiiksek rolatif serebral kan hacmi orani ve
daha diisik ADC degeri gostermis olup p53 mutasyon durumu herhangi bir
goriintiileme bulgusu ile korele degildi. Glioma hastalarinin kontrast tutmayan
alanlarinda kortikal invazyon, leptomeningeal tiimor yayilimi, daha diisik ADC
degeri ve daha yiiksek rolatif serebral kan hacmi orant ATRX'in normal ekspresyonu
ile iligkili olabilecegi sonucuna varildi (98). Bizim ¢alismamizda ise tiimor alaninda
ve kars1 hemisfer alandaki ADC degerleri arasinda anlamli sonuglar elde edilemedi.
Glial timorlerde derece yiikseldikce ADC oraninin azalmasi beklenirken bizim
calismamizda ATRX ile korelasyonun da anlamli farklilik izlenmedi.

Sonug olarak, bu ¢aligmada olgular; demografik 6zellikler, manyetik rezonans
gorlintiileme bulgular ile ATRX ekspresyonu arasindaki iliski yoniinden incelendi.
Bu calisma ile ayrica preoperatif MRG’ye bakilarak ATRX ekspresyonun
derecesinin Ongdriilebilmesinin bilimsel temeli arastirildi. Calismamizda yer alan
glial timorli hastalarin  demografik ozellikleri arasindan yas ve cinsiyetlerine
bakildi. Radyolojik olarak MRG’de timdér ADC, karst hemisfer ADC oranlari,

nekroz varlig1 ve timdr yerlesim yerine bakildi.

40



Calismaya dahil edilen hastalarin ileri yasta (45 yas iistii), erkek cinsiyette ve
frontal bolgede sik goriilmesi literatiir ile uyumluydu. ATRX ekspresyonu ile korele
edildiginde yerlesim yerinin ve yasin istatistiksel olarak anlamli olmasa da grup
icinde anlamli olarak izlendi. Calismamizda %10 dan az ATRX ekspresyonunun
goriildiigli hastalarin hepsinin erkek olmasi anlamli bulundu. Belirgin nekroz alani
olan derece III ve derece IV glial tiimorlerde ATRX ekspresyonunun %50’den fazla
oldugunun tespit edilmesi ¢alismamizin literature katki saglayabilecek temel
bulgular arasindadir.

Bu konuda yapilacak farkli calismalarin, ATRX ekspresyonunun gliomalarin
patogenezindeki roliiniin daha iyi anlasilmasina ve bununla iliskili olarak hastaligin
yonetiminde farkli algoritmalar gelistirilmesiyle hastalifin seyri ile tedavi siirecinde

yeni gelismelere yardimcei olacagini diisiinliyoruz.
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