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OZET

Amag: Primer SSS timorleri, SSS i¢indeki hiicrelerden kaynaklanan iyi veya kot
huylu olabilen heterojen bir timor grubunu ifade eder. Malign primer beyin timorleri,
tedavisi en zor kanserler arasinda yer almaktadir. Glial tiimorler erigkinlerde en sik
goriilen malign primer beyin tiimérleridir. 2021 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Santral
Sinir Sistemi (SSS) tiimorleri siiflamasinda molekiiler belirtegler daha da 6n plana
c¢ikarilarak, gliom siniflamasinda isimlendirme ve derecelendirmede yenilikler
getirilmistir. Caligmamizin dncelikli hedefi molekiler bir belirte¢ olan ATRX mutasyon
durumunun glial tiimorli hastalarin MRG 6zellikleriyle arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Ayrica ATRX mutasyonu ve IDH mutasyonu korelasyonu degerlendirildi.

Gereg ve YOntem: Calismamiza retrospektif olarak 75 hasta alimmugtir. Glial timor
tanis1 almis hastalarin ATRX ve IDH mutasyon statiisii immunohistokimya ile
belirlenmistir. 52 hastada ATRX mutasyonu gézlenmedi, 23 hastada ise ATRX
mutasyonu pozitif olarak gorildi. Tumorler ATRX mutasyonu pozitif ve negatif olarak
iki gruba ayrilip preoperatif MR goriintiileri (T1A, T2A, T2 FLAIR, DAG-ADC, pre-
postkontrast T1, SWI) tzerinden VASARI (Visually AcceSAble Rembrandt Images)
skorlamasina dahil olan toplamda 25 MR bulgusu ile degerlendirildi. Ayrica ATRX

mutasyonu ve IDH mutasyonu korelasyonu istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tan1 yaslar1 26-79 arasinda degismekte olup ortalamasi medyan
yas degeri 58 olarak bulundu. 40 hasta kadin (%53,3), 35 hasta erkekti (%46,7). 23
(%30,7) olgunun ATRX mutasyonu pozitif, 52 (%69,3) olgunun ATRX mutasyonu
negatifti. ATRX mutasyonu olan olgularda kontrastlanan kenarin belirgin olmamas,
ATRX mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. (p:0.034) ATRX mutasyonu olan olgularda 6dem oranimin az olmasi,
ATRX mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. (p:0.028) ATRX mutasyonu olan olgularda pial invazyonun olmamasi,
ATRX mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. (p:0.018) ATRX mutasyonu olan olgularda derin beyaz cevher
tutulumunun olmasi, ATRX mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha yiiksek bulunmustur. (p:0.022) Hastanin tani yaginin geng olmasi (<41)

vii



ATRX mutasyon pozitifligi ile iligkili bulundu. Ayrica ATRX mutasyonu pozitif olan
olgularda IDH mutant olma orani, ATRX mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. (p<0.001)

Sonug: Glial timorlerin MRG ile degerlendirilmesinde kontrastlanan kenarin belirgin
olmamasi, 6dem oraninin az olmasi, pial invazyonun olmamasi ve derin beyaz cevher
tutulumunun olmast ATRX mutasyonu pozitifligi ile iligkili bulunmustur. Ayrica
hastanin gen¢ olmasi ve IDH mutant olmas1 ATRX mutasyon pozitifligi ili iliskili
bulunmustur. Preoperatif MRG goriintiilemeleri ile ATRX statiisii hakkinda bazi

ongoruler elde edilebilir.
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ABSTRACT

Objective: Primary CNS tumors refer to a heterogeneous group of tumors originating
from cells in the CNS, which can be benign or malignant. Malignant primary brain
tumors are among the most difficult cancers to treat. Glial tumors are the most common
malignant primary brain tumors in adults. In the 2021 World Health Organization
(WHO) classification of Central Nervous System (CNS) tumors, molecular markers
were brought to the fore and innovations were introduced in the nomenclature and
grading of glioma classification. The primary goal of our study is to investigate the
relationship between ATRX mutation status, a molecular marker, and MRI features of
patients with glial tumors. In addition, the correlation of ATRX mutation and IDH
mutation was evaluated.

Materials and Methods: 75 patients were included in our study retrospectively. ATRX
and IDH mutation status of patients diagnosed with glial tumor was determined by
immunohistochemistry. ATRX mutation was not observed in 52 patients, and ATRX
mutation was positive in 23 patients. Tumors were divided into two groups as ATRX
mutation positive and negative, and evaluated with a total of 25 MR findings included
in the VASARI (Visually AcceSAble Rembrandt Images) scoring over preoperative
MR images (T1W, T2W, T2 FLAIR, DAG-ADC, pre-postcontrast T1, SWI). In
addition, the correlation of ATRX mutation and IDH mutation was evaluated
statistically.

Results: The age at diagnosis of the patients ranged from 26 to 79, and the mean
median age was 58. 40 patients (53,3%) were female and 35 patients (46,7%) were
male. ATRX mutation was positive in 23 (30,7%) cases and ATRX mutation was
negative in 52 (69,3%) cases. In cases with ATRX mutation, the lack of contrasting
edge was found to be statistically significantly higher than those without ATRX
mutation. (p:0.034) The rate of edema was found to be lower in patients with ATRX
mutation, statistically significantly higher than those without ATRX mutation. (p:0.028)
The absence of pial invasion in cases with ATRX mutation was found to be statistically
significantly higher than those without ATRX mutation. (p:0.018) Deep white matter
involvement in cases with ATRX mutation was found to be statistically significantly
higher than those without ATRX mutation. (p:0.022) The patient's young age at

diagnosis (<41) was found to be associated with ATRX mutation positivity. In addition,



the rate of IDH mutant in patients with positive ATRX mutation was found to be
statistically significantly higher than those without ATRX mutation. (p<0.001)
Conclusion: In the evaluation of glial tumors with MRI, lack of contrast enhancement,
low edema rate, absence of pial invasion and deep white matter involvement were
associated with ATRX mutation positivity. In addition, the fact that the patient was
young and IDH mutant was associated with ATRX mutation positivity. Some
predictions about ATRX status can be obtained from preoperative MRI scans.



1.GIRIS VE AMAC

Glial tiimorler ,gesitli genomik farkliliklara ve klinik sonuglara sahip, iyi huyludan kot
huylu tiimérlere kadar en yaygin primer malign beyin tumdrleridir [1]. Yasam siiresi
glial tiimorlerin alt tipine gore belirgin sekilde degismekte olup diisiik dereceli glial
tiimorlerde 5 yillik yasam siiresi %80 civarinda iken yiiksek dereceli glial tlimorlerde bu
oran %5 in altina kadar diismektedir. Derecesi veya prognozu ne olursa olsun, glial
tiimorler oldukea infiltratif ve tedaviye direnglidirler. Glial timdrlerin siniflandirmasi
timorin morfolojik ve histopatolojik 6zelliklerine dayanmaktaydi (6rn, astrositoma,
oliogodendroglioma, ve glioblastoma) [2].

Bu tiimorler son yillarda kapsamli genetik arastirmalara tabi tutulmustur ve hassas
tibbin gelismesiyle birlikte, glial timorlerin molekuler testi, bu malignitenin biyolojik
ozelliklerini daha 1yi anlamamiza, tani seviyesini iyilestirmemize ve klinik karar verme
siirecine rehberlik etmemize yardimei olabilecek 6nemli bir parga haline gelmistir [3-6].
2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO), molekiiler tanty1 merkezi sinir sistemi
tiimorleri i¢in yeni bir siniflandirma kriteri olarak kullandi ve glial timor
smiflandirmasi i¢in mutant/vahsi tip izositrat dehidrogenaz 1’in(IDH1) tanisal
belirtisinin arastirmak i¢in alfa talasemi /zihinsel gerilik X-baglantili sendrom (ATRX)
mutasyonunu tanitti [7, 8]. Beyin tiimérlerinin farklilasma ve tedavisinde yeni bir ¢agi
baslatmis oldu.

2016 DSO siniflandirmasina dayanan yeni 2021 DSO smiflandirmasi da molekiiler
teshisin merkezi sinir sistemi timor smiflandirmasindaki roliinii ilerleten biiytiik
degisiklikler getirmektedir. Tiimorlerin molekiiler 6zellikleri dogrudan tanisal karar
agacina dahil edildi, boylece timdorin hem tiplendirilmesi hem de evrelenmesi etkilendi.
Yalnizca histopatolojik siniflandirmaya dayali geleneksel yaklagimi degistirmistir [9].
ATRX, Xqg21.1 kromozomu {izerinde bulunur ve DNA rekombinasyonu, onarimi,
gelismis kromatin diizenlemesi ve gen transkripsiyonel diizenlemesi dahil olmak tizere
cok sayida hiicresel fonksiyonda yer alan bir 280 kDa nukleoproteini kodlar. ATRX,
telomerlerin kromatin modiilasyonunda ve bakiminda 6nemli bir rol oynar. ATRX
mutasyonu, i¢ mekansal kontrol varliginda tlimér hiicrelerinin cogunda niikleer
lekelenme kaybi olarak yorumlanan ATRX ekspresyon kaybini gosterir. ATRX

mutasyonu ilk olarak alfa talasemi X'e bagli zihinsel engellilik sendromu olan



hastalarda kesfedilmistir. insan ATRX mutasyonlar, talasemi, zihinsel gerilik, o-
talasemi X-baglantili zihinsel gerilik ve diger genetik durumlarin gelismesine yol
acabilen ndroblastom, osteo-sarkom ve pankreas néroendokrin tumdorleri dahil olmak
Uzere en az 15 tip insan timorinde mevcuttur [10]. Yetiskinlerde, ATRX mutasyonlari
derece II-IIT astrositomlarin %71 inde, oligoastrositomlarm %68’inde ve sekonder
glioblastomlarin %57'sinde goriiliir. Bununla birlikte, ATRX'in gliomlardaki rolii heniiz
kapsamli sekilde ortaya konmamustir. Simdiye kadar, ¢aligmalar ATRX
silinmelerinin/mutasyonlarinin IDH mutasSyonlar1 ve tiimor baskilayict gen TP53
mutasyonlari ile yakindan iligkili oldugunu bulmustur [1]. Bu nedenle, ATRX
durumunun tespiti, glial tiimdr siniflandirmasini ve teshisini daha fazla yonlendirmek ve
glial tiimor hastalarmin bireysellestirilmis tedavisine yonelik yonleri isaret etmek igin
ozellikle yararhdir.

Su anda, ATRX durumu sadece ameliyat veya biyopsi sonrasi tespit edilebilir, her ikisi
de invaziv yontemlerdir ve cerrahi rezeksiyondan 6nce hasta prognozunu énceden
ortaya koyamaz. Buna karsilik tiimorlerin heterojenligi nedeniyle farkli doku 6rnekleme
bolgeleri farkl tespit sonuglarina yol agabilir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) glial tiimorlerin invaziv olmayan
degerlendirilmesinde 6nemli bir se¢enektir. ATRX mutasyonunun durumu esas olarak
invaziv olan cerrahi veya biyopsi ile tespit edilir. Bu nedenle, glial timérlerde ATRX
mutasyon durumunun non-invaziv tahmini, ameliyat oncesi tanisal ve prognostik bilgi
saglamak i¢in ylksek Olctude dnemlidir ve klinik olarak degerlidir. Son donemdeki
calismalarda glial timorlerdeki spesifik mutasyon statiisiiniin 6ngoriilmesinde glial
timorlerde MRG 6zelliklerinin degerli oldugu bildirilmistir [11]. Bu ¢alismalar,
ameliyat 6ncesi glial timorlu hastalarda ATRX'i tahmin etmede benzer potansiyele
sahip olabilecegini diisiindlirmektedir.

Visually AcceSAble Rembrandt (VASARI) intrakranial glial timorlerin temel MRG
ozelliklerini tanimlamak ve ortak dil olusturmak amaciyla The Cancer Genome Atlas
(TCGA) girigimi tarafindan gelistirilmis bir veri setidir. Goriintiileme 6zellikleri igin
spesifik bir kilavuz ve ortak dile sahip bir sozliik sayesinde yaygin ve tekrar edilebilir
terimlerin olugmas i¢in tasarlanmistir. Bu sistem klinik olarak anlamli, yaygin bir
sekilde ulasilabilir, tekrarlanabilir ve biyolojik olarak iligkili olan gériintiileme

ozelliklerini kullanmaktadir [12].



Bu ¢alismanin amaci; glial tiimor hastalarinin preoperatif MRG’sinde, ATRX

mutasyonu statiisii ile iligkili goriintiileme 6zelliklerini tespit etmektir.

2.GENEL BILGILER

2.1 GLIAL BEYIN TUMORLERI

Primer SSS timodrleri, SSS igindeki hiicrelerden kaynaklanan iyi veya kotu huylu
olabilen heterojen bir timor grubunu ifade eder.Malign primer beyin timorleri, tedavisi
en zor kanserler arasinda yer almaktadir ve 5 yillik genel sagkalim% 35'ten fazla
degildir. Eriskinlerde en sik goriilen malign primer beyin tiimorleri glial tiimorlerdir.
Glial timorler diger bir deyisle gliomalar, yetiskinlerdeki malign primer beyin
timorlerinin %75'ini temsil eder. Gliomlar, glial veya oncii hucrelerden kaynaklanan
néroektodermal kdkenli tiimorlerdir ve astrositomlari, oligodendrogliomlar: ve

ependimomlari igerir [13].

Glioblastoma (GB), tim malign beyin timérlerinin en fazla goriilenidir ve yarisidan
fazlasini olusturur. GB, Diinya saglik orgiiti tarafindan tanimlanan tim gliomlar
icerisinde en yuksek histolojik ve agresiflik diizey olarak belirtilen grade 4 timorleri
kapsayan ¢ok invaziv ve agresif timor grubudur. Tedaviye yonelik sirekli arastirmalar
yapilmasina ragmen ¢ok diisiik sagkalim oranlar1 vardir. GB hastalarinda yaklasik sag
kalim sadece 15 ay kadardir [14,15].

Molekiiler biyolojideki son gelismeler, glial tiimor patogenezinin anlasilmasmi
gelistirmis ve klinik olarak 6nemli birkag¢ genetik degisiklik tanimlanmistir. Bunlarmn bir
kismi1 simdi MSS tiimérlerinin yenilenmis 2021 DSO siniflandirmasinda histoloji ile
birlestirilmistir. Bu tiir molekiiler degisikliklerin anlasilmasinin, beyin tiimorlerinin
teshisine, derecelendirilmesine ve tedavisine katkida bulunmasi muhtemeldir.
Genomikteki bu ilerleme, kanser ve MSS imminolojisindeki énemli ilerlemelerle
birlikte, néroonkolojide yeni bir ¢gag1 tanimlamustir [16]. Bu durum tanisal ve terapotik
iyilesme i¢in umut vaat etmektedir. Su andaki zorluk, bu ilerlemeleri etkili tedavilere
doniistiirmektir. Mevcut ¢abalar, molekiiler hedefli tedaviler, immiinoterapiler, gen

terapileri ve yeni ilag dagitim teknolojileri gelistirmeye odaklanmistir. Tek ajanl



tedavilerle elde edilen sonuglar simdiye kadar hayal kiriklig1 yaratmistir. Genis ve kalic
bir antitlimor yanit1 elde etmek i¢in kombinasyon tedavileri gerekli gériinmektedir.

Biyobelirte¢ hedefli klinik calismalar, terapotik gelisimin verimliligini artirabilir.
2.1.1. EPIDEMIYOLOJI

Glial tumorlerin insidans1 ve mortalite orani; cinsiyete, yasa, irka ve cografi konuma
gore degiskenlik gosterir. Genel olarak,tim primer beyin timorlerinin yaklasik
%24.5'ini ve erigkinlerde tum malign timorlerin %80.9'unu temsil eder. Glial
tumorlerin yizde altmus ikisi supratentorial alanda gorulir (%27’si frontal lobda,
%20.2’si temporal lobda, % 11.6’s1 parietal lobda ve %2’si oksipital lobda).Geriye
kalan timorlerin %4.3°1 beyin sapi, %4t omurilik ve kauda equina, %2.8’1 beyincik ve
%?20’si diger beyin bdlgelerinde gorulir [17]. Amerika Birlesik Devletleri'nin Merkezi
Beyin Tumorl Kayit Defteri (CBTRUS) raporuna gore, glioblastom da dahil olmak
Uzere astrositik timorler tim gliomlarin %77,5'ini olusturmaktadir. Glioblastoma,
malign gliomlar (%58,4) icerisinde en blylk orana sahiptir.

Yetiskin popiilasyondaki insidans orani glioblastoma i¢in en ytiksektir. (100.000
popiilasyon basina 3.23) Bunu astrositoma (100.000 popiilasyon basma 0.88) ve
oligodendroglioma (sirastyla 100.000 popiilasyon basina 0.23 ) izlemektedir. Diffiiz
astrositoma ve oligodendroglioma geng eriskinlerde zirve yapma egilimindedir.
Oligodendroglioma ise yaklasik 5-9 yil sonra ortaya ¢ikar (ortanca yas 49).
Glioblastoma eriskin ve yasli hastalarda (ortanca yas 65) en sik goriilen tiimor iken,
pediatrik hastalarda nadir goriilen bir antitedir. Aslinda, glial timaérler tim MSS malign
pediatrik tumarlerin %45'ini olusturur. Diffiiz orta hat gliom, tiim ¢ocukluk ¢agi
gliomlarmin %31,1'ini olusturur [18,19], bunu pilositik astrositoma (%18,3), diffliz
astrositoma ve glioblastom (%2,6) izlemektedir. 0-19 yas arasi popiilasyonda, diffiiz
orta hat gliomlar1 i¢in insidans orani 100.000 popiilasyon basina 0.31'dir [ 18], bunu
diffiiz astrositoma (100.000 popiilasyon bagina 0.23) ve glioblastoma (100.000
popiilasyon bagina 0.17) izlemektedir.

Genel olarak, gliomlarm insidans orani, erkeklerde (100.000 niifus basma 5.51)
kadinlardan (100.000 populasyon basina 3.65) daha yiksektir [18]. Gliom insidansi
etnik kokenden etkilenebilir. insidans oran1, Amerika ve Kuzey Avrupa

popiilasyonlarinda Asya popuilasyonuna gore yaklasik 2 kat daha yuksektir [20]. Ayrica,



2000'den 2014'e kadar Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya'daki 40-99 yas
grubundaki astrositik timarlerin %80'ini gliablastoma olustururken; Orta ve Giney
Amerika'da sadece %60 veya daha azini olusturmustur [21]. Epidemiyolojik ¢aligmalar
cografi konumlara gore farkli bir insidans egilimi gostermistir. Bu baglamda, bir Japon
caligmasi yaslilarda malign glial timdrlerin insidans oranmin 1998 ve 2008 yillar1
arasinda anlamli olarak arttigimi bulmustur [22]. Oysa CBTRUS kayit defteri, 40 yil >
hastalarda glioma insidansinin 2000 ve 2016 yillar1 arasinda nispeten sabit kaldigini
bildirmistir [23]. Son zamanlarda, CONCORD-3 popiilasyonuna dayali ¢aligma,
glioblastomlarin oraninin 2000'den 2014'e kadar sadece Avrupa'da (% 46'dan % 56'ya)
ve Okyanusya'da (% 57'den% 65'e) yiikseldigini bildirmistir. Orta ve Guney Amerika'da
ise kanser kayitlarina erisimdeki zorluklar ve farkli glial timor alt tiplerinin
tanimlanmasi i¢in histopatolojik tanisal ¢alismalarda eksiklik nedeniyle glioma NOS
tanisinda artis bildirmistir [21].

Glioblastoma ve diffiiz orta hat glioma insidansi oranlari, ispanyol olmayan Beyazlarda
Siyahlara ve Ispanyollara gore oldukca yiiksektir, bu da baz1 genetik risk duyarlihiginm
veya cevresel faktorlerin agirlikli olarak Avrupa kdkenli populasyonlarda daha sik
oldugunu diistindiirmektedir [18-23]. Bununla birlikte, yaslanan nifus, Avrupa ve
Kuzey Amerika gibi sanayilesmis Ulkelerle yakindan baglantilidir ve bu bdlgelerde
glioblastoma insidansinin artmasini1 kismen agiklayabilir. Daha yliksek sosyoekonomik
durum, saglik sistemine daha kolay erisim, tan1 araglarinin ve nérogérintilemenin
iyilestirilmesi gibi diger faktorler, daha asemptomatik veya hafif semptomatik
hastalarda erken teshise izin vererek, glioma insidansinda 1978 ve 1992 yillar1 arasinda
kaydedilen yi1lda% 2.9'luk hizl bir artisa katkida bulunmustur [24]. Glioma 1987'den
beri diististe olup, sadece 1992'den sonra meydana gelen yilda %0,2'lik bir artis
olmustur. Genel sagkalim oranlari, glioma hastalarinin sagkalimini etkileyebilecek
farkli faktorlere bagl olarak, pilositik astrositoma igin %94.7'lik 5 yillik sagkalim
oranlarindan glioblastoma i¢in %6.8 sagkalim oranlarina kadar diismektedir [24].
Tedavi modelleri, saglik sistemine erisim kolayligi, hastalarmn tedavi goérdiigii tesislerin
tird, hekimlerin uzmanligi ve klinik ¢alismalarin mevcudiyeti, hasta sonuglarini
etkileyebilecek potansiyel faktorlerden bazilaridir. Onemli olarak, IDH 1-2
mutasyonlarmin, 1p19q kodelesyonunun, TERT mutasyonlarinin, ATRX

mutasyonlarmin, EGFR amplifikasyonunun, kromozom 7'nin kazanci ve kromozom 10



kaybinim, CDKN2A / B delesyonlarinin ve MGMT metilasyon durumunun
degerlendirilmesi de dahil olmak tzere glioma histolojik ve molekdler profilleri, néro-
onkologlarm farkli sonuglar1 olan hastalar1 tanimlamasima ve tedavilerini uyarlamasina

yardimci olur.

2.1.2 RiISK FAKTORLERIi

Gliomlar insidans agisindan nadir kabul edilse de [1], hastalarin ihtiya¢ duydugu
yiksek bakim seviyesinin yuki ve zayif sagkalim nedeniyle onkoloji alanindaki en
blyik zorluklardan birini temsil etmektedir. Gliomlarn risk faktdrlerinin tanimlanmasi,
erken tani ve dnleme amagclari i¢in son derece yararlh olabilir. Ancak bugiine kadar, bu
konuda mevcut olan veriler, sadece birka¢ kabul edilmis ve dogrulanmis risk faktord ile

tartigmalidir [25].

2.1.2.1 Genetik Risk Faktorleri

Cogu glial tumdr aile 6ykisu olmadan gelisir, ancak kiiclk bir yuzde (%5) ailesel [25]
olarak smiflandirilabilir. Daha diisiik bir ylzde (% 1-2) Mendel paterninde veya kalitsal
sendromlarin bir pargasi olarak aktarilir[5]. Li-Fraumeni sendromu, Turcot sendromu ve
nérofibramatozis tip 1 bozukluklarinin glioma gelisme riskini artirdig: bildirilmektedir
[5]. Malign glial timérler gelistirme riskinin artmasiyla baglantili bircok genomik
varyantin varligini arastiran ¢aligmalar mevcuttur [26]. Yetiskinlerde gliomlar icin
bilinen 25 genomik duyarlilik varyant1 vardir ve genetik faktorlere atfedilebilecek
glioma insidans1 varyansmin oran1 %25'tir ve bunun yaklasik %30'u bu ¢alismalar
tarafindan tanimlanan varyantlarla agiklanmaktadir. Kalan genetik riskin yaklagik %70'i
su anda agiklanamamaktadir [27]. Bununla birlikte bu varyantlarin varligina ek olarak,
gliomat6z tumadrigenezi icin ek somatik mutasyonlar gereklidir [28, 29].
Norofibromatozis tip 1 (NF1); NF1 geninin otozomal dominant bir sendromudur ve esas
olarak beyin sap1 astrositom, pilositik astrositom ve diger beyin tumodrleri ile iligkilidir
[30]. Turcot sendromu, APC'nin germline mutasyonunun (izokromozom 17) neden
oldugu, kromozom 17'nin iki kolundan birinin kaybindan kaynaklanan bir durum gibi
gorinmektedir. Kolorektal kanser gelisme riskinin artmasina ek olarak, glioblastoma ve

medulloblastom insidansi daha yiksektir [31].



2.1.2.2 Radyasyon

Glial timorler igin bugiine kadar bilinen, literatiirde en ¢ok kanita sahip olan tek
cevresel risk faktOru iyonize radyasyona orta veya yiiksek oranda maruz

kalmaktir. Ancak hastalarin sadece kiigiik bir yiizdesi tarafindan temsil edilmektedir
[31]. Iyonize radyasyonun glioma tanisi riskinin artmasiyla birlikte kanserojen etkisinin,
cocuklarda yetiskinlere gore daha fazla oldugu degerlendirilmistir [32]. Daha 6nce
radyoterapi almis 14.000 pediatrik hastay1 iceren bir ¢alismada, takip sirasinda 40
hastaya glioma tanis1 konuldu. Bunlar ana tanidan ortalama 9 yil sonra meydana geldi.
Bir vaka-kontrol analizi ¢alismasi, radyoterapi alan ¢ocuklarda almayanlara kars1 gliom
gelisme olasiligini 6.78'lik bir oran olarak bildirildi (%95 Cl 1.54-29.7) [33]. Baz1
calismalar, ¢ocuklukta alinan radyasyonun yogunlugu ile merkezi sinir sistemi
tiimorlerinin daha sonraki gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirdi. Elde edilen veriler,
radyasyona maruz kalmayi takiben gliom gelisme riskinde yedi kat artis oldugunu
gostermektedir [34]. Radyolojik tekniklerin pediatrik ve prenatal yaslarda yiiksek
kullanimi, goreceli riski 1.29 olan beyin tiimdrleri gelistirme riski ile de iliskili
gorinmektedir [35]. Tum ¢aligmalar, beyin tiimorii gelisme riskinin, uygulanan
radyasyon miktar1 ve radyoterapi alan hastanin yasiin daha geng olmasi ile arttigi
konusunda hemfikirdir [26]. Cep telefonlarmin kullanim1 sonucu iyonize olmayan
radyasyona maruz kalma ile ilgili olarak, beyin tiimérlerinin gelisimi ile maruz kalma
arasindaki korelasyon, ¢eliskili caligmalar, farkli se¢im ve metodolojik 6nyargilar
nedeniyle heniiz dogrulanmamistir. INTERPHONE calismasi, 13 iilkede 2708 glioma
ve 2409 menenjiyom vakasini degerlendirdi ve kontrolleri eslestirdi. Sonuclar, cep
telefonu kullanimimin en yiiksek ondalig1 i¢in glioma gelisme riskinde %40'lik bir artis
oldugunu ve telefonun en sik yerlestirildigi basin yan tarafinda tiimor gelisme riskinin
arttigini gosterdi [36]. Bununla birlikte, bu bulgular, cep telefonu kullanimi ile gliom
gelisme riskinin artmasi arasinda bir korelasyon bulamayan ek biiyilik caligmalarla
dogrulanmamugtir [37, 38]. Literatiirdeki kesin olmayan bulgular ve bu cihazlarin
giderek yayginlasan kullanimi goz oniine alindiginda, mevcut korelasyonlar1 agikliga

kavusturmak i¢in yeterli takiple daha ileri galigmalar kesinlikle gereklidir.



2.1.2.3 Sosyoekonomik durum

Sosyoekonomik durum (SED) onkolojinin ¢esitli alanlarinda ve farkli kanser tirleri igin
olas1 bir risk faktoru olarak kabul edilmistir. N6ro-onkoloji s6z konusu oldugunda,
yuksek bir SED merkezi sinir sistemi tumorlerinin ve 6zellikle gliomlarm artms riski
ile iligkilendirilmistir. Baz1 ¢aligmalar, daha ylksek SED sahip olan populasyon
orneklerinde, yas ve etnik kdkene bakilmaksizin, daha diisitk sosyoekonomik duruma
sahip olanlara gore beyin timora gelisme riskinin daha yuksek oldugunu gostermistir
[39,40]. Bu tir bir esitsizlik igin birka¢ agiklama olsa da bu verilerle ilgili kesin bir
neden henliz belirlenmemistir. Bazi ¢aligmalar, olas1 bir agiklama olarak tanisal bir
onyargiy1 varsaymustir. Ancak bu, farkli saglik sistemlerinden gelen veriler dikkate
alindiginda diisiik ve yiksek sosyoekonomik statii arasindaki esitsizlikleri mikemmel
bir sekilde agiklanabilir kilmaz [41, 42]. Elbette, diisiik SED olan bolgelerde yasayan
insanlarda, ylksek sosyoekonomik duruma sahip populasyonlara gore kanser teshisinin
konulmamis olmasi veya yanlis tanilandirilmis kanserlerin olmasi ihtimali daha
yuksektir. Bir bagska makul agiklama, yiksek ve diisiik SED olan populasyonlar
arasindaki farkli cevresel ve mesleki risk faktorleri ile iliskili gibi gérinmektedir ve bu
da daha yuksek sosyoekonomik stattiye sahip kisilerde merkezi sinir sistemi

tumarlerinin insidansmi daha ylksek hale getirmektedir.

2.1.2.4 Mikrobiyolojik ve immunolojik Faktorler

Virusler ve kanser arasindaki korelasyon uzun dénemdir arastirilmaktadir. Viral
enfeksiyonun varliginin veya yoklugunun bazi kanser tirlerinde potansiyel bir
prognostik ve risk faktori oldugu ¢alismalar mevcuttur [43]. Gliomlar s6z konusu
oldugunda, bazi ¢caligmalar Herpes Simpleks 1 veya 2 enfeksiyonu ile beyin
timorlerinin baslangici arasinda bir baglanti olasiligini arastirmistir, ancak sonuglarmn
celiskili ve yorumlanmasi zor oldugu bulunmustur [44]. Ayni sey, yukaridakilere benzer
sekilde, korelasyon c¢aligmalariin sonuglarinin net bir baglanti kuramadigi insan
Sitomegalovirts enfeksiyonu icin de sdylenebilir [45]. Varicella-Zoster Viriisu (VZV)
ile ilgili veriler farklidir; bazi ¢alismalar VZV enfeksiyonu dykisiine sahip olmanin,
glioma gelisme riskinde yaklasik %20'lik bir azalma ile iliskili oldugunu gostermistir.
Bu biylk olasilikla virusiin sinir seviyesindeki gecikmesinden ve gliomlarin gelisimine

kars1 koruma sagladigi gorilen bagisiklik sistemi ile kurulan dengeden



kaynaklanmaktadir [46,47]. Varicella-Zoster Virusiinde oldugu gibi, alerji veya atopi
dykiisiiniin olmas1 gliom gelisme riskinde bir azalma ile iliskili goriinmektedir. iki
blyik ¢aligma [48,49] alerji veya atopi 6ykisiine sahip olmanin gliom gelisme riskini
%22 oraninda azalttigin1 gosteriyor. Bu ters risk, alerjik kisilerin artmis
immiinosiirveyansi ile de agiklanmaktadir. Bu da gelisimi ve neoplastik doniisiimii daha

zor hale getirebilir. Bununla birlikte, kesin mekanizma su anda bilinmemektedir.

2.1.2.5 Kimyasal Ajanlar

Kimyasal ajanlara maruz kalma; kimyasal ajanlarin yagda ¢6zunir olma kapasiteleri ve
kan-beyin bariyerine niifuz etme egilimleri nedeniyle, spesifik mutasyonlarla birlikte,
akciger kanseri ve meme kanseri gibi gesitli tumdrlerin gelisimi igin bir risk kaynagi
olarak g6z 6niinde bulundurulmustur [50]. Merkezi sinir sistemi timorlerine ve
oOzellikle gliomlara gelince, bu kadar kesin bir korelasyon yok gibi gortiinmektedir.
Bununla birlikte, nispeten yeni bir ¢alismada [51], haloalkanlar olarak bilinen maddeler
icin maruziyetle iliskili bir mutasyonel imza tanimlanmistir. Bu maddeler, bir veya daha
fazla halojen iceren alkanlardan tiretilir ve genellikle ticari olarak sogutucu akiskanlar,
itici gazlar, yanginla micadelede ve farmasotik driinlerde kullanilir. Bu 6n verilerin, bu
ajanlara maruz kalma ile merkezi sinir sistemi timérlerinin daha yiksek insidansi
arasinda bir iliski olup olmadigmi dogrulamak icin epidemiyolojik ve genetik

caligmalarla dogrulanmasi gerekir.

2.1.3 PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorler, timor tipine gére onemli dlglide degisiklik gosterir. Daha geng
yas, yliksek performans durumu, daha diisiik timor derecesi ve daha fazla timor
rezeksiyonu, erigkin primer beyin tiimorlerinin ¢ogu i¢in olumlu prognostik
faktorlerdir. Birkag retrospektif derlemede timoral cap biiyiikligii diisiik sagkalim ile
iligkili bir faktor olarak bildirilmistir [52].

Son on yilda, molekiiler genetik degisikliklerin tek basina histolojik goriiniimden daha
gucli prognostik ve prediktif belirtegler oldugu kabul edilmistir [13].



2.1.4 KLINIiK PREZENTASYON

Beynin baz1 fonksiyonel bélgelerindeki timorler, diger bolgelere gore daha belirgin
fokal norolojik defisitlere neden olur ve goruntiilemede daha erken kesfedilme
egilimindedir. Frontal lob timarleri giigsiizliige veya disfaziye neden olabilir; parietal
lob timarleri uyusukluga, hemipareziye veya uzamsal oryantasyon bozukluguna neden
olabilir; parietal veya oksipital lobun herhangi bir yerindeki optik radyasyonlar1 igeren
tumorler gérme alani kusurlarina neden olabilir. Prefrontal lob, temporal lob veya
korpus kallozumda bulunan timdrler siklikla kisilik degisiklikleri, duygudurum
bozukluklar1 ve kisa sureli hafiza eksiklikleri gibi daha ince bilissel islev bozukluklarina
neden olur. infratentorial tiimarler kranial sinir felgleri, serebellar disfonksiyon ve uzun
liflerin etkilendigi bulgularmm bir kombinasyonuna neden olabilir. Ttmodrler, insidental
beyin gorintilemesi ile de bulunabilir. Beyin timdrleri, bir anatomik bdlgeye 6zgi
olmayan, genellestirilmis semptom ve bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Ornegin, hastalarm
%50-80'i nobetlerle, yaklasik %30'u bas agrisiyla ve %15'i geceleri daha kot ilerleyen
ilerleyici bas agrilari, sabah bulantis1 ve kusmasi, uyusukluk, papil 6demden bulanik
gorme ve kraniyal sinir felcine bagli diplopi gibi artmis kafa ici basing semptomlariyla
gelebilirler [53-55].

2.1.5 CERRAHI TEDAVI

Cogu primer beyin tiimorii i¢in ilk tedavi, dogru bir histolojik tan1 koymak, timoriin
molekiiler genotipini olusturmak, yasam kalitesini artirmak ve sagkalimi arttirmak
amaciyla maksimum giivenli rezeksiyondur. Rezeksiyonun kapsaminin yarari ile ilgili
randomize kontrollii bir ¢alisma olmamasina ragmen, mevcut kanitlar sunu
gostermektedir: Maksimum giivenli rezeksiyon fonksiyonel durumu iyilestirir ve hem
diisiik dereceli hem de yiiksek dereceli gliomlarda mortaliteyi azaltir [56,57].
Rezeksiyonun kapsami biiyiik dlgiide tiimoriin lokalizasyonuna, cerrahin deneyimine ve
ameliyat Oncesi ve intraoperatif tekniklerin kullanimina baghdir [58, 59]. Anlamli beyin
bolgelerine komsu tiimdrlerde, fonksiyonel MRG ve difiizyon tensor goriintiileme
yoluyla fonksiyonel kortikal alanlar1 ve subkortikal yollar1 lokalize eden preoperatif
goriintiileme teknikleri ile kapsamli giivenli rezeksiyon saglanabilse de intraoperatif

kortikal elektrot haritalamasi ile uyanik cerrahi altin standart yaklasimdir [60]. Genel
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olarak, rezeksiyonun kapsamini belirlemek i¢in ameliyat sonrasi 24-48 saat iginde

kontrastli MRG yapilmalidir.

2.2 DUNYA SAGLIK ORGUTU MERKEZI SiNiR SISTEMi TUMORLERI 2021
SINIFLAMASI

Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorlerinin siniflandirmasi histopatolojik bulgulara
dayandirilmisken, zamanla bu timorlerin klinik ozelliklerini de igerir sekilde
gelistirilmistir. 2016 yilinda yaymlanan Diinya Saghk Orgiitii (DSO) siniflamasinda ise
ilk kez morfolojik ve molekiiler bulgular bir arada igeren birlesik tani sistemi
kullanilmugtir [61]. 2021 yilinin sonuna dogru online versiyonu paylasilan, 2022 yilinin
basinda basili olarak paylasilan MSS tiimor siniflamasi 5. versiyonu ise molekiiler
bulgularin belirgin agirlik kazandigi ve DNA metilasyon profillemesinin de 6nemli

oldugu bir smiflama haline gelmistir [62].

[ Diffuse glioma on histology I
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2.2.1 DSO MERKEZI SINIR SISTEMI TUMORLERI 2021
SINIFLAMASINDAKI TEMEL YENILIKLER

En 6nemli yenilik glial timorler baslig: altindadir.Bu baslik altindaki ana gruplardan
biri “Diffiiz glial timorler” olup, bu grup da “Eriskin-tip diffiz glial tumorler” ve
“Pediatrik-tip diffiiz glial timorler” olarak ayrilmistir.. Erigkin-tip diffiz glial tamorler
arasinda “Astrositom, IDH mutant”, “Oligodendrogliom, IDH mutant, 1p/19q
kodelesyonlu” ve “Glioblastom, IDH mutant olmayan” seklindedir. Yeni siniflamada bu
timorler farkli derecelerde farkli adlar ya da on ekler almamakta, sadece isim sonunda
dereceleri gosterilmektedir. Glioblastom tanist sadece IDH mutant olmayan timorler
igin gecerlidir. Dereceler eskisinden farkli olarak Romen rakamlari (I, II, III, IV) yerine
Arabik rakamlardan (1, 2, 3, 4) olusmaktadir. “Pediatrik-tip diffiiz glial timorler” disuk
dereceli ve yiiksek dereceli olarak 2 alt gruba ayrilmistir. Pediatrik-tip glial timorler
arasinda glioblastom tanis1 yoktur. Onceden farkli ana basliklar altinda olan bazi

timorler “Iyi sinirh astrositik gliomlar” ana bashg: altinda gosterilmistir.

Antite yerine tamor tipi, varyant yerine alt-tip sdylemine gecis yapilmistir. Her timor
tipi igin tanisal olarak asil kriterler ve ikincil kriterlere yer verilmistir. Tam timor
tiplerinde tanisal molektler bulgular belirtilmekle beraber biyobelirteglere de yer

verilmistir.

2.2.2 DIFFUZ GLIAL TUMORLER

2.2.2.1 ERISKIN-TIP DIFFUZ GLIAL TUMORLER

Bu timorler siklikla eriskin yas grubunda goralmektedir. Nadiren ¢ocukluk ¢aginda da

gorulebilir.

2.2.2.1.1 Astrositom, IDH Mutant

Bu tumor tipi gliomagenezde erken molekiiler olay olan IDH mutasyonunu tasir. Bu
mutasyona TP53 ve ATRX mutasyonu eslik etmektedir [63]. TERTp mutasyonu ve/veya
1p/19q kodelesyonu gostermezler. Geng eriskinlerde gorulirler. IDH-mutant olmayan
difiifz glial tumorlere kiyasla prognozlari, alkilleyici ajanlara ve radyoterapiye yanitlar
daha iyidir. Mitotik aktivitesi disiik timorler derece 2, mitotik aktivitesi artmis tumorler

derece 3, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz ve/veya CDKN2A/B delesyonu
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gosteren tumorler derece 3 olarak siniflandirilirlar [64]. Bu timor grubu igerisinde
eskiden “Glioblastom IDH mutant” olarak isimlendirilen timor tipi artik “Astrositom,
IDH mutant, derece 4” olarak isimlendirilmektedir. Bu timor tipi icin IDH mu- tasyonu,
TP53 mutasyonu ve ATRX mutasyonunu gosteren immunhistokimyasal incelemeler
buyuk oranda yeterlidir. Ancak 55 yas alt1 olgularda immuinhistokimyasal olarak IDH1
R132H mutasyonu gosterilemedigi durumlarda IDH1’in diger mutasyonlar1 ve IDH2
mutasyonlar1 yonunden molekiiler inceleme gereklidir.[48] Tumorin derece 4
histopatolojik kriterlerini (mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz) saglamadigi

durumda CDKN2A/B delesyonunun molekiler yontemlerle arastirilmasi gerekmektedir.

2.2.2.1.2 Oligodendrogliom, IDH-Mutant, 1p/19q Kodelesyonlu

IDH mutasyonu yani sira 1p/19q kodelesyonu gosteren tumorlerdir. Bu iki molekiiler
bulgu bu tamor tipi i¢in esas kriterler i¢erisinde yer almaktadir. Histomorfolojik bulgu-
lar tani1 igin yeterli ya da gegerli degildir. ATRX mutasyonu ya da TP53 mutasyonu
gostermezler. Siklikla TERTp mutasyonu da gosterirler ancak bu bulgu tanisal kriterler
icinde belirtilmemistir [66]. Yine geng eriskinlerde daha sik goriiliir. Eskiden ¢ocukluk
cagmda da goruldigi ve bu molekiler bulgular: tasimadigi iddia edilen pek ¢ok
timorin ashinda farkli timor tipleri olduklar1 yapilan arastirmalarla gosterilmistir.
Mitotik aktivitesi diisiik ve orta diizeydeki tiimorler derece 2, artmus mitotik aktivite
yanisira mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz gosteren timorler derece 3 olarak
smiflandirilmistir. Anaplastik ifadesi kullanilmamakta, timor isminden sonra timor

derecesi Arabik rakam ile belirtilmektedir.

2.2.2.1.3 Glioblastom, IDH-Wild Tip

Bu timor tipi siklikla 55 yas tizeri hastalarda gorilmektedir. 55 yas tsti hastada diffiiz
glial bir timorde IDH1 R132H immiinhistokimyasal boyanmanin goriilmemesi ve
mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz goriilmesi tanisal agidan yeterli
gelmektedir. Ancak hastanin geng eriskin olmas1 durumunda IDH mutasyonunun
olmadigi molekiiler yontemlerle ispatlanmalidir. Herhangi bir eriskin yasta difiz glial
IDH mutant olmayan bir timérde eger mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz
gorilmuyor ise diger glioblastom molekiiler ozelliklerine bakilmasi gerekmektedir. Bu

molekiiler ozellikler TERTp mutasyonu ve/veya EGFR amplifikasyonu ve/veya
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Kromozom 7 kazanimi/ Kromozom 10 kaybidir [67]. Bu siniflama ile birlikte
histopatolojik olarak yiiksek derece bulgusu gostermese dahi, molekiiler profili
nedeniyle IDH mutant olmayan diffiiz glial timorin “Glioblastom, Derece 4” olarak

adlandirilmasi lazimdir.

2.2.2.2 PEDIYATRIK-TIP DIFFUZ GLIAL TUMORLER

Cocukluk cagmda sik gorulmekle birlikte 6zellikle yiiksek dereceli timorlerin bir kismi

daha az siklikta geng erigkinlerde, nadiren ise ileri yas hastalarda da gorilebilmektedir.

2.2.2.2.1 DUSUK DERECELI PEDiYATRIK-TiP DiFFUZ GLiAL TUMORLER

Az gorilmektedirler. Histopatolojik infiltrasyon bulgularla diffiz glial timor oldugu
ispatlanmalidir. Bunun kanitlanmasi i¢in immunhistokimyasal olarak norofilament
pozitif akson kalintilarmin timor igerisinde gosterilmesine ihtiyac duyulur.
Histopatolojik ytiksek dereceli bulgular (mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz)
yoktur. Cok iyi prognozlu timér grubundandir. Timor tiplerinin kesin taninmasi igin
molekiiler bulgular 6nem kazanmaktadir. Bu molekiiler bulgular farklilik gostermekte
olup bir kism1 MAPK yolagindaki molekiiler degisiklikler, bir kismi ise belli genlerdeki
fiizyonlardan olusmaktadir. Sirali bir molekiiler test algoritmasi olusturmak gugctur.
Bundan dolay1 nadir gorilen bu timor grubunda kesin tani igin genellikle ¢oklu
molekiiler degisimlerin bir arada tarandigi yeni nesil dizileme yontemlerine gerek

vardrr.

Difiiz astrositom, MYB veya MYBL1 degisimli: Bu timorler buyiik boyutlara ulagsa
dahi prognozu iyi, derece 1 timor grubundandir. Esas tani kriteri MYB veya MYBL1
geninde varyasyonun ya da bu timor tipi ile uyumlu DNA metilasyon profilinin
bulunmasidir [68].

Anjiosentrik gliom: Nobet ile birlikte olan derece 1 timér grubundandir. Molekiiler
olarak MYB::QKI translokasyonu tasidigi bilinse de bu timar igin bu bulgu esas tani
kriterleri igerisinde degildir [68]. Histopatolojik olarak infilt ratif paternde, perivaskiiler

1isinsal dizilimde ve ependimal diferansiasyon gosteren hiicrelerden olusurlar.
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Geng yasin polimorf diisiik dereceli noroepitelyal tiimori (PLNTY): Cocukluk ¢agi
yani sira geng eriskinlerde de gorulur. Epilepsi ile birliktedir.Oligodendrogliom benzeri
bir morfolojisi olmakla birlikte IDH mutasyonu ya da 1p/19q kodelesyonu bulunmaz
[69]. Bu timoriin tani esas kriterleri arasinda bu molekuler ozelliklerine bakilmis ve
olmadigi gosterilmelidir. MAPK yolaginda aktive edici degisiklikler gorukir. Tamor

hiicrelerinin CD34 ile yaygin boyanma gostermeleri gerekir.
MAPK Yolag: Degisimli Diisiik Dereceli Difiiz Gliom:

Astrositik veya oligodendroglial morfolojiye sahip diisik dereceli gliomlardir. Tipik
olarak, bu timorler, FGFR1 fiizyonu veya mutasyonu ya da BRAF V600E mutasyonu
olmalidir [70]. IDH ve H3 mutant olmayan ve CDKN2A delesyonu gostermeyen timor

grubu icerisindedir.

2.2.2.2.2 YUKSEK DERECELI PEDIYATRIK-TIiP DiFUZ GLIAL TUMORLER

Difiiz Orta Hat Gliomu, H3 K27 degisimli: Talamus, beyin sap1, spinal kord gibi orta
hat anatomik yapilarinda gorulirler. H3 K27M mutasyonu ya da H3 K27°yi degistiren
EZHIP overkespresyonu gosterirler [71]. Histopatolojik olarak infiltratif patern
gosterdikleri kanitlanmalidir. Ciinkii nadiren orta hat yapilarinda goriilen iyi sinirli
astrositik gliomlar, glionéronal timaorler ve ependimomlarda da H3 K27M mutasyonu
gorilebilmektedir [72]. Bu timor tipi ise sadece difiiz glial timérlere smirlidir.
Histopatolojik olarak mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz goriilmese

dahi derece 4 timorlerdir ve prognozlar: kotidiir.

Difiiz Hemisferik Gliom: H3 G34 mutant: Hemisferik yerlesimli, multifokal olabilen
tumorlerdir. Primitif goriiniimde ya da pleomorfik goriiniimde, GFAP pozitif ve Olig2
negatif hiicrelerden olusur. H3 G34 mutasyonu yani sira ATRX ekspresyon kaybi, TP53
mutasyonu gosterirler [73]. Bu mutasyonlar1 gosteren immiinhistokimyasal antikorlar

mevcuttur [74]. Derece 4 timorlerdir.

Difiiz Pediyatrik-Tip Ysiksek Dereceli Gliom: H3 ve IDH mutant olmayan: Cocukluk
caginda gorilen bir tiimorde yukarida sayilan molekiiler alterasyonlar saptanmadiginda
ve yiiksek dereceli molekuler bulgular gorildiginde eriskin tipte timorlerde beklense

dahi IDH mutasyonu da arastirilmalidir. Bu mutasyonlar diglandiktan sonra
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verilebilecek bir tanidir. Aslinda 3 ayr1 metilasyon alt grubundan olusmaktadir ancak

simdilik bu ayrimin yapilmasi gerekli goralmemistir [75].

Infantil-Tip Hemisferik Gliom: Infantil yas grubunda goriilen timérlerde mutlaka
ayirici tanida yer almalidir. Reseptor tirozin kinaz (RTK) fiizyonlar: (NTRK, ROS1,
ALK veya MET) gosterirler [76]. Bu alterasyonlar bu tumorleri, molekiiler hedefli

tedaviler i¢in de aday hale getirmektedir.

2.2.2.31YI SINIRLI ASTROSITIK GLIOMLAR

2.2.2.3.1 Pilositik astrositom: Derece 1 timorlerdir. Siklikla ¢ocukluk ¢aginda ve
serebellumda goralen bu timérler, tim yas gruplarinda ve tim noroaksiste ortaya
c¢ikabilirler. Histomorfolojik farkliliklar olsa da genellikle piloid astrositlerden olusur ve
Rosenthal fibril yapilar1 igeren kompakt alanlar ile eozinofilik grantler cisimler iceren
miksoid alanlara sahiptirler. Her ne kadar iyi siirli kabul edilseler de bazen
histomorfolojik olarak infiltratif patern gosterebilirler ve difiiz glial timérlerden
mikroskobik bulgularla ayrimlar1 zor olabilir. Glomeruloid benzeri damar
proliferasyonlar1 olumsuz bir biyolojik davranisa isaret etmez ve bazen gorilebilen
infarkt alanlar1 da dereceyi yiikseltmez. Nadiren goriilen ¢ok yiiksek mitotik aktivite
gosteren ve palizatlasan nekroz da igerebilen pilositik astrositomlar “Histolojik anaplazi
bulgular1 gosteren pilositik astrositom” olarak isimlendirilebilmektedir [77]. Pilositik
astrositomlarin bir alt tipi olan “Pilomiksoid astrositom”lar genellikle infantil donemde,
hypotalamik/kiazmatik yerlesimli, daha sik niiks eden ve serebrospinal disseminasyona
egilimi olan timorlerdir [78]. Heniiz bu iki alt tip (“Anaplastik histolojik 6zellikler
iceren pilositik astrositom” ve “Pilomiksoid astrositom™) igin derecelendirme

onerilmemektedir.

2.2.2.3.2 Piloid ozellikler gosteren yiiksek dereceli astrositom:

Nadir bir timor tipi olup spesifik metilasyon profiline sahiptir [79]. Ancak uygun
derecelendirme igin heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Erigkinlerde ve posterior

fossada daha sik goriilmektedir.
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2.2.2.3.3 Pleomorfik ksantoastrositom: DSO derece 2 ya da derece 3 olabilirler.
Yiksek mitotik aktivite ve nekroz bulgular1 da gostermesi durumunda derece 3 kabul

edilirler.

2.2.2.3.4 Astroblastom, MN1 degisimli: Genellikle hemisferik yerlesim gésteren bu
tumorler ¢ok iyi sinirli, ekspansil buyiiyen tumorlerdir. Histomorfolojik olarak
ependimomlara benzerlikler gosterirler ve tanilar1 igin esas kriterlerden biri MN-1
fizyonunun gosterilmesidir [80]. Dusiik ya da yiksek dereceli histolojik 6zellikler
barindirabildigi ve bununla paralel farkli klinik seyirler goste- rebildigi i¢in yeni

smiflamada bu timor igin bir derece belirlenmemistir.

Tyi siirh astrositik gliom tiimor grubu igerisinde ayrica subependimal dev hiicreli

astrositom ve kordoid gliom yer almaktadir.
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World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System, fifth edition

Gliomas, glioneuronal tumors, and neuronal tumors
Adult-type diffuse gliomas
Astrocytoma, IDH-mutant
Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19qg-codeleted
Glioblastoma, IDH-wildtype
Pediatric-type diffuse low-grade gliomas
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL 1-altered
Angiocentric glioma
Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse low-grade glioma, MAPK pathway-altered
Pediatric-type diffuse high-grade gliomas
Diffuse midline glioma, H3 K27-altered
Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant
Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and IDH-wildtype
Infant-type hemispheric glioma
Circumscribed astrocytic gliomas
Pilocytic astrocytoma
High-grade astrocytoma with piloid features
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Chordoid glioma
Astroblastoma, MN1-altered
Glioneuronal and neuronal tumors
Ganglioglioma
Desmoplastic infantile ganglioglioma / desmoplastic infantile astrocytoma

Dysembryoplastic neuroepithelial tumor

Diffuse glioneuronal tumaor with oligodendroglioma-like features and nuclear clusters

Papillary glioneuronal tumor
Rosette-forming glioneuronal tumor
Myxoid glioneuronal tumor
Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor
Gangliocytoma
Multinodular and vacuolating neuronal tumor
Dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte-Duclos disease)
Central neurocytoma
Extraventricular neurocytoma
Cerebellar liponeurocytoma

Ependymal tumors
Supratentorial ependymoma
Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive
Supratentorial ependymoma, YAP1T fusion-positive
Posterior fossa ependymoma
Posterior fossa ependymoma, group PFA
Posterior fossa ependymoma, group PFB
Spinal ependymoma
Spinal ependymoma, MYCN-amplified
Myxopapillary ependymoma

Subependymoma

Sekil 2: DSO MSS 2021 Simiflamas: (Gliomlar,Glionoronal ve Néronal Ttimarler)
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2.3 GLIAL TUMORLERDE MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Primer beyin timorlerinin saptanmasinda konvansiyonel MRG primer gorintiileme
yontemidir. Ginumiizde 1,5 Tesla ve daha giiclii MR sistemleri gliomlarin anatomik-
morfolojik goruntiilemesinde yiiksek ¢ozunirlik ile Gstin kalitede degerlendirme
imkani saglar. Gliom goruntilemesinde T2 agirlikli (A), FLAIR, duyarliliga dayali
goruntileme, kontrast madde oncesi ve sonrasinda T1A gortntileme rutin uygulamada

kullanilan sekanslardir.

Gliomlarda goruntileme yontemleri ile preoperatif tani, timor derecesi ve prognozu
belirleme, radyoterapi ve cerrahi planlama, tedaviyi yonlendirme amaglanmaktadir. En
yaygin kullanilan goriintiilleme yontemi kontrastli Manyetik Rezonans Goruntilleme
(MRG)’ dir. Konvansiyonel MRG tiimorin lokalizasyonu, heterojenitesi,
vaskiilarizasyonu, kontrast tutulumu, peritimoral 6demi, 6nemli anatomik fonksiyonel
merkezlere yakinliginin degerlendirilmesinde primer rol oynar. Kistik olusumlar,
kalsifikasyon (oligodendrogliom), nekroz (glioblastoma), hemoraji (yiksek dereceli
gliom) gibi sekonder tiimor bulgular1 ayirici tanida yol géstericidir [81]. DSO
smiflandirmasi timaorin anatomik lokalizasyonu, boyutu, cerrahi erisilebilirlik veya
rezektabilitenin derecesi, biyolojik davranis, tedaviye yanitin 6n goriilmesi gibi onemli
konularda yetersiz kalmaktadir. Benzer sekilde konvansiyonel MRG’de bu kriterleri
ongormede sinirhidir. Bu nedenle ¢esitli fonksiyonel MRG yontemlerinin kullanimi
timor derecesini belirlemede kullanilmaktadir [82]. Tiim bu nedenlerden 6tiric MR
spektroskopi, perfiizyon agirlikli goriintilleme, difiizyon tensor ve difizyon agirlikli
gorintileme gibi fonksiyonel goriintiileme teknikleri ile tedaviyi yonlendirme, erken

tedavi yanitin1 degerlendirme, ongorme ve evrelemede sinirlar agilmaya ¢aligiimaktadir.

Konvansiyonel Nororadyolojik incelemeler, gliomlari anatomik lokalizasyonun,
subtipinin, cerrahi girisim yolunun belirlenmesi ve tedaviye cevabin izleminde
kullanilirken son 10 yilda Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR) teknolojisindeki
gelismelere paralel olarak kullanimi yayginlasan Fonksiyonel MR (f MR) ile konusma
ve motor alan gibi 6nemli merkezlerin, Diffiizyon Tensor Gorlintileme(DTG) ile
traktuslarin goriintillenmesi sonucunda cerrahi planlamanin daha giivenli hale gelmesi,
MR spektroskopi (MRS) gibi metabolik goriintilleme teknikleri ile gliomlarin ayrici

tanisiin, radyolojik olarak daha kolay ve kesin sekilde yapilmasi saglanmustir [83].
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Ozellikle DSO-2021 SSS tiimorleri smiflamasinda molekiiler parametrelerin 6n plana
¢ikmast sonucunda yeni nororadyolojik goruntileme modaliteleri ile timorlerin
biyolojik davraniglarini belirlemeye yonelik calismalar artmaya baslamustir. Farkli
molekiiler belirtecglere ve farkli biyolojik davraniglara sahip timorlerin, radyolojik
goriintileme tekniklerinde farkli 6zellikler sergileyebilecegi hipotezine dayanarak
gliomlarm molekiler belirtecleri ile goriintileme modaliteleri arasinda korelasyon
bulunmaya calisilmaktadir. Basarili olunmasi halinde gliomlarm molekiler diizeyde
taninmasi noninvazif bir yontem ile saglanmis olacak ve cerrahi tedavi igin hasta se¢imi

daha iyi yapilabilecektir [84].

2.3.1 Difiizyon agirlikh goriintiileme (DAG)

Difizyon agirlikli goriintiileme (DAG) su molekiillerinin bulunduklar1 dokularda termal
enerjileri nedeni ile rastgele hareketlerini inceleyen fonksiyonel bir yontemdir.
Difazyonun kantitatif degerlendirilmesi gorunur difiizyon katsayis1 (ADC) olgumleri ile

mumkundur.

Gliomlarda tumor derecesi ve sellileritesi, post-operatif hasar, peritimoral 6dem ve
beyaz cevher butinligu gibi 4 6nemli 6zelligin degerlendirmesi DAG’1n baslica
kullanim alanlaridir. DAG’n gliom derecelemesinde ana hedefi “selltilerite”’nin
kantitatif analizidir. Sellileritesi yiiksek timoral dokularda hiicre membraninin ytiksek
yogunlugu su molekillerinin difiizyonunu kisitlar, buna bagli DAG’da hiperintensite ve
ADC degerleri elde edilir. ADC selliileritenin kantitatif biyobelirteci kabul edilir.
Gliomlarda derece arttik¢a difiizyon kisitlamasinda artig, dolayli olarak ADC deger-
lerinde azalma dikkat ¢ekicidir [81]. Lenfomalar 6zellikle daha selliiler olmalar1
nedeniyle gliomlara gore daha diisiik ADC degeri gosterir. Gliomlarin heterojen igyapisi
ve tumor hiicrelerinin dagilimi, ayni timor igerisinde farkli derece timor odaklarina, bu
da ADC degerlerinde ortiismelere ve bu teknigin tanisal degerinde azalma yaratir. Boyle
durumlarda kalitatif ADC haritalari, ADC histogramlar1 ve buna gore birkag yerden
yapilan ilgi alan1 6rneklemeleri aktif timor odagini gostermede ve biyopsi oncesi
kilavuzlukta basarili olabilmektedir. Tumor takibinde ADC degerlerinde azalma siklikla
timor evresinden bagimsiz kot prognoz ile iliskili olup, malign transformasyon

yonunden ipucu vermektedir [81].
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2.3.2 Difiizyon tensor goriintilleme (DTG)

Diftizyon tensor gorintilemede yiksek ¢ozuniirliige sahip ve en az 6 diizlemde
difizyon hareketine duyarli sekans uygulanir. Beyin dokusunda suyun difiizyonunun
hangi yonlerde ne miktarda kisitlandigmi tanimlar ve gesitli yazilimlar ile diftizyon
agirlikli goruntilerden farkli olarak difiizyon haritalari ortaya ¢ikar. Bu teknik beyin
icerisindeki beyaz cevher traktlarinin seyri, mikro yapist ve varligini gostermede ustiin
bir yontemdir. Beyaz cevher gorintillemede en sik kullanilan fraksiyonel anizotropi
(FA) haritalaridir. FA dokuda molekiiler difiizyonun koheransmni gosterir ve giniumuzde
beyaz cevher butinligiinin degerlendirilmesinde indeks deger olarak kabul edilir.
Traktografi kortikospinal yolak ve timor iliskisini gosterdiginden timor rezeksiyonu
oncesinde beyaz cevher biitunliginin gosterilmesinde de basari ile
kullanilabilmektedir. DTG ve fonksiyonel MR gorintileme (fMRG) kombinasyonu
intraoperatif kortikal stimiilasyona ihtiyaci ve cerrahi i¢in 6n gorilen zamani
azalttigindan, beyin fonksiyonlarimni riske atmadan gerekli olan rezeksiyonun tipi ve
derecesinde cerrahi planlamaya kilavuzlugu ile néronavigasyona olanak saglamaktadir
[81].

2.3.3 Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRYS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), doku hakkinda biyokimyasal ve metabolik
yonden bilgi veren noninvaziv fonksiyonel MRG yontemidir. Bu norogoriintillemede
yapilmasi gereken en 6nemli ayirici tani, neoplastik-nonneoplastik veya distik-ytiksek
derece timor ayrimidir. MR spektroskopi (MRS), en ¢ok suda bulunan serbest
protonlardan tretilen sinyale bagl iken, biyolojik dokularda nisbeten daha dusiik
konsantrasyonlarda bulunan makromolekiillere bagli protonlardan ¢ok daha az etkilenir.
Nadir olmalaria ragmen bu protonlar da spesifik frekans degerleri olustururlar. MRS,
makromolekiillerin olusturdugu spesifik frekans tepe noktalarinin ayrilmasiyla elde
edilen verilerden olusur. Sudan gelen sinyal yeterince baskilanabilirse bu
makromolekiillerin ¢ok diisiik konsatrayonlarda bile ayrimini yapabilecek hassas bir
tekniktir.

Beyin tiumorlerinde tipik olarak noronal hasara ikincil N-asetilaspartat (NAA) azalmasi

izlenir. Kolin (Cho) hiicre membran proliferasyonu ve kreatin (Cr) beyin enerji
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metabolizmas1 gostergesidir. Primer beyin tumorlerinde beklenen spektroskopik
gorunim: NAA’da azalma veya silinme, laktat ve lipidde artma, Cho’da artma, Cr’de

azalmadir.

Norogoriintilemede yapilmasi gereken en 6nemli ayirici tani, neoplastik-nonneoplastik
veya dustik-yiiksek derece timor ayrimidir. Calismalar kisa ve uzun eko zamanlarinda
elde olunan MR spektroskopinin gliomlarda dustik-yiiksek derecenin, 6zellikle de
derece I1I-IV gliomlarin ayriminda basarili oldugunu gostermistir [85]. Yiiksek dereceli
gliomlarda derece ile orantili olarak kolin pikinde artis beklenir. Bir ¢alismada ise Cho
pikinin primer beyin tiimori histopatolojik ayriminda spesifitesi diistik oldugundan

Cho/Cr oranmin tanida daha degerli oldugu savunulmustur [86].

2.3.4 Perfuizyon MR

Perfiizyon MRG, mikroskobik diizeyde doku kanlanmasini, in-vivo timor anjiogenezi
ve tumor mikrodolasmmi hakkinda bilgi veren non-invaziv tani yontemidir. Bu yontem
ile konvansiyonel MRG’de edinilemeyen kan hacmi, kan akimi1 ve dokunun oksijen
diizeyi hakkinda bilgi edinilebilir. Gortintillemede “dynamic susceptibility contrast”
(DSC), “dynamic contrast enhanced” (DCE) ya da “arterial spin labeling” (ASL)
teknikleri kullanilir.

Malign gliomlar artmis anjiogenez ile karakterizedir. Tumoral anjiogenezde endotelyal
tabakada duizensizlik ve kan beyin bariyerinde bozulma s6z konusudur. Dokuda
anjiogenezin en iyi gostergesi histopatolojik mikrovaskiiler dansite 6l¢iimi iken bu son
derece zahmetli ve zordur. Bu yonteme hizli ve non-invazif alternatif T2* duyarlilik
etkilerinden faydalanilan DSC teknigidir. Gadolinyumun damardan gegisi sirasinda T2*
etkisinde azalma ve beyaz cevherde sinyal kaybi1 olusur. Paramanyetik kontrast ajanin
beyin dokusunda vaskiiler yataktan ilk gegisi sirasinda neden oldugu sinyalin diismesi
her voksel i¢in zaman/yogunluk egrileri hesaplanir ve relative cerebral blood volume
(rCBV), mean transit time (MTT), cerebral blood flow (CBF) parametreleri elde edilir.
rCBV degeri timor enerji metabolizmasi ile iligkili olup, timor mikrovaskiiler dansitesi
hakkinda fikir verir.
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Gliom derecelemesinde tum ileri MR goruntileme tekniklerinde en degerli parametre
CBYV haritalarindan elde edilen rCBV oranidir [87]. rCBV tumor dokusunun normal
beyin parankimi ile karsilastirilmasi ile olusan goreceli bir degerdir. Vaskiiler
proliferasyon tumor derecelemesinde primer ve ustin timoral belirteg olup yiiksek
dereceli gliomlarda timoral anjiogenezde artig S6z konusudur. Neovaskularizasyonda
kan-beyin bariyeri zayif olmaya egilimlidir, bu da diisuk molekil agirlikls
gadolinyumun ekstravazasyonuna ve timoral CBV degerinde diismeye neden olur.
rCBYV oranlari ile vaskiilarite arasinda korelasyon saptanmis olup glial timorlerde
rCBV degerinin 1,75 altinda olmasi diisiik derece, tstiinde olmasi ise yiiksek derece ve
kot prognoza isaret eder [87]. Diistik dereceli tumor igerisinde olgtlen yiksek rCBV
degeri neovaskiilarizasyonun isareti olup timorde ileriki asamada derece artigini

ongormektedir.

2.3.5 Fonksiyonel MR

Beyinde belli bir gorev sonucu kortikal aktivasyon sirasinda bolgesel kan akimi
degisikliklerinin monitérizasyonuna dayanir. Ilgili bolgeye gelen oksijen miktar: artar,
bu da post-kapiller deoksihemoglobin konsantrasyonunda azalmaya ve fMRG
sinyalinde degisiklige yol acar. Sonug olarak T2 agirlikli sekanslarda sinyal artis1 ortaya
cikar. Kontrast teknigine “Blood oxygen level dependent” (kan oksijen diizeyi bagimli-
BOLD) adi verilmistir. Fonksiyonel MRG sayesinde motor-duyu korteksi, Broca ve
Wernicke gibi 6nemli anatomik alanlar belirlenip non-invazif olarak beyin harita-
lamasi olusturulmaktadir. Calismalar glial tiimérlerde non-glial timarlerden farkh
olarak; timoral infiltrasyon alanlarinda BOLD sinyalinde azalma oldugunu ortaya
koymustur. Fonksiyonel MRG tiimorin morfolojik degerlendirilmesinden ¢ok, 6nemli
anatomik noktalara yerlesiminin belirlenip, cerrahi riskin belirlenmesi, cerrahi teknigin
planlanmasi1 ve olusabilecek norolojik kaybin kisa siirede, non-invazif 6n

degerlendirilmesine olanak saglamaktadir [88].

2.3.6 Sw1 (Susceptibility Weighted Imaging= Swi ve T2* Goriintiileme)

SWI, damar igindeki deoksijene kan ile ¢evredeki beyin parankimi arasindaki duyarlilik

farkini kullanarak ytiksek kontrast saglamak tizerine tasarlanmistir. Faz goruntuleri
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yerel manyetik alandaki, kan ve cesitli kan urtnleri ile kalsiyum gibi maddelerin sebep

oldugu duyarlilik gibi manyetik alan degisikliklerini gostermek i¢in kullanilir.

Ik donemlerde konvansiyonel MR sekanslari ile sadece kanadiktan sonra teshis
edilebilen gizli vaskiiler malformasyonlari tespit etmek i¢in kullanilan SWI, gii-
nimuzde travmatik beyin hasari, serebral amiloid anjiyopati, inme, noro-dejeneratif
bozukluklari, vaskiiler malformasyon ve beyin tiimorleri de dahil olmak tizere genis bir
norolojik hastalik grubunun degerlendirilmesinde ¢ok yararl bir yardimei teknik
oldugunu gostermistir [89]. SWI, disaridan madde gerektirmemesi ve islem sonrasi
karmasik analizlere ihtiyag duymamasi nedeniyle timor damarlarinin gosterilmesi igin

en basit ve en ucuz olan goruntiileme yontemlerindendir.

Neoanjiogenezin tumorlerin biyiime ve yayilmasinda 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Daha agresif tamorler daha yogun ve daha hizli bityiiyen kan damarlarina
sahip olma egilimindedirler. Bu kapiller damarlar normal damarlara gore daha kivriml
ve daha genis olup immatiir bir duvar ve genis endotelyal agikliklara sahiptirler. Bu
nedenle yeni kilcal damarlar sizintiya egilimli olup timor gevresi 6deme ve timor igi
kanamalara sebebiyet verir. Vaskiiler olusumlar tubuler yapilar1 ve diger kesitlerde
devamlilig1 sayesinde kanama alanlarindan genellikle kolay ayirt edilebilirler, ancak
stipheli olgularda kontrastsiz-kontrastli SWI goriintilleme yapilmasi gerekebilir. Aktif
olmayan kanama alanlar1 kontrastlanma gostermezken vaskiiler yapilarda akima bagli

kontrast dolumu gozlenir [90].

Neovaskiilarizasyonun yani sira timor igi hemorajilerin de gosterilmesi 6nemlidir. SWI
kanamalarin gosterilmesinde, T2* da dahil olmak tizere konvansiyonel MR sekanslarina
gore daha istindir. Konvansiyonel sekanslarda kanama alani ile karisabilen nekroz
alanlar1 SWI gorintilerinde genellikle segilmezken kanama alanlari siyah gorilerek
kolaylikla ayirt edilebilmektedir [90].

2.4 GLIAL TUMORLERDE ATRX

ATRX'in potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu ve esas olarak kromatin susturma
islemlerinde rol oynadig1 gosterilmistir. ATRX mutasyonlar1 veya kaybi, telomerlerin
(ALT) fenotipinin alternatif bir uzamasi ile birlikte mMRNA ekspresyonundaki bir
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azalma ile iligkilidir. Bu davranislar, apoptotik hiicrelerde bir artisa neden olarak ve
astrositik timorli hastalarin olumlu sagkalimu ile iligkili glioma hticrelerinde
proliferasyonu azaltarak astrositik timor hiicrelerinin biyolojik davranislarini
etkileyebilir [91].

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar, IDH mutasyonlar1 ile ATRX mutasyonu arasinda
giiclii bir iliski bulmugstur. 1p/19q kodelesyonunun ve ATRX kaybinin birlikte olusu
neredeyse yok denecek kadar azdir. Noropatologlarin, her iki ¢alismay1 da
gerektirmeden bir tlimoriin astrositik mi yoksa oligodendrositik mi oldugunu
belirleyebilmelerini saglamak acisindan IDH mutasyonu ve ATRX mutasyonu
arasindaki giiglii iliski bu sebeple 6nemlidir. Gliomlardaki ATRX inaktivasyonu;
mutasyonlara, delesyonlara, gen fiizyonlarina veya bu nedenlerin bir karigimina bagh
olabilir. Ikemura ve meslektaslari; immuinohistokimya kullanilarak ATRX protein
ekspresyonunun saptanmasimnin ve bu ekspresyon dizeylerinin mutasyon durumu ile
iliskilendirilmesinin fizibilitesini gostermistir [92]. Bu durum; ATRX gibi buyik bir
gen icin standart dizileme yontemlerinin uygulanmasinin zor olacagi g6z éniine
alindiginda, ATRX durum tespitinin klinik uygulamaya dahil edilmesini 6nemli dlctide
basitlestirir. Ayrica, ATRX mutasyonlar1 ALT fenotipi, TP53 mutasyonlar1 gibi diger
belirgin 6zelliklerle iliskilidir ve en sik astrositik timaorlerde gorulir [93]. Trombosit
kaynakli biyume faktori reseptori alfa geni (PDGFRA) amplifikasyonunun da ATRX
kayb1 ve ALT fenotipi ile anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Gelecekteki
calisgmalar PDGFRA sinyal kaskadmin olas1 inhibisyonunun, glioma hastalarinin bu alt
kiimesinde uzmanlasmis bir terapdtik miudahale olarak hizmet edip edemeyecegine
bakmalidir.[10] Ilgingtir Ki, Kannan ve meslektaslar1 kohortlarinda, ATRX kofaktorii
DAXX ile iligkili mutasyonlarin diisiik derece glial tiimorlerde bulunmadigmi ve bu
nedenle bu timorlerde histon ile etkilesimlerin belki de o kadar dnemli olmadigini
bildirmislerdir [94]. Prognostikasyon a¢isindan ATRX retansiyonu ve IDH
mutasyonlar1 olan diisiik dereceli glioma hastalari, 1p/19q kodelesyonlu ve IDH
mutasyonlu timarlere gore daha diisiik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima
sahiptir. (sirasiyla 55.6 ve 31.8 ay) [95,96]. Bu esitsizlik, bu timdrlerin astrositik ve

oligodendrositik soyu ile iyi uyum icindedir.
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Glioblastomlarla ilgili olarak, ATRX eksikligi raporlar1 farklilik gostermektedir. Liu ve
meslektaglar1 [97] glioblastomlarda ATRX yoklugunu daha geng hastalarda daha fazla
gozlemlemigken, Cai ve meslektaslari [98] primer GBM ve anaplastik gliomlarda grade
II gliomlardan daha belirgin olarak daha diisiik ATRX ekspresyonu gozlemlemis ve
bunu bir malignite belirteci olarak dnermislerdir. Bu nedenle, yiiksek dereceli
gliomlarda ek tiimorezis mekanizmalarinin rol oynadig1 ve ATRX'in roliiniin bu timdor
kategorisinde spesifik olmadig1 goriilmektedir. Ayrica, DNA metilasyonu ve genetik
ekspresyon profillerinin, yiiksek ve diisik ATRX mRNA ekspresyonuna sahip timorler
arasinda farklilik gosterdigi bulunmustur. Ayrica diisiik ATRX alt grubunda kromatin
uclarmda artmis metilasyon seviyeleri vardi [98]. Cai ve meslektaslar1 ayrica diisiik
ATRX ekspresyon seviyelerine sahip timorlerin, proteinlerin tasinmasi, modifikasyonu
ve ubikitinasyonunda rol oynayan genleri asir1 eksprese ettigini ve ayrica GTP ile
iliskili sinyal iletimi ve GTPaz'm pozitif regiilasyonu da dahil olmak {izere signal
transdiiksiyon oldugunu bulmuslardir. Bu tim6rlerde transkripsiyon regiilasyonu ve
kromatin modifikasyonu asagi regiile edildi. Ek olarak, glioma hiicrelerinde ATRX
yikiminin in vitro analizi, hiicre gog¢iinii, hiicre 6liimiinii arttird1 ve hiicre canliligini
azaltt1 [98]. Genel olarak, bu ¢alismalar gliomlardaki ATRX mutasyonlarinin tespitine
yardimci1 olacak bazi 6nemli 6zelliklerini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, bu
calismalarin ¢ogu korelasyona dayalidir ve ATRX'in islevselligini ve gliomlarda
kayboldugunda etkilerini ele almamistir. Gelecekteki ¢alismalar, deneylerini gliomlarin
patogenezinde ATRX'in roliinii ele alacak sekilde uyarlamalidir, boylece yeni,
uzmanlagmis tedavileri uygulamak i¢in daha iyi bir anlayis elde edilebilir. ATRX Klinik

uygulamada yeni ve degerli bir terapotik hedef olarak kullanilabilir.

2.5 VASARI

VASARI (Visually AcceSAble Rembrandt Images) intrakranial glial timadrlerin
standart kontrastlh MRG’de operasyon oncesi gorsel 6zelliklerini tanimlayan bir
skorlama setidir. Bu kapsamli liste, MRG’de primer serebral neoplazileri tanimlamada
en sik kullanilan 25 6zelligi igermektedir. Thomas Jefferson Universitesi Hastanesi'nden
NCI Rembrandt koleksiyonunun katkisiyla ti¢ uzman nororadyologun fikir birliginden
elde edilen skorlama kilavuzu hazirlanmistir. Kullanimi igin ilgili yonergeleri

yayinlayan The Cancer Imaging Archive (TCIA)’in ¢aligmasinin sonucudur. Sistem
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oldukga yaygin bir sekilde benimsenmistir ve genellikle tiimor morfolojisi tanimini
iceren makalelerde kullanilmaktadir. Difiizyon tensor goriintilleme, spektroskopi,

perfizyon ve permabilite gibi ileri MR uygulamalar1 dahil degildir [99].
Degerlendirilmesi gereken 25 goruntileme 6zelligi bulunmaktadir.

1.Lezyonun en biiyik komponentinin yerlesimi (frontal, temporal, insular, parietal,

oksipital, beyin sap1, beyincik,corpus callosum)
2.Lezyon merkezinin tarafi (sag, santral/bilateral, sol)

3.Tumorin kontrastlanan veya kontrastlanmayan solid kesiminin hassas beyin bolgesi

durumu (konusma motor, konusma algi, motor, gorme)

4. Tumorun kontrast tutulumunun diizeyi(yok, hafif/minimal, belirgin)

5. Kontrastlanan tiimor orani (<%5, %6-33, %34-67, %68-95,>%95)

6. Kontrastlanmayan tiimor orani (<%5, %6-33, %34-67, %68-95,>%95)
7.Nekroz Orani (Yok, <%5, %6-33, %34-67, %68-95,>%95)

8.Kistik Tumar(var,yok)

9. Timor Odag: (Multifokal, multisentrik, gliamatozis ya da higbiri)

10. T1/FLAIR oranmi (Ekspansif: Prekontrast T1 ile FLAIR’daki sinyal anormalligi
benzer, Miks: Prekontrast T1 FLAIR’den hafifce daha kiiciik, infiltratif: Prekontrast T1
FLAIR’dan belirgin kiigiik)

11. Kontrastlanan kenar kalinligi (solid,ince (< 3 mm),kalin nodiiler )
12. Kontrastlanan solid komponentin dis sinir1 iyi ayirt edilebiliyor veya edilemiyor

13. Kontrastlanmayan timériin dis sinirt iyi ayirt edilebiliyor veya edilemiyor

14.0dem Orani (yok, <%5, %6-33, %34-67, %68-95,>%95)
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15.0demin Orta Hatt1 Gegme Durumu
16.Kanama Durumu (var,yok)

17.Difiizyon Kisitlama Ozelligi (Difiizyon kisitlama 6zelligi kolaylasmus, karar
verilemiyor ya da kisitlanmis seceneklerinden biri se¢ilmelidir. ADC haritas1 baz
alinmalidir. Kontrastlanan solid komponent varsa yalnizca o kullanilir aksi taktirde

kontrastlanmayan solid komponent diizeyinden degerlendirilir.)
18.Pial invazyon (var,yok)

19.Ependimal invazyon (var,yok)

20.Kortikal Tutulum (var,yok)

21.Derin Beyaz Cevher Tutulumu (var,yok)

22.Kontrastlanmayan Tiimor Komponentinin Kars1 Hemisfere Gegme Durumu

(var,yok)
23.Kontrastlanan Tumér Komponentinin Kars1 Hemisfere Gegcme Durumu (var,yok)

24.Uydu Lezyon Durumu. (Uydu lezyon baskin lezyonun etrafindaki sinyal anormalligi
icerisinde olan major tiimor kitlesi ile devamlilik gostermeyen kontrastlanan alan olarak

tanimlanmustir.)

25.Kalvaryal Tutulum (var,yok)
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2. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIiMi

Caligmamiza Nisan 2017 ve Mayis 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Univeristesi Beyin ve Sinir Cerrahisinde ameliyat olmus, hastanemiz sisteminde
ameliyat dncesi manyetik rezonans gorintilemesi mevcut olan ve Patoloji Anabilim
Dali’nda DSO 2016 kriterlerine gore glial timor tanis1 almis vakalar dahil edildi.
Patoloji kliniginde degerlendirilerek, histopatolojik olarak Glioblastom tanis1 almis ve
immunohistokimya veya polimeraz zincir reaksiyonu ile ATRX mutasyonu bakilan
hastalar retrospektif incelenmistir. Calismamizin retrospektif olmasi sebebiyle 2016
siniflamasina dayanarak glial timor tanis1 almis hastalar dahil edilmistir. DSO 2021
smiflamasindaki degisiklikler ve bu yeni siniflama hakkinda bilgiler ‘Genel Bilgiler’
baslig1 altinda verilmistir. Hastalarin klinik, radyolojik ve patoloji sonucuna ait verilere
hastane otomasyon sisteminden ulasildi. Uygun kalitede MR gorintiilemesi
bulunmayan, 18 yas alt1 olan ve ATRX mutasyonu degerlendirilmemis hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

Calisma protokolimiiz hastanemiz etik kurulundan onay almistir.

3.2 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME TEKNIGI

Calismadaki hastalarm MRG tetkikleri Bezmialem Universitesi Radyoloji Kliniginde
maksimum gradyan kuvveti 43 mT/molan 1.5T MRG sistemi (Siemens, Avanto,
Erlangen, Almanya) kullanilarak incelendi. Cihazlarimizda 18 kanalli bir bas sarmali
kullanildi. 1.5T MRG sistemi (Siemens, Avanto, Erlangen, Almanya) cihazinda alinan
sekanslar ve kullanilan parametreler: 1 mm'lik izotropik voksel ¢oziiniirliigiiyle
(TR/TE/TI, 12.5/5/450) 3 boyutlu manyetizasyonla hazirlanmis hizli edinim gradyan-
eko (eksenel 3D T1 MPRAGE) ms), eksenel T2 agirlikli (TR/TE, 4.280/91 ms) ve T1
agirhikli (TR/TE, 500/87 ms), eksenel s1v1 zayiflatmali ters gevirme-geri kazanim
(FLAIR) (TR/TE/TI, 8.000) /118/23,687 ms), koronal FLAIR (TR/TE/TI,
8,000/118/23,695 ms) ve T2 agirlikl sagital (TR/TE, 4,810/90) goriintiiler. Aksiyel,
sagittal ve koronal diizlemde kontrastli T1 goriintiileri elde edildi (iv Gd-DTPA).
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3.3 PATOLOJiIK DEGERLENDIRME

Hastanemiz beyin cerrahi kliniginde opere edilmis 2017-2022 yillar1 arasinda tibbi
patoloji kliniginde DSO 2016 smiflamasina gore glial timdr tanis1 almis 75 eriskin
hastanin patoloji sonuglarina hastanemiz otomasyon sistemi araciligi ile ulasild.
Patolojik preperatlar bir néropatolog tarafindan degerlendirilmis olup olgularin
immunohistokimyasal ¢alismasinda IDH1 mutasyonu R132H (1/20 diliie,Clone
H09,GenoMe,Hamburg Almanya), ATRX mutasyonu (1/100 diliie,Santa-Cruz,Dallas,
Teksas) degerlendirildi. IDH1 mutasyonu icin timar hicrelerinde sitoplazmik pozitif
boyama kabul edilirken, ATRX mutasyonu i¢in niikleer boyama kayb1 mutasyon olarak

kabul edildi.

3.4 ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagilimmin normale yakin
dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici
istatistikler; stirekli sayisal degiskenler i¢in medyan (minimum-maksimum) biciminde,
kategorik degiskenler ise frekans ve (%) seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda
ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi parametrik test istatistigi varsayimlarinin
saglanmadig: siirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U
testiyle incelendi. Yasin, ATRX mutasyonu pozitif-negatif ve dereceler arasi ayrim
yapabilme performansi da Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler Fisher’in kesin ki-kare testi, Fisher-Freeman-
Halton testi ve Pearson Ki-kare testi ile incelendi. p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

3.5 MRG DEGERLENDIRME

Calismaya dahilinde olan hastalarin lezyonlarmin MRG 6zellikleri standardize edilmis
bir skorlama sistemi olan VASARI ile nororadyoloji konusunda deneyimli 3 yillik bir
radyoloji uzmani ve asistanligmin 5. yilinda olan bir Norosirurji asistani tarafindan
incelenerek smiflandirildi. Degerlendirilmesi gereken 25 goriintiileme 6zelligi

bulunmaktadir. (Tablo 1)

30



Tablo 1: VASARI ozellikleri ve skorlamasi

Ozellik Numarasi Ozelligin Adi Ozelligin Tanimi Skor

F1 Tuinor lokalizasyonu Lezyonun buyuk kesiminin oldugu lokalizasyon 1=Frontal
2=Temporal
3= Insuler
4= Parietal

5= Oksipital
6=Beyin sap1
7= Corpus Callosum

F2

Tuimotin tarafi

Lezyonun buyuk kesiminin oldugu taraf 1=Sag’
2= Santral/Bilateral
3=Sol

Hassas Beyin Bolgesi/

Fonksiyonel alan 1= Yok
2=Konugma Motor Alan
3= Konugma Anlamlandirma Alani
4= Motor Alan
5= Gérme

Kontrastlanma kalitesi

Prekontrast gotuntulere gote postkontrast gotuntulerde kontrastlanmanin ne kadar belirgin oldugun 1= Yok
2= Minimal
3= Belirgin

Kontrastlanan tiimot (CET) orant

Tuimoiuin kontrastlanan kesiminin tuin tiimoie orant 3=<%5
4=9%6-33
5="%34-67
6 = %68-95

Kontrastlanmay an solid tuinot (nCET) orant

nCET: T2 hiperintens, T1 hipointens, kitle etkisi, yapisal distorsiyon veya gri-beyaz cevher ayrimin 3=<% §
4=9%6-33
5=Y%34-67
6 =9%68-95
7= <%95
8= %100

Nekroz orant

Irreguler kontrastlanan duvarmn santralinde kalan kesim 2=yok
3=<%S5
4=%6-33
5=% 34-67

Kist

Duzgun, ince duvarli BOS ile es intensitedeki tumof bileseni 1=yok
2= var

Multifokal - Multrisentrik

Multifokal - Multrisentrik - Gliamatozis 1= Yok
2= Multifokal
3= Multisentrik
4= Gliamatosis

F10

T1/FLAIR orani

Kontrast oncesi T1 anormalliginin boyutunun FLAIR anormalligine orani 1= Ekspansif
2=Miks
3= infiltratif

F11

Kontrastlanan kenar kalinligi

Solid ( Kontrast Yok) - 2, <3mm - 3, >3mm - 4 2= Solid ( Kontrast Yok)
3=3mm'den kiigiik
4=3mm den biiyik

F12

Kontrastlanan kenarm tanimi

Kontrastlanan kesimin en dis kenar ozelligine gote degerlendirilir 2= iyi sinirh
3= belirsiz

F13

Kontrastlanmayan kenarin tanimi

Kontrastlanmayan kesimin en dis kenar dzelligine gére degerlendirilir 2= iyi sinirlt
3= belirsiz

F14

Odem oran

Tiim anormalligin ne kadarmmn vazojenik ddemi temsil ettigi tahmin edilir 2=yok
3=<%S5
4=%6-33
5=Y%34-67

F15

Odemin orta hatta uzanimi

(Odem orta hatti gegiyor mu 1= Yok
2=var

Fl6

Hemoraji

Timor matrisi iginde kanama odag 1=yok

2= var

F17

Difuzyon oZzellikleri

Difiizyon kisitlamasinin timére orant 1= Mikst
2=Minimal
3= Kisitlt

F18

Pial invazyon

Kontrastli veya kontrastsiz timor alaninin devamlilik iginde pia'nin kontrastlanmasi 1= Yok
2=var

F19

Epandimal Uzanim

Kontrastl veya kontrastsiz tiimar alaninin devamlilik iginde epandimal uzanimi 1= Yok

2= var

F20

Kortikal Etkilenme

Kontrastli veya kontrastsiz timar kortekse uzanimi 1= Yok
2= var

F21

Derin Beyaz Cevher Etkilenimi

Kontrastli veya kontrastsiz timor alaninin internal kapsil, korpus kallozum veya beyin sapina t 1= Yok

2= var

F22

Kontrast tutmayan alanin karsi hemisfere uzanimi

2=Yok
3=Evet

F23

Kontrast tutan alanin kars hemisfere uzanimi

2=Yok
3=Evet

F24

Satellit lezyon varligi

Timar bolgesinde fakat ana timor kiitlesi ile herhangi bir kisimda bitisikligi olmayan kontrast 1= Yok
2= var

F25

Kalvarial yeniden sekillenme

Kafatasinin ig tablasinin erozyonu. 1= Yok
2=var
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3. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Hastalarin tan1 yaglar1 26-79 arasinda degismekte olup ortalamasi medyan yas degeri 58

olarak bulundu. 40 hasta kadin (%53,3), 35 hasta erkekti (%46.7). Grafik (1)

CiNSIYET DAGILIMI

H KADIN
m ERKEK

Grafik 1

Kadm (%53), Erkek (%47)

23 (%30,7) olgunun ATRX mutasyonu pozitif, 52 (%69,3) olgunun ATRX mutasyonu
negatifti. Grafik (2)

ATRX MUTASYONU

® POZITIF
= NEGATIF

Grafik 2
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Glial tiimor hastalar1t WHO derece 4 ve daha dustik dereceli glial timorler olarak
ayrildiginda ATRX mutasyonu statust verileri Tablo 2’te gosterilmistir.

Tablo 2: Glioblastom ve daha diisiik dereceli glial tiimorlerde ATRX mutasyon statiisii dagilimi degerlendirilmesi

ATRX ATRX
MUTASYONUMUTASYONU [Toplam
YOK VAR
. 46 15 61
WHO Derece 4 Glial Timor Hastalar: %755 %245 100.0%
Daha Dusuk Dereceli glial tumor (Derece 2- |6 8 14
3) %42,9 %57,1 100.0%
Toplam 52 23 75
%69,3 %30,7 100.0%

4.2 ATRX MUTASYONU VE YAS ARASINDAKI ILISKI

Yas ile ATRX mutasyonu statiisii arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli olarak

bulundu (p<0,001) ve ROC analizi ile degerlendirildi. AUC 0,75 (0,635-0,841) 6lculdu.

Optimal kesim degeri; 41 yas ve alt1 olarak belirlenmis, ATRX mutasyon pozitifligi igin
duyarlilik %56,52 6zgiilliik %86,54 olarak hesaplanmustir.

100

80

60

Sensitivity

40

20

AUC =0,748
P<0,001

20

60 80

100-Specificity

100

Sekil 3: Glial timorlerde yas ve ATRX mutasyon pozitifligi, ROC analizi
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4.3 ATRX MUTASYONU VE IDH MUTASYONU ARASINDAKI ILISKI

ATRX mutasyonu pozitif olan olgularda IDH mutant olma orani, ATRX mutasyonu
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

(p<0.001) (Tablo 3)
Tablo 3: ATRX durumu ile IDH arasindaki iliski

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var
Count RowN% Count RowN % P Degeri
IDH Mutant 9 37.5% 15 62.5% <0.001
Wild 43 84.3% 8 15.7%

4.4 ATRX MUTASYONU VE MR BULGULARI ARASINDAKI ILISKI

ATRX mutasyonu olup olmamasi; kontrastlanan kenarin 6zelligi, 6dem orani, pial

invazyon etkilenimi ve derin beyaz cevher etkilenimi 6zelliklerinin degerlendirilmesiyle

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)
ATRX mutasyonu olan olgularda kontrastlanan kenarin belirgin olmamasi, ATRX

mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. (p:0.034) (Tablo 4)

Tablo 4: ATRX durumuna gore kontrastlanan kenar ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P degeri
Count RowN %  Count Row N %
Kontrastlanan Belirgin 38 77.6% 11 22.4% 0,034
Kenar Ozelligi
Belirgin 14 53.8% 12 46.2%

Degil
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ATRX mutasyonu olan olgularda 6dem oraninin az olmasi, ATRX mutasyonu

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

(p:0.028) (Tablo 5)

Tablo 5: ATRX durumuna gore vazojenik édem orani

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var
Count RowN% Count RowN % P degeri

Odem Yok 2 40.0% 3 60.0% 0.028
Orani

<%5 6 42.9% 8 57.1%

%6-33 23 76.7% 7 23.3%

%34-67 21 80.8% 5 19.2%

ATRX mutasyonu olan olgularda pial invazyonun olmamasi, ATRX mutasyonu

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

(p:0.018) (Tablo 6)

Tablo 6: ATRX durumuna gdre pial invazyon durumu

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri

Count Row N % Count Row N %

Pial Yok 28 59.6% 19 40.4% 0.018
invazyon
Var 24 85.7% 4 14.3%
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ATRX mutasyonu olan olgularda derin beyaz cevher tutulumunun olmasi, ATRX

mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksek

bulunmustur. (p:0.022) (Tablo 7)

Tablo 7: ATRX durumuna gdre derin beyaz cevher etkilenimi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var
Count RowN% Count RowN % P Degeri
Derin Yok 35 79.5% 9 20.5% 0.022
Beyaz
Cevher Var 17 54.8% 14 45.2%
Tutulumu

ATRX mutasyon durumu, timor lokalizasyonu 6zelligiyle istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustur. (p=0,951) (Tablo 8)

Tablo 8: ATRX durumuna gore tumor lokalizasyon durumu

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var
Count RowN % Count RowN % P Degeri
TUmor Frontal 17 65.4% 9 34.6% 0.951

Lokalizasyonu

Temporal 18 75.0% 6 25.0%
insular 1 100.0% 0 0.0%
Parietal 10 62.5% 6 37.5%
Oksipital 3 75.0% 1 25.0%
Beyin Sapi ve 3 75.0% 1 25.0%
Serebellum
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ATRX mutasyon durumu, tiimoriin taraf 6zelligiyle istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistur. (p=0,052) (Tablo 9)

Tablo 9: ATRX durumuna gore tiimériin taraf ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count RowN% Count RowN %
Tumoér Sag 28 77.8% 8 22.2% 0.052
Tarafi
Bilateral 5 100.0% 0 0.0%
Sol 19 55.9% 15 44.1%

ATRX mutasyon durumu, fonksiyonel beyin bolgesiyle iliskisi 6zelligiyle istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustur. (p=0,383) (Tablo 10)

Tablo 10: ATRX durumuna gore fonksiyonel beyin bélgesiyle iliskisi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var
Count RowN % Count RowN % P Degeri
Fonksiyonel Yok 26 61.9% 16 38.1% 0.383
Beyin — Broca 8  80.0% 2 20.0%
Bolgesl \vernicke 9  90.0% 1 10.0%
Motor Alan 7 63.6% 4 36.4%
GOrme 2 100.0% 0 0.0%
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ATRX mutasyon durumu, prekontrast goriintilere gore postkontrast goriintilerde
kontrastlanmanin ne kadar belirgin oldugu 6zelligiyle istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustur. (p=0,120) (Tablo 11)

Tablo 11: ATRX durumuna gore kontrastlanma belirginligi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var
Count RowN % Count RowN % P Degeri
Kontrastltanma Yok 4 44 4% 5 55.6% 0.120
Belirginligi
Minimal 9 60.0% 6 40.0%
Belirgin 39 76.5% 12 23.5%

ATRX mutasyon durumu, tumaoriin kontrastlanan kesiminin tiim tiimére orani iliskisi

ozelligiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamustur. (p=0,222) (Tablo 12)

Tablo 12: ATRX durumuna gore tiimoriin kontrastlanan kesiminin tiim tiimére oran arasindaki iligki

ATRX
P
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var Degeri
Count Row N % Count Row N %
Kontrastlanan <%5 12 52.2% 11 47.8% 0.121
TUumor Orani
%6-33 17 70.8% 7 29.2%
%34-67 14 77.8% 4 22.2%
%68-95 9 90.0% 1 10.0%
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ATRX mutasyon durumu, Kontrastlanmayan solid tiimor orani iligkisi 6zelligiyle
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistur. (p=0,245) (Tablo 13)

Tablo 13: ATRX durumuna gore kontrastlanmayan solid tiimor orani ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count RowN % Count Row N %
Kontrastlanmayan <%5 4 100.0% 0 0.0% 0.245
TUmor Orani
%6-33 9 69.2% 4 30.8%
%34-67 25 78.1% 7 21.9%
%68-95 7 63.6% 4 36.4%
>0095 3 50.0% 3 50.0%
%100 4 44.4% 5 55.6%
ATRX mutasyon durumu, nekroz orani iliskisi 6zelligiyle istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustur. (p=0,073) (Tablo 14)
Tablo 14: ATRX durumuna gore nekroz oran ozelligi
ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Nekroz Yok 7 43.8% 9 56.3% 0.073
Orani
<%5 17 70.8% 7 29.2%
%6-33 19 76.0% 6 24.0%
%34-67 9 90.0% 1 10.0%
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ATRX mutasyon durumuna gore tumorin kistik i¢eriginin varligi iligkisi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistur. (p=0,500) (Tablo 15)

Tablo 15: ATRX durumuna gére tiimoriin kistik i¢erigi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutayonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Kistik Yok 25 65.8% 13 34.2% 0.5
icerik
Var 27 73.0% 10 27.0%

ATRX mutasyon durumuna gore timoérin multifokal, multrisentrik veya gliamatozis

Ozellikte olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustur. (p=0,215) (Tablo 16)

Tablo 16: ATRX durumuna gore tiimoriin multifokal, multrisentrik veya gliamatozis ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Tumér Tek 32 64.0% 18 36.0% 0.215
Ozelligi  Multifokal 14 87.5% 2 12.5%
Multisentrik 2 50.0% 2 50.0%
Gliamatozis 4 80.0% 1 20.0%
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ATRX mutasyon durumu, kontrast 6ncesi T1/Flair Oran1 6zelligiyle istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistur. (p=0,207) (Tablo 17)

Tablo 17: ATRX durumuna gore kontrast dncesi T'1/Flair Oram ozelliigi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
T1/Flair Ekspansif 17 58.6% 12 41.4% 0.207
Orani
Mix 7 87.5% 1 12.5%
infiltratif 28 73.7% 10 26.3%

ATRX mutasyon durumu, kontrastlanan kenar kalinlig iliskisi 6zelligiyle istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustur. (p=0,096) (Tablo 18)

Tablo 18: ATRX durumuna gore kontrastlanan kenar kalinligi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Kontrastlanan Solid 4 80.0% 1 20.0% 0.096
Kenar Kalinhigi
ince 16 55.2% 13 44.8%
Kalin 32 78.0% 9 22.0%

(Nodiiler)
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ATRX mutasyon durumu, kontrastlanmayan kenar iligkisi 6zelligiyle istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistur. (p=0,279) (Tablo 19)

Tablo 19: ATRX durumuna gore kontrastlanmayan kenar ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count RowN % Count Row N %
Kontrastlanmayan lyi 34 73.9% 12 26.1% 0.279
Kenar Ozelligi Sinirli
Belirsiz 18 62.1% 11 37.9%

ATRX mutasyon durumu, 6demin orta hatta uzanimiu iliskisi 6zelligiyle istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustur. (p=1,000) (Tablo 20)

Tablo 20: ATRX durumuna gére odemin orta hatta uzammi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Odemin Yok 41 69.5% 18 30.5%
Orta
Hatta Var 11 68.8% 5 31.3%
Uzanimi
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ATRX mutasyon durumu, tiimor matrisi i¢inde kanama odagi iliskisi 6zelligiyle
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistur. (p=0,290) (Tablo 21)

Tablo 21: ATRX durumuna gore tiimér matrisi i¢inde kanama odagi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Kanama Yok 40 72.7% 15 27.3% 0.29
Odagr  “y5r 12 60.0% 8 40.0%

ATRX mutasyon durumu, tumaérin difizyon kisitlama 6zellikleriyle istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistur. (p=0,363) (Tablo 22)

Tablo 22: ATRX durumuna gore timorin difiizyon kisitlama ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count  Row N % Count Row N %
Difizyon Mix 25 78.1% 7 21.9% 0.363
Kisitlama “ o oviasmis 22 62.9% 13 37.1%
Kisitlanmig 5 62.5% 3 37.5%
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ATRX mutasyon durumu, epandimal uzanim iligkisi 6zelligiyle istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistur. (p=0,755) (Tablo 23)

Tablo 23: ATRX durumuna gére epandimal uzanim ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Ependimal Yok 38 70.4% 16 29.6% 0.755
Uzanim
Var 14 66.7% 7 33.3%

ATRX mutasyon durumu, tiimoriin kortekse uzanmmu iligkisi 6zelligiyle istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustur. (p=0,745) (Tablo 24)

Tablo 24: ATRX durumuna gore timorin kortekse uzanimi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %
Kortekse Yok 9 75.0% 3 25.0% 0.745
Uzanim
Var 43 68.3% 20 31.7%
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ATRX mutasyon durumu, kontrast tutmayan alanin kars1 hemisfere uzanimu iliskisi

ozelligiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistur. (p=0,521) (Tablo 25)

Tablo 25: ATRX durumuna gore kontrast tutmayan alamn karst hemisfere uzanum ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %

Kontrast Yok 44 71.0% 18 29.0% 0.521
Tutmayan Var 8 61.5% 5 38.5%

Alanin

Karsi

Hemisfere

Gecme

Durumu
ATRX mutasyon durumu, kontrast tutan alanin kars1 hemisfere uzanimu iliskisi
ozelligiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistur. (p=1,000) (Tablo 26)

Tablo 26: ATRX durumuna gore kontrast tutan alanin karsi hemisfere uzanimi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count Row N % Count Row N %

Kontrast Yok 47 69.1% 21 30.9% 1
Tutan

Alanin Var 5 71.4% 2 28.6%

Karsi

Hemisfere

Gecme

Durumu
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ATRX mutasyon durumu ile satellit lezyon varhigi iligkisi istatistiksel olarak anlamlt
bulunmamistur. (p=0,140) (Tablo 27)

Tablo 27: ATRX durumuna gore satellit lezyon varligi ozelligi

ATRX
Mutasyonu Yok Mutasyonu Var P Degeri
Count RowN% Count RowN %
Satellit Yok 37 64.9% 20 35.1% 0.14
Lezyon Var 15 83.3% 3 16.7%

Varlgi

Calismaya dahil ettigimiz hi¢bir tiimoriin kafatasi i¢ tablasini erozyona ugratmamasi

sebebiyle bu 6zellik degerlendirme dis1 tutulmustur.
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4. TARTISMA

DSO 2021 5.baski giincellemesi SSS tiimérleri siniflamasimda molekiiler belirteclerin
daha da 6n plana ¢ikmasima imkan tanidi. ATRX kaybi1 (mutasyonu) yeni DSO
siniflandirmasina dahil edilen gliomlarin smiflandirilmasinda genomik bir belirtegtir
[61]. ATRX durumunun tespiti, glial timor siniflandirmasini ve teshisini daha fazla
yonlendirmek ve glial tiimor hastalarmin bireysellestirilmis tedavisine yonelik yonleri
isaret etmek i¢in 0zellikle yararhdir. Su anda, ATRX durumu sadece ameliyat veya
biyopsi sonrasi tespit edilebilir, her ikisi de invaziv yontemlerdir ve cerrahi
rezeksiyondan dnce hasta prognozunu dikte edemez. Buna karsilik tiimérlerin
heterojenligi nedeniyle farkli doku 6rnekleme bolgeleri farkli tespit sonuglarina yol
acabilir.Bu nedenle, glial timérlerde ATRX mutasyon durumunun non-invaziv tahmini,
ameliyat oncesi tanisal ve prognostik bilgi saglamak i¢in 6nemlidir ayn1 zamanda klinik
olarak potansiyel ve degerlidir. Konvansiyonel ve kontrastli MRG, preoperatif
gliomalar i¢in yaygin goriintiileme yontemleridir. ATRX geninin mutasyonunu
(kaybini) MRG kullanarak tahmin etmek, beyin tiimérlerinde yanit ve prognozun bir
gostergesi oldugu icin biiyiik 6nem tasimaktadir. Calismamizin 6ncelikli hedefi de glial
timorli hastalarm MRG ile ATRX mutasyon durumunun dngoriilebilirligini
arastirmaktir.

IDH mutasyonlar1 olan ve kromozom 1p / 19q kayb1 olmayan tiimérler arasinda, ATRX
mutasyon pozitifligi, progresyonsuz ve genel sagkalimda iyilesme ile iligkilidir [100].
Yetiskin tip gliomlarla ilgili ¢alismalar, ATRX mutasyonlarinin daha iyi prognoza sahip
IDH mutant astrositik tiimérlerin bir alt grubunu tanimladigini géstermistir [91]. Olar ve
ark. vahsi tip IDHI yetiskin gliomlarinda ATRX mutasyonu pozitif olan yetiskin
gliomlarin daha yiiksek sagkalim oranlarina sahip oldugunu bulmuslardir [101]. Ek
olarak, son ¢aligmalar ATRX mutasyonuna ugramis glioblastomlarin hayatta kalma
avantajina sahip oldugunu dogrulamistir [102]. ATRX mutasyonu IDH mutant
astrositomlarin %90'inda goriilirken, IDH wild-tipli astrositomlarda nadirdir (103, 104).
Bizim ¢alismamizda IDH mutant olanlarda ATRX mutasyonu %62,5 idi. IDH wild-tip
olanlarda ise ATRX mutasyonu %15,6 pozitifken, %84,4 negatifti. ATRX mutasyonu
pozitif olan hastalarin %65,2'si IDH mutant idi. Sonug¢larimiz literatiirle uyumludur. Bu
caligmalardan da anlasilacagi lizere ATRX mutasyonu pozitif olan hastalar ile IDH

mutant hastalar arasinda anlamli bir iligki vardir ve bu hastalarin yiiksek sagkalim
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oranlarna sahip olduklar1 goriilmektedir. ATRX mutasyon pozitifligi IDH mutantlarda
oldugu gibi iyi progresyon gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Shen ve ark. yaptigi calismada, IDH mutant tiimorlerde IDH wild tumdrlere gére
kontrastlanmanin daha az oldugu gorilmiistiir [105]. Qi ve ark.derece 2 ve derece 3
glial tiimdr tanili olgular iizerinden yaptig1 calismada da ayni sonug elde edilmistir
[106]. Bizim ¢alismamizda da ATRX mutasyonu pozitif olan olgularda
kontrastlanmanin ve 6zellikle kontrastlanan kenarin daha az belirgin oldugu
gorilmiistiir.

Wu ve ark.glial tiimérlii olgularla yaptiklar: ¢alismada IDH wild tiimoérler ile 6dem
arasinda anlamli iligki bulmuslardir, IDH mutant olgularda ise 6demin daha az oldugu
goriilmiistiir [107]. Bizim ¢alismamizda da ATRX mutasyonu pozitif olan olgularda
6dem oraninin daha az oldugu goriilmistiir. ATRX mutasyonu pozitif olgularla IDH
mutant olgularin korele oldugu diistiniiliirse, calismamizin benzer sonuglarda oldugu
gorulmektedir.

Hyare ve ark. VASARI skorlama setini kullanarak yaptiklari ¢alismada derin beyaz
cevher tutulumunun IDH mutant olgularda daha az oldugu goriilmiistiir [108]. Bizim
calismamizda ise ATRX mutasyonu pozitif olgularda derin beyaz cevher tutulumunun
daha ¢ok oldugu sonucu ¢ikmistir. Bu farkliligin sebebi bahsedilen caligmaya derece 4
tiimorlerin dahil edilmemis olmas1 ve bizim ¢alismamizdaki ATRX mutasyonu pozitif
olan hastalar ile negatif olan hastalarim homojen dagilmamasiyla alakali olabilir.

Min ve ark.yaptig1 bir ¢alismada glial tiimorlerde pial invazyonun agresif tiimorlerin bir
0zelligi oldugu bulunmustur.Pial invazyonun olmamasi iyi prognoz gostergesi olarak
vurgulanmustir [109]. Bizim ¢alismamizda da ATRX mutasyonu pozitif olan olgularda
pial invazyonun daha az oldugu goriilmiistiir. Bu ¢ikan sonucun ATRX mutasyonunun
1yl prognoz gostergesi oldugunu desteklemektedir.

Ikemura ve ark. immiinohistokimyasal bir analiz yapmis ve ATRX kaybi1
glioblastomlarmin hemisferik olmayan yerlerde daha sik meydana geldigini ve geng
hastalar1 etkiledigini gostermistir [92]. Caligmamizda da ATRX kaybi olan tiimorlerin
geng hastalarda daha fazla oldugu gdsterilmistir ancak ¢alismamizda ATRX mutasyonu
negatif ve ATRX mutasyonu pozitif hastalar arasinda tiimor lokalizasyonunda anlamli
fark saptanmadi. Nispeten az sayida vakamiz nedeniyle daha fazla dogrulamaya ihtiyag

vardrr.
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Yapilan ¢aligmalardaki sonuglar cogunlukla bizim ¢alismamiz ile tutarliydi. Bu nedenle,
cesitli MRG tekniklerini kullanan ¢alismalarin bir sonucu olarak ve bizim ¢aligmamiza
da bakilarak; MRG glial tiimor hastalarinda ATRX mutasyon durumunu invaziv
olmayan bir sekilde tahmin etme potansiyeline sahip olabilecegi goriilmiistiir.

Bununla birlikte, bu ¢alismada bazi yetersizliklerin oldugu goériilmiistiir. Bu, nispeten
smirli hasta sayisina sahip retrospektif bir ¢aligmadir. Bu ¢aligmanin giivenilirligini ve
klinik uygulamasini gelistirmek i¢in daha biiyiik hasta grubuna sahip bir caligma
olmalidir. Daha biiyiik 6l¢ekli bir prospektif ¢calismaya ihtiyag duyulmaktadir, ¢linkii
biyolojik siireclerin gelecekte prospektif olarak tasarlanmis ¢caligsmalarla teyit edilmesi

lazimdir.
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5. SONUC

Calismamizin asil amact ATRX mutasyon durumunu preoperatif MRG bulgulari ile
ongormekti. Baz1 MRG bulgulari anlamli olabilecek katkilar vermistir. Glial timorlerin
MRG ile degerlendirilmesinde kontrastlanan kenarin belirgin olmamasi, 6dem oraninin
az olmasi, pial invazyonun olmamasi ve derin beyaz cevher tutulumunun olmasit ATRX
mutasyonu pozitifligi ile iligkili bulunmustur. Ayrica hastanin geng olmasi ve IDH
mutant olmas1 ATRX mutasyon pozitifligi ili iliskili bulunmustur.

ATRX mutasyonunun durumu esas olarak invaziv olan cerrahi veya biyopsi ile tespit
edilir. Bu nedenle, glial timdrlerde ATRX mutasyon durumunun non-invaziv tahmini,
ameliyat oncesi tanisal ve prognostik bilgi saglamak icin ytliksek olclide 6nemlidir ve
klinik olarak degerlidir. Bu konuda daha iyi standardize edilmis MRG bulgular1 ve

skorlamalari ile yapilacak prospektif calismalar 6nemli katkilar saglayacaktur.
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	KISALTMALAR
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	TABLOLAR LİSTESİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1.GİRİŞ VE AMAÇ
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	2.2.2.3.2 Piloid özellikler gösteren yüksek dereceli astrositom:



	2.3 GLİAL TÜMÖRLERDE MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME
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