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1.GIRIS VE AMAC

Primer ve sekonder SSS tiimérlerinin yillik insidansi,100.000 kiside 10-20
arasindadir, SSS timorleri eriskinde tiim kanserlerin %2’sini olusturmaktadirlar. SSS
tumorleri  pediatrikpopllasyonda hematolojik  malignitelerden  sonra ikinci

siradagelmektedir.

Primer beyin tiimérlerinin en yaygn tiirii olan gliomlar, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan olusturulan histopatolojik ve klinik kriterlere gore grade I'den IV'e
siiflandirilir. Bu tiimdr grubu, en sik goriilen histolojik alt tipleri: astrositomlar,
oligodendrogliomlar ve ependimomlardir. Genellikle benign olarak diisiiniilen DSO
grade | gliomlar, tam cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilebilir ve nadiren de olsa daha
yiiksek grade lezyonlara déniisiir. DSO grade |1 ya da 11l grade gliomlar ise invaziv,
yiiksek gradeli lezyonlara doniigiir. Genellikle kotii prognoza sahiptirler. En invaziv

form olan DSO grade IV tiimorler (glioblastomlar), en kétii prognoza sahiptir.

Grade Il astrositomlar ve oligodendrogliomlar sirasiyla grade III anaplastik
astrositomlara ve anaplastik oligodendrogliomlara kadar ilerleyebilir. Grade I
gliomlar genelde tedavi edilemez ve 3-10 yillik bir ortalama sagkalima sahiptir.
Glioblastomlar (GBM'ler), de novo ortaya ¢ikan esas olarak "primer GBM'ler" (%
95) ve klinik olarak ayirt edilebilen grade II veya III astrositomlardan ilerlemis olan
"sekonder GBM'ler" de dahil olmak Uzere grade IV astrositomlardir. Histopatolojik
kriterlere dayanarak, daha once diisiik gradeli bir gliom teshisi konan bir timor
olarak tamimlanan sekonder glioblastomu, primer glioblastomdan ayirmak
imkansizdir. Baglica bulgular, sekonder glioblastomlarda (>% 70) ve nadiren primer
glioblastomlarda (<%5) izositratdehidrogenaz genleri, IDH1 ve IDH2'de ( "IDH
mutasyonu" her iki mutasyona atifta bulunmaktadir) siklikla aktive edici
mutasyonlart icerir.Kisa siire dnce yapilmig bir genom analizinde, glioblastomlarin
yaklagik %12'sinde IDH1 kodon 132'sinde somatik mutasyonlar tespit edilmistir.
Ozellikle, DSO grade II ya da III smifi (astrositomlar ve oligodendrogliomlar)
gliomlarin iki alt tipi, genellikle IDH mutasyonlarini tasir. IDH mutasyonlart olan
gliomlar klinik ve genetik olarak IDH geni olmayan (wild tip) gliomlardan farklidir.
Bu bulgu, IDH mutasyonlarinin koék hiicreden gliom gelisiminde erken ortaya
ciktigini ve bunun da hem astrosit hem oligodendrositlere neden olabilecegini

diisiindiirmektedir. Bunun aksine DSO grade | pilositik astrositomda IDH1 veya



IDH2'deki mutasyonlar belirlenmemistir ve bu da bu tiimoérlerin farkli bir mekanizma
ile ortaya ciktigin1 gostermektedir. Son zamanlarda, tim morfolojik alt tipler
boyunca uzanan grade Il ve Il glial timérlerin % 70-90'inda IDH1 ve IDH2'deki

nokta mutasyonlari tespit edilmistir.

Yakin zamanda Alpha Talasemi / Zihinsel Retardasyon Sendromu X-
baglantili (ATRX) deaktivasyon degisiklikleri yetiskin GBM'lerin%7'sinde ve
pediatrik glioblastomlarin %14-31'inde saptanmigtir. ATRX, telomerik kromatin
igerisine  histon varyanti H3.3'lin dahil edilmesini diizenleyerek normal
telomerehomeostaz icin kritiktir ve  ATRX degisiklikleri glioblastomlararasinda

telomerlerin fenotipinin alternatif uzatilmasi ile iligkilidir.

MR spektroskopisi, kolin iceren bilesikler (Cho), kreatin ve kreatin fosfat
(Cr), N-asetilaspartat (NAA) ve patolojik laktat seviyeleri gibi ¢esitli metabolitlerin
in vivo olarak Olgulmesine izin veren noninvaziv bir yontemdir. Artan Cho ve
azalmig NAA diizeyleri beyin tiimorlerinde ortak bulgulardir ve gesitli laktat ve lipid
duzeyleri tespit edilebilir. MR spektroskopi ile timdr malignitesinin tahmini hala
tartismalidir, ancak yapilan baz1 ¢alismalarda Cho seviyesinin gliomlarin

malignitesini tahmin etmede guvenilir bir indeks olabilecegini diisindirmektedir.

Gliomlarda Klinik yaklagimlar, bekle ve goOr ile biyopsi veya cerrahi
rezeksiyon yoluyla erken taniya kadar degismektedir. Daha sonraki tedaviler, uzun
vadeli yan etkiler ihtimaline kars1 dikkatle degerlendirilmelidir. Bu nedenlerle, non-
invaziv, cerrahi Oncesi tan1 ve gradeleme,karar verme siireci ve klinik yonetimi
acisindan esastir. Kontrast maddeli konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintuleme
(cMRI), serebral tiimoérlerin karakterizasyonu i¢in kurulmus ve yararli bir arag
olmasina ragmen, gliomlarin siiflandirilmas: ve gradelendirilmesine duyarliligi%
55-83 arasinda degismektedir. Yiiksek gradeli gliom (HGG) 6dem, kontrastlanma
(CE) veya nekroz yoklugunda ¢cMRI ile yanlislikla diisiik gradeli gliom (LGG) olarak
teshis edilebilir. Aksine, CE, LGG'in% 40'ina varan oranda bildirilmistir. Ayrica,
c¢cMRI, tiimor derecesini tanimlamak ic¢in Onemli Ozellikler olan kan hacmi,

anjiyogenez, mikronekroz, sellularite hakkinda bilgi saglamamaktadir.

Diflizyon ve perfiizyon agirlikli goriintileme (DWI ve PWI) ve manyetik
rezonans spektroskopi (MRS) gibi gelismis MRI (aMRI), cerrahi 6ncesi gliomlarin

degerlendirilmesi ve izleminde yaygin olarak kullanilmaktadir. CE'nin aksine artmis
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perfizyon genellikle kan-beyin-bariyer biitiinliiglinden bagimsizdir ve timor
neoanjiyogenezisini tanimlar. DWI (zerinde gorundr difizyon katsayisi (ADC),
hiicreseliteye ters orantilidir ve degisiklikler cMR'de goriilmeden once tiimor
infiltrasyonunu yansitir. MRS, tiimore derecelendirmede kullanigli kolinler (Cho), N-

asetilaspartat (NAA) ve lipid / laktatmetabolitleri hakkinda bilgi saglar.

Noropatoloji hala gliom tanisinda altin standart olarak kabul edilmekle
birlikte, tumor heterojenitesi ve yetersiz temsili 6rneklere bagli sinirlamalar1 kabul

edilmektedir.

Bu calismanin amaci glial timorlerin yeni DSO glial tiimér smiflamasina
gore immdinogenetik 6zellikleri arastirmak ve bu sonuglarin preop aMRI bulgular

karsilastirarak glial timorlerde dogru tani ve tedavi stratejisi gelistirmektir.
2.GENEL BILGILER
2.1.Sinir Sisteminin Embriyolojisi

Sinir sistemi intrauterin hayatin 3. haftasinda orta dorsal bolgede, primitif
cukurun o6niinde bulunan ektodermal kdkenli noral plak olarak belirir (1, 2). Noral
plagin kenarlarmin yukariya dogru kabarmas: ile noral katlantilar ortaya ¢ikar, bu
katlantilarin orta c¢izgiye dogru yodnelerek servikal bolgede birlesmeleri ve bu
birlesimin sefalik ve kaudale dogru ilerlemesi sonucunda iki ucu agik bir tiip seklinde
olan néral tip meydana gelir. Noral tlip agik olan kranial ucu embriyonik yagamin
25. giliniinde, kaudal ucu ise 27. giinlinde kapanir (1). Bu katlanma ve kapanma
stirecindeki hatalar noral tip defektlerini meydana getirir. Noral tlpln kranial ucu
beyni meydana getirir, beynin t¢ temel bolimu 6n beyin (Porzensefalon), orta beyin
(Mezensefalon) ve arka beyindir (Rombensefalon). Serebral hemiferler ve
diensefalon 6n beyinden koken alirken pons, serebellum ve medulla oblongata arka
beyinden koken alir. Embriyonik mezensefalon ise eriskin mezensefalonu olusturur.
Geriye kalan noral tip kesimleri medulla spinalisi meydana getirir. Noral tlpin
liimeni serebral ventrikiiller ve medulla spinalisin santral kanalina dondsiir (3). Noral
tiip duvarin1 olusturan noroepitelyal hiicreler primitif sinir hiicrelerini olusturur. Bu
primitif hicrelerden glioblastlar protoplazmikastrositler ile fibriller astrositleri,
ndroblastlar ise ndronlar1 olusturur. Ayrica oligodendroglialarin da glioblastlardan

olustugu diisiiniilmektedir. (2, 3)



2.2. Sinir Sisteminin Histolojisi

Noral doku yapisal olarak 2 hiicre tipinden olusur, bu hiicreler ndronlar ile
noroglial hiicrelerdir (4). Noronlar morfolojik olarak farklilik gosterebilen heterojen
bir ailedir. Genel olarak perikaryon adini alan hiicre govdesi ile noral iletilerin
alinmasi ve iletilmesinden sorumlu olan akson ve dendritlerden olusur. Temel
fonksiyonlar1 uyarilar1 almak, iletmek, ndrotransmiterler ve diger bilgisel molekiilleri
salgilamaktir.

Glial hiicreler noronlarin fonksiyon gorebilecekleri ortami olusturan destek
hiicreleridir. Bu hiicreler ndronlar1 koruyan, destekleyen, santral sinir sisteminin
immiinolojik savunmasi ve noronlarin nutrisyonunu saglayan hiicrelerdir. Bu grup
icerisinde astrositler, oligodendrositler, Schwann hiicreleri, ependimal hucreler ve
mikroglialar bulunur. Oligodendrositler santral sinir sistemindeki, Schwann hiicreleri
ise periferik sinir sistemindeki myelin kilif olusumundan sorumludur. Ependimal
hiicreler ventrikiiller ile medulla spinalisin santral kanalinin yiizeyini kaplar.
Mikroglialar destek hiicreleri arasinda embriyolojik olarak farkli bir kdkene sahip
olup noral tlpten degil kemik iligindeki hematopoetik oncul hicrelerden kéken alan,
sinir sisteminde makrofajlara benzer gérev yapan fagositik hiicrelerdir.

Astrositler glial hiicreler igerisinde sayist en fazla olanlardir. Temel
fonksiyonlar1 ~ sinir  sisteminde  yapisal  destegin  saglanmasi,  onarim
islemleri,metabolik degisimler ve kan-beyin bariyerinin olusumudur. Gri madde
icerisinde yer alan protoplazmik astrositler ve beyaz madde igerisinde yer alan

fibriller astrositler olarak iki tipe ayrilirlar.

2.3. Sinir Sistemi Anatomisi

Beyin, kranial kavitede posterior fossa igerisindeki beyin sap1 ve serebellum
ile beraber yer almaktadir ve 3 tabaka halindeki meninks tarafindan kaplanmis
durumdadir. Dura mater en dista yer alan fibroz bir dokudur. Pia mater daha ince bir
tabaka olup, beynin sulkuslarini saran en i¢ tabakadir. Bu iki zarin arasinda ise pia
mater ile baglantili araknoid mater bulunur. Pia mater ve araknoid mater
leptomeninks olarak adlandirilir. Bu iki meninks arasinda, igerisinde beyin omurilik
stvisini (BOS) bulunduran subaraknoid aralik mevcuttur. Intrakraniyal kavitede falks

cerebri ad1 verilen dural katlant1 beyni iki hemisfere ayirirken, tentorium adi verilen
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stki dural katlanti ise supra ve infra tentorial kompartmanlari birbirinden
ayirmaktadir.

Santral sinir sisteminin (SSS) supratentoryal kismi telensefalon ve orta hat
yapilarin1 temsil eden diensefalondan olusmaktadir. Diensefalon, talamus ve pineal
bolgeden olusmaktadir. Talamus sensoryel fonksiyonlarin iletiminden sorumludur.
Lateralinde bulunan internal kapstl korteksten beyin sistemine spinal korda giden
motor lifleri tasimaktadir.

Mezensefalon, klivusun iist parcasinda tentoryal g¢entikte oturmaktadir ve
mezensefalonun tektum pargasi, kranial sinir ¢ekirdeklerinin bir kismini icermektedir
(okulamotor, troklear, trigeminal). Pons, iki serebellar hemisfer arasinda bilgi
aligverisini saglamaktadir ve mezensefalondan medulla oblangataya gelen ana
uyarilaritagimaktadir. Serebellum pons bdlgesinden gelismektedir ve vermis serebelli
ve bilateral yarim kiirelere ayrilmaktadir. Medulla oblangata ise pons, spinal kord ve
serebellum arasindaki baglant1 yollarint olusturmaktadir ve pek ¢ok kranial sinir
¢ekirdeginibarindirmaktadir (5).

Frontal lob, parietal lobdan santral sulkus, temporal lobdan sylvian fissir ile

ayrilirken, parietal ve oksipital loblar birbirinden calcarine sulkus ile ayrilmaktadir.

Serebrumda, primer motor ve duyu alanlar1 santral sulkusun 6n ve arkasinda
yer almaktadir. Pre ve post santral girus viicut ve yilizin motor ve duyu
fonksiyonlarini kontrol etmektedir. Yiiz lateralde, bacaklar medialde olacak sekilde

organize olunmustur ve bu olusuma homunkulus ad1 verilmektedir.

Konugma fonksiyonlar1 primer olarak temporal ve frontal loblarda bulunan iki
merkez tarafindan kontrol edilmektedir. Brokanin motor konusma sahasi dominant
frontal lobda sylvian fissiiriin hemen yukarisinda yer almaktadir ve bu bolgenin
hasarinda motor afazi olusmaktadir. Motor afazide konusma tutuktur, okudugunu
anlama, kelime bulma ve tekrarlama bozulmustur. Wernicke afazisi (sensoryel afazi)
dominant temporal lobda sylvian fissiirlin posteriorunun hasari sonucu olusur, bu tiir
afazide ise konusma akici fakat karmasik ve anlagilmazdir.

Temporal lobun medial kismi (hipokampus ve forniks) yakin donem hafiza
ile iligkilidir. Primer gérme alani ise oksipital lobun medial ve inferior yiiziinde yer
almaktadir.

Serebral hemisferler icerisinde bulunan lateral ventrikiller, talamuslar

ilehipotalamus arasinda bulunan {iclincii  ventrikiill ve beyin sap1 ile
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serebellumunortasinda bulunan dordiincii ventrikiil, birlikte ventrikiiler sistemi
olustururlar.Lateral ventrikiiller foramen Monro ile Uglincu ventikile, Gguncl
ventrikll aquaduktus sylvius ile dordiincii ventrikiile agilir. Dordiincti ventrikiil
posteriorda foramen Magendi, laterallerde ise foramen Luschka ile subaraknoid
mesafeye agilir. Ayrica dordiincii ventrikiil kaudalde spinal kordun santral kanali ile
baglantilidir.(4, 6, 7)

2.4. Sinir Sistemi Tumorleri
2.4.1. Epidemiyoloji

Santral sinir sistemi tiimorleri yeni tani konulan tiim malignitelerin %2’sini,
cocukluk cagi malignitelerinin ise %20’sini olustururlar.(8)

Santral sinir sistemi tiimorlerinin ilk 15 yasta yaklasik % 40-45°1 eriskin yas
grubunda ise %50-60’1 astrositer kokenli tumorlerdir (9, 10). SSS tiimorleri yas
dagilimi incelendiginde cocukluk ¢aginda pik yaptigi gézlenir. Yirmi yaslarindan 70
yasina kadar giderek artan bir siklik gdstererek 70 yasindan sonra tekrar sikliginda
azalma saptanir (10). Hemen tiim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore hafif bir
fazlalik saptanmaktadir. Histolojik tiplerine gore insidans incelemelerinde ise
cocukluk cagi ile eriskinlerde belirgin farklilik gézlenmistir.

Cocukluk ¢aginda astrositom ve medulloblastomlar diger timdorlerden daha
stk saptanirken eriskin yas grubunda ise glial timdrler ve meningiomlar belirgin
olarak sik gozlenirler (11). Insidans ¢alismalari, yillar iginde SSS tiimorlerinin
sikliginda hafif bir artis oldugunu gostermektedir. Bunun olusumunda cevresel
etkenlerin derecesinin ne oldugu tartismali olmakla beraber bilgisayarl
tomografi(BT) ve manyetik rezonans (MR) incelemelerin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasinin taniy1 kolaylastirmas1 agisindan bu durumu agiklayabilecegi
disinilmustir (9-11). SSS tiimorleri yas, cins ve zaman iginde insidans oranlarinda
degiskenlik gostermekle birlikte popiilasyonlar arasinda da farklilik gostermektedir.
Genetik ve cevresel etkenlerin 6nemli rol oynadigini gosteren kanitlardan biri
teknolojik olarak gelismis bir iilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik Devletlerinden
yaklasik 3 kat daha az primer beyin tiimorii saptanmasidir (12). Ayn1 zamanda tiim
Asya’da da SSS tiimor sikligt azdir. Beyaz irkda SSS tiimorii sikligr siyah irka gore
belirgin olarak daha fazladir. Ailevi timor sendromlarinda belli herediter ve
konjenital hastaliklar artmis bir SSS tiimorii sikligr ile birliktelik gosterir
(Norofibromatoz, Ataksiya Teleanjiektezi, Turcot sendromu gibi). Yine genetik
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calismalarda kromozom 9 ve 10’da kayiplar gliomlarda saptanabilir. Literatirde gok
sayida cevresel ajanlarla SSS tiimorleri sikligi arasinda iliski kuran yaymlar
mevcuttur. Cevresel faktorler iginde en iyi ortaya konulan faktor radyasyondur. In
utero donemde, ¢ocukluk caginda ya da eriskin ¢cagda radyasyonla tedavi veya tanisal

amag ile maruz kalma, artmis SSS tiimorleri sikligt ile birliktedir (13).

2.4.2. Klinik bulgular

Beyin tiimorlerinde klinik bulgular timoriin yer kaplayict etkisi ve BOS
dolagimini sekteye ugratmasi sonucunda artan kafa ici basinca bagli genel belirtiler
ve timoriin lokalizasyonuna gore ortaya c¢ikan fokal belirtiler olarak iki grupta ele
alinir (14).

Kafa i¢i basing artis1 erken klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. En
sik karsilagilan bulgular bas agrisi, bulanti-kusma, papilédem ve letarjidir (14, 15).

Bas agrist meninkslerde agriya duyarli sinir uglarmin lokal gerilimi ve
iritasyonu sonucu olabilecegi gibi artan kafa ici basinca bagli da olabilir. Siklikla
bolgeseldir ve tiimdr yerlesimi hakkinda ipucu verebilir. Intrakranial basincin
artmaya devam etmesi ile gorme kaybi ortaya cikabilir. Artisin en korkulan
komplikasyonu hastanin yasamini tehdit edebilecek olan herniasyonlardir. Ayrica,
bir diger onemli semptom nobetlerdir. Nobetler tiimoriin kortekse yakinlig: ile de
iligkili  olup farkli tiimoér tiplerinde farkli  siklikta ortaya c¢ikarlar:
oligodendrogliomlarda ndbet sikligi %75-95 olarak bildirilirken glioblastomlarda bu
oran %37’ ye diismektedir (14, 15). Genel olarak beyin timorli olgularin %30’unda
ilk belirti nobetdir. Fokal belirtiler arasinda frontal lob tiimorlerinde kisilik ve
duygudurum bozukluklari, anozmi, ndbetler, Broca afazisi; temporal tiimorlerde
Wernicke afazisi, kompleks parsiyel ndbetler, bellek bozukluklari; parietal
tiimorlerde duyu bozukluklari, viicut semasi bozukluklari, Gerstman sendromu,
oksipital tiimorlerde gérme alami defektleri sik karsilasilan fokal semptomlardir.
Posterior fossa tiimorlerinde erken kafaigi basing artig bulgulari, serebellar ve kranial
sinir tutulumuna bagl bulgular ile uzun traktus bulgular1 goriilebilir (14, 16, 17).
Serebellopontin kose tiimorleri fasial giigsiizliik, isitme kaybi ve siklikla unilateral
serebellar bulgular seklinde ortaya ¢ikabilirken sellar timorlerde amenore, galaktore,
akromegali gibi endokrin patolojiler ve hormonal degisiklikler sik rastlanan

semptomlardir.



2.4.3. Beyin Tiimorlerinin Simiflandirilmasi

SSS tiimoérlerinin  siniflamas1 daha Once neredeyse tamamen patolojiye
dayanmakta isede son DSO 2016 giincellemesi sonras1 tiimérlerin genetik dzellikleri
ve patolojik  Ozellikleri  kullanilarak  yapilmustir.(18)  Glial ~ tumérler
smiflandirilirlarken imminogenetik o6zellikler, tiimoriin koken aldigi hiicre tipi,
cogunlukta olan neoplastik hiicre tipi, farklilasma derecesi ve timdorin lokalizasyonu
kullanilir. ilk histopatolojik siniflamay1 1926 yilinda Bailey ve Cushing yapmustir
(14). Diinya Saghk Orgiitii’niin ilk defa 1979 yilinda yaymladig1 siniflama yaygin
kabul gérmiis ve rutin olarak kullanilan smiflama haline gelmistir. Bu siiflama
1993, 2000 , 2007 ve son olarak 2016 yillarinda giincellenmistir.(tablo 1)

DSO 2016 smiflamasinda genotip en az fenotip kadar &neme sahiptir.
Ornegin Oligodentrogliom, IDH mutant ve 1p/19q kodelesyonlu tanimi yapildiginda;
IDH1 veya IDH2 mutasyonu ve 1p ve 19q kromozomal kollarinda kodelesyon

bulunan, diffuz infiltratif, yavas biiyliyen gliom anlamina gelmektedir.



Tablo 2.1: DSO 2016 tablosu

Diffliz astrositik ve oligodendroglial
tumorler
Diffuz astrositom

Diffliz astrositom IDH mutant
Gemistositik astrositom IDH mutant
Diffiliz astrositom IDH wild tip
Diffliz astrositom NOS
Anaplastik astrositom

Anaplastik astrositom IDH mutant

Anaplastik astrositom IDH wild tip

Anaplastik astrositom NOS
Gliobastoma

Glioblastoma IDH mutant

Dev hiicreli glioblastoma

Gliosarkom

Epiteloid glioblastoma

Glioblastoma IDH wild tip

Glioblastoma NOS
Diffiiz midline gliom
Oligodendrogliom

Oligodendrogliom IDH mutant ve 1p19q
kodelesyon

Oligodendrogliom NOS
Anaplastik oligodendrogliom

Anaplastik oligodendrogliom IDH mutant ve
1p19q kodelesyon

Anaplastik oligodendrogliom NOS
Oligoastrositik timdrler

Oligoastrositom NOS

Anaplastik Oligoastrositoma NOS
Diger astrositik tiimorler
Pilosititik astrositom
Pilomiksoid astrositoma
Subependimal giant cell astrositom
Pleomorfik ksantroastrositom
Anaplastik pleomorfik
Ependimal timdorler
Subependimom
Miksopapiller ependimom
Ependimom
Ependimom RELA fusyon-pozitif
Anaplastik ependimom

ksantroastrositom

Diger gliomlar
Ugtinci ventrikiilin kordoid gliomu
Anjiosentrik gliomlar
Astroblastoma
Koroid pleksus timérleri
Koroid pleksus papillomlart
Atipik koroid plaksus papillomu
Koroid pleksus karsinomlar1

Noronal veya miks néronal glial timérler
Disembriyolastik néroepitelyal timor
Gangliositoma
Gangliogliom
Anaplastik gangliogliom
Displastik serebellar gangliositom
Desmoplastik infantile astrositom ve gangliogliom
Papiller gliondronal timaor
Roset formu gliondronal timérler
Diffiiz leptomeingoal glionéronal timor
Santral ndrositoma
Ekstraventrikiler ngrositom
Serebellar lipondrositom
Paragangliom
Pineal bolge timaorleri
Pineositom
Pineal parankimal timor
Pineoblastom
Pineal bélgenin papiller timéra
Embriyonal tiimorler
Medullablastom, genetik tanimh
Medullablastom, WNT aktif
Medullablastom, SHH aktif ve p53 mutant
Medullablastom, SHH aktif ve p53 wild
Medullablastom, nonWNT, non SHH
Medullablastom grup 3
Medulloblastom grup 4
Medullablastom, histolojik taniml
Medullablastom, klasik
Medullablastom, desmoplastik nodular
Medullablastom, ekstensif nodularity
Medullablastom, large cell, anaplastik
Medullablastom, NOS

Embriyonel tiimor ¢ok katmanh roset form,
C19MC altered
Embriyonel tiimor ¢ok katmanh roset form,
NOS

Medulloepitelyoma

CNS noroblastoma

CNS gangliondroblastoma
CNS embriyonel timdr, NOS
Atipik teratoid, rabdoid timor




Kranial ve parasipinal sinir timorleri
Schwannoma
Melanotik schwannom
Nérofibrom
Perinérinom
Hibrid sinir kihf tiimorii
Malign periferik sinir kihf tiimorii
Meningioma
Menengioma
Meningotelyal menengioma
Fibréz menengioma
Transizyonel menengioma
Psammomatdz menengioma
Anjiyomatdz menengioma
Mikrositik menengioma
Sekretuar menengioma
Lenfoplasmatik ytzikli, menengioma
Metaplastik menengioma
Kordoid menengioma
Clear cell menengioma
Atipik menengioma
Papiller menengioma
Rabdoid menengioma
Anaplastik menengioma

Mezengimal, nonmeningotelyal tiimérler

Melenositik timérler

Meningeal melanositosis
Menineal melanositoma
Meningeal melanoma
Meningeal melanomatosis

Lenfomalar
Santral sinir sisteminin diffiz blyuk B hicreli
lenfomasi

Immiin yetmezlikle iliskili lenfomalar
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

SSS’ nin diisiik gradeli B hiicreli lenfomasi
S8S’nin Thiicreli lenfomast

Anaplastik blyuk htcreli lenfoma, ALK
pozitif
Anaplastik biyuk hicreli lenfoma, ALK negatif
Duranin MALT lenfomast

Histiyositik timorler
Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim-chester hastalig
Rosai- dorfman hastalii
Juvenil ksantograniloma

Histiyositik sarkoma

GERM hdcreli timorleri
Germinom
Embriyonel karsinom
Yolk sac timor
Choriokarsinoma
Teratom
Teratom, malign transformasyon
Miks germ hicreli timor

Sellar bélge timorleri
Kraniofaringioma
Granuler hicreli seller bolge timori
Pituisitoma
Spindle hicreli onkositoma

Metastatik timorler

DSO gradeleme sisteminde merkezi sinir sistemi tumorleri

vemetastatik  olarak ikt  ana

primer

gruba  ayrilmaktadir.  Primer  tiimorler

arasindandroepitelyal tiimorler, kranial ve paraspinal sinir tiimdrleri, meninks
tumorleri, sellar bolge tumorleri, germ hicre tumorleri, hematopoietik sistem
timorleri bulunmaktadir (20). Bu gruplar iginde en sik karsilagilan grup noroepitelyal
timorler olup, bu grubu astrositik, oligodendroglial, oligoastrositik, ependimal
timorler, koroid pleksus tumorleri, nodronal, mikst ndronal-glial, pineal ve
embriyonal tiimorler teskil etmektedir.

2.4.4. Beyin tumorlerinin gradelendirilmesi

Bir timorin grade'i  malignite derecesini  yansitir ve  timorin
biyolojikdavraniglarini tahmin etmek icin kullanilir (19, 20). Klinik pratikte timor

grade'i  uygun  tedavi  secimi,  Ozellikle  adjuvan  radyoterapi  ve
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kemoterapiprotokollerininbelirlenmesinde oldukca
6nemlidir.SSStiimorleriningradelendirilmesihistopatolojik degerlendirme ile
yapilmaktadir,ancak DSO smiflamasinda  bugradeleme kat1 bir histolojik
gradelendirilme sistemi olmaktan ziyade ¢ok ¢esitlineoplazileri iceren bir malignite
skalas1 seklindedir. Grade'i etkileyen parametrelerselliilarite, nukleer atipi, mitotik
indeks, tiimorde kontrolsiiz biiylime lehinebulgularin, nekroz veya infiltrasyonun
varligl, imminogenetik sonuclar ile timor vaskilaritesidir (19, 20).DSO
siiflamasinda SSS tlimorleri gradelerinin 6zellikleri kisaca su sekildedir:
Grade I:

e Diisiik proliferasyon gosteren hiicreler

e Mikroskopik goriiniimiin normale yakin olmasi

e Diisiik malignite, genellikle uzun sagkalim

e Sadece cerrahi rezeksiyon ile kiir saglanmas1 miimkiindiir

Grade II:
e Gorece yavas biiyliyen hiicreler
e Komsu dokularin invazyonu mevcuttur.
e Diisiik proliferasyon.

e Yiksek evreye progresyon olabilir

Grade IlI:
e Histolojik malignite bulgular
e Aktif anormal hiicre yapimi
e Komsu dokularin invazyonu

e Nikleer atipi

Grade 1V:
e Mitotik olarak aktif
e lleri derecede anormal mikroskopik bulgular
¢ Neovaskilarizasyon, nekroz
e Siklikla fatal
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Tablo 2.2: DSO 2016 glial tiimér smiflamasinda gradelendirme

Diffuiz astrositik ve oligodendroglial timérler
Diffiz astrositom IDH mutant 1
Anaplastik astrositom IDH mutant 1l

Gliobastoma

Glioblastoma IDH mutant v
Glioblastoma IDH wild tip v
Difftiz midline gliom v

Oligodendrogliom IDH mutant ve 1p19q
kodelesyonl|

Anaplastik oligodendrogliom IDH mutant ve
1p19q kodelesyon Il

Diger astrositik tiimorler

Pilosititik astrositom |
Subependimal giant cell astrositom I
Pleomorfik ksantroastrositom I
Anaplastik pleomorfik ksantroastrositom Il
Ependimal tumdrler

Subependimom |
Miksopapiller ependimom |
Ependimom I
Ependimom RELA fusyon-pozitif Il veya Il
Anaplastik ependimom Il

Diger gliomlar
Ugiincii ventrikiiliin kordoid glioms1 II
Anjiosentrik gliomlar |

Koroid pleksus timérleri

Koroid pleksus papillomlari I
Atipik koroid plaksus papillomu I
Koroid pleksus karsinomlari I

Noéronal veya miks ndronal glial timérler

Disembriyolastik néroepitelyal timor I
Gangliositoma I
Gangliogliom |
Anaplastik gangliogliom 1]
Displastik serebellar gangliositom |
Desmoplastik infantile astrositom ve gangliogliom |
Papiller glion6ronal timor |
Roset formu gliondronal timorler |
Santralndrositom I
Ekstraventrikilernérositom I
Serebellarliponérositom 1l

Pineal bolge timaorleri
Pineositom |
Pineal parankimal timor Il veya lll
Pineoblastom v
Pineal bolgenin papiller timori Il veya lll
Embriyonal timorler
Medullablastom v
Embriyonel tiimor ¢ok katmanlt roset form, CIIMC
altered v
Medulloepitelyoma v
SSS embriyonel timér, NOS v
Atipik teratoid, rabdoid timér v
Kranial ve parasipinal sinir timorleri
Schwannoma |
Norofibrom |
Perinérinom |
Malign periferik sinir kilif tiimérii  II, III veya IV
Meningioma
Meningioma |
Atipik menengioma 1
Anaplastik menengioma i
Sellar bélge timorleri
Kraniofaringioma I
Granuler hiicreli seller bélge timaéru |
Pituisitoma I
Spindle hicreli onkositoma |

2.4.5. Difflz gliomlar

DSO 2016 smiflamasinda hem fenotipe hem de genotipe dayali bir

siiflamaya kayma, diffliz gliomlarin siniflandirilmasinda kendisini ¢esitli sekillerde

ifade eder (Sekil2.1). En 6nemlisi, DSO 2007 tim astrositik tiimorler tek grupta

gruplanmis olsa da, DSO 2016' da tiim diffiize infiltrasyon gosteren gliomlar,

yalnizca biiylime modelleri ve davranislari iizerine degil, ayn1 zamanda IDH1 ve

IDH2 genlerinde paylasilan genetik mutasyonlarina da dayanarak gruplandirilmistir.

Patogenetik bir bakis agisiyla, bu, hem fenotipe hem de genotipe dayanan dinamik
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bir siniflandirma saglar; prognostik bir bakis agisindan, benzer prognostik belirtecleri
paylasan tiimorleri gruplar ve hasta yonetimi bakis agisindan, biyolojik ve genetik
acidan benzer yapilar icin terapilerin (geleneksel veya hedefli) kullanimina
yonlendirir. Bu yeni siniflamada daginik gliomlar arasinda DSO grade II ve grade 111
astrositik tamorler, grade Il ve 11l oligodendrogliomlar, grade IV glioblastomlar ve
cocukluk c¢ag1 diffuz gliomlaryer almaktadir. Bu yaklasim, daha sinirlandirilmig
bliylime paternine, IDH gen ailesi degisikliklerine sahip olmamasina ve siklikla
diffiiz gliomlardan farkli olan BRAF degisiklikleri (pilositik astrositom, pleomorfik
ksantastrositom) veya TSC1 / TSC2 mutasyonlart (subependimal dev hiicre
astrositomasi) olan astrositomlar1 icermez. Baska bir deyisle, diffiiz astrositom ve
oligodendrogliomlar simdi diffiiz astrositom ve pilositik astrositomdan nosolojik

olarak daha fazla benzer; tiimérlerin soyagaglari yeniden ¢izildi. (18)

Histoloji Astrositom Oligoastrositom Oligodendrogliom Glioblastom

Glioblastom, IDH wild-tip

Genetik testler
v yapilamiyorsa
Diger antiteler dislandiktan sonra -

Diffuz astrositom, IDH wild-tip
Oligodendrogliom, NOS

Parameters

=
1
: IDH Mutant IDH wild-tip
1
IDH durumu IDH Mutant IDH Wild-Type :
: Glioblastom, IDH mutant
1
1
1p/18q and ATRX kaybi* 1pf19q codelesyon :
Othergenetic TP53 mutation® :
1
1
1
1
1

| Diffiiz astrositom , IDH mutant

| Oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p/13q codelesyon

I R ——

Diffuse astrositom, NO3
*= Karakteristik fakat Oligedendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS

teshis igin gerekli )
degildir Glioblastom, NOS

Sekil 2.1:Histolojik ve genetik Ozelliklere dayali dagilmis gliomlarin smiflandirilmasi igin basitlestirilmis bir

algoritma (ayrintilar icin metin ve 2016 DSO'ye bakiniz). Bu diyagramin bir uyarisi, "entegre" bir teshis konusundaki molekiiler
imza timérmn histolojik 6zelliklerinden daha agir basmasi nedeniyle teshis "akiginin" her zaman histolojiden molekiiler genetik
ozelliklere kadar her zaman ilerlemesine neden olmamasidir. Anaplastikiile diffiiz gliomlar igin benzer bir algoritma izlenebilir;
* Tani i¢in karakteristik ama gerekli degildir.

2.4.6. Diffuz astrositom ve anaplastik astrositom

DSO grade 11 diffiiz astrositomlar ve DSO grade 111 anaplastik astrositomlar
artik her biri IDH-mutant, IDH-wild tip ve NOS kategorilerine ayrilmistir. Grade |1
ve III tiimdrler i¢in, IDH testi mevcutsa, biiyiik ¢ogunluk, IDH mutant kategorisine
girer. Mutant R132H IDH1 proteini igin immiinohistokimyasal ve IDH1 kodonu 132
ve IDH2 kodon 172 gen mutasyonlari i¢in dizilim hem negatif hem de IDH1 kodon
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132 ve IDH2 kodon 172 gen mutasyonlarinin tek basina dizilim negatif ise lezyon
IDHwild tipi olarak teshis edilebilir. Bununla birlikte, diffiiz astrositom, IDH-
wildtipinin nadir bir tan1 oldugu ve boyle vakalarin gangliogliomlar gibi diisiik
dereceli lezyonlarin yanlis tanilarindan kagimmak icin dikkatle degerlendirilmesi
gerektigini bilmek onemlidir; ayrica, anaplastik astrositom, IDH-wild tipi, nadirdir
ve bu tip timorlerin ¢ogunda, IDH wild tip glioblastomanin karakteristik genetik
bulgular1 bulunur (21,22). Son olarak, diffiz astrositom veya anaplastik
astrositomda, IDH testi mevcut degilse veya tam olarak gerceklestirilemiyorsa (6rn.,
Mevcut sekanslama olmadan negatif immunohistokimyasal), bulgu diffiiz astrositom,

NOS veya anaplastik astrositom, NOS olarak adlandirilir.

Tarihsel olarak, DSO grade Il diffiz astrositomlar ile DSO grade Il
anaplastik astrositomlar arasindaki prognostik farkliliklar oldukga 6nemli idi (23).
Bununla birlikte, baz1 yeni ¢alismalar, IDH-mutant DSO grade 11 diffiiz astrositomlar
ile IDH-mutant DSO grade III anaplastik astrositomlar arasmdaki prognostik
farkliliklarin belirgin olmadigini ileri stirmektedir (24,25). Bununla birlikte, bu, tim
calismalarda belirtilmemistir (26). Su anda DSOgradelendirmesi, hem IDH mutant
hem de IDH-wild tip astrositomlar: igin 6nerilir, IDH mutant olgularin prognozu

daha iyi gérinmektedir.

Gliomatozis cerebri, 2016 DSO siniflamasindan ayri bir varlik olarak
silinmis, daha ziyade IDH-mutant astrositik ve oligodendroglial timérlerin yani sira
IDH-wild tip glioblastomlar da dahil olmak (zere birgok gliomda bulunan bir
blylme paterni olarak diistinilmiistir (27,28). Bu nedenle, ¢ veya daha fazla
serebral lob, yaygin bilateral biiylime ve infratentorial yapilara diizenli yayilim iceren
genig beyin infiltrasyonu, cesitli diffiiz gliom alt tiplerinin tartisilmasi sirasinda
yayilmanin 6zel bir 6rnegi olarak belirtilmektedir. Bu tiimdrlerde olagandisi yaygin
infiltrasyonun biyolojik temelini acikliga kavusturmak igin ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

2.4.7. Glioblastomlar

Glioblastomlar, klinik olarak tanimlanmis primer veya de novo glioblastoma
en sik eslesen ve 55 yasin ustiindeki hastalarda predominate olan, (1)glioblastoma
Jilki IDH-wild tip (vakalarin yaklasik% 90'1) igine 2016 SSS DSQO'ye béliinmiistiir
(29); (2) glioblastom, daha 6nce diisiik gradeli diffuz gliom Oykiisu bulunan ve daha
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geng hastalarda tercihen ortaya g¢ikan sekonder glioblastomaya tekabiil eden IDH
mutant1 (vakalarin yaklasik% 10'u) (29) (Tablo 2.3); ve (3) Glioblastom, NOS, tam
IDH degerlendirmesinin yapilamadigi bu tiimorler i¢in ayrilmis bir tan1 olarak Uce

ayrilir.

Tablo2.3: IDH wild tip-mutand tip ayrimi

IDH wild tip glioblastom IDH mutant glioblastom

Sinonim . . L Sekonder glioblastom, IDH mutant
Primer glioblastom, IDH wild tip

Diffiiz astrositom,

Prekuirsor lezyon Tanimlanamaz, de novo geligiyor Anaplastik astrositom
Glioblastomlar arasindaki oram ~%90 ~%10
Ortalama tam yas1 =62 ~44
Erkek/ kadin oram 1,42:1 1,05:1
Klinik hikaye suresi 4 ay 15ay
Ortalama yasam siiresi
Cerrahi + radyoterapi 9,9 ay 24 ay
Cerrahi + radyoterapi +  kemoterapi 15ay 31ay
Lokasyon supratentoriyal tercihen frontal
Nekroz yaygin siirh
TERT promotor mutasyon %72 %26
TP53 mutasyon %27 %81
ATRX mutasyon istisna %71
EGFR amplifikasyonu %35 istisna
PTEN mutasyonu %24 istisna

Smiflamaya yeni glioblastom varyanti eklenmistir: epiteloid glioblastom.
IDH-wild tip glioblastom semsiyesi altinda dev hiicreli glioblastom ve gliosarkom
mevcuttur. Epiteloid glioblastomlar bol eozinofilik sitoplazma, vezikuler kromatin ve
belirgin niikleoliler (¢ogunlukla melanoma hiicrelerine benzeyen) ve degisken
rhabdoid hiicreler bulunan biiyiik epiteloid hiicreler igerir (Sekil 2). Cocuklar ve geng

eriskinler i¢in tipik olarak yiizeyel serebral veya diensefalik kitleler halinde goriilen
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ve ¢ogu zaman bir BRAF V600E mutasyonu olan (immiinohistokimyasal olarak
saptanabilen) bir 6nyargi vardir (30, 31, 32). Bir dizide, rhabdoid glioblastomlar INI1
ekspresyonunun kaybina dayanarak benzer sekilde ortaya ¢ikan epiteloid
karsiliklariyla ayirt edilirler (33). IDH-wild tip epiteloid glioblastomlar genellikle
EGFR amplifikasyonu ve kromozom 10 kayiplari gibi konvansiyonel yetiskin
IDHwild tipi glioblastomlarin diger molekiiler 6zelliklerinden yoksundur. (Sekil 2.2)

Sekil 2.2:Epitelyoid glioblastomalar (Ep-GBM). Sinirografik gorintileme 6zellikleri spesifik olmasa da, birgok olgu
kontrast sonrast T1 agirlikli MR gériintiisiinde goriildiigii gibi (a) yiizeyel bir lokalizasyon ve keskin ¢izgi gosterir. Histolojik
olarak, Ep-GBM de normal beyin ile ayri bir sinir olusturur, genellikle bir metastazi diigtindiiriir (b). Bu mimiklik, bol miktarda
eozinofilik sitoplazma, vezikiil ¢ekirdegi ve biiyiik melanom benzeri niikleolide sahip biiyiik epiteloid hiicreler igeren timor
sitolojisi ile komplike olur (c). Nadiren de olsa, timor hiicrelerinin bir alt kimesi ekstantrik ¢ekirdekleri ve rabdoid
neoplazmalarla Ortiisen paraniikleer inkliizyonlar1 gosterir (oklar). Bazi Ep-GBM'ler bitisik dokuda diigiik dereceli bir
prekiirsoriin 6zelliklerini gostermektedir; Bu 6rnekte, mitoz aktivitesinin olmamasina ragmen tuhaf dev hiicreler de dahil olmak
Uzere pleomorfik ksantoastrositom, ¢cok sayida eozinofilik graniiler viicut ve ksantum goriiniimlii vakuolize astrositler (d) de
dahil olmak tizere fokal kamit vardi. GFAP ifadesi genellikle sinirlidir (¢) ve tamamen eksik olabilir. Buna kargilik, S100
proteini glclii sekilde eksprese edilir (f), oysa diger mela-noma belirtecleri tipik olarak negatiftir (g6sterilmez). OLIG2 gibi
diger glial belirtegler de pozitif (g) olabilir, ancak ¢ogu bu pro-tein'den de yoksundur. EP-GBM'lerin yaklagik yarisi bu drnege
gore BRAF V600E mutant proteinini ifade eder (h)

Primitif noronal bileseni olan glioblastom, glioblastomda bir model olarak
eklenmistir: daha once literatirde PNET benzeri bileseni olan glioblastom olarak
adlandirilan bu model genellikle néronal farklilasmay1 gosteren ilkel hicreleri iceren
iyl sinirlandirilmis nodiillere sahip herhangi bir derecedeki diffiiz astrositomdan
(veya nadir durumlarda oligodendrogliom) olusur. Homer Wright rozetleri,
sinaptofizin pozitifligi ve GFAP ekspresyonu kayb1) ve bazen MYC veya MYCN

amplifikasyonuna sahiptir (Sekil 3); Bu tiimorler kraniospinal sivi yayilimi

16



egilimindedir (34). Klinik ac¢idan bakildiginda, bu modelin tanimnmasi, timor
tohumlamasini ekarte etmek i¢in kraniospinal eksenin degerlendirilmesine neden

olabilir.

Kicuk hiicre glioblastomu / astrositom ve granuler hicre glioblastomu /
astrositomasi kalip olarak kalir, bu hiicrelerin ¢ogunlukla oligodendrogliom benzer
ve genellikle EGFR amplifikasyonu sergileyen diizgiin, aldatici yumusak kiigiik
neoplastik hiicreler ile karakterizedir. ikincisi makrofaj benzeri, lizozom agisindan
zengin tumor hocreleriyle grandller olarak bulunur. Her iki 6rnekte de,
mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz yoklugunda bile, ozellikle zayif bir

glioblastom benzeri prognoz vardir.
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SEKIL 2.3: Tlkel noronal bilesenlere sahip glioblastomlar (GBM-PNC; b ve e-g solda astrositik bilesen ve sagdaki
ilkel noronal bilesen gosterir). Bu GBM-PNC'de, goriintiilleme esas olarak agiz kenarlig1 giiglendiren bir kiitle de dahil olmak
lizere konvansiyonel GBM'ye benzer; bununla birlikte, bu DWI MR goriintiisiinde belirgin sekilde sinirli difiizyon, daha
hiicresel 6n elemeyi (a) vurgulamaktadir. Bu GBM-PNC'deki ilkel klon, aksi taktirde klasik diffiz astrositomda (b) oldukca
htcresel bir nodill olarak gorilebilir. Bu GBM-PNC'nin ilkel béliimiinde iyi olusturulmus Homer Wright rozetleri goriiliir (c).
Biiyiik hiicre / anaplastik 6zellikler (medulloblastoma benzer sekilde) GBM-PNC'nin bir alt kiimesinde goriltr; Bu durumda (d)
artmis hiicre bilylikliigii, vezikiiler kromatin, makro-nukleoliz ve hiicre-hiicresi sargisina (oklar) dikkat edin. Esas bilesen, tipik
olarak, sinaptofizin pozitifligi (f; ayrica Homer Wright rozetlerinin boyanmasima dikkat edilmelidir) gibi noronal ozelliklerin
kazanilmasi ile birlikte GFAP (gosterilmemektedir) ve OLIG2 (e) de dahil olmak iizere glial markér ekspresyonu kaybi
goriintiiler. Olgularin bir alt kiimesi, IDH1 R132H mutant protein ekspresyonunu (g) iceren ikincil glioblastom 6zelliklerini
gosterir. FISH, bu GBM-PNC'nin primitif odaklar1 ile sinirflit MYCN gen amplifikasyonunu ortaya ¢ikarmistir (yesil renkte
kirmmzi, MYCN sinyallerinde centromere 2 sinyalleri)

2.4.8. Oligodendrogliom

Oligodendrogliom ve anaplastik oligodendrogliom tanist hem bir IDH gen
ailesi mutasyonu hem de 1p ve 19q kodelesyonu gosterilmesini gerektirir. Mutant
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R132H IDHI immiinohistokimyasinin yoklugunda, IDHI kodonu 132 ve IDH2
kodonu 172'nin dizilimi bakilmasi &nerilir. Test yetenekleri yoklugunda veya kesin
olmayan genetik sonuglarin belirlenmesinde, histolojik olarak tipik bir
oligodendrogliom, NOS teshisi konmalidir. Diyagnostik olmayan genetik sonuglara
sahip bir anaplastik oligodendrogliom ortaminda, glioblastomun genetik Ozellikleri
icin dikkatle degerlendirme yapilabilir (35). Histolojik olarak oligodendrogliom
benzeyen cocukluktaki tumorlerin genellikle IDH gen ailesi mutasyonu ve 1p / 19q
kodelesyonugostermedigi de bilinmektedir; bu tir timaorler molekiler diizeyde daha
iyi anlasilincaya kadar oligodendrogliom, NOS kategorisine dahil edilmelidir.
Bununla birlikte, pilositik astrositom, disembriyoplastik noéroepitelyal timor ve
berrak htcreli ependimom gibi histolojik mimikleri hari¢ tutmaya 06zen

gosterilmelidir.
2.4.9. Oligoastrositom

DSO 2016 da oligoastrositom tanisi kesinlikle &nerilmez. Hem histolojik
oOzellikleri hem astrositik hem de oligodendroglial bilesen oldugu diisiiniilen tiim
timorler, genetik testi kullanarak astrositom veya oligodendrogliom olarak
siiflandirilabilir (36,37). Bu nedenle DSO grade 11 oligoastrositoma ve DSO grade
IIT anaplastik oligoastrositomun teshisi, NOS tanimlamalari ile tanimlanabilir ve bu
da uygun tan1 molekiiler testlerinin yapilmadigi durumlarda olabilir. Literatiirde, ayn1
timorde spesifik olarak oligodendrogliom ve astrositom komponentleri fenotipik ve
genotipik kanitlar1 olan nadir vakalar "gercek" oligoastrositomlar bildirilmistir (38,
39). Bu tiir tiimérlerin bir sonraki DSO siniflandirmasmin bir pargasi olarak
degerlendirilebilecegini onaylayan daha baska raporlar elde edilene kadar, bunlar
oligoastrositom, NOS veya NOS anaplastik oligoastrositomun gegici birimleri igine
dahil edilmelidir.

2.4.10. Pediatrik difftiz gliom

Gegmiste pediatrik diffiiz gliomlar, benzer histolojik goriiniise sahip pediatrik
ve erigkin gliomlar arasindaki davranis farkliliklarina ragmen, erigkin muadilleriyle
gruplandirilmistir.  Pediatrik  diffiiz  gliomlarda belirgin altta yatan genetik
anormalliklerle ilgili bilgiler, baz1 varliklarin histolojik agidan benzer yetigkinlerden
ayrilmasina izin vermeye baslamistir (40, 41, 42). Birincisi ¢ocuklarda (fakat bazen

de yetiskinlerde) ortaya c¢ikan bir timoriin bir tanimi, histone H3 geni H3F3A'da
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K27M mutasyonlar1 veya daha az yaygin olarak ilgili HISTIH3B geninde diffiiz
blylme paterni ve orta hat pozisyonu ile karakterizedir (6rn. Talamus, beyin sap1 ve
omurilik) (Sekil 2.4) (43, 44). Bu yeni tamimlanmis glial timor, diffiz orta hat
gliomu, H3 K27M mutant olarak adlandirilir ve daha once diffiiz intrinsik pontin
gliomu (DIPG) olarak adlandirilan tiimorleri igerir. Bu fenotipik ve molekiiler olarak
tanimlanmig timor kiimesinin tanimlanmasi, bu mutasyonlarin etkilerine yonelik

terapiler i¢in bir mantig1 ortaya koymaktadir.

NGRS |

SEKIL 2.4: Diffiiz orta hat gliomlari, H3 K27M mutant1. Bu tiimérler cogunlukla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
beyin sap1 (6zellikle pons), omurilik (a-d) ve talamus (e-f) igerir. Morfolojik spektrum, bu iki 6rnekteki gibi genis dlglide
degisir. Bu spinal lezyon, T2 agirlikli MR'de genisleme ve sinyal anomalileri olan, arttirilmayan intramediiller bir kitle olarak
sunuldu (a). Sadece minimal hiperseliilarite ve sitolojik atipi vardi (b), ancak tiimor hiicreleri H3 K27 mutant proteinini giicll
bir sekilde ifade ettiler (c) ve ATRX ekspresyonu kaybi gosterdiler (d). Aksine, talamik 6rnekte, kontrast sonrast T1 MR'de (e)
bir jant arttirici kitle ve onun tolgografisinde belirgin ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerle (f) klasik glioblastom o6zellikleri
gosterilmigtir. H3 K27M-mutant protein ekspresyonuna (g) ek olarak, gii¢lii p53 boyamast (h)

2.4.11. Diger astrositomlar

2016 SSS DSO'sine anaplastik pleomorfik ksantoastrositom, DSO grade IlI,

pleomorfik tanimlayici baslik yerine farkli bir grup olarak eklenmistir.

Gegmiste anaplastik Ozelliklere sahip ksantoastrositom, anaplastik olarak
pleomorfik bir ksantoastrositomun gradelendirilmesi, 10 alan bagina 5 veya daha
fazla mitoz gerektirir; nekroz mevcut olabilir, ancak artmis mitotik aktivite

yoklugunda nekrozun 6nemi acik degildir (45). Bu tiir timorleri olan hastalar DSO
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grade II pleomorfik ksantoastrositomalara kiyasla daha kisa sagkalim siirelerine

sahiptir.

Pilomiksoid astrositomun da DSO 2016 da siiflamasi1 degistirilmistir. Daha
once DSO sinif II olarak belirlenmis olan son c¢alismalarda, pilositik astrositomlar
arasinda genis histolojik ve genetik ortiisme gostermis olmakla birlikte, bazilariin
zamana gore olgunlasmasi ve pilomiksoid varyantin daima klasik goriinen
suprasellar pilositik astrositomdandaha agresif bir seyir izlemesi belirgindir. Bu
nedenlerden dolayi, pilomiksoid astrositomun DSO grade Il'e otomatik olarak
atanmas1 gerektigi acik degildir ve yeni ¢aligmalara davranislarini netlestirene kadar

pilomiksoid astrositomlarin siniflandirilmasi bekletilmistir.
2.4.12. Noronal and mix néronal-glial timorler

Yeni taninmus grup diffliz leptomeningeal gliondronal timoér, literatiirde
cesitli benzer terimlerle, belki de en yaygin olarak ¢ocukluk c¢ag1r yaygin
oligodendroglial leptomeningeal timor olarak bilinen bir smiftir(46). Bu tumorler,
yaygin olarak omurilikte goriilebilecek parenkimal bir bilesen (g¢ogunlukla
cocuklarda ve adolesanlarda) bulunan veya olmayan diffiiz leptomeningeal hastalik
ile kendini gosterir ve genellikle OLIG2 ve S-100e ek olarak sinaptofizin
ekspresyonu ile histolojik olarak oligodendrogliomu animsatan monomorfik berrak
hiicreli glial morfoloji gosterirler (Sekil 2.5) (46). Olgularin bir alt kiimesinde ek bir
noronal bilesen tespit edilebilir. Lezyonlar genellikle tek basina veya bazen 19q ile
kombine edilen kromozom kolu 1p'nin silinmesinin yani sira BRAF fiizyonlarini
barindirir (47). Bununla birlikte, IDH mutasyonu yoktur. Bu timdrlerin nosolojik
konumu giinlimiizde biraz belirsizdir; bazi patolojik ve genetik 6zellikler, pilositik
astrositoma veya glionéronal tiimorler ile bir iliski oldugunu diistindiirmektedir.
Prognoz degisken olup, tiimdrler nispeten yavas biiylime gosterirken sekonder

hidrosefali nedeniyle énemli morbidite gosterirler.

Yeni tanimlanmis bir mimari goriiniim, gangliyon hiicresi tiimorleri ile iliskili
olabilen multinodiiler ve vakuolize kaliptir. Serebrumun multinodiiler ve vakuolize
timord olarak bildirilmistir (48), bunlar diisiik gradeli lezyonlardir ve bu dogada
daha da hatali olabilirler. Bunlar, gozle goriiliir bir vakiiolasyona sahip ¢ok sayida
tiimor nodiiliinden olusur ve bazi durumlarda gangliyon hiicreleri de dahil olmak

Uzere timor hucreleri glial veya néronal farklilasmayi gésterir. Bu lezyonlarin MSS
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neoplazmlar1 arasindaki nazal yerini anlamak i¢in daha fazla karakterize edilmesi

gerekmektedir.

Sekil2.5: Yaygin leptomeningeal glionéronal tiimorler (DLGNT). Otopside bu DLGNT hastasi perivaskiiler
Virchow-Robin bosluklarinda intra-ventrikiiler kitleler ve degisken kistik, mukoid intraparenkimal uzantilarin yani sira genis
capta genisleme ve spinal (a) ve serebral (b) subaraknoid bosluk fibrozisine sahipti (briit fotograflar Dr. William McDonald,
Minneapolis, MN, USA). DLGNT biyopsi 6rnegi oligodendrogliomu benzeri sitolojik 6zellikleri olan leptomeningeal infiltrat
(d) gosterdi (d). DLGNT hiicreleri, degisken sinaptofizin imminreaktivitesi (f) ile birlikte OLIG2-pozitiftir (e). Floresans in situ
hibridizasyon (FISH) ile tespit edilen yaygin genetik degisiklikler arasinda, kromozom 1p silinmesi (g; yesil 1q sinyalleri kadar
kabaca yaris1 kadar kirmizi 1p gosteren tiimor hiicreleri) ve BRAF flizyon / duplikasyon (h; artmus kirmizi BRAF ve yesil
KIAA1549 kopya sayilari, Sar flizyon sinyallerine ek olarak)

2.5. Beyin Tumdrlerinin Goruntulenmesi

Beyin tiimorleri, tedavi yontemlerinden en az yarar goren ve en az sag kalim
oranlarma sahip tiimoérlerden Dbiridir (49). Tumorlerin  preoperatif olarak
karakterizasyonu ve gradelendirilmesi tedavi seklini belirlemede, operasyon
planinda, biyopsi yapilacak tiimor segmentinin belirlenmesinde olduk¢a dnemlidir.
Beyin timorlu olgularda sagkalimi etkileyen en dnemli unsurlarda biri dogru tani ve
gradeleme ile uygun tedaviyi seg¢mektir, erken tami ve dogru gradelemede
gorunttleme giderek 6nem kazanmaktadir.(50)

Kontrast maddeli konvansiyonel Manyetik Rezonans Gorintileme
(cMRI)(Bak. sek 1) , serebral tiimorlerin karakterizasyonu igin kurulmus ve yararl
bir ara¢ olmasma ragmen, gliomlarin smiflandirilmas: ve gradelendirilmesine

duyarliligi % 55-83 arasinda degismektedir (51, 52). HGG'de 6dem, kontrastlanma
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(CE) veya nekroz yoklugunda c¢MRI ile yanliglikla LGG olarak teshis edilebilir.
Aksine, CE, LGG'nin %40'a varan oranda bildirilmistir (53). Ayrica, cMRI, timor

derecesini tanimlamak icin Onemli O&zellikler olan kan hacmi, anjiyogenez,

mikronekroz, sellllarite hakkinda bilgi saglamamaktadir (52).

Sekil 2.6: kontrasth konvansiyonel mr

Diflizyon ve perfiizyon agirlikli goriintileme (DWI ve PWI) ve manyetik
rezonans spektroskopi (MRS) gibi gelismis MRI (aMRI), cerrahi dncesi gliomlarin
degerlendirilmesi ve izleminde yaygin olarak kullanilmaktadir (54). CE'nin aksine
artmis perfiizyon genellikle kan-beyin-bariyer biitiinliigiinden bagimsizdir ve timor
neoanjiyogenezisini tanimlar (55). DWI {izerinde goriiniir difiizyon katsayisi (ADC),
hiicreseliteye ters orantilidir ve degisiklikler cMR'de goriilmeden once tUmor
infiltrasyonunu yansitir(55). MRS, timore gradelendirmede kullanish kolinler (Cho),
N-asetil aspartat (NAA) ve lipid / laktat metabolitleri hakkinda bilgi saglar (51).
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2.5.1. MR perfuzyon gorintileme

Perflizyon, kapiller diizeyde kan ile doku arasindaki metobolit ve oksijen
aligverigini ifade ederken, serebral perfiizyon 100 gr beyin dokusundan belirli
zamanda gecen kanin miktar1 olarak tanimlanir. Perfiizyon goriintiileme yontemleri
incelenen doku ya da organa ulasan kanin hemodinamisini fonksiyonel olarak
gorunttleyen yontemlerdir. PWI teknigi (Bak sekil2.7) mikroskopik dizeydeki kan
akimina duyarhdir (57). Perfiizyon kanin dokudaki transportuyla iligkili oldugundan
beyine giden kanin takip edilmesi esasina dayanan vaskiiler takip¢i metodlar
kullanilarak beyin dokusuna ait perfiizyon miktar1 olgiilebilmektedir. Bu amacla
kullanilan 3 tip vaskiiler takip¢i mevcuttur (58, 59, 60):
1- Yayilabilir Ajanlar
2- Intravaskiiler kompartmanda kalanlar
3- Mikrokdrecikler

Yayilabilir ajanlar, vaskiiler ag araciligiyla dokuya girmekte ve venler
aracilif1 ile dokuyu terk etmektedir, SPECT, baz1 pozitron emisyon tomografisi ve
Xenon BT perfiizyon goriintiilemede kullanilmaktadir. Intravaskiiler kompartmanda
kalanlar, dokuya girmeyip inceleme boyunca intravaskiiler kompartmandadir,
intravaskuler alan enjeksiyonuna kinematik model de denmektedir, MR ve BT
perflizyon  goriintiilemede  kullanilmakta olup, giiniimiizde intravaskiiler
kompartmanda kalan gadolinyum kullanimi yaygindir (61). Mikrokdrecikler belirli
bir zamanda mikrovaskiiler aga hapsolurlar.

Kanin beyin dokusuna ulagmasi ve yayilmasinin degerlendirilmesinisaglamak
icin kanin isaretlenmesi iki ayr1 yontemle yapilmaktadir:
1. Ekzojen takipci yontemi
2. Endojen takipci yontemi.
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Sekil 2,7: perflizyon mr gérintiileme
2.5.1.1. Ekzojen takipci yontemi

1. Dinamik goruntiileme

a) Dinamik susceptibilite kontrastli perfiizyon agirlikli gériintiileme
(DSC-MRG)

b) Dinamik kontrastli perfiizyon agirlikli gériintileme (DCE-MRG)
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Dinamik gorintileme yonteminde gadolinyum (Gd) ile isaretlenmis kanin
dokuya girisi ve dokudan ¢ikis1 analiz edilir (62). Gd’un metabolize edilememesi ve
absorbe olmamasi nedeniyle dokudan ilk gecisi sirasinda yakalanmasi ve analiz
edilmesi miimkiin olmaktadir (60).

Kontrast maddenin kapiller diizeyde veya kan beyin bariyerinin bozulmast
sonucunda dokular arasinda bulunmasi sonucunda kontrast madde kaynakli sinyal
degisiklikleri olusmaktadir, bu sinyal degisikliklerinin oOl¢lilmesi neticesinde
kodlanmis renk haritalar1 olusturulmakta kalitatif ve kantitatif degerlendirme
yapilabilmektedir.

2.5.1.1.1. Dinamik susceptibilite kontrasth perfiizyon
agirhkhgoriintiilleme

Bolus verilen Gd'nin T2/T2* suseptibilite etkisinden faydalanarak kontrast
maddenin dokuya ulagtiginda dokuda meydana getirdigi sinyal azalmasinda yola
¢ikarak perfiizyon agirlikli goriintiiler olusturulur (63, 64). Manyetik suseptibilite
etkisi paramanyetik kontrast maddelerin spinlerde dephasing olusturmasi ve T2/T2*
sekanslarda sinyal kaybi olusturmasidir. Sinyal kayb1 dokudaki kapillerin sayisina ve
icerisindeki Gd miktarina baghdir. T2A SE sekanslarda kontrast maddeye duyarlilik
daha azdir, anlamli sinyal degisikligi icin 2-4 kat daha fazla kontrast madde
kullanmak gereklidir. Bu nedenle daha ¢ok T2* etkilerinden faydalanilir (58). Gd’un
beyin  dokusundan  gegerken  olusturdugu  sinyal  degisikligi  yliksek
konsantrasyonlarda olusmakta ve vaskiiler yataga ilk geciste seyrelmesi nedeniyle
ortadan kalkmaktadir bu nedenle sinyal degisikligi cok kisa siirede tekrarlayan
goruntdler alarak olctlmektedir (60, 65).

Dinamik suseptibilite kontrast perfiizyon gériintiileme tekniginde IV
paramanyetik kontrast ajan, otomatik enjektorle genelde 5 ml/sn hizla verilir.
Perfiizyon parametrelerinin dlgiilebilmesi igin IV kontrast madde vermeden &nce, 10-
15 saniye sonra, ve kontrast sonrasi ardisik kesitler (saniyede 10) alinir.

2.5.1.1.2. Dinamik kontrasth perfiizyon goriintiileme:

Bu perfiizyon tekniginde amag, doku ya da lezyon igerisindeki endotelyal
permeabilitenin  6lcilmesidir. DSC-MRG’den farkli olarak T1A goruntuler
kullanilarak yapilir. KBB’nin bozuldugu patolojilerde Gd kapiller agdan cikarak
doku ve interstisyum igine gecis goOstermekte, olusturdugu giiclii dipol-dipol
etkilesimle T1 relaksasyon siiresinin kisalmasmma ve TI1A goriintiilerde sinyalin

yiikselmesine neden olmaktadir. Bu etkiye relaksitivite olarak tanimlanir, Gd
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relaksitivite etkilerinin "susceptibility" etkilerinden daha giiclii olmas1 nedeniyle,
T1A puls sekanslar1 T2 ya da T2* goriintiilere daha diisiik doz Gd kullanilir. Gd
dokuya gectikten sonra daha uzun araliklarla, her 15-20 sn’de bir tekrarlayan
goriintiiler alinmasi nedeniyle inceleme siiresi daha uzundur (61, 50, 66).

2.5.1.2. Endojen takipci yontemi

Endojen takip¢i yoOntemi olarak Arteryel spin isaretleme (ASL),
kullanilmaktadir. ASL’de egzojen bir kontrast ajana gerek yoktur ve noninvaziftir
(67). Bu teknikte, Arteryel kan i¢inde akan su protonlari inceleme alanina girmeden
once O6zel radyofrekans pulslar1 ile manyetik olarak isaretlenmesi teknigi ile endojen
kontrast kullanilmis olur.

Endojen takipgi metodu 2 teknikle yapilabilmektedir:

1. Siirekli isaretleme (Continuous labeling); RF pulsun proksimaldekiarterler
icindeki suya devamli olarak uygulanmasi esasina baglidir.

2. Aralikli isaretleme (Pulsed or intermittent labeling); kisa bir RFuygulamasi
ile, belirli bir bekleme sonrasi distalde incelenecek kesitin gorintiilenmesi

Manyetik olarak isaretlenmis kandaki su protonlarinin neden oldugu
sinyalkaydindan alinan goriintiiler ve isaretlenmemis su protonlar: ile elde edilen
gorlintiiler arasindaki sinyal degisikliklerinin  dlgiilmesi ile hemodinamik
parametreler elde edilmektedir (66). ASL’de isaretlenen su DSC tekniginden farkli
olarak sadece intravaskiler alanda kalmayarak beyin parankimine de diflizyon
gOstermektedir.

Endojen takip¢ci metodu software problemleri nedeniyle her MR
cihazindamevcut olmamasi, uzun ¢ekim siireleri gerektirmesi nedeni ile rutin
kullanimdadegildir (75).

Perflizyon gorintilemede 6lctilen hemodinamik parametreler:

Serebral kan hacmi (Cerebral blood volume=CBV): Belirli bir
bolgedekikan volimini ifade eder ve birimi ml/100 gr beyin dokusudur. CBV
haritalarkonsantrasyon zaman egrilerinin altinda kalan alanin matematik
integrasyonu ileelde edilir.

Serebral kan akimi (Cerebral blood flow=CBF): Belirli bir bélgedenbirim
zamanda gegen kan miktarini ifade eder ve birimi ml/100 gr beyindokusu/dakikadir.

Ortalama gecis zamami (Mean transit time=MTT): Kontrast

maddeninbelirli bir bolgeden ortalama gecis zamani olup birimi saniyedir. Beyin
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parankimiboyunca akan kanin arterden girisi ile venden ¢ikis1 arasinda kat ettigi
mesafe ileilgili olup hem CBV hem de CBF ile iligkilidir (MTT = CBV/CBF).

Pik zamam (Time to peak= TTP): verilen Kkontrast maddenin
beyindokusunun bir bolgesinde pik degerine ulasmasi i¢in gegen siire.

Bu parametreler kontrast miktari, kontrastin verilis hizi, kan voliimii
vekardiyak output gibi faktorlerden etkilendigi i¢in gorecelik anlamindaki
“relative”’kelimesinin “r” harfi ile ifade edilirler (rCBV, rCBF, rMTT).

Sonug olarak oOl¢iim yapilan belirli bir bolgedeki kan akiminin gergek
sayisaldegerlerini tespit etmek miimkiin degildir. Bu nedenle elde edilen sayisal
degerleri, simetrik taraf ile karsilagtirarak degerlendirme yapilmalidir. Ancak
simetrik tarafta da patoloji olmasi durumunda kantitatif degerlendirmenin hatali
sonug verecegi gdz Oniinde bulundurularak kontrast maddenin verilis hiz1 ve miktari
sabit tutularak standardizasyon saglanmaya calisilir (58, 68)

2.5.1.3. Sekans

EkoplanarGorintileme  (EPI) yontemi  sayesinde  manyetik  alan
gradientlerihizlica  cevrilebilmesi  sayesinde Perfiizyon MR  sinyallerinin
toplanmasikolaylasir. Bu amagla SE ya da GRE sekanslar kullanilmaktadir.SE
sekanslar kapiller yataga duyarlidir, bu nedenle timor
anjiogenezisinindegerlendirilmesinde daha duyarhdir, ayrica artefaktlara da daha az
duyarhdir,ancak tiim beyni taramak i¢in daha fazla zaman gereklidir. GRE sekanslar
orta ve genis c¢apli damarlara da duyarhidir , GREsekanslarda goriintiileme suresi
daha kisa ayrica kullanilan kontrast madde miktarida daha azdir, ancak T2*
duyarlilik etkisinin daha fazla olmasi nedeniyleartefaktlara daha duyarlidir (60, 65,
69, 70), hem kapiller hem de biiyiik damarlaraait sinyal alabildiginden 6zellikle
vendz yapilardan sinyal alinmasi ile CBVdegerleri normalden fazla
olgllebilmektedir (67).

2.5.2. Diffiizyon Agirhkhh MR goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MR) noninvaziv olarak genis bir beyin
tiimorii 6zelliklerini (morfolojik ve fizyolojik) elde edebilmekte ve terapotik yaniti
degerlendirmek igin tercih edilen bir teknik haline gelmistir (71). MR, anatomik
gorintiiler kullanilarak tiimor voliimiiniin tahmin edilmesi i¢in rutin olarak kullanilir,
ancak diflizyon agirlikli (DWI) MRI dizileri kullanilarak hesaplanan suyun goriiniir
diflizyon katsayisin1 (ADC) kullanarak tiimoére bagli 6dem ve tiimor hiicresitesi de

olgalur (72, 73). Diflizyon goruntiileme, farkli kemoterapilere (74,75, 76) yani sira
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radyoterapiye gliom yanitini degerlendirmekigin basartyla kullanilmistir (76).
Birlikte ele alindiginda, bu ¢aligmalar, DWI-MR'nin makroskopik hacimsel tepkiden
once gelen tedavi edilen tiimorlerde erken hiicresel degisiklikleri saptayabilen hassas
bir biyolojik belirte¢ oldugunu gostermistir. Tam timor analizi, terapdtik yaniti
degerlendirebilmek icin en sik uygulanan tekniktir ve tipik olarak terapi sonrasi
(veya terapi ortasinda) ortalama tiimér ADC degerlerinde (Bak. sekil) On-terapi
degerlerine gore farkliliklar1 karsilastirir. Bununla birlikte, cesitli ¢alismalar,
difiizyon degisikliklerinin ayn1 tiimor iginde zamanla artabilecegini ve
azalabilecegini gostermistir ki bu, GBM'lerin tedaviye yiiksek heterojen yanitinin bir
sonucudur (77, 78). Tiumdrin tim ADC degerindeki ortalama degisimin
degerlendirilmesi, tedaviye yanit olarak tiimér ADC degerlerinde farkliliklar (artis /
azalma) nedeniyle ADC 6nleminin duyarlilifinin azalmasina neden olabilir.

ADC haritalari(Bak. Sek 2.8) kullanilarak gliom hastalarinda terapétik yaniti
degerlendirmek, sitotoksik tedaviye timor reaksiyonunun mekansal olarak bagiml
oldugunu gézlemlenmistir (79). Kayitl uzunlamasina difiizyon ADC haritalar1 (79-
80) kullanarak fonksiyonel difiizyon haritast (fDM) olarak adlandirilan ilk voksel
tabanl yaklasimi gelistirmesine yol agmustir. Voksel-by-voksel analiz yaklagimi,
histogram analizi gibi tum timor hacmi tekniklerine gore belirgin avantajlara
sahiptir; cunkd, tek tek tiimor voksellerinin, tedavi sirasinda ADC degerlerindeki
degisime bagli olarak siniflandirilmasina izin verir (79). Kemoterapiye maruz kalan
9L kemirgen gliom modelinin yani sira beyin tiimoriinde sag kalimin erken vekil
biyolojik belirtecleri olarak fDM'nin etkililigini kanitlanmistir (78, 80).

HGG'ler, morfolojik ve genetik yapilarinda belirgin sekilde heterojendir. Bu
nedenle, sitotoksik ve radyasyon tedavilerine, timdor bolgelerinde édem, nekroz ve
anjiyojenez duzeylerinde yikselme ile sonuglanan uzamsal olarak heterojen bir yanit
ortaya koymaktadirlar; bunlar, tedavi etkinligini saptamada giiclilk ¢cekmektedir.
DWI-MRI gibi gelismis niceliksel MR teknikleri, tiimoriin spesifik bir 6zelligine, bu
durumda tiimor hiicresellige odaklanarak, tiimérlerin yanit izleme igin gucli bir
yaklasim olarak vaat ettigini gostermistir (81). Terapiyi takiben tumor igindeki
fizyolojik degisiklikler niceliksel MR ile gorsellestirilebilmesine ragmen, bu
teknikleri, hastanin sagkaliminin vekil bir biyobelirte¢ olarak kullanimi, en akilli
metrigi saglamak i¢in verilerin en iyi sekilde nasil analiz edilecegini bilmenin

belirsizliklerinden dolay1 engellenmeye devam etmektedir (82).
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2.5.3. MR Spekstroskopi Goruntileme

In vivo manyetik rezonans spektroskopi (MRS) (Bak. Sekil2.9), ¢ogu beyin
tiimori tipinin ve smiflarinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaya baslayan MR
yontemlerinden biridir. MRS prensibi, spesifik izotoplarin, 6rnegin 1H, 13C veya
31P  spektrumlarinin ~ Olgiilmesiyle metabolit tespitine dayanir. Metabolit
konsantrasyonlar1 her "saglikli" doku i¢in nispeten sabittir ancak patolojik durumlar
sirasinda metabolizma bozukluklari nedeniyle kayabilir. Invaziv ve giivenli olmadig1
icin MRS, beyin gliomli hastalarda, 0zellikle cerrahi prosedir igin
kontrendikasyonlar varsa ya da belirgin alanlarda veya komorbiditelerde timaorin

yerlesimine bagli olarak 6nemli riskler varsa biiyilik avantaj saglamaktadir.
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Sekil 2.9: MR spektroskopi

Rutin in vivo MRS goriintiileme, insan viicudunun tiim dokularinda ylksek
manyetik duyarlilifi ve varligt nedeniyle proton c¢ekirdeginin (1H) yaydig
sinyallerin 6l¢iimiinii kullanir. MRS incelemesinin sonucu, frekansina gore sinyal
yogunlugunun bir grafigi olarak goriilebilen bir spektrum (Sekil 2.10). Farkh
metabolitlerin veya bir molekiiliin farkli protonlarinin proton sinyalleri MR
spektrumundaki farkli pozisyonlarda (frekanslar) olusabilir. Dagilimlarin frekans
ekseni lizerindeki birbirleriyle olan iliskisindeki kaymasi kimyasal kayma olarak
bilinir. Manyetik alan siddetine bagl bir frekans dlcegi yerine, x ekseni iizerindeki
spektral tepelerin konumunu tanimlamak i¢in yaygin olarak "milyon bagina parga"
veya "ppm" Olgegi kullanilir. Her metabolit, sinyallerinde kimyasal kayma

degerlerine ait karakteristik bir kiimeye sahiptir. Ote yandan, her metabolitin
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konsantrasyonu karsilik gelen sinyal amplitiidiine yani ilgili MRS spektral egrisi

altindaki alana baglhdir.
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Sekil 2.10:Normal beyin ve glioblastomun proton tekli voksel spektroskopisi: frekansina gore sinyal yogunlugunun
grafikleri (mIns = miyo-inositol zirvesi, Cho = kolin zirvesi, Cr = kreatinin piki, NAA = N-asetilaspartatin piki, Lip + Lac =
lipidlerin ve laktatin pik noktas).

MR spektrumu, voksel veya ilgi hacmi (VOI) olarak adlandirilan 6rnek bir
cildin dogasma gore farkli iki farkli spektroskopik teknikle elde edilebilir. Tek
voksel spektroskopi (SVS), MRS tarafindan 6rneklenecek, iyi tanimlanmis hacimsel
bir kiibik sekil (voksel) eleman1 kullanir. Diger yandan; Coklu voksel spektroskopi
birden ¢ok bitisik uzaysal bolgeden ayni anda birden fazla MR spektrumu elde eder.
Bu yontem bazen manyetik rezonans spektroskopik goruntuleme (MRS) veya

kimyasal kayma gornttleme (CSI) olarak bilinir (Sekil 2.11).

Insan beyni, ¢ok sayida farkli metabolitten olusan karmasik bir yapidadir,
ancak bunlarin sadece bir kismi rutin olarak kullanilan goriintiileme yontemleriyle
tanimlanabilir. Standart bir beyin protonu MRS'de tanimlanabilen metabolitler, N-

asetilaspartat (NAA), N-asetilaspartil glutamat (NAAG), gamma-aminobdtirik asit
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(GABA), aspartat (Asp), glisin (Gly), kolin (Cho), kreatin (Crc), fosfokreatin (PCr),
glutamat (Glu), glutamin (GIn), miyo-inositol (mins), taurin (Tau), laktat (Lac),
glukoz (Glc), alanin (Ala), fenilalanin (Phe), histidin (His), lipidler (Lip) ve asetat.
Bununla birlikte, bazilar1 (GABA, Asp, Gly, Glc, Ala, Phe, His gibi) genellikle
giivenilir sekilde nicellestirilemez veya tespiti 6zel dl¢lim kurulumu gerektirmez. Bu
nedenle, bunlardan sadece birkagi klinik MRS'de 6lcllebilir ve NAA, Cho, Cr,mins,

Lac ve Lip da dahil olmak {izere gliomlarin tanisinda klinik 6nemi vardir.
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Lip+Lac

Sekil 2.11: Proton manyetik rezonans spektroskopik gériintiileme: Metabolit miktarina (NAA = N-asetilaspartat,
Cho = kolin, Cr = kreatin, Lip-Lak = lipidler ve laktat) gore ¢oklu bitisik uzaysal bolgelerin ve renk kodlu haritalarin
olusturdugu goklu voksel spektroskopi.
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tablo 2.4: Metabolit konsantrasyonlarinin semitantitatif olarak degerlendirilmesi ve oranlarinin saglikli beyin
dokusu ile kargilastirilmasi: 0 6nemli olmayan degisiklikler, + / ++/ +++ mimorartis / artig / major artis isaretleri, - / - / ---
isaretler mindr azalma / Azalma / mayor azalma, * nekroz dahil / nekroz harig.

Beyin, farkli yap1 ve fonksiyonlara sahip farkli alanlardan olusan heterojen
bir organdir. Bdylece, saglikli bireylerde metabolit konsantrasyonu, farkli yas
gruplarina ve normal insan beyninin farkli bolgelerine gore degisir (83). Dahasi,
bireyler arasinda ortak biyolojik degiskenlik varligi, farkli hastalarin ayni beyin
bolgelerindeki metabolit konsantrasyonlarinda farkliliklara neden olabilir. Mutlak
metabolit konsantrasyonunun tahmini ile spektral niceleme, daha ziyade, bazi
spesifik 6n kosullar1 olan teknik bir sorundur ve uygulanmasi potansiyel tuzaklara
yatkindir. Bircok durumda mutlak metabolit konsantrasyonlari yerine metabolit
oranlart (6rn. Cho/Cr (Bak. Sekil 2.12)veya NAA/Cr (Bak. Sekil 2.13) oranlar)
kullanilarak MRS'in karsilagtirilabilir veya hatta artmis duyarlilign ve ozgilliigi
elde edilebilir (84).

AFL

I(Cho)/I(NAA)

Voxel 105
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Sekil 2.12: Cho/NAA haritalamasi

AFL
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Sekil2.13: Cho/Cre oran1 haritalamasi

2.5.3.1. N-asetilaspartat

Yetiskin memeli SSS'nin MR spektrumu, g¢ogunlukla N-asetilaspartattan
(NAA) olusan toplam N-asetil iceren bilesiklerle (tNAA) karsilik gelen 2.0 ppm'de
cok yiiksek bir zirve gosterir ve bu nedenle bu zirve genellikle Sadece NAA olarak
etiketlenmistir. Bununla birlikte, tepe noktasi ayni zamanda daha az miktarda N-

asetilaspartilglutamat (NAAG) igerir.

NAA, noronlarin mitokondriyumunda iiretilen ve noronal sitoplazmaya ve
aksonlar boyunca taginan aspartik asidin bir tiirevidir; Bu nedenle hem gri hem de
beyaz madde bulunur. NAA olgunlasmamis oligodendrositler ve astrosit oncii
hiicrelerde bulunmasina ragmen, esas olarak ndronlarda sentezlenir ve depolanir ve
buna noronal bir belirte¢ ya da ndronal yogunlugun ve yasayabilirligin bir isareti
denir (85). Ayn1 zamanda birden fazla roli olan SSS'deki en yogun molekiillerden
biridir. NAA, noronal mitokondride enerji metabolizmasinin kolaylastirilmasina

katilir ve oligodendrositlerdeki yag asidi ve steroid sentezi igin bir asetat kaynagi
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olup miyelin lipid sentezi i¢in dnemlidir (86). NAA'nin diger fonksiyonlar1 arasinda
noronal osmoregulasyon ve akson-glial sinyalizasyon bulunur. NAAG igin ndronal
bir onciil oldugu ve beyin azot dengesinde yer alabilecegi konusunda bazi oneriler
vardir (87,88). NAAG sinir sisteminde norotransmitter ve / veya diger
norotransmitterlerin etkilerinin bir modulatori olarak goérev yapan yaygin bir
noropeptiddir (88). Bununla birlikte, bu iki metabolitin (NAA ve NAAG), yaygin

olarak kullanilan in vivo MRS goérunttlemesinde ayirt edilemez.

Literatiirde tNAA'nin insan beyninde heterojen bir dagilima sahip oldugu
belirtilmistir. Bu bolgesel farkliliklar NAAG dagilimindaki farkliliklar ile iliskilidir;
konsantrasyonu, serebrumdan omurilige genel kaudal bir artis gosterirken beyaz
maddede gri maddeden daha yiiksektir (89). Ote yandan, NAA dagilimi homojentir
clinkii beyin korteksindeki nispeten sabit ndronal hiicre yogunluguna paraleldir ve

boylece belirli bir kortikal alan i¢gin NAA'nin spesifik bir fonksiyonunu engeller (89).

Bir noronal belirtec olarak, NAA konsantrasyonu, yiksek hacimli lezyonlar,
bunama, hipoksi veya multipl skleroz gibi ndronlarin tahribati ile azalir. NAA
konsantrasyonundaki azalma ile néronal yogunlugun azalmasiyla baglantili artan
gliom gradenin arasindaki iliski nedeniyle, NAA'nin 6nemli bir tani igareti olarak
kullanilmasi miimkiindiir (90). Dolayisiyla, NAA yiiksekligi, beyin timorlerinin
lyiprognozuyla iliskilidir (91). NAA ayrica primer beyin tiimorlerinin metastazdan
ve noronal olmayan tiimoérlerden, metabolitin MR spektrumunda yoksun oldugu
bolgelerden ayrilmasi icin yararl bir belirtegtir. Bunun bir istisnas1 glioblastomdur,
¢linkii bu asir1 derecede malign olan glial orijinli tmdrin NAA seviyesi ¢ok
diigiiktiir (92).

2.5.3.2. Kolin

Kolin (Cho) hiicre zar1 yogunlugunun ve biitiinliigiiniin, yani fosfolipidlerin
sentezi ve pargalanmasinin metabolik bir marker olarak kullanilir. Sinyali, 3.2
ppm'lik spektral zirve ile MRI ile gliom goriintiilemesinde ayirdedici en 6nemli
unsurlardan  bir1  olarak  disiliniilir. MRS, hiicre membraninin  biiyiik
makromolekiillerine dahil edilmemis birkag¢ kolin igeren bilesiklerden olusan toplam
Cho (tCho) saptamaktadir: fosfokolin (PCh), gliserofosfokolin (GPCho) ve serbest
kolin (fCho) (93). Sadece hiicre zarlarinin sentezinin habercisi olan PCho, hiicrelerin

kanserojen ve malign transformasyonuyla iliskilidir, ¢linkii Cho hiicrelerini
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biiyiitmek i¢in Cho'u PCho'ya doniistiiren enzim olan kolin kinazin yuksek
ekspresyonu gereklidir (94). Buna karsilik, fCho, zar membran sentezi igin tekrar

kullanilabilen bir hiicre membraninin bozunma trinidur.

Yaymlanan c¢aligmalara gore, beynin farkli bolgelerindeki Cho sinyal
yogunlugunda beyaz ve gri madde arasinda oldugu gibi farkliliklar vardir (89,95).
Farkli calismalarin sonuclari degerlendirildiginde bu durum dikkate alinmalidir,

¢linkii bazi tutarsizliklar uzamsal tabanli olabilir.

MKI67 olarak da bilinen Ki-67 proteini, ¢ogalma i¢in hucresel bir belirtegtir;
bu nedenle, Ki-67 pozitif hiicrelerin daha yiksek orani, gliomlarin daha malign
olmalarina karsilik gelir (96). Gliomlarda Ki-67 pozitifligi ile Cho seviyeleri arasinda
bir korelasyon oldugu kanitlandigindan, yiiksek hiicre yogunluguna sahip yiiksek
dereceli gliomlar Cho seviyesinde bir artiga isaret etmektedir (97). Cho diizeyindeki
artig, timdr icin spesifik bir bulgu degildir; ¢iinkii yogunlugu, infeksiyonlu ve
enfektif olmayan enflamatuar benign intrakranyal lezyonlar gibi artmis membran
cogalmasi ile gelisen beyinde veya neoplastik olmayan sureclerde de yukselir (98).
Ote yandan, hiicre zar1 hasar1 olan lezyonlarda; iskemik veya demiyelinize beyin
alanlart; Cho seviyesi azalir (90). Dahasi, baz1 yazarlar glial neoplazmalari Cho/Cr

oranlarinin yilikselmesi olmadan tanimlamiglardir (99).
2.5.3.3. Kreatin

Kreatin (Cr), oncelikle bobrekler ve karacigerde amino asitlerden sentezlenen
ve kanla periferik dokulara organlara taginan bir enerji metabolizmas: markiri olarak
adlandirihir (100). Noronlar ve glial hiicrelerde bulunan fosfokreatin (PCr) ve Cr
miktarini temsil eden toplam Cr, MR spektrumunda esas olarak 3.0 ppm'de bulunan

yuksekpik olarak gorulebilir (101).

Cr, intrakranyal boslugun birincil bir metaboliti olmadigindan, MRS ile
Olcilen beyin konsantrasyonu periferik Cr uygulamasinda veya beyin
semptomatolojisini bu yolla tetikleyen bazi sistemik hastaliklarin bir sonucu olarak
yapay olarak etkilenebilir (102,103). Yayinlarda HGG'lerdeki Cr seviyesinde azalma,
timorlt dokunun ylksek metabolik istekleri ile ilgili olarak bahsedilmis olsada Cr,

beyindeki hiicresel enerjisel metabolizmanin nispeten sabit bir elementidir ve siklikla
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in vivo MRS, o6rnegin Cho/Cr, NAA/Cr, mins/Cr veya Lip/Cr gibi metabolit
oranlarini hesaplamakicinbir referans metabolit olarak kullanilir (104).

2.5.3.4. Myo-inositol

Myo-inositol (mlns), astrositler tarafindan sentezlendiginden ve osmangiilator
sistemine katildigindan yetiskin beyindeki astrositlerin veya glial hiicre markoriiniin
markeri olarak tanimlanabilen basit bir sekerdir (105). Muhtemelen beyin hacminin
korunmasima katkida bulunur (106). MRS yardimi ile mlns, spektrumun 3,5
ppm'inde bulunan ana bilesenlere sahip bir piklerden olusan bir multiplet olarak

algilanabilir.

MR spektrumunda saptanan ing yliksekligi, belirgin astrogliosis ile iliskili
serebral hastaliklarda bulunabilir (107). Ozellikle LGG'de yiiksek seviyede prognoza
sahip olan gliomlarda, glial hicrelerin yetersiz enerji metabolizmasi tiriinii olan
gliomda, yani grade Ill gliomlarda ve ¢ogunlukla grade IV gliomlarda progresif
azalma goralur (108). Dolayisiyla, mlIns seviyesinin serebral astrositomlarin
gradelendirilmesinde 6nemlidir. Myo-inositol, gliom invazyonunda da énemli bir rol
oynamaktadir. Seviyesindeki degisiklikler, protein kinaz C yoluna baghdir ve
aktivasyonu matriks metalloproteazlar da dahil olmak Gzere bir proteolitik enzim
zincirini baglatir. Matrix metalloproteaz-2'nin, serebral gliomlarda lokal saldirganliga
aracilik ettigi gosterilmistir; bu, metaloproteaz inhibitdrleri ile tedavi edilerek diger

yandan%90'a diisebilir (109).
2.5.3.5. Laktat ve Lipit

Laktat (Lac) ve lipidlere (Lip) anaerobik metabolizma belirtecleri denir. Lac,
anaerobik glikolizin bir isaretidir ve saglikli beyin dokusunda bulunmaz. 1.31 ppm'de
MR spektrumunda c¢ift zirve olarak sunulan Lac seviyeleri ile gliom grade'iarasinda
dogrudan bir korelasyon vardir (110). Glial tiimorlerin malign dontisiimii, goreli
iskemi 1ile birlikte hiicre yogunlugunda bir artis ile birlikte yliksek Lac seviyesine
neden olur. Tumorlt dokuda iskemi daha fazla ilerledikge, 0.9 ve 1.5 ppm arasindaki
Lip MRS pikleri artar; nekroz varligimi ve miyelin kiliflarinin bozulmasini belirtir
(111). Boylece, MRS tarafindan tespit edilen Lip seviyesi, doku hasarinin siddetini

yansittig1 goriilmektedir.

38



Lip ve Lac'in gliom gradelendirmesinde onemli bir teshis potansiyelinden
bagimsiz olarak, ylikselmeleri spesifik olmayan bir bulgudur ve sadece anaerobik
metabolizma ve / veya nekroz varligim gosterir. Ornegin, Lac konsantrasyonundaki
yukselme, iskemik bolgelerde veya mitokondriyal sitopatilerde birlikte bulunabilir.

Lip sinyalleri, beyin apselerinde de bulunabilir (112).
2.5.3.6. Glial tiimériin biyolojik davranisi ve MRS sonug¢lan

Glial tiimorler SSS'nin en sik gorulen primer timorleridir. Histolojik grade en
onemli prognostik gostergelerden biri olmaya devam etmekle birlikte, sitogenetik
degisiklikler rolline artan bir ilgi var. Bu nedenle, her gliom sinifinda timor
dokusunda metabolizma degisikliklerini yansitan bazi belirli hiicresel 6zellikler
bulunur. Gliomlarin klasik MR goriintiileme ile radyolojik derecelendirmesi,% 55 ile
% 83 arasinda degisen bir duyarhga sahiptir (113). Ozgiilliigiin diisiikk olmasina
ragmen, MRS ile metabolit seviyelerindeki belirgin farkliliklarin saptanmasi, gliom
gradinin belirlenmesinde duyarlilig1 artirabilir, bu da tedavi planlamasi ve prognozu
acisindan 6nemli etkilere neden olabilir. Giiniimiizde, beyin glial tiimérleri, DSO
siiflandirma sistemine gére dort katmanli bir sistemde siniflandirilmistir (grade I,
grade 1V). Bu smiflandirma, g¢esitli histolojik ozelliklerle genetik degisiklikler

esliginde degerlendirildiginde malignite derecesini 6z oniine alir (114).
2.5.3.7. DSO grade | gliomlarin spektroskopik 6zellikleri

Grade I, tek basina cerrahi olarak ¢ikartilarak tedavi edilebilen, proliferatif
potansiyeli diisiik (6rnegin pilositik astrositom) iyi sinirlanmis glial lezyonlar: ifade
eder. Pilositik astrositomun katt kisimlari iizerinde yapilan MRS'nin 6nceki
raporlarinda Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarinda yiikselmeler oldugu belgelenmistir
(115,116). Tumor ozatleri kullanilarak in vitro yiikksek Cho/NAA orani da
gozlenmistir (117). Bununla birlikte, pilositik astrositomda tCho'nun daha yliksek
degerleri malignitesini yansitmamaktadir. In vivo ve in vitro calismalar, GPCho'nun
pilositik astrositomda baskin kolin igeren metabolit oldugu, bununla birlikte timor
malignitesinin, yani PCho'nun ana biyolojik belirtecinin nispeten diisiikk oldugunu

bazi ¢aligmalarda ispatlanmigtir (118).

Supratentorial ve infratentorial pilositik astrositom arasinda anlamli fark

bulunmayan diisiik Cr konsantrasyonu seviyesi vardir (119). Pek ¢ok ¢alisma
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beyindeki tiimdrlerde metabolit diizeylerini goreceli sabitligi nedeniyle Cr'ya oram
olarak ifade etmis olmasina ragmen, gliomlarda Cr toplam konsantrasyonu modifiye
edilebilir. Ornegin Hattingen ve ark. Cr'nin artmis seviyesinin, LGG'lerde tlimor
hiicrelerinin infiltratif bliylimesine kars1 glial hiicrelerin reaksiyonunun bir sonucu
olabilecegini One siirmiistiir (120). Bu baglamda, pilositik astrositom infiltratif
aktiviteden yoksun iyi sinirlandirilmis bir tiimérdir ve bu, grade Il gliomlarla
karsilastirildiginda MRS'nin diisiik Cr diizeyini agiklayabilir. Daha yiiksek MIns
degeri, grade 1 gliomlarin bir sonraki MRS o6zelligidir (117). Genellikle nekroza
sahip olmayan tiimoriin selim histolojisine ragmen, bazi calismalarda bir laktat

sinyali saptanmistir (115).
2.5.3.8. DSO grade 11 gliomlarin spektroskopik ozellikleri

Grade II gliomlar genellikle dogalarinda infiltratiftir. Genellikle kendilerini
MR goriintilemede kontrast gelistirmeyen lezyonlar olarak gosterirler ancak
neoanjiogenezis alanlarmi yansitan kontrast tutulumunun varhi@ tartismali
prognostik onemi ile bildirilmistir (121,122). Diisiik seviyedeki proliferatif etkinlige
ragmen, genellikle tekrarlar ¢iinkii ¢evreleyen beyindeki diffiiz bir infiltrasyon onlar1
ameliyatla tedavi edilemez kilar ve yiiksek doz radyoterapiye ragmen lokal kontrol
veya sagkalimda higbir iyilesme yoktur (123). Grade II gliomlar genellikle diisiik
gradiyanli gliom olarak diislinlilmesine ragmen yiiksek gradeli malignite egilimi
gosterir;bu nedenle, derecelendirilmis gliomlardan 6nemli dlgtide farklidirlar. Grade
IT gliomlarin yaklasik% 70" tanidan 5-10 yil sonra grade III ve IV hastaliga doniisiir
(124).

Beyin parankiminin beyaz cevher yollari, kan damarlarinin bazal membrani
veya diger bazal membrana benzer yapilar boyunca siirekli biiylimesi ve
infiltrasyonu, grade Il gliomlarin karakteristik ozelligidir (125, 126). Bu timor
invazyonu, hem noéronlarin hem de akson yollar1 boyunca yer diger hiicrelerinyer
degistirmesine, sapmasina ve tahrip edilmesine neden olur. NAA, sinir dokusunun
ndronal bileseninin biitiinliigiinii yansittigindan, grade I gliomlara kiyasla grade II
gliomlardaki NAA konsantrasyonundaki azalmay1 temsil eden MR spektrumundaki

NAA zirvesinde bir diisiis vardir.

Genellikle, tiimdr hiicrelerinin proliferasyonuna bagli olarak gliom hiicresel

yogunlugunun artmasi, Cho igeren bilesiklerin daha yiiksek MRS piki ile
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baglantilidir. Bununla birlikte, kitle etkisi degisen ve MR goriintiilerinde
kontrastlanma yetersizligi olan glial neoplazmalar, dolayistyla tipik olarak grade II
gliomlar, saglikli bir beyindeki degerlere kiyasla Cho veya Cho/Cr oraninda
yukselme gostermezler (127). Bazi gliomlarin bu alisiilmadik MR spektroskopik
modeli, mins diizeyinde belirgin bir artis ile baglantihidir (128). Yine de, Cho ve
NAA nispi diizeylerinin tumor proliferasyon indeksi Ki-67 ile korelasyonu, MRS'yi,
biyopside uygun agrega hedefleri olan agresif buyume ile grade Il glioma

bolgelerinin saptanmasinda yardimci olur (129).

Cr, grade II gliomlar icin iyi bir prognostik degere sahip bir metabolittir.
Konsantrasyonu, tumér progresyonunun ve malign timor transformasyonunun
Oonemli bir 6ngoriiciisiidiir. Cr degerlerinde azalma olan gliomlar, diizenli veya artmis
Cr seviyesine sahip tlimorlere gore progresyonsuz aralik ve daha sonra malign
transformasyona daha uzun siire sahiptir ,(120). Ote yandan, MRS ile 6lgiilen kreatin
iceren bilesiklerin normallestirilmis0.93'den daha biylk konsantrasyonu,LGG 'lere

isaret ettigi gortilmektedir (130).
2.5.3.9. DSO grade 111 gliomlarin spektroskopik dzellikleri

DSO grade III anaplastik astrositom, kolayca tanimlanabilen niikleer
dizensizliklerle belirgin hiperselilarite sergileyen yiksek gradeli gliom 6rnegidir
(131). Hiicre yogunlugu diisiik gradeli infiltratif astrositomalardan anlamli olarak
daha yiiksektir, ancak grade III gliomalarin ana temsilcisi olan anaplastik

astrositomun kritik mikroskobik &zelligi mitotik figiirlerin varligidir (132).

“Grade II gliomlara kiyasla, grade III gliomlarda yiiksek hiicre yogunlugunda
ilerleyici bir artis, Cho konsantrasyonunda ilave bir artis olur. Grade III gliomalarin
infiltratif bir blylimesine bagl olarak, bu tiimérler bir ¢ekirdek kitle ve sayiya gore
perifere dogru azalan invaziv hiicrelerin penumbrasindan olusur (133). Anaplastik
gliomun histopatolojik 6zelligi, timdr ¢evresindeki dokudan merkeze dogru NAA
seviyesinde siirekli bir diisise neden olur. Bu, noronal dejenerasyon veya ndronal
yapilarin timor dokusuyla iligkili olarak nispeten azalmasi ile iliskili olabilir (134).
Grade II gliomlara benzer sekilde, normal Cr konsantrasyonu, grade III gliomalarin
progresyonsuz sagkalimi igin tek bir bagimsiz prognostik faktordiir (130). Ote
yandan, diisik  dereceli  astrositomlarla  karsilastirildiginda  anaplastik

astrositomalarda diisiik mlns diizeylerine dogru bir egilim vardir (108).
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Lipidlerin ve laktatin tiimor malignitelerinin belirtegleri oldugu bilinmektedir.
Lipid seviyeleri grade IV gliomlarin histopatolojik bir 6zelligi olan nekrozla
korelasyon gostermesine ragmen, nekroz oncesinde bazi timor hiicrelerinin hipoksik
stresinin neden oldugu grade III gliomlardaki mobil lipitlerde bir artis vardir
(135,136). Kan kaynaklarinin yetersiz olmasi maligntransformasyondan sonra hizla
bolunen birgok hicrenin hipoksik stresine neden olur; dolayisiyla, lipid MRS
sinyallerindeki artis, nekroz Oncesinde malign transformasyonun erken belirteci

olabilir.
2.5.3.10. DSO grade 1V gliomlarin spektroskopik ézellikleri

Glioblastom, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve diffliz infiltrasyonu olan en
malign DSO grade IV gliom tiimériidiir. Belli bir mikrovaskiiler cogalmaya ragmen,
artan timor volumi ve bir mikro-tromboz islemi varligina bagli kan kaynagi
simirhidir; bu nedenle genis hiper hiicresel alanlarla ¢evrili nekroz odaklari, grade III
ve grade IV gliomlar arasinda ayrim yapmaya izin veren glioblastomanin en tipik

ozelligidir (137, 138).

Hipoksik stres altindaki tiimor hiicreleri ya anaerobik glikolizis ve
anjiyogenezisi iceren uyarlanabilir yanit gelistirebilir ya da apoptozu ve nekrozu
tesvik ederek hiicre 6limiine ugrarlar (139). Anaerobik glikolizin bir yan Griini olan
Lac, hipoksik tiimér metabolizmasini, tiimdr infiltrasyonunu ve buylmesini
belirtirken, hicresel yikim ve nekroz MR spektrumlarinda Lip varlig ile iligkilidir.

Bu nedenle, glioblastomanin tipik MRS 6zelligi, yiiksek bir Lac ve Lip degeridir.

Nekroz  toplam glioblastoma  hacminin %80'inden  fazlasini
olusturabileceginden, yasamsal tiimor dokusunun hacminde, yasamsal hiicrelere
bagimli olan Cho ve diger metabolit seviyelerinde degisken depresyon esliginde
onemli bir azalma vardir (140). Bu gergek, gliom grade'inin Ill'den 1\V'e ilerlemesine
ragmen, MRS ile 6l¢iilen yaygin olarak kullanilan metabolit oranlarinin (Cho / NAA,
Cho / Cr) azalmasina neden olur. Cho / NAA indeksi 2'den yiiksek bolgelerin MRS
bulgusu ve eszamanli olarak yiikselmis Lac ve Lip diizeyleri kotl prognoz ile
iligkilidir (141). Bu nedenle, anaerobik glikolize bagli yiiksek hiicre yogunlugu
bolgelerinin varligl, glioblastomali hastalarin sagkalimimi 6ngérmede en Onemli
parametredir (142). Gliom gradelendirmesindeki ilerleme, glioblastomada en diisiik
deger olan ing¢ diizeyinde diisiis ile baglantilidir (108). Glial neoplastik hicreler
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tarafindan erken infiltrasyon yapildigindan siiphelenilen hafif astrositoz ile uyumlu
glioblastoma hastalarinin  kontrlateral normal goriinen beyaz cevherinde

konsantrasyonda bir artis oldugu bildirilmistir (143).
2.5.3.11. Manyetik rezonans spektroskopisinin Kisitliliklari

MRS, glial timorlerin tanist ve derecesi i¢in kullanish bir non-invaziv
yontem olmasma ragmen, bazi kisitlamalar vardir. MRS ile O0lgiilen spesifik
metabolitin yerel ortalama konsantrasyonu, derecenin ilerlemesi ile artan timaorin
heterojenliginden etkilenebilir. Bu yontemin verimliligini etkileyen diger faktorler
kullanilan MR muayene protokolii gibi MR cihazlarinin teknik parametrelerine
baghdir ve bu da her boliim icin farkli olabilir. Ornekleme igin ilgi bdlgenin
bolgesellestirilmemis bir protokoliinden veya perifokal 6demden, canli tiimoriin
yasanamayan kisimlarindan, kalsifikasyonlar, kistik kisim, kanama ve bitisik kemik
yapilarindan voksel kontaminasyon oOnleme yonteminden bahsedebiliriz. Bazi
calismalar bu genel kisitlamalari, daha az etkili voksel boyutu elde edebilen 2D veya
3D MR spektroskopik goriintiileme yontemini kullanarak kismen ¢ozmiistiir (144).
Bununla birlikte, bu yontemler, satin alma parametrelerindeki kurumlar arasi
farkliliklar (6rn. Yanki ve tekrarlama siireleri) ve islem sonrasi algoritmalari gibi
ayni sekilde dikkate alinmasi gereken diger sinirlamalardan ve belirli tuzaklardan

muzdariptir.

Farkli manyetik alan siddetine sahip makinelerden elde edilen spektrumlarda
olduk¢a onemli farkliliklar vardir. Mevcut veriler cogunlukla 1.5 T ila 3 T MRS
tarayicilardan tiiretilmistir. Daha yliksek manyetik alan kuvveti sinyal-giirtiltii oranini
arttirir ve kimyasal kayma yayilimini genisletir. Bu gercek, MR spektrumlarindaki
bitisik metabolit zirvelerinin ayirma dogrulugunu artirabilir ve daha fazla metabolitin
giivenilir sekilde tayinini mimkiin kilar (145). Bu durum, o6rnegin Cho igeren
bilesiklerin (GPCho, PCho ve Cho) toplam Cho sinyaline goreceli katkilarinin,
yuksek gradeli ve diisiik gradeli gliomlarda 6nemli derecede farkli olmasi nedeniyle,

ilave tanisal degeri olabilir.

MRS'nin anormal metabolik degisikliklere kars1 ¢ok duyarli oldugunu, ancak
Ozgiilliigl nispeten diisiik oldugunu anlamak onemlidir. Cho/Cr oraninin %97.5'e
ulagsmasiyla elde edilen yiikksek duyarlilik, primer beyin tiimdrlerinin

degerlendirilmesinde MRS'yi ¢ok popiiler hale getirir, ancak ayr1 bir tan1 yontemi
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olarak spesifitesi yaklagik %12.51ir (121). Ayrica Gonzalez-Bonet, yuksek gradeli
gliomlarin MR spektroskopi ile tanimlanmasinda duyarlilik, o6zgillik, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif degerin sirasiyla %89.8, %88.2, %95.3 ve %79.7
oldugunu bildirmistir (146). MR spektroskopisinin tanisal dogrulugu hakkinda
yapilan ¢ok az sayida calismadan dolayi, stereotaktik beyin biyopsisinin olabilecegi
sonucuna varacak yeterli veri yoktur. Klinik olarak ilgili sonuclar elde etmek igin
MRS'deki bulgular1 yapisal MR goriintiileme veya perfiizyon ve diflizyon MR
teknikleri gibi diger MR yontemleriyle iliskilendirmek de ¢cok dnemlidir.

2.5.3.12.Norosirurjide manyetik rezonans spektroskopisi kullanimi

MRS, nérosiriirjik prosediirlerin, 6zellikle stereotaktik beyin biyopsilerinin
hedeflenmesi i¢in kullanilabilecek, sadece invaziv olmayan bir tani araci degildir.
MRI kilavuzlugunda stereotaktik biyopsi tiimdrlerin heterojenliginden dolay1
olgularin% 0.8 ile %18.6'sinda tanisiz kabul edilir ve stereotaktik biyopsi sonrasi
cerrahi rezeksiyon sonrasi histopatolojik tanilar arasindaki tutarsizlik orani%?3 ile
%49 arasinda degisir (147). MRI destekli tekniklerle karsilastirildiginda, Cernov,
meslektaglar1 ile birlikte, sirasiyla MRS destekli stereotaktik beyin biyopsilerinin
tanisal verimi ve teshis dogrulugundaki artis1 sirasiyla%90'dan%100'e ve% 67'den
%79'a kadar artirdigini bildirmistir (148). Farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini kanitlamamais olsalar da, baz1 diger yazarlar MR spektroskopisinin, gliom
cerrahisinde tek basma konvansiyonel anatomik MR ile karsilastirildiginda tam
olarak timor infiltrasyon zonunu tanimlamak igin yararli olabilecegi sonucuna
varmustir (148).

Sonug olarak, MR spektroskopisi, 6zgiilliigii diisiik, ancak standart bir MR
caligmasini taklit eden ¢ok yiiksek duyarlilig1 olan bir goriintiileme tani yontemidir.
Standart bir beyin protonu MRS'de tanimlanabilen birka¢ metabolit vardir, ancak
bunlardan sadece birkagi NAA, Cho, Cr, mins, Lac ve Lip da dahil olmak (zere
gliom tanisinda klinik olarak anlamlidir. Her simifin gliomlar1 bazi 6zel MRS
Ozelliklerine sahip olmakla birlikte, diisiik gradeli gliomlar genellikle nispeten
yiiksek bir NAA konsantrasyonu, diisiik bir Cho seviyesi ve Lac ve Lip eksikligi ile
karakterizedir. Cr konsantrasyonundaki artig, diisiik progresyonlu ve malign
transformasyona sahip diisiik gradeli gliomlar1 belirtir. Bir gliom grade'inde ilerleme,
bir taraftan NAA ve mlns diizeylerinde asamali azalmaya, digerinde ise III. grade

kadar Cho diizeyinde yikselmeyle yansimaktadir. Glial tiiméorlerin malign doniistimii
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ayrica grade III (¢ogunlukla grade IV gliomlar) MR spektrumlarinda Lac ve Lip'in
varligr eslik eder. Sonug¢ olarak, MRS, Cho ve NAA diizeylerinin bir Ki-67
histopatolojik ¢ogalma indeksi ile olumlu bir korelasyona sahip olmasi nedeniyle
agresif biiylime veya iyilestirme ile glioma bdlgelerinin saptanmasi i¢in yararli bir
yontemdir. Bu nedenle MRS, beyin biyopsilerinin hedeflenmesi igin de uygun bir
yontemdir.

2.6. Gliomlarda Prognostik Molekiler ve immuno-histokimyasal
belirtecler

Sadece morfolojik kriterlere dayanarak yapilan tanisal degerlendirmelerde
yasanan karigilik nedeni ile son on yilda gliomlarin alt gruplara ayrilmasinda,
oligodendrogliomlaringradelendirilmesinde, gliomlarin prognozlarimi ve KT’ye
verecekleri yanit1 belirlemede genetik molekiiler ve immiinohistokimyasal belirtecler
kullanilmaktadir. Bu amaglakullanilan markerlar 1p-19q kromozomlarinda delesyon,
izositrat dehidrogenaz 1 ve 2 (IDH 1 ve 2) gen mutasyonu, TP53 mutasyonu,
methilguanin-DNA methiltransferaz(MGMT), epidermal growth faktor reseptor
(EGFR) over ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyonindeksi’dir.

Tiimdrlerin glial kokenli oldugunu belirlemek amaciyla
oncelikleimminohistokimyasal olarak glial fibriler asidik protein (GFAP)
ekspresyonu gosterilmelidir Hem diisiik grade hem de anaplastik tiplerinde
oligodendrogliomlar 1p ve 19gkromozomlarinda %50-70 oraninda heterozigotluk
kayb1 gostermektedir (149). Anaplastikoligodendrogliomlu hastalarda 1p ya da hem
Ip hemde 19q’da heterozigotluk kaybi dahauzun sagkalim ve KT’ye duyarliligi
gosterir  (150).Smith ve arkadaslarinin yaptigi calismada oligodendrogliomlu
hastalarda tiimdrderecesinden bagimsiz olarak 1p ve 19q kromozomlarinda birlikte
heterozigotluk kaybininistatiksel olarak da sagkalimi uzattigi kanmitlanmistir. Ancak
ayni calismada 1p-19gkodelesyonu oligodendrogliomlu hastalarda uzun sagkalimla
iligkili olmasina ragmenastrositomlu ya da oligoastrositomlu hastalarda sagkalima
etkisinin olmadig1 gosterilmistir(151).

Glial neoplastik hiicrelerin mitotik aktivitesini degerlendirmede niikleer
proliferasyoniligkili nonhiston protein olan Ki-67 kullanilir. Bu protein proliferatif
hiicrelerin aktif fazinda(G1, G, G2, M) eksprese olur. Hiicrelerin dinlenme fazinda
eksprese olmadigindan biiyliylip¢ogalan hiicreleri biiyiiyiip ¢ogalmayan hucrelerden

ayirmayr saglar. Hazirlananpreparatlarda Ki-67 indeksi hesaplanir. Yapilan
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calismalarda Ki-67 indeksi tumorlokalizasyonu ve histopatolojik derecesinden
bagimsiz olarak prognostik bilgi saglamaktadir.LGG’lerde genellikle diisiik olarak
bulunan Ki-67 indeksi anaplastik astrositomlarda >%10,GBM’lerde %15-20
oraninda izlenirken, diffiiz astrositomlarda %4 oligodendrogliomlarda ise%3-%5
arasinda bulunur. LGG’de daha yiiksek oranlari tlimoriin agresifligi ileiligkilidir.

IDH 1ve 2 gen mutasyonlart LGG’lerde rapor edilmistir. IDH 1 mutasyonu
DSO grade Il velll astrositom ve oligodendrogliomlarda %70 oraninda bulunmustur.
Calismalarda sekonder GBM’lerin IDH 1 mutasyonu pozitif olan LGG’li
timorlerden gelistigi gorilmiistiir(152). IDH 2 mutasyonu ise nadir olup LGG’lerde
%2 oraninda goriilmektedir. IDH 1 ve 2 genmutasyonlart uzun sagkalim siiresi ve
KT’ye iyi yanit ile iliskili bulunmustur (153).

DNA tamir proteini MGMT tumér hucrelerinin alkilleyici kemoterapdétik
ilaglara(temozolomid) karst direncinden sorumludur. Proteinin metilasyonu ile
inaktif hale gelmesisonucu tiimor hiicrelerinin KT ye duyarliligr artar ve sag kalim
siiresi uzamaktadir.LGG’li diffliz astrositomlu hastalarda >%60 oraninda p53
mutasyonu mevcuttur.GBM’li hastalarda p53 mutasyonu sagkalim igin koti
prognostik faktordiir. Ayrica GBM’lihastalarda MGMT ekspresyonu yaparak
temozolomide olan duyarlilig1 disiiriir (154).

Diisiik  dereceli  astrositom ile  gliozis ayrimmin  yapilamadigi
durumlardaimmunohistokimyasal yontemlerle p53 ve IDH 1 ekspresyonu
aragtirtlarak tiimor tanisikonulabilir. IDH mutasyonu ve MGMT metilasyonun
birlikteligi ile sag kalim siiresi 2 katartarken bu ikisine p53 mutasyonunun eklenmesi
malign donilisiim riskini artirmakta ve sagkalimi azaltmaktadir (155). GBM’li
hastalarda yaklasik %50 oraninda goriilen vekemoterapétik ilacglara direngten
sorumlu EGFR gen amplifikasyonu goralir.

Pignatti ve arkadaslar1 ile Pouratian ve arkadaslarinin LGG’li hastalarda
yaptigicalismalarda arastirmacilar kotii prognostik faktor olarak 5 kriter belirlemisler.
> 40 yas,astrositik tumor tipi, 6 cmdenfazla timor boyutu, orta hattin karsisina gegen
timor, cerrahi 6ncesi tan1 sirasinda norolojik defisit olmasi kotl prognostik kriterler
olara belirlenip hastalarin sahip oldugu kriter sayisina gore skorlama yapilmis. Her
bir kriterin 1puan oldugu calismada 0-2 puan alanlar diisiik riskli hasta grubunu
olusturmakta ve sag kalimsiireleri ortalama 7,7 yil, 3-5 puan arasinda olanlar ise
yiiksek riskli hasta grubunuolusturmakta ve ortalama sag kalim stireleri 3,2 yil olarak

bulunmustur (156, 157).
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2.7. Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci hastada islevsel kayip yaratmadan ya da islevsel
kayip olusmasikaginilmaz ise olabilecek en az kayip ile mimkin olan en fazla timor
dokusunugikartmaktir (158). Cikarilan tiimoér dokusunun orani arttikga nobet
kontrolii saglanmakta,tiimoriin patolojisine bagli farkliliklar gostermekle birlikte
tiimoriin niiks etme olasiligiazalmakta, niiks etmesi icin gereken siire ve survey
siiresi uzamaktadir. Cerrahi rezeksiyonesnasinda bazi 6zel teknikler tliimdriin daha
etkin olarak ve daha az islevsel kayip olusturarak¢ikartilmasina yardimci olmaktadir.
Bu teknikler arasinda hasta uyanik haldeiken yapilan beyin ameliyati ve beyin
haritalama yontemleri, intraoperatif MR gorlntuleme,néronavigasyon sistemleri ve
ndromonitorizasyon sayilabilir.

Tumorin rezeke edilmesininyeri veya biyiikligi itibariyle miimkiin
olmadigidurumlarda (broca veya presantral girus yerlesimli tiimdrler gibi), timoriin
bir bdliimiiniinénemli islevleri yerine getiren bolgelere komsu yada bu bolgelerin
icinde oldugu durumlardabu boélgedeki tiimoriin rezidii olarak birakilmasi tercih
edilebilmekte ve rezidii olarak birakilanbu tiimoriin tekrar biiyiimesinin 6nlenmesi ya
da en azindan geciktirilmesi igin radyoterapi vekemoterapi uygulanmaktadir. Bu
durumlarda cerrahi rezeksiyon sonrasi RT alanlar ile sadeceprogresyon sirasinda RT
alanlar arasinda yapilan c¢alismada sagkalim siirelerinde anlamlifarklilik
saptanmamustir (159).

Radyoterapiye bagli aylar-yillar i¢inde gelisen 16koensefalopati nedeniyle
hastalardailerleyici dezoryantasyon, kisilikte bozulma, yiirime ve dengede kayip
uriner inkontinansgelisebilmektedir. Bu nedenle LGG’li hastalarda radyasyon
lokoensefalopatisini 6nlemeamaciyla cerrahi sonrasi timdor progresif surece girene
kadar RT ertelenmelidir. HGG’litimorlerde ise cerrahi tedavi sonrasi genellikle

tedaviye RT ve alkilleyici kemoterapétikilaglar eklenmektedir (159).

3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma 17.01.2017 tarihli Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Toplantisi'nda goriisiilmiis olup kurulun konu ile ilgili 2017/01 sayili karar ile

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda onaylanmustir.
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3.1. HASTA SECIMi

Bu calismaya 01.01.2010 - 01.04.2017 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde Norosirurji boliimiine bagvuran, preop dénemde MRI
¢ekimleri yapilan, opere edilen, patolojisi grade Il, grade Ill, grade IV glial timor
olarak gelen 114 hasta (64 erkek, 50 bayan) alinmistir.50 hastaya tlmor protokoli
olarak preop dénemde MR spektroskopi, MR perfiizyon, MR diffiizyon ¢ekilmis,
sonuclar1 hastane bilgi sisteminden elde olunmustur. Hastalarin yasi, cinsiyeti ve

patolojik tanilar1 ve dereceleri hastanemizin bilgi sisteminden elde edilmistir.

Tiim hastalarm patolojik tanis1 Selguk Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali'nda
alinmustir.

3.1.2. Calismayaalmakriterleri

1) 01.01.2010- 01.04.2017 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesine bagvurmus olmak

2) Sadece cerrahi tedavisi klinigimizde yapilmis ve patoloji sonucu grade I,

grade 111, grade IV gliomolmak

3) Preop donemde hastanin mr goriintiileri ve patoloji preperatlarinin bilimsel

caligmalarda kullanimi i¢in onam alinmig olmak
4)Preop donemde MRI ¢ekilmis olmak
5) Karnowsky performans skalas1 70 tizerinde olmasi
6) Operasyon sirasindan total ya da gross total tiimor eksizyonu yapilmis olmak

7) Grade Il ve Grade IV hastalarin postoperatif donemde onkolojik tedavi almis
olmasi (Toplam 54-66 Gy RT, eszamanli Temozolamidalmis ve sonrasinda 6 kiir daha

Temozolamidtedavisi almis olmasi)
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3.1.2. Cahismadan dislama kriterleri

1) Calismaya katilmay1 kabul etmemis olmak

2) Arastirmaya alinma kriterlerine sahip olmayan kisiler

3) Karnowsky performans skalasi 70 altinda olmasi

4) Operasyon sirasinda subtotal ya da biyopsi yapilmis olmasi

5) Patolojisi oligoastrositom olan hasta grubu, CNS DSO 2016'da 6nerilmemesi

sebebi ile caligsma grubuna alinmamastir.

3.2. GORUNTULEME PROTOKOLU
Calismaya alinan hastalara SUTF Hastanesi Radyoloji boliimi MR (nitesinde
SIEMENS-AERA 1,5 T MR gériintiileme cihazi ile MRS incelemeleri yapilmustir.

3. 2. 1. MRSpektroskopi incelemesinde Kullanilan Sekanslar

Oncelikle aksial-sagittal-koronal planlarda 5 mm kesit kalinlig1 ile TSE T2A
goruntdler (TR:4300 msn, TE:87 msn), T1A (TR:500 msn, TE:10 msn) T2 Flair ( TR
:9000 msn, TE:10 msn) elde edilmistir.

3. 2. 1.1. Olgumler

MR spektroskopik olgumler spektral rezoliisyonun etkilenmemesi amaciyla
kontrastverimi &ncesinde yapilmustir. Spektroskopik incelemede VOI se¢imi dncesi
alinan aksial, koronal vesagittal TSE T2 goriintiilerde tiimor hiicreelerinin yogun
olarak izlendigini diisiindiiglimiiztiimoriin solid kesimlerini igeren koyu gri alanlarin
VOI’ye dahil oldugu incelemeler calismaya dahil edilmistir. Tiimoér dokusunun
hemorajik, Kistik-nekrotik alanlarindan  dolayisolid komponentine  ydnelik
spektrumun elde edilememesi sonucu spektrumu optimumkalitede olmayan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. VOI’nin manyetik alan homojenitesininetkilenmemesi i¢in
ventrikiil,  vaskiiler  yapi, kemik, metalik materyallerden uzak bir
alanayerlestirilmesine 6zen gosterilmis ve karsilastirma amach karsit hemisfere
yerlestirilen VOI ileesit hacimde olmasina dikkat edilmistir.

3. 2.1.2. Olgme Ve Degerlendirme

MRS incelemede onceden MR bilgisayar iinitesi tarafindan otomatik olarak

hesaplananve PDF olarak kaydedilen Cho/NAA ve Cho/Cre degerleri
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kaydedilmistir. SUTF hastanesinde tan1 alan tiim hastalara kraniotomi ile sag kalima
biiyiik o6l¢tidekatkist olan miimkiin olan en genisrezeksiyon uygulanarak lezyonlarin
kitle etkisi ortadankaldirilmaya ¢alisilmis ve bdylece ¢ikarilan tiimor dokusunun tiim
alanlarinindegerlendirilebilmesi ile en dogru patolojik taninin konulmasi
saglanmistir. Boylecestereotaktik biopsinin patolojik tan1 koymadaki disiik

duyarlilig1 giderilmis ve patolojikolarak daha giivenilir sonuglar elde edilmistir.

3.2.2. MR Perfuizyon Goruntuleme

DSK perflizyon incelemesinde, hastalara antekubital venden 18 G kanille
damaryolu actiktan sonra 0,2 mmol/kg dozunda ve 3 ml/sn injeksiyon hiziyla
gadolinyumlu kontrast madde otomatik enjektdrle bolus inflizyon seklinde verildi.
Ardindan 4 ml/sn hizda 20 ml serum fizyolojik verildi. T2* gradient agirlikli
(TR:1610, TE: 30) sekansinda goriintiilleme yapildi. Postprosesing asamasinda
“Arteryal Input Function” tanimlamasi yapilarak sectigimiz serebral arterin intensite
egimi ile perfiizyon parametreleri ve fonksiyon haritalari olusturuldu.

Perfiizyon MR gorintuleme siresi toplam 1 dk 27 sn olup bu sire icerisinde
gradiyent eko ekoplanar gorintileme (GRE-EPI) sekansiyla toplam 1280 ham
goruntt elde edildi.

Bu ham goriintiiler is istasyonuna (Siemens Medical Solutions, Forcheim,
WIA) aktarildiktan sonra bu cihazda degerlendirildi, rCBV haritalar1 elde edildi.
Daha sonra perfilizyon haritalarinda lezyonun solid kesimine, perfiizyonun en yiiksek
oldugu bolgeye ve diger serebral hemisferde bu bélgenin simetrigindeki beyaz
cevhere ROI (Region of interest), bazal ganglionlar lokalizasyonundaki lezyonlar
icin kars1 serebral hemisferdeki bazal ganglionlara yerlestirilerek CBV o6l¢iimleri
yapildi. Relatif serebral kan hacim orani1 (rCBV)lezyondan alinan en yliksek ROI’nin
kars1 hemisferdeki normal beyaz cevherdenalinan ROI’ye bdliinmesi ile elde edildi.

3.2.3. Diffuzyon MR Goruntuleme

Bi-komissural, tek atish eko-diizlemsel dizi, 3 dikey dogrultu, b degerleri 0-
500-1000 s / mm2. CMRI ve ADC harita goérinimune dayanarak timorun solid
koomponentine; icerisine kistik alan ve damar girmeyecek sekilde;Roi alanlari
yerlestirildi. Alinan ADC katsay1 degerleri, Siemens Syngo E11 de degerlendirilerek

x103x10"® mm?/sn olarak kaydedildi.

3.3. Patoloji Protokoli
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Calismaya 01.01.2010 - 01.04.2017 tarihleri arasinda Selguk Universitesi T1p
Fakdiltesi Hastanesinde Norosirurji boliimiinde opere edilen, patolojisi grade 11, grade
I11, grade IV glial tumor olarak tespit edilen114 hastanin Patoloji Anabilimdalinda
arsivlenen parafin bloklar ve preparatlar kullanildi. Her olguda timaori en iyi temsil
eden preparatlarin bloklar1 belirlenerek Leica RM2255 model mikrotom cihazi ile 4
mikron kalinliginda kesildi. Poly-L-Lysin kapl pozitif yiiklii lamlara alinan kesitler
60 derecede 60 dakika etiivde deparafinize edildikten sonra yar1 otomatik Ventana
Benmark XT immiinohistokimya boyama cihazinda p53, Ki-67, IDH1 ve ATRX
immiinohistokimyasal olarak boyandi. Boyama prosediirli ve antikor 6zellikleri tablo
3.1'de gosterilmistir. Boyanan preparatlar Olympus BX53 marka, ¢ift baglikli 151k
mikroskobunda 2 patolog (PK, TG) tarafindan degerlendirildi.

Tablo3.1: Boyama prosediri ve antikor dzellikleri

P53 Ki-67 IDH1 ATRX
Mouse Anti-Human
Mouse monoklonal, . ATRC (D-5): SC-
Mouse monoklonal, rF . Isocitrate
. il . . Anti Ki-67 antigen, 55584,
Antikor ézellikleri Anti p53 antibody, Dehydrogenase
. DAKO, Clone Santa Cruz
DO7, BioGenex (IDH)(cloneH09), .
MIB1 Biotechnology, ING

Master diagnostica

Konsantrasyon 1/100 Konsantre Kullanima hazir 1/50
On islem 60 dk EDTA 30 dk Sitrat 60 dk EDTA 60 dk EDTA
inkiibasyon Suresi 24 dk 44 dk 44 DK 60 dk

Immiinohistokimyasal olarak Ki-67(MIB-1) ekspresyonu 1000 hiicrede
kuvvetli niikleer pozitif hiicreler sayilarak yiizde olarak hesaplanmistir.
Immiinhistokimyasal olarak p53 ekspresyonu degerlendirilirken niikleer koyu
kahverengi boyanma pozitif kabul edildi. Buna gére boyanmanin %50'den az olmasi

negatif, % 50 ve (zeri ise pozitif kabul edildi.

p53 ile yapilan immiinhistokimyasal boyamada kontrol grubu olarak over
serfz karsinomu alindi.Ki-67 antikoru ile yapilan imminhistokimyasal boyamada

kontrol grubu olarak tonsil dokusu kullanildi.

IDH1 ve ATRX antikoru ile yapilan immiinhistokimyasal boyamada daha

once pozitif ve negatif oldugu bilinen 2 olgu, pozitif ve negatif kontrol grubu olarak
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kullanilmistir. Her iki mutasyonda preparatlarda tiimor alanlar1 isaretlenerek

degerlendirildi.
3.4.Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows 18,0 programi kullanildu.
Sonuglar %95°lik gliven aralifinda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Verilerin degerlendirilmesinde sayi, yiizde, ortalama, standart sapma kullanildi.
Kategorik verilerin siklik dagilimlari verilerek gruplar arasinda Chi-squretesti
kullanildi. iki ayr1 grubun belli bir degiskene ait dlgiimlerini karsilastirmak igin
normal dagilan gruplar igin Student-t testi kullanildi. Coklu gruplarin
karsilastirilmasi i¢cin, One-Way ANOVA testiyle birlikte TUKEY ve Tamhane‘s T2
testi yapildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede spearman korelasyon
analizi kullanildi. Bagimli bir degiskeni etkileyen bagimsiz degiskenler modeli
degerlendirilirken lineer regresyon analizi kullanildi.Survival analizlerde Kaplan-
Meier testi Log Rank (Mantel Cox) analiziyapildi.Cut off dgerleribelirlemede Roc
curve analiziyapildi.Korelasyon katsayisi (r); 0,000-0,249 arasi1 zayif; 0,250-0,499
arast orta; 0,500-0,749 aras1 gigclii; 0,750-1,000 arast ¢ok giicli iliski olarak
degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismada 01.01.2010-15.04.2017 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde Norosirurji boliimiine basvuran klinigimizce opere edilen
hastalar igerisinde histopatolojik tanis1 grade II, grade III ve grade IV glial tiimor
olarak tespit edilen 114 hasta alindi.Bu hastalarin tamamimna IDH1 ve ATRX
immiinogenetik ¢aligmalar yapildi. Hastalar retrospektif olarak incelenerek Ki-67 ve
P53 boyamasi yapilanlar ayrica degerlendirmeye alindi. Ayrica hastalarin MR
goriintiileri retrospektif olarak degerlendirildi, 50 tanesinin aMRI goruntulemeleri
retrospektif olarak ¢ikarildi ve bu degerler ile patolojik sonuglar arasinda istatiksel

calismalar yapildu.

Hastalarin 64 tanesi erkek (%56,1), 50 tanesi kadindi (%43,9). Hastalarin
yasortalamast 51,3+16,9(en diisiik 17, en yiiksek 84) idi. Hastalarin 54 tanesi
(%47,4) takip sirasinda 6ldii, 60 tanesi ise ( %52,6) arastirma sonuglandiginda halen
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yagsamaktadir. 37 hastanin patolojisi astrositom (32,5), 14 tanesi oligodendrogliom
(%]12,2) ve 63 hastanin patolojisi glioblastom idi (%55,2). Hastalardan 25'i grade Il
(%21,9), 26's1 grade III, 631 ise (%55,3) grade IV idi. Tim hastalara IDH1 ve
ATRX boyamasi yapilmis olup 47 tanesi IDH mutant (%41,2) ve 67 tanesi IDH wild
tip (%58,8) olarak tespit edildi. 25 tanesi ATRX mutasyonu pozitif (%21,9), 89
tanesi ATRX mutasyonu negatifti (%78,1). Retrospektif olarak degerlendirildiginde
75 hastaya p53 bakildigi; bu hastalarin 56 tanesi p53 negatif, (%74,7), 19 tanesinin
ise (%25,3) p53 pozitif oldugu goriildii.

Tablo4.1: Grade II, III, IV tiimérlerin yas, aMRI bulgulart ve Ki-67
proliferasyon degeri ile karsilastiriimasi
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- . P
ortala Std. Minim Maxi P
N ma sapma um mum (AQ)OV (Post Hoc Testleri)
Grade Il 25 | 4204 | 1807 | 17,00 | 70,00 Grade il 0,99
Grade Il
Grade Il 2% | 4346 | 1697 | 17,00 | 75,00 GradelV <0,001
aYas <0,001
Grade IV 63 | 57,73 | 1334 | 2000 | 84,00 Grade Il 0,99
Grade Il
Toplam 114 | 51,04 | 1693 | 17,00 | 84,00 GradelV <0,001
Grade Il 25 | 3400 | 1927 | 1250 | 91,00 Grade Il 045
GradelV
o Grade 1l 2 | 4206 | 2221 | 1450 | 91,00 Grade 11 0,93
Tumor 0,363
volimi GradelV 63 40,22 21.70 9,00 103,00 Grade 11 0,38
Grade Il
Toplam 114 | 3930 | 21,32 | 9,00 | 103,00 GradelV 0,45
Grade Il 11 | 140 | 041 | 110 | 250 Grade Il 0,24
Grade 11
, Grade Il 7 | 203 | os4 | 130 | 300 GradelV 0,01
cp\év\l/ GradelV <0,001 Grade Il
(rcBv) rade 32 | 308 0,91 1,80 6,00 rade <0,001
GradelV
Toplam 50 | 2,57 1,05 1,10 6,00 Grade Il 0,01
Gl 1| 302 | 131 | 200 | 600 Grade il 0,98
Grade I1
, Grade [T% 7 | 317 | 148 | 150 | 520 GradelV 0,31
Cho/Cre GradelV 0.258 Grade Il
32 | 388 | 1,78 | 15 | 9,00 0,98
Grade 11
Toplam 50 | 350 | 167 | 150 | 9,00 GradelV 0,57
Grade Il Grade Il
11 | 537 | 420 | 240 | 14,00 e, 0,14
, Qe 1l 7 | 480 | 371 | 210 | 1200 Grade il 0,14
0,055
Cho/NAA GradelV 2 8,02 383 1,90 18,00 Grade 11 0,96
Grade Il
Toplam 50 | 7,00 | 406 1,9 | 18,00 GradelV 0,14
Grade Il 11 | 107,36 | 4452 | 5600 | 177,00 Grade Il <0,001
b Grade 11
DWI Grade Il 7 | 19343 | 2356 | 159,00 | 228,00 GradelV 1,00
ADC <0,001
(*103x10 Gradelv 32 | 101,81 | 5549 | 122,00 | 350,00 Grade Il <0,001
3 mm?/sn) GradelV
Toplam 50 | 17346 | 60,65 | 56,00 | 350,00 Grade Il 1,00
Grade Il 25 | 264 | 134 | 1,00 | 500 Grade Il <0,001
Grade Il
Grade Il 2% | 1596 | 1362 | 000 | 60,00 GradelV <0,001
*Ki67 <0,001
Gradelv 63 | 2933 | 1694 | 200 | 70,00 Grade Il <0,001
Grade 11
Toplam 114 | 2043 | 17,82 | 000 | 70,00 GradelV <0,001

4—Tamhane Test, b:Tukey Test

Grade 11, 11l ve IVtimdr gruplari arasinda yas farki istatistiksel olarak anlamli
idi (p <0,001). Bu fark grade Il ile IV ve grade Il ile IV arasinda anlamli iken (p
<0,001); grade Il ile 11l arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Grade II, 1l ve IVtimor gruplart arasindatimér volimi karsilastirilinca

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).
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Grade 11, 111 ve IVtimor gruplar arasindarCBV degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,001) Grade IV tiimérleri i¢in PWI rCBYV orani cut
off (sinir) degeri 2,05 idi.( sensitive %90sipesifite %78) (sekil 4.1)

Grade 11, 1l ve IVtimor gruplart arasindaCho/NAA orani karsilastirilinca
istatistiksel olarak fark saptanmadi ancak tiimorgrade’i arttikca Cho/NAA orani
artmakta idi ( p= 0,055).

Grade II, Il ve IVtimor gruplart arasindaCho/Cr orani karsilastirilinca

istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Grade II, III ve IVtimor gruplart arasinda DWI ADC katsayist agisindan
istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001). Bu fark grade Il ile 111 (p<0,001)
ve grade II ile IV arasinda (p<0,001) mevcutken grade IIl ve grade IV arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu(p >0,005).

Grade II, III ve IVtimor gruplar arasindaKi-67 proliferasyon degeri tiim
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Ayrica gradelV igin Ki-67
cut off degeri %11 idi (%90 sensitivite, %73 spesifite) (sekil 4.2).

Sekil4.1: Grade IV PWI rCBV degeri cut off degeri ROC analizi grafigi

ROC analizi
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Sekil 4.2: Grade IV igin Ki-67 proliferasyon degeri cut off degeri ROC analizi
grafigi

ROC analizi
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Tablo 4.2: IDH mutand ve wild tip agisindanaMRI bulgular1 ve Ki-67 nin
karsilastirilmast

IDH N ortalama Std. sapma Min-max t p
Mutand 47 36,24 21,63 9,00-91,00
Tamor volumi -1,29 0,20
Wild tip 67 41,44 21,01 11,0-103,0
Mutand 22 1,92 0,75 1,10-3,50
PWI rCBV) -4,51 <0,001
Wwild tip 28 3,07 0,99 1,60-6,00
Mutand 22 3,24 1,19 1,50-6,00
Cho/Cr -1,32 0,19
Wild tip 28 3,86 1,94 1,50-9,00
Mutand 22 6,33 4,27 2,20-17,00
Cho/ NAA -1,04 0,30
Wild tip 28 7,53 3,88 1,90-18,00
DWI ADC Mutand 22 159,05 71,12 56,0-326,0 0
. . 1,51 14
(x10°x10° mm?fsn) | \witd tip 28 184,79 49,39 122,0-350,0
Mutand 47 10,36 10,81 0,00-42,00
Ki67 -5,72 <0,001
Wild tip 67 27,49 18,43 1,00-70,00

IDH mutant ve wild tip arasinda tiimor voliimii, Cho/Cr, Cho/NAA, DWI
ADC katsayist agisindan istatiksek olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

IDH mutant ve wild tip arasinda PWI rCBV degeri agisindan istatiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p<0,001). IDH mutant olanlarda rCBV degeri ortalama
1,92+0,75 iken, IDH wild tip olanlarda rCBV degeri 3,07£0,99 idi. Bu ¢alismamizda
IDHmutand-wild tip ayriminda PWI rCBV degeri cut off degeri2,15 idi. (sensitive
%85 sipesifite %64) (sekil 4.3)

IDH mutant ve wild tip arasinda Ki-67 proliferasyon degeri acgisindan
istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). IDH mutant olanlarda Ki-67 ortalama
10,36+10,81 iken IDH wild tip olanlarda ortalama 27,49+18,43 idi.Bu ¢alismamizda
IDHmutand-wild tip ayriminda Ki-67 proliferasyon cut off degeri %11 idi. (sensitive
%82 sipesifite %66) (sekil4.4)
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Sekil 4.3: IDH mutand wild tip ayriminda PWI rCBV cut off degeri ROC
analizi

ROC analizi
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Sekil 4.4: IDH mutand wild tip ayriminda Ki-67 degeri cut off degeri ROC analizi
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Tablo 4.3: Grade Il IDH mutand ve IDH wild tip timérlerin aMRI verileri ve

Ki-67 proliferasyon degeri ile karsilagtiriimasi

IDH N ortalama Std. sapma t p
Mutand 19 29,72 18,50
TUmor volimi -2,165 0,041
wild tip 6 47,92 15,79
Mutand 11 1,40 0,41
Perfuzyon(rCBV) a a
wild tip 0°
Mutand 11 3,02 1,31
Cho/Cr a a
wild tip 0
Mutand 11 5,37 4,20
Cho/ NAA a a
wild tip 0
Diffuzyon Mutand 1 107,36 44,52
(*10°x10°® a a
mm?/sn) Wild tip 0?
Mutand 19 2,47 1,15
Ki67 -1,119 0,27
wild tip 6 3,17 1,83

Grade II IDH mutand ve wild tip arasinda tiimor voliimii agisindan anlamli
fark mevcuttu(p<0,05). Timoér volumu grade I1I IDH mutand olanlarda
ortalama29,72+18,50 c¢cm?® iken; IDH wild tip olanlarda tiimér volimi ortalama
47,92+15,7 cm® idi. Diger veriler grade II IDH wild tip timor protokolojisi ile MR
¢ekilmis hi¢ vakamiz olmamasi sebebi ile yapilamadi. Grade |[I IDH
mutand(Sekil4.5) ve wild tiparasinda Ki-67 proliferasyon degeri agisindan anlamlt

fark yoktu.
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Sekild.5: Grade Il IDH mutand timér gérinimi (x100)

Tablo 4.4: Grade Ill tumérlerde IDH mutand ve wild tip tumérlerin aMRI

verileri ve Ki-67 proliferasyon degeri ile karsilagtiriimasi

IDH N ortalama Std. sapma t p

Mutand 19 40,82 22,69

Tumor volumi -0,462 0,64
Wild tip 7 45,43 22,19
Mutand 4 2,08 0,70

PWI (rCBV) 0,241 0,81
Wwild tip 3 1,97 0,35
Mutand 4 3,30 1,53

Cho/Cr 0,664 0,81
Wwild tip 3 3,00 1,73
Mutand 4 4,28 2,53

Cho/ NAA 0,111 0,65
Wwild tip 3 5,70 547
DWI ADC Mutand 4 206,25 20,79

(*10°x10°° 2,066 0,94
mm?/sn) Wwild tip 3 176,33 15,82
Mutand 19 13,42 10,01

Ki67 -1,617 0,119
Wwild tip 7 22,86 19,90

Grade Il IDH mutand(sekil4.6) ve wild tip arasinda timor voliimi, PWI
rCBV degeri, Cho/Cr ve Cho/NAA orani, DWI ADC katsayisi ve Ki-67 proliferasyon
degeri acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Sekild.6: Grade 11 IDH pozitif mikroskopik gértiniim (x100)
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Tablo 4.5: Grade Il ve Il tumérlerde IDH mutand ve wild tip timorlerin aMRI

verileri ve Ki-67 proliferasyon degeri ile karsilagtiriimasi

IDH N ortalama Std. sapma t p

Mutand 15 1,58 0,56

Tumor volumi -1,121 0,27
Wild tip 3 1,97 0,35
Mutand 15 3,09 1,32

PWI (rCBV) 0,108 0,915
Wild tip 3 3,00 1,73
Mutand 15 5,08 3,77

Cho/Cr -0,244 0,811
Wild tip 3 5,70 5,47
Mutand 15 133,73 59,64

Cho/ NAA -2,379 0,032
Wild tip 3 176,33 15,82
DWI ADC Mutand 38 7,94 8,96

(*103x10° -1,560 0,125
mm?/sn) Wild tip 13 13,77 17,43

Grade II ve III IDH mutand ve wild tip arasinda tiimor voliimi, PWI rCBV
degeri, Cho/Cr oran1 ve DWI ADC katsayisi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Grade II ve III IDH mutand ve wild tip arasinda Cho/NAA oran1 acisindan

anlaml fark mevcuttu.(p<0,05)

Tablo 4.6: Grade 1V timorlerde IDH mutand ve wild tip timdrlerin aMRI

bulgular1 ve Ki-67 proliferasyon degeri ile karsilastirilmasi

IDH N ortalama Std. sapma t p

Mutand 9 40,33 24,32

Tumér volimi 0,016 0,987
Wild tip 54 40,20 21,49
Mutand 7 2,66 0,56

Perfuzyon(rCBV) -1,431 0,16
Wild tip 25 3,20 0,96
Mutand 7 3,56 0,84

Cho/Cr -0,528 0,60
wild tip 25 3,96 1,97
Mutand 7 9,00 4,27

Cho/ NAA 0,762 0,45
Wild tip 25 7,74 3,74
Diffuzyon Mutand 7 213,29 66,09

(*103x10°3 1,165 0,25
mm?/sn) Wild tip 25 185,80 52,09
Mutand 9 20,56 12,50

Ki67 -1,705 0,93
Wild tip 54 30,80 17,22
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Grade IV IDH mutand (sekild.7) ve wild tip (sekil 4.8) arasinda tUmor
voliimii, PWI rCBYV degeri, Cho/Cr, Cho/NAA orani, DWI ADC katsayis1 ve Ki-67

proliferasyon degeri acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Sekil4.7: Grade 1V IDH mutand mikroskoik goértnim (x100)

Sekil4.8: Grade 1V IDH wild tip mikroskopik goriiniim (x100)
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Tablo 4.7: IDH mutand ile IDH wild tip tiimorler arasinda sag kalim siiresi

karsilagtirilmasi ve grafisi (Sekil 4.9)

Censored Mean?
IDH Toplam Oldii 5 p
Yasayan Sasgu lr(;lilm se?;?ﬁa 95% Giiven aralig1
Mutand 47 17 30 41,189 3,518 34,293 48,085
V;/iIFI)d 67 37 30 25,227 2,849 19,643 30,812 0,002
Genel 114 54 60 33,061 2,430 28,298 37,825
1,09 L
! 1 IDH-M
+-l | IDH-W
e 1= IDH-M censored
| 1 . i IDH-W censared
08- +
+- L‘*
L, S|
.
:g 0 6= I-.—A—H|_N_‘_’
E Il
H 044 e
2 —
E +—+
bl
0,2
0,0
T T T T T T T
Q0 10,00 20,00 30,00 4000 50,00 60,00
izlem (ay)

IDH mutand ile wild tip arasinda sag kalim siiresi acisindan istatiksel olarak

anlaml fark vardi.(p<0,05)

IDH mutand toplam 47 hasta olup 17'si takip sirasinda 6ldii, 30'u yasiyordu.
IDH mutand olanlar ortalama 41,18+3,51 ay sag kalim siiresi mevcuttu. IDH wild tip
ise toplam 67 hasta olup 37 tanesi takipleri sirasinda 6ldii, 30'u yastyordu. IDH wild

tip olanlar ortalama 25,22+2,84 ay sag kalim siiresi mevcuttu.(p<0,05)
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Tablo 4.8: IDH regresyon tablosu

Model Beta t p Tolerance VIF r? F p
PWI (rCBV) 0,297 0,886 0,388 0,443 2,258
Cho/Cr -0,327 -0,880 0,391 0,361 2,771
IDH 0,151 0,757 | 0,56
Cho/ NAA 0,355 1,046 0,310 0,432 2,314
DwWI ADC
(x10°x1073 0,115 0,398 0,695 0,602 1,662
mm2/sn)

PWI rCBV degeri, Cho/Cr, Cho/NAA oranlar1t ve DWI ADC katsayisi ile

olusturulan regresyon modelinde

etkilenmedigi goriildii.(r?=0,151, p =0,56)

istatiksek olarak IDH''n anlamli

olarak

Tablo4.9: Astrositomlarda IDH Mutand ile IDH wild tip tumorlerin aMRI ve

Ki-67 bulgulari ile karsilagtirilmasi

IDH N Ortalama Std. sapma t p

e Mutand 28 33,82 20,60

Tumor 1572 0,12
volum wild tip 9 46,39 21,71
Mutand 11 1,60 0,56

PWI — 0,812 0,43
(rCBV) wild tip 2 1,95 0,49
Mutand 11 3,21 1,48

Cho/Cr —— 2,718 0,022
wild tip 2 2,00 0,00
Mutand 11 5,94 4,10

Cho/ NAA — 2,573 0,026
Wild tip 2 2,55 0,64
DWI ADC Mutand 11 132,27 63,60

(*10-3x10° — -2,661 0,022
mm?/sn) Wild tip 2 185,00 7,07
Mutand 28 7,66 8,10

Ki67 — -1,256 0,21
wild tip 9 13,11 18,41

Astrositomlarda IDH mutand ve wild tip arasinda tumor volimu, PWI rCBV

degeri, ve Ki-67 proliferasyon degeri acisindan istatiksel olarak anlamli fark

yoktu.(p>0,05)
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Astrositomlarda IDH mutand ve wild tip arasinda Cho/NAA, Cho/Cr orant,

DWI ADC katsayist agisindan anlamli fark mevcuttu.(p<0,05)

Tablo 4.10: Oligodendrogliomlarda IDH mutand ve wild tip timdorlerin aMRI

bulgular ve Ki-67 proliferasyon degerleri ile karsilagtirilmasi

IDH Toplam ortalama Std. sapma t p
say1
Mutand 4 1,53 0,66
iy 0,649 0,56
(CBV) | wild tip 1 2,00
Mutand 4 2,78 0,80
Chol/Cr -2,483 0,089
Wild tip 1 5,00
Mutand 4 2,73 0,51
Cho/ NAA -16,192 0,001
Wild tip 1 12,00
DWI ADC Mutand 4 137,75 55,55
(*103x10° -0,342 0,75
mm?/sn) wild tip 1 159,00
Mutand 10 8,73 11,49
Ki67 -0,831 0,42
wild tip 4 15,25 17,51

Oligodendrogliomlarda IDH mutand ve wild tip arasinda PWI rCBV degeri,
Cho/Cr orani, DWI ADC katsayisi ve Ki-67 proliferasyon degeri agisindan istatiksel
olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Oligodendrogliomlarda IDH mutand ve wild tip arasinda Cho/NAA orani

acisindan anlamli fark mevcuttu.(p<0,001)

Tablo 4.11: Glioblastomlarda IDH mutand ve wild tip timorlerin aMRI

bulgular ve Ki-67 proliferasyon degerleri ile karsilastirilmasi

IDH Toplam say1 ortalama Std. sapma T p

Mutand 7 2,66 0,56

P 1,431 0,163
(rcBV) Wild tip 25 3,20 0,96
Mutand 7 3,56 0,84

Cho/Cr -0,528 0,601
Wild tip 25 3,96 1,97
Mutand 7 9,00 4,27

Cho/ NAA 0,762 0,452
Wild tip 25 7,74 3,74
DWI ADC Mutand 7 213,29 66,09

(*103x10°® 1,165 0,253
mm?/sn) Wild tip 25 185,80 52,09
Mutand 9 20,56 12,50

Ki67 -1,705 0,093
Wild tip 5 30,80 17,22
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Glioblastomlarda IDH mutand ve wild tip arasinda PWI rCBV degeri,
Cho/Cr, Cho/NAA, DWI ADC katsayis1 ve Ki-67 proliferasyon degeri agisindan

istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Tablo 4.12: IDH mutand ve wild tip tiimorlerin

tiimor yeri agisindan

karsilastirilmasi
Tumér yeri
Toplam X?p
Frontal Temporal Occipital Pariyetal
Count 25 9 0 12 46
% within 1dh 54,3% 19,6% 0,0% 26,1% 100,0%
Mutand
Pr—
% within 62,5% 30,0% 0,0% 34,3% 42.2%
tumoryeriyeni
% of Toplam 22,9% 8,3% 0,0% 11,0% 22% | xe=124
IDH 08
Count 15 21 4 23 63 P=0,006
% within 1dh 23,8% 33,3% 6,3% 36,5% 100,0%
Wild tip
p—
JRpithin 37,5% 70,0% 100,0% 65,7% 57,8%
timoryeriyeni
% of Toplam 13,8% 19,3% 3,7% 21,1% 57,8%
Count 40 30 4 35 109
% within 1dh 36,7% 27,5% 37% 32,1% 100,0%
Toplam
p——
% within 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
tmoryeriyeni
% of Toplam 36,7% 27,5% 3,7% 32,1% 100,0%
IDH mutand ve wild tip tiimorlerin bulunduklar1 loblar agisidan

karsilastirildiginda IDH mutand tiimdrler cogunlukla frontal lobda yerlesirken

(%54,3); IDH wild tip tiimorler ise cogunlukla pariyetal ve temporal lobda (%69,8)
yerlesitigi gortildi.( X?=12,408 P=0,006)

66




Tablo 4.13: TUmor grade gruplari arasinda sagkalim siiresi agisindan

karsilastirilmasi ve grafisi (Sekil4.10)

Censored Mean b
Grade Toplam Oldi Sag kalim Std. o (i -
Yasayan stiresi sapma 95% Giiven aralif1
Grade Il 25 1 24 58,000 1,940 54,197 61,803
Grade 28,271 2,399 23,569 32,973
26 13 13
<0,001
11
GradelV 63 20 93 19,801 2,079 15,726 23,876
Genel 114 54 60 33,061 2,430 28,298 37,825
10" - .
L + L 1 GradaTT
_ it T N 1 GredeId
Grzde IV
=t  Grads O-censorsd
_ t Grads M-censored
08 Grads TV-censarsd
. L,
5
% 0,6
5 L
o -+ i
o
:§ 0.4
&
0,2
0,0
T T T T T T T
00 1000 20,00 30,00 40,00 S0.00 60,00
izlem (ay)

Grade II, II1, IV hastalar arasinda sag kalim siiresi acisindan istatiksel olarak
anlamli fark vardi. (p<0,001) Grade II hastalarin sag kalim stiresi 58,0£1,94 ay iken,
grade III hastalarin 28,27+2,39 ay sag kalim siiresi mevcuttu. Grade IV tiimdrler ise

ortalama 19,8+2,07 ay sag kalim siirelerine sahipti
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Tablo 4.14: Astrositom, Oligodendrogliom ve Glioblastomlarin sag kalim

strelerine gore karsilastirilmasi ve grafisi (Sekil 4.11)

Censored
To
Patoloji pla Oldii Ya X?/p
m say Yasayan Sagﬂ kal.l m std. 95% Giiven arali1
an orani suresi sapma
Astrositom 37 11 26 70,3% 45,310 3,620 38,214 52,407
Oligodendrogliom 14 3 11 78,6% 48,389 4,825 38,932 57,846 X2=30.6
09
Glioblastom 63 40 23 36,5% 19,801 2,079 15,726 23,876 P<0,001
Genel 114 54 60 52,6% 33,061 2,430 28,298 37,825
N L ] patolaji
1.0
=t Mastrostom
L Tgligodendrogliom
. gliohlastom
LL,- [+ astrositom-censored
05 l L oligndengmghm‘n-
| — Ccensore
L ot + glioblastom-censored
- =
:gj 0,6
EJ
3 047
E
0,27
0,0
T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Izlem (ay)

Astrositom, oligodendrogliom ve glioblastomlar arasinda sag kalim siiresi

acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,05)

Astrositomlar toplam 37 hasta olup 11 tanesi izlem sirasinda 6ldii, 26"
yasiyordu. Astrositom tanili hastalar ortalama 45,31+3,62 ay sagkalim siiresi
mevcuttu. Oligodendrogliomlu hastalar ise toplam 14 hasta olup 3 tanesi izlem
sirasinda  6ldii, 11 tanesi yastyordu. Oligodendrogliomlu hastalar ortalama

48,38+4,82 ay sagkalim siiresi mevcuttu.(p<0,05)
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Glioblastomlu hastalar ise toplam 63 hasta olup 40 tanesi izlem sirasinda
6l1dii, 23"l yasiyordu. Glioblastomlu hastalar ortalama 19,80£2,07 ay sag kalim stiresi

mevcuttu.

Tablo 4.15: LGG ile HGG'lerinaMRI bulgular1 agisindan karsilastirilmasi

N ortalama Std. sapma t p
PWI LGG 1 1,40 0,41
(rCBV) -5,088 <0,001
HGG 39 2,89 0,94
LGG 11 3,02 1,31
Cho/Cr -1,292 0,20
HGG 39 3,75 173
LGG 1 5,37 4,20
Cho/ NAA -1,525 0,13
HGG 39 7,46 3,95
DWIL LGG 11 107,36 44,52
A?Xcl(oxjo 4993 | <0001
mm2/sn) HGG 39 192,10 50,99

LGG ile HGG arasinda PWI rCBV degeri LGG igin ortalama 1,40+0,41 iken
HGG igin ise 2,89+0,94 idi. LGG ile HGG ayrimi agisindan PWI rCBV degeri
istatiksel olarak anlamli idi..(p<0,001)

LGG ile HGG arasimda DWI ADC kaysayisi LGG i¢in ortalama
107,36+44,52 iken HGG igin ise ortalama 192,10+50,99 idi. LGG ile HGG ayrimi
acisindan DWI ADC katsayisi istatiksel olarak anlaml idi..(p<0,001)

LGG ile HGG arasinda Cho/Cr ve Cho/NAA oranlar1 agisindan istatiksel
olarak anlaml fark yoktu. (p>0,05)
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Tablo 4.16: p53 pozitif negatifligi ile aMRI bulgular1 ve Ki-67 degerinin

karsilastirilmast
p53 N ortalama Std. sapma Min-max t p
o pozitif 19 37,58 23,59 9,00-91,00
mor : 0032 | 097
volumu negatif 56 37,41 19,36 11,00-91,00
pozitif 11 2,20 0,76 1,10-3,20
PWI (rCBV) 0,519 0,60
negatif 20 2,41 1,22 1,10-6,00
pozitif 11 3,11 1,19 1,50-5,20
Cho/Cr -0,357 0,72
negatif 20 3,30 1,54 1,90-8,00
pozitif 11 7,66 4,88 2,10-17,00
Cho/ NAA 1,402 0,17
negatif 20 5,50 3,66 1,90-17,00
DWI ADC pozitif 11 186,45 62,54 102,0-326,0
(*10°x107 1,234 0,22
mm?/sn) negatif 20 157,65 62,01 56,0-250,0
pozitif 19 18,48 12,25 1,10-42,0
Ki67 0,00 1,000
negatif 56 18,48 18,88 0,0-70,0

p53 pozitif ile negatifligi arasinda timor voliimi, PWI rCBV degeri, Cho/Cr,
Cho/NAA orant. DWI ADC katsayisi ve Ki-67 proliferasyon degeri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Tablo 4.17: p53-sag kalim tablosu ve grafigi (sekil 4.12)

Censored p
Topla S —
| .
P m o Yasayan Yasayan orani kiiiq std. 95% Gven
N sapma aralig
suresi
pozitif 19 10 9 47,4% 24,263 3,517 17,371 31,156 030
”ega“ 56 23 33 58,9% 38,170 | 3374 | 31557 | 44783
Genel 75 33 42 56,0% 36,565 2,955 | 30,774 | 42,357
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P53

Mipozitit

negatit

- pozitif-censored
-~ negatif-censored

p53 pozitif olan 19 hastanin 10 tanesi 6ldii ve 9 tanesi yastyordu. p53 negatif

olan hasta sayisi ise 56 olup 23 tanesi 0ldii ve 33 tanesi yasiyordu. p53 ile sagkalim

arasinda istatiksel olarak anlaml iliski yoktu.(p>0,05)

Tablo 4.18: p53 ile IDH mutand ve wild tip sonuglarla ile karsilastirilmasi

yoktu.(x?=0,117, p =0,73)

IDH
Toplam xIp
Mutand Wild tip

Count 10 9 19

% within p53 52,6% 47,4% 100,0%
Pozitif
% within 1dh 23,8% 27,3% 25,3%
% of Toplam 13,3% 12,0% 25,3%
p53

Count 32 24 56

% within p53 57,1% 42,9% 1000% | ye=g117
Negatif _0’73

% within 1dh 76,2% 72,7% 74,7% p=Y,
% of Toplam 42,7% 32,0% 74,7%

Count 42 33 75
% within p53 56,0% 44,0% 100,0%

Toplam
% within 1dh 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 56,0% 44,0% 100,0%
p53 ile IDH mutand ve wild tip arasinda istatiksel olarak anlamliiliski
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Tablo 4.19: p53 pozitif IDH mutand ve IDH wild tip timdorlerin MR verileri

ve Ki 67 ile karsilastirilmast

IDH N ortalama Std. sapma t p

e Mutand 10 41,90 27,80

T‘:WOF 0,834 0,40
voltumu Wild tip 9 32,78 18,27
Mutand 7 2,01 0,79

PWI(rCBV) -1,074 0,30
Wild tip 4 2,53 0,70
Mutand 7 3,37 1,31

Cho/Cr 0,960 0,36
wild tip 4 2,65 0,93
Mutand 7 9,13 521

Cho/ NAA 1,374 0,20
Wild tip 4 5,10 3,36
Dwi Mutand 7 187,00 73,88

(x10°x10° 0,036 0,972
mm?2/sn) wild tip 4 185,50 46,05
Mutand 10 13,61 12,39

Ki67 -1,965 0,66
wild tip 9 23,89 10,13

P53 pozitif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda tiimé6r voliimii, PWI rCBV
degeri, Cho/Cr, Cho/NAA orani, DWI ADC katsayist ve Ki-67 proliferasyon degeri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Tablo 4.20: p53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip timorlerin aMRI
bulgular1 ve Ki 67 degeri ile karsilastirilmasi

IDH N ortalama Std. sapma t p
Mutand 32 35,94 20,51
Tumor volimi -0,649 0,51
wild tip 24 39,35 17,96
Mutand 13 1,85 0,74
PWI rCBV) -3,657 0,002
wild tip 7 3,46 1,30
Mutand 13 3,14 1,10
Chol/Cr -0,630 0,53
wild tip 7 3,60 2,21
Mutand 13 4,95 3,23
Cho/ NAA -0,910 0,37
Wild tip 7 6,51 4,43
DWI ADC Mutand 13 139,77 66,83
(x10°x10° -2,231 0,039
mm?/sn) Wild tip 7 190,86 35,57
Mutand 32 9,78 10,85
Ki67 -4,297 <0,001
Wild tip 24 30,08 21,16
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P53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda tiimér volimii, Cho/Cr,
Cho/NAA orani, agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

P53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda PWI rCBV degeri

acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,05)

P53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda DWI ADC katsayisi

acisindanistatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,05)

P53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda Ki-67 proliferasyon degeri

acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,05)

Tablo 4.21: Kontrast tutulumu ile IDH mutand IDH wild tip arasindaki

karsilastirma
IDH
Toplam x/p
Mutant Wild tip
Count 23 59 82
% within kontrasttutulumu 28,0% 72,0% 100,0%
var
% within 1dh 48,9% 88,1% 71,9%
Kontrast % of Toplam 20,2% 51,8% 71,9%
tutulumu Count 24 8 32
‘ % within kontrasttutulumu 75,0% 25,0% 100,0% x2=20 941
yo ‘
% within 1dh 51,1% 11,9% 28,1% p<0,001
% of Toplam 21,1% 7,0% 28,1%
Count 47 67 114
% within kontrasttutulumu 41,2% 58,8% 100,0%
Toplam
% within 1dh 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 41,2% 58,8% 100,0%

IDH wild tip 67 hastanin 59 tanesi (%88,1) kontrast tutuyordu, 8 tanesi ise
(%11,9) kontrast tutmuyordu. Kontrast tutmayan 32 hastanin ise 24 tanesi (%75)
IDH mutand ve 8 tanesi ise (%25) ise IDH wild tipti.

IDH wild tip tiimorler istatiksel olarak anlamli derecede kontrast tutarken,
kontrast tutmayan tiimorler istatiksel olarak anlamli derecede IDH mutanttir.(x?=20,9
p<0,001)
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Tablo 4.22:

Kontrast tutulumu ile grade II, III, IV tiimorlerin karsilastirilmast

Grade
Toplam x2/p
Grade Il Grade 11 Grade IV
Count 5 14 63 82
T
‘ o within 6,1% 17,1% 76,8% 100,0%
var ontrasttutulumu
% within grade 20,0% 53,8% 100,0% 71,9%
Kontrast % of Toplam 4,4% 12,3% 55,3% 71,9%
tutulumu Count 20 12 0 32
% within o 0 o o
yok |_kontrasttutulumu 62,5% 37,5% 0.0% 100,0% X2=%26ﬁ7
% within grade 80,0% 46,2% 0,0% 28,1% p<d,
% of Toplam 17,5% 10,5% 0,0% 28,1%
25 26 63 114
% within o 0 0 o
Toplam Kontrasttutulumu 21,9% 22,8% 55,3% 100,0%
% within grade 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 21,9% 22,8% 55,3% 100,0%
Kontrast tutulumu ile grade II, grade |IIl, grade IV timorler

karsilastirildiginda grade II tlimorlerin kontrast tutulumu

timorlerde ise kontrast tutulumu istatiksel olarak anlamli

(x2=62, p<0,001)

daha azdi. Grade IV
olarak daha fazla idi

Tablo 4.23: Grade Il, grade Illve grade IV tiimorlerin ile sagkalim siiresi

acisindan karsilastiritlmasi ve sagkalim grafigi (Sekil 4.13)

a
Censored Mean .
Grade Toplam Oldu Sag_kal}m Std. hata 959% Giiven arahis
Yasayan suresi

Grade Il 25 1 58,000 1,940 54,197 61,803

Grade 28,271 2,399 23,569 32,973

26 13
<0,001
11

GradelV 63 40 19,801 2,079 15,726 23,876

Genel 114 54 33,061 2,430 28,298 37,825
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Grade 11, III, IV hastalar arasinda sag kalim siiresi agisindan istatiksel olarak
anlaml fark vardi. (p<0,001) Grade II hastalarin sag kalim stiresi 58,0+1,94 ay iken,

grade III hastalarin 28,27+2,39 ay sagkalim siiresi mevcuttu. Grade IV tiimorler ise

T
10,00

20,00

T
30,00

izlem (ay)

T
40,00

50,00

ortalama 19,8+2,07 ay sag kalim siirelerine sahipti.

Tablo 4.24: Kontrast tutulumu ile sag kalim siiresi karsilagtiritlmasi ve

grafigi(Sekil 4.14)

60,00

1 GradeII

GradaI
GradaIV

—+—  rads O-cenzor=d

Grade M-cenzor=d
Grade [V-cenzor=d

Censored
Kontrast D
Toplam | Oldii Yasayan | Sagkalm | Std. 0 (it -
tutulumu Yasayan siiresi sapma 95% Giiven aralig1
orani
var 24 12 12 50,0% 31,971 3,895 | 24,337 39,605
50,755 3,314 | 44,259 57,251 0,01
yok 32 6 26 81,3%
Genel 56 18 38 67.9% 43,538 3,103 | 37,455 49,620




1,04 L
.. -
0,57
e -+ e
Nl
E
::%' 06
%ﬁ! l -+ -
=1
5 044
: ;
0,24
0,0
T T T T T T T
uli] 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Izlem (ay)

Kontrast tutulumu

I var

yok

= var-censored
+— yok-censored

Kontrast tutulumu olan hastalarla olmayan hastalar arasinda sag kalim siiresi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Kontrast tutulumu olan

hastalarin sag kalim sureleri ortalama 31,97+3,89 ay iken; kontrast tutulumu

olmayan hastalarin sag kalim siiresi ortalama 50,75+3,3 ay arasinda idi.

Tablo 25: Cinsiyet ile sag kalim arasindaki iliski

Censored
cinsiyet | Toplam Oldu Yasayan Sag_kal_lm Std. 95% Giiven aralig
Yasayan suresi sapma
yizdesi
erkek 31 10 1 67.7% 42,068 3,968 34,291 49,845
Kadmn 25 8 17 68,0% 44,384 4,436 35,690 53,077 0,97
Genel 56 18 38 67.9% 43,538 3,103 37,455 49,620

Erkek ile kadin arasinda sag kalim siiresi arasinda istatiksel olarak anlaml

fark yoktur (p>0,05)
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Tablo 4.26: Ki-67 ile sag kalim siiresi tablo ve grafisi (Sekil 4.12)

Censored
Topla Al 5
Oldi Sag
m Yasa | Yasaya kalim Std. sapma 95% Giiven arali1 p
yan n orant L
suresi
Iilfz 43 8 35 81,4% 49,783 3,177 43,555 56,011
ki67
11- 29 15 14 48,3% 27,809 3,288 21,364 34,254
25 <0,001
Ii|§57 42 31 11 26,2% 15,695 1,525 12,707 18,683
Gene o
| 114 54 60 52,6% 33,061 2,430 28,298 37,825
1 01 B ki67 grup3
' — i kiET<11
i L TkiGT11-25
L KiET>25
- —-—| —t+=kiG7<11-censored
e L -L = ki6T11-25-censored
! kif7>25-censored
L e - e
g 0,6 |
rEJ .
% 04+
a +
0,29
0,0
T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Izlem (av)

Ki-67 proliferasyon degeri ile sag kalim siiresi karsilagtirildiginda Ki-67 <11

olan vakalarin sag kalim siiresi ortalama 49,7+3,11 ay iken; 11-25 araliginda

olanlarin sag kalim siiresi 27,8+3,28 ay; >25 olanlar ise 15,69+1,52 aydi. Bu sonug

istatiksel olarak anlamli idi.(p<0,001)
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Tablo 4.27: Ki-67 degerinin aMRI bulgular ile karsilastiriimasi

. P
N O”ﬂam S:t‘r’ﬁa Minimum Maﬁm“ (ANO P
P VA)
KI67< | 97 | 187 0,92 1,10 4,60 Ki6711-25 0,12
11 _
K671 ki67<11
PWI 13 | 29 1,10 160 6,00 Ki67>25 0,004
1-25
(CB [ 0,002
v K a0 | 20 0.86 130 5,20 Ki67<11 0,012
n Ki6711-25
oPla | 50 | 267 1,05 110 6,00 Ki67>25 0,99
KET< | 97 | 30 1,19 150 6,00 Ki67<11 0,347
11 .
A Ki67>25
13 | 404 2,07 150 8,00 Ki6711-25 0,898
Cho/ | 1-25 0204
Cr | K6 | 20 | 378 | 167 1,90 9,00 Ki6711-25 | 0222
25 .
Topla ki67<11
Pl |50 | 350 167 150 9,00 Ki67>25 0,347
k'flk 17 | 566 3,90 2,00 14,00 Ki67<11 0,623
= Ki6711-25
Cho 13| 704 2,99 2,10 12,00 Ki67>25 0,736
1-25
NA (o2 0,192
A 20 | 811 4,59 1,90 18,00 Ki67<11 0,165
25 .
Topla ki67>25
P2 | 50 | 7,00 4,06 1,90 18,00 Ki6711-25 0,736
Ki67< )
pwi | M7 | 17 | 12088 | 5066 56,00 220,00 Ki6711-25 0,005
ADC [ Ki67<11
pao | SO | 13 | 10385 | 5943 | 12200 | 35000 Ki67>25 0,001
pao |y
X0 e 0,001
3 7> 1 20 | 19725 | 5015 | 12300 | 32600 Ki67<11 0,005
mm? =S ki6711-25
sm | TOPR 50 | 17346 | 6065 56,00 350,00 Ki67>25 0,982

Ki-67 proliferasyon degerinin <11, 11-25, >25 olmasi ile PWI rCBV degeri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski vardi.(p<0,05) PWI rCBV degeri 2,35
degeri Ki-67 25 Uzeri igin cut off degeri idi. (sensitivite % 80, spesifite % 56)

Ki-67 proliferasyon degerinin <11, 11-25, >25 olmasiile PWI Cho/Cr ve
Cho/NAA arasinda istatiksel olarak anlam yoktu.(p<0,05)

Ki-67 proliferasyon degerinin <11, 11-25, >25 olmasiile DWI ADC katsayisi
arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski vardi.(p<0,001). 0,158x10° mm?/sn ADC
katsayis1 Ki-67 25 izeri igin cut off degeridir.(sensitivite %80 spesifite %50)

Ki-67 proliferasyon degeri ile yapilan istatiksel caligmada Odss ratio:8,05 (95
% Cl1:3.2420 - 19.9882) (p<0,0001) geldi. Ki67 degeri 11'in Gstu olanlar 11'in alt1
olanlara gore mortalitesi 8 katdahafazla idi.
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Tablo 4.28: Ki-67 ile aMRI bulgularn arasinda korelasyon analizi

Pearson Correlation Ki67 Perfuzyon(rCBV Cho/Cr Cho/ NAA ?)I(flfgiﬁrr;(:;;%

Ki67 1,000 0,420 0,131 0,274 0,343

PWI (rCBV) 0,420 1,000 0,411 0,275 0,354

; CholCr 0,131 0,411 1,000 0,673 0,083

Cho/ NAA 0,274 0,275 0,673 1,000 0,050

DW::;S;?)QO% 0,343 0,354 0,083 0,050 1,000

Ki67 0,001 0,182 0,027 0,007

PWI (rCBV) ,001 0,002 0,027 0,006

b Cho/Cr 0,182 0,002 <,001 0,283

Cho/ NAA 0,027 0,027 <,001 0,364
Ez\igﬁgiz(/’;l];) 0,007 0,006 0,283 0,364

Ki-67 ile PWI rCBV, Cho/NAA, DWI ADC Kkatsayis1 arasinda yapilan

korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi.(p<0,05)

PWI rCBV degeri ile Cho/Cr, Cho/NAA, DWI ADC katsayis1 arasinda

yapilan korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli korelasyon vardi.(p<0,05)

Cho/Cr orani ile Cho/NAA oram1 arasinda istatiksel olarak anlaml

korelasyonu vardi.(p<0,001)

Tablo 4.29: Ki-67 ile aMRI bulgulari arasinda analizi

Ki67 Beta T p Collinearity Statistics r? p
PWI

(CBV) 0,356 2,410 0,02 0,729 1,373

Cho/Cr -0,265 -1,470 0,15 0,490 2,040
Cho 0,343 2,013 0,049 0,547 1,829 0,29 | 0,004
DWI

A?)g_(é(io 0,222 1,641 0,11 0,870 1,149
mm?/sn)
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Ki-67 ile yapilan regresyon analizinde Ki-67'nin sadece PWI rCBV degeri ve

Cho/NAA orani ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu goriildii (p<0,05). DWI

ADC katsayist ve Cho/Cr orani ile Ki-67 proliferasyon degeri arasinda yapilan

regresyon analizinde anlamli bir iligski olmadig gorildii.

Tablo 4.30: Yas ile sag kalim siiresi arasindaki karsilastirma ve grafigi ( Sekil

4.15)
Censored
Topla -
Yas Oldu Yas -
m aya Yasayan Sag kalim Std. 95% Giiven aralig X2/p
n yiizdesi suresi sapma
<40 29 7 22 75,9% 44,648 4,232 36,354 52,943
_ X?=6,984
>=40 85 47 38 44, 7% 28,967 2,656 23,761 34,173 _
P=0,008
Genel 114 54 60 52,6% 33,061 2,430 28,298 37,825
1.0 1
N 240
1 M==40
L +- =40-censored
' . +— ==d0-censored
0,5 + L+
| L
‘B L ~——t—t
g
0,67
: n
:%;
g .
g 04 Lo
H +
0.2
0,07
T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Izlem (ay)

40 yas alt1 hastalar ile 40 yas ve iizeri hastalar karsilagtirildiginda sag kalim

siiresi agisindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.(p<0,05)

40 yas alt1 hastalarin ortalama sag kalim stiresi 44,64+4,23 ay iken, 40 yas ve

lizeri hastalarda ise ortalama sag kalim siiresi 28,96+2,65 ay idi.
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Tablo 4.31: Tumor volimu ile sag kalim siiresi arasindaki iligki

Tu Tool Censored
asay asaya ag kalim . o (s <

m an 1 orant stiresi sapma 95% Giiven aralig1
<((152; 97 42 55 56,7% 35,557 2,648 30,367 40,748

@ L
>=6 | 17 12 5 | 29,4% 17,832 2,931 12,086 23577 | X Z11680
5 P=0,006
G:I” 114 54 60 52,6% 33,061 2,430 28,298 37,825

Tumor volimi 65 cm® alti hastalar ile 65 cm® (zeri hastalar
karsilastirildiginda sag kalim siiresi agisindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark

vardi(p<0,05).

TUmor volimi 65 cm? olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 35,55+2,64

ay iken, 65 cm®iizeri olan hastalarda ise ortalama sag kalim stiresi 17,83+£2,93 ay idi.

Tablo 4.32: ATRX pozitif negatifligi ile aMRI ve Ki-67 proliferasyon degeri

arasindaki karsilastirma

ATRX mutasyonu N ortalama Std. sapma T p
PWI mutand 10 2,10 0,72 1,590 012
(rCBv) wild 40 2,68 1,10
mutand 10 3,05 1,06
Cho/Cr -1,146 0,26
wild 40 3,72 1,77
mutand 10 8,25 4,44
Cho/NAA 1,003 0,28
wild 40 6,69 3,95
DWI
ADC(X10 mutand 10 183,20 75,66 0,564 0,58
%103 -
mme/sn) wild 40 171,03 57,18
mutand 25 11,42 12,22
Ki-67 -3,690 <0,001
wild 89 22,96 18,37

ATRX mutasyon pozitifligi ile negatifligi arasinda PWI rCBYV degeri, Cho/Cr
ve Cho/NAA oran1 ve DWI ADC katsayisi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu.

ATRX mutasyon pozitifligi ile negatifligi arasinda Ki-67 proliferasyon degeri

acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001).
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Tablo 4.33:IDH mutand wild tip ile ATRX mutand wild tip arasindaki

kargilastirma
IDH
Toplam X2lp
mutand wild

Count 23 2 25

% within ATRX 92,0% 8,0% 100,0%
pozitif
% within IDH 48,9% 3,0% 21,9%
% of Toplam 20,2% 1,8% 21,9%
ATRX

mutasyonu Count 24 65 89

% within ATRX 27,0% 73,0% 100,0%
negatif X*=34,067
% within IDH 51,1% 97,0% 78,1% p<0,001

% of Toplam 21,1% 57,0% 78,1%

Count a7 67 114
% within ATRX 41,2% 58,8% 100,0%

TOPLAM

% within IDH 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 41,2% 58,8% 100,0%

ATRX mutasyonu pozitif olan hastalarin %92'si IDH mutand idi, %8'i ise
IDH wild tipdi. IDH mutand olanlarin ise %48.9'u ATRX mutasyonu pozitif, %51,1
ise ATRX mutasyonu negatif idi.IDH wild tip olan timorlerin %97'si ATRX
mutasyonu negatifti. Bu karsilastirma istatiksel olarak anlamli idi.( X?=34,067
p<0,001)

Tablo 4.34: ATRX mutasyonunun varliginin sag kalim siireleri agisindan

karsilastirilmasi ve grafigi (Sekil 4.16)

ATRX Censored
mutasy | Toplam Oldui Sag p

onu Yasa Yasayan kalim Std. 95% Giiven aralig

yan orani o sapma
stresi

pozitif 25 9 16 64,0% 38,64 4,285 30,243 47,038
negatif 89 45 44 49,4% 30,24 2,744 24,862 35,618 0,055
Genel 114 54 60 52,6% 33,06 2,430 28,298 37,825
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9 1 hutand
— Wild tip
e ™ Mutand-censorsd
. Wild tip-censorad
084
. —
il +
; |
e +
‘%0.3‘
:'h‘il
& ——
£
0,4
E i T

0,07

T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Sa% kalim sirest
ATRXmutasyonu pozitif ile negatifligi arasinda sag kalim siiresi agisindan

fark istatiksel olarak anlamliga yakindi.(p=0,055)

ATRX mutasyonu pozitif toplam 25 hasta olup 9'u takip sirasinda 61dii, 16's1
yastyordu. ATRX mutasyonu pozitif olanlar ortalama 38,64+4,28 ay sag kalim siiresi
mevcuttu. ATRX mutasyonu negatif olan ise toplam 89 hasta olup 45 tanesi takipleri
sirasinda  6ldu, 44U yasiyordu. ATRXmutasyonu negatif olanlarin ortalama

30,24+2,74 ay sag kalim siireleri mevcuttu.

Tablo 4.35: Grade Il ve |1l astrositomlarda ATRX mutasyonu

karsilastirilmasi
Grade
Toplam X?P
Grade Il Grade Il
Count 6 8 14
% within ATRX 42,9% 57,1% 100,0%
pozitif
% within Grade 33,3% 42,1% 37,8%
ATRX % of Toplam 16,2% 21,6% 37,8%
mutasyonu Count 12 1 23
% within atrx 52,2% 47,8% 100,0% X2=0 302
negatif P—0’58
% within Grade 66,7% 57,9% 62,2% ™
% of Toplam 32,4% 29,7% 62,2%
Count 18 19 37
% within ATRX 48,6% 51,4% 100,0%
Total
% within Grade 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 48,6% 51,4% 100,0%
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Grade II ve III timorlerde ATRX mutasyonu varligi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark yoktu(p>0,05).

Sekil 4.17: Grade Il ATRX mutasyonu pozitif (x100)
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Sekil 4.18: Grade 111 ATRX mutasyonu pozitif (x100)

Tablo 4.36: Grade IV timorlerde IDH mutand wild tip tlmorler ile ATRX

mutasyonu varliginin karsilagtiriimasi

IDH X2/p
—— Toplam
mutand Wild tip
Count 6 1 7
- % within ATRX 85,7% 14,3% 100,0%
oziti
P % within IDH 66,7% 1,9% 11,1%
ATRX % of Toplam 9,5% 1,6% 11,1%
mutasyonu Count 3 53 56
. % within ATRX 5,4% 94,6% 100,0% X2=32.813
negatif — .
% within IDH 33,3% 98,1% 88,9% P<0,001
% of Toplam 4,8% 84,1% 88,9%
9 54 63
Total % within ATRX 14,3% 85,7% 100,0%
ota
% within IDH 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 14,3% 85,7% 100,0%

Sekonder glioblastom olan 9 hastanin 6 tanesi (%66,7) ATRX pozitif(sekil
4.19), 3 tanesi (%33,3) ise ATRX negatif idi. Primer glioblastom olan 54 hastanin ise
1 tanesi (%1,9) ATRX pozitif, 53 tanesi (%98,1) ise ATRX negatifti (sekil 4.20). Bu
sonuglar istatiksel olarak anlaml idi.(X2=32,813 P<0,001)
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Tablo 4.37: IDH pozitif olanlarda ATRX mutasyonu varliginin prognoza
etkisi

Censored
AtTRX Toplam Olen Sag Std P
mutasyonu Yasayan ylizde kalim . 95% Giiven aralig1
P sapma
suresi

pozitif 23 8 15 65,2% 39,107 4,466 30,354 47,860

negatif 24 9 15 62,5% 41,071 4,736 31,789 50,354 0,79
Genel 47 17 30 63,8% 41,189 3,518 34,293 48,085

IDH pozitif olanlarda ATRX mutasyonu pozitifligi negatifligi arasinda sag

kalim siiresi acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0,05)

Tablo 4.38: ATRX mutasyonu varligi ile p53 arasindaki karsilastirma

p53
Total X?p
pozitif negatif
Count 8 12 20
% within atrx 40,0% 60,0% 100,0%
pozitif
% within p53 42,1% 21,4% 26,7%
ATRX % of Total 10,7% 16,0% 26,7%
mutasyonu Count 11 44 55
) % within atrx 20,0% 80,0% 100,0% X2=3102
negatif P=0.078
% within p53 57,9% 78,6% 73,3% —
% of Total 14,7% 58,7% 73,3%
19 56 75
% within atrx 25,3% 74,7% 100,0%
Total
% within p53 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 25,3% 74,7% 100,0%

ATRX mutasyonu varlig1 ile p53 mutasyonu arasinda istatiksel olarak anlaml

bir iligki yoktu.(p>0,05)
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Tablo 4.39: Astrositom ile oligodendrogliomun ATRX mutasyonu varligi

acisindan karsilagtirilmasi

patoloji
) ) ) Total X¥p
Astrositom Oligodendrogliom
Count 14 4 18
% within atrx 77,8% 22,2% 100,0%
pozitif
% within patoloji 37,8% 28,6% 35,3%
ATRX % of Total 27,5% 7,8% 35,3%
mutasyonu Count 23 10 33
% within atrx 69,7% 30,3% 100,0% X?=0.382
negatif — » P-0’54
% within patoloji 62,2% 71,4% 64,7% -
% of Total 45,1% 19,6% 64,7%
37 14 51
% within atrx 72,5% 27,5% 100,0%
Toplam
% within patoloji 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 72,5% 27,5% 100,0%

Grade II ve III glial timdrlerden toplam 37 hastanin patolojisi astrositom idi.
Bu hastalarin 14 tanesi (%37,8) ATRX mutasyonu pozitif, 23 tanesi (%62,2) ATRX

mutasyonu negatifti.

Grade II ve III glial tiimorlerden toplam 14 hastanin patolojisi
oligodendrogliom idi. Bu hastalarin 4 tanesi (%28,3) ATRX mutasyonu pozitif, 10
tanesi ATRX negatifti.

ATRX pozitifligi negatifligi ile patolojik gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski yoktu.(p>0,05)

5. TARTISMA

Gliomlar, morbiditesi ve mortalitesi yliksek ve degisken prognozlari olan
heterojen primer beyin tumorleridir. HGG'ler, primer malign beyin timorlerinin
cogunu (%70-80) temsil eder (160-162) ve glioblastom (DSO grade IV) icin
ortalama 12-15 aylik ve anaplastik gliomlar (DSO grade I1) igin ortalama 2-5 yil sag
kalim siireleri bildirilmistir (160). Glial timorler icin hayatta kalma, prognoz ve
terapotik duyarlilik, tiimor i¢inde temsil edilen baskin hiicre dizisine bagimlidir.
2007'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) glioma siiflandirma semas: farkli glial

soylarin gliomalarin1 ayirt etmek icin 151k mikroskobunda histolojik goériiniim
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kullanilmistir. Astrositomlar, gliomlarin ¢ogunu olusturur ve DSO grade Il
anaplastik astrositomlarin ortalama sag kalim siresi 2-3 yildir (161). Astrositik
tiimorler, glial fibriler asidik protein (GFAP) pozitif sitoplazmali diizensiz
hiperkromatik ¢ekirdeklerden olusur. Diger yandan oligodendrogliomlar olasi
kalsifikasyona sahip, dallanabilen bir kilcal damar agina sahip yuvarlak ¢ekirdeklerle
karakterizedir (162). Kemoradyasyona daha duyarlidirlar ve genel olarak, DSO grade
III anaplastik oligodendrogliomlarin anaplastik astrositomlarla karsilastirildiginda

prognozlar1 daha iyidir.

Gliomlarin sadece operasyon sirasinda rezeke edilen dokunun histolojik
ozelliklerine gore siniflandirilmasi hastaligin gradelendirilmesinde ve daha hedefli
terapotiklerin gelistirilmesinde yararli olabilse de, bu strateji timor rezeksiyonu
sirasinda Ornekleme hatasina ve nispeten subjektif kriterlere dayanan Onyargiya
egilimli olabilir. Bu belirsizlik, hem astrositomlarin hem de oligodendrogliomlarin
(6rn, oligoastrositomalar) karigik ozellikleri de igeren bir dizi zor taniya neden
olabilir. Bu tip timorler hakkinda daha molekiler ve genetik bilgiler literatiirde
olgunlastik¢a, timor tiplerinin alt siniflandirilmasimnin ortak delesyon ve mutasyonlar
icin genetik testler yapilmast muhtemel oldugu acik¢a ortaya ¢ikmistir. 2016'da,
DSO glioma smiflandirma semast gliomlarda ortak molekiiler degisikligi yansitacak
sekilde yeniden yapilandirildi: IDH mutasyonu olan tiimorlerin kemoradyasyona

daha duyarli oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (163, 164,165, 166).

Gelismis aMRI ileglioma alt tiplerini belirlemek, gliomalarin agresifligini
karakterize etmek ve erken malign transformasyonu belirlemek icin noninvaziv
araclar olarak genis capta incelenmistir. Diffiizyon agirlikli goriintileme (DWI),
dokular arasinda kontrast yaratmak i¢in su molekiillerinin diflizyonunu kullanan
fizyolojik bir goriintiileme modalitesidir. DWI'dan elde edilen yaygin bir 6lglim,
belirgin diflizyon katsayisidir (ADC). ADC, su molekiillerinin dokudaki
diflizyonunun biyiikliigiine iliskin bir tahmindir ve gliomlardaki ADC ve timor
hiicreselligi arasinda giiglii bir negatif korelasyon vardir (167,168). Perflizyon
agirlikli goriintiileme (PWI) bir MR goriintiileme yontemidir.Bu, kan vaskiilatiiriinti
gecerken bir miktar kontrast madde izleyerek dokulara kan iletimine dair fikir verir.
PWI'dan turetilen ortak bir biyolojik belirte¢ goreli serebral kan hacmidir (rCBV).
rCBV olglimleri, yiiksek gradeli tiimorlerde diisiik gradeli tumorlere gore daha
yuksektir ve glioma vaskularitesi ile korele olabilir (169, 170).
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Bu calismada, aMRI &lciimleri ile 2016 DSO glioma smiflandirma
semalarinin  temelini  olusturan histolojik veya genetik alt tiplerini ve
gradelendirmesini tanimlayip tanimlayamayacagini arastirdik. Ayrica bu ¢alismada
2016 DSO glioma smiflandirma semalarmin temelini olusturan histolojik veya

genetik alt tiplerin Ki-67 proliferasyon degeri ile iliskisi arastirildu.
Tumor grade'i ile aMRI bulgulan ve Ki-67 arasindaki iliski

Glial tumorlerin  gradelendirilmesinde konvansiyonel MR’in  dogruluk
oranlart %55-85 arasindadir (171, 172). Gradeleme igin heterojenite, kontrast
tutulumu, nekroz, ¢evresel 6dem, ve kistik icerik gibi parametreler kullanilir, ancak
yeni c¢alismalarda timor grade'in her zaman bu parametrelere bagli olmadigi
gosterilmistir (173). Tiimor grade’i her zaman uniform degildir, heterojen yapidaki
timorlerde daha diisiik gradeli alanlar bulunabilir (174, 175, 176). Bu sebeple
yapilan biyopsilerde tiimdrler gercekte oldugundan diisiik grade tanisi alabilir, ancak
goriintlileme yontemleri tiim lezyonu degerlendirir. Ayrica lezyonun konumu
nedeniyle cerrahi ya da biyopsinin riskli oldugu hastalarda radyolojik goriintiileme
gradeleme icin tek secenek olabilir (177). Bu yiizden konvansiyonel MR’1n
gradelemedeki kisitliligi 6nemli bir problemdir (170).

Konvansiyonel MR ile timor vaskularitesi ve hiicresel aktivitesi tam olarak
karakterize edilemez. Bu nedenle lezyonun biyokimya ve metabolizmasini
degerlendirmeyi miimkiin kilan MR spektroskopi ve mikrodolasim hakkinda bilgi
veren MR perfizyon ve hicresellite hakkinda bilgi veren MR diffiizyontiimor
gradelendirmesi hakkinda 6nemli rol oynar.

MRS’ nin tiimor gradelemesindeki rolii cok sayida calisma ile arastirilmastir.
Segebarth ve arkadaslart Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarmin gliom gradelemesinde
guvenilir oldugunu bildirmistir (178). Tiim6r dokusunda normal néronlarin kaybina
bagli olarak NAA pikinde kayip izlenir. Ayrica beyin tiimorlerinde NAA azalmasina
ek olarak kolin miktarlarinda da siklikla artis izlendiginden Cho/NAA oraninda artis
beklenir (179). Yang ve arkadaslar1 17 gliom igeren ¢alismalarinda diisiik-ylksek
grade ayriminda Cho/Cr oranmi agisindan anlamli farklilik bulmustur (183). Cho
degerleri tiimor seliilaritesi ile korelasyon gosterir (179, 180, 181). Ancak, selllarite
grade'i her zaman dogru bir sekilde yansitmayabilir.Gradelemede daha 6énemli olan
parametreler mitotik aktivite, nekroz ve vaskiiler proliferasyondur (182). Bu nedenle

Cho/Cr oran1 timor grade’i ile her zaman uyumlu olmayabilir.
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Bizim c¢alismamizda Cho/NAA oraninin ortalamasi LGG'de 5,37%4,2,
HGG'de ise 4,46+3,95; Cho/Cr oraninin ortalamasi ise LGG 'de 3,02+1,31, HGG'de
ise 3,75+1,73 bulunmus olup Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarinda diisiik-yuksek grade
ayriminda anlamli farklilik saptanmamistir. Glial tiimorleri gradelendirmesinde de
Cho/Cr orani, Cho/NAA oranlar1 a¢isindan anlamli farklilik yoktu.

MR perfiizyon goriintiileme ise serebral mikrodolagimi gostererek tiimoral
anjiogenez hakkinda dolayli bilgi verir (184, 185, 186). Bu bilgiyi CE MR’de
kontrasttutulumu icin gerekli olan kan-beyin bariyeri hasarindan bagimsiz olarak
verebilmesi bu teknigin avantajidir. Ayrica rCBV degeri beyin timdrlerinin artan
vaskiilaritesini somut olarak 6l¢gme imkanisaglar. Tumor vaskularitesi histolojik
gradelemenin 6nemli bir pargasi oldugundan bu veri radyolojik gradeleme igin
degerlidir (187, 188). Calismalar rCBV degerlerinin gliom gradelendirmesinde
faydali olabilecegini ortaya koymustur. Law ve arkadaslarinin ¢alismasinda rCBV
degeriLGG'de 2,14 iken HGG'de 5,18 bulunmustur (189). Bir baska ¢alismada ise bu
oran diisiik grade astrositik gliomlarda 1,44, yiiksek gradelerde ise 5,07 bulunmustur
(185). 30 olguluk bir seride maksimum rCBV degeri glioblastoma igin 7,32,
anaplastik astrositomlarda 5,84, diisiik dereceli gliomlarda ise 1,26 olarak
bildirilmistir (190). Shin ve arkadaslar ise diisiik ve yliksek grade gliomlarda rCBV
degerlerini sirasiyla 2,00 ve 4,91 olarak bulmustur. Aronen ve arkadaslart HGG'lerde
siklikla kan hacminin arttigi ve azaldigi alanlarin izlendigini ancak LGG'lerin bu
acidan daha homojen oldugunu ortaya koymustur (186). Yang ve arkadaglar1 yiiksek
seliilaritenin vaskiilariteyi sinirlayabilecegini ve rCBV degerlerinin tiimor sinirinda
daha yiksek olabilecegini bildirmistir (188). Literatlirde Uzerinde konsensus
saglanmis bir esik deger olmamakla birlikte bildirilen degerler genellikle 1,75-2
araligindadir (191,192). Shin ve arkadagslari ise esik deger olarak 2,9 kullanarak %91
duyarlhilik ve %83 o6zgiilliik bildirmistir

Bizim calismamizda rCBV degeri ortalamalar1 gradeler arasinda anlaml
farklilik vardir (p<0.001). Grade II tiimdrlerde rCBV degeri ortalama 1,40, grade 111
timorlerde 2,03, grade IV timorlerde 3,08'tir. Grade 1V tumorler icin rCBV cut off
degeri 2,05 idi (Sensitive %90 sipesifite %78). Ayrica ¢alismamizda DWI ADC
katsayisi ile gradeler arasinda anlamli iligki vardi. Bu fark grade I1-111 ve grade I11- IV
arasinda mevcutken, grade III ve grade IV arasinda anlamli fark yoktu.(p<0,001)

Ki—67 nonhiston niikleer proteini hiicrenin proliferasyona ugradigi G1,S,G2

fazlarinda ortaya ¢ikarken, sessiz GO fazinda saptanamaz. Ki—67 aktivitesinin timor
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grade sistemi ile belirgin korelasyon gosterdigi daha onceki galismalarda izlenmistir
(193). Ozellikle diisiik grade glial timorlerde prognostik 6zellik tasimasi agisindan
daha cok Uzerinde durulmus ve literatiirde ¢esitli arastirmacilar tarafindan Ki—67
indeksin reklrrens ve prognoz ile uyumlu oldugu izlenmistir (194, 195). Buna
karsilik Hilton ve ark. Ki-67’nin astrositer tiimorlerde yasam slresini tahmin etmede
etkili olmadigin1 saptamislardir (189). Ancak genel olarak astrositer timorlerde
grade ile uyumluluk gostersede Ki—67 indeksi GBM vakalarinda belirgin varyasyon
gosterir (190). Kern ve arkadaslar1 GBM tumaor hicreleri ve timor ici mikrovaskuler
hiicrelerde ayr1 ayr1 Ki—67 hesaplayarak prognoz ile iligkilerini arastirmis, ayn1 timor
icinde farkli hiicre tipleri arasindaki Ki—67 farkliligint gostermistir. TUmorde
prognoz ile iliski izlerken mikrovaskuler hiicrelerin indeksi ile prognoz arasinda ise
iliski bildirmemislerdir (190).

Bizim calismamizdaki Ki—67 indeksleri ortalamasi ile gradeler arasinda
anlaml1 bir iliski vard1 (p<0,001). Bu bulgular glial kitlelerin grade'i ytkseldikge Ki—
67 indekslerinin de yikseldigini ve gliomlarin gradeleri ile Ki—67 indeksleri arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski oldugunu gosterdi (p<0.001). Yapilan ROC analizinde
Grade IV tumorler igin cut off Ki-67 indeksi degeri 11 idi ve bu deger %90
sensitivite, %73 spesifite ye sahipti.

Calismamizda tiimor voliimii ile gradelendirme arasinda anlamli iliski
yoktur.(p>0,05)

IDH mutasyonu ile aMRI ol¢umleri ve Ki-67 degeri arasindaki iliski

Cesitli ¢alismalar, IDH wild tip ile IDH mutand glial timorler arasindaki
aMRI Ol¢iimlerinde farkliliklar oldugunu gdstermistir. (196, 197, 198, 199, 200).
Muhtemelen, goriilen serebral kan hacmi (rCBV) ve diffuzyon katsayisinda (ADC)
gozlemlenen farkliliklar, timoér hiicre morfolojisi ve wvaskiiler biyolojinin
goriinimleri arasindaki farkliliklar1 yansitmaktadir (201). Bu ilging gozlemlere
ragmen, aMRI degerleri iletiimorlerin histolojik ve genetik alt tipleri arasindaki
farklar1 ve aym alt tipteki glial timorler arasindaki farklar1 daha iyi anlamamiz
konusunda bir bosluk bulunmaktadir. PWI, DWI, MRS ol¢imlerinin  bir
kombinasyonunun timorleri, genetik Ozelliklerine (IDH1 mutasyon ve ATRX

statiisii) dayali olarak daha iyi kriterlere gore ayirdiklarini varsaydik(202).

Mikrovaskiiler ¢ogalma, vaskiiler endotelyal biiylime faktérii tarafindan

indiklenir ve bu, sekonder GBM'lerde primer olanlardan belirgin sekilde daha
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yuksek ekspresyon gosterir (203). Diehn ve arkadaslari, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii liretiminin anjiyogenez ve kontrast tutulumu ile iliskili oldugunu ileri
stirmiislerdir(204). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ile IDH1 arasindaki iliski ise
belirsizligini koramaktadir. Bununla birlikte, bu sonugclar, timor vaskilaritesi ile
IDH1 mutasyon durumu arasinda bir korelasyon olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yamashita ve ark. yaptiklarigalismada, PWIrCBV degerlerinin IDH wild tip

olanlarda IDH mutandlara gore daha fazla oldugunu gostermistir.

Bizim g¢alismamizda IDH mutand ve wild tip arasinda PWI rCBV degeri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001). IDH mutand olanlarda
rCBV orami ortalama 1,92+0,75 iken, IDH wild tip olanlarda rCBV orani ortalama
3,07+0,99 idi. Bu ¢aligmamizda IDH mutand-wild tip ayriminda PWI rCBV cut off
degeri 2,15 idi. (sensitive %385 sipesifite %64)

Calismamizda IDH mutand ve wild tip ayriminda Cho/Cr, Cho/NAA oranina
bakildiginda anlaml bir farklilik yoktu. Bu alanda literatiirde daha dnce yapilmis bir

calisma yoktur.

Lazovic ve arkadaslar1 (205), IDHwild tip olan hastalar ile IDH mutant olan
hastalar arasindaki nekrotik olmayan tiimor bolgelerinde ADC'de anlamli bir farklilik
bulamamistir. Yamashita ve ark. ADC katsayisinin IDH wild tip olanlarla IDH
mutandlar arasinda anlamli bir fark bulamamistir. Bizim ¢alismamizda da IDH
mutand olanlarda IDH wild tip arasinda anlamli farklilik yoktu. Bu sonucumuz

literattirle uyumludur.

Chai j. ve ark yaptiklar1 calismada Ki-67 proliferasyon degerinin IDH wild tip
olanlarda mutand olanlara gore daha yiiksek olduklarini belirtmislerdir (206).
Calismamizda IDH mutand ve wild tip arasinda Ki-67 proliferasyon degeri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). IDH mutand olanlarda Ki-67
ortalamas1 10,36+10,81 iken IDH wild tip olanlarda Ki-67 proliferasyon degeri
ortalama 27,49+18,43 idi. Bu ¢alismamizda IDH mutand-wild tip ayriminda Ki-67
proliferasyon cut off degeri 11 idi. (sensitive %82 sipesifite %66)

Grade II, III, IV gruplar1 ayr ayri incelendiginde PWI (rCBV), Cho/Cr, Cho/
NAA, DWI ADC, Ki-67 ile IDH wild tip ve mutand tip arasinda arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Ancak grade Il ve IIl timorler bir grup olarak
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incelendiginde Cho/NAA agisindan IDH wild tip ile IDH mutand tip arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi.(p<0,05)

Hai Yan ve ark. (207) yaptiklar1 ¢alismada IDH mutand olanlarin IDH wild
tip tumorlere gore sag kalim siirelerinin daha uzun olduklarini belirtmislerdir.
Calismamizda IDH mutand olanlar ortalama 41,18+3,51 ay sag kalim siiresine
sahipti, IDH wild tip olanlar ise ortalama 25,224+2,84 ay sag kalim siiresine sahipti.
Calismamizda IDH mutand ile wild tip arasinda sag kalim siiresi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark vardi(p<0,05). Bu sonucumuz literatiirle uyumludur.

Calismamizda astrositomlar ile oligodendrogliomlar ayr1 gruplar olarak
incelendiginde aMRI bulgular1 astrositomlarda IDH mutand ve wild tip ayriminda
Cho/NAA, Cho/Cr oranlar1 ve diffiizyon ADC katsayis1 istatiksel olarak anlamli
iken; oligodendrogliomlarda ise sadece Cho/NAA orant anlaml idi.
Glioblastomlarda IDH mutand wild tip ayriminda aMRI bulgular istatiksel olarak

anlamli degildi.

Calismamizda Grade II ve III tiimorlerde IDH mutand orani %83,3 iken
Grade IV tiimorlerde IDH mutand oran1 %14,2 idi. Bu sonuglar literatur ile uyumlu
idi.

J. A. C arrillo ve ark. (208), goriintiileme ozelliklerinin % 97.5 dogrulukla
IDH1 mutasyonunu tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini 6nermistir. Bu ¢alismada
tim IDH1 mutant tiimorleri kontrast tutmadigi ve ¢ogu IDH1 tiimoérii frontal lobu
kapsadig1 belirtilmistir. Artan vaskller endotelyal blyume faktorli seviyeleri
vaskiler gegirgenlik ve dolayisiyla kontrast artisi ile iliskili oldugundan, IDHI
mutantlarinda genisleyen inkiibansiz tiimor bolgelerinin varligi, 6nceki bir raporun
aksine bu molekiiler genotipin diisiik vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
diizeylerine sahip olduguna isaret eder. IDH1 tiimoérleri i¢in frontal lob oOnceligi
dikkat cekicidir. Gliomanin molekiiler alt tipleri i¢in lob 6zdesligi agisindan bazi
emsaller vardir. Ornegin, oligodendrogliomlarda, 1p19q delesyonu olan timérler de
frontal lobda daha sik géziikmektedir (209) ve bu bulgu tartismali olmasina ragmen,
insular oligodendrogliomlar da asla 1p19q delesyonu olmadigini iddia etmektedir.
GBM'lerin farkli miktarlarda Oligodendroglioma bileseni olusturur ve bu patolojik
bulgu 1p ve 19q delesyonu ve daha iyi prognoz ile iliskilendirilir.
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Bizim ¢alismamizda iseIDH wild tip tiimorler istatiksel olarak anlamli
derecede kontrast tutarken, ¢alismamizdaki kontrast tutmayan tiimorler ise istatiksel
olarak anlamli derecede IDH mutantt1 (x>=20,9 p<0,001). IDH mutand timdorler
cogunlukla frontal lobda yerlesirken (%54,3); IDH wild tip tiimorler ise ¢cogunlukla
pariyetal ve temporal lobda (%69,8) yerlestigi goriildi. Calismamizin bu

sonuglariliteratiir ile uyumluydu.

Anselmi ve ark. (210) yaptiklar1 ¢alismada LGG ve HGG tan1 ve takibi igin
PWI ve MRS Onermistir. Segebarth ve ark. (211) Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarinin
gliom gradelendirmesinde giivenilir oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda ise
LGG ile HGG ayrimi agisindan aMRI degerlerine bakildiginda PWI rCBV degerleri
ve DWI ADC katsayisi istatiksel olarak anlamli iken Cho/Cr ve Cho/NAA oranlari
istatiksel olarak anlamli degildi.

p53 pozitif ve negatifligi ile aMRI bulgular1 degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu. p53 pozitif negatifligi arasinda sag kalim siresi
acisindan anlamli farklilik yoktu. p53 pozitif negatifligi ile IDH mutand-wild tip
arasinda anlamli istatiksel olarak bir iliski yoktu.Calismamiz aMRI bulgulari ile P53
pozitif negatifligi konusunda yorum yapilamayacagini gostermistir.

P53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda PWI rCBV oran1 agisindan
istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05). P53 negatif IDH mutand ve IDH
wild tip arasinda DWI ADC katsayis1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0,05 ). P53 negatif IDH mutand ve IDH wild tip arasinda Ki-67

proliferasyon degeri agisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05).
Ki-67 ile sag kalim siiresi ve aMRI bulgular1 agisindan degerlendirme

MKI67 olarak da bilinen Ki-67 proteini, ¢ogalma igin hiicresel bir belirtegtir;
Bu nedenle, Ki-67 pozitif hicrelerin daha yiiksek orani, gliomlarin daha malign
olmalarina karsilik gelir. Histon olmayan bir protein olan Ki-67, proliferasyon
hlcrelerinde hlcre dénglsi boyunca eksprese edilen, ancak durgun (GO) hicrelerde
olmayan bir DNA baglayict niikleer proteindir (212). Ki-67 biyuyen hucreleri
biiyiimeyen hiicrelerden ayirt etmek i¢in kullanilmistir. Dahasi Ki-67, gliomlarin
histolojik derecesi ile baglantili olan tiimdr hiicresi ¢ogalma aktivitesinin guvenilir
bir gostergesidir. Glioma hastalarinda yapilan ¢ok sayida c¢alismaya ragmen, Ki-

67'nin sag kalim i¢in prognostik degeri hala tartigmalidir.
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Bizim ¢alismamizda Ki-67 degeri <11, 11-25,>25 olarak gruplandirilmustir.
Calismamizda, gruplar arasinda sag kalim ve prognoz agisindan anlamli farklilik
mevcuttu. Ki-67 proliferasyon degeri ile sag kalim siiresi karsilastirildiginda Ki-67
<I1 olan vakalarin sag kalim siiresi ortalama 49,7+3,11 ay iken; 11-25 araliginda
olanlarin sag kalim stiresi 27,8+3,28 ay; >25 olanlar ise 15,69+1,52 aydi. Bu sonug
istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Ayrica ¢alismamizda Ki-67 degeri 11'in distii

olanlar 11'in alt1 olanlara gore mortalitesi 8 kat daha fazla idi.

Calismamizda Ki-67 proliferasyon degerinin <11, 11-25, >25 olmasi ile PWI
rCBV degeri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05). Calismamizda
Ki-67>25 grubu icin PWI rCBV cut off degeri2,35idi (sensitivite %80, spesifite
%56)

Ki-67 proliferasyon degerinin <11, 11-25, >25 gruplar1 arasinda DWI ADC
katsayis1 acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark vardi.(p<0,001). 0,158x107
mm?/sn ADC katsayis1 Ki-67 nin >25 oldugu grup icin cut off degeri idi (sensitivite
%80 spesifite %50).

Ki—67 proliferasyon indeksinin tek olarak arastirildigi ¢alismalar yaninda
genetik, molekuler biyolojik diger markerler ile birlikteligi ve prognoz ile
korelasyonu da calisilmistir. Nafe ve ark. MRS'de saptanan Cho degeri ile Ki—67
indeksi arasinda iliskiyi incelemis ve Cho degerinin tumor proliferasyon aktivitesinin
tahmininde Onemli oldugunu vurgulamistir. 26 glial timorde Shimizu ve ark.’nin
yaptigi ¢alismada MRS’de saptanan Cho degeri ile Ki—67 indeksi arasinda
korelasyon olduguvurgulanmistir.Literatiirde glial bir Kitlede operasyon 0Oncesi
MRS’de 6l¢iilen Cho,NAA, lipid, Cho/Cr, Cho/NAA degerleri ile operasyon sonrasi
histopatolojik olarak degerlendirilen Ki—67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli bir
fark oldugunu belirten bazi ¢aligmalar vardir.

Bizim g¢alismamizda Ki-67 proliferasyon degeri ile MRS degerleri arasinda
yapilan karsilastirmada Cho/NAA Ki-67 arasinda anlamli bir iliski mevcutken
(p<0,05); Cho/Cr ile Ki-67 arasinda anlaml iliski yoktu.

Yas ve Tiimor Voliimii ile sag kalim siiresi agisindan karsilastirilmasi
Prognostik faktor olarak yas ele alindiginda 40 yas {istii hastalarda prognozun

daha koétii oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda 40 yas alti

96



hastalarin ortalama sag kalim siiresi 44,64+4,23 ay iken, 40 yas ve lizeri hastalarda
ise ortalama sag kalim siiresi 28,96+2,65 ay idi. Sonuglarimiz literatiirle uyumludur.
Tlmor boyutu literatiirde sag kalim siiresini etkileyen énemli prognostik
faktorlerdendir. TUmorin 4-6 cm den biiyiik olmasi sag kalim slresini olumsuz
etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda bu prognostik faktor, boyut olarak degil tiimor
voliimii olarak degerlendirilmis, timor volimii 65 cm? alt1 hastalar ile 65 cm?® (izeri
hastalar karsilagtirildiginda sag kalim siiresi agisindan aralarinda istatiksel olarak

anlaml fark vard: (p<0,05).

Tumor volimii 65 cm?® olan hastalarn ortalama sag kalim siiresi 35,55+2,64

ay iken, 65 cm®iizeri olan hastalarda ise ortalama sag kalim siiresi 17,83+2,93 ay idi.
ATRX mutasyonu

ATRX, kromatin modiilasyonunda ve telomerlerin bakiminda rol oynayan
SWI2 / SNF2 DNA helikaz ailesinin bir dyesidir. ATRX mutasyonu ilk olarak 2011
yilinda pediatrik ve eriskin glioblastomlarda tanimlandi (213). 2012'deki bazi
caligmalarda, pediatrik gliomlarin %30'unda ATRX mutasyonuoldugu goriildii (67,
68). Bazi c¢alismalarda ise grade II-III astrositomlarin %71'inde,ve sekonder
glioblastomlarin%57'sinde ATRX mutasyonugoéruldi (214, 215, 216, 217).Bizim
calismamizda ise grade II, III astrositomlarin %37,8 ve sekonder glioblastomlarin ise
%85,7ATRX mutasyonu gorildi. Grade Il ve 111 astrositomlarda ATRX mutasyonu
pozitiflik orami literatiirle uyumlu degildi. Bu fark c¢alismamizda IDH2
klonunungalismaya alinmamasina  baglandi.Sekonder  glioblastomlarda ise

sonuclarimiz literatiirle uyumlu idi.

ATRX mutasyonu da IDH mutant astrositomlarin %90'ida goriiliirken, IDH
wildtipli astrositomlarda nadirdir (214, 216). Bizim c¢alismamizda IDH mutand
olanlarda ATRX mutasyonu%48,9idi. Bu fark c¢alismamizda IDH2 klonuna
bakilmamasia baglandi. IDH wild tip olanlarda ise ATRX mutasyonu %3
pozitifken, %97 negatifti. ATRX mutasyonu pozitif olan hastalarin %92'si IDH

mutand idi. Sonuglarimiz literattrle uyumludur.

ATRX, gliomlarda da prognostik bir faktordur. IDH mutandtimdorlerde
ATRX mutasyonu pozitifligi, progresyonsuz ve genel sag kalimi iyilestirmeyle

iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (218, 219). Literatlrin aksine bizim
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calismamizda tiim hastalarda ATRX mutasyonu pozitifligi ile negatifligi arasinda
sagkalim siiresi acisindan istatiksel olarak anlamliliga yakindi. Ayrica IDH mutand
olan hastalar ayr1 grup olarak degerlendirildiginde ATRX mutasyonu pozitifligi

negatifligi arasinda sag kalim siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizin sonuglari timor gradelendirilmesinde kullanilan aMRI da
kullanilan parametrelerden en ¢ok prognostik deger gosterenin PWI rCBV degerleri
oldugunu gostermektedir.Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinin tiimor gradelemesinde
kullanilmasmin ¢ok degerli olmadig1 ancak calismamizdaki sonuglarda Cho/NAA
degerlerinin, PWI rCBV ve diffizyon MR ADC katsayisi ile beraber
degerlendirildiginde anlamli olabilecegi gdstermisitir. KI-67 indeksi ile ilgili
calismamizin sonuglar1 yeni DSO simiflamasinda evrelemede 6nerilen fakat heniiz
halihazirda her patoloji labaratuvarinda bulunamayan genetik markerlarin yerine, Ki-
67 indeksinin prognozu belirlemede halen kullanilabilecegini gdstermektedir.

Calismamizin IDH ile ilgili sonuglarinda, yeni DSO siniflamasinin prognozu
belirlemede ne kadar énemli oldugu ve DSO siniflamasinda onerildigi gibi IDH
mutand tiimorli hastalarin IDH wild tip tiimorli hastalara gore prognozun daha iyi
oldugu goriilmiistiir. Calismamizin amaclarindan bir tanesi literatiirde heniiz agikliga
kavusturalamamis olan, IDH mutant ve wild tipin aymrimimi preoperatif MR
calismalari ile yapilip yapilamayacag idi. Sonuglarimiz Grade Il, 11l ve IV tUmor
gruplarinda bu iki tipin ayirimimnda PWI rCBVdegerlerinin degerli olabilecegini
gosterdi. Caligmamiz bu ayirim agisindaPWI rCBV cut-off degerinin 2.15 oldugunu
gosteren tek calismadir. Cho/NAA orani ise grade 11 ve 11l tiimorler arasinda ise IDH
wild-mutant ayirimini yapmada degerli olabilecegi ancak Grade IV tlimorlerde bu
orani aymrim yapmak i¢in kullanilamayacagi calismamizda gosterilmistir. Yine
calismamizda kontrast tutulumunun istatiksel olarak anlamli derecede IDH wild tip
timorler ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak c¢alismamizda yapilan
korelasyon analizinde Ki-67 ile PWI rCBV, Cho/NAA, DWI ADC katsayisi arasinda
yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi. Ozellikle
PWI rCBV degeri ile Cho/Cr, Cho/NAA, DWI ADC katsayis1 arasinda yapilan
korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli korelasyon vardi. Bu sonu¢lar MR

bulgularinin prognozu belirleyici olabilecegini gostermistir.
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Calismamiz ATRX mutasyonu pozitif olan timorler ile negatif olan timorler
arasinda sag kalim siiresi agisindan anlamli degildi. CalismamizATRX mutasyonu
hakkinda aMRI bulgularn ile degerlendirme yapilamayacagini gostermistir.
Literatiirde daha 6nce bu konu hakkinda arastirilma yapilmamistir. Bu sebeple bu
konu hakkinda daha ¢ok hasta katilimi ile yeni ¢aligsmalar yapilmasini 6neririz. Ki-67
proliferasyon degerinin ise ATRX pozitifligi ve negatifligi ile iliskili oldugunu
gostermistir.

Calismamiz gliomlarda p53 pozitif negatifliginin sag kalim siiresinde, ayrica
IDH ve ATRX mutasyonu pozitifligi arasinda anlamli korelasyon olmadigini

gostermistir.
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Yeni diinya saghk orgiitii glial tiimoér siniflandirilmasinin klinik sonuglarimizla
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Giris:

Primer ve sekonder SSS tiimérlerinin yillik insidansi, 100.000 kiside 10-20 arasindadir, SSS
timorleri eriskinde tiim kanserlerin %2’sini olusturmaktadirlar. Primer beyin tiimdrlerinin en yaygin
tiirii olan gliomlar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan olusturulan histopatolojik ve klinik
kriterlere gore grade I'den IV'e smiflandirihr. DSO grade II ya da III grade gliomlar ise invaziv,
yiiksek gradeli lezyonlara doniisiir. Genellikle kotii prognoza sahiptirler. En invaziv form olan DSO
grade IV tumérler (glioblastomlar), en kétii prognoza sahiptir. Ozellikle, DSO grade 11 ya da III sinifi
(astrositomlar ve oligodendrogliomlar) gliomlarinin iki alt tipi, genellikle IDH mutasyonlarini tagir.
IDH mutasyonlar1 olan gliomlar klinik ve genetik olarak IDH geni olmayan (wild tip) gliomlardan
farklidir. Bu bulgu, IDH mutasyonlarinin kdk hiicreden glioma gelisiminde erken ortaya ¢iktigini ve
bunun da hem astrosit hem oligodendrositlere neden olabilecegini diisiindiirmektedir.Yakin zamanda
Alpha Talasemi / Zihinsel Retardasyon Sendromu X-baglantili (ATRX) deaktivasyon degisiklikleri
yetiskin GBM'lerin %7'sinde ve pediatrik glioblastomlarin %14-31'inde saptanmistir.Difiizyon ve
perflizyon agirlikli goriintileme (DWI ve PWI) ve manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi
gelisgmis MRI (aMRI), cerrahi oncesi gliomlarin degerlendirilmesi ve izleminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. CE'min aksine artmis perfiizyon genellikle kan-beyin-bariyer bitiinligiinden
bagimsizdir ve timdr neoanjiyogenezisini tanimlar. DWI {izerinde goriiniir diffiizyon katsayisi
(ADC), hiicreseliteye ters orantilidir ve degisiklikler cMR'de goriilmeden dnce tiimor infiltrasyonunu
yansitir. MRS, tiimore derecelendirmede kullanigh kolinler (Cho), N-asetilaspartat (NAA) ve lipid /
laktat metabolitleri hakkinda bilgi saglar

Amag:

Bu calismadagrade II, III ve IV glial timorler yeni DSO glial timér simiflamasina gore
immiinogenetik Ozellikleri arastirildi ve bu sonuglar preop aMRI bulgulari karsilastirarak glial

timorlerde dogru tani ve tedavi stratejisi gelistirilmeye calisildi.
Gereg ve yontemler:

Bu calismaya 01.01.2010 - 01.04.2017 tarihleri arasinda Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesinde Norosirurji boliimiine bagvuran, preop donemde MRI ¢ekimleri yapilan, opere edilen,
patolojisi grade Il, grade Ill, grade 1V glial timor olarak gelen 114 hasta (64 erkek, 50 bayan)
alinmigtir. 50 hastaya tumor protokol(l olarak preop dénemde MR spektroskopi, MR perflizyon, MR
diffiizyon ¢ekilmis sonuglar1 hastane bilgi sisteminden elde olunmustur. Hastalarin yasi, cinsiyeti ve
patolojik tanilar1 ve dereceleri hastanemizin bilgi sisteminden elde edilmistir.statistikidegerlendirme
icin SPSS for Windows 18,0 programi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak
belirlenip, gruplar karsilagtirildi ve p<0,05 ise anlamli kabul edildi. Yine serum sitokin diizeyleri,
Oziirliiliik Olgegi arasinda korelasyon olup olmadigr aragtirildi.
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Bulgular:

Calismamizda grade II, III ve IV timor gruplar arasinda yas agisindan istatiksel olarak
anlamli fark mevcuttu. Ayrica 40 yas alt1 hastalar ile 40 yas iistii hastalar arasinda da prognoz ve sag
kalim siireleri agisindan anlamli fark vardi. Sonuglarimiz literatiirle uyumludur.Grade II, III ve IV
timor gruplar1 arasinda PWI rCBV degeri ve diffiizyon ADC katsayisi agisindna istatiksel olarak
anlamli fark mevcuttu. Calismamizda grade IV tiimorler i¢cin rCBV 2,15 degeri cut off degeri olarak
geldi. Ki-67 proliferasyon degeri grade II, III ve IV tiimor gruplari arasinda istatiksel olarak anlaml
fark vardi. Grade IV icin Ki-67 proliferasyon cut off degeri 11 idi. Caligmamizda IDH mutand
timorlii hastalari IDH wild tip timérli hastalara gére prognozu daha iyiydi. IDH mutand olanlar ile
IDH wild tip olan tiimdrler arasinda PWI rCBV degeri agisindan anlamli fark vardi. 2,05 degeri IDH
wild tip ile mutand arasinda cut off degeri idi. Ayrica Ki-67 IDH wild tip ile mutand arasinda 11
degeri cut off degeri idi. IDH mutand ve wild tip ayrimi agisindan grade II, III tiimorleri
degerlendirildiginde Cho/NAA orani istatiksel olarak anlamli farkli idi. Grade II diffiiz astrositom ve
grade Il anaplastik astrositom timdrlerin IDH mutand-wild tip agisindan Cho/NAA ve Cho/Cr orani
istatiksel olarak anlamli farkliydi. Grade Il ve Ill oligodendrogliom grubu IDH mutand wild tip
ayriminda Cho/NAA orani istatiksel olarak anlamli idi. IDH mutand tiimdrler istatiksel olarak anlamli
derecede frontal lobda bulunuyordu. LGG ile HGG arasinda PWI rCBV degeri ve DWI ADC
katsayis1 agisindan anlamli fark vardi. Calismamiz hastalarimizda p53 pozitif negatifliginin sag kalim
stiresini etkilemedigini gosterdi. Ayrica p53 pozitif negatifligi ile aMRI bulgular1 ve Ki-67 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. IDH wild tip tiimorler istatiksel olarak anlamli derecede
kontrast tutarken, kontrast tutmayan tiimorler istatiksel olarak anlamli derecede IDH mutantti.
Kontrast tutulumu ile grade Il, grade III, grade IV tiimoérler karsilastirildiginda grade II tiimérlerin
kontrast tutulumu daha azdi. Grade IV tiimorlerde ise kontrast tutulumu istatiksel olarak anlamli
olarak daha fazla idi. Ki-67 degeri 11 alti, 11 ile 25 arasinda, ve 25 iistii gruplar aralarinda sag kalim
stireleri a¢isindan karsilastirildiginda Ki-67 <11 olan vakalarin sag kalim siiresi ortalama 49,7+3,11 ay
iken; 11-25 araliginda olanlarin sag kalim siiresi 27,8+3,28 ay; >25 olanlar ise 15,69+1,52 aydi. PWI
rCBV degeri 2,35 degeri Ki-67 25 Uzeri igin cut off degeri idi. DWI 0,158x10° mm?sn ADC
katsayis1 Ki-67 25 iizeri i¢in cut off degeri idi. Calismamizda Ki67 degeri 11'in iistii olanlar 11'in alt1
olanlara gore mortalitesi 8 kat daha fazla idi. Calismamizda ATRX mutasyonu olan hastalarin
mutasyonu negatif olanlara gore prognozlari daha iyi idi. ATRX pozitif olanlar ortalama 38,64+4,28
ay sag kalim siiresi vardi. ATRX negatif olanlar ortalama 30,24+2,74 ay sag kalim siiresi vardi.
ATRX mutasyonu pozitif olan hastalarin %92'si IDH mutand idi, %8'" ise IDH wild tipdi. IDH
mutand olanlarin ise %48.9'u ATRX pozitif, %51,1 ise ATRX negatifti. IDH wild tip olan tiimdrlerin
%97'si ATRX mutasyonu negatifti. Sekonder glioblastom olan 9 hastanin 6 tanesi (%66,7) ATRX
pozitif, 3 tanesi (%33,3) ise ATRX negatif idi. Primer glioblastom olan 54 hastanin ise 1 tanesi (%1,9)
ATRX pozitif, 53 tanesi (%98,1) ise ATRX negatifti. Grade Il ve Il glial tumorlerden toplam 37
hastanin patolojisi astrositom idi. Bu hastalarin 14 tanesi (%37,8) ATRX mutasyonu pozitif, 23 tanesi
(%62,2) ATRX mutasyonu negatifti. Grade II ve III glial tiimérlerden toplam 14 hastanin patolojisi
oligodendrogliom idi. Bu hastalarin 4 tanesi (%28,3) ATRX mutasyonu pozitif, 10 tanesi ATRX
negatifti. ATRX mutasyonu ile p53 mutasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki yoktu.

Sonug:

Calismamizin  sonuglar1 tiimor gradelendirilmesinde kullanilan aMRI da kullanilan
parametrelerden en ¢ok prognostik deger gosterenin PWI rCBV degerleri oldugunu gostermektedir.
Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinin tiimér gradelemesinde kullanilmasinin ¢ok degerli olmadigt ancak
calismamizdaki sonuglarda Cho/NAA degerlerinin, PWI rCBV ve diffiizyon MR ADC katsayisti ile
beraber degerlendirildiginde anlamli olabilecegi gdstermisitir. KI-67 indeksi ile ilgili ¢alismamizin
sonuglart yeni DSO smiflamasinda evrelemede oOnerilen fakat heniiz halihazirda her patoloji
labaratuvarinda bulunamayan genetik markerlarin yerine, Ki-67 indeksinin prognozu belirlemede
halen kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizin IDH ile ilgili sonuglar1 yeni DSO smiflamasmin prognozu belirlemede ne
kadar 6nemli oldugunu ve DSO siniflamasinda 6nerildigi gibi IDH mutand tiimérlii hastalarin IDH
wild tip tiimorli hastalara gore prognoz daha iyiydi. Caligmamizin amaglarindan bir tanesi literattrde
heniiz agikliga kavusturalamamis olan, IDH mutant ve wild tipin ayirimini preoperatif MR ¢alismalar1
ile yapilip yapilamayacag: idi. Sonuglarimiz Grade II, III ve IV tiimdr gruplarinda bu iki tipin
aymriminda PWI rCBV degerlerinin degerli olabilecegini gosterdi. Calismamiz bu ayirim agisinda
PWI rCBV cut-off degerinin 2.05 oldugunu gosteren tek ¢alismadir. Cho/NAA orani ise Grade II ve
IIT timorler arasinda ise IDH wild-mutant ayirimin1 yapmada degerli olabilecegi ancak Grade 4
timorlerde bu orami ayirim yapmak igin kullamlamayacagi ¢alismamizda gosterilmistir. Yine
caligmamizda kontrast tutulumunun istatiksel olarak anlamli derecede IDH wild tip tiimdrler ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak ¢alismamizda yapilan korelasyon analizinde Ki-67 ile PWI
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rCBV, Cho/NAA, DWI ADC katsayis1 arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon vardi. Ozellikle PWI rCBV degeri ile Cho/Cr, Cho/NAA, DWI ADC katsayist
arasinda yapilan korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli korelasyon vardi. Bu sonuglar MR
bulgularinin prognozu belirleyici olabilecegini gdstermistir.

Calismamiz ATRX mutasyonu pozitif olan tiimdrler ile negatif olan tiimorler arasinda sag
kalim siiresi agisindan anlamli degildi. Calismamiz ATRX mutasyonu hakkinda aMRI bulgular: ile
degerlendirme yapilamayacagini gostermistir. Literatiirde daha dnce bu konu hakkinda arastirilma
yapilmamistir. Bu sebeple bu konu hakkinda daha ¢ok hasta katilimi ile yeni ¢aligmalar yapilmasini
Oneririz. Ki-67 proliferasyon degerinin ise ATRX pozitifligi ve negatifligi ile iliskili oldugunu
gostermistir.

Calismamiz gliomlarda p53 pozitif negatifliginin sag kalim siiresinde, ayrica IDH ve ATRX
mutasyonu pozitifligi arasinda anlamli korelasyon olmadigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler:IDH, ATRX, Glial timér, MR spektroskopi, Perflizyon MR, Diffiizyon

MR
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introduction:

The annual incidence of primary and secondary CNS tumors is 10-20 per 100,000
individuals, and CNS tumors constitute 2% of all cancers in adults. Gliomas, the most common type
of primary brain tumors, are graded IV to grade | according to the histopathological and clinical
criteria established by the World Health Organization (WHO). WHO grade 11 or 111 grade gliomas turn
into invasive, high grade lesions. They usually have poor prognosis. The most invasive form, WHO
grade IV tumors (glioblastomas), has the worst prognosis. In most cases, two subtypes of the WHO
grade Il or Il class (astrocytomas and oligodendrogliomas) usually carry IDH mutations. Gliomas
with IDH mutations are clinically and genetically different from IDH non-wild type (gliomas)
gliomas. This finding suggests that IDH mutations occur prematurely in the development of glioma
from the root cell, which may lead to both astrocyte and oligodendrocyte.Moreover, X-linked (ATRX)
deactivation changes in Alpha Thalassemia / Mental Retardation Syndrome are present in 7% of adult
GBMs and in pediatric glioblastomas And advanced MRI (aMRI) such as diffusion-weighted imaging
(DWI and PWI) and magnetic resonance spectroscopy (MRS) are widely used in the evaluation and
follow-up of preoperative gliomas. In contrast to CE, increased perfusion is generally independent of
blood-brain-barrier integrity and defines tumor neoangiogenesis. The apparent diffusion coefficient
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(ADC) on the DWI is inversely proportional to cellularity and reflects tumor infiltration before
changes are seen in the cMR. The MRS provides information on useful colons (Cho), N-
acetylaspartate (NAA) and lipid / lactate metabolites in the tumor-grading.

Aim:

In this study, immunologic features of grade II, Il and IV glial tumors were investigated
according to the new WHO glial tumor classification and these results were compared to compare the
preop aMRI findings to try to develop a correct diagnosis and treatment strategy in glial tumors.

Material and method:

A total of 114 patients (64 males, 50 females) who were admitted to the neurosurgery
department of Selcuk University Medical Faculty Hospital between 01.01.2010 - 01.04.2017 and who
had undergone magnetic resonance imaging (MRI) at the preop period and who had pathologic grade
Il, grade 111, grade 1V glial tumors ). The results of MR spectroscopy, MR perfusion and MR diffusion
were obtained from the hospital information system in preop period as 50 patient tumor protocols. The
age, sex, and pathologic diagnoses and grades of the patients were obtained from the information
system of our hospital. SPSS for Windows 18.0 program was used for statistical evaluation. The
results were determined as mean + standard deviation, the groups were compared, and p <0.05 was
considered significant.

Evidences:

In our study, there was a statistically significant difference in age between grade 11, 1l and IV
tumor groups. There was also a significant difference in terms of prognosis and survival between
patients under 40 years and patients over 40 years. The results were consistent with the literature.
There was a statistically significant difference between grade Il, 111 and IV tumor groups in terms of
PWI rCBYV value and diffusion ADC coefficient. In our study, rCBV for grade IV tumors was 2.10 cut
off value. There was a statistically significant difference between the Ki-67 proliferation grade 11, 111
and IV tumor groups. The Ki-67 proliferation cut off value for Grade IV was 11. In our study, IDH
mutand tumor patients had a better prognosis than IDH wild type tumors. There was a significant
difference in PWI rCBV value between IDH mutants and IDH wild type tumors. 2,05 values were cut
off value between IDH wild type and mutant. In addition, Ki-67 IDH wild type and mutand were 11
cut off values. When grade Il, 11l tumors were evaluated in terms of IDH mutand and wild type
distinction, Cho / NAA ratio was statistically different. Cho / NAA and Cho / Cr ratios of Grade Il
diffuse astrocytoma and grade 111 anaplastic astrocytoma tumors were statistically different in terms of
IDH mutand-wild type. Grade Il and Il oligodendroglioma group, Cho / NAA ratio was statistically
significant at IDH mutand wild type discrimination. IDH mutant tumors were located in the frontal
lobe at a statistically significant level. There was a significant difference between LGG and HGG in
terms of PWI rCBYV value and DWI ADC coefficient. Our study showed that p53 positive negativity
did not affect survival time in our patients. There was also no statistically significant relationship
between p53 positive negativity and aMRI findings and Ki-67. IDH wild-type tumors maintain
statistically significant grade contrast, while non-contrast tumors are statistically significant at IDH
mutant levels. Compared with grade 1, grade 111 and grade IV tumors, contrast enhancement was less
in grade Il tumors. Contrast enhancement was statistically significantly higher in Grade IV tumors.
When the Ki-67 values were below 11, between 11 and 25, and between the groups above 25, the
mean survival time of Ki-67 <11 was 49.7 £+ 3.11 months, The survival time of those with a range of
11-25 is 27,8 £ 3,28 months; > 25 were 15.69 + 1.52 yd. The PWI rCBV value was cut off value for
the 2.35 value Ki-67 25. The DWI 0.1158x10-3 mm2 / sn ADC cut-off value for Ki-67 25 was. In our
study, mortality was 8 times higher than those under 11 with a Ki67 above 11. Patients with ATRX
mutation in our study had better prognosis than those with negative mutation. Patients with ATRX
positive had an average survival time of 38.64 + 4.28 months. Patients with ATRX negative had an
average survival time of 30.24 + 2.74 months. 92% of patients with ATRX mutation positive were
IDH mutand and 8% were IDH wild type. Of the IDH mutants, 48.9% were ATRX positive and
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51.1% were ATRX negative. 97% of IDH wild type tumors were negative ATRX mutations. Of the 9
patients with secondary glioblastoma, 6 (66.7%) were ATRX positive and 3 (33.3%) were ATRX
negative. Of the 54 patients with primary glioblastoma, 1 (1.9%) were ATRX positive and 53 (98.1%)
were ATRX negative. The pathology of 37 patients from Grade Il and Ill glial tumors was
astrocytomas. Of these patients, 14 (37.8%) were ATRX mutations positive and 23 (62.2%) ATRX
mutations were negative. A total of 14 patients with Grade Il and Il glial tumors were
oligodendrogliomas. Four of these patients (28.3%) were positive for ATRX mutation and 10 were
ATRX negative. There was no statistically significant correlation between ATRX mutation and p53
mutation.

Conclusion:

The results of our study show that the parameters used in the tumor-graded aMRI are PWI
rCBV values showing the most prognostic value. Cho / Cr and Cho / NAA in tumor grading is not
very valuable, but our results show that Cho / NAA values may be significant when evaluated with
PWI rCBV and diffusion MR ADC coefficients. The results of our study of the Ki-67 index show that
the Ki-67 index can still be used to determine the prognosis, instead of the genetic markers
recommended in the new WHO classification but currently not available in any pathology laboratory.

The outcome of our study with IDH was more important in determining the prognosis of the
new WHO classification and the prognosis was better in the IDH wild type tumor patients with IDH
mutant tumors as suggested in the WHO classification. One of the aims of our study was to
distinguish between IDH mutant and wild type, which has not yet been clarified in the literature, with
preoperative MR studies. Our results showed that the PWI rCBV values may be valuable in the Grade
I, 1 and IV tumor groups in terms of the difference between these two types. Our study is the only
study showing that the PWI rCBV cut-off value at this discrimination angle is 2.05. The Cho / NAA
ratio may be valuable in distinguishing IDH wild-mutants between Grade Il and 11l tumors, but we
have shown that we can not use this ratio to differentiate Grade 4 tumors. Again, in our study, contrast
enhancement was shown to be associated with IDH wild type tumors at a statistically significant level.
In conclusion, there was a statistically significant correlation in the correlation analysis between Ki-67
and PWI rCBV, Cho / NAA, DWI ADC coefficients in our study. In particular, there was a
statistically significant correlation between the PWI rCBV value and the Cho / Cr, Cho / NAA, DWI
ADC coefficients. These results have shown that the prognosis of MR findings may be determinant.

Our study was not significant in terms of survival time between ATRX mutation positive
tumors and negative tumors. Our study showed that the ATRX mutation can not be evaluated with the
aMRI findings. No research has been done on this topic in the literature before. For this reason, we
recommend that new studies be carried out with more patient participation on this subject. Ki-67
proliferation was associated with ATRX positivity and negativity.

Our study showed that there was no significant correlation between survival of p53 positive
in gliomas and survival of IDH and ATRX mutation positivity.
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