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OZET

ERISKIN GLIAL TUMORLERDE Ki-67 PROLIFERASYON INDEKSININ
KONVANSIYONEL MRG, DIFUZYON MRG, SWI VE PERFUZYON MRG
BULGULARI iLE ONGORULMESI

Glial timorler merkezi sinir sisteminin en sik goriilen malign tiimérii olup tim beyin
tiimorlerinin %30’unu ve primer malign beyin tlimorlerinin %80’ini olusturur. Tanida ilk
adim manyetik rezonans goriintiileme olup, bunu biyopsi ve histopatolojik degerlendirme
takip eder. Ki-67 proteini hiicre dongiistiniin aktif agamalarinda eksprese edilmekte olup,
cogalan hiicreleri tespit etmek i¢in 6nemli bir belirtegtir. Ki-67 proliferasyon indeksi, hiicre
cogalma oranmin1 belirleyerek agresif tiimoér fenotiplerinin  ve prognozlarinin
degerlendirilmesinde kritik rol oynar. Glial tiimorlerin proliferasyon potansiyelinin dogru
tespiti, tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan Onemlidir. Giliniimiizde, Ki-67
proliferasyon indeksine dayali degerlendirmeler cerrahi sonrasi biyopsi ornekleriyle
yapilabilmektedir. Bu ¢alisma, konvansiyonel MRG bulgularina ek olarak, ytiksek hiicresel
yogunlugu yansitan DAG ve ADC, intratiimoral hemorajiyi ortaya koyan SWI ve tiimoriin
mikrovaskiiler yogunlugu ile neovaskiilarizasyonunu degerlendiren DSC perfiizyon MRG
yontemlerini kullanarak, glial timorlerin Ki-67 indeksini preoperatif ddnemde 6ngérmeyi
amaclamaktadir. Bdylece invaziv olmayan yontemlerle Ki-67 indeksinin ongoriilerek tani

ve tedavi siire¢lerinde daha etkin bir yol haritasi olusturulmasi hedeflenmistir.

Bu calisma, girisimsel olmayan retrospektif bir arastirma olarak planlanmistir. Etik
kurul onayinin alinmasini takiben, hastanemizin PACS sistemi {izerinden hastalarin
manyetik rezonans goriintiileri taranmis ve radyolojik olarak glial tiimor ile uyumlu
degerlendirilen, uygun protokolde ¢ekim yapilmis hastalar kaydedilmistir. Erigkin glial
timorler, belirlenen dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore secilmis ve degerlendirme
parametreleri tanimlanmistir. Histopatolojik ve molekiiler veriler patoloji raporlar

tizerinden geriye doniik olarak elde edilmistir. MR goruntileri, iki gézlemci tarafindan is

xiil



istasyonunda analiz edilmis ve elde edilen veriler, SPSS programi kullanilarak istatistiksel

olarak degerlendirilmistir.

Calismada 126 hasta (68 kadin, 58 erkek) degerlendirildi; yas ortalamasi 58,3 & 14,2
(20-88 yas arasi) idi. Ki-67 proliferasyon indeks ortalamasi %26,8 £+ 16,8 olarak bulundu.
Tiimorler en sik frontal yerlesimli olup, ortalama aks uzunlugu 52,0 = 17,0 mm’ydi.
Hastalarin %82,5’inde nekroz, %46’sinda ciddi 6dem, %?29,4’linde intratiimoral kist
goriildii. %69,8’inde heterojen kontrastlanma, %88,9’unda belirsiz siir, %23,8’inde
multisentrik veya multifokal 6zellikler saptandi. ITSS derece 3 oran1 %58,7, WHO derece 4
orani %84,1, IDH mutasyonu %29,4 ve ATRX mutasyonu %14,3 olarak tespit edildi.

Bu c¢alismada, ADC (min), rADC(min), ADC (ort), rADC(ort) ve rCBV
parametrelerinin yiiksek Ki-67 indeksini dngormede etkili oldugu saptanmistir. rADC(min)
(%88,9 duyarlilik, %77,8 6zgiillik) ve rCBV (%90,7 duyarlilik, %100 6zgiilliikk) en iyi
tanisal performansi gostermistir. Belirsiz sinirli, nekrotik, heterojen kontrastlanma, ciddi

6dem ve yuksek ITSS derecesi olan tumérlerde Ki-67 indeksi daha yiiksek bulunmustur.

Glial tiimorlerin proliferasyon potansiyelinin dogru belirlenmesi, uygun tedavi
stratejilerinin planlanmasi agisindan biiyiikk 6nem tagir. Calismamiz, preoperatif donemde
konvansiyonel ve ileri MRG parametrelerinin Ki-67 proliferasyon indeksini tahmin etmede

kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: difiizyon agirlikli gériintiileme, glial tiimor, Ki-67 proliferasyon

indeksi, manyetik rezonans goriintiileme, perfiizyon agirlikli goriintiileme.
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ABSTRACT

PREDICTION OF Ki-67 PROLIFERATION INDEX IN ADULT TYPE
GLIAL TUMORS USING CONVENTIONAL MRI, DIFFUSION MRI,
SWI, AND PERFUSION MRI FINDINGS

Glial tumors are the most common malignant tumors of the central nervous system,
accounting for 30% of all brain tumors and 80% of primary malignant brain tumors. The
diagnostic process typically begins with magnetic resonance imaging (MRI), followed by
biopsy and histopathological evaluation. The Ki-67 protein, expressed during the active
phases of the cell cycle, serves as a crucial marker for identifying proliferating cells. The Ki-
67 proliferation index plays a critical role in assessing tumor aggressiveness and prognosis
by quantifying the rate of cell proliferation. Accurate identification of the proliferation
potential of glial tumors is essential for determining appropriate treatment strategies.
Currently, evaluations based on the Ki-67 proliferation index can only be performed using

biopsy samples obtained after surgery.

This study aims to predict the Ki-67 index of glial tumors in the preoperative period by
employing advanced MRI techniques in addition to conventional MRI findings. These
include diffusion-weighted imaging (DWI1) and apparent diffusion coefficient (ADC), which
reflect high cellular density; susceptibility-weighted imaging (SWI), which highlights
intratumoral hemorrhage; and dynamic susceptibility contrast (DSC) perfusion MRI, which
assesses tumor microvascular density and neovascularization. The ultimate goal is to
estimate the Ki-67 index through non-invasive methods, enabling the development of a more

effective roadmap for diagnosis and treatment processes.

This study was designed as a retrospective study. Following the approval of the ethics
committee, the magnetic resonance imaging (MRI) scans of patients were reviewed through
the hospital's PACS system. Patients whose scans were radiologically compatible with glial

tumors and acquired under appropriate imaging protocols were included. Adult glial tumors

XV



were selected based on predefined inclusion and exclusion criteria, and evaluation
parameters were established. Histopathological and molecular data were retrospectively
retrieved from pathology reports. Functional parameters were analyzed by two observers

using a workstation, and the resulting data were statistically evaluated using SPSS software.

In the study, 126 patients (68 female, 58 male) were evaluated, with a mean age of 58.3 +
14.2 years (range: 20—88). The mean Ki-67 proliferation index was found to be 26.8 + 16.8%.
Tumors were most commonly located in the frontal lobe, with an average axis length of 52.0
+ 17.0 mm. Necrosis was observed in 82.5% of patients, significant edema in 46%, and
intratumoral cysts in 29.4%. Heterogeneous contrast enhancement was noted in 69.8%,
indistinct borders in 88.9%, and multifocal or multicentric features in 23.8% of cases. ITSS
grade 3 was observed in 58.7%, WHO grade 4 in 84.1%, IDH mutation in 29.4%, and ATRX

mutation in 14.3% of the cases.

The study identified ADC (min), rADC (min), ADC (mean), rADC (mean), and rCBV as
effective parameters in predicting high Ki-67 indices. Among these, rADC (min) (88.9%
sensitivity, 77.8% specificity) and rCBV (90.7% sensitivity, 100% specificity) demonstrated
the best diagnostic performance. Tumors with indistinct margins, necrosis, heterogeneous
contrast enhancement, significant edema, and high ITSS grades were associated with higher
Ki-67 indices.

Accurately determining the proliferative potential of glial tumors is crucial for planning
appropriate treatment strategies. Our study demonstrates that conventional and advanced
MRI parameters can be effectively utilized to predict the Ki-67 proliferation index in the

preoperative period.

Keywords: diffusion-weighted imaging, glial tumor, Ki-67 proliferation index, magnetic

resonance imaging, perfusion-weighted imaging.
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1. GIRIS

Glial timorler (gliomlar) tiimor hiicrelerinin yaygin infiltrasyonu ile karakterize,
glial farklilasmanin sitolojik ve histolojik dzelliklerini gosteren merkezi sinir sisteminin en
sik goriilen primer noroepitelyal tiimorleridir (1). Tiim beyin tiimorlerinin %30’unu, primer
malign beyin tiimdrlerinin %80’ini olustururlar (2). Teshisleri 6ncelikle manyetik rezonans
goriintiilemeyi, ardindan biyopsi ve histopatolojik degerlendirmeyi igerir. Glial tiimorleri
derecelendirmek prognostik bilgi elde edilmesinde ve tedavi kararlarina rehberlik etmede
onemli bir rol oynar (3). Sagkalim glial tiimoriin subtipine bagli olarak degiskenlik
gostermekte olup diisiik dereceli glial timorler i¢in 5 yillik sagkalim %80°e kadar ¢ikarken;
yiiksek dereceli glial timorlerde %5’in altina diigmektedir. Derecesi ve prognozu ne olursa

olsun gliomlar infiltratif ve tedaviye direncli timorlerdir (4).

Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO-WHO) ilk siniflandirmasinda  gliomlarm
histopatolojik tanis1 biiyiik dl¢lide tiimor hiicre 6zelliklerinin normal doku &zellikleriyle
karsilastirilmas: iizerinden yapilmaktaydi. Bu nedenle 2016 DSO smiflandirmasina kadar
diftiz gliomlar morfolojik 6zelliklerine gore siniflandiriliyordu. Gegtigimiz on yil boyunca
cok sayida caligma, gliomlart klinik olarak anlamli alt gruplar halinde smiflandirabilen
molekiiler degisiklikleri ortaya ¢ikarmistir. Buna bagli olarak DSO 2016 yilinda morfolojik
ozelliklerin molekiiler belirteclerle entegrasyonuna dayali tanilar1 dahil ederek
smiflandirmay1 yenilemis ve dordiincii baski olarak giincellemistir (1). Prognoz ile iligkisi
iyice anlagilmis olan izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu ve 1p/19q-kodelesyonu bu

baskida “entegre tan1” olarak santral sinir sistemi tiimorleri siniflamasina eklenmistir (5).

2021 yilinda DSO cIMPACT-NOW (the Consortium to Inform Molecular and
Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy)’un giincellemesiyle, 2016 siniflamasinm
temel alarak besinci baskiy1 yayinlamistir. Bu baskida siniflandirmada ve derecelendirmede
molekdiler belirteglere daha da 6nem verilmistir. Boylece siniflandirma hem histolojik hem
de molekiiler parametreleri igerecek sekilde oldukca heterojen bir spektrum olarak

yenilenmistir (6).

Ki-67 antikoru IgG1 smifi monoklonal bir antikordur ve ilk olarak Gerdes ve ark.

tarafindan 1983’te tanimlanmistir. Hiicre dongiistindeki tiim aktif asamalar boyunca Ki-67



proteini eksprese edilir ve tespit edilebilir. Sessiz hiicrelerde bulunmadig: icin, Ki-67
¢ogalan ve ¢ogalmayan hiicreleri ayirt etmede kullanigh bir proteindir. Ki-67 proliferasyon
indeksi g¢ogalmakta olan hiicre yiizdesini gostermekte olup tiimorlerin daha agresif
fenotiplerini ve prognozlarimi tespit etmede kullanilabilir (7). Ki-67’nin asir1 ekspresyonu
IDH-wild glioblastoma olgularinda ameliyat sonrasi sagkalim ve niikse kadar gegen siire ile

iliskili olarak bulunmustur (8).

Konvansiyonel manyetik rezonans goruntuleme (MRG) 6dem, nekroz, kist ve
kontrastlanma gibi morfolojik bulgular kullanilarak timdriin molekiiler durumunu ve
hastanin klinik sonuglarini tahmin etmek i¢in kullanilabilir (9). Diflizyon agirlikli
goruntileme (DAG) biyolojik dokular icerisindeki mikroskopik su molekdllerinin rastgele
Brownian hareketine dayanan difiizyon bilgisini gostermek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Goriiniir difizyon katsayist (ADC) hiicresel seviyedeki suyun diflizyonunu kantitatif olarak
6l¢cen bir parametredir. ADC tiimor derecelendirmesindeki dogrulugu arttirabilir ve timor

hiicrelerinin ¢ogalma potansiyelini yansitabilir (10).

Dinamik duyarlilik kontrastli perfiizyon agirlikli goriintileme (DSC-PWI)
paramanyetik kontrast maddelerin serebrovaskiiler sistemden gecisiyle iliskili sinyal
degisikliklerini kullanir. DSC perfiizyon, morfolojik MRG’den elde edilen anatomik bilgi
ile hemodinamik bilgi saglar (11). Rolatif serebral kan hacmi (rCBV) tumor vaskularitesini
ve derecelendirmesini degerlendirmek i¢in giivenilir bir biyobelirtegtir (9). Glial timorlerde
anjiogenezin tlimoral agresiflik ile iligkili oldugu gosterilmistir. Duyarlilik agirlikli
goriintiileme (SWI) konvansiyonel MRG’ de saptanamayan tiimor i¢i mikrokanamalar1 ve

damarlar1 degerlendirmek i¢in kullanilir (12).

Diistik dereceli glial tiimorlerin tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
zamanlamas1 tiimor derecesine ve birgok faktore bagli olarak degisken ve tartismalidir.
Yuksek dereceli glial tumorlerde kemoterapi ve radyoterapi tedavi rejimleriyle birlikte,
tiimor lokalizasyonuna bagli olarak agresif operasyon amaglanir. Bu nedenle uygun tedavi
plani, dogru prognoz tahmini ve tedavi yanit1 i¢in tiimor derecesini, genetik ve molekiiler

belirtegleri noninvaziv goriintiileme ile tanimak énemlidir (9,13).

Bu caligmada, eriskin hastalarda glial tiimdrlerin operasyon dncesi konvansiyonel
MRG ile birlikte difiizyon, perfiizyon ve duyarlilik agirlikli gibi ileri MRG bulgulariyla non-

invaziv olarak Ki-67 proliferasyon indeksini 6ngérmek amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. SANTRAL SINIR SiSTEMi TUMORLERI

Primer santral sinir sistemi (SSS) tumoérleri santral sinir sisteminde bulunan
hlcrelerden kaynaklanan, benign ya da malign karakterli heterojen timor grubunu ifade
eder. Meninkslerden, néroepitelyal dokulardan, hipofiz ve iliskili yapilardan, spinal
korddan, germ hucrelerinden, kan (reten organlardan kaynaklanan veya uzak subklinik
primer tiimorler primer beyin tiimorii olarak adlandirilirlar. En sik goriilme yaslar1 55 ila 64

yas arasidir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore hafif yiiksektir (14).

SSS’nin en sik goriilen tiimdrii non-malign meningiomlardir. Glial timorler primer
malign beyin tliimdrlerinin %75’ini kapsamakta olup yarisindan fazlasini glioblastomlar
olusturmaktadir. Primer beyin tliimorlerinin sadece %35’inden azinda genetik yatkinlik
sendromlart sorumlu tutulmustur. Bunlar arasinda Norofibromatozis tip 1 ve tip 2, Li-
Fraumeni, Von Hippel-Lindau, Turcot tip 1 ve tip 2, Gorlin sendromu, Tuberoskleroz
kompleksi gibi kalitsal sendromlar gosterilmistir. Cogu hastada tanimlanabilir bir risk

faktori gosterilememistir (15).

Glial timor etyolojisinde iyonize radyasyon primer beyin tiimorleri i¢in tartismasiz
kabul edilen tek risk faktoriidiir. Kesin risk faktorii olarak baska c¢evresel maruziyet
tanimlanmamustir. Cok sayida ¢aligmaya ragmen cep telefonu kullanimi dahil olmak {izere
radyofrekans-elektromanyetik alanlarin  kesin risk faktérii olduguna dair sonuca
ulagilamamustir (15). Bununla birlikte kiimiilatif yayinlar 10 yildan uzun siireli cep telefonu
kullaniminin glial timor riskini hafif arttirdigini 6ne siirmektedir. Halen bu iliski tartismal

olup ek aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (16).

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi genel olarak bas agrisi, bulanti ve kusma,
nobet, gormede kayip, kranial sinir bozukluklar, gii¢siizliik, kisilik degisiklikleri gibi
semptomlarla hastaneye basvururlar. Semptomlar tiimor lokalizasyonuna gore farklilik
gosterir. Baz1 fonksiyonel kortikal alanlarda bulunan tiimorler belirgin fokal ndrolojik

problemlere yol acgabilirler (15, 17).



Prognostik faktorler tiimor alt tipine gore belirgin farklilik gostermektedir. Hasta
yast, hasta performans durumu, diisiik timor derecesi, rezeksiyon alaninin biytikligii
prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Tani sonrasi bes yillik goreceli sagkalim orani
malign beyin tiimoérlerinde ve diger SSS tiimorlerinde %35,7’dir. Malign tiimdrlerde 5 yillik
sagkalim orani 0-14 yas arasinda %75,1 ile en yiiksek olup; 40 yas ve tizerinde %21 ile en
disiiktiir. Malign olmayan beyin ve diger SSS tiimorlerinde 5 yillik sagkalim orani
%91,8’dir. Bu tiimor gruplarinda sagkalim orani 15-39 yas arasinda %98,3 ile en yiiksek
iken 40 yas ve lstiinde bu oran %90,3’e diismektedir (15, 18).

Primer SSS tiimodrleri igerisinde birbirinden farkli 100’iin {izerinde alt tip
bulunmaktadir. Her biri kendine ait klinik tablo, prognoz ve tedavi sonuglarini iceren genis
spektrumlara sahiptir. DSO primer SSS tiimérlerini evreleme degil, derecelendirme
Uzerinden smmiflandirmaktadir. Derece 1 ve 2 tiimorler diisiik dereceli, derece 3 ve 4 timorler

yuksek dereceli olarak kabul edilir (18, 19).

2.2. SANTRAL SINIR SISTEMi TUMORLERINDE SINIFLANDIRMA

DSO Timér Siniflandirmasi, tiimérlerin tanisal incelemesinde uluslararasi
standartlastiritlmis  ara¢  roliinii  Ustlenir.  Gliomlarin  sitolojik  kriterlere  gore
derecelendirilmesi Kernohan tarafindan 1949°da, Ringertz tarafindan 1950°de baglatilmistir.
Bu anlayis giiniimiizde halen temel alinmakta olup DSO tarafindan SSS tiimér siiflamasi

ve derecelendirilmesine 151k tutmustur (20).

DSO SSS tiimérlerinin ilk smiflandirmasini 1979 yilinda yaymlamistir. Bu
siniflandirma, temel olarak hematoksilen eozin boyali kesitlerin 11k mikroskobu altinda
gozlenen Ozelliklerine dayaniyordu. Ancak histolojik parametreler tiimor alt gruplarindaki
sagkalim farkliliklarim1 agiklamakta yetersiz kaliyordu. Boylece yeni ve bagimsiz
parametrelerin eklenmesiyle tiimorlerin klinik siirecleri ve tedaviye yanitlari tespit edilmeye
caligildi. Daha sonra immiin boyamalar ve elektron mikroskobu degisiklikleri de dahil edildi.
Bu sistem 1993, 2000, 2007 ve 2016 yillarinda periyodik degisiklikler ile SSS tiimdrleri

tanisinda uluslararasi standart haline geldi (20, 21).

Son 10 yilda molekiiler genetikteki ilerlemeler sayesinde SSS tiimorlerindeki
farkliliklar ortaya konuldu. Bunun sonucunda DSO 2016 smiflamasinda, geleneksel
paradigma degistirilmis ve molekiiler farkliliklar tanisal c¢alismalara dahil edilmistir.
Boylece histopatolojik ve molekiiler bilgiyi iceren, entegre ve katmanli bir tani sistemi
ortaya konmustur. Ayrica daha fazla objektif molekiiler verilerin dahil edilecegi sonraki

simiflamalar i¢in zemin hazirlanmistir (5).



SSS tiimorlerinin - molekiiler 6zelliklerini  ve klinikopatolojik baglantilari
anlamamizdaki belirgin hizlanma, yaklasik 10 yilda bir gergeklesen standart DSO
giincellemelerinden daha hizli degerlendirme yapilmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Bu
ihtiyaca yanit olarak Uluslararast Noropatoloji Dernegi’nin destegiyle, SSS tiimor
siniflandirilmasindaki 6nerilen degisiklikleri degerlendirmek ve onerilerde bulunmak ig¢in
cIMPACT-NOW (the Consortium to Infrom Molecular and Practical Approaches to CNS
Tumor Taxonomy) kurulmustur. cIMPACT-NOW giincellemeleri, mevcut smiflamanin
yaninda ek bilgiler ve Oneriler sunarak klinik tani siireglerini desteklemeyi ve gelecekteki
DSO smiflandirma giincellemesi igin dikkate alinacak verileri saglamay1 amaglar (22).
2016’da yayimlanan 4. bask1 ile Mayis 2021°de yayimlanan 5. baski arasindaki bosluklar
doldurmak i¢in cIMPACT-NOW tarafindan 7 giincelleme yapilmistir (23)

DSO 2021 siniflamasinin en énemli ilerlemesi, timdrlerin molekiiler temellerindeki
giincellenmis bilgilerle birlikte molekiiler tan1 yontemlerine daha fazla dnem vermis
olmasidir. Bu molekiiler yontemlerle birlikte; geleneksel mikroskobik, histolojik ve
immunohistokimyasal yontemleri de g6z Oniinde bulundurularak kapsamli bir
degerlendirme amaglanmistir. Bu siniflamada gliomlar ve néronal-glial timdorler molekuler
genetikteki gelismeler sayesinde bilyiikk revizyon gecirmistir. Ayrica, diger organ
sistemlerindeki yaygin olan tiimoérler bir arada toplanmistir: mezenkimal tiimorler, melanom
tiimorleri vb. Genetik tiimdr sendromlarina da bir boliim ayrilmstir. Ik kez olarak pediatrik

tipi ve erigkin tipi diffiiz gliomalar ayrilmigtir (20, 24, 25).

SSS tiimorleri 7 major kategori ile degerlendirilmektedir (Tablo 2.1): Gliomlar,
gliondronal timorler ve ndronal timorler; koroid pleksus tumdrleri; embriyonal timorler;
pineal timorler; mezenkimal/ non-meningotelyal timorler; sellar bolge timdrleri; SSS

metastazlari (25).
2.2.1. DSO 2021 simflamasinda genel degisiklikler

Siniflandirma, isimlendirme, derecelendirme, baska sekilde tanimlanmamis ve baska
yerde siniflandirilmamais, entegre edilmis ve katmanl tanilar, yeni tanimlanan olusumlar ve
revize edilmis isimlendirme, yeni tani teknolojileri olmak iizere 7 bashk altinda

degerlendirilmistir (26).



kutularda gosterilmistir.
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Tablo 2.1. DSO 2021 SSS tiimorleri siniflamasi. Yeni t
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2.2.1.1. Smiflandirma

Molekiiler belirteglerin beyin ve spinal kord tiimorleri tanisindaki rolii daha iyi
anlasildikga, timor tlirlerinin siniflandirilmasini diizenleme konusunda birtakim zorluklar
ortaya ¢ikmustir. Bazi timor aileleri tam taniy1 koymay1 amaglayan genetik degisikliklerine
gore (6rnegin, IDH ve H3 durumu), MAPK (Mitogen- Activated Protein Kinase) yolak
degisiklikleri gibi onkojenik baglantilarina goére veya histolojik ve histogenetik
benzerliklerine gore gruplandirilmistir. Ya da medulloblastom tanisinda oldugu gibi
molekiiler 6zellikler kullanilarak yeni tiirler ve alt tiirler tanimlanmistir. Bu karma
siniflamanin gelecekteki siniflamalar icin bir ara asama oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin;
pediatrik tip difiiz diisiik dereceli glial tiimdrlerde bazi timor tipleri ortak molekiiler
ozelliklere sahip subtipleri igerirken, belirli bazi tipler kesin 6zellikleri ile tanimlanmuistir.
Bu smiflamada “antite” yerine “tip”, “varyant” yerine “subtip” kullanilmaya baglanmistir.

Tanisal degisikliklerin analizinde kullanilan temel gen ve proteinler Tablo 2.2°de

gosterilmistir (25, 26).
2.2.1.2. isimlendirme

Gecmiste, baz1 tlimor isimlendirmelerinde anatomik yer belirtegleri bulunurken,
digerlerinde spesifik bolgelerde goriilmesine ragmen bu belirteg yoktu. Ornegin; {iglincii
ventrikiil kordoid gliomu tanimi varken medulloblastom igin yer belirteci bulunmuyordu.
Bazilarinda genetik belirtecler varken, digerlerinde spesifik genotiplere sahip olmalarina
ragmen bu belirtegler bulunmuyordu. Ornegin Glioblastom, IDH-wild kullanilirken, Atipik
Teratoid/ Rhabdoid Tumor icin belirteg bulunmuyordu. Belirgin ézelliklere sahip timorlerin
bu o6zelliklerine, timor isminde yer verilmese de tiimor tanim ve agiklamalar igerisinde

deginilmistir (26).

Tiimdr tipine gore derecelendirme degisikligi ile birlikte, “anaplastik™ gibi terimler
rutin olarak dahil edilmemistir. Bu nedenle onceki siniflamalardan bilinen ‘“anaplastik
astrositom” ve anaplastik oligodendrogliom” gibi isimler bu siniflandirilmada yer

almamustir (23, 26).



Tablo 2.2. Basghca SSS tiimorlerinde temel tanisal genler, molekiiller, yollar ve/veya kombinasyonlar

Tiimér Tipi

Astrositom, IDH-mutant
Oligodendrogliom, IDH-mutant, 1p19q
kodelesyonlu

Glioblastom, IDH-wildtip

Difiiz astrositom, MYB- veya MYLB1-degisikligi
mevecut

Anjiosentrik gliom

Polimorf diisiik dereceli noroepitelyal timor
Difiiz diigiik dereceli gliom, MAPK yolak
degisikligi mevecut

Difiiz orta hat gliomu, H3 K27 degisikligi mevcut
Difiiz hemisferik gliom, H4 G34 mutant

Difiiz pediatrik tip yiksek dereceli gliom, H3-
wildtip ve IDH-wildtip

Infant-tip hemisferik gliom

Pilositik astrositom

Piloid &zellikler gosteren yiiksek dereceli
astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Kordoid gliom

Astroblastom, MN1-altere

Ganglion hiicreli tiimdrler

Disembriyoblastik noroepitelyal timor
Oligodendrogliom benzeri 6zellikler ve niikleer
kiimeler igeren difiiz glionéronal tiimér
Papiller glionoronal tiimor

Rozet formu olusturan glionéronal timor
Miksoid gliondronal tiimdr

Difiiz leptomeningeal gliondronal timér
Multinodiiler ve vakuollesen noronal tiimor
Displastik serebellar gangliositom
Ekstraventrikiiler nérositom

Supratentoryal ependimomlar:

Posterior fossa ependimomlar:

Spinal ependimomlar

Medulloblastom, WNT-aktive
Medulloblastom, SHH-aktive
Medulloblastom, non-WNT/non-SHH

Atipik teratoid rabdoid tiimér

Cok tabakah rozet igeren embriyonal timdr
SSS noroblastomu, FOXR2-aktive

BCOR internal tandem duplikasyonlu SSS tiimérii
Pineal bolgenin dezmoplastik miksoid timorii,
SMARCB1-mutant

2.2.1.3. Derecelendirme

Karakteristik gen veya molekiiler profil
degisikligi

IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B
IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT promotér, CIC,
FUBP1, NOTCHI

IDH-wildtip, TERT promotér, kromozom 7/10,
EGFR

MYB, MYBL1

MYB
BRAF, FGFR ailesi
FGFR1, BRAF

H3 K27, TP53, ACVR1, PDGFRA, EGFR, EZHIP
H3 G34, TP53, ATRX
IDH-wildtip, H3-wildtip, PDGFRA, MYCN, EGFR

NTRK ailesi, ALK, ROS, MET
KIAA1549-BRAF, BRAF, NF1
BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B

BRAF, CDKN2A/B
TSCI1, TSC 2
PRKCA

MNI1

BRAF

FGFR1

Kromozom 14

PRKCA

FGFRI1, PIK3CA, NF1

PDGFRA

KIAA1549-BRAF fiizyonu, 1p

MAPK yolag

PTEN

FGFR (FGFR1-TACCI fiizyonu), IDH-wildtip
ZTFA, RELA, YAP1, MAML2

H3 K27me3, EZHIP

NF2, MYCN

CTNNBI1, APC

TP53, PTCH1, SUFU, SMO, MYCN, GLI2
MYC, MYCN, PRDM6, KDM6A
SMARCBI1, SMARCA4

C19MC, DICER1

FOXR2

BCOR

SMARCBI

DSO SSS tiimér derecelendirmeleri, daha 5nce Roma rakamlartyla listelenirken artik
Arap rakamlariyla listelenmeye baglanmistir. Ayrica, derecelendirme artik tiimdr tipleri
icinde entegre taninin bir parcasi olarak yapilmustir. Ornegin, IDH mutant diffiiz
astrositomlarda derece 2-4, IDH wild gliomlarda sadece derece 4, oligodendrogliomlarda ise
derece 2 ve 3 bulunmaktadir (Tablo 2.3). Boylece tiimor tiirline gore derece kullanimini
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esnetmek, tahmini klinik davranig yerine tiimor tipleri i¢indeki biyolojik benzerligi
vurgulamak ve SSS digindaki tiimérlerde kullamlan DSO derecelendirmesiyle uyum
saglamak amaclanmistir. Derecelendirmeler tiimorlerin dogal seyrini yansitmasina ragmen,
aym sayisal derecedeki farkli timdr tipleri arasinda tam bir denklik bulunmamaktadir.
Ornegin derece 4 bir medulloblastom ile derece 4 IDH-wild glioblastom ayn1 prognoza sahip
olacagi anlamima gelmemektedir. Derece 3 tiimorler igin kullanilan “anaplastik™ terimi

kaldirilmistir (20, 23, 24, 26).

Tablo 2.3. Secilmis tiplerin DSO 2021 SSS tiimérleri derecelendirmesi

Tiimor Tipi Derece
Astrositom, IDH-mutant 2,3,4
Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q 2,3
kodelesyonlu

Glioblastom, IDH-wild 4
Difiiz orta hat gliomu, H3 K27 degisikligi 4
mevceut

Difiiz hemisferik gliom, H3 G34 mutant 4
Pilositik astrositom 1
Pleomorfik ksantoastrositom 2,3
Embriyonal tiimorler 4
Miksopapiller ependimom 2
Menengiom 1,2.,3
Soliter fibroz timor 1,2,3

Molekiiler parametreler, tiimorlerin derece atlamasinda histolojik bulgulara ek deger
saglayabilir. Ornegin; IDH-mutant astrositomalarda CDKN2A/B (Cyclin-Dependent Kinase
inhibitor 2A/B) homozigot delesyonu, IDH-wildtip difuz astrositomalarda TERT
(Telomerase Reverse Transcriptase) promotdr mutasyonu, EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) amplifikasyonu ve +7/-10 kopya numarasi degisiklikleri anahtar genetik 6zellikler
olarak tanimlanmistir. Bu 6zellikler histolojik olarak diigiik dereceli gériinen tiimorlerin bile

IDH-wildtip derece 4 tiimor olarak siniflanmasina neden olur (26).
2.2.1.4. Baska sekilde tanéimlanmams (NOS) ve baska yerde siniflandirilmamis (NEC)

CIMPACT-NOW ilk giincellemesinde bu kavramlar tizerinde durmustur (27). NOS
bir lezyona tan1 koymak icin gerekli tanisal bilginin (molekiiler veya histolojik) olmadigini
ifade eder. Klinisyene molekiiler incelemenin yapilmadigini veya teknik olarak basarisiz
oldugunu belirtir (26). Ornegin, histopatolojik olarak oligodendroglioma oldugu belirlenmis

bir tiimérde IDH mutasyonu gosterilmigse ancak 1p/19q testi yapilamadiysa veya



sonuglanmadiysa nihai tani olarak “Oligodendrogliom, NOS” ifadesi kullanilir. NEC ise
uygun molekiiler testlerin yapildigin1 ancak ileri smiflama igin yeterli bilginin
saglanamadigini ifade eder. Ornegin, histopatolojik olarak oligodendrogliom oldugu
anlasilan IDH-mutant tiimorde 1p delesyonu mevcutsa ancak 19q korunmussa nihai tani
olarak “Difiiz gliom, IDH-mutant ve 1p delesyonlu/19q korunmus, NEC” ifadesi kullanilir
(24,27).

2.2.1.5. Entegre ve katmanh tam

Molekiiler bilgilerin artan 6nemi nedeniyle SSS tiimérleri smiflamasinda tani
raporlariin, farkli verileri bir araya getirerek entegre bir tan1 sunmasi gereksinimi ortaya
cikmistir. Mevcut tanisal bilgilerin tamamini géstermek amaciyla katmanli tani raporlarinin
kullanilmasi tesvik edilmistir. Bu tiir raporlarda, en tistte bir entegre tani sunulur ve ardindan
histolojik, molekiiler ve diger 6nemli bilgi tiirleri katmanlar halinde gosterilir (Tablo 2.3)

(23,26).

Tablo 2.3. Katmanh noropatolojik tani 6rnegi

SEREBRUM

Entegre Tan1 Glioblastoma, IDH-wildtip

Histopatolojik Tani Mitotik figiirler gosteren difiiz astrositik timor

WHO Grade 4
IDH: wildtip (DNA dizilimi)
ATRX: korunmus niikleer ifade, wildtip ile uyumlu
(immunohistokimya)

Molekiiler Bilgi

p53:  nadir pozitif hiicreler, wildtip ile uyumlu
(immunohistokimya)

EGFR: amplifikasyon mevcuttur (FISH)

2.2.1.6. Yeni tanimlanan olusumlar ve revize edilmis isimlendirme

Bir¢ok yeni taninmis tip 2021 smiflamasinda kabul edilmistir (Tablo 2.4). Bazi
Onerilen tiimor tipleri klinikopatolojik olarak farkli goriindiikleri i¢in tartisilmis ve gegici
olarak kabul edilmistir. Yayinlanmis veriler bu lezyonlarin belirgin molekiiler degisikliklere
sahip oldugunu iddia etse de histopatolojik ve klinik olarak izlenen farkliliklar nedeniyle bu

antitelere farkli tip diyebilmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir (26).
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Tablo 2.4. 2021 WHO Smmflamasinda yeni tamimlanan tiimér tipleri. Gegici antiteler italik olarak
gosterilmistir.
Yeni Tanimlanan Tiimor Tipleri
Difiiz astrositom, MYB- veya MYBL1- degisikligi mevcut
Polimorf diisiik dereceli néroepitelyal timdor
Difiiz diisiik dereceli gliom, MAPK yolak degisikligi mevcut
Difiiz hemisferik gliom, H3 G34-mutant
Difiiz pediatrik-tip yliksek dereceli gliom, H3-wilttip ve IDH-wildtip
Infant-tip hemisferik gliom
Piloid 6zellikler gosteren yliksek dereceli astrositom
Oligodendrogliom benzeri ozellikler ve niikleer kiimeler iceren difiiz glionoronal tiimér
(gegici tip)
Miksoid glionéronal timor
Multinodiiler ve vakuollesen noronal timdr
Supratentoryal ependimom, YAP1 fiizyon-pozitif
Posterior fossa ependimomu, grup PFA
Posterior fossa ependimomu, grup PFB
Spinal ependimom, MY CN-amplifiye
Kribriform noroepitelyal tiimor (gegici tip)
SSS noroblastomu, FOXR2-aktive
BCOR internal tandem duplikasyonlu SSS tlimorii
Pineal bdlgenin dezmoplastik miksoid timorii, SMARCB-1 mutant
Intrakraniyal mezenkimal tiimor, FET-CREB fiizyon-pozitif (gegici tip)
CIC-yeniden diizenlenmis sarkom
Primer intrakraniyal sarkom, DICER 1-mutant
Pituiter blastom

2.2.1.7. Yeni tam teknolojileri

Son 10 yil igerisinde, DNA metilasyon paternlerini belirlemek i¢in kullanilan
metilom profilleme SSS tiimo6r siniflamasinda 6nemli bir yaklasim olarak 6n plana ¢ikmistir
(28). Cogu SSS tiimori metilom profili tizerinden tanimlanabilmekle birlikte diizenleyici
sorunlarin ve optimal yaklasimlarin aydinlatilamamasi nedeniyle heniiz yaygin olarak
kullanilmamaktadir (6). Standart yontemlerle birlikte kullanildiginda etkili bir yardimci tani
yontemidir(26).

Metilom profilleme alisgilmadik morfolojideki tiimorleri ve nadir tiimdrleri
tanimlamada etkili bir yol olabilir. IDH testi yapilamadiginda IDH-wildtip glioblastoma
tanimlamasi i¢in alternatif belirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak hedefe yonelik tedavi veya
klinik denemeler igin spesifik mutasyon gosterilmesi gereken durumlarda alternatif roluni

ustlenemez (26).
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2.2.2. DSO 2021 Simflamasinda 6ne c¢ikan spesifik degisiklikler

Glial, glionéronal ve noronal timorler 6 gruba ayrilmistir: Yetiskin tip difiiz
gliomlar, Pediatrik tip difiiz yliksek dereceli tiimorler, Pediatrik tip difiiz diisiik dereceli
timorler, diizgiin smirli astrositik gliomlar, glionéronal ve néronal tiimorler, ependimal
tiimorler (Tablo 2.1). Glial, gliondronal ve néronal tiimor sinifinda 14 yeni tami tipi
eklenmistir. Ayrica mevcut tiimdrlerin bazilarinda isimlendirme degisikligi yapilmistir.
Molekiiler farkliliklarin aydinlatilmasiyla bu siniflamada ilk defa eriskin ve pediatrik tip

gliomlar birbirinden ayrilmistir. Koroid pleksus tiimorleri bu gruptan ¢ikarilmistir (26).

2016 baskisinda astrositomlar: alt tiplere ayirtmak i¢cin IDH mutasyon durumu ve
oligodendrogliom tanist i¢in 1p/19q kodelesyonu gerekli kilindi (5). Giincellenmis 2016
siiflamasinda yetigkin tip difiiz glial timorler 15 tiire ayrilirken NOS ve NEC terimlerinin
kullanimi ve tiirler igerisinde derecelendirmeye gecilmesi nedeniyle 2021 siniflamasinda 3
tire ayrilmiglardir: Astrositom, IDH-mutant; Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q
kodelesyonlu; Glioblastoma, IDH-wildtip. Gliosarkom ve Dev hiicreli glioblastoma gibi alt

tiirler siniflamada yer almamis ancak klasik varyantlar olarak ayrica ele alinmistir (26, 27).
2.2.2.1. Astrositom, IDH-mutant

IDH1 veya IDH2’deki mutasyon iizerinden tanimlanirlar (29). IDH mutant
astrositomlarin ¢ogunda anormal p53’iin birikimiyle sonuglanan TP53 (Tiimor Protein 53)
degisiklikleri izlenir ve tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda goriiliir. Supratentoryal
IDH-mutant astrositomlarin yaklagik %90’inda ATRX (Alpha Thalassemia/Mental
Retardation Syndrome X-Linked) ifade kaybina neden olan ATRX mutasyonlari goriiliir
(30,31). Glial tiimore sahip geng hastada, giiclii p53 ekspresyonu ve ATRX kaybi gosteren
bir tiimor varsa ancak IDH1 R132H immiin boyasi negatifse, biiyiik olasilikla kanonik
olmayan IDH mutasyonu mevcuttur (31). 2021 siniflamasinda IDH-mutant astrositomlar

igin “glioblastom” terimi kaldirilmustir (32).

IDH-mutant astrositomlar tek bir tiimor tiirii olarak ele alinirlar ve WHO grade 2,3
ve 4 olarak derecelendirilirler. Mikrovaskiiler proliferasyon veya nekrozun olmasi tiimdriin
4. derece oldugunu gosterir (20,26). Mitotik aktivitenin derece 2 ve 3 astrositomlar ayirt
etmek i¢in belirli bir degeri halen gosterilememistir (33,34). Ki-67/MIB-1 proliferasyon
indeksi tiimor derecesiyle artig gosterse de niiks riski artmis hastay1 tespit etmede esik degeri

heniiz belirlenememistir (33).

12



Ayrica derecelendirme i¢in sadece histopatolojik bulgular esas alinmaz. CDKN2A/B
homozigot delesyonunun varligi, mikrovaskiiler proliferasyondan ve nekrozdan bagimsiz
timoriin WHO grade 4 olarak siiflandirilmasi i¢in yeterlidir. Bu molekiiler bulgu kéti
prognoz ile iliskilendirilmistir (26). CDKN2A/B homozigot delesyonu ile histolojik

kriterlerin kombinasyonu histomolekiiler derecelendirmeyi belirlemistir (Tablo 2.5) (33).

Bu tiimorler genellikle geng eriskinlerde ortaya c¢ikar ve 55 yas lizerindeki
yetiskinlerde nadir goriiliir. Genellikle nobetle bagvururlar. Cogunlukla az kontrastlanan
veya hic kontrastlanmayan T2 FLAIR hiperintens supratentoryal kitle olarak tespit edilirler
(35). Derece 2 IDH-mutant astrositomlar frontal veya temporal loblarda, kalsifikasyon ve
kontrastlanma gostermeyen homojen T2-hiperintens Kitlelerdir. IDH-mutant difiiz
astrositomu diigiindiiren T2- FLAIR uyumsuzluk isareti, lezyonun ¢ogunda izlenen T2
sekanslara kiyasla FLAIR’de goriilen hipointensite ile T2 homojenitesi ve FLAIR’de eslik
eden periferik bir hiperintens sinyal halkasi olarak tanimlanir. IDH-mutant astrositomlar igin
yiiksek spesifite ve diisiik sensitiviteye sahiptir (36). Derece 2 ve derece 3 IDH-mutant
timorler goriintiileme ile birbirinden ayirt edilemeyebilir ancak rCBV degerleri derece 3

timorlerde daha yuksektir (23).

Tablo 2.5. IDH-mutant astrositom tanimlari

Astrositom, IDH-mutant, derece 2

Difiiz infiltratif astrositik tiimor, 1yi diferansiye ve anaplazi gostermez. Mitotik aktivite
yoktur veya diisiiktiir. Mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz ve CDKN2A/B homozigot
delesyonu yoktur.

Astrositom, IDH-mutant, derece 3

Difiiz infiltratif astrositik tlimor, fokal veya dagimik sekilde anaplazi gosterir. Belirgin
mitotik aktivite mevcuttur. Mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz ve CDKN2A/B
homozigot delesyonu yoktur.

Astrositom, IDH-mutant, derece 4

Difiiz infiltratif astrositik tiimor. Mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz, CDKN2A/B
homozigot delesyonu veya bu 6zelliklerin herhangi bir kombinasyonunu gosterir.

2.2.2.2. Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu

Oligodendrogliom teshisi i¢in 1p ve 19q kromozom kollarinin tam kodelesyonu ve
IDH mutasyonlariin bulunmasi gereklidir (37). Cogu tiimérde TERT promotér mutasyonu
da bulunur (38). 1p/19q kodelesyonu, TP53 ve ATRX mutasyonlari ile birliktelik gostermez.

Dolayistyla, IDH-mutant astrositomlarin aksine genellikle ATRX ekspresyonu korunmustur
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ve p53 protein birikimi izlenmez (39,40). Nadiren CDKN2A/B delesyonu bulunabilir,
varlig1 kotii prognoz ile iliskilidir (41).

Grade 2 ve 3 olarak derecelendirilirler. Derecelendirme esas olarak anaplazi, mitotik
aktivite, nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon varligina gore yapilir (26). CDKN2A veya
CDKN2B homozigot gen delesyonu, histolojik oOzelliklerden bagimsiz derece 3 tanisi
koymak icin Onemli belirtectir (42). Histolojik olarak yuvarlak veya oval monoton
niikleuslara sahip, sik1 paketlenmis tiimor hiicrelerinden olusurlar. Periniikleer halo bulgusu
nedeniyle hiicreler “kizarmis yumurta” goriiniimiinii alir. Tiimor i¢i yogun kapiller ag

olusumlar1 “tavuk teli” goriiniimiinii olusturur ve siklikla mikrokalsifikasyon mevcuttur

(43).

Genellikle geng yetiskinlerde goriilen IDH-mutant astrositomlar gibi gérece daha az
agresif timorlerdir (38). Tipik goriintileme ozellikleri arasinda frontal lob yerlesimi,
heterojenite ve kalsifikasyon ile degisken derecede kontrast tutulumu bulunur (23). Ileri
goruntulemede oligodendrogliomlar derece 2 ve 3 IDH-mutant astrositomlara gore daha
diisik ADC degerleri ve yiiksek rCBV gosterebilir (44).

2.2.2.3. Glioblastom, IDH-wild tip

Glioblastomlar genetik olarak IDH1 veya IDH2 mutasyonu bulunmayan difiiz
astrositik gliomlardir (1). Histolojik olarak nekroz veya mikrovaskuler proliferasyon
izlenmesi IDH-wildtip difiiz glial tiimorlerde glioblastom tanist i¢in yeterlidir (4). Bununla
birlikte yapilan ¢esitli galigmalar erigkinlerde, IDH-wildtip difiiz astrositik timarler igin ¢
genetik parametreden bir veya birden fazlasinin mevcudiyeti durumunda (TERT promotor
mutasyonu, EGFR gen amplifikasyonu veya kromozom 7 kazanimi ve kromozom 10
kaybmin birlikteligi) WHO grade 4 olarak smiflandirilmasi icin yeterli oldugunu
gostermistir (45,46). Glioblastom tanisi igin nekroz veya mikrovaskiiler proliferasyon
icermeyen derece 2 ve 3 IDH-wildtip difiz gliomlarda bu ¢ genetik parametre

incelenmelidir (1).

Glioblastomlar c¢ogunlukla glial farklilasma belirteclerini gosterir ve ATRX
ekspresyonlar1 genellikle korunmustur. Diger yaygimn molekiiler anormallikler arasinda
CDKN2A/B delesyonu, PTEN degisiklikleri, TP53 mutasyonlarr, MDM2 veya MDM4
amplifikasyonu, BRAF V600E mutasyonlart ve MGMT promotdr metilasyonu yer alir (47).
MGMT (O6-Metilguanin-DNA Metiltransferaz) geninin promotor bolgesindeki metilasyon
kemoterapotik yanitta ve hastaligin seyrinde belirleyici faktor olabilir (48). MGMT
metilasyonu enzimatik aktiviteyi baskilayarak terapdtik direnci azaltir. CDKN2A/B kaybu,
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genel sagkalimin azalmasiyla iliskilendirilmistir ancak bazi ¢alismalar bunun sadece MGMT
metilasyonu olmayan tiimérlerde gegerli oldugunu ortaya koymustur (49,50). Histon varyant
3 (H3) mutasyonlar1 IDH-wild tip difiiz gliomlarda yaygin olup &zellikle geng yetiskin ve
pediatrik popiilasyonda ortaya ¢ikar (51).

IDH-wildtip glioblastomlar genellikle yasli bireylerde goriiliir ve 55 yas alti
hastalarda nadirdir. Tedaviye ragmen yiiksek agresifligi nedeniyle genellikle 15-18 ay
icerisinde oliim gergeklesir (52). MR gorintilemede T2 ve FLAIR gorintllerde infiltratif
goriiniim, heterojenite, biliyiikk tiimor boyutlari, santral nekroz, periferik kontrastlanma,
internal hemoraji, diisik ADC ve yiiksek rCBV boélgeleri tipik bulgularidir. Genellikle
multifokal yerlesim gosterirler (53).

2.2.3. Glial tiimorlerde bazi molekiiler tam teknikleri

DSO 2021 SSS tiimérleri siniflamasinda kullanilan molekiiler yéntemler arasinda
sunlar yer alir: Yeni Nesil Dizileme (Next-Generation Sequencing), Metilom profillemesi,

Immunohistokimya, MGMT promotor metilasyon analizi (54).

Yeni nesil dizilemede hem DNA hem de RNA dizileme teknikleri kullanilarak,
tiimdrlerdeki belirgin gen mutasyonlari, flizyon genleri ve diger genetik degisiklikler tespit
edilebilir. Ozellikle IDH1/IDH2, H3 ve TERT gibi genlerdeki mutasyonlar yaygin olarak
analiz edilir. Metilom profillemesiyle, DNA metilasyon durumu analiz edilir ve gen ifadesini
ve tiimdr davramisini etkileyen epigenetik degisiklikler incelenir. Immiinohistokimya
proteinlerin dokudaki dagilimini inceler. IDH1 R132H mutasyonu gibi spesifik proteinlerin
varlig1 bu yontemle tespit edilebilir. MGMT promotdr metilasyon analizi glioblastomlarda

kemoterapi duyarlilig1 ve hastalik prognozuyla yakin iliskilidir (54).
2.2.3.1. izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu

Izositrat dehidrogenaz (IDH) enzimleri ii¢ izoformdan olusur ve krebs dongiisii,
glutamin metabolizmasi, lipogenez ve redoks regiilasyonuna katilirlar (55). IDH1
sitoplazma ve peroksizomlarda, IDH2 ve IDH3 mitokondriyal matrikste bulunur. IDH1 ve
IDH2 izositrati o-ketoglutarata (a-KG) doniistiiriirken, IDH3 aymi dontisimi NAD+
kofaktoriiyle gergeklestirir (56). Gliom ile iligkili IDH1/2 mutasyonlari missens mutasyonlar
olup arjinin aminoasidini hedef alirlar. IDH1’de R132 pozisyonu, IDH2’de R172 pozisyonu

mutasyona ugrar.
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Tablo 2.6.Yetiskinlerde difiiz glial tiimorlerin tanisal akis semasi (4).
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Neomorfik enzim aktivitesi izositrat1 a-KG’a degil D-2-hidroksiglutarata (2-HG)
cevirir (57,58). 2-HG birikimi DNA ve histonlarin metilasyon paternlerini degistirir, bu
durum DNA’daki CpG (Sitozin fosfat Guanin) adaciklarinin agirt metilasyonuyla sonuglanir.
Boylece normal hiicresel farklilasma baskilanir ve tiimor olusumu tetiklenir. Ayrica IDH
mutasyonu o-KG seviyelerini disiirdiigiinden HIF (hipoksi- indiklenebilir faktor)

stabilizasyonu artar ve neoanjiogenez tetiklenir (59).

2-HG birikimi krebs dongiisii igleyisini bozar, glikoliz azalir, lipogenez, glutaminoliz
ve glutamat metabolizmasinda 6nemli metabolik degisiklikler gelisir (55). Glikoliz
yolundaki epigenetik degisiklikler ile glikolizin azalmasi IDH-mutant gliomlarin, IDH-
wildtiplere gore daha yavas biiylimesini agiklayabilir (60). IDH1 mutasyonuna sahip
gliomlarda NADPH (Nikotinamid Adenin Dinukleotit Fosfat Hidrojen) iiretimi bozulmustur
bu durum tiimdrlerin radyasyon ve kemoterapiye duyarl hale gelmesine neden olabilir. IDH
mutasyonuna sahip hastalarin neden daha uzun siire yasadiklari bu sebeple agiklanabilir (61).
IDH mutasyonu yetiskin difiiz glial timor hastalarinda en 6nemli prognostik ve klinik 6neme

sahip belirtegtir ve ilk olarak degerlendirilmelidir (62).
2.2.3.2. ATRX (Alpha Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked)

ATRX (alpha-thalassemia mental retardation X-linked) proteini oliimle iliskili
protein 6 (DAXX) i¢eren ¢oklu protein kompleksinin en 6nemli bilesenidir. ATRX kromatin
yeniden diizenlenmesini, niikleozom diizenegini, telomer devamliligin1 ve transkripsiyonel
olarak sessiz genomik bolgelerde histon H3.3 birikimi gibi slrecleri regule eder. ATRX
kayb1 genomik kararsizliga neden olur, bu hiicrelerde telomer uzunlugu alternatif
mekanizmalarla uzatilarak korunmaya calisilir. Bu mekanizmanin devreye girmesi hiicre

sagkalimini arttirir (63,64).

ATRX kayb1 DNA hasarina ve genis epigenetik diizensizliklere yol agar (4). ATRX
yetersizligi olan hiicreler p53 bagimli hiicre 6liimiine ugrar. TP53 mutasyonu bu apoptoz
mekanizmasini engeller ve kontrolsiiz ¢ogalmay1 tetikler. Bu olay kanserlerde ATRX ve

TP53 mutasyonlarinin siklikla birlikte goriilmesini kismen agiklamaktadir (65)

ATRX, IDH-mutant astrositomlarda %60-70 oraninda mutasyona ugrar (63).
ATRX degisiklikleri IDH-mutant astrositomlarda sagkalim ile iliskili bulunmamustir.
Ote yandan IDH-wild glioblastomlarda, ATRX mutasyonu olumlu sonuglarla
iliskilendirilmistir (66). Bu nedenle ATRX’in prognostik roliiniin aydinlatilmasi
daha kapsamli klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duymaktadir.
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2.2.3.3. 1p/19q kodelesyonu

Kromozomal 1p ve 19q bdlgelerinin her ikisinin birden silinmesi (kodelesyon)
dengesiz bir translokasyon olan t (1;19) (q10; p10)’u temsil eder (67). Bu genetik degisiklik
oligodendrogliomlarla ve alkilleyici kemoterapétik ajanlara duyarlilik ile iligskilendirilmistir
(68). 1p/19q kodelesyonlu tiimorler neredeyse her zaman IDH ve TERT mutasyonlarina
sahiptir. 1p/19q kodelesyonu ile ATRX mutasyonunun bir arada bulunmasi beklenmez ve
birinin mevcudiyeti digerini dislar. Dolayisiyla bir timor IDH-wilttip ve/veya ATRX mutant
ise 1p/19q testi yapilmaz (66). Yeni smiflamaya gore tiim oligodendrogliomlar 1p/19q
kodelesyonuna sahiptir (26).

1p/19q kodelesyonu progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim igin olumlu
prognostik faktordiir. Ayrica 1p’nin izole delesyonu ozellikle diisiik dereceli difiiz glial
tiimorlerde progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi arttirmaktadir. izole 19q delesyonu

sadece progresyonsuz sagkalimi uzatici etki gosterir (62,69).
2.2.3.4. CDKN2A/B (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B)

CDKNZ2A/B (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B) 9p21 boélgesinde bulunan bir
gen kompleksidir. p14, p16 (CDKN2A) ve pl15 (CDKN2B) tiimor baskilayici proteinlerini
kodlayarak cyclin dependent kinase (CDK) yolunu suprese ederler. Bu proteinler hiicre
yaslanmasi ve apoptoz gibi siireclerin diizenlenmesinde kritik islevlere sahiptir. CDKN2A/B
homozigot delesyonu glial tiimorler i¢in negatif prognostik belirteg olup 2021 siniflamasinda
onemli rol oynar (70). Birgok ¢alisma CDKN2A delesyonunun, kisalmig progresyonsuz ve

total sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir (42).

CIMPACT-NOW 5. glncellemesinde CDKN2A/B homozigot delesyonu bulunan
IDH-mutant astrositomlar WHO grade 4 olarak siniflandirilirlar (34). Bu delesyon varligi
IDH-mutant diftiz astrositomlar grubunda en yiksek malignite derecesini gosterir (26).
MGMT metilasyonu izlenmeyen IDH-wildtip glioblastomlarda CDKN2A/B homozigot

delesyonu genel sagkalimi azaltirken, bu etki MGMT metile tiimorlerde goriilmemistir (71).

IDH-mutant timorlerde CDKN2A/B homozigot delesyonunun olumsuz Klinik
sonuglara nasil yol actigt tam olarak aydinlatilamamistir. CDKN2A/B homozigot
delesyonunun tiimoér progresyonunu diger hiicre dongilisii yolaklarindan daha fazla
hizlandirdig1 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte IDH-mutant astrositomlarda mitotik aktivite
klinik prognozu Ongérmede yetersizdir, dolayisiyla agresif fenotipin yalnizca artan

proliferasyon ile agiklanmasi eksik bulunmustur (72,73). pl4 ve pl6 glial timorlerde
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metalloproteinaz 3’1 arttirarak veya vaskiiler endotelyal biiylimek faktoriinii azaltarak glial
tiimorlerde anjiogenezi inhibe eder. Bu nedenle CDKN2A kaybi tiimor vaskiilarizasyonunu

artirict etki gosterebilir (70,74).
2.2.3.5. TERT (Telomeraz ters transkriptaz / Telomerase reverse transcriptase)

TERT (Telomerase reverse transcriptase) geni telomer uzunlugunu korumakla
gorevli telomeraz enziminin katalitik alt birimini kodlar. TERT mutasyonlar1 ¢cogunlukla
promotdr bolgesinde goriiliir. 1ki iyi bilinen TERT promotdr mutasyonu dipirimidin
motifindeki sitozinden timine (C228T ve C250T) ge¢islerden kaynaklanir. Bu mutasyonlar
ETS transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma motifleri olusturur. Boylece TERT asir1

eksprese olur, telomerler uzar ve hiicrenin dliimsiizlesmesini saglar (4,62,75).

Yetiskin glioblastomlarin  %70’inde, oligodendrogliomlarin %98’inde TERT
mutasyonu gorultr (76,77). TERT promotdér mutasyonu WHO 2021 SSS timor
siniflamasinda IDH-wildtip glial tiimorleri glioblastomaya yiikseltmek i¢in kullanilan 3
genetik parametreden biridir (26). TERT mutasyonlar1 IDH-wildtip gliomlarda kotu
prognoza isaret ederken, IDH-mutant gliomlarda ayni etkiyi gostermemektedir. Ayrica

oligodendrogliomlarda daha iyi sagkalim ile iligkilidir (66).
2.2.3.6. Kromozom 7 kazanci ve kromozom 10 kaybi

Glial tiimorlerde goriilen kromozomal degisiklikler i¢erisinde kromozom 7 kazanci
ve kromozon 10 kayb1 6nemli bir yer tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kromozom 7’nin en
az bir kolunun kazanciyla kromozom 10’un en az bir kolunun kaybini gosteren 9 olasi
kombinasyon oldugu goriilmistiir. En sik goriilen kombinasyon %79 oranla tam kromozom
7 kazanci ve tam kromozom 10 kaybidir (78). 7+/10- kombinasyonu glial tumdrler igin
negatif prognostik faktor gostergesidir. Bu kombinasyon IDH-wilttip glial timorleri
glioblastomaya ytkselten tc genetik parametreden biridir (26). Ayrica 7q+/10- ve 7+/109-
kombinasyonlar1 da glioblastomlar ile benzer prognoza sahip olduklar1 i¢in 7+/10-, 79+/10-

ve 7+/10g9- kombinasyonlari1 7+/10- etiketine sahiptir (78).

Kromozon 10’un tamamen ya da kismen kaybi, kromozom 10 anormalligi
olmayanlara gore belirgin daha kisa yasam siiresi ile iligkilidir. Tiim kromozom 7 kazanci
tiimor niiks riskini 4,7 kat artirmaktadir (79,80). Ote yandan MGMT geni kromozom 10026
tizerinde bulunmaktadir. Kromozom 10q kayb1 MGMT aktivasyon kaybinin yollarindan
biridir. MGMT geni promotor bdlgesi hipermetilasyonu ve eslik eden kromozom 10q kaybi
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glioblastomlarda progresyonsuz ve genel sagkalimi arttirmakta ve temozolomid

tedavisinden goriilen faydayi arttirmaktadir (81).

2.2.3.7. EGFR (Epidermal Buyiume Faktori Reseptord / Epidermal Growth Factor
Receptor)

Epidermal growth factor receptor (EGFR), HER1 veya ERRB1 olarak da bilinen,
ERBB ailesinin transmembran reseptor kinazidir. EGFR asir1 ekspresyonu ve/veya
mutasyonlart hiicre boliinmesi, migrasyonu, adezyonu, farklilasmasi ve apoptozunda 6nemli
rol oynar. EGFR’deki mutasyonlar, diizenlemeler, amplifikasyon ve alternatif eklemeler gibi
genetik degisiklikler glioblastomdaki baskin reseptor kinaz lezyonlaridir (82). EGFR’deki
delesyonlar ve nokta mutasyonlari EGFR aktivasyonunu arttirir ve bu degisiklikler

glioblastomlarin %57’sinde bulunur (83).

En yaygin yapisal degisikliklerden biri olan EGFR varyant III (EGFRVIII), ekzon 2-
7 arasindaki bir in-frame delesyon olarak tanimlanir. EGFRVIII ligand bagimsiz sekilde
sinyal iletimi yapabilir boylece hiicrelerde TGF-a (transforming growth factor-alfa) ve HB-
EGF (Heparin-binding EGF like growth factor) Gretimine neden olarak otokrin dongu
olusturur. Bu mutasyon genellikle EGFR’nin normal hali olan EGFR-wildtip’in
amplifikasyonu sonrasi ortaya ¢ikar. Bu iki genetik olay sonucunda tiimoriin invazyon ve

anjiogenezini tesvik eden sinyal yolaklar1 aktive olur (84,85).

EGFR amplifikasyonlar1 tiimorlerin agresif alt gruplarini temsil eder (86). Diisiik
dereceli gliomlarda (DDG) kétii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (87). Labussiéere
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, glioblastom hastalarinda, EGFR
amplifikasyonu TERT mutasyonu varliginda daha 1yi sagkalim saglarken, TERT wildtip
hastalarda EGFR amplifikasyonu olmamasi daha iyi prognozla iliskilidir (88). EGFRVIII
asir1 ekspresyonu ve EGFR amplifikasyonu birlikteligi kotii prognozun en giiclii belirtisidir
(62). Ayrica EGFR gen amplifikasyonu varligi eriskin difiiz astrositik tiimorlerin
glioblastomaya yukseltilmesi icin kriterlerden biridir (26).

2.2.3.8. MGMT (O6-Metilguanin-DNA Metiltransferaz)

MGMT geni 10926 kromozomunda bulunur ve guanin O6 pozisyonundan alkil
uzaklastiran proteini kodlar. Boylece cift sarmalli DNA’nin ¢apraz baglanmasini engeller
(89). Gliomlardaki MGMT ekspresyon seviyeleri, tedavide alkilleyici ajanlara verilen
yanitta Onemli bir etkendir. MGMT promotér bolgesindeki CpG adaciklarinin asiri

metilasyonu epigenetik olarak MGMT geninin susturulmasina neden olur. MGMT
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promotorii gliom hastalarinin %45’inde metilasyona ugramistir (90). Temozolomid (TMZ)
hiicre dongiisiiniin tiim agamalarinda DNA’y1 alkiller, olusan ¢ift sarmal kiriklar1 ve baglarin
biiyiilk kismi MGMT ile engellenir (91). Tiim yas gruplarinda metile olmus tiimorler
TMZ’den fayda goriirken, metile olmamis tiimorler fayda gormez (92,93). Ayrica
MGMT nin, promotdr metilasyonu ve 10q kaybi ile ¢ift inaktivasyonu TMZ’ye karsi
duyarliligi daha fazla arttirir (81). Hem IDH mutasyonu hem de MGMT promotor

metilasyonunun bir arada bulunmasi, TMZ’ye en iyi yanit orani ile iliskilendirilmistir (94).

Bir¢ok ¢alismada MGMT mutasyonunun ayni1 zamanda genel sagkalim i¢in pozitif
prediktif belirte¢ oldugu gosterilmistir (62). Bununla birlikte, Boots-Sprenger ve arkadaslari,
50 yas iizerindeki hastalarda IDH1 mutasyonlar1 ve MGMT promotdr metilasyonu i¢in
olumlu prognostik iligki tespit etmemistir (95). Nguyen ve arkadaslari, MGMT metilasyonu
olan hastalarin sadece eslik eden TERT promotdr mutasyonlari oldugunda daha iyi sagkalim

gosterdigini rapor etmistir (96).
2.2.2.9. Ki-67 Proliferasyon Indeksi

Ki-67 proteini, ribozomal RNA transkripsiyonu ile iliskili ve hiicre proliferasyonuyla
baglantili bir belirtectir. Bu protein GO evresi hari¢ hiicre boliinmesinin tiim agamalarinda
bulunur. Interfaz asamasinda cekirdek plazmasindayken, mitoz sirasinda kromozom
yiizeyine tasmir (97). Ki-67 pozitif hiicreler immiinohistokimyasal olarak taninabilir,
sayilabilir ve toplam hiicrelerin yiizdesi olarak etiketlenebilir. Bu etiketleme “labeling
index” veya “proliferasyon indeksi” olarak adlandirilir. 1980’lerde kesfedilmesinden bu
yana, Ki-67 proliferasyon indeksinin kanserde tiimor davraniglariyla, histolojik derece ve
mitotik aktivite ile iyi bir sekilde korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (98). Ki-67
proteinine kars1 antikorlar aktif cogalan hiicreleri ayirt etmek i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Bircok tumor igin Ki-67 proliferasyon indeksi genel sagkalim i¢in bagimsiz
prognostik faktor olarak kabul edilirken, glioblastomalar i¢in yapilan ¢alismalarda Ki-
67’nin prognostik etkisi ¢eligkili sonuglar vermektedir (99,100). Diisiik dereceli glial
timorlerde ve ependimomlarda Ki-67 proliferasyon indeksi genel sagkalim ile ters
orantili bulunmustur (7). Yiksek dereceli glial tiimorlerin diisiik derecelilere gore
anlamli derecede daha yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi degerlerine sahip olduklari
gosterilmistir. Nielsen ve arkadaslar1 %10 degerini diisiik ve yiiksek dereceli tiimorleri
ayirt etmede esik degeri olarak bulmuslardir. Ancak kesin ve standart degerlendirme

yontemi olmadigindan degerler arasinda ortiismeler goriilmektedir (101).
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2.3. GLIiAL TUMORLERDE MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME YONTEMLERI VE BULGULARI

Glial tlimorlerin tan1 ve tedavi siireclerinde dogru goriintiilleme yontemlerinin
kullanilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Konvansiyonel nororadyolojik yontemlerle, timdriin
anatomik lokalizasyonu, boyutu, yapisi, subtipi hakkinda kritik bilgiler elde edilerek
hastanin cerrahi girisim yolunun belirlenmesi, prognozu, tedavi ve takip siirecleri i¢in rehber
veriler elde edilir. Son yillarda Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) teknolojilerinin
gelismesine paralel olarak Fonksiyonel MRG ile 6nemli duyu ve motor alanlari, Difiizyon
Tensor Imaging (DTI) ile 6nemli traktus yapilar1 goriintiilenmesi cerrahi planlamalarin daha
saglikli hale getirmistir. MR spektroskopi (MRS) ile tiimorler metabolik olarak analiz
edilerek gliomlarin ayirici tanis1 daha kesin bir sekilde yapilabilmektedir (102). TUmor hiicre
yogunlugunu gosteren Diflizyon Agirlikli Goriintileme (DAG) ve mikrovaskiiler yapilari
tespit eden Perflizyon Agirhikli Goriintiileme (PWI) kullanilarak tiimoriin biyofizik
oOzellikleri tespit edilebilmektedir (103).

2.3.1. Konvansiyonel manyetik rezonans gorintiuleme (MRG)

Manyetik Rezonans goruntiuleme (MRG) iyonizan radyasyon kullanmadan, gucli bir
miknatis ve radyofrekans (RF) yardimiyla dokularin kesitsel goriintiilerini elde eden bir
yontemdir. Hasta manyetik alana yerlestirildiginde viicuttaki protonlar manyetik alan
dogrultusunda hizalanir. MR cihazinda manyetik alan yonii bir koordinat sistemi ile
tanimlanir; dis manyetik alan B0, uzunlamasina z eksenine paraleldir, x ve y eksenleri ise z
eksenine diktir. Protonlar bu manyetik alan igerisinde B0 ekseni etrafinda salinim
(prosesyon) hareketi yapar. RF pulslar ile protonlarin salinimi, longitudinal (T1) ve
transvers (T2) diizlemlerde degistirilir ve MR sinyalleri olusturulur. Elde edilen goriintiiler

dokularin T1 ve T2 relaksasyon siireleri arasindaki farklardan olusan kontrasta dayanir
(104).

Beyin tlimorlerini tespit etmek icin kullanilan altin standart protokol; T2-agirlikls,
T2/Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) ve gadolinyum bazli kontrast madde
(GBKM) uygulamadan 6nce ve sonra alinan 3D T1-agirlikli sekanslari igerir (105). Kisa eko
(TE) ve tekrar zamani (TR) ile T1A goriintiiler elde edilir. Goriintiiniin kontrast ve parlaklig
cogunlukla dokunun T1 6zelliklerine baglidir. T2A goriintiiler, uzun TE ve TR kullanilarak
elde edilir ve dokularin T2 relaksasyon ozelliklerine gore kontrast olusturulur. FLAIR
sekans1 T2A goriintiiye benzer ancak inversiyon puls ile BOS sinyallerini bastirarak timor

ve diger patolojilerin belirginlesmesini saglar ve patolojik durumlarin tespitinde yiiksek
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sensitivite gosterir. Bu sekanslar tliimdriin morfolojik yapisi, peritiimoéral 6dem ve kontrast
tutulumu gibi 6nemli detaylari belirlemek igin kullanilir (103). GBKM uygulanmasi sonrasi
patolojik kontrastlanma; neovaskiilarizasyon ve nekroza baghi kan beyin bariyeri
gecirgenliginin artisi nedeniyle paramanyetik kontrast maddenin interstisyumda birikmesini

gosterir (106,107).

Bununla birlikte standart goriintiileme birgok kisitliliga sahiptir. Tiimdriin derecesini
ve histolojisini ayirt etmek zor veya imkansiz olabilir. Agresif tedaviye ragmen glial
timorler siklikla niiks eder, dogru tedavi se¢eneklerini belirlemek igin niiksii teshis etmek
kritik rol oynar. “Psddoprogresyon” olarak bilinen yalanci ilerleme tedavinin basarili

oldugunu gosteren bir yanit olsa da konvansiyonel goriintiilemede niiks ile siklikla karisabilir
(107,108).

Yuksek dereceli glial timorler (YDG), kontrast 6ncesi ve sonrast T1A goriintiilerde
kontrastlanma gdstermeyen santral nekrotik dokunun eslik ettigi, heterojen kontrastlanma
gosteren merkezi tliimoral lezyon alami olarak tanimlanir. YDG’larda tiimor alaninda
genellikle hemoraji ve bazen kistler izlenebilir. Glioblastomlarin tipik goriintiilleme bulgusu
T1A hipointens/T2A hiperintens 6dem ve infiltrasyon ile c¢evrili halka seklinde
kontrastlanmis bir alandir (109) (Sekil 2.1). Kontrastlanma yiiksek dereceli glial tiimorlerde
yaygindir ve kontrastlanma paterni timor agresifligi ve anjiogenez ile iligkilidir. Ancak
kontrastlanma YDG’ler i¢in zorunlu bir durum degildir. Kontrastlanmayan gliomlarin
yaklagik iicte biri YDG’dir ve IDH-mutant YDG’lerin yaklasik {icte biri kontrastlanmaz.
Diisiik dereceli glial tiimorlerin %26-46’s1 kontrast tutulumu gosterebilir (109-112).
T2A/FLAIR sekansi, YDG’lerde artan su igerigini gostererek peritiimoral ddemi ve
kontrastlanma gostermeyen infiltratif timor bolgelerini belirlemede cerrahi plan igin
onemlidir (103). Nodiler, yamasal veya halkasal kontrastlanma; santral T2A
hiperintensitesi, FLAIR hipo veya hiperintensitesi, peritimoral belirsiz sinirli FLAIR
hiperintensitesi ile nekroz, hemoraji ve kitle etkisinin varligi veya yoklugu YDG’lerde

goriilen konvansiyonel MR bulgularidir (109,112).
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Sekil 2.1. Glioblastom i¢in tipik goriintiilleme bulgulari. A-B: FLAIR ve T2A gdrintilemede merkezi
tiimor alami disinda goriilen 6dem ve tiimér infiltrasyonuna ait hiperintensite (oklar). C-D: Sirasiyla
kontrast madde oOncesi ve sonrasi goriintiilerde halkasal sekilde kontrastlanan timoér merkezi ve
santralinde kontrastlanmayan nekroz alani (yildiz).

Diistik dereceli difiiz glial timoérler (DDG) derece 2 tlimorlerdir. T2A goriintiilerde
hiperintens, T1A goriintiilerde hipointens olup belirsiz simirlara sahiplerdir. Intravendz
GBKM enjeksiyonu sonrasi cogunlukla kontrastlanmazlar. Kontrastlanma %10-50 arasinda
olup genellikle tiimoriin kiigiik bir kisminda goriiliir. Kontrastlanmanin prognoz iistiindeki
etkisi tartigmalidir, sadece belirgin nodiiler tiimorler ve zamanla artan kontrastlanmanin
olumsuz prognostik degeri oldugu diistiniilmiistiir (113, 114). DDG’lerde nekroz goriilmez,
O0dem ve hemoraji ¢ok nadirdir. Progresif malign transformasyon; tiimor nekroz gelisimi,

peritiimoral 6demin genislemesi, kontrast madde tutulumunda artis ve intratiimoral kanama
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ile kendini gosterir (115). Derece 2 ve derece 3 IDH-mutant timdorler konvansiyonel

goruntuleme ile ayirt edilemeyebilir (23).

Oligodendrogliomlar derece 2 veya 3 tumdrlerdir (26). Oligodendrogliomlarin %70-
90’1nda serit seklinde belirgin kalsifikasyonlar goriiliir. Orta dereceli 6dem ve kanama
vakalarin %20’sinde rastlanir. Olgularin %17’sinde kalvaryumun i¢ tabulasi etkilenebilir.
Kistik yapilar daha yaygin goriilirken nekroz ve biiyiilk hemoraji alanlar1 nadirdir.
Oligodendrogliomlarin kontrast tutulumu genellikle diisiik veya orta seviyededir (115).
Genellikle frontal lobta kortikal-subkortikal yerlesimli, T2A goriintiilemede heterojen

hiperintens timarlerdir (23).

IDH-mutant astrositomlar, frontal veya temporal loblarda yerlesen ve genellikle
kalsifikasyon ya da kontrastlanma gostermeyen homojen T2-hiperintens Kkitlelerdir.
T2/FLAIR uyumsuzlugu olarak bilinen belirti (T2/FLAIR mismatch sign), T2 sekanslarinda
homojen hiperintens gorilen lezyonun, FLAIR gorintilerinde belirgin bir hipointensite ve
periferde hiperintens bir halka ile ¢evrelenmesi seklinde tanimlanir (36) (Sekil 2.2). Bu
belirti IDH-mutant astrositomlar igin yiiksek spesifiteye sahiptir ancak sensitivitesi diisiiktiir.
2021 yilinda yapilan bir meta-analizde IDH-mutant ve 1p19q kodelesyonu olmayan
tiimorleri tanitmlamada %100 spesifite, %42 sensitivite gosterdigini ortaya koymustur (116).
Lee ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada T2/FLAIR uyumsuzluk isaretinin ADC
(Apparent Diffusion Coefficent) ve CBV (Cerebral Blood Volume) histogram

parametreleriyle birlikte kullanilmasimin, IDH-mutant 1p19q kodelesyonu bulunmayan

difiiz diisiik dereceli glial tiimorlerin tespitini artirdigr gosterilmistir (117).

Sekil 2.2. IDH-mutant astrositomlarda izlenen T2/FLAIR uyumsuzluk (mismatch) bulgusu. A: T2A
sekansta homojen hiperintens izlenen timor santrali. B: FLAIR sekansta santralde izlenen hipointensite
ve cevreleyen hiperintens halka bulgusu.
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2.3.2. Difiizyon agirhikh goriintiileme (DAG)

Difiizyon agirlikli goriintiilleme (DAG), molekiil hareketlerini tespit etmek ve 6lgmek
icin manyetik alan gradyanlarini kullanan (b-degerleri) bir yontemdir (118). Bu teknik, su
hareketine duyarli MR sekanslar1 kullanir. Puls sekanslar1 olusturularak, bu pulslar arasinda
hareket etmeyen su molekiilleri yeniden odaklanir ve sinyal olustururken, hareket eden
molekiiller sinyal olusturma yetenegini kaybeder (107). Bu nedenle DAG, Brownian
hareketi nedeniyle olusan sinyal zayiflamasini matematiksel olarak tahmin etmek i¢in
tasarlanmustir (Sekil 2.3) (103). Boylece kisith difiizyon gosteren alanlar parlak, serbest su

hareketi olan alanlar ise siyah gorundr.

Su hareketinin 6l¢iimii, hiicre yogunlugu, viskozite ve hiicre dis1 alanin karmasikligi
gibi mikro yapiy1 etkileyen faktorlere bagli olarak patolojik durumlarin gostergesi olabilir.
Ornegin, beyinde iskemi meydana geldiginde Na*/K* pompast islevini kaybeder ve Na*
hiicre iginde birikir. Olusan ozmotik fark nedeniyle su hiicre disindan igine geger ve hiicre
icindeki su hareketi kisitlandigindan DAG’de parlak sinyal olusur. Bu nedenle DAG, akut
inme tespitinde olduke¢a hassastir (103, 119).

Difiizyonun 6l¢iilmesi i¢in en yaygin tercih edilen yontem hizli ve kolay erisilebilir
olmasi nedeniyle difiizyon agirlikli EPI (Echo-Planar Imaging) sekansidir. Ancak, EPI
teknigi bazi sinirlamalara sahip olabilir; Ornegin, kemik ve doku arasindaki gegis
bolgelerinde duyarlilik degisikliklerine bagli olarak geometrik distorsiyonlar gortlebilir. Bu
tir kisitlamalarin {istesinden gelmek i¢in turbo SE goriintiileme veya sabit durum serbest
presesyon (SSFP) gibi EPI dis1 teknikler kullanilabilir (119).

Uygulanan difiizyon duyarliligi gradyaninin genlik ve siiresi gibi parametreleri
degistirilerek farkli seviyelerde difiizyon duyarlilig1 olusturulabilir. Elde edilen DAG’nin
duyarlilig1, saniye bagina milimetrekare (s/mm?) birimiyle ol¢iilen b-degeri ile temsil edilir.
b-degeri hem uygulanan gradyan siiresi hem de genliginin karesi ile dogru orantilidir. Su
molekiillerinin diflizyonuna karsi olusan direncin sayisal olarak ol¢iilmesi, gorinir diftizyon
katsayis1 (ADC) ile miimkiindiir. ADC, her bir noktadaki ¢ok yonli difiizyon verilerini tek
bir degere indirger ve boylece T2 agirlikli goriintiillemenin etkilerini ortadan kaldirir. Diisiik
ADC degeri su molekiillerinin hareketinin kisitli oldugunu yani difiizyonun azaldigim

gosterir (119, 120).
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Sekil 2.3. Serbest su molekullerinin Brownian hareketi. A:Serbest difizyon. Su molekullerinin (mavi
noktalar) hareketi, hiicrelerin az oldugu ve molekiillerin serbestce difiize oldugu ortamda
kisitlanmamistir. B: Kisitlanmis difiizyon. Su molekiilleri ile hiicre zarlar1 arasindaki ¢carpismalar canh
timoral hiicrelerin bulundugu yogun hiicresel ¢evre gibi durumlarda meydana gelir (103).

ADC tiim6r malignitesini degerlendirmede kullanilan 6nemli bir parametredir. DAG
kullanilarak preoperatif glial tiimor degerlendirmesinde ADC degerleri tiimdr hiicrelerinin
yogunlugunu ve yayilimini gosterebilir. ADC degerleri YDG ve DDG arasinda ayirt edici
bir arag olarak etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Yiiksek ADC degeri, interseliiler alanin
daha fazla olmasi nedeniyle diisiik dereceli tiimoriin gostergesi olabilir (103). Yapilan 15
calismay1 igeren bir analiz, ADC'nin tiimor ayirimindaki sensitivitesini 0,85, spesifitesini ise
0,80 olarak ortaya koymustur (121). Ancak glial tiimoérlerde beyin dokusunda 6liim ve sivi
birikimine bagli olarak ADC degerlerinde artis da goriilebilir. Bu nedenle timorii

degerlendirmek nekrozu degerlendirmekten daha 6nemlidir (122).

IDH-mutant gliomlarda, IDH-wildtiplere gére ADC degerleri daha yiiksek
bulunmustur (123). IDH-mutant gliomlarda tiimordeki ADC degerleri, peritiimoral alana
gore 6nemli olglide daha yiiksek bulunmusken IDH-wildtip timdorlerde timdor dokusu ile
peritimoral alan arasinda ADC degerlerinde 6nemli bir fark izlenmemistir (124). Cok
merkezli bir ¢alismada ADC degerleri, IDH-wildtip WHO grade 2-3 gliomlarda EGFR
amplifikasyonunu tahmin etmek amaciyla kullanilmistir. Bu ¢alismada ADC'deki diisiisler
ve alt %5'lik dilimdeki degerler, EGFR amplifikasyonunu belirlemede potansiyel
biyobelirtecler olarak gortulmektedir (125).
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2.3.3. Duyarhhik agirhkh goriintiileme (Susceptibility Weighted Imaging-SWI1)

SWI cevre dokudaki manyetik alan duyarliligini ve T2 farkliliklarin1 gorsellestiren
MRG sekansidir (126). Venoz kanda deoksihemoglobin, beyinde demir veya kalsiyum gibi
maddelerin degerlendirilmesine olanak saglar ve Onemli tanisal bilgiler sunar. SWI
goriintiileri, yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme, uzun TE, tam akis diizeltme ve 3D gradient-
eko kullanilarak elde edilen verilerin analiz edilmesiyle dretilir. Elde edilen verilerle
duyarhilik farkililiklar: ferromanyetik, paramanyetik ve diamanyetik bilesenler olarak ayrilir.
Demir gibi materyaller ferromanyetik, deoksihemoglobin ve trombusler paramanyetik,

kalsiyum diamanyetik etki gosterir (127).

SWI o6zellikle mikrokanamalart goriintiilemede uygun bir yontemdir. Radyasyon
tedavisinden sonra nekroz ve kanama bdlgelerini ayirt etmede Onemli yere sahiptir.
Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi yapilmadan oligodendrogliom basta olmak iizere
gangliogliom, pilositik astrositom ve ependimom gibi tiimorlerdeki diisiik sinyal yogunlugu
ile karakterize, tumor ici kalsifikasyonu tespit edebilir. Gliom igerisindeki

neovaskiilarizasyon tespitinde yaygin olarak kullanilir (103, 128).

Timor i¢i duyarlilik sinyali (Intratumoral Susceptibility Signal-ITSS) SWI sekansta
kullanilan bir parametredir. Tiimor icerisindeki zayif sinyal toplama ve yayilma alanlarim
ifade eder ve bu bolgeler genellikle lineer veya noktasal veya karigik olarak gorundr. ITSS
goriiniimii ve niceligi bakimmdan 4 dereceye ayrilmistir (Tablo 2.7). Onceki ¢alismalarda,
ITSS nin tiimdriin malignite derecesini ve genetik 6zelliklerini degerlendirmede bir yontem
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Lai ve ekibinin g¢aligmasinda, SWI ve ADC
kullanilarak apse ile nekrotik gliomalarin ayirt edilmesinde basarili sonuglar elde edilmistir.
Bu ¢alismada, SWI ve ADC'nin hem ayr1 ayr1 hem de birlikte kullanilmasiyla apse ve
nekrotik gliomalar etkili bir sekilde ayristirilmustir. (103, 129).

Tablo 2.7. ITSS derecelendirmesi

DERECE 0 ITSS yok

DERECE 1 1-5 Adet nokta benzeri veya ince lineer ITSS
DERECE 2 6-10 Adet nokta benzeri veya ince lineer ITSS
DERECE 3 11 veya daha fazla nokta benzeri ince lineer ITSS

YDG’lerde mikrovaskiiler yapilarin ve hemorajinin prevelanst daha yiiksektir. Bu
nedenle gliomlarin derecesi arttikga ITSS derecesi de artar (130). Kong ve arkadaslarinin

yaptig1 bir ¢aligmada, IDH1 mutasyonlar1t ve MGMT metilasyonu olan gliomlarm ITSS
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dereceleri, IDH-mutant MGMT metile olmamis tiimorlerden belirgin diisiik bulunmustur.
Ancak ITSS derecesi 1p19q ekspresyon durumunu dogru tahmin etmede belirgin etki
gosterememistir (131). Oztiirk ve ekibinin ¢alismasinda, IDH-wildtype glioblastomlarin
rolatif SWI degerlerinin, IDH-mutant 4. derece astrositomlar ve primer merkezi sinir sistemi
lenfomasina gore daha diisiik oldugu bulunmus, ayrica ADC ve SWI'nin kombinasyonu,
IDH1 mutasyonlu 4. derece astrositomu %94,3 duyarlilik ve %100 6zgiilliikle ayirt etmistir
(132). Saini ve ekibinin ¢ok merkezli ¢alismasinda rCBV ve SWI kullanilarak ITSS ile
yapilan kombinasyonlarla derece 2 ve 3 gliomlarin, derece 4 gliomlardan ayriminda tanisal

dogrulugu artirdigini géstermistir (133).
2.3.4. Perfiizyon agirhkh goriintiileme (Perfusion Weighted Imaging)

PWI, beyindeki kan akigini ve doku perfiizyonunu degerlendiren bir MRG teknigidir.
Ozellikle tiimérlerin ve inme gibi vaskiiler hastaliklarin teshisinde nemli bilgiler saglar.
Son yillarda kullanim alani oldukga genislemis ve gliomlarin molekiiler 6zellikleri ile
goriintiileme parametreleri arasindaki iliskiyi non-invaziv yontemlerle incelemede veya
timor ile radyasyon nekrozu arasindaki ayrimin yapilmasinda kullanilmaya baslanmistir
(134). Dinamik Kontrastli (DCE) MR, Dinamik Duyarlilik Kontrastli (DSC) MR ve Arteryal
Spin Labelling (ASL) MR gorintileme gibi perflizyon temelli ydntemler vaskler
hemodinamikler hakkinda bilgi sunarak gliomlarin yonetiminde etkili goriintiileme
biyobelirtecleri olarak 6nemli potansiyele sahiptirler. PWI giiclu gradientlere ve echo-planar
(EPI) ozelliklerine sahip MR cihazlar1 ile uygulanabilir ve beyin tiimdrlerinin

degerlendirilmesinde temel bir bilesendir.

PWI, GBKM’nin beyin damarlarinda gegisi sirasinda olusan sinyal degisikliklerini
analiz eder. Bu analiz, echo-planar (EPI) sekansi kullanilarak yapilir ve sinyal kaybu,
gadolinyum miktart ile iligkilidir. Elde edilen zaman-intensite egrisi, beyin dokusundaki kan
akis1 (CBF), kan hacmi (CBV), zirveye ulasma siiresi (TTP), varis siiresi (ToA) ve ortalama
gecis stiresi (MTT) gibi hemodinamik parametrelerin piksel bazinda tahmin edilmesini

saglar. Bu veriler, perflizyon haritalarinin olusturulmasinda kullanilir (103,135).
2.3.4.1. Dinamik kontrasth (DCE) PWI

DCE MR gadolinyum bazli kontrast madde kullanarak, T1 relaksasyon zamanindaki
azalmanin analiz edilmesiyle perfiizyon parametrelerini belirler. Bu yontem 6zellikle kan
beyin bariyerindeki (KBB) hasari, kontrast madde sizintis1 ve ekstravaskiiler ekstraseliiler

alan (EEA) hakkinda bilgi sunar ve tiimor mikrovaskiiler yapisini tespit etmek i¢in kullanilir.
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Beyin tiimorlerinde neovaskiilarizasyon gelisirken hiicreler arasi sik1 baglantilar kurulamaz
ve damar yapilar1 yeterince olgunlagamaz, bunun sonucunda KBB zarar goriir. Ayrica
bliyiime faktorli salimmindaki, perisitlerdeki ve immiin cevaptaki diizensizlikler endotel

hasarma neden olur (136,137).

Kontrast madde uygulamasindan 6nce, sirasinda ve sonrasinda sirali olarak T1
agirlikli goriintiiler elde edilerek, dinamik T1 sinyal yogunlugu 6l¢iilebilir. Olusan sinyal ile
kontrast maddenin varig zamani, zirveye ulasma zamani, maksimum intensite, egri altindaki
alan, giris egimi ve ¢ikis oran1 gibi parametreler kullanilarak EEA, kan akis1 ve damar
gecirgenligi gibi 6zellikler yar1 kantitatif olarak analiz edilebilir. Alternatif olarak iz siirticii
kinetik modeller kullanilarak kantitatif bir analiz yapilabilir. Tiimor analizinde en sik
kullanilan model, kontrast maddenin intravaskiiler alan ile EEA arasinda ¢ift yonli degisim
gosterdigini varsayan genisletilmis Tofts modelidir. Bu model plazma ile EEA arasindaki
voliim transfer sabiti (Ktrans), EEA’dan plazmaya geri kacis oram (Kep), plazma ve EEA
orani (Vp ve Ve) gibi parametreleri sayisal olarak tahmin eder. Gliomlarin incelenmesinde
damar gegirgenligini temsil eden Ktrans degeri, DCE'nin en yaygin kullanilan parametresidir

(138).

Artan damar gegirgenligi glial tlimorlerin derecelendirilmesinde énemli rol oynar.
PSR (Percentage Signal Recovery-Sinyal Iyilesme Yiizdesi) kontrast uygulandiktan sonra
sinyalin baslangic seviyesine ne kadar yaklastigin1 gdsteren bir dlgiittiir. PSR’ nin damar
gecirgenligi ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Diisiik PSR damarlarin daha gegirgen
oldugunu ve tiimor derecesinin daha yiiksek oldugunu isaret eder. Ayni sekilde belirgin
artmig Ktrans ve Ve degerleri KBB’nin daha fazla hasar gordiigiinii ve timor derecesinin

yiiksek oldugunu gosterir (139).

Giincel g¢alismalar DCE-MRG ile elde edilen parametrelerin glial tlmorlerin
siiflamasinda kullanilan bazi molekiiler belirtegler ile anlamli iliski gdsterdigini ortaya
koymustur. IDH mutasyonu olan ve olmayan gliomlar arasinda Ktrans ve Ve histogram
Ozelliklerinde anlamli istatistiksel farklar goriilmistiir (140). MGMT metilasyonu olan

glioblastomlarda Ktrans degerleri 6nemli 6lgiide yiiksek bulunmustur (141).
2.3.4.2. Dinamik duyarhhk kontrasth (DSC) PWI

DSC kan hacmini degerlendirmek i¢in yaygin olarak basvurulan bir yontemdir. Bu
yontem, gadolinyum bazli kontrast maddenin mikrovaskiiler yapilar boyunca ilerlerken T2A

sekanslarda sinyal yogunlugunda azalmaya neden olmasini gdzlemlemeye dayanir.
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Genellikle agir T2*-agirlikli bir gradient-echo echo planar gorintiileme (GRE-EPI) sekansi
kullanilir (119,136).

Intraven6z GBKM enjeksiyonu sonrasi, kontrast maddenin ilk dolasimi sirasinda
beyin hizli ve ardisik goriintiilenir. Bu islem her bir pikseldeki sinyalin, mikrovaskiiler
diizeydeki kontrast madde miktariyla orantili olarak, manyetik duyarlilik farkindan
kaynaklanan sinyal kaybini meydana getirir. Sinyal kaybi sonucu zayiflayan intrensek doku
T2/T2* sinyalini temsil eden bir dizi goriintii olusur. Gorlinti elde edildikten sonra
perfiizyon sekansi boyunca belirli bir bolgenin sinyali analiz edilir ve bir sinyal intensite-
zaman grafigi olusturulur (Sekil 2.4). Bu egri, serebral kan voliimii (CBV), serebral kan
akimi (CBF) ve ortalama gegcis siiresi (MTT) gibi parametrelerin hesaplanmasinda temel
teskil eder. Bu degerler hesaplandiktan sonra bolgesel perfiizyonu gosteren renkli haritalar
olusturulabilir (103,136).

Graph GR/EPI: Ax GRE T2...Signal Intensity

4253.3
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0 Scale: Absolute ” . " " x 0 time(ms)

Sekil 2.4. DSC Perfiizyon ile elde edilen Sinyal intensite-Zaman egrisi. Hizh tarama serileriyle kontrast
maddenin damarlar icinden ilk gecisi esnasinda bu egri elde edilir.

CBV, belirli bir miktardaki beyin dokusunda bulunan kan miktarini ifade eder ve
genellikle 100 gram beyin dokusu basina mililitre olarak oSlgiiliir (142). Mutlak CBF 6l¢im
pratikte zor oldugu i¢in bunun yerine normal beyaz cevher ile karsilastirmali rolatif CBF
(rCBF) olg¢iiliir. CBV hesaplamas1 DSC ile elde edilen sinyal intensitesi-zaman egrisinin
integralinin hesaplanmasiyla elde edilebilir fakat bu iki spesifik farmakokinetik sarta
baghdir: kontrast madde dolasimi tekrar etmemeli ve kapiller gegirgenlik olmamalidir.
Birinci sorun yalnizca ilk gecisin analiz edilmesiyle giderilebilir ancak ikinci sorun kapiller

gecirgenlikteki biiylik degiskenlik nedeniyle daha zorlayicidir (103,143).
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Bu siirecteki zorluk nedeniyle CBV bir i¢ referans noktasiyla karsilastirilarak yapilir
ve rolatif CBV (rCBV) olarak adlandirilir. rCBYV bir birim icermez, yalnizca oran ifade eder.
Beyin tiimorlerindeki bozulan KBB nedeniyle GBKM damar disina sizar ve dolayisiyla
rCBV oOl¢timiinii zorlastirir (143). DSC kullaniminda bu T1 sizint1 etkisini azaltmak
amaciyla alinan konsensus kararma gore, ilk yontem GBKM’nin 6nceden kii¢iik bir doz
verilmesi ardindan manyetik alanin giicline bagl olarak eko zamani (TE) (1.5T'de 40-50
milisaniye, 3T'de 25-35 milisaniye) ile 30° veya 60° flip agistyla ikinci doz uygulanmasidir.
Ikinci yontem ise 6n doz kullanimini gerektirmez; bunun yerine manyetik alanin giiciine
bagl olarak diisiik bir flip agis1 ve TE (1.5T: 40-50 milisaniye; 3T: 25-35 milisaniye)
kullanmaktir. Her iki yontem de 1000-1500 milisaniye arasi tekrarlama siiresi Onerir ve

kontrast madde sizintisini diizeltmek i¢in son islem (post-processing) gerektirir (144).

Beyin tiimorlerinde rCBV’nin biyopsi i¢in en uygun lokalizasyonu belirlemede
faydali oldugu gosterilmistir (103,145). Hem intratiiméral hem de peritimaral rCBV 6lgimi
YDG ve DDG arasinda giivenilir ayrim yapilmasinda degerli bulunmustur (146). YDG’lerin
DDG’lere gore daha yiiksek rCBV’ye sahip oldugu saptanmis olup Onceki c¢aligsmalar
rCBVmax i¢in uygun esik degerin 1.75 oldugunu 6nermistir (147). Hangi derece olursa
olsun oligodendrogliomlarin yiiksek rCBV degerine sahip olmasi nedeniyle
derecelendirilmelerinde ROI (ilgilenilen Alan-Region Of Interest) temelli rCBV &l¢iimi
yeterli olmamaktadir. Oligodendrogliom derecelendirmesi igin histogram giivenilir

bulunmustur (148).

DSC perfiizyon goriintiileme, gliomalarin molekiiler degerlendirilmesi i¢in oldukga
faydalidir. Onceki bazi calismalar, IDH-mutasyonunun anjiogenez direnciyle iliskili
oldugunu ve bunun diisik CBV degerlerine neden oldugunu gostermistir (149). EGFRVIII
mutasyonu yliksek rCBV ile iligkili bulunmustur (150). TERT promotdr mutasyonuna sahip
timorler TERTp wildtip tlimorlere gore anlamli derecede artmis ortalama CBV ve CBF
degerleri gostermektedir (151). MGMT metilasyonu olan glioblastomlar %73,3 sensitivite
ve %85.7 6zgiilliik ile tespit edilebilen diisitk CBV degerleri gostermistir (152).

2.3.4.3. Arterial spin etiketleme (ASL) PWI

ASL (Arteryal Spin Etiketleme) arteryal kandaki suyu, goriintilleme alanina yakin
bir yerde bir inversiyon puls ile manyetik olarak etiketleyen perflizyon gorintileme
teknigidir. Kisa bir gecikme sonrasinda (post-labeling delay) kanda ters déonmiis spinlerin
dolasimindan etkilenen bir beyin goriintiisii elde edilir. Etiketlemeyle elde edilen goriintii ile

etiketlemenin olmadig: kontrol goriintii arasindaki fark, doku sinyalini elimine eder ve
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yalnizca gelen kandan kaynaklanan akim sinyali kalir boylece CBF haritalar1 ortaya ¢ikar.
Sonug olarak her voksele ulagan etiketlenmis kan hacmi 6l¢iilebilir hale gelir. Yeterli sinyal

elde edebilmek icin 6lctiim birgok kez tekrar edilmelidir (153).

Etiketlenen kandan gelen sinyaller toplam doku sinyalinin yalnizca %0,5-1.5’ini
olusturdugu i¢in sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) olduk¢a diisiiktiir. Yiksek SNR elde etmek
amaciyla ASL taramalarinda EPI goriintiileme kullanilir, ancak EPI, giicli manyetik
alanlarin oldugu bolgelerde bozulmalara yol acabilir. Son déonemlerde, SNR'yi artirmak ve
goriintii bozulmalarini azaltmak amaciyla ASL taramalarma 3D sekanslar eklenmistir.
Klinik uygulamalarda, gadolinyumun T1 kisalmasina neden olabilecegi ve bu da hem etiketli
hem de kontrol goriintiilerindeki sinyalleri azaltabilecegi icin, GBKM uygulanmadan 6nce

ASL verilerinin toplanmasi gerekmektedir (154).

Bu teknik, intraven6z kontrast maddeye gerek kalmadan mutlak CBF 6l¢ilmesine
olanak saglar. Invaziv olmamasi nedeniyle ASL, kolayca tekrar edilebilir, standart MR
protokollerine kolayca entegre edilebilir ve GBKM’ye alerjik reaksiyon gosteren, bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus veya cocuklar gibi 6zel hasta gruplarinda giivenle kullanilabilir.
ASL-MRG hem ayni seansta hem de gilinler ya da aylar sonraki seanslarda iyi
tekrarlanabilirlik gostermistir (119,153). Cesitli arastirmalar, ASL'nin tan1 koyma, timor
derecelendirme ve cerrahi planlama siireglerinde Onemli bir ara¢g oldugunu ortaya
koymustur. YDG ve DDG ayriminda ASL’nin kullanigh olabilecegini gésteren metaanaliz
mevcuttur (155). Ayrica, ASL'nin IDHI mutasyonu, MGMT promotor metilasyonu ve p53
durumu gibi genetik faktorlerle iliskili oldugu bulunmustur (156).

2.3.5. MR spektroskopi (MRS)

MRS, beyin tiimdrlerinin biyokimyasal bilesimi hakkinda non-invaziv veri elde eden
bir yontemdir. Timdr metabolizmas1 yansitan gelismis spektroskopik teknikler
uygulanmaktadir. Kolin (Cho) gibi membran yenilenmesi ve hiicre ¢ogalmasin1 gdsteren,
kreatin (Cr) gibi hiicre homeostazini temsil eden belirte¢cler MRS ile kantifiye edilir. MRS
ayn1 zamanda saglam gliondronal yapilar1 N-asetilaspartat (NAA) ile ve nekroz varligini
laktat veya lipitler ile tespit etmeye olanak tanir. Klinik ortamda en yaygin kullanilan MRS
teknigi proton MRS (1H-MRS) olup, NAA, Cr, Cho, myoinositol (ml), glutamat, glutamin,
gamma-aminobutirik asit, glutatyon, laktat, lipit ve son zamanlarda tanimlanan
onkometabolit 2-hidroksiglutarat (2HG) gibi bircok metaboliti tespit edebilir (157).
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Bir MRS incelemesi sinyal intensitesi ile frekans arasindaki iliskiyi grafiksel olarak
temsil eden bir spektrum verir. Bu spektrum incelenen hacmin (VOI) 6zelliklerine bagh
olarak iki farkli spektroskopik yontem ile elde edilebilir. Tek voksel spektroskopi (Single
voxel spectroscopy) belirlenmis ve net olarak tanimlanmais bir vokselden MRS sinyali toplar.
Diger taraftan ¢coklu voksel spektroskopi (Multi voxel spectroscopy) komsu alanlardan ayni

anda birden fazla MR spektrumu alarak daha genis alan1 analiz eder (158).

1H-MRS Cho/Cr, NAA/Cr ve 6zellikle Cho/NAA oranlarini analiz ederek DDG ile
YDG'yi ayirt etmeye yardimci olabilir. Ayrica yiikksek ve diisik dereceli
oligodendrogliomlar1 ayirt etmek i¢in Onerilen bir yontemdir (159,160). Yiksek dereceli
gliomlar, NAA seviyelerinin azalmasi, Cr ve MI miktarlarinin diismesi gibi metabolik
degisiklikler sergiler. Nekrotik dokunun boyutuyla baglantili olarak laktat diizeylerinde artig
gosterirler (161). Son donemdeki c¢alismalar, IDH mutasyonuna odaklanmis ve bu
mutasyonlarin onkometabolit 2HG birikimine neden oldugu ve IDH-mutant glial timorler

i¢in son derece degerli bir belirte¢ oldugu ortaya konmustur (162).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI, HASTA SECIMi VE VERI TOPLANMASI

Bu arastirma, konvansiyonel MRG ile birlikte ileri MRG yo6ntemleri olan difiizyon
(DAG), duyarhilik agirlikli (SWI) ve dinamik duyarlilik kontrastli (DSC) perfiizyon MRG
teknikleri kullanilarak erigkin glial tiimorlerde operasyon oncesi Ki-67 proliferasyon
indeksini 6ngérmek amaci ile girisimsel olmayan retrospektif arastirma olarak
tasarlanmistir. Arastirma, Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan 827 numarali karar numarasi ile 29.08.2024

tarihinde onaylanmustir.

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢m Sehir
Hastanesinde Ocak 2018-Eyliil 2024 tarihleri arasinda beyin tiiméri stiphesiyle radyoloji
klinigine MR goriintiileme amaciyla yonlendirilen 18 yag iistii hastalarin MR goriintiileri
hastanemiz PACS sistemi ilizerinden taranmistir. Beyin timorii protokoliine uygun ¢ekim
yapilmis olan ve radyolojik olarak glial tlimor ile uyumlu olarak degerlendirilen hastalar
kaydedilmistir. Daha sonra hastane bilgi sisteminden, bu hastalarin operasyon veya biyopsi
ile elde edilen histopatolojik ve molekiiler verileri incelenerek glial tiimor tanist verifiye

edilmistir.

Glial tiimor disinda bilinen bagka bir malignitesi olan hastalar, operasyon éncesi MR
goriintiilemesi olmayan hastalar, operasyon 6ncesinde medikal tedavi almis olan hastalar,
histopatolojik verisi olmayan hastalar, 18 yas alt1 olan hastalar, derecesi, IDH mutasyon
bilgisi ve Ki-67 degerleri olmayan hastalar ve preoperatif goriintiilemesi
degerlendirilemeyecek kadar artefaktli olan hastalar calisma disinda birakilmistir.
Calismaya sadece 2021 DSO siniflamasina gére “Erigkin Tip Difliz Gliomlar” olarak

belirlenen tiimor ailesi dahil edilmistir.

Belirtilen tarih araliginda yapilan retrospektif inceleme sonucunda toplam 184 glial
timor tespit edilmistir. Ancak; 54 hastanin patolojik verisi olmadigi, 1 hastanin preoperatif
MRG'si bulunmadigi, 1 hastanin tekrarlanan patolojik degerlendirmesinde lenfoma olarak

tanimlandigi, 1 hastanin histomorfolojik alt tipi belirlenemedigi ve 1 hastada H3K27
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mutasyonu tespit edildigi i¢in bu hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. Sonug olarak, 58

hasta diglanmis ve 126 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.2. MR GORUNTULEME PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin goriintiilemeleri 1,5 T MR cihazlar1 (OPTIMA
MR450w-OPTIMA MR360, GE Healthcare, USA) kullanilarak gerceklestirilmigtir. MR
incelemesi tim beyni kapsayacak sekilde sirasiyla aksiyel ve sagittal T2A, aksiyel ve
koronal T2A FLAIR, aksiyel T1A, duyarlilik agirlikli gériintiileme (SWI), difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) ve intravendz GBKM enjeksiyonu sonrasi aksiyal, koronal ve sagittal
planda T1A veya 3D T1A BRAVO elde olunmustur (Tablo 3.1). GBKM olarak 0.1 mmol/kg
olmak Uzere Gadoterik asit-Gadoterate meglumin (Dotarem, Guerbet, Fransa), Gadobutrol
(Gadovist, Bayer, Almanya) ve Gadobutrol (Gadonans, Biem Ilag, Ankara, Tiirkiye)

kullanilmaistir.

DAG goruntulemeleri, aksiyel planda spin eko-ekoplanar sekanslar kullanilarak 0 ve
1000 sn/mm? b degerleri ile gergeklestirilmistir. Voksel basina ADC degerleri, cihaz

yazilimi tarafindan otomatik olarak hesaplanarak ADC haritalar olusturulmustur.

DSC-perflizyon goruntilemede ilk fazlarda kontrast madde uygulanmadan 6nce
kontrastsiz bir temel olusturmak amaciyla goriintiiler alinmistir. Sonrasinda GBKM, MR
uyumlu bir otomatik enjektor kullanilarak intravendz yolla 5 ml/s hizinda ve viicut agirligina
gore 0.1-0.2 mmol/kg dozunda enjekte edilmistir. Kontrast madde enjeksiyonunun ardindan,
aynt hizda 20 ml salin ¢6zeltisi verilmistir. CBV haritalari, tek bolmeli bir model kullanilarak

ve otomatik arteriyel giris fonksiyonu ile hesaplanmaistir.
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Tablo 3.1. Glial tiimérlerde kullanilan ¢ekim teknikleri ve protokolleri

IMd
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3.3. GORUNTULERIN ANALIiZi VE FONKSIYONEL PARAMETRE
OLCUMLERI

fleri MRG teknikleri (DAG, SWI, DSC-PWI) histolojik ve molekiiler belirteclere kor
olarak sirastyla 5. yil radyoloji uzmanlik 6grencisi ve 15 yillik néroradyoloji tecriibesi olan
uzman nororadyolog tarafindan gbzlemciler arasi (interobserver) uyumu test etmek igin
bagimsiz olarak is istasyonunda (AW VolumeShare 7, GE Healthcare, USA) degerlendirildi.
Belirgin tutarsizlik yasanan hastalarin goriintiileri tekrar degerlendirildi ve ortak karara
varildi. Ayrica konvansiyonel MRG o6zellikleri tek gézlemci (radyoloji uzmanlik 6grencisi)

tarafindan degerlendirilerek kaydedildi.

Degerlendirilen konvansiyonel MRG o6zellikleri sirasiyla sunlardir: Tiimoriin
lokalizasyonu; tiimoriin en uzun aksi; nekrozun varligi ve derecesi; 6dem varligi ve derecest,

kist varlig1 veya yoklugu; kontrastlanma paterni; tiimor sinir1; multisentrisite/multifokalite.

Tiimor lokasyonu tiimoriin T2A ve kontrastlt T1A sekanslarda en biiyiik kisminin
bulundugu lob olarak belirlenmistir. Kontrastlanma, tiimdriin tamaminda veya bir kisminda,
kontrast oncesi T1A goriintiilerine kiyasla belirgin derecede daha yiiksek sinyal gosteren
bolgeler olarak tanimlanmistir (9). Odem, kontrastlh T1A sekansta kontrast tutulumu
gostermeyen ve T2A/FLAIR serilerde tiimoriin solid alanina gore yiiksek sinyal veren
alanlar olarak tarif edilmistir. Odem, tiimé&riin kenarindan itibaren en uzak mesafeye gore su
sekilde siniflandirilmistir: Belirgin degil (1 cm’den az), hafif-orta dereceli (1 cm’den biiyiik
ve 2 cm’den kiigiik veya esit), siddetli (2°cm’den biiyiik) (8).

Tiimdr sinirlar;, T2A ve FLAIR goriintiilerine dayanarak iyi veya kotii tanimlanmis
olarak degerlendirilmistir. "Iyi tanimlanmis kenar", lezyonun sinirlarmin genellikle net ve
diizenli bir goriinlime sahip oldugunu ifade eder. Kistler, genellikle yuvarlak sekilli, net
olarak tanimlanmis sinirlar1 olan ve T2 agirlikli goriintillerde oldukga hiperintens, T1
agirlikli goriintiilerde ise diisiik sinyal veren yapilar olarak tanimlanmigtir. Nekroz, timor
icerisinde kontrast tutmayan veya ¢ok az kontrastlanan, T2W goruntilerde intens, TIW
goriintiilerde ise disiik sinyalli bir bolge olarak degerlendirilmistir (9). Tariflenen
goriintiileme 6zellikleri glial timdrler i¢in Gorsel Olarak Erisilebilir Rembrandt Goriintiileri
(Visually Accessible Rembrandt Images-VASARI) 6zellik puanlama sistemine dayali olarak
tanimlanmistir. Timoriin nekroz derecesi tiimoOriin kontrastlanma alani igerisinde
kontrastlanmayan boliim olarak degerlendirilmis ve kontrastlanmaya gore nekroz orani

%350’den az ve %50 ve daha fazla olarak kendi igerisinde derecelendirilmistir.
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Multifokalite timor hiicrelerinin mikroskopik yayilimina isaret eden ve birbirleri ile
birlesme gosteren beyaz madde sinyalleri goriilen parankim igerisinde kontrastlanma
gosteren birden ¢ok alanin bulunmasi olarak tanimlanirken multisentrisitede kontrastlanan
odaklar arasinda beyaz cevherde patolojik sinyal baglantisi olmayabilir (163). TUmorin
uzun aksi, kontrastlanan tliimdér alaninin herhangi bir planda 6lgiilebilen en uzun degeri
olarak elde edilmistir. Duyarlilik agirlikli goriintiilemede (SWI) izlenen hemoraji ve
mikrovaskiiler yapilar Tablo 2.7°de belirtilen ITSS skorlama sistemi kullanilarak yari

kantitatif olarak degerlendirilmistir.

ADC ve CBV haritalar1 histopatolojik taniya ve molekiiler belirteglere kor olarak
calisma istasyonunda degerlendirilmistir. ADC haritalar1 degerlendirilirken, tiimdriin solid
kisminda gorsel olarak en diisiik ADC degerine sahip oldugu diisiiniilen alanlara, her biri
0.1-0.2 cm? biiyiikliigiinde ve birbiriyle cakigsmayan ii¢ eliptik ROI ¢izilmis ve bu 3 ROI’nin
ortalama degeri minimum ADC (ADC (min)) degeri olarak belirlenmistir (Sekil 3.1). Daha
sonra tiimoriin en biiytik aksiyel kesitini kapsayacak sekilde serbest ROI kullanarak mimkin
olan en biiylik ROI yerlestirilmistir ve ol¢iilen deger ortalama ADC (ADC (ort)) olarak
adlandirilmistir (Sekil 3.2). Ayrica karst hemisferde sentrum semiovale diizeyine bir ROI
yerlestirilmis ve dlglilen ADC degeri normal goriiniimlii beyaz cevher ADC (ADC (ngbc))
olarak adlandirilmistir. Her bir hastadaki degiskenligi en aza indirmek i¢in rolatif ADC (min)
ve rolatif ADC (ort) degerleri ADC(ngbc) degerine boliinerek hesaplanmistir: rADC(min)
(rolatif ADC(min)) = ADC(min)/ADC(ngbc), rADC(ort) (rolatif ADCort) =
ADC(ort)/ADC(ngbc).

ADC (min) ve ADC (ort) 6lgtimleri yapilirken nekroz, kist, hemoraji ve kalsifikasyon
alanlarindan ve komsu anatomik yapilara tiimor basisi altindaki alanlardan miimkiin
oldugunca kagiilmistir. ADC (ngbc) dl¢timii yapilirken, 6dem, gliozis alanlari ve timor
etkisinde oldugu diisiiniilen bolgelerden kacinilmis, sadece normal beyaz madde secilmistir.
ROI yerlestirme ve ADC 6l¢iim yontemleri, Maynard J ve arkadaglarinin daha 6nceki bir

caligmasindan referans alinmistir (164).
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Sekil 3.1. ADC (min) ve ADC (ngbc) 6rnegi. Sol hemisferde Kitle icerisinde gorsel olarak diisiik ADC
alanlarmma yerlestirilen 3 adet ROI o6rnegi. Bu iic ROI degerinin ortalamasi ADC (min) olarak
belirlenmistir. Kars1 hemisferde goriilen tek ROI degeri normal beyaz cevher alanini temsil eden ADC
(ngbc) degeridir. ADC (min)/ ADC (ngbc) oram1 rADC(min) degerini verir.

CBYV ol¢timleri harita iizerinde tiimoéral dokunun karsilik geldigi kirmizi noktalar
isaretlenerek yapilmustir. Olgiim yapilirken konvansiyonel sekanslar kullanilarak, vaskiiler
yapilardan, ventrikiil duvarlarindan, kist ve hemorajik yapilardan kag¢milmistir. ADC
Olclimlerine benzer sekilde, tiimor alanindaki gorsel olarak en kirmizi noktalar secilerek 0.1—
0,2 cm? biiyiikliigiinde 3 adet eliptik ROI kesismeyecek sekilde yerlestirilmistir. 3 ROI
degerinin ortalamas1 hesaplanarak maksimum CBV, CBV (maks) elde edilmistir.
Sonrasinda kars1 hemisferdeki normal beyaz cevhere tek ROI yerlestirilmis ve CBV (ngbc)
hesaplanmaistir (Sekil 3.3). CBV (maks) CBV (ngbc) degerine boliinerek rCBV(maks) elde
edilmistir. Tiim parametereler gézlemciler arasi (interobserver) uyumu degerlendirmek igin
15 yillik néroradyoloji tecriibesi olan uzman néroradyolog ve 5. yil radyoloji uzmanlik

Ogrencisi tarafindan Olclilmiistiir.
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Sekil 3.2. ADC (ort) drnegi. Tiimoriin aksiyel kesitte yerlestirilebilen en genis ROI 6l¢iimii.Olgiim
yapilirken nekroz, kanama, 6dem gibi alanlardan kacinilmistir. ADC (ort)/ADC (ngbc) oram1 rADC
(ort) degerini verir.

Sekil 3.3. CBV (max) ve CBV (ngbc) ornekleri. Sag hemisferde yerlestirilen 3 ROI ortalamas1 CBV
(maks) olarak hesaplanmistir. Sol hemisferde aym diizeyden CBV (ngbc) elde edilmistir.
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3.4. HISTOPATOLOJIK VE MOLEKULER VERILERIN ANALIiZi

Ki-67 proliferasyon indeksi, IDH ve ATRX mutasyonu, 1p19q kodelesyonu patoloji
raporlar1 tizerinden geriye doniik olarak elde edilmistir. Ki-67'nin imminohistokimyasal
analizi hematoksilin-eozin boyama yontemi ile yapilmis ve en yogun boyama gosteren
bolgedeki pozitif hiicrelerin ylizdesi dikkate alinarak kantitatif olarak degerlendirilmistir.
IDH mutasyonlariin tespiti polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyonu ve sekanslama
yontemi ile yapilmistir. IDH mutasyonu olan astrositomalarin ATRX mutasyon durumu
immiinohistokimyasal yontem kullanilarak belirlenmistir. 1p19g durumu, parafinle

sabitlenmis doku iizerinde floresan in situ hibridizasyon yontemi ile saptanmistir.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS versiyon 29 yazilimi
kullanildi. Tanimlayici veriler say1 (n), oran (%), ortalama ve standart sapma degerleri ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Siirekli degiskenlerin degerlendirildigi analizlerde Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare testi ve Fisher’s exact test ile analiz edildi. Post-hoc ikili karsilagtirmalarda
diizeltilmis (Bonferroni diizeltmesi) p degerleri dikkate alindi. Ki-67 duizeyi literaturdeki
caligmalardan yararlanilarak ytliksek diizey (>10) ve diisiik diizey (<10) olarak kategorize
edildi ve MR ve ileri MR gorinttlemesi ile ilgili parametrelerin yiksek dizey Ki-67’yi
ongorme oOzellikleri ROC egrisi ile analiz edildi. Ayrica Ki-67 diizeyinin ylksek dizey
timor derecesini (WHO >3) 6ngdrme 6zelliginin degerlendirilmesi ROC egrisi ile yapildi.
ROC egrisi analizlerinde optimal kesim degerlerinin belirlenmesinde Youden’s index
kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon diizeyleri Spearman’in siralama korelasyon
katsayilar ile degerlendirildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 126 “Eriskin Glial Tiimor” tanis1 almig hasta dahil edilmistir.
Hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde kadin hastalarin orant %54 (n=68), erkek
hastalarin orani ise %46(n=>58) olarak belirlenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 58,3 + 14,2

yi1l olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cinsiyet ve Yas

N=126
Cinsiyet, n (%) Kadin 68 (54,0)
Erkek 58 (46,0)
Yas (y1l), ortalama + standart sapma 58,3+ 14,2

Tiimorlerin konvansiyonel MRG ve patolojik 6zelliklerine bakildiginda; tumdrlerin
cogu frontal lobda yerlesim gostermistir (n = 55, %43,7). Temporal lob (n = 31, %24,6) ve
pariyetal lob (n = 23, %18,3) bu siralamay1 takip etmistir. Oksipital lobda (n = 10, %7,9),
serebellumda (n = 3, %2,4) ve diger bolgelerde (n = 4, %3,2) daha diisiik oranlarda
lokalizasyon tespit edilmistir. En uzun tiimor aksi ortalama 52,0 mm (standart sapma + 17,0
mm) olarak 6l¢iilmistiir. Tiimorlerin %17,5’inde (n = 22) nekroz bulunmamis, %46,8’inde
(n=59) %0-50 arasinda nekroz saptanmis ve %35,7’sinde (n =45) %50’nin iizerinde nekroz
gozlenmistir. Odem dereceleri su sekilde dagilim gostermistir: Odemin olmadigi veya
belirgin olmadig1 tiimorlerin orant %27,8 (n = 35), hafif-orta dizeyde ddem gdsterenlerin
orant %26,2 (n = 33), ciddi ddem bulunanlarin oran1 ise %46,0 (n = 58) olarak
kaydedilmistir. I¢ yapisinda kist barmdiran tiimérler %29,4 (n = 37) oraninda gozlenirken,
%70,6’sinda (n = 89) kistik yapt bulunmamistir. Kontrastlanma bulgular1 su sekilde
dagilmistir: Timorlerin %16,7°s1 (n = 21) kontrastlanma gostermemis veya bulanik
kontrastlanma ile sinirli kalmis, %13,5°1 (n = 17) halkasal kontrastlanma, %69,8’1 (n = 88)
heterojen kontrastlanma gostermistir. Belirgin sinirl tiimdrlerin oran1 %65,9 (n = 83) iken,
belirsiz sinirl tiimorlerin oran1 %34,1 (n = 43) olarak bulunmustur. Multisentrisite veya
multifokalite %23,8 (n = 30) oraninda saptanirken, %76,2 (n = 96) oraninda bu 6zellikler
gozlenmemistir. ITSS 6zelligi, derece 0 %13,5 (n = 17), derece 1 %14,3 (n = 18), derece 2
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%13,5 (n = 17) ve derece 3 %58,7 (n = 74) oraninda gozlenmistir. WHO smiflandirmasina
gore, olgularin %84,1°1 (n = 106) derece 4, %11,1°1 (n = 14) derece 2 ve %4,8’1 (n = 6)
derece 3 olarak saptanmistir. IDH wild tip tiimorler %70,6 (n=89) oraninda goézlenmis,
%29,4’t (n=37) IDH mutant olarak saptanmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama
%26,8 (standart sapma + 16,8) olarak hesaplanmistir. ATRX wild tip timorler %85,7 (n =
108) oraninda gozlenmis, %14,3’t4 (n = 18) ATRX mutant olarak saptanmistir. 1p19q
kodelesyonu %7,9 (n = 10) oraninda mevcutken, %92,1’inde (n = 116) bulunmamistir

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tumérlerin Konvansiyonel MRG ve Histopatolojik-Molekiler Ozellikleri

n (%)
Frontal 55 (43,7)
Pariyetal 23 (18,3)
- Temporal 31(24,6)
Tiimor lokasyonu —
Oksipital 10 (7,9)
Serebellum 3(12,4)
Diger 4(3,2)
En uzun tiimor aksi (mm), ortalama + standart sapma 52,0+ 17,0
Yok 22 (17,5)
Nekroz 0- 50 59 (46,8)
>50 45 (35,7)
Yok / belirgin degil 35(27,8)
Odem Hafif- Orta 33 (26,2)
Ciddi 58 (46,0)
. Var 37 (29,4)
Kist
Yok 89 (70,6)
Yok / Bulanik kontrastlanma 21 (16,7)
Kontrastlanma Halkasal 17 (13,5)
Heterojen 88 (69,8)
Lo Belirgin sinirlt 14(11,1)
TUmor smir1 —
Belirsiz sinirh 112(88,9)
Multisentrisite / Var 30 (23,8)
Fokalite Yok 96 (76,2)
Derece 0 17 (13,5)
Derece 1 18 (14,3)
ITSS Derece
Derece 2 17 (13,5)
Derece 3 74 (58.,7)
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Tablo 4.2. (devam) Timarlerin Konvansiyonel MRG ve Histopatolojik-Molekiiler Ozellikleri

n (%)

Derece 1 0(0,0)

Derece 2 14 (11,1)
WHO Derece

Derece 3 6 (4,8)

Derece 4 106 (84,1)

Wild 89 (70,6)
IDH

Mutant 37 (29,4)
Ki-67 indeks, ortalama + standart sapma 26,8 +£16,8

Wild 108 (85,7)
ATRX

Mutant 18 (14,3)

Var 10 (7,9)
1p19q kodelesyonu

Yok 116 (92,1)

Degerlendirici 1'in(AK) ADC (min) degeri ortalama 912,2 + 192,5 olarak
hesaplanirken, Degerlendirici 2'nin(BB) ADC (min) degeri 923,8 + 200,2 bulunmustur.
Benzer sekilde, rADC(min) degeri Degerlendirici 1(AK) igin 1,1601 + 0,2669,
Degerlendirici 2(BB) igin ise 1,1741 £ 0,2806 olarak 6l¢iilmistiir. rCBV(maks) dlcumleri
Degerlendirici 1(AK) tarafindan 8,011 + 3,335, Degerlendirici 2(BB) tarafindan ise 8,285 +
3,543 olarak kaydedilmistir. ADC (ort) degerleri, Degerlendirici 1(AK) i¢in 1020,1 + 213,5
ve Degerlendirici 2(BB) i¢in 1012,1 & 214,6 olarak 6l¢iilmiis, iki gézlemci arasinda uyumlu
bir dagilhim gozlenmistir. rADC(ort) dlgiimleri de benzerlik gostermis olup, Degerlendirici
1(AK) i¢in 1,295 £ 0,295, Degerlendirici 2(BB) igin ise 1,287 + 0,301 olarak hesaplanmistir
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Degerlendiricilerin fonksiyonel parametre dl¢ciimlerinin bulgular:

Ortalama + standart sapma

Degerlendirici 1 (AK)

ADC (minimum) (10-6 mm2/s) * 912,2+192,5
rADC (minimum)* 1,1601 £ 0,2669
rCBV (maksimum)* 8,011 + 3,335
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s) * 1020,1 +213,5
rADC (ortalama)* 1,295+ 0,295
Degerlendirici 2 (BB)

ADC (minimum) (10-6 mm2/s) * 923,8 +200,2
rADC (minimum)* 1,1741 £ 0,2806
rCBV (maksimum)* 8,285 £ 3,543
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s) * 1012,1 +£214,6
rADC (ortalama)* 1,287 £ 0,301
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ADC (min) &lciimiinde Sinif i¢i Korelasyon Katsayis1 (Intraclass Correlation
Coefficient-ICC) degeri 0,988 (%95 Giiven Araligi: 0,982—0,992) olarak hesaplanmis ve bu
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001). rADC(min) 6l¢imleri icin ICC
degeri 0,986 (%95 GA: 0,980-0,991) olarak bulunmustur (p < 0,001). rCBV(maks)
Olctimlerinde (n = 59) ICC degeri 0,988 (%95 GA: 0,977-0,993) olarak saptanmistir (p <
0,001). ADC (ort) degerleri igin ICC degeri 0,989 (%95 GA: 0,985-0,993) olarak
belirlenmistir (p <0,001). rADC(ort) 6l¢timlerinde ise ICC degeri 0,990 (%95 GA: 0,986—
0,993) olarak hesaplanmustir (p < 0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Degerlendiriciler arasi fonksiyonel parametre uyumlari

ICC %95 GA p
ADC (minimum) (10-6 mm2/s) 0,988 0,982 — 0,992 <0,001
rADC (minimum) 0,986 0,980 — 0,991 <0,001
rCBV (maksimum) (n = 59) 0,988 0,977 — 0,993 <0,001
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s) 0,989 0,985 — 0,993 <0,001
rADC (ortalama) 0,990 0,986 — 0,993 <0,001

ICC: Intraclass correlation coefficient, GA: Giiven araligi, ADC: Goriiniir Difiizyon
Katsayisi

Kadinlar ve erkekler arasinda ADC (min) (921,6 = 196,9 vs. 901,1 + 188,3; p =
0,552), rADC (min) (1,1730 £ 0,2802 vs. 1,1450 + 0,2519; p = 0,502), rCBV (maks) (8,306
+ 3,408 vs. 7,609 + 3,259; p = 0,452), ADC (ort) (1035,6 + 212,7 vs. 1002,1 + 214,9; p =
0,292), rADC (ort) (1,316 + 0,299 vs. 1,271 + 0,290; p = 0,298) ve Ki-67 indeksi (25,0 +
14,0 vs. 28,9 = 19,6; p = 0,475) acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.
ITSS dereceleri (derece 0: %8,8 vs. %19,0; derece 1: %16,2 vs. %12,1; derece 2: %16,2 vs.
%10,3; derece 3: %58,8 vs. %58,6; p = 0,315) ve WHO dereceleri (derece 2: %10,3 vs.
%12,1; derece 3: %2,9 vs. %6,9; derece 4: %86,8 vs. %81,0; p = 0,518) de cinsiyetler
arasinda anlamh fark géstermemistir. IDH wild orani kadinlarda %69,1, erkeklerde %72,4
olarak bulunmus istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. (p = 0,686). ATRX wild
orani ise kadinlarda %92,6, erkeklerde %77,6 olarak tespit edilmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p = 0,016) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Cinsiyet ile Timor Fonksiyonel MRG ve Histopatolojik Parametreleri Arasindaki iliski

Cinsiyet
Kadin Erkek P

ADC (minimum) (10-6 mm2/s) 921,6 + 196,9 901,1 + 188,3 0,552
rADC (minimum) 1,1730 + 0,2802 1,1450 + 0,2519 0,502
rCBV (maksimum) 8,306 + 3,408 7,609 + 3,259 0,452
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s) 1035,6 +212,7 1002,1 +214,9 0,292
rADC (ortalama) 1,316 £ 0,299 1,271 £ 0,290 0,298
Ki-67 indeks 25,0 + 14,0 28,9+ 19,6 0,475
ITSS Derece 0 6 (8,8) 11 (19,0)
Derece  perece 1 11 (16,2) 7(12,1) 0315

Derece 2 11 (16,2) 6 (10,3) ’

Derece 3 40 (58,8) 34 (58,6)
WHO Derece 2 7(10,3) 7(12,1)
Derece  perece 3 2(2,9) 4(6,9) 0,518

Derece 4 59 (86,8) 47 (81,0)
IDH — Wild 47 (69,1) 42 (72,4) 0,686
ATRX — Wild 63 (92,6) 45 (77,6) 0,016

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.

Tiimor lokasyonu ile incelenen parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir: ADC(min) degerleri farkli tiimor lokasyonlarinda benzer bulunmusg
olup (frontal: 914,1 + 192,5; pariyetal: 909,4 + 287,1; temporal: 921,9 + 127,6; oksipital:
929,2 + 146,2; serebellum: 833,1 + 119,6; diger: 843,4 £ 145,8; p = 0,662), rADC(min)
degerleri de lokasyonlara gore anlamli farklilik gostermemistir (frontal: 1,1705 £+ 0,2897;
pariyetal: 1,1334 = 0,3636; temporal: 1,1718 * 0,1622; oksipital: 1,2100 + 0,1933;
serebellum: 1,0457 + 0,1905; diger: 1,0395 + 0,1977; p = 0,412). Benzer sekilde,
rCBV(maks) degerleri lokasyonlar arasinda benzer bulunmustur (frontal: 7,382 + 3,871;
pariyetal: 9,636 + 3,610; temporal: 8,379 + 2,130; oksipital: 7,095 + 2,803; serebellum:
7,836 + 3,503; diger: 7,616 £ 2,306; p = 0,564). ADC (ort) ve rADC(ort) degerleri de
lokasyonlara gore anlamli bir farklilik géstermemistir (ADC(ort), p = 0,747; rADC(ort), p =
0,502). Ki-67 indeks degerleri de tiim lokasyonlarda benzer bulunmus olup, frontal bolgede
24,3 £ 15,7, pariyetal bolgede 27,3 £ 18,9, temporal bélgede 25,3 + 14,8, oksipital bolgede
37,7+ 17,2, serebellumda 31,7 & 24,7 ve diger bolgelerde 41,3 + 20,2 olarak hesaplanmistir
(p = 0,173). ITSS dereceleri lokasyonlar arasinda farklilik gdstermemis, derece 3 tiim
lokasyonlarda en sik gozlenmistir (frontal: %52,7; pariyetal: %65,2; temporal: %71,0;
oksipital: %40,0; serebellum: %66,7; diger: %50,0; p = 0,458).
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WHO dereceleri agisindan da lokasyonlara gére anlamli bir fark saptanmamis olup,
derece 4 tiim lokasyonlarda baskin olarak gozlenmistir (frontal: %78,2; pariyetal: %82,6;
temporal: %90,3; oksipital: %90,0; serebellum ve diger: %100,0; p = 0,804). IDH wild
oranlar1 da lokasyonlar arasinda farklilik géstermemis (frontal: %60,0; pariyetal: %60,9;
temporal: %83,9; oksipital: %90,0; serebellum ve diger: %100,0; p = 0,053), ATRX wild
oranlari ise frontal: %80,0, pariyetal: %95,7, temporal: %93,5, oksipital: %70,0, serebellum:
%100,0 ve diger: %75,0 olarak tespit edilmis ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p = 0,127) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Tumoér lokasyonu ile tumérin fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiler
parametrelerinin karsilastirilmasi

Tiimér lokasyonu
Frontal Pariyetal Temporal Oksipital Serebellum Diger P
ADC
914,1 = 909,4 £ 921,9+ 929,2 £ 8434+
(minimum) (10- 833,1 £ 119,6 0,662
192,5 287,1 127,6 146,2 145,8
6 mm?2/s)
rADC 1,0395
11,1705+ | 11,1334+ 1,1718 £+ 1,2100 + 1,0457 +
(minimum) + 0,412
0,2897 0,3636 0,1622 0,1933 0,1905
0,1977
CBV 7,382+ 9,636 + 8,379+ 7,095 £ 7,616 =
7,836 + 3,503 0,564
(maksimum) 3,871 3,610 2,130 2,803 2,306
ADC (ortalama) | 1021,7+ | 1021,6+ 1029,7 + 1033 + 9395 +
945,0 £ 154,0 0,747
(10-6 mm2/s) 218,8 305,2 145,4 174,3 142,7
rADC 1,308 1,273 + 1,303 £ 1,346 + 1,158 £+
1,167 £ 0,222 0,502
(ortalama) 0,322 0,387 0,190 0,230 0,200
Ki-67 indeks 243+ 273+ 41,3+
253+14,8 | 37,7+17,2 | 31,7+24,7 0,173
15,7 18,9 20,2
Derece
11 (20,0) 2(8,7) 39,7 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0)
0
Derece
9(16,4) 4(174) 2(6,5) 1(10,0) 1(333) 1(25,0)
ITSS 1
0,458
Derece | Derece
6(10,9) 2(8,7) 4(12,9) 4 (40,0) 0(0,0) 1(25,0)
2
Derece 29
15 (65,2) 22 (71) 4 (40,0) 2(66,7) 2(50,0)
3 (52,7)
Derece
8(14,5 | 3@3) 3(9,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
2
WHO | Derece
4(7,3) 1(4,3) 0(0) 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,804
Derece | 3
Derece 43 4
19(82,6) | 28(90,3) | 9(90,0) 3 (100,0)
4 (78,2) (100,0)
33 4
IDH — Wild 14 (60,9) | 26(83,9) | 9(90,0) 3 (100,0) 0,053
(60,0) (100,0)
44
ATRX — Wild 22 (95,7) 29 (93,5) 7(70,0) 3 (100,0) 3(75,0) | 0,127
(80,0)
n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gisterildi.
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Tiimor nekrozu ile diger parametreler arasinda yapilan karsilastirmada; Nekroz ile
ADC (min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). ADC
(min) degeri nekroz olmayan grupta 1127,1 + 269,5, %0-%50 nekroz olan grupta 837,4 +
131,8 ve >%50 nekroz olan grupta 905,2 + 130,5 olarak 6l¢iilmiis ve nekroz olmayan grup
ile %0—%50 nekroz grubu (a) ve >%50 nekroz grubu (b) ile, ayrica %0-%50 nekroz grubu
ile >%50 nekroz grubu (c) arasinda anlamli fark bulunmustur (p < 0,05). Nekroz ile
rADC(min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
rADC(min) degeri nekroz olmayan grupta 1,4795 + 0,3922, %0-%50 nekroz olan grupta
1,0540 £ 0,1615 ve >%50 nekroz olan grupta 1,1430 £ 0,1677 olarak hesaplanmais olup, ayn
gruplar arasinda (a, b, c) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p < 0,05). Nekroz ile
rCBV(maks) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001).
rCBV(maks) degeri nekroz olmayan grupta 3,429 + 2,247, %0-%50 nekroz olan grupta
8,958 + 2,382 ve >%50 nekroz olan grupta 8,933 + 3,027 olarak bulunmus, nekroz olmayan
grup ile %0—%50 nekroz grubu (a) ve >%50 nekroz grubu (b) arasinda anlamli fark
saptanmustir (p < 0,05).

Nekroz ile ADC (ort) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). ADC (ort) degerleri nekroz olmayan grupta 1238,9 £ 319,5, %0-%50 nekroz olan
grupta 939,0 + 144,4 ve>%>50 nekroz olan grupta 1019,5 + 143,4 olarak hesaplanmis ve tiim
gruplar arasinda (a, b, ¢) anlamli farklilik tespit edilmistir (p < 0,05). Nekroz ile rADC(ort)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<<0,001). rADC(ort)
degerleri ise sirasiyla 1,626 + 0,458, 1,179 + 0,174 ve 1,287 + 0,184 olup, yine tim gruplar
arasinda (a, b, ¢) anlaml fark bulunmustur (p < 0,05). Nekroz ile Ki-67 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir (p<<0,001). Ki-67 indeksi nekroz olmayan grupta
8,2 + 7,2, %0-%50 nekroz olan grupta 29,8 + 17,1 ve>%50 nekroz olan grupta 32,1 + 13,5
olarak hesaplanmis ve nekroz olmayan grup ile %0-%50 nekroz grubu (a) ve>%50 nekroz
grubu (b) arasinda anlamli fark gézlenmistir (p < 0,05). Nekroz ile ITSS dereceleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Derece 3 ITSS, nekroz igeren
gruplarda baskin olarak gozlenirken (%0-%50 nekroz grubu: %67,8; >%50 nekroz grubu:
%71,1), nekroz olmayan grupta derece 0 ITSS (%63,6) daha sik izlenmistir ve ITSS
dereceleri yoninden nekroz olmayan grup ile %0-%50 nekroz grubu (a) ve >%50 nekroz

grubu (b) arasinda anlamli fark bulunmustur (p < 0,05).

Nekroz ile WHO dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). WHO derecesi agisindan; derece 4, nekroz igeren gruplarda baskin olarak

izlenmis (>%50 nekroz: %100, %0-%50 nekroz: %98,3) ve nekroz olmayan grupta derece
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2 (%63,6) daha sik gozlenmis olup, WHO derecesi agisindan nekroz olmayan grup ile diger
gruplar arasinda (a, b) anlamli fark bulunmustur (p <0,05). Nekroz ile IDH wild arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). IDH wild orani nekroz olmayan
grupta %13,6, %0-%50 nekroz olan grupta %79,7 ve >%50 nekroz olan grupta %86,7 olarak
hesaplanmis ve nekroz olmayan grup ile %0—%50 nekroz grubu (a) ve >%50 nekroz grubu
(b) arasinda anlamli fark gézlenmistir (p < 0,05).
Nekroz ile ATRX wild arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0,001). ATRX wild orant ise nekroz olmayan grupta %72,7, %0—%50 nekroz olan grupta

%81,4 ve >%50 nekroz olan grupta %97,8 olarak hesaplanmis ve %0-%50 nekroz grubu ile
>%50 nekroz grubu arasinda (c) anlamli fark bulunmustur (p < 0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Nekroz ile timérin Fonksiyonel MRG ve Histopatolojik-Molekiiler Parametreleri arasindaki

iliski
Nekroz
Yok %0- %50 >%50 P
o N 1127,1£269,5 837441318 9052£130,5  <0,001 »bc
rADC (minimum) 1,4795+0,3922  1,0540+0,1615 1,1430+0,1677 <0,001 *b-c
rCBV (maksimum) 3,429 + 2,247 80582382  8933+3027  <0,001%b
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s) 12389+319,5 9390+ 1444 10195+ 1434  <0,001*b
rADC (ortalama) 1,626 + 0,458 1L179+0,174  1287+0,184  <0,001%"¢
Ki-67 indeks 82472 208+17,1 3214135 <0,001 "
ITSS Derece 0 14 (63,6) 3(5,1) 0 (0,0)
Derece Derece 1 3 (13,6) 8 (13,6) 7 (15,6) 00014
Derece 2 3(13,6) 8 (13,6) 6 (13,3) ;
Derece 3 29,1 40 (67,8) 32.(71,1)
WHO Derece 2 14 (63.6) 0(0,0) 0(0,0)
Derece Derece 3 5(22,7) 1(1,7) 0 (0,0) <0,001 >
Derece 4 3 (13,6) 58 (98,3) 45 (100,0)
IDH — Wild 3 (13,6) 47 (79,7) 39 (86,7) <0,001
ATRX — Wild 16 (72,7) 48 (81,4) 44 (97,8) 0,010

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.
2Yok vs. %0 - %50; p<0,05

> Yok vs. >%50; p<0,05

€%0 - %50 vs. >%50; p<0,05

Odem ile tiimdr parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada; ADC (min) degeri
yok veya belirgin degil grupta 996,1 + 278,8, hafif-orta grupta 898,2 + 151,4, ciddi grupta
ise 869,5 = 125,4 olarak olgiilmiis ve ADC (min) ile 6dem arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p = 0,128). rADC (min) degerleri sirasiyla 1,2740 + 0,4053,
1,1423 £ 0,1997 ve 1,1014 + 0,1555 olarak olgiilmiis rADC(min) ile 6dem arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p = 0,174). rCBV (maks) degerleri yok veya
belirgin degil grupta 6,441 + 4,195, hafif-orta grupta 8,309 + 3,179, ciddi grupta ise 8,997 +
2,224 olarak hesaplanmis ve rCBV(maks) ile 6dem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulunmamustir (p = 0,069). ADC (ort) degerleri sirasiyla 1099,3 £313,3, 1001,0 + 153,1
ve 983,2 £ 151,0 olup ADC (ort) ile 6dem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p = 0,358). rADC (ort) degerleri 1,404 + 0,455, 1,267 + 0,208 ve 1,246 +
0,180 olarak o6l¢iilmiis ve rADC(ort) ile 6dem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p = 0,445). Odem ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmistir (p=0,035). Ki-67 indeksi yok veya belirgin degil grupta 22,9 + 19,6, ciddi
grupta ise 30,0 & 15,7 olarak 6l¢iilmiis ve bu fark anlamli bulunmustur (p <0,05; a).

Odem ile ITSS derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,017). Derece 0 yok veya belirgin degil grupta %31,4, ciddi grupta %3,4 olarak
dl¢iilmiis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p <0,05; a). Odem ile WHO derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). WHO derecelerinde, derece
4 yok veya belirgin degil grupta %60,0, ciddi grupta %96,6 olarak 6l¢iilmiis ve anlamli fark
bulunmustur (p <0,05; a). Odem ile IDH wild arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0,0,13). IDH wild oran1 yok veya belirgin degil grupta %51,4, ciddi grupta
ise %79,3 olarak hesaplanmis ve bu fark anlamli bulunmustur (p<0,05; a). ATRX wild orani
yok veya belirgin degil grupta %82,9, hafif-orta grupta %84,8, ciddi grupta %87,9 olarak
hesaplanmis ve 6dem ile ATRX arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p

=0,784) (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Odem ile tiimorin fonksiyonel ve histopatolojik-molekiiler parametreleri arasindaki iliski

Odem
Yok /belirgin o5t Orta Ciddi P
degil
ADC (minimum) (10-6 mm2/s)  996,1 + 278.8 898,2 + 151,4 869,5+ 1254 0,128
rADC (minimum) 1,2740 £ 0,4053  1,1423+0,1997 1,1014+0,1555 0,174
rCBV (maksimum) 6,441 £4,195 8,309 + 3,179 8,997 £ 2,224 0,069
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s)  1099,3+313,3  1001,0+153,1  9832+151,0 0,358
rADC (ortalama) 1,404 + 0,455 1,267 + 0,208 1,246+ 0,180 0,445
Ki-67 indeks 22,9+ 19,6 25,5+ 14,8 30,0 £ 15,7 0,035°
ITSS Derece 0 11 (31,4) 4 (12,1) 2(3.4)
Derece  perece 1 3(8.,6) 5(15,2) 10 (17,2) 0.017*
Derece 2 5(14,3) 3(9,1) 9 (15,5) ’
Derece 3 16 (45,7) 21 (63,6) 37 (63,8)
WHO Derece 2 10 (28,6) 3(9,1) 1(1,7)
Derece  perece 3 4(11,4) 1(3,0) 1(1,7) <0,001°*
Derece 4 21 (60,0) 29 (87,9) 56 (96,6)
IDH — Wild 18 (51,4) 25 (75,8) 46 (79,3) 0,013°
ATRX — Wild 29 (82,9) 28 (84,8) 51 (87,9) 0,784

n (%) ve ortalama =+ standart sapma degerleri gosterildi.
2Yok / belirgin degil vs. Ciddi; p<0,05
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Kist ile timor parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada; ADC (min) degeri kist
var olan grupta 930,0 = 201,6, kist bulunmayan grupta ise 904,8 + 189,2 olarak hesaplanmis
ve kist ile ADC(min) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p = 0,383).
rADC(min) degerleri kist var olan grupta 1,1785 £ 0,2564, kist bulunmayan grupta 1,1524
+ 00,2722 olarak bulunmus ve kist ile rADC(min) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p = 0,255). rCBV(maks) degerleri sirastyla 8,189 + 2,715 ve 7,950 + 3,548
olarak hesaplanmis ve kist ile rCBV(maks) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p = 0,938). ADC (ort) degerleri kist var olan grupta 1049,1 + 232,6, kist
bulunmayan grupta 1008,1 & 205,2 olarak 6l¢iilmiis ve kist ile ADC(ort) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p = 0,236). rADC(ort) degerleri ise sirasiyla 1,322 +
0,298 ve 1,284 + 0,294 olarak bulunmus ve kist ile rADC(ort) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamstir (p = 0,215).

Ki-67 indeksi kist var olan grupta 27,4 + 18,2, kist bulunmayan grupta ise 26,6 +
16,3 olarak hesaplanmis ve Kist ile Ki-67 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p = 0,991). ITSS derece agisindan, derece 3 oranlari her iki grupta da benzer
olup (kist var: %56,8; kist yok: %59,6), kist ile ITSS derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0,178). WHO dereceleri acisindan, derece 4 tiimdrler
Kist var olan grupta %86,5, kist bulunmayan grupta %83,1 oraninda gézlenmis ve Kkist ile
WHO derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p = 0,843). IDH
wild orani kist var olan grupta %70,3, kist bulunmayan grupta ise %70,8 olarak 6l¢iilmiis
olup kist ile IDH wild arasidna anlamli istatistiksel fark saptanmamustir. (p = 0,954), ATRX
wild orani ise sirasiyla %86,5 ve %85,4 olup Kist ile ATRX wild arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamustir (p = 0,873) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kist ile timdrin fonksiyonel ve histopatolojik-molekiiler parametrelerinin karsilagtirilmasi

Kist
Var Yok P
ADC (minimum) (10-6 mm2/s) 930 £201,6 904,8 + 189,2 0,383
rADC (minimum) 1,1785+0,2564 1,1524 +£0,2722 0,255
rCBV (maksimum) 8,189+ 2,715 7,950 + 3,548 0,938
ADC (ortalama) (10-6 mm2/s) 1049,1 +232,6 1008,1 +205,2 0,236
rADC (ortalama) 1,322 +£ 0,298 1,284 £ 0,294 0,215
Ki-67 indeks 27,4+ 18,2 26,6 £ 16,3 0,991
ITSS Derece 0 2(54) 15 (16,9)
Derece  Derece 1 8(21,6) 10 (11,2) 0.178
Derece 2 6 (16,2) 11 (12,4) ’
Derece 3 21 (56,8) 53 (59,6)
WHO Derece 2 3(8,1) 11 (12,4)
Derece  Derece 3 2(54) 4 (4,5) 0,843
Derece 4 32 (86,5) 74 (83,1)
IDH — Wild 26 (70,3) 63 (70,8) 0,954
ATRX — Wild 32 (86,5) 76 (85,4) 0,873

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.

Kontrastlanma ile ADC (min) degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). ADC (min) degeri yok/bulanik kontrastlanma grubunda 1151,5 +
250,2, halkasal kontrastlanma grubunda 939,4 + 104,2, heterojen kontrastlanma grubunda
ise 849,8 + 137,6 olarak hesaplanmis ve heterojen kontrastlanan grup ile halkasal
kontrastlanan grup ve heterojen grup ile yok/bulanik kontrastlanma gruplar: arasinda anlamli
fark bulunmustur (p < 0,05; a, b). Kontrastlanma ile rADC(min) degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). rADC(min) degerleri yok/bulanik kontrastlanma
grubunda 1,5059 + 0,3787, halkasal kontrastlanma grubunda 1,2236 + 0,1365, heterojen
kontrastlanma grubunda 1,0653 + 0,1649 olup heterojen kontrastlanan grup ile halkasal grup
ve heterojen kontrastlanan grup ile yok/bulanik kontrastlanma gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmistir (p < 0,05; a, b). Kontrastlanma ile rCBV(maks) degeri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

rCBV(maks) degeri yok/bulanik kontrastlanma grubunda 3,256 + 2,383, halkasal
kontrastlanma grubunda 7,093 + 2,461, heterojen kontrastlanma grubunda ise 9,367 £ 2,589
olarak hesaplanmis ve heterojen grup ile yok/bulanik kontrastlanma grubu arasinda anlaml

fark bulunmustur (p < 0,05; b).

Kontrastlanma ile ADC (ort) ve rADC(ort) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001). ADC (ort) degerleri yok/bulanik kontrastlanma grubunda 1259,7 +
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309,2, halkasal kontrastlanma grubunda 1065 + 131,5, heterojen kontrastlanma grubunda
954,3 + 147,3 dl¢lilmiis olup heterojen kontrastlanan grup ile halkasal kontrastlanan grup
arasinda ve heterojen kontrastlanan grup ile yok/bulanik kontrastlanma grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05; a,b). rADC(ort) degerleri yok/bulanik
kontrastlanma grubunda 1,649 + 0,455, halkasal kontrastlanma grubunda 1,384 + 0,178,
heterojen kontrastlanma grubunda 1,194 + 0,171 6lgiilmiis olup olup heterojen kontrastlanan
grup ile halkasal kontrastlanan grup arasinda ve heterojen kontrastlanan grup ile yok/bulanik
kontrastlanma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05; a,b).
Kontrastlanma ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.001). Ki-67 indeksi, yok/bulanik kontrastlanma grubunda 8,4 =+ 8,9, halkasal
kontrastlanma grubunda 28,5 = 13,4, heterojen kontrastlanma grubunda ise 30,9 = 16,0
olarak bulunmus olup heterojen kontrastlanan grup ile yok/bulanik kontrastlanma grubu
arasinda ve halkasal kontrastlanan grup ile yok/bulanik kontrastlanma grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05; b,c).

Kontrastlanma ile ITSS dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). Derece 0 yok/bulanik kontrastlanma grubunda %357,1, halkasal
kontrastlanma grubunda %0,0, heterojen kontrastlanma grubunda ise %5,7 olarak
gozlenmistir. Halkasal kontrastlanan grupta %64,7, heterojen kontrastlanan grupta %68,2
oraniyla en sik ITSS derece 3 gozlenmistir. Istatistiksel olarak heterojen kontrastlanan grup
ile yok/bulanik kontrastlanma grubu arasinda ve halkasal kontrastlanan grup ile yok/bulanik
kontrastlanma grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05; b,c). Kontrastlanma ile
WHO dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Derece 4
tiimorler heterojen kontrastlanma grubunda %97,7 oraninda, halkasal kontrastlanma
grubunda %100 oraninda gdzlenmis, yok/bulanik kontrastlanma grubunda ise derece 2
tiimorler (%66,7) daha sik bulunmustur. Istatistiksel olarak heterojen kontrastlanan grup ile
yok/bulanik kontrastlanma grubu arasinda ve halkasal kontrastlanan grup ile yok/bulanik
kontrastlanma grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05; b,c). Kontrastlanma ile IDH
wild arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). IDH wild oram
yok/bulanik kontrastlanma grubunda %14,3, halkasal kontrastlanma grubunda %388,2,
heterojen kontrastlanma grubunda ise %80,7 olup heterojen kontrastlanan grup ile
yok/bulanik kontrastlanma grubu arasinda ve halkasal kontrastlanan grup ile yok/bulanik
kontrastlanma grubu anlamli fark saptanmistir (p<0,05; b,c). Kontrastlanma ile ATRX wild

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,043) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kontrastlanma ile timorin fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiler parametrelerinin

karsilastirilmasi
Kontrastlanma
13({) zlil{a]:tlilznl;l; Halkasal Heterojen

253 /gmmmum) (10-6 1151,5 +250,2 939,4 + 104,2 849.8 + 137,6 <0,001 »P
rADC (minimum) 1,5059 + 0,3787 1,2236 £0,1365  1,0653 +0,1649  <0,001 *
rCBV (maksimum) 3,256 + 2,383 7,093 + 2,461 9,367 + 2,589 <0,001°
253 /g’rtalama) (10-6 1259.7 + 309,2 1065 + 1315 9543 + 147.3 <0,001 %"
rADC (ortalama) 1,649 + 0,455 1,384+ 0,178 1,194+ 0,171 <0,001 "
Ki-67 indeks 8,4+89 28,5+ 13,4 30,9+ 16,0 <0,001 ¢
ITSS Derece 0 12 (57,1) 0(0,0) 5(5,7)
Derece perece 1 3(14,3) 3(17,6) 12 (13,6)

Derece 2 3(14,3) 3(17,6) 11 (12,5) <0,001 ¢

Derece 3 3(14,3) 11 (64,7) 60 (68,2)

Derece 3 4(19,0) 0 (0,0) 2(2,3)
WHO Derece 2 14 (66,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Derece  perece 3 4 (19,0) 0 (0,0) 2(2,3) <0,001"¢

Derece 4 3(14,3) 17 (100,0) 86 (97,7)

IDH — Wild 3(14,3) 15 (88,2) 71 (80,7) <0,001 "¢

ATRX - Wild 15 (71,4) 17 (100,0) 76 (86,4) 0,043

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.
2 Heterojen vs. Halkasal; p<0,05

b Heterojen vs. Yok / Bulanik kontrastlanma; p<0,05

¢ Halkasal vs. Yok / Bulanik kontrastlanma; p<0,05

Koétl sinirlt tiimorlerde, ADC (min) degeri (890,6 £ 169,1) iyi smirli tiimorlere
(1084,6 + 275,5) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p = 0,004). ADC (ortalama)
degeri koti sinirh timorlerde (998,0 + 187,5) diisiik iken, iyi sinirli tiimorlerde istatistiksel
anlamli olarak daha ytiksek bulunmustur (1197,0 £316,5, p=0,019). rADC(min) k&tii sinirl
tiimdrlerde (1,1245 £+ 0,2218) iyi sinirh tiimorlere (1,4450 + 0,4081) gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p < 0,001). rADC(ort) koétii sinirli tiimorlerde (1,258 + 0,243) daha
diisiik bulunmus ve fark anlamlidir (p = 0,004). rCBV(maksimum) kotii sinirlt timdrlerde
daha yiiksek bulunmustur (8,537 + 3,015), iyi smirh tiimorlerde ise istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik saptanmustir (5,085 + 3,687, p = 0,014).

ITSS derecesi agisindan, kotii sinirh tiimdrlerde derece 3 orani %61,6 iken, 1yi sinirlt
timorlerde %35,7 olarak saptanmis ve fark istatistiksel anlamli bulunmustur (p = 0,001).
WHO Derecesi agisindan, kotii sinirli tiimorlerde derece 4 orani %87,5, 1yi sinirl timorlerde
ise %57,1 olarak saptanmis ve fark istatistiksel anlamli bulunmustur (p = 0,011). Ki-67

proliferasyon indeksi, kotii sinirli tiimorlerde (27,8 £ 16,8) daha yiiksek iken, iyi smirli
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timorlerde 18,9 & 15,1 olarak saptanmis, ancak fark istatistiksel anlamli bulunmamustir (p =

0,057).

IDH mutasyon durumu, koétii sinirlt tiimérlerde %73,2, iyi sinirlt tiimdrlerde %50,0
olarak bulunmus, ancak fark anlamli degildir (p = 0,115). ATRX mutasyon durumu, koti
sinirlt timorlerde %87,5, iyi siirh tiimorlerde %71,4 olarak bulunmus, ancak fark anlamli

degildir (p = 0,116) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tiimér sinir1 ile tiimoriin fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiler parametrelerinin

karsilastirilmasi
Timor siniri
Belirgin simirh Belirsiz sinirh P
ADC (minimum) (10-6 mm2/s) 1084,6 +=275,5 890,6 + 169,1 0,004
rADC (minimum) 1,4450 £+ 0,4081 1,1245+£0,2218 <0,001
rCBV (maksimum) 5,085 + 3,687 8,537+ 3,015 0,014
ADC (ortalama) 1197,0 £ 316,5 998.,0 + 187,5 0,019
rADC (ortalama) 1,596 + 0,469 1,258 £ 0,243 0,004
Ki-67 indeks 18,9 + 15,1 27,8 +16,8 0,057
ITSS Derece 0 7 (50,0) 10 (8,9)
Derece  Derece 1 0 (0,0) 18 (16,1) 0.001
Derece 2 2 (14,3) 15 (13,4) ’
Derece 3 5(35,7) 69 (61,6)
WHO Derece 2 4 (28,6) 10 (8,9)
Derece  Derece 3 2 (14,3) 4 (3,6) 0,011
Derece 4 8(57,1) 98 (87,5)
IDH - Wild 7 (50,0) 82 (73,2) 0,115
ATRX — Wild 10 (71,4) 98 (87,5) 0,116

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.

1p19q kodelesyonu ile timdr parametreleri arasinda yapilan karsilagtirmada; ADC
(min) degeri 1p19q kodelesyonu olan grupta 1049,1 + 133,5, kodelesyon olmayan grupta ise
900,4 + 192,6 olarak oOlgiilmiis ve 1p19q kodelesyonu ile ADC(min) degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p = 0,003). rADC(min) degeri kodelesyon olan
grupta 1,3865 + 0,1889, olmayan grupta ise 1,1406 £ 0,2642 olarak hesaplanmis ve 1p19q
kodelesyonu ile rADC(min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmustir.
(p <0,001). rCBV(maks) degeri kodelesyon olan grupta 3,734 + 2,498, olmayan grupta ise
8,161 + 3,276 olarak oSl¢iilmiis, 1p19q kodelesyonu ile rCBV(maks) degerleri arasinda
anlaml fark anlamli bulunmamistir (p = 0,057). ADC (ort) degeri kodelesyon olan grupta
1168,7 = 203,3, olmayan grupta ise 1007,3 + 210,3 olarak hesaplanmis ve 1p19q
kodelesyonu ile ADC(ort) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p
=0,007). rADC(ortalama) degeri kodelesyon olan grupta 1,548 + 0,302, olmayan grupta ise
1,274 + 0,285 olarak Ol¢iilmiis ve anlamli fark bulunmustur (p = 0,002). Ki-67 indeksi,
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kodelesyon olan grupta 5,6 + 3,0, olmayan grupta ise 28,7 + 16,3 olarak hesaplanmis ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001). 1p19q kodelesyonu ile ITSS dereceleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,035). Derece 0 oran1 kodelesyon
olan grupta %40 ile en yliksek saptanmisken, derece 3 orani kodelesyon olmayan grupta
%61,2 ile en yiiksektir. 1p19q kodelesyonu ile WHO dereceleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Derece 2 tiimorler kodelesyon olan grupta %80,0,
olmayan grupta %5,2 oraninda; derece 4 tiimdrler ise kodelesyon olan grupta %0,0, olmayan
grupta %91,4 oraninda gozlenmistir. IDH wild tiimor oran1 kodelesyon olan grupta %0,0,
olmayan grupta ise %76,7 olarak 6l¢iilmiis ve fark anlamli bulunmustur (p < 0,001). ATRX
wild oran1 kodelesyon olan grupta %100, olmayan grupta %84,5 olarak hesaplanmis, ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p = 0,355) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. 1p19q kodelesyonu ile tumoér fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiler
parametrelerinin karsilastirilmasi

1p19q kodelesyonu
Var Yok P
ADC (minimum) (10-6 mm2/s) 1049,1 +£133,5 900,4 £192,6 0,003
rADC (minimum) 1,3865 +0,1889 1,1406 = 0,2642 <0,001
rCBV (maksimum) 3,734 £ 2,498 8,161 £3,276 0,057
ADC (ortalama) 1168,7 £203,3 1007,3 £210,3 0,007
rADC (ortalama) 1,548 £ 0,302 1,274 £ 0,285 0,002
Ki-67 indeks 5,6+3,0 28,7+ 16,3 <0,001
ITSS Derece 0 4 (40,0) 13 (11,2)
Derece Derece 1 1 (10,0 17 (14,7) 0.035
Derece 2 2 (20,0) 15 (12,9) ’
Derece 3 3 (30,0) 71 (61,2)
WHO Derece 2 8 (80,0) 6 (5,2)
Derece Derece 3 2 (20,0) 4(3,4) <0,001
Derece 4 0 (0,0) 106 (91,4)
IDH - Wild 0 (0,0) 89 (76,7) <0,001
ATRX — Wild 10 (100,0) 98 (84,5) 0,355

n (%) ve ortalama =+ standart sapma degerleri gosterildi.

Multisentrisite/Multifokalite ~ ile  tiimér  parametreleri arasinda  yapilan
karsilagtirmada; ADC (min), ADC (ort), rADC(min), rCBV(maks), Ki-67 indeksi ve ATRX
wild oranlar arasinda ise multisentrisite/multifokalite varligina gore istatistiksel olarak
anlamli  bir fark  bulunmamistir (p >  0,05). rADC(ortalama) degeri
multisentrisite/multifokalite olan grupta 1,194 + 0,187, olmayan grupta 1,327 £+ 0,315 olarak
Olciilmiis ve multisentrisite/multifokalite ile rADC(ort) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p = 0,047). Multisentrisite/multifokalite ile ITSS dereceleri arasinda

istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark  bulunmustur (p=0,037). Derece 3  orani
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multisentrisite/multifokalite olan grupta %73,3, olmayan grupta %54,2; derece 0 ise yalnizca
multifokalite olmayan grupta %17,7 oraninda gozlenmis, multisentrisite/multifokalite olan
grupta derece 0 saptanmamistir. Multisentrisite/multifokalite ile WHO dereceleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli  fark saptanmistir (p=0,013). Derece 4 tiimorler
multisentrisite/multifokalite olan grupta %100, olmayan grupta ise %79,2 oraninda izlenmis;
derece 2 tiimorler sadece multifokalite olmayan grupta (%14,6) gozlenmistir. IDH wild
orani, multisentrisite/multifokalite olan grupta %93,3, olmayan grupta ise %63,5 olarak
Olclilmiis ve fark anlamli bulunmustur (p = 0,002).

Tablo 4.13. Multisentrisite/multifokalite ile fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekuler
parametrelerinin karsilastirilmasi

Multisentrisite / Fokalite

Var Yok P
ﬁﬁg /gmmm“m) (10-6 884.4 + 135,3 920,9 + 207,0 0,628
rADC (minimum) 1,0835 +0,1719 1,1840 + 0,2868 0,138
rCBV (maksimum) 7,838 £2,757 8,055 + 3,492 0,706
ADC (ortalama) 976,8 £ 143,8 1033,7 +£230,0 0,352
rADC (ortalama) 1,194 £ 0,187 1,327 £ 0,315 0,047
Ki-67 indeks 30,5+ 16,8 25,7+ 16,8 0,199
ITSS Derece 0 0(0,0) 17 (17,7)
Derece Derece 1 5(16,7) 13 (13,5) 0.037
Derece 2 3(10,0) 14 (14,6) ’
Derece 3 22 (73,3) 52 (54,2)
WHO Derece 2 0 (0,0) 14 (14,6)
Derece  perece 3 0 (0,0) 6 (6,3) 0,013
Derece 4 30 (100,0) 76 (79,2)
IDH — Wild 28 (93,3) 61 (63,5) 0,002
ATRX — Wild 29 (96,7) 79 (82,3) 0,070

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.

ITSS dereceleri ile timdr parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada; ITSS
derecesi ile ADC (min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). ADC (min) degeri derece 0 igin 1089 + 253,6, derece 1 igin 921,3 + 258, derece
2 i¢in 944,8 + 136,6 ve derece 3 i¢in 861,9 & 140,1 olarak hesaplanmis ve derece 0 ile derece
1 arasinda ve derece 0 ile derece 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p
<0,05; a, b). ITSS derecesi ile rADC(min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,001).
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rADC(min) degeri derece 0 i¢in 1,4544 + 0,3841, derece 1 icin 1,1493 + 0,3317,
derece 2 i¢in 1,1951 + 0,1875 ve derece 3 i¢in 1,0870 + 0,1743 olup, derece O ile derece 1
arasinda ve derece 0 ile derece 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p <
0,05; a, b). ITSS derecesi ile rtCBV(maks) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001).

rCBV(maks) degeri derece 0°da 3,241 + 2,444, derece 1’de 6,729 + 2,065, derece
2’de 7,498 £ 4,011 ve derece 3’te 9,176 + 2,705 olarak hesaplanmis ve derece 0 ile derece 3
arasinda anlamli fark bulunmustur (p < 0,05; b). ITSS derecesi ile ADC (ort) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002). ADC (ort) degeri derece 0
icin 1208,9 + 284,0, derece 1 igin 1065,4 + 304,5, derece 2 igin 1031,6 + 168,5 ve derece 3
icin 963,1 + 143,0 olarak hesaplanmis olup, derece 0 ile derece 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05;b). ITSS derecesi ile rADC(ort) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0,001). rADC(ortalama) degeri derece 0 i¢in
1,613+ 0,427, derece 1icin 1,332 + 0,393, derece 2 i¢in 1,305 £ 0,221 ve derece 3 i¢in 1,211
+ 0,176 olarak bulunmus olup derece 0 ile derece 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05;b).

ITSS derecesi ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Ki-67 indeksi, derece 0’da 9,7 + 8,8, derece 1°de 23,2 = 13,9, derece 2°de 31,9 +
21,0 ve derece 3’te 30,5 £ 15,3 olarak 6l¢iilmiis olup, derece 0 ile derece 3 arasinda ve derece
0 ile derece 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05; b,c). ITSS
derecesi ile IDH wild arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). IDH
wild orani derece 0 igin %17,6, derece 1 igin %72,2, derece 2 i¢in %70,6 ve derece 3 igin
%82,4 olarak hesaplanmis olup derece 0 ile diger tim dereceler arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0,05; a,b,c). ITSS derecesi ile ATRX wild arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). ATRX wild oran1 derece 0 icin %52.,9, derece 1 i¢in
%383,3, derece 2 i¢in %94,1 ve derece 3 i¢in %91,9 olarak ol¢iilmiis olup derece 0 ile derece

3 arasinda ve derece 0 ile derece 2 arasinda anlaml fark saptanmistir (p<0,05; b,c) (Tablo
4.14).
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Tablo 4.14. 1TSS derecesi ile fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiler parametrelerin

karsilastirilmasi
ITSS Derece

Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3 P
ADC
(minimum) 1089 + 253.,6 921,3 £ 258 944.,8 + 136,6 861,9 + 140,1 <0,001 &P
(10-6 mm2/s)
rADC 1,4544 + 1,1493 + 1,1951 £ 1,0870 £ <0.001 %"
(minimum) 0,3841 0,3317 0,1875 0,1743 ’
rCBV. 3241+£2,444  6,729+2,065 7.498+4011  9,176+2,705  <0,001°
(maksimum)
ADC 1208,9 £284,0 1065,4+304,5 1031,6 £168,5 963,1+143,0 0,002
(ortalama)
rADC b

1,613 £ 0,427 1,332+ 0,393 1,305+ 0,221 1,211 £0,176 <0,001
(ortalama)
Ki-67 indeks 9,7+8,8 23,2+139 31,9+£21,0 30,5153 <0,001 ¢
IDH — Wild 3(17,6) 13 (72,2) 12 (70,6) 61 (82,4) <0,001 ¢
ATRX -Wild  9(52,9) 15 (83,3) 16 (94,1) 68 (91,9) <0,001>¢

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.
2Derece 0 vs. Derece 1; p<0,05
Derece 0 vs. Derece 3; p<0,05
¢Derece 0 vs. Derece 2; p<0,05

WHO dereceleri ile tiimor parametreleri arasinda yapilan karsilagtirmada; WHO
derecesi ile ADC (min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p <
0,001). ADC (min) degeri derece 2 i¢in 1168,1 + 183,6, derece 3 icin 1184,7 = 356,1, derece
4 icin 863,0 + 135,9 olarak hesaplanmis ve derece 4 ile derece 3 arasinda ve derece 4 ile

derece 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p < 0,05; a, b).

WHO derecesi ile rADC(min) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigstir (p <0,001). rADC(min) degeri derece 2 i¢in 1,5549 + 0,3043, derece 3 icin
1,551 + 0,4407 ve derece 4 i¢in 1,0858 + 0,1703 olup, derece 4 ile derece 3 arasinda ve

derece 4 ile derece 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p < 0,05; a, b).

WHO derecesi ile rCBV(maks) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p <0,001). rCBV(maks) degeri derece 2°de 3,365 + 2,395, derece 3’te 2,119 +
1,419, derece 4’te ise 8,837 & 2,690 olarak hesaplanmis ve derece 4 ile derece 3 arasinda ve
derece 4 ile derece 2 arasinda anlamli fark bulunmustur (p < 0,05; a, b). WHO derecesi ile
ADC (ortalama) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p <0,001).
ADC (ortalama) degeri derece 2 igin 1280,8 + 220,7, derece 3 i¢in 1335,0 + 416,6 ve derece
4 i¢in 967,9 £ 150,0 olarak hesaplanmis olup derece 4 ile derece 3 arasinda ve derece 4 ile
derece 2 arasinda anlamli fark saptanmistir (p <0,05; a, b). WHO derecesi ile
rADC(ortalama) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p <0,001).

rADC(ortalama) degeri derece 2 i¢in 1,705 £ 0,355, derece 3 icin 1,751 + 0,516, derece 4
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icin 1,216 £ 0,185 olup derece 4 ile derece 3 arasinda ve derece 4 ile derece 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p < 0,05; a, b). WHO derecesi ile Ki-67 indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p <0,001). Ki-67 indeksi, derece 2’de
4,6 = 2,3, derece 3’te 8,2 £+ 6,0, derece 4’te ise 30,8 + 15,3 olarak 6l¢iilmiis olup derece 4 ile
derece 3 arasinda ve derece 4 ile derece 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p <0,05; a, b). WHO derecesi ile IDH wild arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p <0,001). IDH wild oran1 derece 2 ve derece 3 i¢in %0,0 iken, derece 4
icin %84,0 olarak hesaplanmis ve derece 4 ile diger tiim dereceler arasinda anlamli fark
saptanmustir (p <0,05; a, b). WHO derecesi ile ATRX wild arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmasina ragmen (p=0,045) ikili karsilastirmalarda anlamli fark

saptanmamustir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. WHO derecesi ile fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiler parametrelerin

karsilastirilmasi
WHO Derece
Derece 2 Derece 3 Derece 4 P
QES /Smmmum) (10-6 1168121836 118473561 863,04+ 1359 <0,001 %"
rADC (minimum) 1,5549 £0,3043 1,551 +0,4407 1,0858 + 0,1703 <0,001 "
rCBV (maksimum) 3,365 +2,395 2,119 £ 1,419 8,837 £2,690 <0,001 &P
ADC (ortalama) 1280,8 +220,7 1335,0 +£416,6 967,9 = 150,0 <0,001 &P
rADC (ortalama) 1,705 + 0,355 1,751 £ 0,516 1,216 £ 0,185 <0,001 "
Ki-67 indeks 4,6+23 8,2+6,0 30,8+ 15,3 <0,001 "
IDH - Wild 0 (0,0) 0(0,0) 89 (84,0) <0,001 &P
ATRX — Wild 12 (85,7) 3(50,0) 93 (87,7) 0,045

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.
@ Derece 4 vs. Derece 3; p<0,05
®Derece 4 vs. Derece 2; p<0,05

IDH mutasyon durumu ile tiimdr parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada;
ADC (min) degeri IDH wild tiimorlerde 869 + 134,1, IDH mutant tiimorlerde i1se 1016,1 +
262,5 olarak hesaplanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,001).
rADC(min) degeri IDH wild tiimdrlerde 1,0914 + 0,1681, IDH mutant timorlerde ise 1,3252
+ 0,3722 olarak hesaplanmis ve fark anlamli bulunmustur (p < 0,001). rCBV(maks) degeri
IDH wild timorlerde 8,623 *+ 2,663, IDH mutant tlimorlerde 6,364 + 4,381 olarak
hesaplanmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,066). ADC
(ortalama) degeri IDH wild tiimoérlerde 969,4 + 144,4, IDH mutant tiimorlerde ise 1142,2 +

292,6 olarak 06l¢iilmiis ve anlamli fark bulunmustur (p < 0,001).
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rADC(ortalama) degeri IDH wild tiimorlerde 1,215 + 0,184, IDH mutant tiimorlerde
ise 1,489 £ 0,405 olarak hesaplanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <
0,001). Ki-67 indeksi, IDH wild timdrlerde 31,0 £ 15,7, IDH mutant tumérlerde ise 16,9 £
15,3 olarak hesaplanmis ve bu fark anlamli bulunmustur (p <0,001).

ATRX wild oram1 IDH wild tiimérlerde %87,6, IDH mutant tiimorlerde ise %81,1
olarak Ol¢ililmiis olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,338) (Tablo
4.16).

Tablo 4.16. IDH mutasyonu ile fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekuler parametrelerin

karsilastirilmasi
IDH
wild Mutant P
ADC (minimum) (10-6 mm2/s) 869 + 134,1 1016,1 +£262,5 0,001
rADC (minimum) 1,0914 + 0,1681 1,3252 +0,3722 <0,001
rCBV (maksimum) 8,623 + 2,663 6,364 + 4,381 0,066
ADC (ortalama) 969,4 + 1444 1142,2 +292,6 <0,001
rADC (ortalama) 1,215+ 0,184 1,489 + 0,405 <0,001
Ki-67 indeks 31,0+ 15,7 16,9 £ 15,3 <0,001
ATRX — Wild 78 (87,6) 30 (81,1) 0,338

n (%) ve ortalama =+ standart sapma degerleri gosterildi.

ATRX durumu ile tiimor parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada:
rCBV(maks) degeri ATRX wild tiimorlerde 8,506 + 2,890, ATRX mutant tiimoérlerde ise
4,853 + 4,394 olarak hesaplanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =
0,016). Ki-67 indeksi, ATRX wild timoérlerde 27,9 £ 16,8, ATRX mutant tumérlerde ise
20,2 + 15,9 olarak Olciilmiis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,035).
ADC (min), rADC(min), ADC (ortalama) ve rADC(ortalama) degerleri agisindan ATRX
durumu ile gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p > 0,05). ADC (min) degeri
ATRX wild timorlerde 904,9 £ 176,5, ATRX mutant tuimérlerde 955,7 + 271,8; rADC(min)
degeri sirasiyla 1,1453 £ 0,2351 ve 1,2485 +0,4074; ADC (ortalama) degeri 1017,6 +=203,0
ve 1035,1 £ 274,9; rADC(ortalama) degeri ise 1,286 + 0,271 ve 1,353 + 0,415 olarak
olgtlmiistiir (p > 0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. ATRX mutasyonu ile fonksiyonel MRG ve histopatolojik-molekiiler parametrelerin

karsilastirilmasi
ATRX
Wild Mutant P
ﬁgg /Snlmmum) (106 504 9+ 1765 955,7+271,8 0,884
rADC (minimum) 1,1453 +0,2351 1,2485 + 0,4074 0,633
rCBV (maksimum) 8,506 = 2,890 4,853 + 4,394 0,016
ADC (ortalama) 1017,6 + 203,0 1035,1 +274.,9 0,823
rADC (ortalama) 1,286 + 0,271 1,353 £0,415 0,986
Ki-67 indeks 27,9+ 16,8 202+ 15,9 0,035

n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterildi.

Tablo 4.18. Nekroz, Odem, ITSS Derecesi ve WHO Derecesi Arasindaki Korelasyon Analizi

Odem ITSS Derece WHO Derece

Nekroz Spearman’s rtho ,324* ,436* ,650%

N 126 126 126
Odem Spearman’s tho - ,199* ,397*

N - 126 126
ITSS Spearman’s tho - - A497*
Derece N - - 126
*p<0,001

Korelasyon analizi sonuglarma gore; Nekroz ile 6dem arasinda Spearman’s rho
0,324(zay1f pozitif korelasyon), nekroz ile ITSS derecesi arasinda Spearman’s rho

0,436(orta pozitif korelasyon) ve nekroz ile WHO derecesi arasinda Spearman’s rho

0,650(gucli pozitif korelasyon) olarak hesaplanmis ve bu iliskilerin tiimii istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p <0,001).

Odem ile ITSS derecesi arasinda Spearman’s rho = 0,199(zay1f pozitif korelasyon),

O0dem ile WHO derecesi arasinda Spearman’s rho = 0,397(zay1f pozitif korelasyon) olarak

tespit edilmis olup, bu iliskiler de anlamlidir (p <0,001). ITSS derecesi ile WHO derecesi

arasinda Spearman’s rho = 0,497(orta pozitif korelasyon) diizeyinde pozitif yonde anlamli

bir iliski bulunmustur (p <0,001) (Tablo 4.18)

64



Tablo 4.19. Tiimor Parametreleri Arasinda Spearman Korelasyon Analizi

Enuzun | KI-67 | ADC rADC ICBV ADC rADC
tiimdr | indeks | (minimum) | (minimum) | (maksimum) | (ortalama) | (ortalama)
akst (10-6
(mm) mm2/s)
Yas (y11) Sperman’s tho | ,025 J188* | -142 -,235%* 230 - 118 -,225%
N 126 126 | 126 126 59 126 126
En uzun Sperman’s tho | - -073 | -,091 -079 227 -,063 - 067
timor akst | N - 126 | 126 126 59 126 126
(mm)
KI-67 Sperman’s tho | - - - 347+ - 373%* A93#* - 3447k | - 355%*
indeks N - - 126 126 59 126 126
ADC Sperman’s tho | - - - 945%* -, 384%* 930%* 884%*
(minimum) | N - - - 126 59 126 126
(10-6
mm2/s)
rADC Sperman’s tho | - - - - -,399%* S77* 934**
(minimum) | N - - - - 59 126 126
1CBY Sperman’s tho | - - - - - -, 404%* - 426%*
(maksimum) [ N - - - - - 59 59
ADC Sperman’s tho | - - - - - - 938**
(ortalama) | N - - - - - - 126
¥1<0,05, ¥*p<0,01

Korelasyon analizi sonuglarina gore, yas ile Ki-67 indeksi arasinda pozitif yonde
zay1f bir iligki bulunmustur (Spearman’s rho = 0,188, p <0,05). Yas ile rADC(minimum)
arasinda negatif yonde zayif bir iligki saptanmigtir (Spearman’s rho =-0,235, p <0,01).
Korelasyon analizi sonuglarina gore, yas ile rADC(ort) arasinda negatif yonde zay1f bir iliski
bulunmustur (Spearman’s rho =-0,225, p <0,05). Yas ile ADC (min), rCBV(maks),
ADC(ort) arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir. En uzun tiimor aksi ile timor

parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p> 0,05).

Ki-67 indeksi, ADC (min) ve rADC(min) ile negatif yonde zayif korelasyon
gostermistir (Spearman’s rho =-0,347 ve -0,373, p < 0,01), ancak rCBV(maksimum) ile
pozitif yonde orta korelasyon saptanmistir (Spearman’s rho = 0,493, p < 0,01). ADC (ort)
ve rADC(ort) ile negatif yonde zayif korelasyon géstermistir (Spearman’s rho =-0,344 ve -
0,355, p < 0,01). rCBV(maks), ADC(min) (Spearman’s rho = -0,384, p < 0,01), ADC(ort)
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(Spearman’s rho = -0,404, p < 0,01), rADC(min) (Spearman’s rho = -0,399, p < 0,01) ve
rADC(ort) (Spearman’s rho = -0,426, p < 0,01) ile negatif yonde anlaml iligkiler
gostermistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.20. ileri MRG parametreleri ile ilgili degiskenlerin yiiksek diizey Ki-67’yi (>10) 6ngérme
ozellikleri

Degisken Ke‘sin.l Duyarhbk Ozgiillik EAA p
degeri (%) (%) (%95 GA)

gﬂg /Sn(llll‘f{‘;‘g) (10-6 <1029,383 83,3 88,0 0,891 (0,809 — 0,974)  <0,001

rADC (minimum) (n=126)  <1,223 88,9 77,8 0,907 (0,835 — 0,978)  <0,001

rCBV (maksimum) (n=59)  >5,390 90,7 100,0 0,967 (0,920 — 1,000)  <0,001

ADC (ortalama) (n=126) <1107,050 83,3 80,6 0,897 (0,828 — 0,967)  <0,001

rADC (ortalama) (n=126)  <1,378 88,9 80,6 0,897 (0,812 —0,982)  <0,001

EAA: Egri altindaki alan; GA: Giiven aralig1

Ileri MRG parametreleri kullanilarak yiiksek diizey Ki-67 (>10) 6ngorusii analiz
edilmistir ve tiim parametrelerin anlamli bir 6ngorii giiciine sahip oldugu goriilmiistiir (p
<0,001). ADC (min) i¢in kesim degeri <1029,383 olup, bu esik degere gore duyarlilik
%83,3, ozgiilliik %88,0 ve egri altindaki alan (EAA) 0,891 (%95 GA: 0,809-0,974) olarak
hesaplanmistir. rADC(min) i¢in kesim degeri <1,223, duyarlilik %88,9, 6zgiilliik %77,8 ve
EAA 0,907 (%95 GA: 0,835-0,978) bulunmustur. rCBV(maks) i¢in kesim degeri >5,390
olup, duyarlilik %90,7, 6zgiilliik %100,0 ve EAA 0,967 (%95 GA: 0,920-1,000) olarak
tespit edilmistir. ADC (ort) i¢in kesim degeri <1107,050, duyarlilik %83,3, 6zgiilliikk %80,6
ve EAA 0,897 (%95 GA: 0,828-0,967) olarak hesaplanmistir. rADC(ort) igin kesim degeri
<1,378 olup, duyarlilik %88,9, 6zgiilliik %80,6 ve EAA 0,897 (%95 GA: 0,812-0,982)
bulunmustur (Tablo 4.20).

Tablo 4.21. Ki-67 diizeyinin yiiksek diizey tiimor derecesini (WHO >3) 6ngorme ozelligi

Kesim
degeri
>10,000 95,5 92,9 0,971 (0,944 — 0,998) <0,001
EAA: Egri altindaki alan; GA: Giiven aralig1

Duyarhhk (%)  Ozgiilliik (%) EAA (%95 GA) p

Tabloya gore, Ki-67 indeksi kullanilarak yiiksek dereceli glial tiiméorleri (WHO >3)
ongormek icin belirlenen kesim degeri >10,000 olarak hesaplanmistir. Bu kesim degeri i¢in
duyarlilik %95,5, 6zgiillik %92,9 ve egri altindaki alan (EAA) 0,971 (%95 GA: 0,944—
0,998) olarak bulunmus olup, sonuclar istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001).
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4.1. VAKA ORNEKLERI

41.1. Vaka1l

Sekil 4.1. 32 yasinda erkek hasta. Histopatolojik tamisi: WHO derece 2, IDH-mutant diffuz infiltratif
diisiik dereceli glial timor. Ki-67: %5. Sol frontalde T2A’da (A) hiperintensite, FLAIR’de (B) santral
hipointensite, periferik hiperintens rim izlenmis olup mismatch bulgusu ile uyumludur. Lezyon T1A (C)
sekansta hipointens izlenmekte olup GBKM enjeksiyonu sonrasi belirgin kontrast tutulumu
gostermemektedir (F). DAG’de (D) lezyon hipointens secilmekte ve ADC haritasinda (E) difiizyon
kisitlamadig gorillmektedir. SWI’de (G) ve faz goriintiisiinde (H) lezyonun hemoraji icermemektedir.
DSC perfiizyon goriintiisiinde (I) tiimoriin hipoperfiize oldugu goriilmektedir.
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4.1.2. Vaka 2

Sekil 4.2. 62 yas kadin hasta. Histopatolojik tanisi: WHO derece 4, IDH-wild diffiz infiltratif glial timor
(Glioblastom). Ki-67: %50. Sol oksipitalde T2A’da hiperintens Kistik-nekrotik gdériinimde (A),
FLAIR’de hipointens karakterde(B), peritimoral 6demi izlenen kitlesel lezyon gorilmektedir. Lezyon
T1A’da hipointens (C) olup GBKM enjeksiyonu sonrasi halkasal kontrastlanma gostermektedir (F).
DAG (D) ve ADC (E) haritalarda lezyon cidarinda difiizyon kisitlanmasi izlenmektedir. SWI ve FAZ
serilerde duyarhlik artefaktina neden olan hemoraji (ITSS derece 2) mevcuttur (G ve H). DSC perfuizyon
goruntusinde (1) lezyonun periferik kontrastlanma gdsteren komponentinde perflizyon artisi
izlenmektedir.
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4.1.3. Vaka 3

Sekil 4.3. 73 yas erkek hasta. Histopatolojik tanmisi: WHO derece 4, IDH-wild diffiz infiltratif glial timor
(Glioblastom). Ki-67: %40. Sol oksipital bolgede, T2A ve FLAIR sekanslarinda hiperintens (A ve B),
T1A sekansinda sinirlar belirgin olmayan Kitlesel bir lezyon izlenmistir(C). GBKM enjeksiyonu sonrasi
lezyonda heterojen kontrastlanma ile santral nekrotik alanlar tespit edilmistir(F). DAG ve ADC
haritalarinda lezyonda belirgin difiizyon kisitlanmasi gozlenmektedir (D ve E). SWI ve faz
goruntulerinde, birka¢ adet hipointens noktasal hemorajik sinyal odaklar1 (ITSS derece 2) dikkati
cekmistir (G ve H). DSC perfiizyon goruntulemede ise lezyonda kontrastlanma gdésteren komponentler
diizeyinde belirgin perfiizyon artisi saptanmistir(l).
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4.1.4. Vaka 4

Sekil 4.4. 59 yas kadin hasta. WHO derece 4, IDH-wild diffuz infiltratif glial timor (Glioblastom). Ki-
67: %50. Sol temporalde, T2A serilerinde heterojen hiperintens ozellikte, santral dizensiz nekroz
alanlar iceren (A), FLAIR ve T1A goriintiillerinde simirlar1 net secilemeyen ve belirgin peritiimoral
odem eslik eden bir lezyon izlenmistir (B ve C). DAG ve ADC haritalarinda lezyonun bazi bélgelerinde
difiizyon kisitlanmasi dikkati cekmistir (D ve E). GBKM enjeksiyonu sonrasi lezyonda periferinde daha
belirgin olmak Gzere heterojen kontrast tutulumu gézlenmistir (F). SWI ve FAZ serilerinde, ¢cok sayida
lineer hemorajik hipointens sinyal odaklar1 (ITSS derece 4) saptanmistir (G ve H). DSC perfiizyon
goriintiilemede lezyon belirgin sekilde hiperperfiize goriiniim sergilemektedir (I).
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4.15. Vaka b

Sekil 4.5. 47 yas kadin hasta. Histopatolojik tanmisi: WHO derece 4, IDH-wild diffiz infiltratif glial timor
(Glioblastom). Ki-67: %60. Sol frontal bdlgede, T2A serilerde belirgin heterojen gériiniime sahip,
peritiimoral 6dem alani eslik eden bir Kitlesel lezyon izlenmistir (A). FLAIR sekansta hiperintens (B),
T1A sekansta ise heterojen hipointens ozellikler géstermektedir (C). DAG ve ADC haritalarinda,
lezyonun baz1 bolgelerinde difiizyon kisitlanmasi dikkati cekmektedir (D ve E). GBKM enjeksiyonu
sonrasi heterojen kontrastlanma izlenmistir (F). SWI ve faz gorintulerde lezyon i¢inde masif hemorajik
sinyaller (ITSS derece 4) belirgin sekilde goriilmektedir (G ve H). Perflizyon gérintilemede ise lezyonun
kontrastlanma gésteren komponentlerinde belirgin perflizyon artisi saptanmstir(l).
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S.TARTISMA

Glial timdrlerin proliferasyon potansiyellerinin dogru bir sekilde tespit edilmesi
uygun tedavi yonteminin belirlenmesinde blyik 6neme sahiptir. Glnumuzde, Ki-67
proliferasyon indeksine dayanan patolojik analizler yalnizca cerrahi sonrasi elde edilen

biyopsi 6rnekleri ile gergeklestirilebilmektedir.

Calismamizda, erigkin glial timorlerin Ki-67 proliferasyon indeksini preoperatif
donemde konvansiyonel MRG ve ileri MRG parametrelerini degerlendirerek ongdrmeyi
amacladik. Farkli molekiiler karaktere sahip “Erigkin Glial Timér” hasta grubunda
konvansiyonel, SWI, DAG ve DSC perfizyon MRG o0zellikleri degerlendirildi.
Konvansiyonel MRG bulgulari, ileri MRG’de kullanilan bes fonksiyonel degisken
parametre (ADC (min), rADC(min), rCBV, ADC(ort), rADC(ort)) ile birlikte

degerlendirilerek Ki-67 proliferasyon indeksi 6ngoriilmiistiir.

Calismada yapilan fonksiyonel parametre 6l¢iimleri iki farkli gézlemci tarafindan
yapilmis ve ICC degerleri (0,986-0,990) miikemmel giivenirlik diizeyinde yer almistir.
Olgiimlerdeki bu yiiksek giivenilirlik, glial tiimorlerin tamisal goriintiilemesinde bu
parametrelerin giivenilir bir sekilde kullanilabilecegini ve tekrar edilen 6l¢iimlerin tutarli
sonuglar verebilecegini gostermistir. Yang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kantitatif
parametreler i¢in yapilan 6lgiimlerde, gozlemciler arasi uyum 0.75’ten yiiksek ¢ikmistir (9).
Yang ve arkadaslarinin caligmasinda gozlemciler arasindaki nispeten diisiik uyum oranlari,
gozlemci deneyim diizeyleri, ROI se¢im protokollerindeki farkliliklar veya kullanilan teknik

yontemlerdeki gesitlilik gibi etkenlere bagl olabilir.

Ki-67 proteini, hiicre proliferasyonu ile iligkili bir belirteg olup, GO evresi disinda
hiicre boliinmesinin tiim asamalarinda bulunur ve immiinohistokimyasal ydntemlerle
Olculebilir. Ki-67 proliferasyon indeksi, kanserlerin histolojik derece ve mitotik aktivitesi ile
genellikle korelasyon gostermekte ve birgok tiimorde genel sagkalim igin bagimsiz bir

prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (97,99).
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Calismamizdaki hastalarin demografik 6zellikleri ile Ki-67 proliferasyon indeksini
karsilastirdigimizda; kadin ve erkek hastalar arasinda Ki-67 proliferasyon indeksi agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki cinsiyet grubunda da genis bir standart sapma
gorulmesi, Ki-67 indeks degerlerinin bireyler arasinda oOnemli Olgiide degiskenlik

gosterebilecegini isaret etmektedir.

Bununla birlikte ¢alismamizda yaptigimiz korelasyon analizine gore yas artisi ile Ki-
67 proliferasyon indeksi arasinda zayif pozitif korelasyon goriilmiistiir (Spearman’s rho =
0,188, p <0,05). Bu bulgu yas ilerledik¢e glial tiimorlerin proliferasyon oranlarinin ve
tiimoriin biyolojik agresifliginin artabilecegini destekleyebilir ancak korelasyon katsayisinin
diisiik olmasi bu iliskinin giicli olmadigin1 ve smurli bir iliskiye isaret ettigini
gOstermektedir. Yapilan bir ¢alismada hasta popiilasyonu 60 ve iistii, 60 yas alt1 olarak
smiflandirilmis ve 60 yas istii gliom hastalarinda Ki-67 proliferasyon indeksi daha ylksek
bulunmustur (165).

Glial timorlerin tespiti i¢in kullanilan altin standart konvansiyonel MR goéruntuleme
protokolu, T2, T2-FLAIR ve gadolinyum kontrastli 3D T1 sekanslarini igerir. Bu yontemler
timor morfolojisini, 6demi ve kontrast tutulumu gibi morfolojik ve konvansiyonel bulgulari
ortaya cikarir. Ancak, timor molekiler ozelliklerini ayirt etmek genellikle mumkin
olmamaktadir (103,105,107).

Calismamizdaki timorler en sik frontal lob yerlesimli olarak tespit edilmistir.
Oksipital lobdaki ve diger (derin beyin yapilar gibi) yerlesimli tiimorler nispeten yiiksek Ki-
67’ye sahip olsalar da tiimor lokasyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir. Orneklem biiyiikliigiiniin oksipital lob ve diger yerlesimli

tiimorler i¢in az olmas1 bu sonucu ortaya ¢ikarmis olabilir.

Literatire gore glial timdrlerde Ki-67 proliferasyon indeksi ile timor nekrozu varligi
arasinda yakin iligki bulunmaktadir. Oncii ve arkadaslari, yapmis olduklari ¢alismada timor
heterojenitesi ve nekrozunu Ki-67 proliferasyon indeksi ile en giiglii iliski gosteren
konvansiyonel MRG bulgusu olarak saptamiglardir (166). Biz calismamizda nekroz
izlenmeyen grup ile nekroz bulunan gruplar arasinda (%50 ve daha az ve %50’den fazla
gruplar1) anlaml fark bularak mevcut literatiir bilgisi ile ayn1 sonuca vardik. Ancak nekroz
oranini karsilastirdigimizda; %0-%50 ve >%50 nekroz gruplari arasinda Ki-67 indeksi
acisindan anlamli bir fark olmamasi, bu iki grup arasindaki proliferatif davraniglarin belirli
bir noktada benzestigini gostermektedir. Bu sonug, nekroz oraninin artisinin Ki-67 ile
dogrusal bir iliski gostermeyebilecegini ve nekroz belirli bir esigi astiginda timor

proliferasyonunun sinirlanabilecegini diistindliirmektedir. Yapilan bir ¢alismada nekrotik
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hacim oranmin Ki-67 proliferasyon indeksini 6ngorii giliciine sahip olmadigi ortaya
konmustur (167). Ayrica nekroz varligi ile WHO derecesi arasinda giiglii (r=0,650), ITSS
derecesi ile orta derecede (1=0,436), 6dem ile zay1f (r=0,324) korelasyon saptanmustir. Ilging
bir sekilde, %0-50 nekroz grubu <%50 nekroz grubuna kiyasla daha diisitk ADC degerleri
sergilemistir. Bu durumun, nekroz orani arttikga ROI yerlestirirken saglam tiimor alanlarinin

secilmesinin zorlasmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda peritimoral 6dem ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda;
peritimdral 6dem olmayan veya belirgin olmayan grup ile ciddi 6dem grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,035). Xing ve arkadaslar1 glioblastomlar
uzerinde yaptiklar1 ¢alismada Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek ve diisiik gruplar arasinda
peritimoral 6dem agisindan anlamli bir iliski izlenmemistir (8). Buna karsin Yang ve
arkadaglar1 IDH-mutant tiimorlerle yaptiklari caligmada glial timorlerde Ki-67 proliferasyon
indeksi yiiksek grupta daha fazla 6dem saptamistir (9). Bizim ¢alismamizda 6dem varligi
derecelendirilmis olup ciddi 6dem grubu ile hafif-orta 6dem grubu arasinda Ki-67
proliferasyon indeksi agisindan anlamli fark saptanmamustir. Glial timarlerin genetik ve
histopatolojik heterojenligi nedeniyle, hafif-orta ve ciddi 6dem gruplarindaki tiimoérler
benzer biyolojik davranislar sergileyebilecegi diistiniilmiistiir. Her iki grubun buyik 6lctide
WHO derece 4 ve IDH-wild tiimoérlerden olusmasi biyolojik agresiflik dizeylerinin
benzerligini agiklayabilir ve bu durum Ki-67 indeksi agisindan fark olusmamasina neden

olabilir.

Calismamizda, intratiimoral kist varligi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda,
anlamli bir fark saptanmadi. Literatiirde glial tiimorlerde kist varlig1 ve Ki-67 proliferasyon
indeksi arasindaki iliskiyle ilgili ¢alisma kisithi sayida olup yapilan bir ¢caligmada IDH-
mutant timorlerde Ki-67 indeksi ile kist varligi arasinda anlamli fark saptanmamistir (9). Bu
sonug, kistin varliginin tiimdriin proliferatif aktivitesine etkisinin sinirlt oldugunu veya etkili

olmadigin1 géstermektedir.

Kontrastlanma ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligskiye baktigimizda;
kontrastlanma paterninin tiimorlerin proliferatif aktivitesi ile iligkili oldugu ve heterojen
kontrastlanmanin  en  agresif tiimorleri  yansittifini  saptadik.  Kontrastlanma
olmamasi/bulanik kontrastlanma paterni genellikle diisiik dereceli glial tiimorlerde
saptanmis olup, bu tiimérlerde diisikk Ki-67 proliferasyon indeksinin gdzlenmesi yavas
proliferasyon oranini ve daha az agresif timor biyolojisini gostermektedir. Bununla birlikte
halkasal ve heterojen kontrastlanma gruplar, WHO derece 4 timdrlerde baskindir (%97,7
ve %100).
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Calismamizda kontrastlanma olmayan/bulanik kontrastlanma gosteren grup ile
heterojen kontrastlanma gosteren grup arasinda Ki-67 proliferasyon indeksi anlamli farklilik
gostermektedir. Ancak kontrastlanma olmayan/bulanik kontrastlanma gosteren grup ile
halkasal kontrastlanma goésteren grup arasinda Ki-67 proliferasyon indeksinin anlamli bir
fark gostermemesi bu iki grup arasinda diger histopatolojik ve molekiiler farkliliklarin
belirleyici olabilecegini, bazi olgularda standardizasyonu zor olan kontrastlanma
degerlendirmesinin subjektif olmasi ve halkasal kontrastlanma 6rneklem sayisinin az olmasi

anlaml fark olusmamasinda etkili olmus olabilir.

Halkasal kontrastlanma ile heterojen kontrastlanma arasinda Ki-67 proliferasyon
indeksinin anlamli farklilik gostermistir. Calismamizdaki parameterelere baktigimizda
bunun birkag olasi sebebi olabilir: heterojen kontrastlanma hem nekrotik hem de aktif timdor
proliferasyon alanlarim1  gosterdigi icin daha agresif timér ile iliskili olarak
degerlendirilmistir. Heterojen kontrastlanma gosteren timorler, daha fazla hicresel
yogunluk ile karakterizedir. Bu durum, diisiik ADC ve rADC degerleriyle desteklenmektedir
(ADC minimum: 849,8 £+ 137,6; rADC minimum: 1,0653 + 0,1649). Halkasal kontrastlanan
grupta IDH wild ve ATRX wild molekiler o6zellikli timorlerin daha yiksek oranda
goriilmesi, bulgularimiz agisindan bir ¢eliski yaratabilir. Ancak, halkasal kontrastlanan
grubun Orneklem sayisinin heterojen kontrastlanan gruba kiyasla belirgin sekilde daha az
olmasi, bu durumu aciklayabilir. Yang ve arkadaslar diisiik ve yiiksek Ki-67 gruplari
arasinda kontrastlanma varlhigi agisindan anlamli fark bulmuslardir (9). Xing ve arkadaslar
kontrastlanma paternlerini halkasal, nodiiler ve mikst tip olarak siniflandirmis ve bu
paternleri kendi icerisinde karsilastirmis fakat yiiksek ve diisiik Ki-67 gruplar arasinda

anlamli fark saptamamustir (8).

Belirsiz sinirh tlimoérlerin Ki-67 proliferasyon indeksi (27,8 + 16,8), belirgin sinirl
tiimorlere (18,9 + 15,1) kiyasla daha yiiksek bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik sinirinda kalmistir (p = 0,057). Belirgin sinirhi tiimorlerde WHO derece 2
tiimorlerin daha yiiksek oranda bulunmasi (%28,6), bu tiimorlerde ADC degerlerinin anlamli
sekilde daha yiiksek (1,4450 = 0,4081) ve rCBV degerlerinin daha diistik (5,085 + 3,687)
olmasi, disiik proliferatif aktivite ve biyolojik agresifligin bir gostergesidir. Ki-67
proliferasyon indeksinin anlamlilik sinirinda kalmasi, diisiik dereceli tlimorler igin genis bir
orneklem grubunun eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bu iliskinin dogrulanabilmesi i¢in
daha biiyiik hasta gruplarini iceren ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. IDH mutant
tiimorler ile yapilan bir ¢alismada ytiksek Ki-67 proliferasyon indeksi grubunda belirsiz sinir

paterni daha yiiksek oranda saptanmistir (9). Glioblastomlarla yapilan bir ¢alismada timor
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siirlari kontrastli T1A serilerde tanimlanmis ve yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksine sahip
grupta tiimor sinirlart daha iyi demarke edilmistir (8). Calismamizda tiimor sinirlart T2A ve
FLAIR serilerinde degerlendirilirken, bazi literatiir g¢alismalarinda kontrastli seriler
kullanilmistir. T2A ve FLAIR, tiimoér 6demi ve invazyonunu daha genis bir alanda
gosterirken, kontrastl seriler tiimoriin vaskiilarize alanlarin1 daha spesifik olarak tanimlar.
Bu fark, kot sinirh tiimor oranlariin artis1 veya Ki-67 gibi proliferasyon gostergeleriyle

iliskili farkliliklarin daha belirgin olmasina yol agmis olabilir.

1p19q kodelesyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iliski incelenmis ve
kodelesyon bulunan tiimdrlerde belirgin sekilde daha diisiik Ki-67 indeksi saptanmuistir.
Literatiirde, oligodendrogliomalarin WHO derece 2 ve 3 IDH-mutant timérlere gore daha
diisiik ADC ve daha yiiksek rCBV degerleri gosterdigi bilinmektedir(44). Bu durum, teorik
olarak, 1p19q kodelesyonu bulunan timérlerin Ki-67 proliferasyon indeksinin IDH-mutant
tiimdrlere gore daha yiiksek olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak, ¢alismamizda 1p19q
kodelesyonu bulunan oligodendrogliomalarin 6rneklem biiyiikliigii sinirli olup (n=10), bu
timorlerin %80’1t WHO derece 2 olarak siniflandirilmistir. Buna karsilik, 1pl19q
kodelesyonu bulunmayan tiimoérlerin %91,4’tt WHO derece 4 olarak tespit edilmis ve bu
tiimdrlerin %76,7’sinin IDH-wild oldugu izlenmistir. Bu nedenle, karsilastirmanin agirlikli
olarak WHO derece 2 oligodendrogliomalar ile WHO derece 4 IDH-wild tiimérler arasinda
yapilmis olmasi, ¢calismamizda literatiirden farkli sonuglar elde edilmesinin olas1 bir nedeni

olarak degerlendirilmektedir.

Multisentrik veya multifokal timdrlerde Ki-67 proliferasyon indeksi fokal timorlere
gore daha yiiksek bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamaistir.
Bu durum bize multisentrisite ya da multifokalitenin proliferasyon kapasitesinden ¢ok
timoriin invazyon yetenegi ve cevre dokulara yayilma kapasitesiyle iliskili oldugunu
gosterebilir. Bununla birlikte literatiirde yapilan bir ¢alismada bihemisferik glioblastomlarin
tek hemisfer tutulumlu glioblastomlar ile karsilastirilmis ve bihemisferik timorlerin Ki-67
proliferasyon indeksi anlamli olarak daha yiikksek bulunmustur(168). Calismamizda
monohemisferik multifokal ve bihemisferik(multisentrik) timérleri tek grup olarak fokal
tiimdrlerle karsilastirmamiz anlamli bir fark elde edemememizin bir sebebi olabilir. Ayrica
literattirde multisentrik ve multifokal gliom terimlerinin kullanimiyla ilgili belirgin bir
karisiklik mevcuttur. Bu terimler, patolojik, radyolojik ve anatomik kriterlere dayali olarak
farkli anlamlara sahip olmakla birlikte giinliik pratikte ayrimlarinda baz1 vakalarda giigliik
yasanmaktadir. Bu kategorideki glial timorlerin Ki-67’1 ile iliskisi degerlendiren ¢alismalar

son derece kisitlidir.
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En uzun tiimor aksiyla Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon sonucu ¢ikmamistir. Bu durum tiimoér boyutlarinin, timér hicresel
proliferasyonu temsil eden Ki-67 indeksi ile dogrudan bir baglantist olmadigini
diistindiirmektedir. Yapilan voliimetrik bir calismada; glioblastom voliimi ile Ki-67

proliferasyon indeksi arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (7).

ITSS derecesi arttikga Ki-67 proliferasyon indeksinde belirgin bir artis
gozlenmistir. ITSS derecesi tiimdr vaskdileritesi ile iligkili olup rCBV degeri en ytiksek ITSS
derecesi 3 olan tiimoérlerde saptanmistir (9,176 + 2,705). Ayni zamanda ¢alismamizda IDH-
wild ve ATRX-wild tiimor oranlar1 ITSS derecesi arttik¢a artmaktadir. Bununla birlikte
calismamiz ITSS Derecesi ile WHO Derecesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermistir (Spearman’s rho = 0,497). Bu da ITSS derecesi arttik¢a tiimor proliferasyon
potansiyelinin ve agresifliginin arttigina isaret etmektedir. Yang ve arkadaslari IDH-mutant
astrositomlarda Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek ve diisiik gruplar arasinda ITSS derecesi

acisindan anlamli fark bulmustur(9).

Timorlerin WHO derecesi arttik¢ca Ki-67 proliferasyon indeksinin belirgin arttigi
gozlemlenmistir. Derece 4 tiimorlerde en yiiksek Ki-67 indeksi (30,8 £ 15,3) gozlenirken,
derece 2(4,6 £2,3) ve 3(8,2 = 6,0) tiimorlerde bu degerler sirasiyla daha diisiik bulunmustur.
Literattirde de, WHO Derecesi ile Ki-67 indeksi arasindaki pozitif iligki yaygin olarak rapor
edilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Derece 2 astrositomlar icin ortalama Ki-67
degeri %2 (%1-%6), glioblastomlar igin ise %25 (%12-%50) olarak bulunmustur (13).
Yiiksek ve diisiik dereceli gliomlar i¢in en sik kullanilan Ki-67 proliferasyon indeksi esik
degeri %10 olarak belirlenmistir. Cesitli calismalar, bu degerin hastalarin sagkalimiyla
baglantili oldugunu ve klinik olarak 6nemli bir gosterge oldugunu ortaya koymustur (9,169).
Endonezya popiilasyonu iizerinde yapilan bir caligmada diisiik ve yiiksek dereceli glial
tiimdrler arasinda esik degeri %6.35 bulunmustur ve bu esik deger, diisiik dereceli ve yliksek
dereceli gliomlarin ayriminda yiiksek duyarlilik (%92) ve ozgiillik (%93) gostermistir
(170). Ningfang ve arkadaslar1 bu esik degeri %9.5 olarak belirlenmis olup, duyarlilig
%92,7 ve ozgiilligi %88,4 olarak tespit etmistir (165). Faria MH ve arkadaslari, Ki-67 LI
degerinin %38,0’1n iizerinde oldugu durumlarda derece IV astrositoma, %1,5 ile %38,0
arasinda oldugu durumlarda derece III astrositoma (duyarlilik %85, ozgiillikk %86) ve
%1,5’in altindaki durumlarda ise derece I ve II astrositoma olarak siniflandirilabilecegini

belirtmistir (171).

Bizim g¢alismamizda diisiik ve yiiksek dereceli timorler i¢in Ki-67 proliferasyon

indeksi kesim degeri %10 olarak hesaplandi. Bu kesim degeri yiiksek dereceli tiimorlerin

77



(WHO Derece >3) ongoriilmesinde %95,5 duyarlilik ve %929 6zgiilliik ile olduk¢a etkili
bir biyobelirte¢ olarak tespit edildi (EAA=0,971).

IDH-wild tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek bulunurken (31,0 £ 15,7), IDH-Mutant tiiméorlerde bu deger belirgin sekilde diisiiktiir
(16,9 + 15,3). Literatiire gore IDH- Mutant timorlerin daha diisiik proliferasyon kapasitesine
sahip olduklari, diisiik angiojenez gosterdikleri ve nispeten iyi klinik seyir gosterdikleri
bilinmektedir (62). Ancak ¢alismamizda rCBV degerleri, IDH-Wild timorlerde daha yuksek
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Analizlerimizde, rCBV
degerleri 59 hasta igin elde edilebilmis ve bu hastalarin yalnizca 8’ini WHO Derece 2 ve 3
timorlere olusturmustur. Hasta popiilasyonumuzda WHO Derece 4 tiimorlerin baskin
olmasi, rCBV karsilagtirmasinin esas olarak yiiksek dereceli tiimorler arasinda yapilmasina
neden olmus ve bu dengesizlik rCBV degerleri arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak
anlamli saptanamamasina yol agmis olabilir. Daha dengeli bir popiilasyonla yapilacak
analizler, bu iliskinin daha iyi degerlendirilmesini saglayacaktir. IDH-Wild timorlerde daha
diisiik ADC ve rADC degerleri, hiicresel yogunlugun daha fazla oldugunu gostermektedir.

Bu durum, yiiksek proliferasyon orantyla uyumludur.

Calismamizda ATRX mutasyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki anlaml
fark da dikkati ¢ekmistir. ATRX-Wild tiimorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi daha yulksek
(27,9 £ 16,8), ATRX-mutant timorlerde ise daha diisiik (20,2 + 15,9) bulunmustur. Yapilan
bir calismada ATRX mutasyonunun uzun sagkalim siiresiyle iliskilendirildigi, buna karsilik
ATRX wild tipinin timor rekdrrensi ile baglantili oldugu belirlenmistir (172). ATRX-
mutant tiimorlerde daha diisiik Ki-67 indeksi, bu tumdrlerin daha az proliferatif aktiviteye
sahip oldugunu gostermektedir. ATRX mutasyonunun literatiirde IDH-mutant timérlerde
%60-70 oraninda goriildiigi bildirilmistir (63).Calismamizda ise IDH-mutant timorlerin
%81,1'inde ATRX mutasyonu tespit edilmistir ve bu oran literatiir verilerinden biraz daha
yuksektir. Yapilan ¢alismalarda IDH-mutant gliomlarda; ATRX wild timorlerin, ATRX
mutant tlimorlere gore daha diisiik ADC (min) ve rADC(min) degerleri gosterdigi tespit
edilmistir (9,173). Calismamizda bu degerler ATRX wild tiimorlerde daha diisiik tespit
edilmis fakat bununla celiskili olarak ATRX mutasyonu ile ADC (min) ve r(ADC)min
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢eliskili sonuglara ROI se¢imi veya IDH-
wild timérlerin de ¢alismaya dahil olmasi gibi ¢esitli metodolojik farkliliklar sebep vermis
olabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda ATRX wild tiimdrlerde rCBV degerleri anlamli
sekilde yiliksek bulunmus olup bu sonug literatiir ile paralellik gostermektedir (174).
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ADC, her noktadaki difiizyon verilerini tek bir degere indirger ve T2 agirlikli
goriintiilemenin etkilerini elimine eder. Diisiik ADC degerleri, su molekiillerinin hareketinin
kisith oldugunu, dolayisiyla azalmis difiizyonu isaret eder. Glial tiimorlerin preoperatif
degerlendirilmesinde, DAG ile olgiilen ADC degerleri tiimor hiicre yogunlugunu ve
dagilimini yansitabilir. ADC, tiimor malignitesini degerlendirmek ve yiksek dereceli gliom
ile disiik dereceli gliomu ayirt etmek i¢in etkili bir parametredir. Yiiksek ADC degerleri,
interseliiler alanin genig olmasi nedeniyle genellikle diisiik dereceli tlimorlere isaret eder

(103,119).

Calismamizda ADC(min), rADC(min), ADC(ort) ve rADC(ort) degerlerinin
hepsinde Ki-67 proliferasyon indeksiile anlamli bir negatif korelasyon bulunmustur
(sirasiyla Spearman's rho = -0,347; -0,373; -0,344; -0,355, p < 0,01). Bu bulgu, ylksek
proliferasyon oranina sahip agresif tiimdrlerin diflizyon kisitlamasi gosterdigini ve bu
parametrelerin tiimor biyolojisini degerlendirmede ©nemli araglar oldugunu ortaya
koymakta olup daha once yapilmis galismalar ile uyumludur (165,175). ADC degerleri
arasinda Ki-67 ile en giiclii korelasyonu gosteren degerler sirasiyla rADC(min) ve rADC(ort)
olmustur. Rolatif degerler ADC degerlerinin normal beyin dokusuna oranlanmasiyla elde
edilir. Bu iglem, bireyler arasinda meydana gelebilecek teknik varyasyonlari ve bireysel

doku farkliliklarini ortadan kaldirr.

Calismamizda MR goruntileri tim timori kapsamakta olup, ADC 6l¢im timorin
tamam1 {izerinden ROI (ilgi alani) belirlenerek yapilmistir. Bununla birlikte Ki-67
proliferasyon indeksinin yalnizca tiimériin kii¢iik bir kismini kapsayan patolojik kesitlerden
elde edilmesi nedeniyle bu durum korelasyon katsayilarinin diisiik olmasini agiklayabilir.
Yiiksek malignite ve heterojeniteye sahip tiimorlerde bu durumun hatalara yol acgabildigi

literatiirde bildirilmistir (176).

Ayrica Ki-67 indeksinin belirlenmesi, patologlarin yorumu ve pozitif hiicrelerin
sayilacagi alanin se¢imi gibi faktorlere bagli oldugu i¢in tamamen nesnel ve kesin bir sonug
elde edilemez. Ki-67 proteini yalnizca ¢ogalan hiicrelerde bulundugundan, sessiz huicrelerde
tespit edilemez. ADC degeri ise dogrudan hiicre yogunluguna ters orantili olarak degisir;
hiicre yogunlugu arttikga ADC degeri diiser. Bu durum, ADC ile Ki-67 proliferasyon indeksi

arasindaki diisiik korelasyon katsayisinin nedenlerinden biri olabilir (177).

Ningfang ve arkadaglarmin yaptigit ¢alismada ADC(min), rADC(min),
ADC(ort) ve rADC(ort) degerleri i¢in korelasyon katsayilari sirasiyla -0,478, -0,488, -0,369,
-0,388 bulunmus olup zayif korelasyon tespit edilmistir (165).
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Glial timorlerde Ki-67 proliferasyon indeksini yiiksek veya diisiik olarak
tanimlamak i¢in genel gecer bir esik degeri heniiz evrensel olarak kabul edilmemistir. Yang
ve arkadaglar1 IDH-mutant tiimorler ile yaptiklari calismada kesim degerini %10 almiglardir
(9). Xing ve arkadaslar1 sadece glioblastomlar1 igeren ve metilasyon profilinin
degerlendirildigi ¢alismalarinda kesim degerini %20 olarak belirlemistir (8). IDH wild ve
mutant 703 tane glial timorlerde prognostik ve klinik seyir iizerine yapilan bir ¢aligmada
Ki-67 proliferasyon indeksi wild ve mutant tiimoérler igin ayri ayr1 < 10%,10-30 ve > 30%
olmak iizere skorlanmis; diisiik ve orta grupta yer alan Ki-67 degerlerinin daha iyi prognoz

ve klinik seyir gosterdigi tespit edilmistir (178).

Bizim calismamizda hasta popiilasyonumuz timér WHO derecesi agisindan daha
heterojen oldugu i¢in Ki-67 proliferasyon indeksi %10 ve Uzerindeki timorler ylksek
ekspresyon grubu, %10 altindakiler diisiik ekspresyon grubu olarak kabul edildi. ADC
parametrelerinin ylksek Ki-67 ekspresyon diizeyini 6n gormede sirasiyla en yiiksekten en
disiige dogru rADC(min), ADC (ort)j= rADC(ort), ADC(min) olarak saptanmuistir..
rADC(min), 1,223 esik degeriyle en yiikksek EAA (AUROC) degeri (0,907) ve %388,9
duyarlilik oraniyla, dért ADC parametresi arasinda yiiksek Ki-67 ekspresyon duzeyini
ongormede en iyi tanisal performansa sahip parametre olarak belirlenmistir. Bu durum,
timor i¢inde en diisiikk ADC degerine sahip bdlgenin, en yogun hiicre yapisina ve en belirgin

proliferasyon 6zelligine sahip doku alanini en 1yi yansittigini gosterebilir.

Ningfang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, rADCmin, diisiik Ki-67 ile yuksek Ki-67
gliomlarin ayirt etmede 1,14 esik degeri ile EAA (AUROC) degeri 0,778, duyarlilik %76,60
ve ozgillik %69,75 olarak en iyi tanisal performansi sergilemistir. Ancak, bu sonuglar
calismamizda elde edilen degerlere kiyasla daha diisiik bir diagnostik performans
gostermektedir (165). Yang ve arkadaslar1 IDH-mutant tumoérlerde Ki-67 ekspresyon
durumunu ayirt etmek i¢in kullanilan ADCmin esik degeri 1,327 olup %57,10 duyarlilik,
%86,20 6zgullik ve 0,740 EAA degerine sahip olup yine ¢alismamiza kiyasla daha diisiik
bir diagnostik performans gostermektedir (9). rADC(ort) degerleri ¢alismamizda esik deger
olarak 1,378 saptanmis olup, %83,3 duyarlilik, %80,6 6zgiillik ve 0,897 EAA degeriyle

literattire gore Ki-67 proliferasyon indeksini ngérmede daha basarili olmustur (165).

Calismamizda literatliire gore daha basarili ongdrme sonuglarmmin saptanmasin
nedeni; WHO derece 1 tumdrlerin dahil edilmemesi, WHO derece 4 tumorin hasta
popiilasyonunun biiyiik boliimiinii olusturmasi, gézlemci deneyimi, ROI se¢im farkliligi ve

Ki-67 kesim degeri farkliligina bagl oldugu diigiiniilmustiir.
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DSC perfiizyon MRG, rCBV degeri araciligiyla beyin hemodinamik degisimlerini
non-invaziv olarak gosterebilir. Onceki ¢alismalar, mikrodamar proliferasyonundaki artisin
daha yiiksek rCBVmax degerleriyle baglantili oldugunu ortaya koymustur. DSC perflizyon

goriintiileme, gliomalarin molekiiler degerlendirilmesi i¢in oldukga faydalidir (149).

Calismamizda rCBV (maks) degerinin yiiksek diizey Ki-67 proliferasyon indeksini
O6ngormede en iistiin performans sergiledigi goriilmektedir. rCBV (maksimum), >5,390 esik
degeri EAA = 0,967, %90,7 duyarlilik ve %100 6zgullik ile tiim parametreler arasinda en
yiiksek tanisal giice sahiptir. Ayrica tim ADC degerlerine gore Ki-67 proliferasyon indeksi
ile daha yiiksek korelasyon (pozitif) gostermistir (Spearman's rho =0,493). Sonuglarimiz,
DSC-PWI'nin kan akis1 diizeyine dayanarak tiimor anjiyogenezinin degerlendirilmesinde
etkili bir yontem olabilecegini ve boylece Ki-67 proliferasyon indeksini 6ngdrebilecegimizi
gostermektedir. Ayrica, rCBVmax'in glial timorlerde yuksek maligniteye sahip bolgeleri
belirlemek i¢in giiglii bir gosterge olabilecegini tahmin ettik. Ertan ve arkadaslar yiiksek ve
diisiik dereceli glial tiimorleri ayirt etmede rCBV degerini 2, Yang ve arkadaglar 2,355
(EAA 0.782, duyarlilik %69.70, 6zgiilliik %74.60) saptamislardir (9,13).

Oligodendrogliomlarin derece 2 ve 3 IDH-mutant glial timorlere gore yiiksek rCBV
degerleri gosterebildikleri bilinmektedir (44). Calismamizda oligodendroglioma hastalarinin
derece 2 ve 3 tiimorler arasinda degerlendirilmesi, esik degerin diger ¢alismalara kiyasla
daha yiiksek bulunmasina yol agmis olabilir. Ancak, hasta popiilasyonumuzda elde ettigimiz
EAA degeri, bu ¢alismalardan daha yiliksektir. Bununla birlikte oligodendriogliomlarda,
histogram tabanli rCBV analizi, gliom derecelendirmesinde tiimdr heterojenligini daha iyi

Olgerek ROI tabanli yontemlerden daha giivenilir ve objektif sonuglar sunmaktadir (148).

Literatiirde rapor edilen rCBV degerleri ile ¢alismamiz arasinda gdzlemlenen
farkliliklar, kullanilan MR tarayicilarinin manyetik alan giicti, tiretici firma ozellikleri ve
uygulanan puls dizileri gibi teknik parametrelerden kaynaklanabilir. Bunun yani sira,
goriintiileme protokollerindeki uzaysal ve zamansal ¢oziiniirliik farkliliklari, kontrast ajan
uygulama protokollerindeki (enjeksiyon dozu, hiz1 ve zamanlamas1) degiskenlikler ile post-
proses islemlerde kullanilan analiz yOntemlerindeki (sizinti diizeltmesi, arteriyel giris
fonksiyonu belirleme, ROI se¢imi gibi) metodolojik degisiklikler bu farkliliklara katkida
bulunabilir. Bu tiir teknik ve protokol bazli degiskenlikler, perflizyon parametrelerinin

Olctim ve karsilastirilabilirligini etkileyebilmektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Oncelikle, bu calisma tek bir
merkezde yiiriitiilmiis retrospektif bir arastirma olup, hasta sayis1 sinirlidir. Ozellikle diisiik

dereceli glial tiimorlerin sayisi literatiirdeki calismalara kiyasla daha azdir. Ikinci olarak;
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WHO 2021 simiflamasinda molekiiler belirteglerin tan1 basamaklarinda énemine daha da
vurgu yapmist olmakla birlikte; c¢alismamizda molekiiler veriler IDH ve ATRX gen
mutasyonlariyla smirli kalmistir. Ozellikle MGMT, CDKN2A gibi énemli genetik
parametrelerin gelecekteki ¢alismalarda daha ¢ok yer alacagi asikardir. MGMT
mutasyonunun bir¢ok ¢alismada sagkalimda pozitif prediktif deger oldugu gosterilmistir.
IDH-mutant astrositomalarda CDKN2A homozigot delesyonunun, WHO SSS timorleri
siniflamasinda derece 4 olarak kabul edildigi bilinmektedir. Bu calismada CDKN2A
durumunun eksikligi, IDH-mutant astrositomalarin farkli derecelerindeki sonuglari
etkileyebilir. Ugtincii limitasyon olarak ROI'nin manuel tanimlanmasi, drnekleme hatalarina
yol agabilecek kaginilmaz bir yanlilik olusturabilir ve fonksiyonel parametrelerin Sl¢iimii
sirasinda kullanilan kii¢iik ROI'ler, giivenilir sonuglarin tutarli bir sekilde elde edilmesini
zorlastirabilir. Dérdinci olarak, Ki-67 proliferasyon indeksi analizi icin immiinohistokimya
yontemiyle tamamen objektif ve dijital bir degerlendirme gergeklestirilmemistir. Ornekleme
yanliliklari, pozitif hiicre sayimi igin segilen alanlar ve sayim siireci, Ki-67 sonuglari
uzerinde etkili olabilir. Son olarak genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim gibi
prognostik gostergeler incelenmemistir. Goriintiileme parametrelerinin prognostik faktorler

olarak daha ayrintili arastirilmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada erigkin glial timorlerin Ki-67 proliferasyon indeksini, konvansiyonel
ve ileri manyetik rezonans gorlntileme (MRG) parametrelerini kullanarak preoperatif

donemde 6ngérmeyi amacladik.

Calismamizda, ADC (min), rADC(min), ADC (ort) ve rADC(ort) gibi difiizyon
parametrelerinin ve rCBV gibi perflizyon parametresinin, yiksek Ki-67 proliferasyon
indeksini dngdrmede etkili oldugu saptanmistir. rADC(min), yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri ile en iyi tanisal performansi sergileyen ADC parametresi olarak tespit edilmistir.
Bununla birlikte tiim fonksiyonel parametreler igerisinde rCBV en iyi tanisal performansi
sergileyen parametre olmustur. Timor sinirlart, nekroz, ITSS derecesi ve kontrastlanma
paternleri gibi konvansiyonel MRG bulgularinin Ki-67 proliferasyon indeksi ile iligkisi
analiz edilmis olup, belirsiz sinirli, nekrotik ve heterojen kontrastlanma gosteren tiimoérlerde
daha yuksek Ki-67 proliferasyon indeksine rastlanmistir. Bununla birlikte, bazi literatiir
verileriyle c¢elisen bulgular, hasta popiilasyonu, yontem farkliliklari ve molekiiler

heterojenlik gibi faktorlerle aciklanmistir.

Glial tiimorlerin proliferasyon potansiyellerinin dogru bir sekilde tespit edilmesi
uygun tedavi yonteminin belirlenmesinde buyik ©neme sahiptir. Calismamiz, glial
tiimorlerin preoperatif degerlendirilmesinde konvansiyonel ve ileri MRG parametrelerinin,
Ki-67 proliferasyon indeksini 6ngérmede kullanilabilirligini ortaya koymustur. Bundan
sonra yapilacak ¢aligmalarin 3T ve {izeri cihazlarla yapilabilmesi multiparametrik ileri MRG
bulgularinin ve caligmanin giiciinii artiracaktir. Hasta popiilasyonunun genisletilmesi,
metilasyon profili ve CDKN2A/B gibi prognoza ve derecelendirmeye etki eden ek molekdiler
belirteclerin tiim incelemelere dahil edilmesi ve PACS programlarina entegre voliimetrik
degerlendirme yapabilecek yapay zeka programlarmin kullanilmasi sonuglarin giiclnU

artiracaktir.
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