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OZET

Gaucher Hastahi@inda Beyin Parankimi Manyetik Rezonans Goriintiileme
Bulgularinin Degerlendirilmesi ve Hastaligin Alt Tipleri Arasindaki Farkhihklarin
Radyomiks Analizi ile Karsilastirilmasi

Amac: Gaucher Hastalig1, en sik goriilen lizozomal depo hastalig1 olup 3 klinik
alt tipe ayrilmaktadir. Bu tez calismasinda Gaucher Hastaligi alt tipleri arasindaki
farkliliklarin ve serebral tutulumun, serebral manyetik rezonans goriintiileri {izerinden
gerceklestirilen radyomiks analizleri ile tespit edilebilirligini aragtirmak amacglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan takip ve tedavileri yiiriitillen 25 tip 1, 26 tip 3
Gaucher hastasina ait, mart 2016 ve ocak 2023 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali ve ¢evre illerde farkli merkezlerde elde olunmus
serebral manyetik rezonans goriintiileri retrospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir. T2
agirlikli aksiyel goriintiilerde sol putamen, FLAIR aksiyel goriintiilerde sol hipokampiis
ve sol posterior peritrigonal beyaz cevher segmentasyonu sonrasi 6zellik ¢ikarimi ile
radyomiks verileri elde olunmus, her hasta icin toplam 333 nicel parametre elde
edilmistir. Gini indeks ile Ozellik azaltimi sonrast en anlamli 5 parametre tespit
edilmistir. 5 farkl1 makine 6grenme yontemi ile yapilan analizler egri altinda kalan alan,
dogruluk orani, duyarlilik, 6zgiilliik, F1 skoru, kesinlik, ¢aligma karakteristigi egrisi ve
hata/konfiizyon matriksi gibi parametreler ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya yaslar1 3-62 arasinda degisen toplam 51 hasta dahil
edilmistir. Vakalarin 24’4 (% 47,1) kadmn, 27’si (% 52,9) erkekti. Vakalarin yas
ortalamasi 21,2+13,7 idi. Vakalarin 25’1 (% 49) tip 1, 26’s1 (% 51) tip 3 Gaucher hastasi
idi. Yas ve cinsiyete gore tip 1 ve tip 3 Gaucher hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. (p>0.05) Ozellik azaltimi sonrasi elde edilen 5 parametreden 3’ii hipokampal
radyomiks analizlerine aitti. Makine Ogrenme yontemleri ile gergeklestirilen
modellemelerde en yliksek basar1 0,808 EAKA, 0,725 dogruluk orani, 0,727 F1 skoru,
0,727 pozitif kestirim, 0,725 duyarlilik, 0,750 6zgiilliikk degerleri ile néral ag modelinde
elde edilmistir. Noral ag algoritmasi 25 tip 1 Gaucher hastasinin % 76’simi1 (n=19), 26
tip 3 Gaucher hastasinin % 69’unu (n=18) dogru siiflandirabilmistir. Ayrica varyans
analizler sonucunda tip 1 Gaucher hastalarinda da hipokampal etkilenimin oldugu
dikkati ¢cekmistir.

Sonu¢: Caligmamizin sonuglarina gore serebral manyetik rezonans goriintiileme
tizerinden gergeklestirilen radyomiks analizleri, Gaucher hastaligi alt tipleri arasinda
yiksek basar1 ile ayrim saglayabilmektedir. Hasta gruplari arasinda yapilan
karsilastirmalara gore en anlamli 6zellikler hipokampiis diizeyinden elde edilmis olup
hipokampiisiin hastalik i¢in se¢ici etkilenim lokalizasyonu oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastaligi, Hipokampiis, Radyomiks, Makine Ogrenme
Yontemleri, Noral Ag
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ABSTRACT

Evaluation of Brain Parenchyma Magnetic Resonance Imaging Findings in
Gaucher Disease and Comparison of Differences Between Subtypes of the Disease
with Radiomics Analysis

Objective: Gaucher Disease is the most common lysosomal storage disease and
is divided into 3 clinical subtypes. In this thesis, it was aimed to investigate the
detectability of differences between Gaucher Disease subtypes and cerebral
involvement by radiomics analyzes performed on cerebral magnetic resonance images.

Materials and Methods: Cerebral magnetic resonance imaging of 25 type 1 and
26 type 3 Gaucher patients, whose follow-up and treatment was carried out by
Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Child Nutrition and
Metabolism, obtained between March 2016 and January 2023 in Cukurova University
Faculty of Medicine Department of Radiology and in different centers in the
surrounding provinces images were included in the study retrospectively. After
segmentation, radiomics data was obtained by feature extraction after segmentation
from the left putamen on T2-weighted axial images, left hippocampus and left posterior
peritrigonal white matter on FLAIR images, and a total of 333 quantitative parameters
were obtained for each patient. After feature reduction with Gini index, the 5 most
significant parameters were determined. Analyzes made with 5 different machine
learning methods were compared with parameters such as area under the curve,
accuracy, sensitivity, specificity, F1 score, precision, operating characteristic curve and
error/confusion matrix.

Results: A total of 51 patients aged between 3-62 years were included in the
study. Twenty-four (47.1%) cases were female and 27 (52.9%) were male. The mean
age of the cases was 21.2+13.7 years. Twenty-five (49%) of the cases were type 1 and
26 (51%) were type 3 Gaucher patients. There was no significant difference between
type 1 and type 3 Gaucher patient groups according to age and gender. (p>0.05) Three
of the 5 parameters obtained after feature reduction belonged to hippocampal radiomics
analyses. The highest success in modeling with machine learning methods was obtained
in the neural network model with 0,808 AUC, 0,725 accuracy rate, 0,727 F1 score,
0,727 positive prediction, 0,725 sensitivity, and 0,750 specificity values. The neural
network algorithm was able to correctly classify 76% (n=19) of 25 type 1 Gaucher
patients and 69% (n=18) of 26 type 3 Gaucher patients. In addition, as a result of
analysis of variance, hippocampal involvement was noted in type 1 Gaucher patients.

Conclusion: According to the results of our study, radiomics analyzes
performed on cerebral magnetic resonance imaging can differentiate between Gaucher
disease subtypes with high success. According to the comparisons made between the
patient groups, the most significant features were obtained from the hippocampus level,
and it is thought that the hippocampus is the localization of selective involvement for
the disease.

Keywords: Gaucher Disease, Hippocampus, Radiomics, Machine Learning Methods,
Neural Network
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1. GIRiS VE AMAC

Gaucher Hastaligi (GH), en sik goriilen lizozomal depo hastaligi olup goriilme
sikligr  1/75.000-100.000 olarak bildirilmistir."* Otozomal resesif (OR) kalitim
temelinde Askenazi Yahudileri gibi izole toplumlarda goriilme sikli1 ve tasiyicilik
oranlar1 daha yiiksektir.

Noronopatik ve non-noronopatik olarak iki major klinik form altinda 3 alt tipe
ayrilan GH, klinik bulgularin goriildiigii sistemler, goriilme yas1 ve klinik seyre gore
simiflandirilmaktadir. Tip 1 GH, eriskin tip veya non-ndronopatik form olarak
bilinmekte olup en sik gériilen alt tiptir.' Tip 2 GH akut/fulminan noronopatik formdur.
Tip 3 GH ise kronik veya subakut noronopatik form olarak adlandirilmaktadir. GBA1
(Glukozil seramidaz beta/Asit B-glikosidaz) gen mutasyonu temelinde gelisen hastalik,
bazi mutasyonlarin tespiti ile de alt tiplere ayrilabilecegi gibi; hastaliga neden
mutasyonlarin ¢esitliligi nedeniyle genellikle ndrolojik sistem bulgularin bulunup
bulunmamas: ile birbirinden ayrilmaktadir.®’ Ancak nérolojik sistem bulgularinin
ilerleyen yillarda goriilmesi tip 1 ve tip 3 GH arasinda yanlis tiplendirmelere neden
olabilmektedir. Ayrica son yillarda yapilan calismalar non-ndronopatik olarak
bilinmesine ragmen erken yasta Parkinson hastaligi (PH) gelisimi ve periferik noéropati
gibi nérolojik sistem tutulumlarinin gériildigiinii ortaya konmustur.>’

Radyomiks, radyolojik goriintiilerden elde edilen nicel ve yiiksek verimli
verilerin analizi ile girisim olmaksizin hastalik/timor patolojisi ve mikrogevresi
hakkinda 6nemli sonuglar saglayan, yeni gelisen bir alandir.'’ Bu ¢alismanin amaci,
serebral MRG (manyetik rezonans goriintiileme) radyomiks analizi ile GH alt tipleri

arasindaki farkliliklarin tespit edilebilirligini aragtirmakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gaucher Hastaliginin Tamimi, Tarihcesi ve Epidemiyolojisi

GH, 45’ten fazla hastaliktan olusan lizozomal depo hastaliklar1 grubu icerisinde
en sik goriilen lizozomal depo hastaligidir.' GH ilk kez 1882 yilinda Fransiz bir
dermatolog olan Philippe Charles Ernest Gaucher’nin doktora tezinde, 16semi olmadan
karin agrisi, kanama, kasektik viicut yapisi ve ¢ocukluktan beri var oldugu bilinen masif
hepatosplenomegali (HSM) ile bagvuran 32 yasinda kadin hasta {iizerinden
tanimlanmistir. Bu vakada postmortem dalak dokusu orneklerinde mevcut malign,
biiylik, epitel hiicreleri goriilmesi tizerine hastalik primitif epitelyoma olarak
adlandirilmistir. Premortem klinik bulgularla tanimlanan ilk vakada ise Nathan Edwin
Brill tarafindan 1905 yilinda, ‘‘Gaucher Hastalig1i’” ismi ve ‘‘Gaucher Hiicresi”’
tanimlanmustir.'’ GH’na 6zgii hiicreler olarak tanimlanan Gaucher hiicreleri igerisinde,
bir lipit olan serebrozit birikiminin oldugu 1924 yilinda Epstein tarafindan tanimlanmis
ve bdylece hastaligin bir lipid depo bozuklugu oldugu ortaya konmustur.'? Bunu takip
eden 1925, 1927 ve 1959 yillarinda ise agirlikla klinik bulgular temelinde hastaligin 3
alt tipi tanimlanmustir.”>'* Aghion tarafindan GH’da hiicre iginde biriken lipid tiirevinin
““glukozilseramid’’ oldugu anlasiimistir."

GH’nin genetik mekanizmasin1 agiklamak amaciyla c¢alismalar yapan Groen,
1948 yilinda hastaligin OR kalitim gésterdigi fikrini 6ne siirmiistiir.” GH patogenezinde
B-glukozidaz/glukoserebrozidaz (metnin devaminda B-glukozidaz olarak
bahsedilecektir) enzim eksikliginin bulundugu ve enzim eksikligine bagh
glukozilseramid maddesinin retikiiloendotelyal sistem lizozomlarinda birikiminin klinik
bulgularla iligkili oldugu 1960 yilinda Brady ve arkadaslar1 tarafindan ortaya
konmustur.'® flerleyen yillarda GH ile ilgili ¢alismalar, séz konusu yillarda yiikselen
genetik alaninda genislemeye devam etmis ve B-glukozidaz enzim eksikliginin, enzimi
kodlayan gen lokusundaki mutasyonla iligkili oldugunu, GBA1 geninin birinci
kromozomda yer aldigim gostermistir.'” Bu temelde devam eden ¢alismalar 1s13inda,
gen klonlama teknolojisi sonucunda enzim replasman tedavisi (ERT) giindeme gelmis

ve GH ilk ERT uygulanan metabolik hastalik olarak tarihte yerini almigstir."®



GH gériilme siklig1, genel popiilasyonda 1/75.000-100.000 olarak bildirilmistir.*
Tip 1 GH, hastaligin Avrupa, Israil, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde en
yaygin gorillen formudur. Askenaz/Askenazi (Dogu ve Orta Avrupa) Yahudi
toplumunda ise tipl GH belirgin artmis sikligi ile 1/855 olarak bildirilmistir. GH
tastyicilik prevelanst da benzer sekilde ve OR kalitim temelinde beklenecegi gibi
Askenazi Yahudilerinde daha yiiksek olup % 6 iken, genel toplumda % 0,8 olarak
bilinmektedir.*” Tip 2 ve 3 GH ise daha nadir olup tip 1 GH’nin aksine Askenazi
Yahudilerinde artmis sikligi s6z konusu degildir. Bu formlarin Misir, Hindistan,
Japonya, Polonya ve Isvec gibi baz1 bolgelerde Tip 1 GH’dan daha yaygin olabilecegini
bildiren ¢alismalar s6z konusudur.

Tiirkiye’de GH prevelansinin akraba evliligi sikligi nedeniyle daha yiiksek
olabilecegi ongoriilmektedir. Tiirkiye’de GH ile ilgili yapilan lokal bir calismada
goriilme sikligit  2.3/1.000.000 olarak belirtilmistir. Ancak gergcek degerlerin
hesaplanabilmesi i¢in {lilke genelinde yapilacak daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag

oldugu disiiniilmektedir."’

2.2. Gaucher Hastah@inmin Patofizyolojisi ve Genetik Altyapi

B-glukozidaz enzimi, eritrosit ve 1okosit hiicre membraninda fizyolojik olarak
bulunan glukozilseramidin, yapisin1 olusturan glukoz ve seramid arasindaki B glikozit
bagmimn hidrolizi sonucu yikimmi katalize etmekle gérevli lizozomal bir enzimdir®
(Sekil 1). GH’nin B-glukozidaz enzimini kodlayan gen olan GBA1’de meydana gelen
ve OR kalitilan farkli mutasyonlar sonrasinda enzim aktivitesi ve/veya miktarinda
eksiklik sonucunda ortaya ¢iktigi bilinmektedir.® GBA1 geni 11 ekson ve 10 introna
sahip olup 7.5kb uzunlugu ile 1q21°de (birinci kromozomun q kolunun 21.lokusunda)
yer almaktadir” (Sekil 2). Katalitik enzimin aktivatérii olan Saposin C proteini,
Prosaposin adli proteinden derive olmaktadir. Nadir olarak GH patogenezinde
prosaposin proteinini kodlayan gen olan PSAP genindeki ve prosaposin aktivator geni
olan SAP-2 genindeki mutasyonlarin da yer aldigi bilinmektedir. Katalitik enzim
ve/veya aktivitesinde eksiklik sonucunda glukoserebrozid substrati lizozomlarda
birikerek hastalik i¢in patognomonik olan Gaucher hiicrelerini olusturur.”> Gaucher
hiicreleri kemik iliginde makrofajlarda, karacigerde kupffer hiicrelerinde, dalakta

histiyositlerde, beyinde Virchow Robin araligindaki periadventisyal makrofajlarda



glukoserebrozid birikimi ile meydana gelir. GH bu zeminde 6zellikle karaciger, dalak
ve kemik iligindeki makrofaj lizozomlarinda glukoserebrozid birikimi ile karakterize
multisistemik bir hastaliktir.”** Masif splenomegaliye sahip hastalarda dalagin yalnizca
% 2’sinde glukozilserebrozid birikimi gosterilmis olmasi1 organomegaliye farkli
mekanizmalarin  (inflamasyon veya hiperplastik hiicre yanit1)) neden oldugunu

diigtindiirmiistiir.”
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Sekil 1. Glikosfingolipid katabolizmasi, GH patogenezi (A) ve Gaucher hiicreleri (B) *



Chromosome 1

Gene: GBA

Sekil 2. GBA1 geni lokusu

Fare modelleri lizerinden tanimlanan farkli bir metabolik yolda ise B-glukozidaz
eksikliginde lizozomda biriken glukoserebrozid seramidaz enzimi tarafindan, daha az
hidrofobisiteye sahip glukozilsfingosine doniistiiriilmektedir.  Glukozilsfingosin
sitoplazmaya gecerek, biriken sitoplazmik glukoserebrozidlerle birlikte notral pH’da
aktive olan B-glukozidaz 2 enzimi ile aktif metabolitler olan sfingosin ve sfingosin-1-

fosfata indirgenir.”*>*

Sekil 3’te alternatif glukoserebrozid metabolizmasi sematize
edilmistir. Sfingosin kemik i¢in toksik olup B-glukozidaz 2 enzimini kodlayan GBA2
genindeki delesyonlar kemik bulgular1 ile giden GH fenotipini engelleyebilir.
Glukozilsfingosin birikimi ise GH iligkili norolojik bulgularla iliskilidir ve ndronal
disfonskiyon ve/veya néronal 6liime neden olabilir.”’ Nérolojik bulgulari olan Gaucher
hastalarinda, Gaucher hiicreleri goriilmezken bile normalde noronlarda bulunmayan
glukozilsfingosin gosterilebilmektedir. Glukozilsfingosinin bu 06zellikleri nedeniyle

GH’da biyobelirtec olarak kullamlabilecegi savunulmaktadir.””*
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Sekil 3. Fare modellerinde tanimlanan glukozilserebrozid alternatif metabolizmasi®®

Bu bilgiler 15181nda B-glukozidaz enzim eksikliginin hematopoetik progenitdr
hiicre, eritrositler, mezenkimal hiicreler, hepatositler ve ndronlar basta olmak iizere
birgok hiicre tizerinde etkili oldugu gosterilmistir.’'>*

GH’na neden olan mutasyonlarin tiimiiniin PSAP ve SAP-2 genindeki nadir
mutasyonlar disinda GBA1 genini etkiledigi bilinmektedir. GBA1 geni lizerinde bu
giine dek 200’ yakin farkli mutasyon tamimlanmustir.”® En sik goriilen mutasyonlar
sekil 4 iizerinde gosterilmistir. Tanimlanan mutasyonlar eksonik yanlis anlamli
(missense), anlamsiz (nonsense), splice junction mutasyonlari, niikleotid insersiyon
veya delesyonu gibi genis bir spektrumda dagilim gostermektedir. GBA1 genindeki en
stk mutasyonlar N370S, L444P, 84GG, R463C, recTL ve IVS2’dir. Ayrica belli
mutasyonlarin farklt popiilasyonlarda siklik gosterdigi bilinmektedir.  Askenazi
Yahudilerinde N370S en sik mutasyon iken iilkemizde N370S ve L444P mutasyonlari
tim mutasyonlarin % 61,8’ini olusturmaktadir.®® En yaygm dort mutasyon olan
c.84dupG, c.115+1G>A, p.Asnd409Ser, p.Leud483Pro mutasyonlart Askenazi
Yahudilerinde GH iliskili mutasyonlarin % 90’1, diger toplumlarda ise yaklasik % 50-
60’11 olusturmaktadir. Oncesinde sirastyla 84GG, IVS2+1, p. N370, P. L444P olarak

tanimlanmislardir.
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Sekil 4. GBA1 geni iizerindeki farkli mutasyonlar®

Farkli mutasyonlarin enzim aktivitesi {izerine farkli oranlarda etkileri oldugu
bilinmekte olup rezidiiel enzim aktivitesine gore 3 alt tip olarak smiflanan fenotipik
ozellikler agiga ¢ikmaktadir. N370S tiim diinyadaki en yaygin mutasyon olup Gaucher
hastalarinin % 75’1 en az bir allelde bu mutasyonu tagimaktadir ve mutasyonun hafif
hastalikla iligkili oldugu disiiniilmektedir. Ayrica bu mutasyon ndronopatik hastalik
formlar1 olan tip 2 ve 3 GH 11 dislamaktadir. Kronik néronopatik form olan tip 3 ise
L444P mutasyonu ile siklikla iligkilidir. D448H mutasyonu noronopatik GH ile iligkili
olmakla birlikte tip 2 ve 3 arasinda ayrim olusturmamaktadir. Bu mutasyonun agir
klinik tablo (kardiyovaskiiler tutulum, korneal opasite, okiilomotor apraksi) ile seyrettigi
bilinmektedir.>’? Ancak hastalikta genotip-fenotip korelasyonu birebir uyumlu
olmayip nedeni tam agiklanamamakla birlikte mikrocevresel faktorlerle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin; L444P mutasyonunun kronik ndronopatik form ile korele
oldugu soylense de homozigot L444P mutasyonuna sahip hastalarin % 25’inde klinik
bulgular tip 1 GH ile benzerlik gostermektedir.*’

GH klinik prezentasyonu, aynt GBA1 mutasyonuna sahip hastalarda bile eslik
eden diger molekiiler anormallikler nedeniyle asemptomatikten yasami tehdit eden/letal

bulgulara dek degisen genis bir yelpazede gergeklesebilmektedir.



2.2.1. Gaucher Hastahg ve Norodejeneratif Hastahklar Arasindaki liski

GH’nin 3 alt tipi igerisinde tip 2 ve tip 3 ndronopatik olarak bilinmesine kargin
tip 1 GH tanili hastalarda da parkinsonizm benzeri bulgularin gézlemlenmesi GBA1 gen
mutasyonunun norodejeneratif hastaliklar ile iligkisine dair kuskular uyandirmis ve bu
alandaki calismalarin baslangic noktasini olusturmustur.*’ Bu zeminde devam eden
calismalar sonucunda bugiin, GH patogenezinde homozigot (her iki gen c¢iftinde
bulunan) mutasyona ugrayan GBA1 genindeki heterozigot (tek gen ciftinde bulunan)
mutasyonlarin Parkinson Hastaligt (PH) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) i¢in en
yaygin genetik risk faktorleri arasinda yer aldigi bilinmektedir.** PH ve LCD’in
yiiksek siklikta noropsikiyatrik semptomlara, debiliteye ve hayat kalitesinde diislise
neden olmalari, bu hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasini kritik
6neme sahip hale getirmektedir.***

GBAL1 genindeki mutasyonlardan o6zellikle c.1226A>G (N370S), c.1448T>C
(L444P), c.84dup, c.115+1G>A (IVS2+1G) >A), c.1297G>T (V394L) ve c.1604G>A
(R496H) mutasyonlarimin PH igin risk faktorii oldugu bilinmektedir.***® Ote yandan
GH’na neden olmayan ya da Kklinik fenotipi bilinmeyen E326K ve T369M
mutasyonlardan E326K’nin PH ile iliskili oldugu bilinirken T369M’nin rolii
netlestirilememistir.49 Bu nedenle GH’na neden olan GBA1 mutasyonlarinin haricinde
genigletilen c¢alismalarda tim GBA1 mutasyonlarinin  PH  riskini  artirdiginm
gosterilmistir.*” PH klinik bulgularinin GBA1 mutasyonu tastyan bireylerde daha erken
yasta baglangic gostermeye egilimli oldugu ve GBA1 genindeki c. 1448T>C (L444P)
gibi noronopatik mutasyonlarn daha kot klinik  seyirle iliskili  oldugu
belirtilmistir.>%!

GBA1l gen mutasyonlar1 beklendigi ve bilindigi gibi B-glukozidaz enzim
aktivitesinde azalmaya yol agmakta ve enzim eksikliginin glukoserebrozid
katabolizmasi ile birlikte alfa-siniiklein proteinin degredasyonunu da olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Diger yandan enzimin substrati olarak biriken glukoserebrozid alfa-
siniiklein oligomerlerini stabilize eder. Bu oligomerler B-glukozidaz enzimine baglanip
enzim aktivitesini daha da azaltarak kisir dongiiye neden olur. Glukoserebrozid ve alfa-
sinliklein yikimi arasindaki kisir dongii Sekil 5°te gosterilmistir. Alfa-siniiklein
oligomerleri Lewy cisimciklerinin olusumunu saglamakta ve bu maddeler
mezensefalonun subtantia nigra bolgesinde birikerek PH temelindeki norotoksisiteye

neden olmaktadir.>>>*
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Sekil 5. Normalde (A) ve GBA1 gen mutasyonu varhginda (B) glukoserebrozid ile alfa-siniiklein

proteini yikimi arasindaki iliski, Lewy cisimciklerinin olusumu®

2.3. Gaucher Hastahiginda Tani: Klinik, Patolojik, Biyokimyasal ve Genetik

GH tanis1 i¢in altin standart, B-glukozidaz enzim aktivitesinin periferik kan
16kositleri veya diger cekirdekli hiicrelerde direk kantitatif ol¢iimiidiir. Lokositler
disinda cilt kiiltiirlerinden elde edilmis fibroblastlarda da enzim aktivitesinin tespit
edilebilecegi  bilinmektedir.'! Bir florometrik &lgiim  olan bu yontemde 4-
metilumbelliferil-B-D-glukopiranozid  substrati  kullanilarak  kagida emdirilmis-
kurutulmus kan orneklerinde enzim aktivitesi Olgiiliir. Enzim aktivitesinin % 0-15
oldugu 6rnekler GH igin anlamli olup klinik bulgularla desteklenmektedir.”>’ Tip 1
GH’da enzim aktivitesi % 10-15 arasinda iken tip 2 ve 3 GH’da ise kalint1 aktivite
oldukca diistiktlir. Kuru kan 6rneklerinde tespit edilen B-glukozidaz enzim aktivitesinin

4,2 TU/ml altinda tespit edildigi hastalar Gaucher hastasi kabul edilmekte, 10 IU/ml



tizeri degerler ise GH’n1 dislamaktadir. 4,2-10 IU/ml aras1 degerler ise tani1 i¢in zorlayici
olup bu hastalar i¢in genetik dogrulama gerekmektedir. Enzim aktivitesinin seviyesi ile
hastalik siddeti arasinda korelasyon s6z konusu degildir. Normal popiilasyon ve
heterozigot tasiyicilarda enzim aktivitesi benzerlik gdsterdiginden tasiyici bireylerin
normal popiilasyondan ayrimi enzim aktivitesi 6l¢iimii ile gereklestirilememektedir.”®
Florometrik dlgiimler sonucunda B-glukozidaz enzim aktivitesindeki azalma ile birlikte
ortaya c¢ikan ve GH’ni destekleyen bir diger sonug Kkitotriozidaz enzim miktar1 ve
aktivitesindeki artistir. Kitotriozidaz enzimi insanda kitin bulunmamasina karsin kitinaz
enzimi olarak yer almasi ile dikkat ¢ekmis ve arastirma konusu olmustur. Makrofaj
lizozomlarinda biriken sfingolipid ve demir, makrofaj aktivasyonunu indiiklemekte olup
aktiflenmis makrofaj ve ndtrofillerden Kkitotriozidaz enzimi sentez ve salinim
artmaktadir. Artmis kitoriozidaz enzim aktivitesi Gaucher hastalarinda 100-1000 kat
artarken diger lizozomal depo hastaliklar1 ve makrofaj aktivasyonu ile seyreden
sarkoidoz, talasemi, Alzheimer gibi hastaliklarda da 1limh artis gd6sterdigi
bilinmektedir.” Bu sebeplerle kitotriozidaz enzim miktari ve aktivitesinin, GH tanisi ve
ERT takibiyle birlikte diger lizozomal depo hastaliklarinin taranmasi, sarkoidoz
hastaligimin aktivitesi ve tedavisinin takibinde kullamlabilecegi bilinmektedir.**®' GH
ile uyumlu klinik bulgular ile tetkik edilen ancak B-glukozidaz aktivitesi normal tespit
edilen hastalarda enzim aktivatorii olan Saposin C proteinin olasi eksikligi géz oniinde
bulundurularak PSAP gen mutasyonu arastirilmalidir.

Sitopeni ve/veya organomegali ile bagvuran/arastirilan hastalarda olasi
hematolojik patolojilerin degerlendirilmesi i¢in yapilan kemik iligi aspirasyon
biyopsisinde Gaucher hiicrelerinin goriilmesi, GH tanis1 i¢in baska bir secenek olarak
bilinmektedir. Kemik iligi disinda Gaucher hiicreleri patolojik olarak karaciger, dalak,
akciger orneklerinde de tespit edilebilmektedir. Ancak kemik iligi aspirasyon biyopsisi
ve/veya bagka bir patoloji temelli yontemle Gaucher hiicrelerinin goriilmesi tani igin
zorunlu olmayip florometrik yontemlerin yayginlasmasi ve kullanilabilirligi, kemik iligi
aspirasyon biyopsisinin invaziv ve zahmetli bir islem olmasi, spesifitesinin diisiikliigi
gibi nedenler sonucunda enzim aktivitesi Ol¢iimii altin standart tan1 yontemi olarak
kabul edilmistir. Kemik 1iligi aspirasyon biyopsisi, izole trombositopeni veya
splenomegali ile bagvuran ve tanmin netlestirilemedigi hastalarda tani igin tercih

edilmektedir. Ancak patolojik olarak taniya gidilen vakalarda; myelom, lenfoma,
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Waldenstrom makroglobiilinemisi, kronik myeloid 16semi, myelodisplazi hematolojik
malignitelerde ve atipik mikobakteri enfeksiyonlarinda goriilebilen “Psddo-Gaucher

hiicreleri’’nin Gaucher hiicreleri ile karisabilecegi akilda tutulmalidir.®* % (Sekil 6)

Sekil 6. Kronik myeloid l6semi tanih hastada Psédo-Gaucher hiicresi®’

Tanida altin standart olan enzim aktivitesi eksikliginin gosterilmesi sonrasi,
genetik dogrulama, tani algoritmasinda en dogru yontem olarak kabul edilmektedir.
Mutasyonlarin siklikla tespit edildigi GBA1 geninde 200’¢ yakin farklt mutasyon
tanimlanmis olup genetik dogrulama amacli en sik goriilen mutasyonlar taranmaktadir.
Buna gore en sik goriilen 4 mutasyon olan ¢.1226A> G (N370S), ¢.1448T> C (L444P),
c.84dup ve c.115 + 1G>A (IVS2 + 1G> A) Askenazi Yahudileri popiilasyonunda, tip 1
Gaucher hastalarinda tespit edilen patolojik mutasyonlarin % 90’11 olusturmakta iken
Askenazi Yahudileri disinda kalan popiilasyonda tiim patolojik mutasyonlari % 60’1
olusturmaktadir. Arap ve Asya toplumlarinda ise ¢.1226A> G (N370S) olduk¢a nadir
goriilmekte olup mutant allellerin siklig1 degiskendir. ¢.1226A> G (N370S) mutasyonu
tek basina Askenazi Yahudilerinde tiim mutasyonlarin % 75-80’ini olusturmakta iken
Askenazi Yahudileri disindaki popiilasyona ait mutasyonlarin yalnizca % 30’una
karsilik gelmektedir.®

Mutasyonlar ve klinik alt tipler arasindaki iliskiye bakildiginda c.1226A> G
(N370S) mutasyonunun noronopatik (Tip 2 ve 3) alt tipleri disladigi bilinmektedir.

L444P mutasyonu ise tip 2 ve 3 arasinda ayrim yapamasa da noronopatik GH ile
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iliskilendirilmistir.® Olduk¢ca nadir bildirilen ¢.1342G>C  (D409H) homozigot
mutasyonunun kalp kapak hasar1 ile iliskili klinik bulgular aciga c¢ikardigi
belirtilmistir.”® Biallelik bos/null mutasyon varligi enzim aktivitesinin yokluguna neden
olmakta olup bu formlar yasamla bagdasmamakta ve perinatal donemde oliimle
sonuc¢lanmaktadir.®’

Hastaligin prenatal tanis1t da benzer sekilde amniyotik sivi ve koryonik villus
orneklerinde enzim aktivitesi Ol¢iimii ve genetik analizle gerceklestirilebilmektedir.
Yenidogan taramalar1 ile ilgili bazi iilkelerde pilot calismalar yiiriitiilmekte olup
kullanilan yontemleri benzerdir. Ancak enzim aktivitesinin optimal OSl¢iimii i¢in
orneklerin  alinacagr yas/dogum  giinii-haftas1 konusunda net fikir birligi

bulunmamaktadir.

2.4. Gaucher Hastahg1 Alt Tipleri: Klinik ve Radyolojik Bulgulari ile

GH, intrauterin 6liimden eriskin yasa kadar asemptomatik seyre dek degisen
genis bir spektrumda klinik bulgular géstermektedir.”””® Ayrica ayni alt tipe dahil edilen
hastalar arasinda dahi klinik bulgularin, ortaya ¢ikis zamanlarinin ve seyir hizlarinin
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. GH’da norolojik sistem bulgularinin  olup
olmamasina gore ndronopatik ve non-noronopatik olmak {iizere iki majér form
belirlenmistir. Buna gore tip 1 GH non-ndronopatik form olup GH’nin en sik alt tipi
iken tip 2 ve 3 GH noronopatik alt tipler olarak bilinmektedir. Tip 2 GH, akut
noronopatik form olarak da adlandirilmaktadir. Akut ndronopatik GH’da klinik bulgular
yasamin ilk birka¢ ayinda baslangic gosterip fulminan seyir géstermekte ve ¢ogunlukla
hayatin ilk veya ikinci yilinda Oliimle sonuglanmaktadir. Tip 3 GH ise kronik
ndronopatik form olarak bilinmekte olup farkli fenotipik 6zellikler gosterebilmektedir.
Tip 3 GH’da goriilen farkli fenotipler 3 alt tip altinda toplanmustir. (Tip 3a, Tip3b, Tip
3¢ olarak adlandirilmaktadir).

GH klinik formlar, alt tipleri ve bunlara gore klinik bulgularin dagilim 6zelligi

Tablo1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Gaucher Hastaligimin klinik formlar, alt tipleri ve klinik bulgularin dagihm”

Klinik Bulgular

Baglangic

Visseral tutulum

Hematolojik
Anormallikler

Iskelet tutulumu

Norolojik Tutulum

Sagkalim (yas)

Siklik

Non-néronopatik
(Tip 1)

Cocukluk/Geng
Eriskinlik

+

6-80

1:40,000-60,000

— — — Noronopatik Form —» — —

Akut Noronopatik Subakut/Kronik

(Tip 2) Noronopatik(Tip 3)
Infant Cocukluk

+ +

+ +

— +

+++ ++

<2 2040

<1:100,000 <1:100,000

Tablo 2. GH’da en sik goriilen klinik bulgular ve goriilme sikliklar*

Splenomegali
Hepatomegali
Trombositopeni
Anemi

Kanama
Osteopeni
Kemik agris1
Patolojik kiriklar
Kemik krizi

Biiytime geriligi

13

% 85

% 63

% 68

% 34

Sik (Yiizde belirtilmemis)
% 55

% 33

% T

% T

% 36



2.4.1. Tip 1/ Kronik Non-Noéronopatik/Eriskin Tip Gaucher Hastahg

Kronik non-néronopatik veya erigkin tip olarak da bilinen tip 1 GH, % 94
orantyla en sik goriilen alt tip olarak bilinmektedir." Noronopatik formlara kiyasla daha
hafif siddette klinik bulgular gdstermesi ve yavas seyri nedeniyle her yas grubundan
bireyleri potansiyel olarak etkileyebildigi bilinmekle birlikte; tip 1 GH klinik bulgular1

siklikla 20 yastan 6nce baslangic gdstermektedir.”>”

Kronik non-néronopatik GH
klinik bulgular1 yasam kalitesini bozan ancak nadiren hayati tehdit edecek oranda
siddete ulasan vasiftadir.”

GH patofizyolojisinde bahsedildigi {lizere makrofajlarda glukoserebrozid
birikimi nedeniyle hasarin en belirgin oldugu alanlar makrofajdan zengin organlardir.
Tip 1 GH’da karaciger, dalak, kemik iliginde mevcut makrofajlarda glukoserebrozid
birikimi sonucunda sitopeni, organomegali, iskelet sistemi bulgular1 ortaya
¢ikmaktadir.” Splenomegali (SM) bu alt tip icin en klasik ve en sik bulgu olup % 90’1n
tizerinde oranda tespit edilmektedir. (Sekil 7°de masif splenomegaliye ait aksiyel ve
koronal yag baskil1 T2 {ist abdomen MRG kesitleri izlenmektedir). Hastalar karin agrisi,
abdominal distansiyon ve erken doyma gibi semptomlarla basvurmaktadir.”’®
Hepatomegali (HM) ise % 60-80 oraninda tespit edilmektedir. Hepatik fibrozis, portal
hipertansiyon ve sirotik degisiklikler ise olduk¢a nadirdir. Akut karin agris1 ile bagvuran
hastalarda, HSM zemininde karaciger ve dalak enfarkt: goriilebilmektedir.”” Daha nadir
olarak dalak riiptiirii gelisebilir ve acil cerrahi gereksinimi dogabilir.”” Sekil 8’de
aksiyel IV(intravenoz) kontrastli BT (bilgisayarli tomografi) inceleme kesitlerinde akut
karin agris1 ile bagvuran Tip 1 GH tanili hastanin 1 ay 6nceki (A) ve akut basvuru

anindaki (B) dalak diizeyinden gecen kesitlerde SM ve yeni gelisen dalak enfarkti

goriilmektedir.
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Sekil 7. Tip 1 GH’da masif SM’yi gosteren aksiyel (A) ve koronal (B) yag baskih T2 iist abdomen
MRG kesitleri™®

Sekil 8. Akut karin agrisi ile basvuran tip 1 GH tamihi hastada yeni gelisen dalak enfarktlar: (A 1
ay once, B basvuru amindaki aksiyel IV kontrasth BT kesitleri)

Tip 1 Gaucher hastalarinin % 40’1nda goriilebilen “’Gaucheroma” karaciger ve
dalakta goriilen fokal yer kaplayan lezyonlardir. (Sekil 9) Bu lezyonlarin ayirici
tanisinda etkilenmis karacigerde gelisebilecek hepatoselliiler karsinom (HSK), fokal
nodiiler hiperplazi ve lenfoma (HSM, sitopeni tanilariyla arastirilan hastada) lezyonlari
yer almaktadir.”’ Hepatobiliyer sistemi ilgilendiren bir diger bulgu ise kolelityazis olup
tip | GH’da normal popiilasyona gore artmus siklikta goriilmektedir.** Sekil 9°da sag alt
kadran agrist nedeniyle tetkik edilen tip 1 GH tanil1 5 yasinda erkek hastanin oral ve IV
kontrast madde ile gerceklestirilen abdomen BT koronal kesitinde sag alt kadranda akut
apandisite sekonder bulgular ile birlikte insidental tespit edilen ancak GH’da siklig1
arttig1 bilinen kolelityazis bulgusu ve dalak st polde Gaucheroma lezyonu

izlenmektedir.
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Sekil 9. Tip 1 GH’da HSM, sag alt kadranda akut apandisit (ok basi), kolelityazis (ok), dalak iist

polde Gaucheroma (yildiz) lezyonu (Koronal IV ve oral kontrasth BT kesitinde)

Karaciger ve dalak dis1 organ tutulumu nadir olmakla birlikte glukoserebrozid
birikimi ve Gaucher hiicresi infiltrasyonu ile batinda psddotiimoér, ileal tutulum ve
Menetrier benzeri hastaliklar bildirilmistir.*>®' Bobrek glomeriillerinin benzer sekilde
infiltrasyonu ise proteiniiri ve hematiiri ile prezente olmaktadir.®

Kemik iliginde mevcut makrofajlarda glukoserebrozid birikimi kemik iligi
fonksiyonlarin1 baskilayarak sitopenilere neden olmaktadir. Diger yandan B-glukozidaz
enzim eksikliginin hematopoetik kok hiicreleri direkt etkilemesi zemininde sitopenilerin
goriilmesi ise bir diger aciklama olarak literatiirde yer almaktadir. Kemik iligi
etkilenimi sonucunda siklikla anemi ve trombositeni izlenmekte olup noétropeni nadir
olarak bildirilmistir. Anemi, tip 1 GH’da sik¢a (% 50) goriilen ve hayat kalitesini
etkileyen, halsizlik semptomunu agiklayan patoloji olarak kabul edilmektedir.®’
Trombositopeni ve koagiilopati, mindr travma sonrasi ekimotik lezyonlar, kanamalar,

epistaksis, dis eti kanamasi gibi semptomlara neden olmaktadir. Dis ¢ekimi sonrasi veya
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cerrahi sonrasi uzamis kanama zamani, nadiren hayati tehdit eden diger sistem
kanamalar1 goriilebilmektedir.

Iskelet sistemi bulgular1 akut agrili kriz veya kronik pelvis-ekstremite agrist
olarak semptom olusturabilmekte ve hayat Kkalitesini belirgin 0l¢iide olumsuz
etkilemektedir. Tip 3 GH’da iskelet sistemi bulgularinin daha agir seyrettigi
belirtilmistir. Tip 1 GH nadiren akut agril1 kriz, femur veya humerus basinda avaskiiler
nekroz (AVN) , vertebral kompresyon fraktiirleri de ile tani alabilmektedir.”* AVN
femur ve humerus basi disinda tibia platosu, femur kondilleri, tarsal kemikler,
vertebralarda da goriilebilmektedir. Ileri evre AVN &zellikle koksofemoral eklemde
osteoartrit sonrasi eklem protez cerrahisi gerekliligi olusturabilmektedir.®

Osteopeni, GH’da en erken baslangic gosteren iskelet sistemi bulgularindan olup
kronik semptomlar zemininde akut siddetli agr1 ile kendini gdsteren patolojik fraktiirlere
neden olabilir.** Erlenmeyer flask deformitesi ise GH’na patognomonik olmayip
Neimann Pick gibi diger lizozomal depo hastaliklari, hemoglobinopatiler,
toksikasyonlar ve kemik displazilerinde de ortaya ¢ikabilen iskelet sistemi bulgusudur.®
Bu deformitede distal femur metafizinde genisleme ve kortikal incelme goriilmekte olup

direkt grafilerle takip edilmektedir (Sekil 11).

Sekil 10. Koronal yag baskih T2 kalca MRG kesitlerinde bilateral femur basi (A) ve sag humerus
bas1 (B) AVN.
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Sekil 11. Erlenmeyer Flask Deformitesi

Akciger tutulumu nadir olup L444P mutasyonu ile iligkisi bildirilmistir.*
Gaucher hiicrelerinin interstisyumu infiltrasyonu sonucu pulmoner fibrozis, restriktif

patern, pulmoner hipertansiyon goriilebilir.*”™

(Sekil 12) Hastaligin tiim tiplerinde
goriilebilecegi bilinmekle birlikte tip 2 ve tip3 GH’da akciger tutulumunun daha sik
goriildiigli bildirilmistir. Organomegaliye bagli diyagram hareket kisithligi ve kemik
tutulumuna bagl deformitelerin akciger hacminde azalmaya ve restriktif paterne yol

acabildigi/restriktif patern gelisimini kolaylastirdig1 diigiiniilmektedir.
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Sekil12. Tip 1 GH tamh 2 farkh hastanin aksiyel BT goriintiilerinde insterstisyel tutulum

bulgular®

Tip 1 GH, non-ndronopatik olarak bilinmesine karsin son yillarda nérolojik
sistem 1iligkili bulgular1 da tariflenmistir. PH ve periferik noropati sikliginin normal
popiilasyona gore tip 1 GH’da arttig1 bilinmektedir. PH baglangi¢ yasi ise bu hastalarda
daha erken bildirilmistir.>’ GH ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliski, boliim

2.2.1°de detayli olarak agiklanmustir.

2.4.2. Tip 2/Akut Noronopatik Gaucher Hastahg:

Siklikla 2 yagindan 6nce baslangi¢ gosteren ve hizli nérolojik bozulma nedeniyle
fatal sonuclanabilen tip 2 veya akut noronopatik GH < % 1 oraniyla en nadir goriilen
GH alt tipidir. 100.000-500.000 canli dogumda 1 tahmini siklikta gorildiigi
bildirilmistir.”® Ortalama sagkalim yasi 11,7 ay olup &lim dogum &ncesi, dogum
sirasinda veya dogum sonrast ilk 2 yilda gerceklesebilmektedir.”’

Tip 1 GH bulgularina ek olarak akut ve hizli ilerleyici ndrolojik bulgular, mental
retardasyon, dismorfizm, iktiyozis gibi tip 1 GH’na kiyasla siddetli dermatolojik
tutulum bulgulari, artrogripozis, bilateral hidrotoraks, 6dem, proptozis, serebral
ventrikiiler dilatasyon, nobetler goriilebilmektedir. Beyin sap1 tutulumuna bagli siddetli
disfaji, spontan apne ve stridor, piramidal sistem tutulumuna bagli ise spastisite,
trismus, opistotonus  izlenebilmektedir.”> Opistotonus, bulbar semptomlar ve
okiilomotor sinir paralizisinden olusan triyad tip 2 GH icin karakteristik kabul
edilmektedir. Tip 1 ve 2 GH’m1 kiyaslayan c¢aligmalar siddetli ndrolojik sistem
bulgularini, enzimin tamamen veya tama yakin yoklugu zemininde tip 2 GH’da belirgin

yiiksek serebral glukoserebrozid birikimi ile iliskilendirmistir.”> Biriken vyiiksek
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miktarda glukoserebrozidin gelismekte olan néronlarda apoptozisi indiiklemesi ve
siddetli noron kaybina yol agmasi teoriyi desteklemektedir.

Hidrops fetalis, ekstravaskiiler kompartmanda siddetli sivi birikimi ile
karakterize olup anazarka tarzi 6dem, hidrotoraks, asit ve perikardiyal eflizyonla
sonuclanmaktadir. Siklikla immiin nedenlere bagli olmakla birlikte immiin olmayan
hidrops fetalis nedenlerinin % 1-15’ini lizozomal depo hastaliklarinin olusturdugu
bildirilmistir.”* Perinatal 6liimle sonuclanan GH’nin % 66 oranda hidrops fetalisle
iligkili oldugu tahmin edilmektedir.”’ Hidrops fetalis gelisim mekanizmasi net olmayip
iki farkli teoriyle aciklanmaktadir. Gaucher hiicrelerinin karacigeri infiltrasyonu,
hepatik yetmezlik ve hipoproteinemi ilk teoridir. Bir digerinde ise Gaucher hiicrelerinin
vaskiiler okliizyona neden olmasi sonrasi artan basingla vaskiiler sivinin ekstravaskiiler
alana sizmas1 sonucu hidropsa neden oldugundan bahsedilmektedir.”

Iktiyozis ve tip 2 GH arasindaki baglantinin tarihgesine bakildiginda 1988’de
kollodion bebek fenotipinde diinyaya gelen ve perinatal donemde 6len iki kardesin
tanimlanmas1 karsimiza c¢ikmaktadir. Bunun ardindan gelen yillarda konjenital
iktiyozisli tip 2 GH tanili vaka raporlar1 artis gostermis ve birlikteligin tesadiifi
olmadig1, konjenital iktiyozisin GH klinik spektrumun parc¢asi oldugu anlasilmistir. Son
caligmalarda perinatal o6liimle sonuglanan Gaucher hastalarinin % 41’inde konjenital
iktiyozis bildirilmistir.

Iskelet sistemi tutulumu tip 2 GH’da bildirilmemistir. Uzamis apne,
aspirasyonlar, pulmoner hipoplazi ve karaciger yetmezligi tip 2 GH o6liimiin en sik
nedenleridir.”®

Noronopatik formla iliskilendirilen L444P mutasyonu tip 2 GH’da en sik tespit
edilen mutasyondur. Akciger tutulumu ile de giiclii iligkisi oldugu bilinen bu mutasyon
tip 2 GH’da pulmoner hipoplazi sonrasi éliimler igin agiklayici olacaktir.®

Tip 2 GH’da prenatal, natal ve infantil olmak {izere 3 alt tip tanimlanmistir.
Prenatal formda tekrarlayan diisiikler, hidrops fetalis, dermatolojik bozukluklar ve
artrogriposis izlenmektedir. Natal formda hidrops fetalis, dermatolojik bozukluklar,
sitopeni, splenomegali, kolestaz bildirilmistir. Infantil formda ise splenomegali,

sitopeni, anormal goz hareketleri, spastisite, disfaji ve aspirasyon dikkati cekmektedir.”?
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Tablo 3. Tip 2 GH alt tipleri ve klinik ozellikleri®

Perinatal Form Natal Form Infantil Form
Yas Intrauterin-3 ay Ik 2 yas 2-6 yas
Cilt Bulgulan Hidrops, iktiyozis, | Stratum korneum
stratum korneum | bozukluklari
bozukluklar
Solunum Sistemi Pulmoner hipoplazi Tekrarlayan aspirasyon | Tekrarlayan
Bulgulan aspirasyon,  restriktif
akciger hastalifi
Visseral Tutulum HSM, sarilik, | HSM, sarilik, | HSM
gastrointestinal sistem | gastrointestinal sistem
kanamasi kanamasi
Hematolojik tutulum | Purpura, anemi, | Anemi, trombositopeni | Anemi, trombositopeni
trombositopeni
Norolojik Bulgular Artrogripozis, Sasilik, trismus, | Myoklonik ndbet,
mikrosefali, disfaji, | stridor, apne, kardiyak | beyin sap1 tutulumu
opistotonus, apne aritmi, myoklonik
ndbet
Goz Bulgular Bildirilmemis Sasilik,  okiillomotor | Sasilik,  okiillomotor
apraski, yavaslamis g6z | apraski, yavaslamis goz
hareketleri hareketleri
Dismorfizm Diisiik kulak, kiigiik | Belirtilmemis Belirtilmemis
buruni antevert burun
delikleri

2.4.3. Tip 3/Kronik Noronopatik Gaucher Hastahg

Subakut veya kronik néronopatik form olarak da bilinen tip 3 GH, akut/fulminan
noronopatik formdan daha yavas, daha az agresif ancak progresif norolojik sistem
bulgulari ile karakterizedir. Tip 1 GH ile benzer visseral bulgulara ek olarak noérolojik
sistem bulgular izlenmektedir.”” Nérolojik bulgularin visseral bulgulardan birkac yil
sonra baglamasi durumunda hastalar tip 1 GH olarak tani1 alabilmekte ve takip/tedavi
gormektedir.”®* Klinik bulgular siklikla ¢ocukluk déneminde agiga ¢ikmakla birlikte
bebeklik, ergenlik, yetigskinlik doneminde de baslangi¢ gosterebilmektedir. Norolojik
sistem bulgular1 heterojen dagilim gostermektedir. Bazi hastalarda tek bulgu horizontal
oftalmopleji iken ilerleyici myoklonus, epilepsi (% 16), ataksi, spastisite (% 20-50),
demans gibi bulgular farkli sikliklarda goriilebilmektedir.

Tip 3 GH’nin ilk tammlandig1 dénemde yalnizca Kuzey Isve¢’in Norbotten ve
Vasterbotten bolgelerinde goriildiigi sanilmaktaydi. Sonrasinda bildirilen vakalarla
daha sik oldugu ve farkli etnik gruplarda da gériildiigii anlasilmistir.'” Bu dénemde
Norrbottnian kokenli bir hasta grubu iizerinde yapilan bir ¢alismada klinik bulgularin
ortalama goriilme yas1 1 yas olarak belirtilmistir. Hastalarda HSM ve kisa boy fenotipi

mevcut olup mental durum normal iken ilerleyen ndrolojik sistem bulgular ile kaba ve
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ince motor becerilerde sirastyla % 30 ve % 10 oraninda gerileme bildirilmistir.
Hastalarin % 25’inde tani1 aninda strabismus veya anormal goz hareketleri not
edilmistir.”” G6z hareketlerinde bozulma ilk semptom olarak bilinmektedir ve hasta
popiilasyonunun % 60’inda bildirilmistir. Ilerleyen zamanla norolojik sistem bulgulari
progrese olarak myoklonus, spastisite, motor becerilerde gerileme, ataksi, ndbet, tremor
gibi bulgular eklenmektedir.”®

Tip 3 GH’da ayrica kifoz, kapak hastaliklari, korneal tutulum ve hidrosefali
bildirilmistir. Kapak tutulumu, korneal tutulum ve hidrosefalinin ¢.1342G>C (D409H)
homozigot mutasyonuna sahip hastalarda goriildiigii bilinmektedir.®*'"’

Tip 3 GH klinik bulgularin dagilimi ve siddetine gore 3 alt baslikta
incelenmektedir:

Tip 3a GH’da hafif visseral tutulum, belirgin ndrolojik sistem tutulumu mevcut
olup cocukluk doneminde myoklonus, ataksi, supraniikleer bakis paralizisi gibi
bulgularla kendini gosterir. Direngli jeneralize tonik-klonik ndbetler, ilerleyici
spastisite, ataksi sonrasinda entelektiiel islevlerde kayip ile sonuglanmaktadir. Bunun
devaminda 2 veya 3.dekatta 6liim bildirilmistir.

Tip 3b GH’da visseral bulgular baskin olup bebeklik veya erken c¢ocukluk
doneminde HSM, kemik tutulumu, kanamaya egilim, akciger tutulumu ve biiyiime
gelisme geriligi bildirilmistir. Bu klinik formda nérolojik sistem bulgular1 supraniikleer
bakis paralizisi ile sinirli olabildigi gibi nobetler de goriilebilmektedir.

Tip 3c GH’da ise korneal tutulum, hidrosefali, kapak kalsifikasyonlar1 diger
bulgulara ek ve spesifik bulgular olarak goriilmektedir. Bu bulgularin D409H ve D448H

mutasyonlart ile iliskili oldugu bilinmektedir.'*

2.5. Radyomiks

2000’11 yillarin basinda yapilan calismalar, altta yatan molekiiler biyolojinin
goriintiileme  6zelliklerini de etkileyebilecegini, radyolojik goriintiilerin sadece
makroskopik degil mikroskopik bilgiler de verebilecegi savin ortaya atmistir.''** Bu
sav temelinde gelisim gosteren radyomiks, radyolojik goriintiilerden yliksek verimle,
gelismis, gozle goriilemeyen kantitatif 6zelliklerin eldesi, analizi ve klinik/patolojik

verilerle iliskisini arastiran, son yillarda gelisen bir alandir.' Radyoloji kokenine

dayanan kelimeye getirilen —omiks eki molekiiler biyoloji disiplinleri i¢in kullanilmakta
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olup ardma eklendigi molekiilin detayli arastirilmasi anlamni olusturmaktadir.'®
Boylece anatomik, fonksiyonel ve metabolik bilgiler veren tibbi goriintiilleme
yontemleri, radyomiks ile girisimsel bir islem uygulanmadan dokunun molekiiler temeli
ve patofizyolojisini yansitan niceliksel verilerin eldesine imkan verir.'® Tek basma
radyolojik goriintiiler dokunun karmasikligi, heterojenitesi, hastaligin prognozu ve
tedaviye yanit1 hakkinda kisithi bilgiler verirken; radyomiks ile elde edilen niceliklerin
analizi, klinik/laboratuvar parametrelerle modellenmesi sagkalim, morbidite, tedaviye
yanit gibi bir¢ok soru i¢in cevaplar olusturabilmektedir. Tibbi goriintiilerden elde edilen
nicel verilerin bireysel genetik fenotiplerle birlestirilmesi ise radyogenomiks olarak
ifade edilmekte ve hastalar1 siniflandirmak, tedavi stratejilerinde rehberlik etmek, klinik
sonuglar dngérmek/degerlendirmek gibi Gnemli sonuglar ortaya koymaktadir.'®
Biyopsilerle elde edilen 6rneklem doku hacminin, heterojenite nedeniyle tim
doku veya patolojik alan/tiimor i¢in paralel veriler icermemesi yiiksek olasiliklidir.
Tekrar biyopsilerin uygulanabilirligindeki kisithiliklar ve patolojik heterojenite;
radyomiks ile daha genis ve Ozellikleri daha dogru yansitan ilgili doku hacmi (VOI:
Volume of interest) lizerinden elde edilen 100’den fazla kantitatif parametreyi oldukca
degerli kilmaktadir.'” Biyopsi materyalleri ile sinirli sayida hiicre o6rneklenebilirken
BT, MRG, pozitron emisyon tomografisi-BT (PET-BT) veya ultrason goriintiileme
(USG) modaliteleri iizerinden ilgili alan (ROI) veya hacim (VOI) o6rneklenerek
radyomiks ile 100°den fazla kantitatif veri elde edilmektedir. Bu verilerin klinik,
laboratuvar, patolojik, genetik vb. verilerle kombinasyonu/korelasyonu sonucu ilgili

doku/timér hakkinda smirsiz bilgi elde olunmaktadir.'®

Radyomiks uygulamalariin
ilk basladig1 ve hala yogun sekilde devam ettigi onkoloji alanindaki genis hasta
grubunun neredeyse tamaminin; BT, MRG, PET-BT ve USG modalitelerinden bir veya
birden fazlasinda coklu tibbi goriintiilemelere sahip olmasi, radyomiks alanindaki
calismalarin genisleyerek devamlilik gostermesine Onciiliik etmistir.

Tiimor biyolojisi ve karakteri, son yillarda adindan siklikla s6z ettirmektedir. Bu
dogrultuda yapilan c¢alismalar sonucunda tiimorlerin oldukca heterojen bir i¢ yapiya
sahip oldugu ortaya konmustur. Her hastada ve hatta aym1 hastada farkh
lokalizasyonlarda mevcut tiimorlerin, ayn1 patolojik taniya sahip olsa bile farkli genotip,

tedaviye yamt ve sagkalim ozelliklerine sahip oldugu bilinmektedir.'” Timérler

incelendiginde bazi mutasyonlarin timdriin tiim odaklarinda, bazilarininsa belli
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odaklarda bulundugu tespit edilmistir. Ayrica primer timor kaynakli metastazlarda da
mutasyonlarin farklilik gosterdigi gosterilmistir. Tedavi silirecinde ise tiimdrde farkli
mutasyonlar olustugu belirtilmis ve bu durum dallanan evrim teorisiyle agiklanmistir.''°
Boylece hasta ve hastalik 6zelinde “kisisellestirilmis tip’* terimi 6n plana ¢ikmaktadir.'”
Radyomiks ve radyogenomiks paralel ¢alismalar1 sonucu bu terim “kisisellestirilmis ve
ongoriilebilir tip’” olarak gelisim gdstermistir. Tibbi goriintiilerin {i¢ boyutlu islenerek
detayli incelenmesine ve daha genis, kantitatif verilerin elde olunmasina izin veren
radyomiks, bu dogrultuda kisisellestirilmis ve Ongoriilebilir tip alaninda Onemli
gelismelere Onciiliik etmektedir.

Radyolojik goriintiilerin ii¢ boyutlu segmentasyon ile islenmesinin ardindan elde
edilen, 100’den fazla parametreden olusan nicel veriler; makine dgrenme ydntemleri
kullanilarak hastaligin tanisi, genomik temeli, klinik seyri, tedaviye yanit1 gibi bircok
konuda 6nemli veriler saglamaktadir. Tibbi goriintiileme 6zelliklerinin radyomiks ile
birlikte yakin gelecekte komplekslesecegi diisiiniilmektedir. Ancak radyomiks
verilerinin tek basma hastaligin tiim 6zellikleri hakkinda kesin sonuglar verebilecegi
diisiincesi bir yanilgi olacaktir. Radyomiks verileri genetik, klinik, laboratuvar vb.
verilerle korele edildiginde daha degerli olup histopatolojik bulgularin desteklenmesi ve

biyopsi i¢in dogru alan secimi gibi konularda yardimei olacag: diisiiniilmektedir.'''™'"?

2.5.1. Norogoriintiileme ve Radyomiks

Radyomiks, onkoloji alaninda ortaya ¢ikip biiylik oranda bu alan igerisinde
gelisim gosterse de yalnizca onkoloji ile smirli kalmayip herhangi bir dijital tibbi
goriintii radyomiks ile analiz edilebilmektedir. Radyomiks iizerine yapilan ilk ve
cogunlugu olusturan ¢aligmalar glioblastom tanili hastalar ve tibbi goriintiileri {izerinden
gerceklestirilmis olup noérogoriintiileme radyomiks alaninda sik¢a kullanilmistir. Ancak
onkoloji disinda noérogoriintiileme temelli radyomiks c¢alismalari yeni gelisim
gostermektedir. Norodejeneratif hastaliklar, psikiyatrik bozukluklar, serebral kanamalar,
iskemik inme, serebral anevrizmalar ve demyelinizan hastaliklar iizerine yapilmis
norogoriintileme temelli radyomiks c¢alismalar1 literatiirde son yillarda yerini

almugtir.''*
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PH vakalarin1 normal kontrollerden ayirmayi amaglayan radyomiks caligsmasi,
18F-Florodeoksiglukoz (FDG)-PET goriintiilerinin segmentasyonu sonrasi elde edilen
verilerin makine 0grenme yoOntemleri ile analizi ve olusturulan veri tabaninin, PH ile
normal kontroller arasinda yiiksek dogruluk oranyla taniya gidebildigini gdstermistir.'"

Hafif biligsel bozukluktan Alzheimer hastaligina ilerleme olasilig1 yiiksek
vakalar1 se¢meyi amaglayan bir baska radyomiks c¢alismasinda yine FDG-PET
goriintiileri kullanilmig ve 80 farkli bolgeden ROI ¢alisilarak radyomiks 6zellikleri elde
olunmustur. Bu calismada da radyomiks verileriyle elde edilen modelin, Alzheimer
hastaligina doniisebilecek hafif biligsel bozukluga sahip vakalar1 klinik skorlamalara
kiyasla daha iyi tahmin edebildigini gosterilmistir.''®

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna sahip hastalar ve kontrol grubu
arasinda yapilan baska bir calismada, serebral MR goriintiileri iizerinden yapilan
radyomiks analizleri ile elde edilen gri cevher ve beyaz cevher 6zellikleri; sol temporal
lob, sol santral sulkus ve bilateral girus kiineus diizeyinde belirgin olmak tizere anlamli
farkliliklar gostermekteydi. Buna gore hastaligi kontrol gruplarindan ayirabilme oran1 %
73,7 iken, hastalik alt tipleri arasindaki fark % 80,1 gibi bir oranda tespit
edilebilmekteydi.'"”

Metabolik hastaliklar 6zelinde bakildiginda ise radyomiks ¢alismalar literatiirde
yapilan giincel taramada -May1s 2023 tarihi itibariyle- sinirli sayida tespit edilebilmistir.
Bir lizozomal depo hastalig1 olan aspartil glukozaminiiri hastalarini saglikli kontrollerle
karsilastiran bir calismada T1 agirlikli serebral MRG goriintiilerinden talamusa ait
hacimsel veriler, duyarlilik agirlikli sekanslardan (SWI) doku analizi ile niceliksel
ozellikler, T1 agirlikli goriintiilerden ise talamus-kaudat yogunluk orani verileri elde
edilmistir. Calismanin sonucu olarak; talamik hacimler ve SWI sekansindan elde edilen
doku analizi sonuglarinin, aspartil glukozaminiiri hastalarin1 saglikli kontrollerden
diisiik hata oraniyla ayirabildigini gdstermektedir.'®

Tip 1 GH ve normal kontroller arasinda el bilegi MRG radyomiks analizleri
tizerinden yapilan bir ¢alismada ise kemik ve kemik iligi tutulumun siddeti ile kemik

kirtllganlig1 oranlarmin tespiti amaglanmustir.'"
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GH’da serebral radyomiks calismasi ise giincel literatiir taramalarina gore 6zgiil
bir ¢alisma konusu olarak ongdriilmekte olup konusu, c¢alisma prensibi, is akisit ve
sonuclar1 itibariyle bir biitlin olarak; gelistirilebilir ve onemli caligmalara Onciilitkk

edebilecegi diisliniilmektedir.

2.5.2. Radyomiks Is Akist

Radyomiks iy akis semasi; gOriintii eldesi, segmentasyon, verilerin
cikartilmasi/secilmesi ve siiflandirma adi altinda toplanan 4 basliktan olusur. (Sekil
13) Gorintii eldesi BT, MRG, direkt grafi, PET, USG gibi bircok modaliteden
gerceklestirilebilmektedir. Ayni modaliteye ait ¢gekim protokolleri standardize olmayip
goriintiileme merkezleri arasinda farklilik gdstermektedir. Modaliteler i¢in birbirinden
farkli cihazlar ve protokollerin varligi, goriintiilerden elde edilecek verilerde
degiskenlige neden olmaktadir. Giinliik pratikte bu farkliliklar gorsel degerlendirmeleri
etkilemediginden sorun olmazken radyomiks ile kantitatif verilerin eldesi noktasinda
altta yatan biyolojik etkilere bagli olmayan degisiklere neden olabilir. Goriintiileme
yontemleri karsilastirilirken piksel veya voksellerin boyutu, gri seviye sayist ve deger
aralig1 parametreleri ele alinmaktadir.'*® Gériintiiler arasindaki farkliliklarin giderilmesi
icin Onerilen standart protokoller kullanilir veya c¢esitli yazilimlarla goriintiiler yeniden

yapilandirilarak ilgili 6zellikler standardize edilebilir.

\‘\.

7
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Goriintii Eldesi Segmentasyon Ozellik Ckarim:

Siniflandirma ve Analiz

Sekil 13. Radyomiks is Akis Semasi
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Ikinci asama segmentasyon olup veriler bu asamadan elde olunacagindan is
akisinda kritik noktaya sahiptir. Prognostik ozellikleri igerdigi diisiiniilen VOI bu
asamada elde edilir. Manuel, yar1 otomatik ve otomatik segmentasyon séz konusudur.
Otomatik segmentasyon makine Ogrenme alaninda devam eden caligmalarla
gelistirilmeye devam etmektedir ve biiylik veri kiimelerinin analizini gerektiren
radyomiks ¢alismalar1 i¢in tercih edilmektedir.'”!  Manuel segmentasyonun
dezavantajlar1, uygulayicilar arasinda degiskenlikler ve is giicli fazlaligidir. Cihaz
destekli manuel iyilestirmenin eslik ettigi segmentasyon yontemi konusunda tekrar
uygulanabilirligi, giivenirligi ve zaman kazandirmasi nedeniyle fikir birligi soz
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konusudur.

Segmentasyon islemi belli yazilim programlar1 araciligiyla
gerceklestirilmektedir.

Segmentasyon sonrasi 6zellik ¢ikarimi basamaginda, sisteme giren tiim verilerin
bir biitiin olarak degil de biitiinii olusturan o6zelliklerin bireysel olarak ele alinmasi
saglanir. Segmente edilen VOI’lerin 6zellikleri kantitatif yiiksek boyutlu veriler olarak
elde olunur. Cikarillan veriler semantik ve agnostik olmak {izere iki bashik altinda
toplanir (Tablo 4). Semantik 6zellikler raporlama rutininde kullanilan sekil, nekroz,
morfoloji gibi 6zelliklerin matematiksel karsiligini icermektedir. Agnostik 6zellikler ise
gozle ayirt edilemeyen, incelenen bolgedeki sinyal yogunlugu ve piksel iliskilerinin
uzaysal dagilimini yansitan matematiksel verilerdir. Agnostik 6zellikler birinci derece,
ikinci derece ve yiiksek dereceli istatistikler olarak siniflanir.'”® Birinci derece istatiksel
veriler kapsaminda, piksel veya voksellerin uzaysal dagilimina bakilmaksizin gri seviye
degerlerinin siklig1 histogram tabanli olarak ortaya cikarilir. Bu sekilde voksellerin
ortalama, medyan, maksimum, minimum, rastgelelik/belirsizlik (entropy), tekdiizelik
(uniformity), carpiklik (skewness), piksel histogramimin yassiligi (kurtosis) gibi

'3 fkinci derece istatistikler piksel veya voksellerin

parametreleri ifade edilmektedir.
birbiri ile istatistiki iliskisini inceler ve doku ozellikleri olarak da tanimlanir. Piksel
veya voksellerin uzaysal konumu ve birbiri ile iliskisini; bdylece heterojeniteyi yansitan
verilerdir. Yiiksek dereceli istatiklerde ise goriintii filtreleri ve matematiksel doniistimler
kullanilarak agnostik veriler ¢ikarilmaktadir. Bu asamada derin 6grenme algoritmalari
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kullanilabilmekte ve giinlimiizde kullanimi/bilinirligi artmaktadir = (Konvoliisyonel

Radyomiks).
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Tablo 4. Radyomiks semantik ve agnostik ozellikleri

Semantik Ozellikler Agnostik Ozellikler

Sekil Birinci Derece Istatistikler
Boyut Ikinci Derece Istatistikler
Lokalizasyon Yiiksek Dereceli Istatistikler
Vaskiilarite

Spikiilasyon

Nekroz

Agnostik oOzellikler her bir VOI i¢in yiizlerce veri saglamakta ve bunlarin
semantik Ozelliklerle birlestirilmesi biiylik bir veri havuzu olusturmaktadir. Bu biiyiik
veri havuzu basit istatiksel yontemlerle degerlendirilemeyeceginden makine 6grenme ve
derin 6grenme algoritmalari devreye girmektedir.'** S6z konusu genis veri havuzunun
degerlendirilmesi siirecinde over-fitting (6zellik ve altta yatan patofizyoloji arasinda
gercek olamayacak derecede yiiksek uyum), dengesiz veri dagilimi gibi sinirlamalar
olacaktir. Ozelliklerde boyutsallik azaltimi, rnekleme sayisi1 azaltimi veya artirimi gibi
miidahaleler ile bu smirliliklar asilabilir. Bir diger smirlilik ise simiflandirmanin
yapilacagi en yiiksek dogruluga sahip algoritmanin se¢ilmesidir.

Ozellik ¢ikarrmi ve veri havuzunun olusumu sonrast dogruluk oranlarini
artirmak amaciyla, hasta ozelliklerini barindiran modeller olusturulur. Radyomiks
analizleri i¢in karar agaci, random forest, lojistik regresyon, destek vektdr makineleri

» En iyi sonuglara

gibi birgok makine Ogrenme algoritmas: kullanilmaktadir.'
ulagabilmek i¢in birden fazla model denenmelidir. Model performansini degerlendirmek
icin validasyon (dogrulama) gerceklestirilir. Karar egrisi kullanilarak nomogramlarin
basarist degerlendirilebilmektedir.

Cikarilan 6zelliklerin patofizyolojiyi ve genetik altyapiy1r ongorebilme basarisi

yeterli veri ile onaylanmasina dayalidir. Bunun igin ¢ikarilan verilerin mutlaka veri

tabanlarinda saklanmasi gerekmektedir.
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Radyomiks heniiz rutin radyolojik degerlendirmelerde kullanilmadigindan
hedeflenen biyobelirteclerin c¢alisilmasi i¢in bagimsiz veri setlerine ihtiya¢ vardir.
Biyobelirteglerin rutin radyolojik uygulamada yerini alabilmesinin ancak prospektif,
cok merkezli ve genis hasta grubuna ait verilerin veri tabanlarina islenmesi ile miimkiin

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Tez c¢alismas1 oncesinde, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, 16 Eylil 2022 tarihli ve 125 sayili
toplantisinda degerlendirme sonrasi, 73 numarali karar ile yazili etik kurul onay1

alinmistir (Ek).

3.2. Hasta Sec¢imi ve Goriintii Eldesi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 tarafinca takip edilen ve tedavisi yiiriitiilen 112
Gaucher hastasi ¢aligmaya dahil edilmek iizere tarandi. Aktif olarak takiplere devam
eden ve tedavisini siirdiiren hasta grubu hedef olarak belirlendi. Serebral MRG’ye sahip
olunmasi ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak belirlendi. Serebral MRG’ye sahip 30 tip
1, 2 tip 2, 28 tip 3 olmak iizere toplam 60 Gaucher hastasi ¢alismaya dahil edilmek
tizere belirlendi. 5 tip 1, 1 tip 2, 2 tip 3 Gaucher hastasina ait serebral MR goriintiileri,
ilgili yazilim programinda ¢alismaya uygun olmadig: i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Diger
tip 2 Gaucher hastasi ise istatistiksel olarak heterojenite ve hatalara neden olacagindan
istatiksel analize dahil edilmedi.

Sonug olarak 25 tip 1, 26 tip 3 olmak {izere toplamda 51 Gaucher hastasi
calismaya dahil edildi. 30 hastaya ait serebral MRG goriintiileri General Electric 3.0
Tesla Signa Architect FLO 64CH MR (GE Healthcare, Milwaukee, USA) cihazinda
elde olundu. 21 hastaya ait MR goriintiileri ise cevre illerde farkli goriintiileme
merkezlerinde, hepsi 1,5 Tesla ancak farkli markalara ait MR cihazlarinda elde
olunmustu ( Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, metabolizma hastaliklar1 tan1 ve takibinde bolge
merkezi olup ¢evre illerden fazlaca hastanin takip ve tedavisini yiiriitmektedir).

Konvansiyonel serebral MR goriintiileri, aksiyel T2, aksiyel T1, aksiyel FLAIR
sekanslarini igermekteydi. Merkezimizde elde olunan MRG’ler, {li¢ boyutlu (3D) T1 ve
FLAIR sekanslarii protokoliinde bulundurmaktaydi. MR gériintiileri DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) formatinda, segmentasyon amaciyla Olea

Sphere 3.0-SP28 (Olea Medical Solutions, La Ciotat, France) programina yiiklendi.
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3.3. Segmentasyon ve Ozellik Cikarimi
GH serebral tutulumu ile ilgili yapilan ¢alismalarda en tutarli bulgu

periadventisyal lipid yiiklii makrofajlar olarak tespit edilmistir.'*'*°

Bazal gangliyonlar,
beyin sapi, hipotalamus ve dentat niikleusta atrofik/burusmus noéronlar ile néronal kayip
belirtilmistir.'*”'*® Serebral kortekste 6zellikle kalkarin korteks 4b tabakasinda, paryetal
korteks 3 ve 5.tabakasinda laminer nekroz tespit edilmistir. Hipokampiis CA2-4 bolgesi
ve kalkarin korteks 4b tabakasinda tutulum ve noéronal kayip belirgin olup ¢aligmalarda
benzersiz bulgulara sahip olarak belirtilmistir. Ayrica degisken bolgelerde gliozis rapor
edilmistir.'*"*

Bu bulgular ve klinik 06zellikler ile olasit patolojik zemin goz Oniinde
bulundurularak hipokampiis, posterior peritrigonal beyaz cevher ve putaminal
radyomiks analizlerinin ¢aligilmasi planlandi. Hipokampiis ve posterior peritrigonal
beyaz cevher segmentasyonu icin aksiyel FLAIR, putaminal segmentasyon ig¢in ise
aksiyel T2 MRG goriintiileri DICOM formatinda Olea Sphere 3.0-SP28 (Olea Medical
Solutions, La Ciotat, France) programina yiiklendi.

Hipokampiis ve posterior peritrigonal beyaz cevher VOI'leri; aksiyel FLAIR
sekanslardan, sol hemisferden, 0,5 cm® hacminde, sferik olarak belirlendi. Putamen ise
yine sol hemisferden segmente edildi. Segmentasyon manuel olarak her kesit i¢in
gerceklestirildi ve radyomiks o6zellikleri ¢aligildi. Sekil 14’te segmentasyon Oncesi ve
sonrast MR aksiyel kesitleri 6rneklenmistir.

Ayrica 51 hastaya ait serebral MR goriintiilerinin  rutin radyolojik

degerlendirmesi gergeklestirildi ve konvansiyonel bulgular not edildi.

3.4. Ozellik Secimi ve Makine Ogrenme Yontemleri

Her VOI i¢in 36 birinci derece, 75 ikinci derece istatiklere ait olmak {izere
toplamda 111 radyomiks 6zelligi kantitatif veriler olarak elde olundu. Her hasta icin 3
VOI islendiginden 333 farkli parametre mevcuttu. Ozellik azaltimi ve smiflandirma

modelleri i¢in Orange Data Mining Version 3.34.0  (https://orange.biolab.si/)

kullanildi. Orange programi arayiizii ve araclari sekil 15°te gdstermistir.
Veri madenciligi yiiksek hacimli verilerin analizini yaparak beklenmedik
iligkileri bulmak, yeni yontemler kullanarak anlagilabilir ve yarali bigime sokmak olarak

tanimlanmaktadir.””' Siniflandirma ve karar verme, 6nemli veri smiflarin belirleyebilir
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veya yapict modeller olusturabilir. Sinmiflandirma kategorik verilerin tahmininde
kullanilir. Smiflandirmada ise karar agacglari, yapay sinir aglari, genetik algortimalar
gibi teknikler kullanilmaktadir.**'** Gini algoritmasi karar agaci olusturulmasi
asamasinda kullanilmaktadir. Verilerin karar agact olusturmak tizere ilk hangi nitelikten
boliinecegi ve boliinme degeri gini indeks degerine bakilarak hesaplanir. Gini indeks
degeri veri setindeki varliklarin orani olarak tanimlanabilir.'*

Radyomiks doku analizi sonucu elde edilen genis veri setinde 6zellik azaltimi
icin Gini Indeks kullanildi. En basarili 1-20 &zellik i¢in model basarisi arastirildi. 5
ozellikte en basarili model elde edildi. (Tablo 5) Validasyon i¢in 10 katlamali ¢apraz
validasyon (stratified 10 fold cross validation) teknigi kullanildi.

Karar agaci, random forest, lojistik regresyon, destek vektor makineleri, naive
bayes, stokastik gradyan inis (SGD) ve derin ndral aglar siniflandirmalari, makine
O0grenme algoritmalar1 olarak kullanilmistir. Siniflandirmalar1 karsilastirmak icin egri
altinda kalan alan (EAKA), smiflandirma dogrulugu (classification accuracy, CA),
duyarlilik (sensivite, SE), 6zgiilliik (spesifite, SPE) F1 skoru, kesinlik (precision, PRE),

calisma karakteristigi egrisi (ROC), hata matriksi gibi parametreler kullanilmistir.
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Sekil 14. Aksiyel FLAIR (A-D) goriintiilerde sol hipokampiis (A ve B), sol posterior peritrigonal

beyaz cevher (C ve D) diizeyinden, aksiyel T2 goriintiilerden ise sol putaminal VOI

segmentasyonu éncesi (A, C ve E ve sonrasi (B, D, F) goriintiileri
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Sekil 15. Orange makine 6grenme programindaki is akis semasi ve araclarin kurulumu

3.5. Konvansiyonel Istatiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen veriler veri tabanina kaydedilerek, istatiksel analizler
IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda
yapildi. Siirekli sayisal verilerin istatistiksel degerlendirmesinde normal dagilima
uygunluk Kolmogrov-Smirnov testi, Histogram ve P-P grafikleri ile, varyanslarin
homojenligi varsayiminin saglanip saglanmadigi ise Levene testiyle degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler; siirekli degiskenler icin normal dagilima uymasi halinde
ortalama + standart sapma; normal dagilima uymamasi halinde ise medyan degerler ile
ifade edildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki diizeyli
degiskenlerle karsilastirilmasinda ise Mann—Whitney-U testi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler Ki kare analizi/Fisher’s exact test ile incelenmistir. Son
olarak siirekli degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Biitiin analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p <0,05 degeri kabul

edilmistir.
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Tablo 5. Ozellik azaltimi ve model olusturulmasi sonrasi segilen 5 6zellik

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Informal Measure of Correlation LHc

Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level Variance LHc

Original Gray Level Dependence Matrix Gray Level Variance LHc

Original Gray Level Run Length Matrix Long Run Emphasis LPWM

Original First Order Robust Mean Absolute Deviation LPu

LHec: Sol hipokampiis, LPWM: Sol posterior peritrigonal beyaz cevher, LPu: Sol putamen
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4. BULGULAR

Calismaya 3-62 yagslar1 arasinda toplam 51 olgu dahil edilmistir. Vakalarin %
471’1 (n=24) kadin, % 52,9’u (n=27) erkekti. Vakalarin yas ortalamas1 21.2+13.7
olarak hesaplanmistir. Vakalarin % 49’u (n=25) Gaucher tip 1, % 51’1 (n=26) Gaucher
tip 3 idi. Yas ve cinsiyete gore Gaucher tip 1 ve 3 gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi (Tablo 6 ve 7).

Tablo 6. GH Tip 1 ve Tip 3 gruplarina ait yas dagilimi ve yas ortalamalarinin karsilagtirmasi

n | Ortalama SS p
0,212
GHTip 1 25 23,48 15,727
GHTip 3 26 19,00 11,153

SS: Standart Sapma

Tablo 7. GH Tip 1 ve Tip 3 gruplarimn cinsiyet dagilimi ve karsilastirmasi

Grup
Cinsiyet GHTip1 GHTip 3 Toplam %2 p
n (%) n (%) n (%)
0,662 | 0,416
Erkek 12 (48) 15 (57,7) 27 (52,9)
Kadin 13 (52) 11 (42,3) 24 (47,1)

Hasta gruplarinin konvansiyonel MR bulgularina ait verilere bakildiginda GH
Tip 1 grubunda % 68 (n=17) oranla normal serebral MRG bulgular tespit edilmistir.
Diger tip 1 Gaucher hastalarinin % 16’sinda (n=4) serebral ve/veya serebellar atrofi, %
8’inde (n=2) gliotik degisiklikler, % 8’inde (n=2) diger insidental bulgular mevcuttu.
Tip 3 GH grubunda ise hastalarin % 50’sinde (n=13) normal serebral MRG bulgulari
not edilmistir. Kalan tip 3 Gaucher hastalarinin % 30’unda (n=8) serebral ve/veya
serebellar atrofi, % 11’inde (n=3) kronik kompanse hidrosefali, % 3’iinde (n=1) gliotik
degisiklikler, % 3’tinde (n=1) diger insidental bulgular saptanmistir. Tip 1/non-
ndronopatik GH grubunda daha siklikla normal serebral MRG bulgular1 not edilmisti ve
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Tip 3 GH’da farkli olarak hastalarin % 11’inde kronik kompanse hidrosefali mevcuttu.
Hasta gruplarina ait serebral MRG bulgular1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. GH Tip 1 ve GH Tip 3 gruplarina ait serebral MRG bulgulari

MRG/Tip Ti: (I%C;H Till: (3 %(iH
Normal 17 (68) 13 (50)
Atrofi 4 (16) 8 (30)
Gliotik Degisiklikler 2 (8) 1(3)
Hidrosefali 0 3(11)
Diger 2(8) 1(3)

Veri setinde 6zellik azaltimi sonrasi elde edilen 1-20 6zellik igerisinden model
olusturmada en basarili 5 6zellige ait 1si-sicaklik haritas1 sekil 16°da gosterilmistir.
Ardindan model olusturmada en bagsarili 5 6zellik, 10 kat capraz dogrulama sonrasi
noral ag, destek vektdr makinesi, naive bayes, lojistik regresyon ve random forest
algoritmalar1 kullanilarak modellenmis ve siniflandirilmistir. Siiflandirmalar EAKA,
dogruluk orani, duyarlilik, 6zgilliik, F1 skoru, kesinlik, calisma karakteristigi egrisi ve

hata/konfiizyon matriksi parametreler ile karsilastirilmistir.

Original Gray Level Co-occurrenice Matrix Informal Measure of Correlation 1 LHe
Qriginal Gray Level Run Length Matrix Gray Level Yariance LHz

Original Gray Level Dependence Matrix Gray Level Variance LHe -0

yones

Original Gray Level Run Length Matrix Lang Run Emphasis LPWM

£emTO3
a=

Original First Order Rabust Mean Absolute Deviation LPu

| Gaucher

Sekil 16. Model olusturmada basarili 5 6znitelige ait 1s1-sicaklik haritasi

Karsilagtirmalar sonucunda gelistirilen modellerde en yiliksek basari 0,808
EAKA, 0,725 dogruluk orani, 0,727 F1 skoru, 0,727 pozitif kestirim degeri, 0,725
duyarlilik, 0,750 ozgiillik degerleri ile noéral ag modelinde elde edilmistir. Diger

modellere ait basar1 parametreleri tablo 9°da belirtilmis ve karsilagtirilmigtir.
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Tablo 9. Makine modellemelerine ait basari ve karsilastirma parametreleri

MODEL EAKA | ACC Fl PRE SEN SPE
NN

0,808 0725 0725 0,727 0725 0,750
RF 0,779 0,667 0,665 0,668 0,667 0712
NB

0,764 0,745 0,745 0,749 0745 0,703
LR 0,651 0,667 0,664 0,675 0,667 0,603
SVM 0,585 0,431 0,431 0.431 0.431 0,512

NN: Noral ag, SVM: Destek vektér makinesi, NB: Naive Bayes, LR: Lojistik regresyon, RF: Random
Forest

EAKA: Egri altinda kalan alan, ACC: Dogruluk orani, PRE: Pozitif kestirim degeri, SEN: Duyarlilik,
SPE: Ozgiilliik

Noral ag algoritmasi 25 tip 1 Gaucher hastasinin % 76’sm1 (n=19), 26 tip 3
Gaucher hastasinin % 69’unu (n=18) dogru siniflandirabilmistir. Noral ag algoritmasina
ait konfilizyon matriksi sekil 17°de gostermistir. Tiim makine 6grenme modellemelerine

ait calisma karakteristigi egrisi (ROC) grafigi ise sekil 18’de belirtilmistir.

Predicted
1 = p- 23
19 o 25
= 3 a 18 26
==
-3 27 24 =1

Sekil 17. Noral ag algoritmasina ait konfiizyon matriksi
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Sekil 18. Tiim makine 6grenme modellerinin ROC egrileri
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5. TARTISMA

GH, OR kalitilan en sik goriilen lizozomal depo hastahigidir.>'® GBA1 gen
mutasyonlar1 B-glukozidaz enzim miktar1 ve/veya aktivitesinde eksiklige neden olarak
glukozilseramid metabolizmasint yavaslatmakta ve lizozomlarda glukozilseramid
birikimi ile karakterize Gaucher hiicrelerinin olusumuna zemin hazirlamaktadir.”
Hastalik bulgular1 ¢ogunlukla karaciger, dalak ve kemik iliginde Gaucher hiicresi
infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikmakta ve beyin nadiren etkilenmektedir. Hastalik alt
tipleri klinik bulgulara gore smiflandirilmis olup tip 1 non-néronopatik, tip 2 ve 3 ise
noronopatik formlar olarak bilinmektedir. Tip 1 ve tip 3 GH’na kiyasla daha
akut/fulminan klinik bulgular gosteren tip 2 GH, mevcut klinik tablolarin karmasikligi
ve siddeti nedeniyle kesin tani alamadan yasamin ilk 2 yilinda o6liimle
sonuglanabilmektedir.

Hastalik tanisi enzim eksikliginin periferik kandan tespiti ile konulmakta ve
genetik analiz ile dogrulanmaktadir. Alt tipler arasindaki farkliliklar ise genetik
mutasyonlarin  gosterilmesi ile tespit edilebilmekle birlikte, genis mutasyon
varyasyonlar1 nedeniyle smirlanmaktadir. Ornegin N370S mutasyonunun ndronopatik
(Tip 2 ve 3) alt tipleri disladig1 bilinmekte, L444P mutasyonunun ise ndronopatik GH
ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Ancak 200’e¢ yakin GBA1l gen mutasyonu
bulunmas: alt tipler arasinda genetik taniya gidilmesi yolunu kisitlamaktadir.® Bu
sebeple klinik pratikte alt tiplendirme klinik bulgular ve tutulan organ sistemleri
temelinde gergeklestirilmektedir. Ancak tip 1 (non-néronopatik) GH olarak takip edilen
bazi hasta gruplarinin, tedavi ve takipler sirasinda ilerleyen yillarda norolojik bulgular
aciga c¢ikmasi sonrasi aslinda tip 3 GH’na sahip oldugu fark edilmistir. Ayrica son
yillarda mevcut ¢aligmalar non-noéronopatik olarak bilinmesine karsin tip 1 GH’da da
noronal etkilenimin tip 3 GH’da oldugu kadar agresif olmamakla birlikte bulundugunu
ve tip 1 GH’da erken demans, PH gelistigini gostermektedir.

Radyomiks ile gozle gorillemeyen radyolojik mikroskopik o6zelliklerin,
konvansiyonel radyolojik degerlendirmeler ile tespit edilebilir asamada degilken tespit
edilebildigi  bilinmektedir. Radyomiks ozellikle onkoloji ~ ve  tlimor

biyolojisi/heterojenitesi zemininde gelisim gdstermekte olmasina ragmen son yillarda
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norodejeneratif ve metabolik hastaliklarla ilgili c¢alismalar da literatiirde yerini
almaktadir.

Calismamiz akut fulminan noérolojik bulgular nedeniyle yasamin ilk 2 yilinda
6liimle sonuglanan tip 2 (akut ndéronopatik) GH’n1 disarida birakarak; tip 1 ve tip 3 GH
gruplan arasindaki ayrimi T2 ve FLAIR aksiyal serebral MRG goriintiileri iizerinden
yapilan radyomiks analizleri ile ortaya koyma hipotezi ile yola ¢ikmistir. Caligmalar
sirasinda tip 1 GH’da klinik ve radyolojik olarak heniiz tespit edilebilir agamada
olmayan ndoronal etkilenimin ortaya konulup konulamayacagi da hipotezler arasina
eklenmistir.

Konvansiyonel serebral MRG degerlendirmelerine bakildiginda tip 1 GH’da %
68, tip 3 GH’da ise % 50 oranda normal sinirlarda serebral MRG bulgular1 tespit
edildigi gozlenmistir. Tip 1 ve tip 3 GH gruplarina ait serebral MRG T2 aksiyel
goriintiilerinden sol putaminal, FLAIR aksiyel goriintiilerinden sol hipokampal ve
posterior trigonal beyaz cevher VOI segmentasyonu sonucu elde edilen radyomiks
verilerinin veri azaltimi1 yontemleri, model olusturma ve makine 6grenme algoritmalari
ile analizi sonucunda; noral ag algoritmasinin 0,808 EAKA, % 72,5 duyarlilik, % 75
Ozgiilliik degerleri ile tip 1 ve tip 3 GH arasinda dogru smiflama yapabilen en basarili
makine 6grenme algoritmasi oldugu tespit edilmistir (Tablo 9). Veri azaltimi1 yontemleri
sonrasi ve 1s1-sicaklik haritalarina bakildiginda her hasta i¢in mevcut 333 parametreden
elde edilen 5 parametrenin 3’{inlin hipokampiis, birinin posterior trigonal beyaz cevher
ve birinin putamen diizeyinden elde edildigi dikkati ¢ekmistir (Tablo 5). Calismamizda
elde edilen hipokampal verilerin anlamlili§i; GH’da kognitif fonksiyon kaybi, erken
yasta LCD ve PH gelisimi sonuclartyla korelasyon gostermekte, ayrica GH ve
norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliskiyi desteklemekteydi. Non-noronopatik olarak
kabul edilen tip 1 GH’da da hipokampal etkilenim oldugu ise varyans analizlerinden
anlagilmakta ve bu da tip 1 GH’da erken yasta gelisebilen PH ve LCD iliskisiyle
paralellik gostermektedir.

Galvagnion ve ark. tarafindan yiiriitiilen giincel bir calismada GBA1 geni L444P
mutasyonuna sahip parkinson hastalari, idiyopatik parkinson hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda yapilan karsilastirmada GBA1 gen mutasyonuna sahip grupta

alfasiniiklein birikiminin belirgin sekilde fazla oldugu saptanmlstlr.136
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Mahoney ve ark. tarafindan yine GBAIl geni L444P mutasyonuna sahip
farelerde yapilan bir caligmada ise azalmis sinaptik eksitator protein ekspresyonu
zemininde, hipokampiisiin alfasiniiklein  birikimine daha duyarli oldugunu

gosterilmistir.'”’

Bu iki c¢alisma da ¢alismamizda GBAIl mutasyonu zemininde
hipokampal tutulum bulgusunu desteklemekte ve erken yasta PH gelisimini agiklayici
nitelik gostermektedir.

Ruohola ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢alisma; baska bir lizozomal depo
hastalig1 olan aspatil glukozaminiiri hastalar1 ve saglikli kontrollerin serebral MRG T1
ve SWI agirlikli sekanslar tizerinden gergeklestirilen radyomiks analizleri ile birbirinden
ayrilabiliriligini arastirmustir.”'® Bu ¢alismada SWI sekansi iizerinden radyomiks doku
analizi sonucu elde edilen verilerin random forest algoritmasi ile analizi sonucunda
0,992 EAKA degeri ile aspartil glukozaminiiri hastalar1 ile normal kontroller arasinda
yiiksek basar1 ile ayrim yapilabilmekteydi. Bizim ¢alismamamizda ise diger
algoritmalarla yapilan karsilastirmalar1 degerlendirmeler ve modellemeler sonucunda;
noral ag algoritmasi ile 0,808 EAKA degeri ile hasta gruplar arasinda ayrim basarili bir
sekilde saglanmigtir.

GH ve serebral radyomiks analizi ise benzeri literatiirde yer almamasi nedeniyle
Ozgiin bir ¢alisma olup Ozellikle hipokampal verilerin anlamliligi, verilerin klinik
bulgularla ortiismesi, literatiir bilgilerini destekler nitelikte sonuglarin elde edilmesi ve
yiiksek istatiksel basari oranlari ile 6nemli sonuglar icermektedir. Hipokampiis GH i¢in
son yillarda kesfedilmis ve bilinen bir hedef serebral lokasyon olarak calismalarda
dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda gelisen ve yiiksek rezoliisyona sahip goriintii eldesi
saglayan MR teknolojisine ragmen; konvansiyonel serebral MRG ve hatta ndrolojik
sistem fizik muayene bulgulari tamamen normalken serebal MRG radyomiks analizi ile
hipokampal etkileniminin tespit edilebilirligi, rutin radyolojik tanisal algoritmalarin
yakin gelecekteki gelisimi ve yiiksek 6ngorii giicii hakkinda heyecan uyandirmaktadir.

Non-néronopatik olarak siniflanan tip 1 GH’nda da noéronal etkilenimin
bulunmasi ise literatiirde mevcut birka¢ calisma ile desteklenmektedir. Mevcut
calismamizin saglikli bireylerle karsilastirma eklenerek gelistirilmesi ve/veya yeni ve
daha genis hasta gruplarinda bu temelde dizayn edilen caligsmalarin literatiire/bilim
diinyasinda kazandirilmast sonrasi; GH klinik formlari, adlandirilmasi ve alt tiplerine

yonelik major diizenlemelerin gerekecegi diigtiniilmektedir.
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Retrospektif yapisi, serebral MR goriintiilerinin bir kisminin farkli merkezlerde
elde olunmus olmasi, normal kontrollerle karsilastirma yapilmamis olmasi ¢alismanin

kisithiliklar arasinda sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz GH’da alt tipler arasindaki farkliliklarin serebral radyomiks analizi
ile tespit edilebilecegi sonucunu yiiksek dogruluk oranlari ile ortaya koymus olmakla
birlikte; se¢ilmis bolgelerden elde edilen VOI’ler arasinda yapilan karsilastirma
sayesinde hipokampal etkilenimin diger bolgelere kiyasla 6n planda oldugu sonucu
dikkat cekici olarak not edilmistir. Konvansiyonel MRG bulgular etkilenen bolgelerde
spesifik bulgular gostermezken non-noronopatik olarak bilinen tip 1 GH’da da
hipokampal etkilenimin bulundugu varyans analizlerden anlagilmaktadir. Literatiir
sonugclari ile galismamizin sonuglart birlikte degerlendirildiginde; GBA1 gen mutasyonu
ve hipokampal etkilenim arasindaki iliski kuvvetlenmektedir. Ayrica sonuglar, tip 1
GH’da erken yasta gelisen PH sikligindaki artis1 agiklar niteliktedir. Hipokampiis
diizeyine odaklanan izometrik, multiparametrik sekanslarin ve bu diizeye yogunlasan
calismalarin, GH ve PH etyopatogenezi hakkinda 6nemli bilgiler sunacagi, radyolojik
bulgularin anlagilmasini kolaylastiracag diistiniilmektedir.

Radyomiks son yillarda agirlikla onkoloji alaninda gelisim gosteren, heniiz geng
ve gelecek vadeden bir alandir. GH ve diger metabolik hastaliklar ise ¢alismamiz ve
sonuclart Onciiligiinde, gelecek radyomiks calismalari icin kesfedilmemis, merak
uyandirict ve klinik pratige 6nemli katkilar sunacak degerli calismalarin konusu
olacaktir.

Radyomiks ile elde edilen verilerin giinlilk radyolojik tanmi algoritmalarinda
kullanilabilmesi ve 6zellik ¢ikarimi ile elde edilen verilerin islenmesinin 6tesinde daha
karmasik analiz yontemlerinin eklenmesi ile gelisen yapay zeka algoritmalarina katki
saglanabilmesi i¢in; radyomiks alaninda yapilan ¢alismalarin ¢ok merkezli ve prospektif
olarak yiiksek hasta sayilar1 ile yiiriitiilmesi, goriintiileme ve analiz ydntemlerinde
standardizasyon saglanmasi ve elde edilen verilerin veri tabanlarna islenmesi
gerekecektir.

Sonu¢ olarak literatiire bakildiginda GH’da radyomiks olduk¢a 06zgilin bir
calisma konusu olarak dikkat ¢ekmektedir. Serebral MRG radyomiks analizi ile GH alt
tipleri arasinda ayrim yapilabilmekte ve noronal etkilenim klinik bulgular ortaya
ctkmadan tespit edilebilmektedir. Bu alanda gelisim saglanabilmesi i¢in kapsamli, ¢ok
merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu dogrultuda radyomiksin gelecekte,
rutin radyolojik tanmi algoritmalar1 arasinda kritik bir noktada yer sahibi olacagi

distintilmektedir.
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