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1.GIRIS VE AMAC

Beyin ve diger santral sinir sistemi timorleri, nadir olmakla birlikte her yasta
onemli morbidite ve mortalite sebebidir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2017-
2021 yillar1 arasinda yillik ortalama 25,34/100.000 kiside primer beyin ve diger
merkezi sinir sistemi (MSS) tiimoérleri teshis edilmistir. Bu tiimorlerin yaklasik
%27,1'i malign, %72,9'u ise benign olarak smiflandirilmistir (2). Her birinin ayr1
ayr1 klinik sunumlari, tedavileri ve sonuglar1 olmak tizere beyin ve diger santral

sinir sistemi tlimorleri, 100°den fazla farkli tiirde histopatolojiye sahiptir (2).

Butlin primer beyin tiimorlerinin yaklasik olarak %30’unu, malign primer
beyin tumdrlerinin ise yaklasik %80’ini gliomalar olusturur. Primer beyin timdrii
kaynakli dliimlerin ¢ogundan gliomalar sorumludur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2021 siniflamasi, gliomalar1 bes ana gruba aymrir: eriskin tip difliz gliomalar;
pediatrik tip diisiik dereceli difliz gliomalar; pediatrik tip yiksek dereceli difiiz
gliomalar; sinirli astroglial gliomalar; ve ependimal tiimérler (3). Literatirdeki
mevcut verilerin ¢ogunlugunun DSO 2016 smiflamasma dayanmasi ve 2021
smiflamasma gore gliomalarla ilgili daha fazla c¢alisma gerekmesi nedeniyle
calismamizda hem 2016 hem 2021 smiflamalarma gerekli yerlerde atifta

bulunulacaktur.

Bizim ¢alismamizda inceledigimiz tiimorlerin de iginde bulundugu grup olan
erigkin tip difliz gliomalar tiim gliomalarin %90’ mndan fazlasini olusturmaktadir (4).
Yetiskin tip difliz gliomalar, Santral sinir sisteminin (SSS) en sik goriilen malign
tiimorleridir. Sagkalim gliomanin alt tipine gore belirgin sekilde degismekte olup
diistik dereceli gliomlarda 5 yillik sagkalim %80 civarinda iken yliksek dereceli

gliomlarda bu oran %5’in altina kadar diismektedir (5).

Geleneksel olarak gliomalarin siniflandirma ve prognozu tiimdriin morfolojik
ve histopatolojik dzelliklerine dayanmakta iken son yillarda bu tiimérler kapsamli
genetik aragtirmalara tabi tutulmus olup molekiiler belirteclerin daha tutarl hastalik

durumlart ile sonuglandigr ve klinik davranisi daha iyi ongordiiglii agik hale



getirilmistir (6). DSO, glioma smiflandirmasini basta IDH mutasyonu ve 1p/19q
delesyon durumu olmak iizere cesitli genetik belirteglere gore yeniden inceleyerek
2016 yilinda yeniden tanimlamustir (7). 2021 yilinda ise molekiiler belirteglerin
roliiniin gelismesiyle, ayn1 zamanda histoloji ve immiinohistokimya gibi tiimor
teshisine yonelik diger yerlesik yaklagimlara bagl kalarak yeniden giincelleyerek
SSS tumor smiflandirmasinm 5. baskisini yaymlamigtir (8). Bu versiyona gore
gliomalarin tedavi yaklagimlar1 ve prognozlar1 arasinda belirgin farkliliklar goze
carpmaktadir (8). Bu nedenle gliom alt tiplerinin birbirinden farkli 6zelliklerini
ortaya koyarak radyolojik ve patolojik olarak ayrimmin yapilmasi oldukca

Onemlidir.

Beyin tiimorlerinin tanisinda altin  standart yontem histopatolojik
orneklemedir. Ancak doku drneklemesi invaziv olup biyopsinin alindig1 yere ve
tiimoral heterojeniteye bagli olarak sonuclar ve smiflama degisebilir. Manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ise timore biitiinciil yaklasim gosterebilmesi, non-
invaziv olmasi, ve tekrar edilebilir olmasi1 agisindan 6nemlidir. Bu sebeple klinik
pratikte guvenilir bir yéntem olan MRG inceleme IDH statlisinii éngérmede ve

hastalara uygun yaklasimin gelistirilmesinde biiyiik bir imkan saglamaktadir (9).

Literatiirde Manyetik Rezonans Goriintiileme yontemleri kullanilarak
gliomalarin alt tipleri arasinda ayrim yapmak i¢in farkli ¢alismalar mevcuttur.
Ancak bildigimiz kadar1 ile literatiirde molekiiler incelemelerin de dahil oldugu
yontemler ile ayrimi yapilabilen bu iki timér (Astrositom, IDH-mutant, derece 4
ile Glioblastom, IDH-wild tip) alt tipinin ileri manyetik rezonans goéruntileme
yontemleri kullanilarak goriintiilleme farkliliklarmi ortaya koyan bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu ¢calismamizda konvansiyonel ve ileri Manyetik Rezonans
goruntileme yontemleri kullanarak bu iki timor alt tipinin aymrimmi yapmay1

amagcladik.

Caligmamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’na
2014-2024 yillar1 arasinda basvuran 18 yas iistii beyin MRG ¢ekimi yapilmus,
histopatolojik olarak kanser tanisi almis hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Merkezimizde preoperatif beyin MRG gorintileri olmayan, goruntileme éncesi

tedavi almis, merkezimizde patolojik tanist koyulmamis hastalar diglanmustir.



Beyin MRG goriintiileri biri 6gretim iiyesi, digeri ise uzmanlik egitiminin son
yilindaki arastirma gorevlisi olmak {izere iki ayri radyoloji hekimi tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilmis ve istatistiksel olarak karsilagtirmasi
yapilmistir. BOylece timor alt tiplerinin ayirt edilmesinde radyolojik Kriterlerin

glicu ve prognoz 6ngorasund belirlemek amaglanmuistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Bu béliimde 6zetlenen birgok epidemiyolojik degerlendirme, giincel DSO 2021
smiflandirmasiyla uyumlu genis Olgekli epidemiyolojik ¢alismalarin heniiz
literatiirde yeterince yer almamasi nedeniyle, DSO 2016 smiflandirmasmin

terminolojisini kullanan ¢alismalarin verilerine dayanmaktadir.

40 yas ve Ustii eriskinlerde beyin ve diger SSS tiimérleri, en sik goriilen
kanserler arasinda 7. siradadir (10). 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde benign beyin-
SSS tlimorlerin insidanst malignlerin insidansmin yaklagik 2,5 katidir. Bu yas
grubunda malign beyin-SSS tiimérlerinin yasa gore ayarlanmis insidansi
100.000°de 8,5°tir (11).

Erigkinlerde glioblastom ve diger malign gliomalar malign histolojilerin biyuk
cogunlugunu, yaklasik %80’ini olustururken, benign histolojilerin cogunlugunu ise
menenjiyom (yaklasik %57) ve hipofiz tiimorleri olusturmaktadir (yaklasik %23)
(20). 2017-2021 yallar1 degerlendirildiginde zaman icerisinde malign-benign beyin-
SSS tiimorlerinin insidanslarinda 6nemli bir degisiklik saptanmanmustir (10). Beyin-
SSS tiimorleri 40 yas ve istii eriskinlerde tiim 6liim sebepleri arasinda 9. sirada,

kanser nedenli 6liim sebepleri arasinda ise 6. sirada yer almaktadir (10).

Gliomalarin koken aldig: hiicreler, giintimiizde, oligodendroglial hicreler ve
noral progenitor hiicreler olarak kabul edilmektedir (3). En sik goriilen glioma tipi
Glioblastom, IDH-wild tip olup 2018 CBTRUS verilerinde insidans1 1,74/100.000
olarak belirtilmistir. Glioblastom erkeklerde kadmlara oranla daha sik
gorulmektedir. Bizim ¢alismamizda yer alan ikinci tiimor tipi, Derece 4 IDH-
mutant astrositomlarin insidans1 ise ayni calismada 0,07/100.000 olarak

belirtilmistir (3).

Beyin ve diger SSS tiimorlerinin sagkalim siireleri yetiskinlerde genel olarak

histopatolojiye gore onemli 6l¢tide degismektedir (11). (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. Yirmi yas ve iizeri yetiskinlerde en sik goriilen beyin timérlerinin ilk
bes histolojik alt tipine ait Kaplan-Meier egrileri
Glioma teshisi konulmasi sonrasi sagkalim siireleri, erken teshis ve tedaviye
erisimin cografik farkliliklar gostermesi nedeniyle degisebilmektedir (3). Ayrica
sagkalim siireleri tiim glioma alt tiplerinde dereceye gore buyiik farkliliklar
gOstermektedir. Glioblastom teshisten sonra 5 yillik sagkalimin en diisiik oldugu

timor tipi olup 5 yillik sagkalim %5’ den azdir (11).

Ozellikle Izositrat dehidrojenaz 1/2 (IDH1/2) mutasyonu, glioma-CpG ada
metilatoér fenotipi (G-CIMP), O-6 metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT)
metilasyonu, ve 1p19qg kodelesyonu gibi timarlerin icindeki genomik belirtecler de

sagkalim siirelerini etkilemektedir (12).

Gliomalarin gelisiminde risk faktorlerine bakildiginda kanit diizeyi yiiksek
olan cevresel faktor olarak iyonize radyasyona maruz kalma ilk olarak akla
gelmektedir. Ozellikle cocukluk caginda ¢esitli hematolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan radyoterapinin glioma gelisim riskini yetiskinlere oranla
belirgin dlgiide artirdig1 gosterilmistir (13,14). Iyonize olmayan radyasyon yayan
cep telefonlarmin ise etkisi net olarak ortaya konulamamis olup sonuglar ¢eligkilidir

(15).



Genetik risk faktorleri arasinda NoOrofibromatozis tip 1, Li-Fraumeni
sendromu, ve Turcot sendromu gibi genetik sendromlar sayilabilir (16).
Gliomalarm biiyiik ¢ogunlugunda aile 6ykiisii yoktur, yalnizca %5 kadar bir grup
aileseldir (17).

Son olarak sosyoekonomik durumun da glioma gelisiminde bir risk faktori
olabilecegi diisiiniilmiis ve bazi calismalarda yiiksek sosyoekonomik durumun
glioma gelisiminde bir risk faktorii sayilabilecegi belirtilmistir. Ancak neden ortaya
konamadigindan bu ¢aligmalarm giivenilirligi tartisilir boyuttadir ve konuyla ilgili

daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir (18,19).

2.2.Santral Sinir Sistemi Histolojisi ve Tiimorlerin Simiflandirilmasi

Santral ve periferik sinir sisteminin en kiguk ve temel fonksiyonel birimi olan
néronlar; hiucre gévdesi, dendritler ve aksonlar olmak iizere ii¢ ana bilesenden
olugurlar. Hiicre govdesi soma veya perikaryon isimleri ile de anilabilir, ¢ekirdek
ve sitoplazmay1 da igeren hiicresel aktivitelerin ¢ogunun gerceklestigi merkezdir.
Dendritler, hiicre gévdesinden ¢ikan ve ndrona gelen sinyalleri diger hiicrelerle
olusturdugu sinapslar sayesinde alan ve isleyen kisa, dallanmis uzantilardir.
Aksonlar ise yine hiicre govdesinden ¢ikar ve hiicreden baska hiicrelere iletilecek
uyar1 sinyallerini aktarmada gorev alirlar. Dendritlerin aksine ¢cok daha uzun ve

genellikle tek sayidadirlar (20).

Noronlar islevselliklerini siirdiirebilmek i¢in ¢esitli destek hiicrelerine ihtiyag
duyarlar, bu destek hiicrelerinin sayis1 noronlardan oldukg¢a fazladir ve glial
hiicreler olarak adlandirilirlar. Glial hiicrelerin gogu embriyolojik olarak néronlar
gibi noral plakanin pregenitér hiicrelerinden gelisirler. Oligodendrositler,
mikroglial hicreler, astrositler, ependimal hicreler glial htcrelerdendir ve

noronlara ideal yapisal ortami saglamak i¢in cesitli gdrevlerde bulunurlar (20).

Oligodendrositler santral sinir sisteminde yerlesim gosteren aksonlarin elektrik
iletiminin hizlanmasi i¢in miyelin kilif yapan hiicrelerdir. Mikroglial hucrelerin
sinir sistemi igerisinde bagisiklikla ilgili gorevleri vardir, cesitli sitokinler
salgilayarak immiinomodiilasyonu saglarlar. Ayrica mikroorganizmalara karsi

savunma saglamada yine mikroglial hiicreler gorev iistlenir. Astrositler kendilerine



0zgii glial fibriler asidik protein (GFAP) sayesinde sinaptik yapilarin iglevselliginde
ve diizenlenmesinde goérev alirlar. Sinaptik yapilar ndronlarin birbirleriyle ve
efektor hiicrelerle iletisimi saglayan yapilardir. Ependimal hiicreler epitel benzeri
yapilardir, beyindeki ventrikiillerin ve spinal kord igerisindeki santral kanalin

ortiilmesinde gorev alirlar (20).

Gliomlar temel olarak bu hiicre tiplerinden gelisen SSS’nin primer beyin
timorleridir ve tiimorlerin siniflandirilmasinda bu hiicrelerin kdkenleri yani sira

biyolojik ve molekuler 0Ozellikleri de ©Onemli rol oynar. (Tablo 2.1)

Glial Hiicre tipi Lokasyonu Temel Fonksiyonu

Oligodendrosit Noral tip 555 Miyelin tiretimi ve
elektriksel
izolasyon
Néronlara

|
Astrosit Noral tip 555 yapisatve

metabolik destek
olma &zellikle
sinapslarda

Ependimal Hiicre Noral tap Ventrikiller ve S55 | CSF dretimi ve
santral kanall hareketine destek
olma
Schwann Hiicreleri Noral krest Periferik sinirler Miyelin iiretimi ve
elektriksel
izolasyon
Sattelit Hiicreler Noral Krest Periferik Néronlara yapisal
gangliyonlar ve metabolik
destek olma

gzellikle hiicre
govdelerinde




Mikroglio Kemik 1lig 555 Defans ve immin
aracil aktiviteler

Tablo 2.1. Noroglial hiicrelerin kdkenleri, anatomik dagilimlar: ve temel islevleri
(20)

SSS tiimorlerinin siniflandirilmasmin tarihgesi 19. Yiizyila dayanmakta olup
ilk kapsamli makroskopik siniflandirma Bressler tarafindan 1836 yilinda, temel
sistematik kategorilendirme ise daha sonra Virchow tarafindan olusturulmustur
(21). Giiniimiizde kullanilan histolojik ve genetik smniflandirmanin temelini ise
Bailey ve Cushing 1926 yilinda olusturmustur (22). Kernohan ve arkadaslarmnin
1949 yilinda sitolojik olarak tiimorleri dort dereceye smiflandirmasi patologlar
arasinda genis kabul gormiistiir (23). DSO smiflamalari ise ilk olarak 1979 yilinda
Ziilch  ve  arkadaslar1  tarafindan  tanimlanmus, daha  sonrasinda
1993,2000,2007,2016 ve son olarak 2021 yilinda giincellenmistir (24). DSO 2021
5.Bask1 giincellemesiyle birlikte smiflandirmada molekiiler o6zelliklerin rolii

oldukca artmustir ve giiniimiizde giincel olarak 2021 smiflamasi kullanilmaktadir.

2.3. 2016 ve 2021 DSO SSS Tiimorleri Siniflandirmasi ve Giincellemeleri

Santral sinir sistemi timdrlerinin prognozlarinin tahmini ve tedavilerinin
belirlenmesi i¢in dogru siniflandirilmasi biiyiik 6énem tasimaktadir. 1979 yilinda
DSO bu dogrultuda beyin tiimérlerinin smiflandirmasina iliskin ilk kapsamli
calismay1 ortaya koymus ve bunun sonrasinda da farkli zamanlarda gtincellemeler
yapmustir. Molekiiler temelli yaklagimlarin ilk olarak 2016 ve sonrasinda 2021
yillarinda yapilan giincellemelerle smiflandrma semasma dahil edilmesi bu

giincellemelerin biiyiik 6nem kazanmasina neden olmustur.



2.3.1. 2016 DSO SSS Tumoér Simflandirmasi ve Yenilikler

DSO Santral Sinir Sistemi Tiimérleri Siniflamasinin dérdiincii baskis1 2016
yilinda yaymlanmig, tiimdrlerin tanisinda ve simiflandirilmasinda onemli bir
paradigmal degisiklige yol a¢cmustir. Bu smiflandirmayla tiimorlerin yalnizca
histolojik Ozelliklerine degil genetik ve molekiiler 6zelliklerine de ilk kez vurgu

yapilmistir (7).

Difiiz gliomalar bu smiflandirmada IDH-mutant, IDH-wild tip ve NOS (Not
Otherwise Specified — baska tiirli belirtiimemis) olarak IDH1 ve IDH2
genlerindeki mutasyonlar temelinde gruplandirilmistir. NOS (Not Otherwise
Specified — bagka tirli belirtilmemis) terimi gerekli molekiiler testleri
yapilamamig, iyi tanimlanmis gruplara giremeyen tiimorleri ifade etmek igin

kullanilmastir (7).

Oligodendrogliomalar da bu siniflandrmada IDH mutasyonu ve 1p/19q
kodelesyonu olup olmadigina gore tanimlanmaya baglanmis ve histolojik
gorinumleri oligodendrogliomalara benzer ancak bu molekiler &zellikleri
icermeyen tumadrler NOS olarak ifade edilmistir. Diger bir onemli degisiklik olarak
oligoastrositom tanis1 molekiiler ¢alismalarin sagladigi bilgiler sayesinde biiyiik
Olclde terk edilmistir. Oligodendrogliom ve astrositomun histolojik 6zelliklerine
sahip tlimorlerin  uygun molekiler testler sayesinde c¢ok blyuk 6lcude
oligodendrogliom ve astrositom olarak ayrilabildigi gosterilmistir. Bu nedenle
oligoastrositom ve anaplastik astrositom tanilarmm her ikisinin de sadece higbir
molekiiler test mevcut olmadig1 durumlarda koyulabilecegi ve her ikisine de NOS

ifadesinin eklendigi belirtilmistir (7).

Glioblastomalar ise 2016 smiflandirmasinda 3 temel gruba ayrilmaktadir.
Birinci grup daha ¢ok 55 yasin iizerindeki hastalarda gorilen ve de novo olarak
nitelendirilen IDH-wild tip olarak isimlendirilmis olup vakalarin yaklasik %90’ mn1
olusturmaktadir. Daha siklikla gen¢ ve dnceden diisiik dereceli glioma dykiisii olan
hastalarda gordlen ikinci grup ise IDH-mutant glioblastom olarak tanimlanmustir.
Vakalarin %10’unu bu grup olusturmaktadir. Ugiincii grup ise IDH molekler
degerlendirmesinin gerceklestirilemedigi tiimdrler icin glioblastoma, NOS tipi

olarak kategorilendirilmistir (25).



2.3.2. 2021 DSO SSS Tiimor Siniflandirmas: ve Yenilikler

DSO 2021 yilinda SSS tiimor siniflandirilmasinin 5. Baskisini yayinlayarak
2016 simiflandirmasini giincellemistir. Besinci baski ile ilk olarak 2016 yilinda
baslatilan molekiiler temelli smiflandirma yaklasiminin kapsami 6nemli dlglide
genisletilmistir. ileri molekiiler teknikler sayesinde SSS tiimorleri, Klinik
davraniglarin daha iyi Ongorildigi ve daha tutarli olarak gruplandirilmistir,
smiflandirmada kullanilan ileri molekiiler tekniklere; yeni nesil dizileme (NGS),

RNA ekspresyon ve DNA metilasyon profilleme gibi 6rnekler verilebilir (26).

2021 smiflandirmasiyla genel terminolojide de degisikliklere gidilmis,
“antite”, “varyant”, ifadeleri kaldirilmis yerlerine sirasiyla “tip” ve “alt tip”
ifadeleri getirilmistir. Derecelendirme i¢in kullanilan Roma rakamlar1 yerine de
Arap rakamlar1 getirilmistir. Smiflandirma genel olarak molekiiler belirteglere gore
yapilirken, derecelendirmede molekiiler belirtegler ve histopatolojik degerlendirme
birlikte kullanilmistir. Ayrica bu smiflandirmayla 2016’da tanitilan katmanli
raporlama yapis1 genisletilerek molekiiler bilgi histolojik bulgularla entegre edilip
daha kesin tan1 koyma imkani saglanmistir. Siniflandirmada kullanilan sekliyle
histolojik 6zellikler, timor derecesi ve molekiler bilgileri iceren 6rnek bir tani
vermek gerekirse “Astrositom, WHO derece 3, IDH-mutant” seklinde ifade
edilebilir (8).

Smiflandirmada kullanilan NOS (Not otherwise specified) ve NEC ( Not
elsewhere classified) ekleri sirasiyla Tiirkge’ ye “Baska tiirlii belirtilmemis” ve “
Bagka yerde siniflandirilmamis” olarak g¢evrilebilir. NOS eki teshis koymak i¢in
gerekli cesitli molekiiler testlerin yapilamadiginda, basarisiz oldugunda kullanilir.
NEC eki ise gerekli testlerin basari ile yapilmis ancak test sonuglarma gore tiimoriin

DSO siniflamasinda kesin bir teshisi gdstermedigi durumlarda kullanilir (8).

Gliomalar, DSO 2021 siniflamasinda temel olarak 4 baslik altinda ele alimis
ve bu sekilde gruplandirilmistir. Bu gruplar: siralayacak olursak; eriskin tip difiiz
gliomalar, pediatrik tip difliz yiksek dereceli gliomalar, pediatrik tip difiiz diisiik
dereceli gliomalar ve sinirli astrositik gliomalar. Erigkin tip difiiz gliomalar
yetigkinlerde goriilen beyin tiimorlerinin biiyiik kismini olusturur. Pediatrik difliz

yiiksek dereceli gliomalar agresif seyirli olmakla birlikte diigiik dereceli gliomalar
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ise genellikle iyi seyirlidir. Smirli astrositik gliomalar ise difiz timdrlere gore daha

smirlt biiylime paternine sahip oldugundan bu sekilde adlandirilmstir (8).

Erigkin tip difiiz gliomalar 2016 smiflamasinda ondan fazla tiire ayrilmakta
iken 2021 smiflamasinda yalnizca {i¢ ayr1 gruba ayrilmistir. Bu ayrimda temel
olarak IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu rol oynamis olup birinci grup
Astrositom IDH-mutant, ikinci grup Oligodendroglioma, IDH-mutant ve 1p/199-
kodelesyonlu, Ggtincii grup ise Glioblastoma IDH-wild tip olarak adlandirilmistir.
(Sekil 2.2.) Yapilan ¢aligmalarda IDH-mutant ve IDH-wild tip gliomlar arasinda
sagkalimda belirgin farklilik izlendiginden bu tiimérlerin ayrimi olduk¢a 6nem

kazanmustir (27).

DSO 2016 DS0O 2021

Difiiz astrositom, IDH-mutant .
— Astrositom, IDH-mutant
DSO Derece 2 Difiiz astrositom, IDH-wild tip |

Difiiz astrositom, NOS

[ Anaplastik astrositom, IDH-mutant

DSO Derece 3 { [ Anaplastik astrositom, IDH-wild tip

Anaplastik astrositom, NOS

Oligodendrogliom, IDH-mutant
h ve 1p/19g-kodelesyonlu

Glioblastom, IDH-mutant

DSO Derece 4 { Glioblastom, IDH-wild tip

Glioblastom, NOS

DSO Derece 2

DSO Derece 3

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve

DSO Derece 2 { 1p/19g-kodelesyonlu

| Oligodendrogliom, NOS

I

Anaplastik oligodendrogliom, GllenidRiom IDERVeD

DSO Derece 3 { IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu 'y DSO Derece 4

Anaplastik oligodendrogliom, NOS  * ," S
Degisken | Oligoastrositom, NOS 4
o [ Anaplastik oligoastrositom, NOS — Guiclii iligki

Sekil 2.2. 20162021 eriskin tip difliz gliom smiflandirmalar1 arasindaki giiglii
(diiz) ve olas1 (noktal) iligkilerin sematik gosterimi (5)

Ayrica erigkin tip difiiz gliomalara spesifik tanilar koyulabilmesi icin ATRX,
TERT, Histon H3, TP53, CDKN2A/B, EGFR gibi markerlarin durumlarinin
degerlendirilmesi gerekir. (Sekil 2.3.)
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[ Diffuse glioma on histology ]
I

IDH status

l ¥
1DH-wildtype

ATRX status I

- Molecular
| Histology characterization

v
ATRX ATRX |
absent retainted

1p/19q status

Non-codeleted Codeleted ]

" TERT-mutant,
CDKN2A/B status Microvascular EGFR-amplified,
proliferation and/or+7, ,_10’
| and/or necrosis
Homozygous
deletion

Astrocytoma, IDH-mutant, Oligodendroglioma, IDH-mutant Glioblastoma,
Grade 4 and 1p/19q codeleted, WHO IDH-wildtype,

Grade2or3 WHO Grade 4

TERT-wildtype,
EGFR-wildtype, AND
+7/-10 wildtype

CDKN2A/B
retention

Astrocytoma, IDH-mutant,
Grade 2 or 3

Other (e.g. H3 mutant glioma)

Sekil 2.3. Yetiskinlerde difiiz gliomlarin tanisal siirecini 6zetleyen akis diyagrami
(%)

Onceki smiflamada IDH-mutant difiiz astrositomlar ic¢in kullanilan
“glioblastom”, “anaplastik astrositom” gibi tanmimlamalar kaldirilmistir. Yeni
smiflamada molekiiler, histolojik belirteclere gore bu tiimorler tek bir tip olarak
kabul edilmis, WHO derece 2-3-4 olarak derecelendirilmistir. Derecelendirmede
histolojik belirtiler yuksek dereceyi (mikrovaskiler proliferasyon ve nekroz)
gostermese bile CDKN2A/B delesyonunun olmasi timérin WHO derecesini 4
yapmaktadir (8,28,29).

Glioblastom, IDH-wild tip tanis1 koyabilmek igin ise 2 histolojik, 3 molekiler
olmak Uzere toplam 5 degiskenden herhangi birinin olmasi yeterlidir. Histolojik
bulgular mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz, molekiiler degiskenler ise; TERT
promotér mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve kromozom 7 kazanimi ve
kromozom 10 kayb1 (+7/—10)’dir. Bu kriterlerin higbirini karsilamayan tiimorler ise
NEC son eki getirilerek “Difiiz astrositoma NEC” olarak tanimlanir [8].

Netice olarak DSO “niin 2021 y1li siniflamasi, molekiiler belirteglere dayanip
entegre ve katmanl tan1 sistemini kullanarak daha kesin ve objektif bir tan1 imkani
sunmaktadir. Boylelikle klinik pratikte prognostik 6ngori ve tedavi agisindan karar

alma surecleri biiyiik 6lgiide iyilestirilmistir.
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2.4. Astrositom, IDH-Mutant

2.4.1. Lokalizasyon ve Klinik Ozellikler

IDH-Mutant astrositomlar nadiren spinal kord ve infratentorial alanlarda
yerlesim gosterseler de genellikle supratentorial 6zellikle de frontal lobda yerlesim
gosterirler (30). Epileptik nobetler klinige basvurunun en O6nde gelen
nedenlerindendir. Benzer boyuttaki tiimorler ele alinacak olursa IDH-wild
Glioblastomlara gore hastalarin norobilissel fonksiyonlar1 nispeten daha 1iyi
korunmaktadir, bu durum nispeten daha diisik agresiflik gostermeleriyle
aciklanabilir. Gorme problemleri, motor fonksiyonlarda bozulma, afazi klinige

bagvurunun diger nedenleri arasindadir (31).

2.4.2. Genel Goruntileme Ozellikleri

IDH-mutant astrositomlarin goriintiileme o6zellikleri tiimdrlerin derecesine
gore degisiklik gostermektedir ancak ortak karakteristik bulgular da mevcuttur.
MRG de tipik olarak T1 agirlhikli serilerde hipointens, T2 agirhkli serilerde
hiperintens Kitlesel imaj gosterirler. T2-FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery) serilerde T2 hiperintensitesi goreceli olarak hipointensite seklinde
izlenebilir, bu durum T2-FLAIR uyumsuzluk isareti olarak isimlendirilir. Bu bulgu
genellikle Derece 4 tumdrler haricinde Derece 2 ve 3 timdrlerde izlenir (32). TUmor
derecesi artikga kontrast tutulum sikligi da artmaktadir (33). Santral nekroz,
halkasal kontrastlanma ve peritiméral 6dem gorinima yiksek dereceli timarlerde

genel olarak izlenen paterndir.

2.4.3. Epidemiyoloji ve Prognostik Faktorler

IDH-Mutant astrositomlar genellikle geng eriskin yas grubunda goriilmekte
Olup medyan yas 38 olarak belirtilmistir. 55 yasindan sonra nadiren goziikiirler.
Ayrica Derece 4 tiimdrler daha diisiik dereceli tiimorlere gore daha ileri yaslarda

goralir (34-36).

IDH-Mutant astrositomlarin genel olarak bakildiginda prognozu IDH-wild
tipten daha iyidir; ancak, tlimor derecesi, CDKN2A/B homozigot delesyonu, yas,
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rezeksiyon derecesi prognozu belirleyen diger faktorlerdendir. CDKN2A/B
homozigot delesyonu, nekroz, mikrovaskiler proliferasyon 6zelliklerinden
herhangi birine sahip olan tiimorler derece 4 kabul edilir ve 3 y1l ortalama sagkalim

beklentisiyle prognozu diger derece tiimorlere gore daha kotidiir (37).

2.4.4. Patogenez ve Molekiiler Ozellikler

Bu astrositomlar genel olarak IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlarina sahip olsa da
buna siklikla ATRX ve TP53 gen mutasyonlar1 da eslik eder. IDH mutasyonlari
sonras1 2-hidroksiglutarat asir1 tiretilip birikerek epigenetik hipermetilasyona (G-
CIMP) vyol acar (38,39). MGMT promotdr metilasyonu IDH-mutant
astrositomlarda yaygin olarak izlenir. Bu sayede tedavide alkilleyici ajanlara kars1
iyi yanit olasiligi artar (40). Ayrica ATRX kaybt ve TP53 mutasyonlar1 da

birbirleriyle iligkili sekilde ¢esitli mekanizmalarla tiimér gelisiminde rol oynar (41).

2.4.5. Makroskopik Ozellikler

IDH-mutant astrositomlarin makroskopisi difiiz infiltratif yapidadir, gri beyaz
cevher ayrimimi siler ve kistik dejenerasyon gosterebilir. Yiiksek dereceli
tumarlerde mikrovaskiler proliferasyon, nekroz ve hemoraji gozlenir. Kaba

kalsifikasyon genellikle izlenmez (8).

2.4.6. Histopatoloji ve Molekiiler Patolojik Ozellikler

IDH mutant astrositomlarin histolojik spektrumu tiimoriin derecesine gore
farkliliklar gosterir. Derece 2 tiimorler iyi diferansiye, minimal atipi ve yavas
blylime gosteren timorlerdir. Belirgin hiucresel pleomorfizm ve yiksek mitotik
aktivite gosteren agresif tlimorler ise yliksek dereceli olarak adlandirilir. Derece 3
tiimorler genellikle artmis mitotik aktivite ve hiicresel atipi igerirken mikrovaskiiler
proliferasyon ve nekroz igcermemeleriyle Derece 4 timorlerden ayrilirlar. Derece 4
timorlerin tanis1 i¢in mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz ve CDKN2A/B

delesyonu gibi 6zelliklerden herhangi birisinin olmasi yeterlidir (29).
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IDH1 p.R132H mutasyonunun immiinohistokimyasal olarak gosterimi tani
koymada oldukga 6nemlidir (42). Ancak immiinohistokimyasal boyamanin negatif
oldugu durumlarda farkli bir IDH mutasyon varyantimin olup olmadigin1 arastirmak
icin gen dizi analizi de yapilabilir (35,43). Ayrica TP53 ve ATRX mutasyonlari
tanida kritik bulgulardan olup IDH1, IDH2, ATRX mutasyon kombinasyonlari IDH
mutant astrositom tanis1 Koymak icin yeterlidir (44). Molekiiler tanida sik kullanilan
diger bir yontem ise IDH mutasyonlarmin neden oldugu hipermetilasyonu
gOstermeye yarayan metilasyon profillemesi (G-CIMP) yontemidir. Bu ydontem

timor alt gruplarini ve prognostik farkliliklar1 belirlemeye yardimei olur (45,46).

2.5. Glioblastoma, IDH-Wild

2.5.1. Lokalizasyon ve Klinik Ozellikler

Glioblastom, IDH-wild tip timorler tiim serebral loblar1 etkileyebilmekle
beraber genellikle serebral hemisferlerin subkortikal beyaz cevher ve daha derinde
bulunan gri cevher kisimlarinda yerlesim gosterirler. Korpus kallozumu tutarak
kars1 serebral hemisfere ulasir ve kelebek vari goriiniime benzeyen bilateral
infiltratif bir patern olusturma egilimindedirler. Beyin sap1, serebellum ve spinal

kord ise nadir tutulan bolgelerdir (47).

Timoriin yerlesim yerine gore klinik bulgular oldukga fazla ¢esitlilik
gOsterebilmektedir. Hemiparezi, afazi, géorme alami defekti gibi fokal norolojik
defisitler goriilebilecegi gibi nobet, bas agrisi, artmis intrakranial basing
semptomlar1 da hastalarin klinige basvuru sebeplerindendir. Ileri yas hastalarda

biligsel bozukluk ve davranis degisiklikleri de sik goriilen semptomlardandir (47).

2.5.2. Genel Goruntileme Ozellikleri

Manyetik rezonans goriintilemede glioblastomlar tipik olarak diizensiz sinirl,
santralinde nekrotik alanlar barindiran, gevresi kontrast tutan kitlesel lezyonlar
olarak izlenirler. Ayrica tiimoral lezyon ¢evresinde genis dem sahasi da genellikle
eslik eder. Mikrovaskiiler proliferasyon ve nekrozun belirgin olmadigi nadir

olgularda ise orta derecede ve diizensiz kontrast tutulumu izlenebilir. Infiltratif
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biiyiime gdostererek, komsu serebral hemisfere, infratentorial alana yayilim

gosterebilirler (48).

2.5.3. Epidemiyoloji ve Prognostik Faktorler

Glioblastom, IDH-wild tip timorlerin yasla birlikte goriilme siklig1 artmakta
olup medyan tani yasi yaklasik 65°dir. Bu tiimérler prognozu olduk¢a kotu timarler
olup genel sagkalim siiresi yaklasik 1,5 yil civarinda, 5 yillik sagkalim siiresi ise
yaklasik %5-7 arasindadir (49,50). Cerrahi sonrasi rezidii timor kalmamasi, geng
yas, MGMT promotér metilasyonu, yuksek Karnofsky performans skoru iyi
prognostik faktorler olarak sayilmaktadir. EGFR amplifikasyonu ve TERT

promotdr mutasyonu ise kot prognostik faktorlerdendir (27,50-52).

2.5.4. Patogenez ve Molekdiler Ozellikler

Glioblastom, IDH-wild tip timdérlerin karakterizasyonunda cesitli molekiiler
degisikliklerden faydalanilir. TERT promotér mutasyonu, kromozom 7 kazanimi
ile kromozom 10 kayb1 (+7/—10), EGFR amplifikasyonu veya mutasyonlar1 bu
molekiiler degisikliklerden en 6nemli ve tanimlayici olanlaridir (53). PTEN
mutasyonu, CDKN2A/B homozigot delesyonu, p53 mutasyonu sik¢a goriilen
genetik belirteclerdendir. Bununla birlikte TP53 mutasyonlar1 6zellikle dev hiicreli
varyantlarda goze carpmaktadir. Invaziv davranis ve tiimdr progresyonuyla

yakindan ilintili olarak da PI3K/AKT/mTOR aktivasyonu gosterilmistir (54).

2.5.5. Makroskopik Ozellikler

Glioblastom, IDH-wild tip timorler gevre dokulari infiltre ederek biiyiik
boyutlara ulasan, makroskopik olarak santralde sarimtirak nekroz alanlar1 ve
hemoraji iceren, periferinde ise gri-pembe renkte timor dokusunun izlendigi agresif
timorlerdir. Siklikla inilateral olmakla birlikte karsi hemisfere korpus kallosum
araciligiyla gecerek her iki hemisferi etkileyip kelebek paterni olusumu
gosterebilirler. Bu timorlerde yaygin nekroz, hemoraji ve peritiimoral 6dem

alanlar1 izlenir (8).
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2.5.6. Histopatoloji ve Molekiiler Patolojik Ozellikler

Glioblastom, IDH-wild tip timdrler agresif astrositik timorler olup artmis
mitotik  aktivite, niikleer atipi, pleomorfizm gosterirler. Ayrica tanida
mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz olduk¢a yardimcidir (55). TUmor
hicreleri tipik olarak perindronal satellitoz, perivaskiler infiltrasyon gibi infiltratif
paternler gosterirler. Ki-67 proliferasyon indeksinde gosterdikleri genis

varyasyonlar ise diger bir 6zellikleridir (55).

Dev hiicreli glioblastom, epiteloid glioblastom ve gliosarkom gibi farkl alt
tipler histolojik varyantlar1 arasinda sayilabilir. Prognostik etkileri tartigsmali
olmakla birlikte 6zellikle dev hiicreli glioblastomlar yogun pleomorfizm goésteren

cok cgekirdekli dev hiicreler ile karakterize edilir (55-57).

Molekdiler dzellikler klinik karar verme streclerinde oldukga etkilidir ve yol
gosterirler. EGFR amplifikasyonu, TERT promotér mutasyonu ve +7/—10
kromozom kopya sayisi degisiklikleri molekiiler tamida ©6n plandaki
belirteclerdendir. MGMT promot6r metilasyonu ise temozolamid tedavisine yanit
acisindan prognostik ve prediktif anlamda olduk¢a 6nemlidir. MGMT promotor
metilasyonu var ise temozolamid tedavisine daha iyi yanit ve daha iyi bir sagkalim

beklenir (27,52).

2.6. Manyetik Rezonans Gorintileme

2.6.1. Genel Ozellikler

Manyetik Rezonans Gorilntileme (MRG), baska bir¢ok patolojide oldugu gibi
yiiksek dereceli gliomalarm teshis, tedavi ve takip siire¢lerinde olduk¢a 6nemli rol
oynayan non-invaziv tekrarlanabilir bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadwr. MRG
incelemelerinde konvansiyonel ve ileri gorinttleme tekniklerinden yararlanilabilir.
Konvansiyonel  sekanslar  anatomik  detaylarm  goriintiilenmesi  ve
degerlendirilmesinde yardimci olmakla birlikte ileri sekanslarin da eklenerek tiim
sekanslarm birlikte degerlendirilmesi tlimorlerin  molekiiler ve fizyolojik

Ozellikleriyle ilgili daha fazla bilgi sunmaktadir. Bu sayede tiimorlerin
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karakterizasyonu, prognozu ve tedaviye yanitinin takip edilmesi asamalarinda

onemli bilgiler elde edilmektedir (58).

2.6.2. Konvansiyonel MRG Sekanslari

Geleneksel olarak rutin kullanilan konvansiyonel sekanslar arasinda T1
agirlikli (T1A), T2 agirhikli (T2A), FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery),
T2*A gradyant eko ve kontrast sonras1 T1 agirlikli sekanslar bulunur. Bu sekanslar
lokalizasyon, boyut ve ¢evre dokuyla iliski gibi tiimor hakkinda 6nemli bilgiler
saglamaktadir. Bu bilgiler yan1 sira konvansiyonel sekanslar gortintilemede 6nemli
smirlamalar da barindirir. TUmorlerin derecesini ve histopatolojisini tespit etmek,
radyoterapiye bagli degisiklikler ile niiks/rezidii ayrimi yapmak, tiimorleri apse
veya tiimefaktif lezyonlardan ayirmak bu sekanslarla her zaman mimkin olmaz.
Bu ayrim hastaligmm prognozunu ve tedavi yaklasimlarmi etkileyebileceginden

oldukca 6nemlidir (59).

Genel itibariyle gliomalar T1A sekanslarda hipointens, T2A sekanslarda
hiperintens olarak izlenirler. Siirlar1 net segilemeyen, ¢evresinde satellit noduler
lezyonlarin bulundugu, kontrastlanan, santralinde nekroz ve cevresinde 6dem
barindiran, hemorajik odaklarmn izlendigi lezyonlar genel olarak yiiksek dereceli
gliomalar1 disiindirtir. Ancak bu bulgular yiksek dereceli gliomalara 6zgi
degildir; metastaz, lenfoma, tiimefaktif lezyonlar da benzer goriintiileme
Ozelliklerine sahip olabilirler. Ayrica kontrast tutulumu yiiksek dereceli timorlerde
yaygin olsa da Ozgilligii disiiktiir ve timor derecesiyle ilgili her zaman yol
gostermez. Orne@in yiiksek dereceli gliomalarm iigte birinde kontrastlanma
izlenmezken, diisiik dereceli oligodendrogliomalarin yarisina yakininda hafif de
olsa kontrastlanma goriilebilir. Farkli glioma tiirleri veya tiimor derecelerini

spesifiye etmek konvansiyonel sekanslarla cogu zaman miimkiin degildir (58,59).

2.6.3. ileri Goriintiileme Sekanslar

Konvansiyonel MRG yontemleriyle tiimorlere ait yapisal 6zelliklerine iliskin
onemli bilgiler elde edilse de, ileri goriintiileme sekanslari; timor biyolojisi,

patofizyolojik 6zellikleri, infiltrasyon paterni ve dlzeyi, agresiflik, tedaviye yanit
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ve takip slrecleri agisindan oldukga 6nemli ve gereklidir. Sik kullanilan ileri
goruntiileme sekanslar1 arasinda Difiizyon Agirlikli Goriintileme (DWI), Diflizyon
Tensor Goriintilleme (DTI), Perfizyon Agiwhikli Goriintileme (PWI), MR
Spektroskopi (MRS) ve Duyarlilik Agirlikli Goriintiileme (SWI) sayilabilir.

2.6.3.1. Difiizyon Agirhikh Goriintiileme (DWI)

Difuzyon agirlikli goriintiileme, 6zellikle nororadyolojide cok dnemli bir yer
tutmakla birlikte, radyolojinin diger dallarinda da kullanilan bir MRG teknigidir.
DWI, temel olarak su molekiillerinin serbest hareket etme 6zelligine dayanarak
gelistirilmis bir tekniktir. Normal kosullarda su molekiilleri her yone serbestce
hareket edebilir; ancak hareketlerinin kisitlanmis oldugu durumlarda diflizyon
kisithiligi kavrami ortaya c¢ikar. Bu sekansta, su molekiillerinin diflizyonunun kisitl
oldugu alanlardan yiiksek sinyal alinmasi nedeniyle bu alanlar parlak sekilde
izlenirken; diflizyonun serbest oldugu bolgelerde ise herhangi bir sinyal artisi
mevcut olmadigindan parlak izlenmez. Gorsel olarak izlenen bu parlaklik
derecesinin nicel analizini saglamak amaciyla DWI verilerinden ortaya ¢ikarilan
temel degisken ise ADC (Apparent Diffusion Coefficient), yani gérinur diflizyon
katsayisidir (60).

ADC su molekiillerinin doku igerisindeki hareketinin sayisal olarak ifade
edilmesine dayanir ve genellikle milimetrekare/saniye (mm2/s) birimiyle ifade
edilir. Diflizyon kisitliligi arttikca ADC degerleri diiserken, kisitlilik azaldik¢a
ADC degerleri yiikselir. Malign tliimdrlerin solid kesimleri gibi hiicresel
yogunlugun fazla oldugu alanlarda su molekiillerinin hareketleri kisitlanacagindan
ADC degerleri diisiikken; nekroz, kist veya Odem alanlarinda ise saglam
dokulardakine gore su molekillerinin hareketi daha serbest olacagindan ADC

degerleri daha yiiksektir (61).

DWI sekanslari, temel anlamda T2 agirhikli goriintiilerdir. Bu nedenle DWI
sekanslarinda dokularin T2 6zellikleri de goriintiiye yansir. Bu durum T2 parlamasi
(T2 shine-through) olarak ifade edilir. T2 parlamasi gergekte diflizyon kisitliligmin
bulunmadig1 dokulardan gelen, dokunun T2 6zelligi kaynakli yiiksek sinyalin DWI
sekansinda parlak olarak izlenmesiyle ortaya ¢ikar (62). ADC haritalamada her
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vokseldeki T2 bileseni matematiksel olarak ayristirilarak yalnizca difiizyon etkisi
gosterilir. Difiizyon gradyanlarmin giiclinii gosteren b degeri arttirildikga T2

parlama etkisi azalir.

2.6.3.2. Diflizyon Tensor Goruntuleme (DTI)

Difuzyon tensor goriintileme, su molekillerinin  dokular igerisindeki
anizotropik diflizyon hareketlerini temel alir. Bu sayede beyindeki beyaz cevher
yollarinin seyrini {i¢ boyutlu olarak ortaya koyar (63). Beyaz cevheri olusturan
aksonal demetlerin i¢erdigi miyelin kilif nedeniyle su molekdllerinin diftizyonu her
yone serbest degildir ve anizotropi gosterir. Miyelinize sinir lifleri boyunca liflere
paralel serbestce hareket eden su molekillerinin liflere dik yondeki hareketleri
smirlidir. Bu hareket farkliliklarinin 6l¢tilmesine dayanan DTI ile sinir liflerinin {i¢
boyutlu oryantasyonu ve biitiinligii hakkinda bilgiler edinilir (64). Bu bilgiler
cerrahi planlamada olduk¢a 6nemli ve yol gostericidir. Timdral doku ve
komsulugundaki 6nemli beyaz cevher lifleri arasindaki iliski ortaya konularak,
cerrahi sirasinda 6nemli yapilarin korunmasi saglanir (65). Ayrica DTI, yiiksek
dereceli gliomalarm invaziv biliylime paternlerini 6ngérmek ve saptamak icin de

umut vadetmektedir (66).

Fraksiyonel anizotropi (FA) kavrami ise DTI ile elde edilen diflizyonun
yonselligini nicel olarak ifade eder. FA degerinin artmasi yon bagimliliginin
arttigim1 gosterir bu da aksonal biitlinliigiin korundugu anlami tasir. Diisiik FA
degerleri ise tiimoral infiltrasyon, aksonal hasar, miyelinizasyon bozuklugu gibi

durumlarda ortaya ¢ikar (67,68).

2.6.3.3. Perflizyon Agirhkh Goriintiileme (PWI)

Perflizyon agirlikli goriintilleme (PWI), nororadyolojide genellikle serebral
veya serebellar hemisferlerdeki hemodinamik 6zellikleri ve doku perfiizyon
ozelliklerini inceleyen onemli bir ileri goriintiileme teknigidir. Bu teknik, ¢esitli
norolojik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilmakla birlikte, intrakranial
tumorlerin  tanisi, derecelendirmesi, tedavi takibi, tiimor anjiogenezi gibi

patofizyolojik 6zellikleri hakkinda da non-invaziv bir sekilde dnemli bilgiler sunar
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(69,70). Bu nedenlerden o6tiirii de klinik pratikte yaygimn olarak kullanilmaktadir
(72).

Dinamik duyarlilik kontrast (DSC) ve Dinamik kontrasth (DCE), klinik
pratikte baglica kullanilan kontrasthi iki perfiizyon inceleme teknigidir. DSC
tekniginde kontrast maddenin intravendz bolus olarak verilmesi sonrasi yliksek
temporal ¢ozundrlikle T2* agirlikli seri gOruntiler elde edilir. Kontrast madde
incelenen alandan gegerken T2* serilerde sinyal azalmasma neden olur. Bu sinyal
degisikliklerinden yararlanilarak goreceli serebral kan hacmi (rCBV), serebral kan
akimi (rCBF) ve ortalama gecis zamani (MTT) gibi degiskenler hesaplanir (72). Bu
teknikle yapilan hesaplamalar, kontrast maddenin kan-beyin bariyerinden sizmasi
ve timor igine gecmesi goz ardi edilerek tiim kontrast maddenin vaskiiler yatak
icerisinde oldugu varsayimina dayanilarak yapilir. Ancak esasinda kontrast madde
kan beyin bariyerinden sizar ve bu sizint1 hem T1 relaksasyonunu ve T2* etkilerini
degistirerek rCBV ’nin hatali olarak ol¢iilmesine yol agabilir. Bu durumu ortadan
kaldirmak igin bolus 6ncesi minimal kontrast madde verilerek 6n yiukleme (preload)
yapilabilir (73). Yapilan incelemelerde tiimore ait artmus rCBV degerleri yiiksek
derece ile iliskilendirilebilir (74). Ayrica prognozun ongoriilebilmesi agisindan da

klinik olarak degerlidir (75).

DCE perfiizyon goriintiileme ise kontrast madde dagiliminin doku igerisindeki
kinetiginin T1 agirhikli dinamik sekanslar araciligiyla ol¢lilmesi esasma dayanir.
DSC’den farkli olarak kontrast maddenin intravaskiler ve ekstravaskiler
ekstraseliiler bosluklar arasindaki transferini hesaplayarak, kan-beyin bariyeri
gecirgenligi hakkinda bilgi sunar (76). K trans, ekstravaskiler ekstraseliiler bosluk
fraksiyonu (ve) ve plazma hacmi fraksiyonu (vp); mikrovaskiiler yapi ve timor
anjiyogenezi hakkinda bilgiler verir (77). DCE, klinik pratikte sik uygulanan
DSC’ye gore kronik kan iirlinlerinin ve post-op degisikliklerin neden oldugu
duyarlilik artefaktlarindan daha az etkilenir (73). Ancak buna ragmen klinik pratikte

goriintiileme siiresinin uzunlugu nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemektedir (78).
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2.6.3.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

MRS dokulardaki biyobelirteclerin non-invaziv bir sekilde
degerlendirilebildigi yontemdir. Bunu dokulardaki makromolekiillerin rezonans
frekanslarindaki farkliliktan yararlanarak yapar ve metabolitlerin konsantrasyonlari
hakkinda bilgi sunar. Klinik pratikte N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin
(Cr), miyoinositol, laktat (Lac) ve lipidler en sik degerlendirilen metabolitlerdendir
(79). NAA sinir hiicrelerinin canliligini gdsterirken, kolin hiicre membrani yapimi
ve donilisiimiinii temsil eder. Kreatin genel itibariyle stabil olmakla birlikte ener;ji
metabolizmas1 belirteci olarak sayilabilir. Lipidler ve laktat hipoksi ve nekroz
durumlarinda belirginlesir, miyoinositol ise glial hiicre aktivasyonunu gosterir
(79,80). Kolin/NAA ve kolin/Cr artmasi yiiksek dereceli gliomalarda goriilen
degisikliklerdendir. Ayrica nekroz ve hipoksiye bagl yiikselen laktat ve lipid
diizeyi de yiiksek dereceli gliomalar1 isaret eder (81,82).

IDH1 mutant gliomalarda gérilen 2-HG (2-hidroksiglutarat) birikimi MRS ile
saptanabilir. Bu sekilde non-invaziv olarak tumadrlerin IDH mutasyon durumuyla
ilgili bilgi saglanir. Ayrica bu metabolit tedavi takibinde de kullanilabilecek bir
biyobelirtectir (83,84).

2.6.3.5. Duyarhhk Agirhkh Goriintiilleme (SWI)

SWI dokularm manyetik alan igerisindeki duyarlhilik farkhiliklarindan
yararlanarak ortaya c¢ikarilan bir gorintiileme teknigidir. Bazi maddeler dis
manyetik alanin ¢izgilerini uzaklastirr, bazilar1 ise yakinlastirir. Manyetik alan
kuvvet cizgilerini uzaklastiranlara diamanyetik, yakinlagtiranlara ise paramanyetik
ismi verilir. Diamanyetik maddelere kalsiyum, paramanyetik maddelere ise
gadolinyum, hemosiderin érnek verilebilir. SWI sekanslarda lokal manyetik alan
kuvvet cizgilerini degistiren bu maddeler daha hassas olarak saptanir. Bunun icin
T2* ve faz bilgisi birlikte kullanilir. Faz bilgileri kullanilarak kanama ve
kalsifikasyon ayirt edilebilir. Negatif faz siftine yol acanlar diamanyetikler oldugu
gibi pozitif faz siftine neden olanlar paramanyetiklerdir. Beyinde kanamaya neden
olabilecek her tiirlii norolojik hadiseler, vaskiiler yapilardaki trombozlar, vaskiiler

malformasyon ve anevrizmatik genislemeler, demir birikimiyle seyir gosteren
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hastaliklar, tiimoral yapilardaki kalsifikasyon ve hemorajik odaklar, SWI

sekanslarda kolayca secilebilen patolojilerdir (85).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 02.01.2025 tarih ve 85 sayili karar ile onay verilmistir.

3.1. Hasta Grubu Segimi

Bu calismada, Ocak 2014 ve Aralik 2024 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’na bagvuran, daha 6nce operasyon ya
da biyopsi gibi igslemler yapilmamis, herhangi bir tedavi almamis, merkezimizde
opere olduktan sonra derece 4 glioma patolojik tanis1 kurumumuzda konulmus, 18
yas ve lzerindeki 306 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan
preoperatif MRG tetkikleri hastanemiz goriintii arsivleme ve iletisim sistemi
(PACS) lzerinde mevcut olmayan, hasta veya teknik nedenlerle goruntu kalitesi
diagnostik olmayan, merkezimizdeki gorlntileme oncesi radyoterapi/kemoterapi
tedavisi almig, IDH mutasyon durumu histopatolojik ve molekiiler yontemlerle
incelenip ispatlanmamis ve kontrast madde enjeksiyonu gergeklestirilmemis
toplam 180 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Kalan 126 hasta galismaya dahil
edilmistir. Hastalara ait bilgiler ve patoloji sonug raporlar1 hastanemizin kullandig1

MIA-MED Versiyon:2.1.34 programimdan elde edilmistir.

3.2. MR Goruntileme Protokoll

MR incelemeleri; 1.5 T (AVANTO, Siemens, Erlangen, Germany), 1.5 T
(AERA, Siemens, Erlangen, Germany) ve 3 T (SPECTRA, Siemens, Erlangen,

Germany) cihazlar ile yapilmis olup protokolleri her bir cihaz i¢in asagidaki

sekanslardan olusmaktadir.

1.5 T (AVANTO, Siemens, Erlangen, Germany)

1. Aksiyel T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE=528/15; FA 90°; Acquisition
matrix, 154x320; FOV 192x280 mm,; kesit kalinligi: 5 mm; kesit araligi 1,5 mm)
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2. Aksiyel T2A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE=4930/83; FA 150°;
Acquisition matrix, 202x448; FOV 186x290 mm; kesit kalinligr: 5 mm; kesit

araligi 1,5 mm)

3. Aksiyel FLAIR sekans1 (TR/TE/TI = 9000/90/2500 ms; FA 150°; acquisition
matrix 165 x 320; FOV 206 x 280 mm; kesit kalinlig1 5 mm; interslice gap 1,5

mm)

4. Sagittal T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE = 490/8.7 ms; FA 90°; acquisition
matrix 154 x 320; FOV 224 x 280 mm; kesit kalinlig1 5 mm; kesit araligi 1 mm)

5. Aksiyel SWI sekans1 (TR/TE = 49/40 ms; FA = 15°; acquisition matrix = 177 x
256; FOV = 196 x 225 mm; kesit kalinligi = 2.5 mm; kesit araligi 0 mm)

6. DAG’ler single shot SE eko-planar goriintiileme (EPI) sekansi ile aksiyel
diizlemde, t¢ yonde gradient uygulamasi ile elde edilmistir. (TR/TE = 3700/96
ms; FA =90°; kesit kalinlig1 5 mm,; kesit araligi: 1.5 mm; FOV: 229 x 229 mm; b
degerleri: 0 ve 1000 s/fmm?). ADC haritasi cihaz tarafindan otomatik olarak

olusturulmustur.

7. Kontrast sonrasi yag baskili Aksiyel T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE =
556/17 ms; FA = 90°; acquisition matrix = 224x256; FOV = 201 x 230 mm; kesit

kalinligi = 5 mm,; Kesit aralig1 1,5 mm)

8. Kontrast sonras1 TIA 3D MPRAGE sekans1 (TR/TE/TI = 1650/2.95/1100 ms;
FA = 15°; acquisition matrix = 192x256; FOV = 187 x 250 mm; kesit kalinhig1 =

1 mm; kesit araligi 0 mm)

9. Kontrast sonrasi eko-planar 2D perfiizyon sekansi, Peak Bolus Passage (pik
bolus gecisi) haritas1 (TR/TE = 1860/30 ms; FA = 90°; acquisition matrix =
128x128; FOV =230 x 230 mm; kesit kalinligi = 5 mm; kesit araligi = 1.5 mm)

10. Kontrast sonrasi eko-planar 2D perflizyon sekansi, Time To Peak (zirve
zamana kadar gecen siire) haritas1 (TR/TE = 1860/30 ms; FA = 90°; acquisition
matrix = 128%128; FOV = 230 x 230 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm; kesit aralig1 =
1.5 mm)

1.5T (AERA, Siemens, Erlangen, Germany)
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1. Aksiyel T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE = 450/8.9 ms; FA = 90°;
acquisition matrix = 218 x 320; FOV = 208 x 230 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm;

kesit araligi = 1 mm)

2. Aksiyel T2A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE = 4750/83 ms; FA = 150°;
acquisition matrix = 244 x 384; FOV = 208 x 229 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm;

kesit araligi = 1 mm)

3. Aksiyel FLAIR sekansi (TR/TE/TI = 9000/84/2500 ms; FA = 150°; acquisition
matrix = 232 x 256; FOV =208 x 230 mm; kesit kalimligi = 5 mm; kesit aralig1 =

1 mm)

4. Sagittal T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE = 500/8,9 ms; FA = 75°;
acquisition matrix = 256 x 320; FOV = 250 x 250 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm;

kesit araligi = 1 mm)

5. Aksiyel SWI sekans1 (TR/TE = 49/40 ms; FA = 15°; acquisition matrix = 256 x
186; FOV =208 x 230 mm; kesit kalinlig1 = 2 mm; kesit araligi = 0 mm)

6. DAG’ler single shot SE eko-planar goriintiilleme (EPI) sekansi ile aksiyel
dizlemde, ti¢ yonde gradient uygulamasi ile elde edilmistir. (TR/TE = 6600/102
ms; FA = 90°; acquisition matrix = 176 x 176; FOV = 229 x 229 mm; kesit
kalinligi = 5 mm; kesit aralig1 = 1 mm; b-degerleri = 0 ve 1000 s/mm?). ADC

haritas1 cihaz tarafindan otomatik olarak olusturulmustur.

7. Kontrast sonras1 yag baskili Aksiyel T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE =
680/14 ms; FA = 160°; acquisition matrix = 205 x 256; FOV = 230 x 230 mm;

kesit kalinligi = 5 mm; kesit araligi = 1 mm)

8. Kontrast sonras1 TI1A 3D MPRAGE sekansi (TR/TE/TI = 2200/3.24/948 ms;
FA = 8°; acquisition matrix = 232 x 256; FOV = 226 x 250 mm; kesit kalinlig1 =

1 mm; kesit araligi = 0 mm)

9. Kontrast sonrasi eko-planar 2D perfiizyon sekansi, Peak Bolus Passage (pik
bolus gegisi) haritas1 (TR/TE = 2040/30 ms; FA = 90°; acquisition matrix =
128x128; FOV =230 x 230 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm; kesit araligi = 1.25 mm)
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10. Kontrast sonrast eko-planar 2D perflizyon sekansi, Time To Peak (zirve
zamana kadar gegen siire) haritas1 (TR/TE = 2040/30 ms; FA = 90°; acquisition
matrix = 128%128; FOV = 230 x 230 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm; kesit aralig1 =
1.25 mm)

3T (SPECTRA, Siemens, Erlangen, Germany)

1. Aksiyel T1A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE =661/8 ms; FA = 122°;
acquisition matrix = 320 x 175; FOV = 195 x 250 mm; kesit kalinlig1= 5 mm;

kesit araligi = 1 mm)

2. Aksiyel T2A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE =4900/115 ms; FA = 150°;
acquisition matrix = 512 x 384; FOV = 220 x 220 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm;

kesit araligi = 1 mm)

3. Aksiyel FLAIR sekansi (TR/TE/TI = 9000/87/2500 ms; FA = 150°; acquisition
matrix = 320 x 182; FOV = 203 x 250 mm; kesit kalinlig1 = 5 mm; kesit aralig1 =

1 mm)

4. Sagittal T1A spin-eko (SE) sekans1 (TR/TE = 182/2.71 ms; FA = 89°;
acquisition matrix = 384 x 288; FOV =270 x 270 mm; kesit kalinlig1 =5 mm;

kesit araligi = 1.5 mm)

5. Aksiyel 3D SWI sekans1 (TR/TE = 28/20 ms; FA = 15°; acquisition matrix =
256 x 146; FOV = 195 x 240 mm; kesit kalinlig1 = 1.5 mm; kesit aralig1 = 0 mm)

6. DAG’ler single shot SE eko-planar goriintiileme (EPI) sekansi ile aksiyel
planda, ti¢ yonde gradient uygulamasi ile elde edilmistir. (TR/TE = 5100/94 ms;
FA = 90°; acquisition matrix = 192 x 192; FOV = 220 x 220 mm,; kesit kalinlig1 =
5 mm; kesit araligi = 1 mm; b-degerleri = 0 ve 1000 s/mm?). ADC haritasi cihaz

tarafindan otomatik olarak olusturulmustur.

7. Kontrast sonrasi yag baskili Aksiyel T1A turbo spin-eko (TSE) sekansi (TR/TE
= 669/13 ms; FA = 121°; acquisition matrix = 256 x 144; FOV = 180 x 240 mm;

kesit kalinligi1 = 5 mm; kesit araligi = 1 mm)
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8. Kontrast sonras1t T1A 3D MPRAGE sekans1 (TR/TE/TI =1900/2.51/900 ms;
FA = 9°; acquisition matrix = 256 x 174; FOV = 208 x 230 mm; kesit kalinligi =

1 mm; kesit araligr = 0 mm)

9. Kontrast sonrasi eko-planar 2D perfiizyon sekansi, Peak Bolus Passage (pik
bolus gegisi) (TR/TE = 2502/35 ms; FA = 90°; acquisition matrix = 128x128;
FOV = 220 x 220 mm; kesit kalinligi = 4 mm; kesit araligi = 1.2 mm)

10. Kontrast sonrast eko-planar 2D perflizyon sekansi, Time To Peak (zirve
zamana kadar gegen siire) haritas1 (TR/TE = 2502/35 ms; FA = 90°; acquisition
matrix = 128x128; FOV = 220 x 220 mm,; kesit kalinlig1 = 4 mm; kesit aralig1 =
1.2 mm)

Hastalara ait MR goruntuleri Sectra IDS 7 PACS (v26.2, Linkdping, Sweden)
sisteminden ve Siemens Leonardo is istasyonu (Siemens Healthcare, Erlangen,

Germany) iizerinden incelenmis ve dl¢timler yapilmustir.

3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Cahismaya dahil edilen hastalarm MR gorintiilerinin - degerlendirilmesi
oncesinde, 32 yil tecriibeye sahip nororadyoloji alaninda uzmanlagsmisg bir profesor
tarafindan degerlendirmeyi yapacak olan 9 y1l deneyime sahip bir radyoloji 6gretim
iiyesi ve 4 yil tecriilbeye sahip bir aragtirma gorevlisine degerlendirme siireci ve

Olciim yontemleri hakkinda egitim verilmistir. EZitim kapsaminda;

e Olciim yapilacak bdlgelerde ROI (Region of Interest) yerlesiminin nasil
yapilacagi ve boyutu

e ADC o6lglimleri i¢in ROI yerlesimi, boyutu ve 0lglim kriterleri,

e rCBYV haritalarinin nasil olusturulacagi, rCBV 6l¢iimii i¢in ROI yerlesimi,
boyutu ve dlctim kriterleri

e Tiimdr boyutlarim uzun ve kisa akslarinin hangi sekanslarda, hangi
standartlarda, nasil dlciilecegi

e Peritlimoral 6dem alanlarinin nasil belirlenecegi ve 6l¢iim kriterleri

e Odem kontur uzaklig1 kavrami ve dlgiim kriterleri
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e Kanama/kalsifikasyon, kistik/nekrotik alan, T2-FLAIR uyumsuzlugu
varliginin degerlendirme kriterleri detayli bir sekilde egitici tarafindan

aktarilmistir.

Bu egitim siirecinin ardindan, iki gézlemci hastalarin goriintiilerini birbirinden

bagimsiz, kor olarak degerlendirmis ve dl¢limlerini tamamlamislardir. Olglimleri

yaparken olgularm IDH mutasyonu durumlar1 gézlemcilere bildirilmemistir.

Yapilan Olglimlerin giivenilirligi ve ¢alismanin tekrarlanabilirli§i agisindan

gozlemciler arast uyum daha sonra detaylandirilacag: iizere istatistiksel olarak

analiz edilerek degerlendirilmistir. Degerlendirme sirasinda gozlemciler tarafindan

asagidaki degiskenler Olglilmiis, gereginde egiticiye danisilmis, konsensus

saglanmig ve kaydedilmistir.

3.3.1. Degerlendirilen Degiskenler ve Olcim Ydntemleri

a)

b)

Gorsel difiizyon kisithhigi: DWI sekanslar (b=1000 s/mm?) ve ADC beraber
incelenerek gorsel olarak difiizyon kisitlihiginin varlhigi “var” ya da “yok” olarak
kaydedilmistir.

ADC ol¢uimleri: ADC 6l¢iimu igin ROI, timorin kistik-nekrotik-hemorajik
olmayan solid kismina ve gorsel olarak diflizyon kisitliligmin en fazla oldugu
alana yerlestirilmis, ROl daire ¢ap1 5-10 mm arasnda olacak sekilde
belirlenmistir. ROl Uzerinden ADC minimum (ADC min), ADC maksimum
(ADC max) ve ADC ortalama (ADC mean) degerleri kaydedilmistir. Ayrica
Ol¢iim yapilan yerin simetrigi olacak sekilde kars1 saglikli beyaz cevherden de
ADC degerleri ol¢lilmiis ve kaydedilmistir.

Tiimoér Boyutlari: Tumor boyutlar1 6ncelikli olarak kontrast sonrasi alinan
T1A 3D MPRAGE serilerinde degerlendirilmekle birlikte T2A, pre-kontrast
T1A ve T2-FLAIR serilerinde de verifiye edilmistir. Tiimorin peritumoral
o6dem haricindeki  Kistik-nekrotik-hemorajik  komponentleri de solid
komponentle beraber tiimdr boyutuna dahil edilmek {izere tlimdriin en uzun aks1
olciiliip kaydedilmistir. Olgiim yapilirken tiimor; transvers, koronal ve sagittal
dizlemlerde degerlendirilmis olup hangisinde en uzun ise o uzun aks boyutu

alimmistir. Bu uzun aksa dik olacak sekilde kisa aks Ol¢iimii de yapilmstir.
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d)

9)

h)

Ayrica tlimdriin sadece solid kisminin boyutu da ayri olarak timorin boyutunun
Olciildiigii sekilde ii¢ diizlemde incelenmis ve en uzun oldugu boyut 6l¢iilmiis,
not edilmistir.
Peritiimoral 6dem alanlari: TUmor ve cevresindeki peritumdral 6demin
toplam boyutu li¢ diizlemde de degerlendirilerek, en uzun oldugu boyut FLAIR
serilerden yararlanilarak Gl¢lilmiis ve not edilmistir. Not edilen bu deger ile
tiimoriin en uzun aks1 oranlanmig ve 6dem/kitle orani bu sekilde bulunmustur.
Timoriin siirt ile peritiimoral 6demin en u¢ noktasina kadar olan en uzun
mesafe de ii¢ diizlemde de degerlendirilerek Ol¢ulmiistiir. Bu deger ile tumaoriin
en uzun aksi toplanmis “6dem-kontur uzakligr” ifadesi altinda not edilmistir.
Not edilen bu deger ile tiimériin en uzun aksi oranlanmis ve 6dem kontur
uzakligi/kitle orani bu sekilde bulunmustur.
T2-FLAIR uyumsuzlugu: T2-FLAIR ve T2A serilerinden “Var” veya “yok”
seklinde kategorik olarak degerlendirilip not edilmistir.
Kanama/Kalsifikasyon varhgi: TUmor smirlar1 icerisinde
kanama/kalsifikasyon varligi SWI ve faz goriintiilerle birlikte degerlendirilmis
olup “var” veya “yok” seklinde kategorik veri olarak not edilmistir.
Kistik-Nekrotik alan varhgi: Timor T2A, FLAIR, pre ve post kontrast T1
serilerinde degerlendirilmis, kistik-nekrotik alan varligi “var” veya “ yok
seklinde kategorik veri olarak not edilmistir.
rCBV olciimleri: Siemens Leonardo is istasyonunda olusturulan rCBV
haritalar1 tizerinde, tiimoriin hemorajik-Kistik-nekrotik olmayan solid
komponenti igerisinde gorsel olarak en yliksek rCBV degerine sahip oldugu
alandan 15-20 piksel olacak sekilde dairesel ROI yerlestirilerek Olgimler
yapilmigtir. Ayrica ayni yontemle tiimoriin simetrigi karsi saglikli beyaz
cevherden de dlgimler yapilmis olup bu iki élcim oranlanarak rolatif rCBV
degeri hesaplanmistir. Bu 6l¢iim islemleri licer kez tekrarlanmis olup elde
edilen oranlarin aritmetik ortalamasi alinmis ve bu sekilde giivenilirligin

artirilmasi saglanmaigtir.

3.4. Olgu Ornekleri
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Sekil 3.1. Ornek Olgu 1: Astrositom, IDH-mutant, derece 4 tanili olguda T1A 3D MPRAGE
goriintilerde (A) timorde kontrast tutulumu izlenmemektedir. Timorde perfiizyon artisi
saptanmamistir (B). DWI'da (C) diflizyon kisitliligi goriilmezken, ADC haritasinda (D) timor
ve karsi hemisferdeki normal beyaz cevherden olgcimler yapilmistir. T2A gortntilerde (F)
lezyon hiperintens goriinimde olup, T2-FLAIR serisinde (E) timoriin merkezinde belirgin
hipointens alan dikkati cekmektedir (T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusu pozitif).
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Sekil 3.2. Ornek Olgu 2: Glioblastom, IDH-wild tip tanili olguda T1A 3D MPRAGE seride
(A) santrali nekrotik ¢evresel kontrastlanan bilobile lezyon izlenmektedir. Lezyonda
belirgin perflizyon artisi mevcut olup hem lezyondan ve hem de karsi beyaz cevherden
Olcimler yapilmistir (B). T2 FLAIR seride (C) timor cevresindeki 6dem izlenmektedir.
TUmor ve peritiimoéral demin en uzun aksi ile 6dem-kontur uzakhgi 6l¢climleri yapilmistir.
SWIl’'da (D) kanama-kalsifikasyon alanlari izlenmektedir. DWI'da (E) diflizyon kisitlayan
alan ok ile gosterilirken, ADC haritasinda (F) bu alandan ve karsi beyaz cevherden yapilan
Ol¢limler izlenmektedir.
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Sekil 3.3. Ornek Olgu 3: Astrositom, IDH-mutant, derece 4 tanili olguda T1A 3D
MPRAGE seride (A) kisa okla timorin kistik ve lineer kontrastlanan, uzun okla solid ve
heterojen yogun kontrastlanan bilesenleri gosterilmistir. Solid bilesende belirgin
perflizyon artisi mevcut olup bu alandan ve karsi beyaz cevherden 6lglimler yapilmistir
(B). Tumorin kistik bileseni T2A seride (D) hiperintens, T2-FLAIR (C) seride hipointens
izlenirken solid bolimde bu goriiniim izlenmemistir. Bu nedenle T2-FLAIR uyumsuzlugu
bulgusu negatiftir. DWI’da (E) difizyon kisitlayan alan ok ile gésterilirken, ADC haritasinda
(F) bu alandan ve karsi beyaz cevherden yapilan él¢climler izlenmektedir.
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Sekil 3.4. Ornek olgu 4: Astrositom, IDH-mutant, derece 4 tanili olguda T1A 3D
MPRAGE seride (A) santrali nekrotik heterojen yogun kontrastlanan tiimor izlenmektedir.
Tumorde hafif derecede perflizyon artisi mevcut olup tiimérden ve karsi beyaz cevherden
Olgimler yapilmistir (B). T2-FLAIR seride (C) peritiméral 6dem alani mevcuttur. DWI'da
(D) diftizyon kisitlayan alan ok ile gosterilirken, ADC haritasinda (E) kisithligin oldugu bu
alandan ve karsi beyaz cevherden yapilan dlgiimler izlenmektedir.
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Sekil 3.5. Ornek Olgu 5: Glioblastom, IDH-wild tip tanili olguda T1A 3D MPRAGE seride
(A) santrali nekrotik, cevresel yogun heterojen kontrastlanan lezyon izlenmektedir.
Lezyonda belirgin perflizyon artisi mevcut olup hem lezyondan ve hem de karsi beyaz
cevherden o6lglimler yapilmistir (B). T2-FLAIR seride ise (C) genis peritiimoral 6dem alani
izlenmekte olup 6dem alaninin en uzun aksi olgtlmustir. SWI seride (D) lezyon icinde
kanama veya kalsifikasyona isaret eden sinyal kaybi alanlari gorilmektedir.
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Sekil 3.6. Ornek olgu 6: Glioblastom, IDH-wild tip tanili olguda T1A 3D MPRAGE seride
(A) santralinde solid yogun kontrastlanan, periferinde kistik komponentler barindiran
multilobiile lezyon izlenmektedir. Lezyonun solid komponentinde belirgin perflizyon artisi
mevcut olup bu alandan ve karsi beyaz cevherden 6l¢timler yapilmistir (B). T2-FLAIR seride
(C) peritimoral 6dem alani izlenmekte olup 6dem alaninin en uzun aksi 6l¢lilmustir. SWI
seride (D) solid kesimde kanama veya kalsifikasyona isaret eden sinyal kaybi alanlari
gorilmektedir. DWI'da (E) diflizyon kisitlayan alan ok ile gosterilirken, ADC haritasinda (F)
bu kisithhgin izlendigi solid bilesenden ve karsi beyaz cevherden alinan olgimler
gortlmektedir.
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3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme, 30 yillik deneyime sahip bir patoloji profesorii
rehberliginde yiirtitiilmiis olup hastalarin calismaya dahil edilmesi sirasinda

kullanilan degerlendirme siire¢leri su sekilde gergeklestirilmistir:

Ocak 2014 — Aralik 2024 tarihleri arasinda, Universitemiz Patoloji Anabilim
Dali’nda histopatolojik olarak glioma tanis1 konulmus 18 yas istii hastalarin
mevcut patoloji sonug raporlar1 retrospektif olarak hastanemizin kullandig1 MIA-
MED Versiyon:2.1.34 programindan taranmistir. Calismaya dahil edilecek
hastalar, dncelikle histopatolojik olarak DSO 2021 smiflamasina da uygun olacak
sekilde tliimor derecesi, derece 4 olanlar arasindan se¢ilmistir. Bu se¢imde, patoloji

raporunda belirtilen tiimor dereceleri dogrudan dikkate alinmustir.

Patoloji raporunda tiimor derecesi agikga belirtilmemis olan hastalar ¢alisma
disinda birakilmistir. Timor derecesi 4 olarak belirtilmis hastalar ise histolojik
bulgular1 ve mevcuttaki molekiiler test sonuglar1 g6z 6niinde bulundurularak, DSO
2021 smniflamasini temel alan "College of American Pathologists (CAP)" tarafindan
hazirlanmis molekiiler degerlendirme algoritmasi (Sekil 3.1.) (Sekil 3.2.) 1s1g8inda
tekrar degerlendirilmis olup tami dogrulanmustir. Bu algoritma uyarinca,
degerlendirme yapilirken IDH1/2 mutasyonlari, ATRX kaybi, TP53 mutasyonu,
CDKN2A/B homozigot delesyonu, 1p/19q kodelesyonu, mikrovaskiler
proliferasyon (MVP), nekroz varlig1 ve mitotik aktivite gibi kriterler géz Oniine

alinmustir.
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Sekil 3.7. IDH1/2 mutasyonu tasiyan difiiz gliomlarda kullanilan tanisal test
yaklagimi (86)
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Sekil 3.8. IDH1/2 mutasyonu tagimayan difiiz gliomlarda kullanilan tanisal test
yaklagimi (86)

Tiim6rlerin IDH mutasyonu durumu ise su sekilde ele alinmistir: IDH
mutasyonu, immunohistokimyasal boyama yontemleriyle (IDH-1 (R132H)
antikoru) pozitif olarak tespit edilmis hastalar IDH mutant derece 4 astrositom
olarak kabul edilmistir. Immiinohistokimyasal boyama ydntemleriyle IDH
mutasyonu tespit edilememis ancak DNA sekanslama gibi molekiler yontemlerle
IDH mutasyonu pozitif olarak tespit edilmis hastalar da IDH mutant olarak
degerlendirilmigtir. Elli bes yas altinda, immiinohistokimyasal boyama
yontemleriyle IDH mutasyonu saptanmayan ve sonrasinda IDH mutasyonuna
yonelik ek molekiiler tetkik yapilmamis hastalar, IDH durumunun belirsiz olmasi
nedeniyle, ¢aligmanin sonuclarina olan giivenilirli§i azaltacagindan ¢aligmadan
cikarilmigtir. Literatiir bu hasta grubunda molekiiler incelemeyi 6nermektedir (87).
Immiinohistokimyasal boyama yontemleriyle IDH mutasyonu saptanmayan ve
sonrasinda IDH mutasyonuna yonelik ek molekiiler tetkik yapilmamis 55 yas ve

Uzeri hastalarda ise molekiiler yontemlerle IDH mutasyonu goriilme sikligi %1’in
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altinda olmasi nedeniyle IDH-wild olarak kabul edilmistir (88). Son olarak IDH

mutasyon durumu hi¢ incelenmemis hastalar da ¢alisma disinda tutulmustur.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ¢alismalarmin tamami SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) v.23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi araciligiyla
yapilmistir. Tiim olgularin verileri SPSS programina kayit edildi. Tanimlayici
istatistikler; nicel veriler i¢cin medyan (minimum-maksimum) ve g¢eyrekler arasi

aralik (IQR) olarak, kategorik veriler i¢in ise say1 (yilizde) olarak ifade edildi.

Nicel veriler incelenerek normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda, tiim nicel verilerde gruplarin en az
birinin normal dagilim varsayimini saglamamasi ve IDH mutant grup olgu sayisinin
23 ile sinrli olmasi nedeniyle, grup karsilastirmalari non-parametrik Mann—
Whitney U testi ile yapildi. Sonrasinda ROC analizi yapilarak siirekli degiskenlerin
IDH-mutant ve IDH-wild tiim6ér gruplarin1 aywt etme performanslari
degerlendirildi. Analiz sonucunda %95 giiven araliklar1 ile birlikte egri altinda
kalan alan (AUC) degerleri hesaplandi ve Youden indeksi (sensitivite + spesifisite

— 1) kullanilarak en uygun esik degerler belirlendi.

Kategorik degiskenler gruplar arasinda Ki-kare testi ile karsilastirildi; beklenen
hiicre frekanslarmin %25’inden fazlasi 5’in altinda oldugunda Fisher’s Exact testi

uygulandu.

Gozlemciler aras1 uyumun degerlendirilmesinde kategorik veriler i¢in Cohen’s
kappa katsayisi kullanilmis olup kappa degerleri yorumlandi. Nicel veriler icin ise
smif i¢i korelasyon katsayis1 (ICC) kullanild1.

Tum hipotez testleri ¢ift yonli olarak yapildi ve istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma i¢in toplam 306 hasta taranmis olup 6nceki boliimlerde detaylar1 ifade
edilmis olan dislama kriterleri uygulandiginda toplam 126 olgu calismaya dahil
edilmistir. Bu 126 olgunun MR ¢ekimi sirasinda 28 tanesinde PWI sekansi, 5
tanesinde ise SWI sekansi alinmamisti. Bu olgulara yonelik imputasyon (eksik
degerleri tahminle doldurma) uygulanmamis olup bu olgular, ilgili rCBV ve
kanama/kalsifikasyon analizlerinden hari¢ tutulmustur. Ayrica bu 126 olgunun 14
tanesinin patoloji sonug¢ raporlarinda Ki-67 indeks degeri bulunmadigindan bu 14
olgu da imputasyon uygulanmayarak ilgili analizlerden hari¢ tutulmustur. TUm

istatistiksel analizler gecerli gozlemler tizerinden yapilmistir.

4.1.Tamimlayic1 Bulgular

Bu bolimde yalnizca betimleyici Ozetler sunulmus olup gruplar arasi

anlamlilik testleri sonraki bdlimlerde sunulacaktir.

Calismaya dahil edilen 126 olgudan 23 tanesi IDH-mutant, 103 tanesi ise IDH-
wild idi. IDH Mutant grupta 13 erkek (%56,5) 10 kadin (%43,5); IDH-Wild grupta
ise 59 erkek (%57,3), 44 kadin (%42,7) mevcuttu.

Olgularmn tan1 yaslari; IDH-mutant grupta medyan 51 (Q1-Q3: 43-58.5; min-
maks: 25-72), IDH-Wild grupta medyan 62 (Q1-Q3: 52.5-68; min—-maks: 21-86)
idi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Tan1 Yasi ve Cinsiyet Dagilimlari

Degisken IDH-Mutant IDH-Wild

Olgu Sayilari, n 23 103

Cinsiyet, n, (%) Erkek 13 (56.5%) Erkek 59 (57.3%),
Kadin 10(43.5%) Kadin 44 (42.7%)
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Yas, median 51 62
Yas, [IQR] [43-58.5] [52.5-68]

(25-72) (21-86)

Yas, (min-maks)

Patoloji sonuglarinda Ki-67 indeksi raporlanmis olgu sayis1 IDH-mutant grupta
21, IDH-wild grupta ise 91°dir. IDH-mutant grupta medyan 30 (Q1-Q3: 10-40;
min—maks: 5-70), IDH-wild grupta medyan 20 ( Q1-Q3: 15-30; min—-maks: 5-70)
olarak bulundu. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Ki-67 Indeksi Dagilimi

Degisken IDH-Mutant IDH-Wild

Olgu Sayilari, n 21 91

Ki-67 indeksi median, [IQR], (min-maks) | 30, [10-40], (5-70) 20, [15-30], (5-70)

Asagida nicel siirekli degiskenlerin 6lgtimleri ( rCBV, 6dem/kitle orani, 6dem
kontur uzakhigr/kitle orani, ADC min-mean-maks ) grup bazimda betimsel olarak
tablo ve sekiller ile sunulmustur. Daha oOnce belirtildigi gibi, PWI sekansi
almmamis olgular nedeniyle rCBV ol¢limlerinde IDH-mutant olgu sayis1 22, IDH-
wild olgu sayis1 76 olup toplam 98 olgunun rCBYV &l¢iimii yapilmistir. Diger nicel
stirekli degiskenler i¢cin IDH-mutant olgu sayis1 23, IDH-wild olgu sayis1 103 olup
toplam olgu sayis1 126°dir. (Tablo 4.3)

42




Tablo 4.3. Nicel Siirekli Degiskenlerin Olgiimleri

Degisken IDH-mutant IDH-wild n(Mutant/Wild)
rCBv n=22 / n=76
median 4.65 7.13
[1QR] [3.01-6.02] [5.87-8.70]
(min-maks) (1.23-9.84) (3.82-16.22)
Odem/Kitle orani n=23/ n=103
median 1.4 1.72
[1QR] [1.28-1.58] [1.41-2.04]
(min-maks) (1.0-2.52) (1.0-7.93)
Odem kontur n=23/n=103
uzakhigi/Kitle orani
median 1.36 1.60
[1QR] [1.21-1.52] [1.35-1.87]
(min-maks) (1.0-2.04) (1.0-8.43)
ADCmin (x107¢ n=23 / n=103
mm?/s)
median 822 839
[1QR] [700-932] [700-1010]
(min-maks) (332-1043) (509-1416)
ADCmean (x107¢ n=23 / n=103
mm?/s)
median 944 907
[1QR] [843-1013] [778-1067]
(min-maks) (429-1220) (588-1595)
ADCmax (x107¢ n=23 / n=103
mm?/s)
median 1053 967
[1QR] [994-1105] [844-1135]
(min-maks) (526-1459) (633-1774)




Asagida siirekli degiskenlerin kutu grafikleri gosterilmistir. Kutu grafiklerinin
genel ozelliklerinden bahsetmek gerekirse; ortadaki dikdortgen kutu, verilerin
%350’sini (yani l.ceyrek ile 3.¢eyrek arasini-IQR) gostermekte olup dagilim
yogunlastigi kismi temsil eder. Dikdortgen kutu igerisindeki kalin yatay ¢izgi
verilerin ortanca (medyan) degerini gosterir. Kutudan yukar1 ve agsagi dogru uzanan
cizgiler ise u¢ degerler harig en diisiik ve en yiiksek degerleri gostermekte olup tipik
veri aralig1 hakkinda bilgi verir. Bu ¢izgilerin disinda izlenen ki¢ik yuvarlaklar

aykir1 degerleri, “*” ise ekstrem aykir1 degerleri ifade eder.
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GRUPLAR

Sekil 0. rCBV &l¢limlerinin gruplara gére dagilin

Sekil 4.1. incelendiginde IDH-wild grupta rCBV duzeyleri mutanta gore daha
yiiksek medyan degerine sahiptir. Wild grubun dagilimi saga carpik izlenmekte
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olup tist ucta ¢oklu aykir1 gozlemler dikkati cekmektedir. Mutant grupta ise dagilim
daha dar bir aralikta izlenmekle birlikte aykir1 gézlem sayis1 da Wild gruba gore

belirgin azdir.

8,00 *

6,00+

4,004

Gdem/Kitle Orani

o oo

- %
T T
IDH-Mutant IDH-Wild

GRUPLAR

Sekil 4.2. OdenvKitle Oraninin Gruplara Goére Dagilimi

Sekil 4.2. incelendiginde Wild grupta medyan de§eri mutant gruba gore
yiiksektir ve degerler daha genis aralikta yayilim gostermistir. Ayrica wild grupta
genis iist kuyruk ve bir ekstrem aykir1 deger (~8,0) dikkati ¢ekmistir. Mutant grupta

dagilim daha dar bir aralikta izlenmektedir.
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Sekil 4.3. Odem kontur uzaklig/Kitle Oraninin Gruplara gdére Dagilimi

Sekil 4.3. incelendiginde yine wild gruptaki medyan degeri mutant gruptakine
gore daha yiiksektir. Wild grupta daha genis {ist kuyruk ve bir tanesi ~8,5 olmak

iizere iki ekstrem aykir1 deger mevcuttur.
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Sekil 4.4. Timdrlerin ADC mean/min/max Degerlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Sekil 4.4 incelendiginde ADC mean ve ADC max medyanlar1 IDH-mutant
grupta daha yiiksektir. ADC min i¢in ise iki grup arasindaki fark belirgin kiigiik
olmakla birlikte Wild grubun medyani daha yiiksektir. Wild grupta genel olarak
ADC dagilimlarinin iist uglarinda daha genis sagilim ve aykir1 degerler dikkati
cekmektedir.

rCBV, ddem/kitle ve 6dem kontur uzaklhigr/kitle oranlarinda dagilimin saga
carpik oldugu ve kutu grafiklerinde izlendigi tizere yuvarlak ile “*” sembolleri ile
temsil edilen aykir1 degerlerin bulundugu gézlenmektedir. Bu bulgular, sonraki

analizlerde non-parametrik testlerin tercih edilmesini gerekcelendirmektedir.

Asagidaki bolimde kategorik degiskenler gruplara gore tablo ve grafiklerle
say1 (ylizde) olarak 6zetlenmistir. Analizler yalnizca gegerli gozlemler {izerinden

yapilmistir. SWI sekansi bulunmayan 5 olgu (IDH-mutant:3, IDH-Wild:2)
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nedeniyle kanama/kalsifikasyon varlig1 degiskeni i¢in olgu sayis1 121 olup daha
diistiktiir. Diger kategorik degiskenler i¢in tiim olgular mevcut olup olgu sayisi
126’d1r. Bu boliimde yalnizca betimsel 6zet verilmistir; grup karsilagtirmalari diger
degiskenlerde oldugu gibi kategorik degiskenler i¢in de sonraki boliimlerde
yapilacaktir.

Tablo 4.4. Kategorik Degiskenlerin Gruplara Gore Dagilimi

Degisken IDH-mutantn | IDH-wild n (%) Toplam n (%)
(%)
Kistik/Nekrotik Alan
VAR 20 (87,0) 97 (94,2) 117 (92,9)
YOK 3(13,0) 6 (5,8) 9(7,1)
Kanama/Kalsifikasyon
VAR 15 (75,0) 91(90,1) 106 (87,6)
YOK 5(25,0) 10(9,9) 15(12,4)

T2-FLAIR Uyumsuzlugu
VAR 1(4,3) 18 (17,5) 19 (15,1)

YOK 22 (95,7) 85(82,5) 107 (84,9)

Gorsel Difiizyon Kisithihgi
VAR 19 (82,6) 70 (68,0) 89 (70,6)

YoK 4(17,4) 33(32,0) 37(29,4)

Not: Yiizdeler grup icidir. Kanama kalsifikasyon icin SWI eksikligi nedeniyle n farklidir.

Asagidaki bolimde kategorik degiskenlerin gubuk grafikleri agiklamalariyla

birlikte sunulmustur.
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GRUPLAR
B IDH-Mutant
B IDH-Wild

Oran

YOK var
KistikiINekrotik Alan

Sekil 4.5. Kistik/Nekrotik Alan varliginin gruplara gére dagilimi

Her iki grup tiimorde de kistik/nekrotik alan oldukga sik goriilmektedir; IDH-
Mutant grupta oran %87, Wild grupta ise %94’tlir. Gruplar arasinda gorsel olarak
Wild grup lehine hafifce daha yiksek oran izlenmektedir.
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GRUPLAR

M IDH-Mutant
[H1IDH-wid

Oran

YOK VAR

KanamalKalsifikasyon

Sekil 4.6. Kanama/Kalsifikasyon varliginin gruplara gore dagilimi

SWI sekansi alinmig olan olgularda yapilan degerlendirme sonucunda IDH-
Mutant olgularin %75’inde, Wild olgularin ise %90’ 1mnda kanama/kalsifikasyon

mevcuttur. Wild grupta oran mutant gruba gore daha yuksektir.
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GRUPLAR

M IDH-Murtant
[ 1DH-Wild

Oran

YOK VAR
T2-FLAIR Mismatch

Sekil 4.7. T2-FLAIR Uyumsuzlugu varliginin gruplara gére dagilimi

T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusu genel olarak nadir goriilmistiir. Gorsel
olarak ise Wild grupta daha sik izlenmistir.
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GRUPLAR

M IDH-Mutant
[ 1IDH-Wild

Oran

YOK VAR

Gorsel Difiizyon Kisithhg:

Sekil 4.8. Gorsel Diflizyon Kisitliligi varhiginin gruplara gore dagilimi

Gorsel diflizyon kisitlilig: tiim tiimorler ele alindiginda ~%70 oraninda mevcut
olup siktir. Mutant grupta gorsel diflizyon kisitliligr wild gruba gore daha yiiksek

1zlenmistir.

4.2. Gruplar Aras1 Karsilastirmalar

Tanimlayici istatistiklerin ardindan bu bdlimde degiskenlerin gruplar arasi
farkliliklar1 istatistiksel testler ile degerlendirilmis ve elde edilen bulgular

sunulmustur.

4.2.1. Yas

Gruplar arasi1 yas dagilimlar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerde de sunuldugu gibi wild grupta tani

yasinm medyan ve Q1-Q3 degerleri mutant gruba gore daha yiiksektir. Istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmistir ( Z=—2,976; p=0,003 ). Hodges-Lehmann tahmini,
IDH-Wild grubun medyan yasinin IDH-Mutant grubuna kiyasla yaklasik 10 yil
daha yiiksek oldugunu gosterdi (%95 GA: 3-16 y1l). Ancak etki biiyiikligii r= 0,27
olup kiiciik-orta diizeydedir. Etki biiyiikligii r = |Z)/\N formiilii ile hesaplanmustir.

4.2.2. Cinsiyet

Cinsiyet dagilimlar1 gruplar arasinda Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
Gruplar arasindaki farklilik istatistik agidan Onemsizdir (%*=0,004; p=0,947) .

Cinsiyet ile gruplar arasinda iliski bulunmamustir.

4.2.3. Ki-67 indeksi

Patoloji sonug¢ raporlarinda Ki-67 degeri bildirilen toplam 112 olgu (Mutant
n=21; Wild n=91 ) ile yapilan karsilastirmada gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (Z=-0,887; p=0,379) .

4.2.4. Siirekli Degiskenler

Gruplar arasi1 Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilastirmalarda rCBV,
odem/kitle oram1 ve o6dem-kontur uzakhigrkitle orani i¢in dagilimlar gruplar
arasinda anlamli diizeyde farklilik géstermistir. rCBV degerleri IDH-Wild grupta
daha yiksektir ( Z=—4,142; p<0,001; r =0,42 ). Benzer sekilde 6dem/kitle orani (
7=-2,732; p=0,006; 1=0,24 ) ve 6dem-kontur uzakhgvkitle oram ( Z=-2,855;
p=0,004; r =0,25) da IDH-Wild grup lehine daha yiksektir. rCBV icin etki
biiyiikliigii r =0,42 olarak hesaplanmis olup orta-biiyiik araliktadir. Odem temelli
oranlarda ise sirasiyla etki biiyiikliikleri r =0,24 ve r =0,25 olarak hesaplanmis olup
kucuk-orta diizeydedir. Buna karsin ADCmin, ADCmean, ADCmax degerleri goz
Oniine alindiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdir
(ADCmean: Z =—0,025; p =0,980 | ADCmax: Z =—0,701; p =0,483 | ADCmin: Z
=—0,900; p =0,368).
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Tablo 4.5. Siirekli Degiskenlerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Degisken

p degeri

Etki biiyiikliigii (r)

rCBvV -4,142 <0,001 0,42
Odem/Kitle Orani -2,732 0,006 0,24
Odem-Kontur -2,855 0,004 0,25

Uzakhigi/Kitle Orani
ADC (x107° mm?/s)

min -0,900 0,368

mess -0,025 0,980

max -0,701 0,483

Mann-Whitney U testi ile gruplar aras1 anlamli fark gosteren nicel stirekli

degiskenlerin IDH-Wild ve IDH-Mutant ayirimindaki tanisal performanslarini

degerlendirmek amaciyla ROC analizleri yapilmis olup asagida sonuglar: tablo ve

sekillerle ifade edilmistir. Pozitif durum olarak IDH-Wild tanimlanmis olup daha

yiiksek olciim degerleri Wild lehine kanit olarak kabul edilmistir.
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Tablo 4.6. Surekli, istatistiksel Anlamli Degiskenlerin ROC Analizi Sonuglar1

Degisken | AUC (%95 GA) Kesim  Sensitivite/ LR+/ | PKD/ | Youden
degeri  Spesifite % LR- NKD | indeksi
(2) %

rCBv 0,791 <0,001 | 5,44 82,9 3,04 | 91,3 | 0,556

(0,659-0,923) 72,7 0,24 | 55,2

6dem/ 0,683 0,006 1,60 61,2 2,82 |92,7 |0,394

Kitle (0,575-0,790) 78,3 0,50 |31,1

Orani

Odem- 0,691 0,004 1,62 47,6 3,65 | 94,2

Kontur 14 580-0,801) 86,9 0,60

Uzakhdgi/

Kitle

Orani

Calismaya rCBV 6l¢timii yapilan IDH-Wild grupta 76, IDH-Mutant grupta 22
olmak tizere toplam 98 olgu dahil edilmistir. rCBV degiskeninin ayirt edici giicii
yuksektir (AUC=0,791; %95 GA: 0,659-0,923; p<0,001). Youden indeksi
(sensitivite+spesifisite—1) esas alinarak yapilan degerlendirmede en uygun esik
deger >5,44 olup bu kesim degerinde sensitivite %82,9 ve spesifisite %72,7,
olabilirlik oranlar1 (LR) ise LR+3,04 ve LR-0,24 olarak hesaplanmistir. Ayn1 esik
degerde pozitif kestirim degeri %91,3 ve negatif kestirim degeri %55,2 olarak
bulunmustur. Bu bulgular rCBV degerlerinin IDH-Wild tiimorleri ayurt etmede
klinik olarak anlamli performans sundugunu gostermektedir. Tim bunlarla birlikte

SPSS ciktisinda rCBV degerleri i¢in grup i¢i bag (tie) gdzlemlerinin bulundugu ve
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istatistiklerde kiiclik yanlilik olugabilecegi belirtilmistir; bu grup ici bag sonuglarin

yorumunu anlamli 6l¢iide degistirmemekle beraber yine de rapor edilmistir.

ROC Curve

AT

0,6

Sensitivity

0,4

0,0 T T T
00 02 0.4 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.9. rCBV i¢in ROC egrisi (pozitif durum IDH-Wild)

Odem/kitle oranmm ayirt ediciligi anlamli bulunmus olup giicii orta diizeydedir
( AUC=0,683; %95 GA: 0,575-0,790; p=0,006 ). Youden indeksine gdre en uygun
esik deger >1,60 olup bu kesimde sensitivite %61,2 ve spesifisite %78,3, olabilirlik
oranlar1 ise LR+ 2,82 ve LR— 0,50 olarak hesaplanmistir. Yani bu 6l¢iitiin pozitifligi
(>1,60 ) timoriin “wild” olma olasiligini yaklagik 2,8 kat artirirken negatifligi ise
olasilig1 yariya yakin azaltmaktadir. Ayrica ayni esikte pozitif kestirim degeri
%92,6 ve negatif kestirim degeri %31,2 bulunmustur. Yiiksek 6dem/kitle orani
“Wild” lehine giiglii bir isaret olmakla beraber prevelansin yiiksekligi nedeniyle
negatif kestirim degerinin diisiikliigii dikkati cekmektedir, yani bu degiskenin tek
basina diglama amaciyla kullanilmas1 uygun degildir. Bu degisken i¢in de SPSS

ciktisinda grup i¢i bag uyaris1 mevcuttur.
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Sekil 4.10. Odem/Kitle Oran1 i¢in ROC egrisi (pozitif durum IDH-
Wild)

Odem kontur uzakligvkitle oraninin da ayirt ediciligi anlamli bulunmus olup
glcu ise yine orta dizeydedir (AUC=0,691; %95 GA: 0,580-0,801; p=0,004).
Youden indeksine gore en uygun esik deger >1,62°dir. Bu esik degerinde sensitivite
%47,6 ve spesifite %86,96, olabilirlik oranlar1 ise LR+3,65 ve LR-0,60’tir. Pozitif
test (>1,62 ) tiimoriin Wild tip olasihigimi ~3,7 kat artirmakta iken, negatif test ise
olasilig1 siirli oranda azaltmaktadir. Bu esik degerde pozitif kestirim degeri %94,2,
negatif kestirim degeri ise %27,0°dir. Odemvkitle oranma benzer sekilde bu
degiskenin de tek basina dislama amaciyla kullanilmasi uygun degildir. Ayrica grup

ici bag uyarisi bu degisken i¢in de mevcuttur.
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Sekil 4.11. Odem-Kontur Uzakligy/Kitle Oran1 i¢in ROC egrisi (pozitif durum
IDH-Wild)

4.2.5. Kategorik Degiskenler

Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasi yapilirken 2x2 ¢apraz
tablolar olusturulmustur. Sonrasinda, eger beklenen hiicre frekanslarinin
%?25’inden fazlas1 5’in altinda ise Fisher’s Exact testi, bunun disindaki durumlarda

ise Ki-kare testi kullanilmis olup sonuglar asagidaki sekilde hesaplanmustir.

Kistik/nekrotik alan varligt Wild tip tiimorlerde daha yiiksek oranda

gbzlenmesine ragmen gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamsizdir (Fisher

p=0,125).

Kanama/Kalsifikasyon varligi1 Wild grupta daha yiiksek oranda saptanmasina

ragmen gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur (Fisher p=0,129).

Olgular  T2-FLAIR uyumsuzlugu  bulgusu  varhigt  ac¢isindan
degerlendirildiginde de gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (Fisher
p=0,194).
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Gorsel olarak diflizyon kisithiligmin varligi Mutant grup tiimorlerde daha fazla
oranda izlenmekle beraber fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Pearson
v*(1)=2,495; p=0,114; Fisher p=0,179). Sonug olarak bu dort kategorik 6zelligin
hicbiri, IDH-Wild ve IDH-Mutant grup tiimorleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde ayrramamis olup tiim p degerleri 0,05 den biiyiiktiir.

4.3. Gozlemciler Arasi Uyum

Iki bagimsiz gdzlemci arasmdaki uyum kategorik degiskenler icin Cohen’s
Kappa (k) katsayisi ile degerlendirildi. k katsayisinin yorumlanmasi igin Landis—
Koch smiflamasi kullanildi. Bu siiflamaya gore k katsayist 0,00-0,20 ise uyum
zayif; 0,21-0,40 ise diisiik; 0,41-0,60 ise orta; 0,61-0,80 ise yiksek ve 0,81-1,00
ise mikemmele yakin olarak kabul edilmektedir. Nicel dlgtimlerde ise sinif igi

korelasyon katsayis1 (ICC) (tek 6l¢iim, iki yonlii rastgele, mutlak uyum) hesaplandi.

4.3.1. Kategorik Degiskenler icin Gozlemciler Aras1 Uyum

Tum degiskenler i¢in p<0,001 olarak saptanmis olup kistik nekrotik alan
varhiginin degerlendirilmesinde gozlemciler arasi uyum miikemmele yakin
(x=0,867), kanama/kalsifikasyon varligmin degerlendirilmesinde uyum yuksek
(x=0,795), T2-FLAIR uyumsuzlugu varhg: degerlendirilmesinde uyum orta
(x=0,417), gorsel diflizyon kisitlilig1 varligmin degerlendirilmesinde uyum yiksek
(x=0,655) olarak bulunmustur.

Tablo 4.7. Kategorik Degiskenler i¢in Uyum (Cohen’s «)

Degisken Kappa degeri (k) P degeri Olgu sayisi (n)

Kistik/Nekrotik Alan 0,867 <0,001 126

Kanama/Kalsifikasyon 0,795 <0,001 121
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T2-FLAIR Uyumsuzlugu 0,417 <0,001 126

Gorsel Difiizyon Kisithhgi | 0,655 <0,001 126

4.3.2. Nicel Degiskenler icin Gozlemciler Arasi1 Uyum

Ucg nicel degiskende de istatistiksel olarak anlamli diizeyde uyum saptanmus
olup tiim degiskenler i¢in p<0,001’dir. Sinif i¢i korelasyon katsayis1 (ICC) <0,50
ise uyum zayif, 0,50-0,75 ise uyum orta, 0,75-0,90 ise uyum iyi ve >0,90 ise
mikemmel uyum olarak kabul edilmistir. Buna gére rCBV degiskeni i¢in uyum iyi
(ICC=0,779; %95 GA: 0,688-0,846; p<0,001), odemvkitle orani igin iyi-
miikemmele yakin (ICC=0,894; %95 GA: 0,853-0,925; p<0,001), 6dem-kontur
uzakligy/kitle orani i¢in iyi (ICC=0,755; %95 GA: 0,363-0,883; p<0,001) duzeyde
elde edilmistir. Ancak son degisken i¢in giiven araliginin nispeten genis olmasi

dikkati ¢cekmistir.

Tablo 4.8. Nicel Degiskenler i¢in Uyum (ICC)

Degisken %95 GA 1. gozlemci | 2.goézlemci Olgu sayisi
Ort+SS Ort+SS (n)

rCBv 0,779 0,688— <0,001 | 7,10+2,87 | 696+2,68 | 98
0,846
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Odem/ | 0,894 0,853- <0,001 | 1,79+0,79 | 1,80+0,87 | 126
Kitle 0,925

Orani

Odem- 0,755 0,363- <0,001 | 1,66+0,74 |2,03+0,86 | 126
Kontur 0,883

Uzakhgi/

Kitle

Orani
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5. TARTISMA

2021 yilinda DSO’niin santral sinir sistemi tiimorlerinin siniflandirmasiyla
ilgili yaptig1 son giincellemede, her ikisi de erigkin tip difiiz gliomalar grubunda ve
yiiksek dereceli tiimorler arasinda yer almakla birlikte, Astrositom, IDH-mutant,
derece 4 ve Glioblastom, IDH-wild tip, farkl: iki timor tipi olarak yer almistir (8).
Yapilan ¢alismalarda beyin timérlerindeki IDH mutasyon durumunun, hastalarin
sagkalim sUreleri ve tedaviye verdikleri yanit {izerinde 6nemli etkiye sahip oldugu
gosterilmistir  (7,89). Tiumorlerin  IDH mutasyon durumlar1 esas olarak
imminohistokimyasal ve genomik analizler yoluyla elde edilmektedir (9). Bu
yontemlerin uygulanabilmesi i¢in timoér dokusundan invaziv yontemlerle biyopsi
alinmas1 gereklidir. Ancak biyopsi islemi, kendi iginde belirli riskler tagimakla
birlikte; yetersiz doku elde edilmesi, uygun bélgeden 6rnek alinamamasi gibi de
dezavantajlara sahiptir. Ustelik dogru bdlgeden yeterli drnek almsa dahi, timorler
icerisindeki heterojenite de g6z onunde bulundurulmalidir (90). Bu nedenlerle
tumord daha battncil ve non-invaziv sekilde degerlendirmeye olanak saglayan
MRG gibi yontemlerle IDH mutasyon durumunun saptanip tiimorlerin ayrilmasi
olduk¢a 6nemlidir. Biz de ¢alismamizda, temel olarak konvansiyonel ve ileri MRG
yontemlerini  kullanarak bu iki tiimoriin hangi Olclide birbirinden ayirt
edilebilecegini ve baska ne gibi farkli tanimlayict 6zelliklerinin olabilecegini

inceledik.

Calismamizda Wild gruptaki hastalarin tan1 yas1 Mutant gruba gore istatistiksel
anlamli olarak (p=0.003) daha yiiksek bulunmakla beraber etki biiyiikligii kii¢iik-
orta diizeydedir. Literatiire baktigimizda Sahu ve ark. (91) yaptig1 caligmada bizim
calismamiza benzer sekilde Wild grupta median tan1 yasi istatistiksel anlamli olarak
(p<0.001) daha yuksektir. Orasanu ve ark. (92) yaptigi ¢alismada ise ortalama tani
yas1 Wild grupta daha yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.232).Yine bu ¢aliymada Mutant gruptaki hastalarin %34,10’unun
Wild gruptaki hastalarin ise %13,51” inin tan1 yasi 50°nin altindadir. Ayrica daha
once de belirtildigi gibi, 55 yasin iizerindeki hastalarda immunohistokimyasal
yontemlerle IDH mutasyonu saptanmadiginda, mutasyon olasiliginin son derece

diistik kabul edilmesi nedeniyle ek genomik analiz yapilmamaktadir. Bu durum,
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ileri yagta IDH-Wild tip tiimorlerin goriilme oraninit az da olsa yanl bigcimde
arttirabilmektedir. Tum bunlar genel olarak degerlendirildiginde, wild tip
timorlerde tan1 yasimmin  mutant gruba kiyasla daha ileri olabilecegi
unutulmamalidir; ancak bu farkin tiimérlerin ayirt edilmesinde belirleyici bir dlgut

olmadigi da dikkate alinmalidir.

Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 benzerdir (p=0.947).
Literatirde Sahu ve ark. (91), Orasanu ve ark. (92), Halefoglu ve ark. (93)
yaptiklar1 ¢aligmalarda da bizim ¢aligmamizla uyumlu sekilde cinsiyet dagilimlari
acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu bulgular 1s1g1inda hastanin
cinsiyetinin erkek ya da kadin olmasmin IDH mutasyonu durumuyla ilgili herhangi

bir 6ngorii sunmayacag diistiniilebilir.

DSO raporu (94) ve diger bazi calismalar (95-97) Ki-67 proliferasyon
indeksinin gliomalarin dereceleriyle iligkili oldugunu ve proliferasyon indeksi
arttik¢a gliomalarin da derecelerinin arttigin1 ortaya koymaktadir. Ancak her iKisi
de derece 4 olan IDH-Mutant Astrositom ve Glioblastom, IDH-wild tip arasinda
Ki-67 proliferasyon indeksi farkini inceleyen galisma sayisi olduk¢a sinirhidir ve
mevcut arastirmalarm sonuglari geliskilidir. Ornegin, Dahlort ve ark. [98] yaptiklar1
calismada gruplar arasinda anlaml fark saptamamuglardir (p = 0,9); ancak median
Ki-67 degeri mutant tiimorlerde (%27,5), wild tip tiimorlere (%24,4) kiyasla biraz
daha yiiksek bulunmustur. Dolen ve ark. [99] ise gruplar arasinda anlamli fark
oldugunu bildirmis (p = 0,032) ve wild tip timdrlerde proliferasyon indeksinin daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Ote yandan, Deacu ve ark. [100] tarafindan yapilan
caligmada anlamli fark bulunmus (p = 0,030), fakat bu kez proliferasyon indeksinin
mutant grupta daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Literatiirdeki bu farkli bulgular1
aydinlatmaya yardimcit olmak amaciyla yaptigimiz calismada da bu konu
incelenmis, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p = 0,379). Tum bu veriler birlikte degerlendirildiginde Ki-67 proliferasyon
indeksinin derece 4 glial tlimorlerde IDH mutasyon durumunu 6ngérmede anlamli

bir katki saglamadig1 sonucuna varilmistir.

Calismamizda rCBV degerlerinin IDH-wild grupta 6nemli 6lclide yuksek

oldugu ve klinik pratikte aywt edicilik agisindan anlamli performans sundugu
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gosterilmistir (AUC=0,791; en uygun esik >5,44; duyarlilik %382,9; 6zgiillik
%72,7). Bu bulgumuz, IDH-Mutant timérlerde daha diistik, IDH-Wild tiimérlerde
ise daha yuksek rCBV saptandigini bildiren diger ¢alismalarla uyumludur (91,98) .
Mutant genotipe sahip tiimérlerde diisik rCBV saptanmasmin biyolojik temeli
olarak azalmis anjiogenez gosterilmistir (9). Ote yandan, yapilan istatistiksel
analizler sonucunda rCBYV igin kesim degerlerinin ¢aligmalar arasinda standardize
edilemeyip farkli farkli kesim degerleri bulunmasi ve farkli gruptaki timorlerin
rCBV deger araliklarmin ortiismesi durumu (6zellikle oligodendrogliomalarin
karigik kohortlara dahil edildigi ¢aligmalarda), tanisal performanslarin ¢aligmalar
arasinda degiskenlikler gostermesine yol agmaktadir; ortalama, medyan, AUC gibi
istatistiksel degerler teknik ve yontemsel farkliliklara bagl olarak genis aralikta
bildirilmektedir (99-102). Calismamizi bu ¢alismalardan ayiran en onemli fark
kohortumuzun yalnizca derece 4 eriskin tip diftiz gliomalardan (Glioblastom, IDH-
wild tip ve Astrositom, IDH-mutant, derece 4) olusan homojen bir kohort olmasidir.
Bildigimiz kadariyla bu sekilde homojen bir kohort ¢alismasi literatiirde oldukca
azdrr. Bizim kohortumuzun gorece homojen olmasi rCBV’nin ayirt edicilik
dizeyinin ylksek bulunmasma muhtemelen katkida bulunmustur. Genel olarak
degerlendirildiginde, wild tip tiimorlerde rCBV degerlerinin mutant tiimorlere gore
yiiksek olmasi ayirt edicilik agisindan yararh bir degisken olsa da Klinik pratikte
daha fazla kullanilabilmesi i¢in merkezler arasinda Olglim yontemleri ve

tekniklerinin standardize edilmesi gerekmektedir.

Literatirde beyin tiimorlerinin gevresindeki 6dem miktarmin ayirici taniya
katkisinmn arastirildig1 ¢ahsmalar yer almaktadir. Ornegin Bilgin ve ark. (103)
yaptiklart c¢aligmada, Odem-tumér kompleksi boyutunun timoérin kendisinin
boyutuna oranit hesaplanarak 6dem-kitle orani hesaplanmistir. Metastaz,
glioblastom ve lenfoma olmak iizere ii¢ farkli beyin tiimoriiniin 6dem-kitle orani
karsilagtirilmig ve aralarindaki fark istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0.008).
Bizim ¢calismamizda da benzer metod kullanilarak Astrositom, IDH-mutant, derece
4 ve Glioblastom, IDH-wild tip timérlerinin 6dem/kitle oranlar1 karsilastirilmis ve
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( AUC=0,683; %95 GA: 0,575-0,790;
p=0,006 ). Bunun yani sira, kraniuma yakin yerlesimli timorlerde, kraniumun

O0demin genislemesini sinirlayabilecegi; bu nedenle bu bolgelerdeki tiimdrlerde,
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santral yerlesimli tiimorlere kiyasla 6dem-tumdr kompleksinin oldugundan daha
kiigiik dlgiilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu gerekgeyle, dlclim yontemleri boliminde
ayrintili olarak belirtildigi iizere 6dem-kontur uzakligvkitle orani tarafimizca
hesaplanmis ve gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (AUC=0,691; %95 GA: 0,580-0,801; p=0,004). Peritimoéral 6dem
temelli bu oranlarin ROC analizinde orta diizeyde aymrt edicilik saglamasi
(AUC=0,683; AUC=0,691), bu degiskenlerin tek basina belirleyici olmaktan
ziyade destekleyici Olgiitler oldugunu gostermektedir. Ayrica, literatlirde
peritimoral 6demin yiksek-diisiik ya da yiizdesel araliklarla kategorize edilerek
gruplar arasinda karsilastirildigi calismalar da mevcut olup bu calismalarin
sonuglary, bizim bulgularimizla uyum gostermektedir (91,104). Ancak
calismamizin bahsedilen bu arastirmalardan farki, belirli bir hasta popilasyonu ya
da kategorizasyona ihtiya¢c duymadan, klinik pratikte kolayca uygulanabilecek bir

Ol¢lim yontemi ile ayirici taniya katki saglayabilmesidir.

ADC degerleriyle ilgili gruplar aras1 yaptigimiz karsilastirmada, istatistiksel
anlamlh fark saptanmamistir. ADCmin, ADCmean, ADCmax i¢in p degerleri
sirasiyla p =0,980; p =0,483; p =0,368 bulunmustur. Calismamizda ADC
degerleriyle ilgili fark saptanmadig1 gibi, gorsel difiizyon kisitliligi agisindan da
gruplar arasi fark saptanmamustir (Fisher p=0,179). Lee ve ark. (102) yaptiklar1
calismada ise ADCmean i¢in gruplar arasinda anlamli fark izlenmis olup IDH-
Mutant gruptaki hastalarin ADCmean degerleri daha yiiksek bulunmustur. Ancak
bu calisma tiimér gruplarmi DSO 2016 siniflamasina gore ele almis olup IDH-
Mutant grupta dnemli oranda derece 3 tiimor olan anaplastik astrositom yer almistir.
Bizim calismamizda yalnizca derece 4 tlimorler yer almistir. Yine gruplar arasinda
ADC i¢in fark saptanan bir baska c¢alisma da Cindil ve ark. (105) tarafindan
yapilmistir. Ancak bu ¢alismada da derece 4 tiimore sahip hasta sayist IDH-Wild
grupta 25, IDH-Mutant grupta 10 olmak Uzere toplam 35 hasta olup bizim
caligmamiza kiyasla oldukga azdir. Ote yandan Yamashita ve ark. (98) yaptiklari,
toplam 66 hasta igeren c¢aligmada bizim c¢alismamizla uyumlu olarak ADC
degerleriyle ilgili gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Yine

benzer sekilde Lazovic ve ark. (106) yaptiklari ¢alismada da fark saptanmamustir.
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Bu konuda yapilacak daha genis popiilasyonlari iceren ¢aligmalarla, ADC degerinin

ayrimdaki yeri daha net ortaya konabilir.

Calismamizda gorsel olarak kistik ya da nekrotik alan varligi, her iki grupta da
oldukga yiiksek oranda izlenmis olup gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Fisher p=0,125). Nekroz varhiginin degerlendirildigi Escoda ve ark.
(107) yaptiklar1 ¢calismada ¢alismamizla uyumlu sekilde wild grupta biraz daha
fazla olmak Uzere her iki grupta yiiksek oranda nekroz izlenmis olup gruplar arasi
fark anlamsiz bulunmustur (p =0.52). Sahu ve ark. (91) yaptiklari galismada Kistik
ve nekrotik alan varhigi ayri1 ayr1 degerlendirilmis olup bu nedenle bizim
calismamizla birebir karsilagtirma yapilamamistir. Bununla birlikte, calismamizla
benzerlik gosterecek sekilde, s6z konusu arastirmada her iki grupta da nekroz
varligi orani oldukga yiiksek bulunmus, bu yiikseklik bizimki gibi wild grupta biraz
daha belirgin olmustur. Ayrica yine bu ¢aligma istatistiksel anlaml olacak sekilde

IDH-Mutant grupta kist varligmi daha yiiksek bulmustur.

T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusu bir ¢ok ¢alismada IDH mutant diisiik dereceli
gliomalar1 tanimlamada oldukca spesifik bir biyobelirteg olarak gosterilmistir
(32,108-110). Calismamiz yuksek dereceli timdrleri icermekte olup literatiirde
yuksek dereceli timorlerde IDH mutasyonunu 6ngérmede T2-FLAIR
uyumsuzlugu bulgusunun degerini arastiran ¢alismalarin varligi nedeniyle bu bulgu
calismamiza bir degisken olarak dahil edilmistir. Ancak derece 4 tiimorler arasinda
yaptigimiz arastirmamizda T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusunun varligi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Fisher p=0,194). Foltyn ve ark.
(111) da yaptiklar1 g¢alismada derece 4 tiimorlerde gruplar arasi anlamli fark
saptamamis olup 287 hastanin hi¢birinde T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusu
izlememislerdir. Ancak bu g¢alismanin kisith yani, derece 4 IDH-Mutant hasta
sayisinin yalnizca 5 olgu olmasidir. Daha genis popiilasyonda Lee ve ark. (112)
yaptiklar1 galismada, mutant grupta 121 hastadan yalnizca 1 tanesinde (%0,8), wild
grupta 2044 hastadan yalnizca 8 tanesinde (%0,4) T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusu
izlenmis olup gorilme orani olduk¢a azdwr ve gruplar arast fark anlamli
bulunmamistr (p =0,405). Ancak yine bu c¢aligmada parsiyel T2-FLAIR
uyumsuzlugu adiyla farkli bir bulgu tanimlanmis olup bu bulgu IDH-mutant grupta

daha siktir ve gruplar arasi fark anlamli saptanmistir (p =0.002). Genel olarak
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degerlendirildiginde derece 4 tumdrlerde klasik T2-FLAIR uyumsuzlugu bulgusu
hem oldukga nadir gorilmekte hem de alt tip ayrimina anlamli katki

saglamamaktadir.

MRG incelemelerinde mikrokanama ve kalsifikasyonlar1 degerlendirmek
amaciyla siklikla SWI sekanslar kullanilir (113). Kong ve ark. (114) yaptiklari
calismada, yiliksek dereceli glial tiimorlerde diisiik dereceli tiimdrlere gore
intratlimoral duyarlilik sinyal derecesinin daha yiiksek oldugunu saptamigslardir.
Ayrica yliksek dereceli (Derece 3 ve 4) tiimorlerde IDH-Wild gruptaki hastalarin
hepsinde, IDH-mutant grupta ise 18 olgudan 16 tanesinde, SWI sekansta
kanama/kalsifikasyonu temsil eden sinyal kaybi1 saptamislardir. Bizim
calismamizda yalnizca derece 4 tiimorler incelenmis olup, benzer sekilde Wild
grupta daha yiiksek olmak iizere her iki tiimor grubunda oldukca yaygin sekilde
kanama/kalsifikasyon izlenmis olup gruplar arasi fark anlamsiz bulunmustur
(Fisher p=0,129). Cindil ve ark. (115) yaptiklar1 yalnizca derece 4 tiimdrleri igeren
calismada da bizim caligmamizla uyumlu olacak sekilde gruplar arasi fark hem
kanama (Fisher p=0,787) hem de Kalsifikasyon (Fisher p=1,000) agisindan
saptanmamustir. Genel olarak bakildiginda, ¢alismamizda incelenen tiimdrlerin
ayrimmda kanama/kalsifikasyon varligmin belirleyici bir katki sunmadigi

anlasilmaktadir.

Lasocki ve ark. (116) yaptiklar1 derleme, literatiirdeki ilgili ¢alismalarin biiyiik
boliimiinde gézlemciler arasi karsilastirmaya yer verilmedigini gostermistir. Bizim
calismamiz bagimsiz iki degerlendiriciyle yapilmis olup uyum analizi ayrmtili
sekilde raporlanmistir. Klavuzlara uygun ICC modeli ve raporlamasi metodolojik
seffafligi arttirmaktadir. Nicel degiskenlerde ICC degerlerimiz rCBV igin iyi
(0,779), 6dem/kitle icin iyi-milkemmele yakin (0,894), 6dem-kontur uzaklhigvkitle
icin iyi (0,755) dizeydedir (timi p<0,001). Bu, 6zellikle PWI ve 6dem temelli
oranlarin standartlastirilmis Olgiimle tekrar edilebilir oldugunu goéstermektedir.
Calismamiz DSO’niin son giincellemesi temelli alt tipler iizerine odaklanmustir.
Perflizyon degerlendirmelerinin yani swa oransal 6dem Oolgiitleri gibi pratik,

tekrarlanabilir metriklerin sistematik kullanimi, ¢alismanin gii¢lii yanlarindandir.
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Calismamizin tek merkezli ve retrospektif tasarimi énemli kisithiliklarindan
biridir. Olgularin 1,5T ve 3T gibi farkli manyetik alan giicline sahip cihazlarla
incelenmis olmasi; sinyal-giiriiltii orani, kontrast ¢Oziinirligii ve degisken
optimizasyonundaki farkliliklar nedeniyle Olgiimlerde teknik degiskenlige yol
acmig ve bu durum calismanin kisithiliklarindan birini olusturmustur. Ayrica
mevcut verilerin retrospektif olarak arsiv taramasi ile elde edilmesi ve hastalarin
tan1 anindaki rutin protokollerinde MRS sekanslarinin bulunmamasi, IDH
mutasyonu icin spesifik bir belirteg¢ olan 2-HG (2-hidroksiglutarat) birikimine
yonelik spektroskopik analizin yapilamamasina neden olmus ve ¢aligmanin bir
diger kisitliligi olusturmustur. IDH-Mutant olgu sayisi, IDH-Wild gruba kiyasla
daha azdir; ancak literatiire baktigimizda, konuyla ilgili bildigimiz kadariyla tiim

calismalarda benzer oransal farkliliklarin bulundugu izlenmektedir.
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6.SONUC

DSO 2021 siniflamasinda farkli iki timor olarak tanimlanan Astrositom, IDH-
mutant, derece 4 ile Glioblastom, IDH-wild tip’in preoperatif MRG ile non-invaziv
olarak ayirt edilebilirligi ¢alismamizda incelenmistir. PWI kullanilarak elde edilen
rCBV, iki tim6r grubunu ayirmada en gucli degisken olarak 6ne ¢ikmaktadir. IDH-
Wild grupta rCBV anlamli derecede yiiksek bulunmus ve ROC analizi sonucu
AUC=0,791 degeriyle klinik acidan anlamli bir performans sunmustur. >5,44
kestirim degerinde duyarlilik %82,9, 6zgiillik %72,7, pozitif olabilirlik orani
(LR+) 3,04, negatif olabilirlik oran1 (LR-) 0,24, pozitif kestirim degeri (PKD)
%91,3 ve negatif kestirim degeri (NKD) %55,2 olarak saptanmustir.

Odem/kitle oram1 (esik >1,60; AUC=0,683; LR+ 2,82) ile &dem-kontur
uzakligy/kitle orani (esik >1,62; AUC=0,691; LR+ 3,65) da IDH-Wild grupta daha
yiiksek bulunmus ve ayrimda destekleyici rol gostermistir; ancak bu degiskenler
tek basma diglama i¢in yeterli degildir. ADC (min/mean/max) degerleri ile Kistik-
nekrotik alan, T2-FLAIR uyumsuzlugu, kanama/kalsifikasyon, gorsel difiizyon
kisithiligi gibi kategorik bulgular ayirt edici bulunmamistir. Tan1 yas1 IDH-wild
grupta daha ileri bulunurken, cinsiyet dagilimi her iki grupta da benzerlik

gostermistir.

Olgiimlerin tekrarlanabilirligi klinik pratikte uygulanabilmesi igin olduk¢a
onemli olup sonuglarimiz bu agidan olumlu olarak degerlendirilmistir. T2-FLAIR
uyumsuzlugu disindaki  kategorik  degiskenlerde  «=0,655-0,867, nicel
degiskenlerde ise ICC=0,755-0,894 degerleri elde edilmistir. Ozellikle rCBV ve

6dem temelli oranlarda uyum diizeyi yiksektir.

Klinik pratikte preoperatif incelemede DSC-PWI temelli rCBV 6élciminin
oncelikli olarak kullanmasi uygundur; >5,44 esik degeri, IDH-wild olasiligini
artiran pratik bir karar noktasi olarak one ¢ikmaktadir. Ayrica 6dem-temelli oranlar
da bulgular1 pekistirici olarak degerlendirilebilir. ADC ve incelenen kategorik

degiskenlerin ise ayirict katkis1 bulunmamustur.

Gelecekteki arastirmalarda, teknik standardizasyonun saglandigi ¢ok merkezli

ve prospektif tasarimlarin tercih edilmesi gerektigi digiiniilmiistiir. Buna ek olarak,
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radyolojik verilerin yapay zeka algoritmalariyla entegre edilmesinin, mutasyon

stattistiniin 6ngorilmesine 6nemli katkilar sunabilir.
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7.0ZET

Astrositom, IDH-mutant, derece 4 ile Glioblastom, IDH-wild tip’in
konvansiyonel ve ileri MRG teknikleriyle ayirt edilebilirligini ve Olg¢iimlerin

tekrarlanabilirligini degerlendirmeyi amacladik.

2014-2024 tarihleri arasinda patolojiyle dogrulanmis glial timdr tanisi alan, 18
yas ustii olgular incelendi ve dislama kriterleri uygulandiktan sonra toplam 126
hasta lizerinden incelemeler yiiriitiildii. Bagimsiz iki gézlemci, olgulara kor olarak
degerlendirme yapt1. Olgulara ait rCBV (DSC-PWI), ADCmin/mean/max (DWI),
odem/kitle ve ddem-kontur uzakligv/kitle oranlar1 ile Kistik-nekrotik alan, T2-
FLAIR uyumsuzlugu, kanama/kalsifikasyon, gorsel diflizyon kisitliligi
degiskenleri degerlendirildi. Ayrimda esik deger i¢in ROC (Youden kesimi, LR+,
PKD/NKD), uyum igin Cohen’s k ve ICC hesaplandi.

Bulgulara baktigimizda; rCBV, IDH-wild grupta daha yiksek bulundu
(AUC=0,791; kesim >5,44; duyarhlik %82,9; 6zgiillik %72,7; LR+ 3,04; LR—
0,24; PKD %91,3; NKD %55,2). Odem/kitle (AUC=0,683; kesim >1,60; LR+ 2,82)
ve ddem-kontur uzaklhigvkitle (AUC=0,691; kesim >1,62; LR+ 3,65) orta diizey
ayrim sundu. ADC ve incelenen kategorik degiskenler anlamli ayrim saglamadi.
Tam yas1 IDH-Wild grupta daha yuksekti; cinsiyet benzerdi. Gézlemciler arasi
uyum kategorik degiskenler i¢cin T2-FLAIR uyumsuzlugu hari¢ tutuldugunda
k=0,655-0,867 arasinda yiikksek-miikemmele yakin bulundu. T2-FLAIR
uyumsuzlugu i¢in «=0,417 uyum orta bulundu. Nicel degiskenler i¢in de
ICC=0,755-0,894 uyum iyi-miikemmele yakin saptandi.

Sonug olarak rCBV, bu iki derece 4 tiimoriin preoperatif ayriminda en fazla
katki sunan degiskendir ve >5,44 esigi klinik olarak uygulanabilir bir karar destegi
saglar. Odem temelli oranlar bulguyu destekler; ADC ve incelenen kategorik
degiskenlerin katkist smirhdir. Cok merkezli dogrulama calismalarina ihtiyag

vardrr.
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8.ABSTRACT

Objective: To evaluate the discriminative ability of conventional and advanced
MRI techniques in differentiating IDH-mutant astrocytoma, grade 4 from IDH-wild

glioblastoma, and to assess the reproducibility of measurements.

Methods: Adults (>18 years) with pathology-proven glial tumors diagnosed
between 2014 and 2024 were reviewed. After applying exclusion criteria, 126
patients were included. Two independent readers, blinded to diagnosis, assessed
rCBV (DSC-PWI), ADCmin/mean/max (DWI), edema/tumor and edema-to-
contour distance/tumor ratios, as well as the presence of cystic-necrotic
components, T2-FLAIR mismatch, hemorrhage/calcification, and visual diffusion
restriction. For discrimination, ROC analysis with Youden-based cut-offs, LR,
and PPV/NPV was performed; Cohen’s x and ICC quantified inter-observer

agreement.

Results: rCBV was higher in the IDH-wild group (AUC=0.791; cut-off >5.44;
sensitivity 82.9%; specificity 72.7%; LR+ 3.04; LR— 0.24; PPV 91.3%; NPV
55.2%). Edema/tumor (AUC=0.683; cut-off >1.60; LR+ 2.82) and edema-to-
contour distance/tumor (AUC=0.691; cut-off >1.62; LR+ 3.65) provided moderate
discrimination. ADC metrics and the evaluated categorical indicators were not
significantly discriminative. Age at diagnosis was higher in the IDH-wild group;
sex distributions were comparable. Inter-observer agreement for categorical
variables—excluding T2-FLAIR mismatch—was k=0.655-0.867 (high to near-
excellent); for T2-FLAIR mismatch, k=0.417 (moderate). For continuous variables,

ICC=0.755-0.894, indicating good to near-excellent agreement.

Conclusion: rCBV is the most informative preoperative parameter for
distinguishing these two grade-4 tumors, and the >5.44 threshold offers a clinically
applicable decision aid. Edema-based ratios provide supportive evidence; the
contribution of ADC and the assessed categorical features is limited. Multicenter

validation studies are warranted.
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