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OZET

BEYIN TUMORLERINDE iZOSITRAT DEHIDROGENAZ-1 GENINDEKI
MUTASYON iLE KONVANSIiYONEL MRG VE MR SPEKTROSKOPi
BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Ersen Turhan

UZMANLIK TEZI

KONYA-2023

Amag: Bu ¢alismada IDH1-mutant ve IDH1-wild tip olgularda Konvansiyonel MR
bulgular1 ve MR Spekroskopi metabolitlerinden Cho/Cr ve Cho/NAA oranlar1 arasinda
anlamli farklilik olup olmadig arastirilacaktir. Ayni1 zamanda IDH1-mutant ve IDH1-wild
tip olgularin Konvansiyonel MRG ve MR Spektroskopi bulgular: arasindaki korelasyonun
varlig1 ortaya konabilirse tedavi protokoliiniin belirlenmesinde yardimei bir yontem olarak

kullanilmas1 amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiza Ocak 2020 — Aralik 2022 tarihleri arasinda
primer beyin tiimorii tanist ve IDH1 mutasyon durumu histopatolojik olarak kesinlesmis ve
pre-postoperatif olarak MR Spectroskopi tetkik edilen 24 olgu dahil edilmistir. IDH1
mutant ve wild tip olgularin Konvansiyonel MRG bulgular1 ile Cho/Cr ve Cho/NAA

metabolitleri arasinda anlamli farklilik olup olmadig: arastirilmistir.

Bulgular: Arastirmaya alinan 24 katilimcinin 13’4 (%54,2) erkek, 11°1 (%45,8)

kadin idi. 17 hastanin histopatolojik inceleme sonucu glioblastom (%70,8), 6 hastanin



astrositom (%25), 1 hastanin medullablostom (%#4.2) idi. Hastalarin IDH1 immunogenetik
inceleme sonucunun 6 s1 IDH1 pozitif (%25), 18 1 IDHI1 wild tip (%75) oldugu goriildii.

Tiimdriin histopatolojik inceleme sonucu WHO Grade 1 ve 2 olanlar diisiik grade ,
WHO Grade 3 ve 4 olanlar yiiksek grade olarak kabul edildi (Calisma grubumuzda WHO
grade 1 olgumuz yoktu). Tiimériin tek lobda yer almasi unilateral, birden ¢ok lobda veya
kars1 hemisferde de yer almasi bilateral kabul edildi. Tiimore ait solid dokunun total
voliimiiniin kontrastlanmasinin %50 ve daha az olmas1 yok veya 1liml1 kontrastlanma, %50
tizerinde kontrastlanmasinin ise belirgin kontrastlanmis oldugu kabul edildi. Timor
dokusunun g¢evre yapilara basi yaparak orta hatta en az 5 mm lik shift olusturdugu zaman
Kitle etkisinin siddetli oldugu, ¢evre yapilara herhangi bir basi etkisi olmadigi veya orta
hatta 5 mm den daha az shift olusturmasi durumu ise kitle etkisinin yok veya 1limli oldugu
kabul edildi. Tiimoére ait periferik vazojenik 6demin tiimoriin lokalize oldugu lob ile sinirh
olmas1 veya hi¢ olmamasi durumu 6demin yok veya 1limlt oldugu, birden ¢ok lobda veya
kars1 hemisferde yer almasi durumunda ise 6demin belirgin oldugu kabul edildi. MRG de
timoriin gorintiileme 6zelliklerine gore malign oldugu diisiiniilenler yiiksek grade, benign

oldugu diisiiniilen olgular ise diisiik grade olarak kabul edildi.

24 olgunun MR Spektroskopi incelemesinde Cho/Cr ve Cho/NAA metabolitlerinin
oranlar1 ile tiimoriin histopatolojik grade 1, biiylime paterni, timor simnirlari, sinyal
intensitesi, kontrastlanmasi, kitle etkisi, timore ait periferik vazojenik 6dem,
konvansiyonel goriinim (benign veya malign) Ozelliklerine gore karsilastirma yapildi.
Yapilan karsilastirmali analizde Cho/Cr ve Cho/NAA oranlan ile tiimore ait belirtilen

Ozellikler arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamustir (p>0.05).

6 IDH1 mutant ve 18 IDH1 wild tip olgunun histopatolojik grade i, biiyiime paterni,
timor sinirlari, sinyal intensitesi, kontrastlanmasi, kitle etkisi, tlimore ait periferik
vazojenik 6dem, konvansiyonel goériinim (benign veya malign), Cho/Cr ve Cho/NAA
metabolitlerinin oranlarina goére karsilastirma yapildi. IDH1 mutant ve IDH1 wild tip
olgular arasinda Cho/NAA metabolit oranlar1 arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmistir (p<0,05). ki olgu grubu arasinda diger MRG bulgular1 agisindan anlamli
istatistiksel fark bulunmamustir (p>0.05).

Vi



IDHI1 wild tip olgularin Cho/NAA oranlar1 IDH1 mutant olgulara gére anlamli
olarak yiiksekti. IDH1 wild tip olgular ve IDH1 mutant olgular arasindaki Cho/NAA

oranlarini ayirt etmek i¢in belirlenen optimal cut-off degeri 1.15 olarak saptanmustir.

Sonu¢: Arastirmamiz IDHI1 wild tip olgularin Cho/NAA oranlarinin IDH1 mutant
olgulara gore anlamli bir sekilde yiliksek oldugunu gostermistir. Boylelikle MR
Spectroskopi incelemede Cho/NAA oranmin, IDHI wild tip gliomalarin invazif olmayan

bir sekilde IDHI mutant glioma ayrimina izin verdigi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: izositrat dehidrogenaz, manyetik rezonans spektroskopi,

beyin tiimori
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ABSTRACT

COMPARISON OF MUTATION IN ISOCITRATE DEHYDROGENASE-1 GENE
WITH CONVENTIONAL MRI AND MR SPECTROSCOPY FINDINGS IN BRAIN
TUMORS

Dr. Ersen TURHAN

MASTER'S THESIS

KONYA - 2023

Purpose: In this study, it will be investigated whether there is a significant
difference between Conventional MR findings and MR Spectroscopy metabolites Cho/Cr
and Cho/NAA ratios in IDH1-mutant and IDH1-wild type cases. At the same time, if the
correlation between Conventional MRI and MR Spectroscopy findings of IDH1-mutant
and IDH1-wild type cases can be demonstrated, it is aimed to be used as an auxiliary

method in determining the treatment protocol.

Materials and Methods: Our study included 24 cases with histopathologically
confirmed diagnosis of primary brain tumor and IDH1 mutation status between January
2020 and December 2022 and pre-postoperatively MR Spectroscopy. It was investigated
whether there was a significant difference between conventional MRI findings of IDH1
mutant and wild type cases and Cho/Cr and Cho/NAA metabolites.

Results: Thirteen (54.2%) of the 24 participants included in the study were male
and 11 (45.8%) were female. Histopathological examination results of 17 patients were
glioblastoma (70.8%), 6 patients had astrocytoma (25%), 1 patient had It was a
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medullablostoma (4.2%). It was seen that 6 of the patients were IDH1 positive (25%) and
18 of them were IDH1 wild type (75%).

As a result of histopathological examination of the tumor, WHO Grade 1 and 2 were
considered low grade, WHO Grade 3 and 4 were considered high grade (We did not have
WHO grade 1 cases in our study group). The presence of the tumor in a single lobe was
considered unilateral, and the presence of the tumor in more than one lobe or in the
opposite hemisphere was considered bilateral. Contrast enhancement of the total volume of
solid tissue belonging to the tumor of 50% or less was accepted as no or moderate
enhancement, and enhancement of more than 50% was considered to be significantly
enhanced. When the tumor tissue compresses the surrounding structures and creates a shift
of at least 5 mm in the midline, the mass effect is considered to be severe, and when there
Is no compression effect on the surrounding structures or if it creates less than 5 mm shift
in the midline, the mass effect is considered absent or moderate. It was accepted that the
peripheral vasogenic edema of the tumor was limited to the lobe where the tumor was
localized or was absent, and the edema was absent or moderate, and if it was located in
more than one lobe or in the opposite hemisphere, the edema was considered significant.
According to the imaging features of the tumor on MRI, those considered to be malignant

were considered high grade, and those considered benign were considered low grade.

In the MR spectroscopy examination of 24 cases, the ratios of Cho/Cr and
Cho/NAA metabolites were compared according to the histopathological grade of the
tumor, growth pattern, tumor margins, signal intensity, contrast enhancement, mass effect,
peripheral vasogenic edema of the tumor, conventional appearance (benign or malignant)
characteristics. In the comparative analysis, no statistically significant difference was
found between the Cho/Cr and Cho/NAA ratios and the characteristics of the tumor
(p>0.05).

The histopathological grade, growth pattern, tumor margins, signal intensity,
contrast enhancement, mass effect, tumor-related peripheral vasogenic edema,
conventional appearance (benign or malignant), Cho/Cr and Cho/NAA metabolites ratios
of 6 IDH1 mutant and 18 IDH1 wild-type cases comparison was made. There was no
statistically significant difference between the two case groups in terms of other MRI
findings (p>0.05).



Cho/NAA ratios of IDH1 wild type cases were significantly higher than IDH1
mutant cases. The optimal cut-off value determined to distinguish the Cho/NAA ratios

between IDH1 wild-type cases and IDH1 mutant cases was determined as 1.15.

Conclusions: Our study showed that Cho/NAA ratios of IDH1 wild-type cases were
significantly higher than IDH1 mutant cases. Thus, we concluded that Cho/NAA ratio in
MR Spectroscopy allows noninvasive differentiation of IDH1 wild-type gliomas from

IDH1 mutant gliomas.

Keywords: Isocitrate dehydrogenase, magnetic resonance spectroscopy, brain tumor
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1.GIRIS VE AMAC

Gliomalar, yillik 6/100.000 insidansi ile erigkinlerde en sik goriilen primer malign
beyin tiimorleridir. Gliomalar, tim malign beyin tiimérlerinin %80'ini olusturur ve beyin
tiimoriine bagl dliimlerin gogundan sorumludur. 2007 DSO Merkezi Sinir Sistemi Tiimérleri
Siniflandirmasi, gliomalar1 histolojiye gore derece I ila IV olarak siniflandirmistir; ana
siniflandirmalar astrositomlar, oligodendrogliomalar ve ependimomlardir. 2016 yilinda, WHO
Smiflandirmas1  onceki siniflandirmalara molekiiler parametreler ekleyerek prognoz
tahmininin dogrulugunu iyilestirdi ve bireysellestirilmis tedaviyi dnerdi. 2016 giincellemesine
dayanarak 2021'de yaymlanan DSO Merkezi Sinir Sistemi Tiimérleri Siniflandirmasimin
besinci baskisi, merkezi sinir sistemi (MSS) tiimor taksonomisi i¢in molekiiler ve pratik
yontemler sagladi. Besinci baski, MSS tiimor siniflandirmasinda molekiiler teshisin roliintide
onemli degisiklikler getirmistir. Bunlar arasinda izositrat dehidrogenaz (IDH) en c¢ok

calisilanlardan biri olmustur (Li, Y ve ark 2022).

Serebral glioma oldugundan siiphelenilen bir hastada, beyin timériiniin noninvaziv
preoperatif degerlendirmesi, tedavi planlamasi ve prognoz tahmini i¢in Onemlidir.
Konvansiyonel MRG, beyin tiimdrii derecelendirmesinde yerlesik ve yararli bir ara¢ olarak
kabul edilir, ancak MRG'ye dayali tiimor derecelendirmesi, bazi durumlarda diisiik dereceli
veya yiksek dereceli yanlis smiflandirmaya yol acabilir. Anatomik goriintiilemeyi
tamamlayici bilgiler saglayan invaziv olmayan fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olan MR
spektroskopi, serebral gliomanin derecelendirilmesi i¢in Oncelikli bir yontem olarak

onerilmistir ( Zeng, Q ve ark 2011 ).

Mutant IDH daha uzun sagkalima yol agabilir ve nispeten bagimsiz bir prognostik
faktordiir. IDH durumunun tedavi Oncesi tespiti, tiimor hastalar1 i¢in daha ileri klinik
kararlara, erken miidahaleye ve daha iyi yonetime yol acgabilir. Giinlimiizde glioma tedavisi
cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyasyondan olusmaktadir. Immiinohistokimya veya
tiimor dokusunun gen dizilimi, mutant genleri tanimlamak i¢in standart yaklasimdir. Timor
dokusu cerrahi veya doku biyopsisi ile elde edilebilir., MRG goriintiileme gibi invaziv
olmayan modellerin, tanisal siireclere, terapdtik yanitlara ve takibe fayda saglayabilen

potansiyel araglar oldugu gosterilmistir (Li, Y ve ark 2022 ).



Bu calismanin amaci IDH1-mutant ve IDH1-wild tip olgularin Konvansiyonel MRG
ve MR Spektroskopi bulgular1 arasindaki korelasyonun varhigini karsilastirmak ve primer
beyin tiimorlerinde IDH1 mutasyon varligini erken ve non-invaziv bir sekilde saptayip tedavi

stratejisi gelistimektir.

2.GENEL BILGILER
2.1 Santral Sinir Sistemi Embriyolojisi

Beyin gelisimde en erken basamak tiglincii fetal haftada ortaya ¢ikan trilaminer
germinal disk oldugu kabul edilir. Noral plak embriyonun kraniyal ucunda, orta hattin her iki

tarafinda ektodermin kalinlasmasi ile olusur.

Dordiincii fetal haftada noral plak laterale girinti yapip kalinlasarak noral katlantilart
olusturur. Noral katlantilar yiikselerek orta hatta birbirine yaklasir ve daha sonra ndral tiipii
olusturmak iizere kaynasirlar (Sekil 1). Primitif notokord noral tiipiin ventralindedir. Noral
krest hiicreleri laterale ekstrude olup gog ederler. Noral tiip beyin beyin ve spinal kordu, noral
krest ise periferal sinirleri, kokleri ve otonom sinir sistemini ganglionlarini olusturur (Osborn

Anne G. 2015).

Sekil 1. Noral tiiptin olusumu ve kapanmasi.Noral plak(kirmizi), notokord(yesil), ndral

krest(mavi) (Osborn Anne G. 2015).



2.2 Santral Sinir Sistemi Histolojisi

Sinir dokusu 2 temel hiicre tipinden olusur: noéronlar ve destekleyici hiicreler. Noron,
sinir sisteminin hiicre iglemleri yoluyla sinir sisteminin diger béliimlerine ve onlardan elektrik
sinyallerini alan, isleyen ve ileten yapisal ve islevsel / elektriksel olarak uyarilabilir birimidir.
Anatomik yapilarina ve islevlerine gore duyusal noronlar, motor néronlar ve ara noronlar
olarak siniflandirilan ¢ok sayida néron tiirii vardir. Bir néronun islevsel bilesenleri arasinda
dendritler (sinyalleri almak igin), bir hiicre govdesi (hiicresel aktiviteleri yiiriitmek i¢in), bir
akson (impulslar1 hedef hiicrelere iletmek icin) ve sinaptik baglantilar (néronlar arasinda
impulslarin iletilmesini kolaylastiran 6zel baglantilar) bulunur. Noronlar; ayrica kas ve bez
hiicreleri gibi aksonlar ve efektor/hedef hiicreler arasinda da bulunurlar). Destekleyici
hiicrelere noroglial hiicreler denir ve ndronlarin yakininda bulunurlar; ancak bu hiicreler
elektrik sinyallerini iletmezler. MSS, her biri farkli bir isleve sahip olan 4 tip glial hiicreden
olusur: oligodendrositler, astrositler, mikroglia ve ependimal hiicreler. PSS'de destekleyici
hiicreler periferik noroglia olarak adlandirilir ve Schwann hiicrelerini, uydu hiicrelerini ve
belirli yap1 ve islevlere sahip diger ¢esitli hiicreleri igerir. Schwann hiicreleri, sinir
hiicrelerinin stireclerini ¢evreler ve lipid bakimindan zengin bir miyelin kilifi olusturarak sinir
uyarilarinin hizl iletimini saglayarak onlar1 bitigik hiicrelerden ve hiicre digi matristen izole

eder. Uydu hiicreler, Schwann hiicrelerine benzer, ancak sinir hiicresi gévdelerini gevrelerler.

MSS'de, oligodendrositler miyelin kilifin1 tiretir ve korur. Bir sinir, sinir liflerinin
demetlerinden (veya fasikiillerinden) olusur. MSS icinde beyin ve omurilik dokusu, doku
bilesimine bagl olarak gri veya beyaz madde olarak siniflandirilabilir. Beyaz madde en
belirgin sekilde miyelinli sinir liflerinden olusurken, gri madde ndronal hiicre gévdelerinden

olusur.



Sekil 2. Beyin hiicrelerinin mikroskop altindaki goriintiisii 1.4.7 Oligodentrosit , 2,6 Noron, 3
Atrosit, 5 Kapiller Damar.

2.3 Santral Sinir Sistemi Anatomisi

Beyin ve omurilik {i¢ zar tabakasi ile g¢evrilidir.Kalin dura mater distan, dura'nin i¢
yiizeyini kaplayan araknoid ve en igte ince pia mater bulunur. Dura mater ayrica pakimeninks
olarak adlandirilirken, araknoid ve benzer bir yapiya sahip olan pia mater, pia-araknoid veya
leptomeninks olarak adlandirilir. Araknoid ile pia mater arasindaki bosluk, subaraknoid
bosluk, beyin omurilik sivis1 (BOS) ile doldurulur. Beyin zarlarinin ana destekleyici ve
koruyucu islevleri, beyin ile sert kafatasi arasinda bir yastik gorevi goren dura mater ve

BOS'dan gelir.

BOS, beynin ventrikiillerini ve subaraknoid bosluklart dolduran berrak, renksiz bir

stvidir. BOS'un yaklagik %70', lateral ventrikiillerin duvarlarinda, tgiincii ve dordiinci



ventrikiillerin g¢atisinda bulunan koroid pleksusta salgilanarak iretilir. BOS'un geri kalan

%30'u beynin kilcal yatagindan ve metabolik su tiretiminden elde edilir.

Serebral hemisferler, kivrik bir gri korteks, altta yatan énemli biiyiikliikte bir beyaz
madde ve bazal ganglionlar olarak bilinen derin yerlesimli noronal dokudan olusur. Serebral

hemisferler uzunlamasina fissiir ile birbirinden ayrilir. Bu fissiir falx cerebri'yi igerir.

Anatomik a¢idan serebrum loblar, lobiiller ve giruslardan olusmaktadir. Her
hemisferde 5 tane lob mevcut olup : bu loblar frontal, paryetal, temporal, oksipital ve insular
lob olarak isimlendirilir. Altinct ve tek lob olan limbik lob beyin sapinin rostral kismini ve
interhemisferik komissiirii ¢evreleyen, hemisferin medial yiiziindeki biiyiikk kortikal

konvoliisyonlardan olusur.

Serebral hemisferlerin beyaz maddesi, kortikal kivrimlarin mediiller ¢ekirdegini
olusturur ve temel olarak {i¢ tip lif icerir. Beyaz cevher i¢indeki lifler, impulslar1 korteksten
uzak alanlara veya uzak bolgelerden kortekse ileten projeksiyon lifleri, ayn1 hemisferin ¢esitli
kortikal bolgelerini birbirine baglayan baglanti lifleri ve karsilik gelen kortikal bolgeleri
birbirine baglayan komissural lifler olarak siniflandirilir. Her iki hemisferde beyaz cevher,

korteksten bazal ganglionlara ve ventrikiiler sisteme kadar uzanir.

Bazal gangliyonlar telensefalondan koken alan ndronal yapilardir. Bazal ganglionlar
olusturan yapilar kaudat niikleus, putamen, globus pallidusdur. Kaudat ¢ekirdek ve putamen
striatumu olusturur. Lentiform ¢ekirdek (lentikiiler ¢ekirdek) terimi, putamen ve globus

pallidusun olusturdugu yap1 anlamina gelir.

Serebral hemisferlerin ependim kapli bosluklari lateral ventrikiilleri olusturur. Lateral
ventrikiiller, beyin omurilik sivist igerir. Lateral ventrikiiller bes boliime ayrilir: anterior
(frontal) boynuz, ventrikiiler govde, atriyum), inferior (temporal) boynuz ve arka (oksipital)
boynuz. Ugiincii ventrikiil talamus ve hipotalamus arasinda lokalizedir. Dérdiincii ventrikiil
ise serebellum ve beyin sapi arasinda yer alir. Lateral ventrikiiller, iiclincii ve dordiincii
ventrikiil birlikte ventrikiiler sistemi olusturur. Lateral ventrikiiller foramen Monro ile tigiincii
ventikiile, ticlincii ventrikiil aquaduktus sylvius ile dordiincli ventrikiile agilir. Dordiincii
ventrikiil posteriorda foramen Magendi, laterallerde ise foramen Luschka ile subaraknoid

mesafeye acilir.



Serebellum, pons ve medullanin arka tarafinda yer alir ve posterior fossanin biyiik
boliimiinii doldurur. Serebellum, orta hatta yer alan vermis ve iki hemisferden olusur (Truex,
R. C., 1964).

Beyin sapi, talamus ve medulla spinalis arasinda iletisimi kuran noronal yapidir.
Posterior fossadan tentoryal bosluga kadar uzanim gostermektedir. Beyin sap1 iic boliime

ayrilmaktadir. Medulla oblangata, pons ve mezensefalon (Sanelli, P. ve ark. 2015 ).

2.4 Santral Sinir Sistemi Timorleri
2.4.1 Epidemiyoloji

Beyin timorleri tiim kanserlerin sadece %2'sini olusturmasina ragmen, bu
neoplazmalar biitiin kanserlere oranla morbidite ve mortalitede biiyiik bir paya sahiptir. MSS
timorleri i¢in yillik yasa gore ayarlanmig 6liim orani, 100.000 kisi basina yillik 4,25 dir. Tim
yaslar ve tim irklar dahil edildiginde, tiim malign beyin tiimdrleri i¢in yaklasik 5 yillik
sagkalim oran1 %33'tlir. En sik goriilen histolojik alt tipler olan anaplastik astrositom ve
glioblastoma i¢in 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %30 ve %3'tiir (Butowski, N. A. ve ark.
2015).

Gliomalar, teshis edilen tim beyin ve merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorlerinin
%31'ini ve malign beyin ve MSS tiimorlerinin %81'ini temsil eder. Bu tiimérler, Diinya Saglik
Orgiitii (WHI) derece kriterleri kullanilarak smiflandirihir. En sik goriilen glioma tiirleri
sunlardir: astrositom (WHO derece I-1V), oligodendroglioma (WHO derece II-11l) ve
oligoastrositomlar (WHO derece 11-1I) (Ostrom, Q. T., ve ark. 2018).

Gliomalar beynin dort lobunda meydana gelse de: frontal (%23.6), temporal (%17.4),
parietal (%10.6) ve oksipital (%2.8), beyin sap1, beyincik ve omuriliktede gortilebilir. Genel
olarak kotii huylu beyin tiimorleri erkeklerde daha sik goriiliirken, meningiomlar ve diger kotii
huylu olmayan tiimorler kadinlarda daha sik goriiliir. Primer tiimdrler beyazlarda diger irklara
gore daha sik goriiliir. Tim beyin ve MSS tiimorleri i¢in ortalama tani yast 59'dur.
Gliomalarin insidans oranlar1 histolojiye gore degisir, pilositik astrositomlar daha ¢ok
cocuklarda ve ergenlerde goriiliir, diisiik dereceli oligodendrogliomalar 30 ila 40 yaslarinda

zirve yapar ve glioblastom 60'l1 ve 70'li yaslarda daha sik goriiliir (Davis, M. E. 2018).



2.4.2 Klinik Bulgular

Primer beyin tiimorlii hastalarda ortaya ¢ikan belirti ve semptomlar genel veya fokal
olabilir. Hastaligin ilk asamalarinda (diisiik dereceli timdrler), semptomlarin ¢ogu fokaldir.
Genel semptomlar artan tiimor boyutu ile ortaya ¢ikar. Yaygin jeneralize semptomlar arasinda
bas agrisi, mide bulantisi, kusma, nobetler ve degisen zihinsel islevler (6rn., kisilik

degisiklikleri) yer alir (Chandana, S. R. ve ark 2008).

Primer beyin tiimorii olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin yilizde 77'sinin
major semptomunun bas agrisi oldugu saptanmis (Forsyth, P. A. ve ark. 1993). Yiiksek
dereceli gliomalar1 olan hastalarda yapilan iki biiyiik ¢alismada bas agrisinin en yaygin ilk
basvuru semptomu oldugunu gosterilmis (Frankel, S. A. ve ark 1958 ), ( Roth, J. G. ve ark
1960).

Hastalarin yaklasik yiizde 50'sinde bas agris1 kalicidir ve alt1 aydan fazla siirebilir. Bag
agris1 genellikle nobetler (hastalarin yiizde 50'si), gorme bozukluklar1 (yiizde 40) ve mide
bulantis1 ve kusma (ylizde 38) dahil olmak iizere diger semptomlarla iligkilidir. Uzun siireli
mide bulantisi, kusma, nobetlerle birlikte kronik, inat¢1 bas agris1 olan herhangi bir hasta , bas
agrist paternindeki degisiklik, ndrolojik semptomlar veya pozisyonel kotiilesme beyin timorii

acisindan degerlendirilmelidir.

2.4.3 Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

2016'dan once gliomalar yalnizca histolojiye gore smniflandiriliyordu. Mayis 2016'da
Diinya Saglik Orgiitii siniflandirma sistemini revize etti. Molekiiler genetikteki ilerlemeler ve
epigenetik profillerin gelisimi iizerine inga edilen gozden gecirilmis kilavuzlar, artik onkoloji
Klinisyenlerinin daha dogru teshis koyabilmeleri, tedavilerin etkinligini tahmin edebilmeleri
ve hastalar i¢in bireysellestirilmis terapodtik planlar1 gelistirebilmeleri umuduyla molekiiler

kriterleri histolojik kriterlerle birlikte icermektedir (Davis, M. E. 2018).

DSO smiflandirmasinin  2021'de revize edilmis besinci baskisi, MSS  tiiméor
kategorizasyonu i¢in molekiiler degisiklikleri daha fazla entegre ederek bu tiimdorlerin
patofizyolojisine iliskin mevcut siniflandirmay1 giincellemektedir. En yaygin primer yetiskin
timorleri gliomalar (astrositomlar, oligodendrogliomalar ve ependimomlar dahil) ve

menenjiyomlar i¢in yeni temel genomik degisiklikleri vurgulamaktadir (Tablo 1).



Giincellenmis 2021 DSO siniflandirmasi, pediatrik MSS tiimérlerinin siniflandiriimasindaki

molekiiler degisiklikleri daha fazla entegre etmektedir (Gritsch, S ve ark. 2022).

Tablo 1. Merkezi Sinir Sistemi Tiimdrlerinin 2021 DSO Siniflandirmasi (Louis, D. N. ve ark
2021).

Gliomalar, gliondronal tiimdrler ve néronal tiimdrler

Yetigkin tipi diffiiz gliomalar
Astrositom, IDH-mutant
Oligodendroglioma, IDH mutant1 ve 1p/19q kodelesyonu
Glioblastoma, IDH-vabhsi tip
Pediatrik tip diffiiz diisiik dereceli gliomalar
Diffiiz astrositom, MYB- veya MYBL1-degistirilmis
Anjiyosentrik glioma
Genglerin polimorf diisiik dereceli néroepitelyal timori
Diffiiz diisiik dereceli glioma, MAPK pathway-altered
Pediatrik tip diffiiz yiiksek dereceli gliomalar
Diffiiz orta hat gliomu, H3 K27-altered
Diffiiz hemisferik glioma, H3 G34-mutant
Diffiiz pediatrik tip yiiksek dereceli glioma, H3-wild tip ve IDH-wild tip

Infant tipi hemisferik glioma

Sinirh astrositik gliomalar




Pilositik astrositom
Piloid 6zelliklere sahip yiiksek dereceli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom
Kordoid glioma
Astroblastoma, MN1-altered
Glionoronal ve ndronal tiimorler
Ganglioglioma
Desmoplastik infantil ganglioglioma / desmoplastik infantil astrositom
Disembriyoplastik ndroepitelyal timor

Oligodendroglioma benzeri 6zelliklere ve niikleer kiimelere sahip yaygin

gliondronal timor
Papiller glionéronal tiimor
Rozet olusturan glionéronal timdr
Miksoid gliondronal timor
Diffiiz leptomeningeal gliondronal timor
Gangliositoma
Multinodiiler ve vakuolizan néronal timor
Displastik serebellar gangliositoma (Lhermitte-Duclos hastaligi)
Santral nérositom
Ekstraventrikiiler ndrositom
Serebellar lipondrositoma

Ependimal tiimorler

Supratentoryal ependimom




Supratentoryal ependimom, ZFTA flizyon pozitif
Supratentoryal ependimom, YAPI flizyon pozitif
Posterior fossa ependimoma

Posterior fossa ependimoma, grup PFA

Posterior fossa ependimoma, grup PFB

Spinal ependimom

Spinal ependimom, MY CN-amplifiye
Miksopapiller ependimom subependimom

Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu

Koroid pleksus karsinomu

Embriyonal tiimorler
Medulloblastom
Medulloblastomlar, molekiiler olarak tanimlanmis
Medulloblastoma, WNT-aktive
Medulloblastoma, SHH-aktive ve TP53-wild tip
Medulloblastoma, SHH-aktive ve TP53-mutant
Medulloblastoma, Non-WNT /Non- SHH

Medulloblastomlar, histolojik olarak tanimlanmis

Diger MSS embriyonal tiimdrleri
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Atipik teratoid/rabdoid tiimor

Kribriform noéroepitelyal timor

Cok katmanli rozetli embriyonal timor

MSS noroblastomu, FOXR2-aktive

BCOR internal tandem duplikasyonu olan CNS tiimérii

MSS embriyonal timorii

Pineal tiimorler
Pineositoma
Intermediate diferansiasyon gosteren pineal parankimal timor
Pineoblastom
Pineal bolge papiller timori

Pineal bolge desmoplastik miksoid tiimorii,, SMARCB1-mutant

Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri
Schwannoma
Norofibrom
Perinéroma
Hibrit sinir kilift timori
Malign melanotik sinir kilift timorii
Malign periferik sinir kilifi timorii

Paraganglioma
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Menenjiomlar

Mezenkimal, meningotelyal olmayan tiimorler
Yumusak doku tiimorleri
Fibroblastik ve miyofibroblastik tiimorler
Soliter fibroz tiimor
Vaskiiler tiimorler
Hemanjiyomlar ve vaskiiler malformasyonlar
Hemanjiyoblastom
Iskelet kas1 tiimorleri
Rabdomiyosarkom
Diferansiyasyonu belirsiz tiimdrler
Kafa i¢i mezenkimal tiimor, FET-CREB fiizyon pozitif
CIC-yeniden diizenlenmis sarkom
Primer kafa i¢i sarkom, DICER 1-mutant
Ewing sarkomu
Kondro-osse6z tiimorler
Kondrojenik tiimorler
Mezenkimal kondrosarkom
Kondrosarkom
Notokordal tiimorler

Kordoma (zayi1f diferansiye kordoma dahil)
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Melanositik timorler

Diffiiz meningeal melanositik neoplazmlar
Meningeal melanositoz ve meningeal melanomatoz
Simirli meningeal melanositik neoplazmalar

Meningeal melanositom ve meningeal melanom

Hematolenfoid tiimdrler
Lenfomalar

MSS lenfomalar1
MSS'nin birincil diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomas1
Immiin yetmezlik ile iliskili MSS lenfomasi
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

MSS'de ¢esitli nadir lenfomalar
Duranin MALT lenfomasi
MSS'nin diger diisiik dereceli B hiicreli lenfomalari
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK+/ALK-)
T-hiicreli ve NK/T-hiicreli lenfomalar

Histiositik tiimorler
Erdheim-Chester hastalig1
Rosai-Dorfman hastaligi
Jiivenil ksantograniiloma
Langerhans hiicreli histiyositoz

Histiositik sarkom
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Germ hiicreli timorler
Mattir teratom
Immatiir teratom
Somatik tip maligniteli teratom
Germinom
Embriyonal karsinom
Yolk sac tiimori
Koriokarsinom
Mixt germ hiicreli timor

Sellar bolge tlimorleri

Adamantinomatdz kraniofarenjiyom
Papiller kraniofarenjiyom

Pituisitom, sellar bolgenin graniiler hiicreli tiimorii ve 1gsi hiicreli

onkositom
Hipofiz adenomu/PitNET

Hipofiz blastomu

2.4.4 Diffuz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimorler

Geleneksel olarak diffiiz infiltrasyon gosteren glioma tipleri altta yatan histolojik
ozelliklerine gore birbirinden ayr1 smiflandirtlirdi. Bu nedenle diffiiz  astrositomlar,
oligodendrogliomalar ve oligoastrositomlardan ayr1 olarak gruplandirildi. Yakin zamanda
giincellenen Diinya Saglk Orgiiti (WHO) merkezi sinir sistemi (CNS) tiimorleri
simiflandirmasi, ortak biyolojik ve genetik Ozellikleri kabul ederek, diffiiz astrositik ve

oligodendroglial gliomalari tek bir grup olarak siniflandirdi (Bienkowski, M. ve ark 2018 ).
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Genel olarak, bu timorler erkeklerde daha yaygindir (erkek: kadin orani 1.29:1) ve her
yasta ortaya c¢ikabilir. Diffiiz gliomalar herhangi bir MSS bolgesinde ortaya ¢ikabilir, ancak
en sik olarak frontal (%25,9) ve temporal lobda (%19,8) ortaya ¢ikar.Klinik semptomlar genel
olarak tiim diffiiz gliomalar tarafindan benzerdir ve ndbetleri, bas agrilarini ve artmis kafa igi
basincin diger belirtilerini, fokal norolojik bozukluklarin yani sira davranigsal/psikolojik
degisiklikleri icerir. Bununla birlikte, gelisimleri ve sikliklar1 tiimoriin derecesine ve

konumuna baghdir (Ostrom, Q. T. ve ark 2015).

2.4.5 Diffiiz Astrositom

Diffiiz astrositomlar, beyin tiimorlerinin %2.3'linii ve diffiiz gliomalarin %10'unu
olusturur. Bu tiimdrler genellikle yagamin {igiincii ve dordiincii on yilinda, erkeklerde biraz
daha sik goriiliir. Diger diffiiz gliomalara benzer sekilde, tipik yerlesimleri supratentoryaldir,

ozellikle frontal lobdadir. Nobetler genellikle erken belirtidir (Ostrom, Q. T. ve ark 2015).

Diger gliomalar gibi, manyetik rezonans goriintilemede (MRG) bu tiimoérler tipik
olarak T1-hipointintens, T2-hiperintens bir kitle olarak goriiniirler ve bazen hi¢ veya minimal
kontrastlanma gosterirler. Kalsifikasyon veya kistik komponentler goézlemlenebilir.
Makroskopik olarak, bu timdrler iyi smirli degildir ve anatomik sinirlart bulanik goriiniir.
Diffiiz astrositomlar, normal beyine kiyasla orta derecede artmis hiicresellige sahip, iyi

farklilagsmus fibriler astrositlerden olusur (Bienkowski, M. ve ark 2018 ).
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Sekil 3. 54 yasinda kadin hasta.Bagvuru sikayeti bas agrisi.Klinik muayenesi normal.Sol
insuler yerlesimli T2 hiperintens, kontrastlanmayan lezyon izleniyor.Hastaya stereotaktik
biyopsi uygulandi.Histopatolojik sonug diffuz astrositom (WHO Grade 2) seklinde raporlandi
(Ajlan, A. ve ark. 2014).

2.4.6 Anaplastik astrositom

Anaplastik astrositomlar diffiiz gliomalarin  %7'sini olusturur, de novo veya
progresyon ile gelisebilir. Genel olarak, bu tiimoérler, semptomlarin biraz daha hizli gelismesi
ve kafa i¢i basing artis1 belirtilerinin daha yiiksek sikligi ile diisiik dereceli tiimérlerin klinik
Ozelliklerini paylasir. Radyolojik goriintii de benzerdir, ancak genellikle fokal kontrast
tutulumu gozlenir; hizla biiyiiyen tiimorler, peritiimoral 6dem ve Kitle etkisine neden olabilir
(Wick, W. ve ark. 2009).

Diffiiz astrositomlara paralel olarak, bu timoérler IDH durumuna gore kategorize edilir.
Anaplastik astrositomlar, diisiik dereceli tiimorlerin tiim 6zelliklerine ek olarak daha yaygin
olarak 9p ve 19q kayiplar1 gosterir (Louis ve ark. 2016). Anaplastik astrositomlarin prognozu
daha kétiidiir, 5 yillik genel sagkalim oran1 %27.9'dur (Wick, W. ve ark. 2009).Ote yandan,
683 IDH mutasyonlu astrositomun yakin tarihli bir analizi, diffuz ve anaplastik astrositomlar
arasinda genel hayatta kalma agisindan higbir fark olmadigini gosterdi (medyan hayatta kalma
stiresi 10.9 y1l) (Reuss, D. E. ve ark. 2015).
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Sekil 4. Anaplastik astrositom. A,B,C kontrasth T1A, C,D,E aksiyel ve koronal Flair
sekanslar1 gosteriyor. Sol lateral ventriliik posterior hornu diizeyinde ( A-D), pons seviyesinde
(B-E), talamus, insula ve temporal lob diizeyinde (C-F) tutulum gosteren anasplatik

astrositom ornekleri (Fiechter, M. ve ark 2016).

2.4.7 Oligodendrogliom

Oligodendrogliomalar, primer olarak oligodendroglial farklilasma gdsteren, yavas
biliyliyen diffiiz gliomalardir. Bu tiimorler tiim beyin tiimorlerinin ve diffiiz gliomalarin
sirastyla %1.1 ve %#4.6'sin1 olusturur. Oligodendrogliomalar genellikle yetiskinleri etkiler;
Vakalarin ¢ogu dordiincii ve besinci dekadda bildirilir ve bu tiimor tipi erkeklerde biraz daha
sik gortliir. Timor yerlesimi serebral hemisferler, genellikle frontal lobdadir (Ostrom, Q. T.
ve ark 2015).

Benzer sekilde, goriintilemede, oligodendrogliomalar, T1-hipointintens ve T2-
hiperintens olup, ¢ok az peritiimoral 6dem ve degisken kontrast tutulumu ile birliktedir

(Bienkowski, M. ve ark 2018 ).

Sekil 5. T2 agirlikli manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) oligodendroglioma (A), T1

agirlikli kontrast sonrast MRG (B) ve bilgisayarli tomografi goriintiisii (C), Kistik alanlar,
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kalsifikasyonlar ve zayif kontrast tutulumu olan bir T2 hiperintens kortikal/subkortikal

yerlesimli Kitle ile kendini gosterir (Bienkowski, M. ve ark 2018 ).

2.4.8 Glioblastom, IDH mutant

Sekonder glioblastomlar olarak da adlandirilan IDH mutasyonlu glioblastomlar, diisiik
dereceli tiimorlerin ilerlemesinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar. Bu tiimdrler, tiim
glioblastomlarin yaklasik %9'unu olusturur. Sekonder glioblastomlar, dengeli bir cinsiyet
dagilimiyla primer glioblastoma gore daha gen¢ hastalar1 etkiler (¢cogunluk dordiincii ve
altinc1 dekatlar arasindadir). IDH mutasyona ugramis glioblastomlar tipik olarak serebral
hemisferlerde, 6zellikle frontal lobda (diisiik dereceli gliomalarin konumlarina karsilik gelir)
bulunur ve bu nedenle en yaygin olarak zihinsel degisikliklerle kendini gosterir, ardindan

norolojik eksiklikler ve artmis kafa i¢i basing belirtileri gelir (Ostrom ve ark. 2015).

Goriintiilemede, sekonder glioblastomlar daha az peritiiméral 6dem ve nispeten biyiik
oranda Kkontrastlanmayan alanlar igeren tiimorler olarak ortaya ¢ikar. IDH-mutant
glioblastomun histolojik tablosu, IDH-wild tipininkiyle iki kiiciik farkla ayrilir: fokal
oligodendroglioma benzeri bilesenler daha yaygin olarak gozlenirken (ikincil glioblastomanin
cogunda), iskemik veya palizatli nekroz daha az siklikta goriiliir. Sekonder glioblastomanin
immiinofenotipi ve molekiiler belirtegleri, diisiik dereceli astrositomlarinkilerle oldukca
uyumludur (Louis ve ark. 2016). IDH ile mutasyona ugramis glioblastomalarin prognozu her
zaman daha iyidir; bununla birlikte, adjuvan tedavi alan hastalarin genel hayatta kalma
stireleri, birincil glioblastomalardakinden iki kat daha uzundur (Nobusawa ve ark. 2009; Yan
H. ve ark. 2009).
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Sekil 6. Glioblastom, IDH-mutant, T2 agirlikli (A) ve T1 agirlikli kontrast sonrasi (B)
manyetik rezonans goriintiillemede merkezi nekrozlu kontrastlanan tiimér oranina kiyasla

nispeten daha biiyiik hiperintens, kontrast tutmayan timor oran1 gosteriyor (Bienkowski, M.

ve ark 2018 ).

2.4.9 Glioblastom, IDH wild tip

Primer glioblastom olarak da adlandirilan IDH mutasyonu olmayan glioblastom, daha
once diisiik dereceli gliom Oykiisii olmayan ve tamamen farkli bir molekiiler gegmise sahip bir
timordiir. Eriskinlerde en sik gorillen malign beyin tiimoriidiir ve tiim malign beyin
tiimorlerinin %45-50'sini olusturur. Glioblastomlar her yastaki hastayi etkileyebilir, ancak en
stk besinci ve sekizinci dekad arasindaki erigkinlerde goriiliir (Ostrom ve ark. 2015). Bu
timorler erkeklerde daha sik goriiliir; ancak, kadinlar genellikle daha geng yasta etkilenir.
Primer glioblastomlar tipik olarak serebral hemisferlerin beyaz cevherinde ve daha derin gri
cevherinde, en sik olarak temporal lobda ve ardindan parietal lobda bulunur. Primer
glioblastomalarin klinik semptomlari, diger diffiiz gliomalarinkine benzer (fokal nérolojik
defisit, mental degisiklikler, kafa i¢i basing artisi belirtileri ve nobetler), ancak gelisimi ¢ok
daha hizhidir (Bienkowski, M. ve ark 2018).

Goriintiilemede, bu tiimorler, merkezi bir nekroz ve halka seklinde kontrast tutan

bolge ile diizensiz bir sekle sahiptir (Louis ve ark. 2016).

Glioblastomlar, ¢ok sayida genetik degisiklikle karakterize edilir. Sitogenetik diizeyde,
7. kromozomun kazanilmasi ve 9, 10 ve 13'in kaybi en sik bildirilenlerdir (Ohgaki, H. &
Kleihues, P. 2005, 2007). Hemen hemen tiim primer glioblastomlar, pozitif regiilatrlerin
amplifikasyonu veya aktive edici mutasyonu ve negatif regiilatérlerin delesyonlar1 veya
inaktive edici mutasyonlar1 yoluyla ti¢c ana molekiiler yolun islev bozukluguna sahiptir
(McLendon ve ark. 2008 ). Reseptor tirozin kinaz yolu, EGFR (ve daha az siklikla diger
reseptorler) ve BRAF (epitelioid glioblastomada), PTEN ve NF1 mutasyonlarinin
amplifikasyonu yoluyla aktive edilir. TP53 mutasyonlari, sekonder glioblastomalardan daha
az yaygindir, ancak sirayla diger diizenleyiciler (MDM2, p14ARF) siklikla etkilenir (Biernat
ve ark. 1997; Nakamura ve ark 2001). CDKN2A/B'nin homozigot delesyonu, retinoblastoma
yolunun en yaygin degisikligidir, ancak CDK4 amplifikasyonlar1 ve RB1 mutasyonlar1 da
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miimkiindiir. ATRX kaybi1 olan sekonder glioblastomalarin aksine, telomer uzunlugu

genellikle TERT promotér mutasyonlari yoluyla diizenlenir (Nishikawa ve ark 1995).

Glioblastoma, 2 yillik genel sagkalim orant %15.2 olan, olduk¢a koéti huylu,
cogunlukla 6liimciil bir timdrdir. Klinik dzellikler arasinda geng yas ve total rezeksiyon daha
uzun sagkalim ile iligkilidir. Diger histolojik 6zellikler hakkindaki veriler tutarsizken, genis
nekroz alanlar1 daha kotii prognoz ile iligkilidir. Molekiiler belirtegler arasinda, MGMT
promotdr metilasyonu, alkile edici kemoterapiye yanitin giiglii bir gostergesidir. Cok sayida
klinik deney, yeni terapotik yaklagimlar arastirmaktadir, ancak bugiine kadarki basar1 oranlari

smirlidir (Louis ve ark. 2016).

Sekil 7. Glioblastom, IDH wild tip, T2 agirlikli (A) ve T1 agirlikli kontrast sonrasi (B)
manyetik rezonans goriintillemede, karakteristik diizensiz periferik kontrast tutan santrali

nekrotik kitle (Bienkowski, M. ve ark 2018 ).

2.4.10 Medulloblastom

Medulloblastom, en yaygin embriyonal MSS tiimoriidiir ve pediatrik beyin
tlimorlerinin yaklasik %9.3"'inii olusturur. Esas olarak ¢ocuklar1 ve ergenleri etkiler (medyan
yas 9'dur. (Ostrom ve ark. 2015). Medulloblastomlar tipik olarak dordiincii ventrikiil ve
serebellar parankim ic¢inde yerlesir ve beyin omurilik sivisi yollarinin tikanmasi semptomlari

ve dolayisiyla kafa i¢i basing artisi, bazen serebellar ataksi belirtileri ile kendini gosterir.
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MRG, tiimoriin yiiksek seliilaritesine bagli olarak orta derecede difiizyon kisitlamasi olan

solid, kontrast tutan bir kitle gosterir.

Klasik medullablastom en yaygin varyanttir (%72) ve her yastaki hastalart
etkileyebilir, ancak ¢ocuklarda baskindir. Histolojik goriinti, sik mitotik figiirler ve apoptotik
cisimler ile farklilasmamis tiimor hiicrelerinin yogun, sinsityal bir diizenlemesini igerir.
HomerWright rozetleri mevcut olabilir. Bazen diisiik proliferasyon ve norositik farklilagma

nodiilleri gozlenebilir, ancak intratiiméral desmoplazi goriilmez (Bienkowski, M. ve ark
2018).

Medulloblastomlarin prognozu genetik ve morfolojik sinifa baglidir. Genetik agidan,
WNT ile aktive olan medulloblastomlar, TP53 durumundan bagimsiz olarak %92'lik 5 yillik

genel sagkalim oranlari ile en uygun prognoza sahiptir (Ellison, D. W. ve ark. 2005).

Sekil 8. 14 yasinda kiz hastada medulloblastom. Aksiyal difiizyon agirlikli (a), aksiyal ADC
(b), aksiyal T2A (c) ve sagittal kontrastli T1A (d) goriintiiler. DWI'da yiiksek sinyal ve ADC
haritasinda diisiik sinyal gosteren, genislemis dordiincii ventrikiil i¢inde merkezli bir kitle.
Kitle, T2A goriintiisiinde heterojen sinyale sahiptir ve heterojen olarak gelisir. Tonsillar

herniasyona (ok) dikkat edin (Eran, A. ve ark 2010).
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2.5 Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Goriintiilenmesi

Beyin tiimorlerinin teshisi ve derecelendirilmesi Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
siniflandirmasina gore yapilir. Ayrica norogoriintiileme, beyin tiimorlerinin teshisinde ve
ameliyat oncesi planlamada kritik bir rol oynar. Beynin kontrastsiz bilgisayarli tomografisi
(BT), akut semptomlarla basvuran beyin tiimorii siiphesi olan hastalarda ilk goriintiileme
yontemi olarak kabul edilir. Kontrastli BT, kan-beyin bariyerinin (KBB) bozuldugu bolgeleri
tespit etmede ve kontrastlanan tiimér sinirin1 belirlemede yardimer olabilir. Bununla birlikte,
intravendz kontrast madde kullanilan ¢ok dedektorlii BT bile yumusak doku ¢oziiniirliigii
acisindan manyetik rezonans goriintiilemeden (MRG) daha diisiiktlir. Yine de, bir tiimore
bitisik bir kitle ve kemigin yeniden sekillenmesinde kalsifikasyonlarin varligi ve dagilima,

BT'de MRG'den daha iyi gosterilir (Chourmouzi, D. ve ark 2014).

MRG, beyin tiimorii olan hastalar i¢in en ¢ok tercih edilen goriintiileme yontemidir.
Klinik uygulamada, beyin tiimorlerini goriintiilemek i¢in ¢ok sayida farkli MRG protokolii
mevcuttur. Konvansiyonel MRG peritiimoral 6dem/kitle etkisi, kistik/nekrotik degisiklikler,
kanama varlig1 ve uzak timor odaklar1 hakkinda bilgi saglar. Bu bulgular siklikla agresif
tiimorlerle iliskilidir. Bununla birlikte, yiiksek dereceli tiimorlerde bazen peritiimoral 6demin
olmamasi veya minimal olmasi, nekrotik veya hemorajik odaklarin olmamasi, kitle etkisinin
olmamasi ve kontrast tutulumunun olmamasi gozlenir. Bu nedenle, beyin tiimdrii olan

hastalara yeni fonksiyonel goriintilleme teknikleri giderek daha fazla uygulanmaktadir

(Chourmouzi, D. ve ark 2014).

2.5.1 Difiizyon Agirhkh Goriintiileme ve Difiizyon Tensor Goriintiileme

Difiizyon agirlikli MRI, beyin dokusu igindeki su molekiillerinin difiizyonundaki
farkliliklar1 yansitan benzersiz bir kontrast mekanizmasina dayanir. Goriinen diflizyon
katsayis1 (ADC), dncelikle hiicre dis1 boslukta su hareketliligini yansitan, dokunun fiziksel bir
ozelligidir. ADC degeri, hiicre disi boslugun boyutuna gore diizenlenir; bu nedenle
hiperseliilarite, ADC degerinde 6nemli bir azalmaya yol agabilir. Kisitlanmamis su difiizyonu
olan dokularda, MR sinyali bastirilir (diflizyon agirlikli goriintiilemede [DWI] diisiik
yogunluklu veya koyu, yiiksek ADC degerleri). Buna karsilik, kisitlanmis su difiizyonu,
DWTI'da sinyal yogunlugunu artirir (yani, DWI'da parlak, ADC de diisiik degerler)
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Baz1 yonlerde molekiiler hareketi smirlayabilen engellerin varligi nedeniyle
dokulardaki molekiiler hareketlilik her yonde ayni olmayabilir (difiizyon anizotropisi). DWI
dizileri, diflizyon tensér goriintileme (DTI) gergeklestirmek igin uyarlanmistir. DTI,
DWTI'daki ii¢ yoniin aksine, 6 veya daha fazla e§im yoniinden elde edilen verilere dayal
olarak su hareketliligini 6lger. Difiizyon tensor tabanl fiber izleme, beyaz cevherin ana fiber
demetlerini yeniden yapilandirmak igin kullanilabilecek yeni bir yontemdir. Teknik, su
hareketliliginin uzun eksenlerine dik yerine liflerin yonii boyunca olmasina dayanmaktadir

(Chourmouzi, D. ve ark 2014).

Sekil 9. Diisiik dereceli astrositomu (pilositik astrositom) olan hastada kontrast sonrast T1WI
(A), DWI'da diisiik sinyal yogunlugu (B) ve yiiksek ADC degerleri (C) ile homojen olmayan
kontrasthi sol temporal kitle (oklar).Aksine, sol insiiler glioblastomali bir hastada kontrast

sonrast T1WI'da (oklar) (D) homojen olmayan kontrastlanma ile smirli diflizyon paterni;
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burada hiperseliiler kisim, DWI'de (oklar) yiiksek sinyal yogunlugu (E), diisik ADC degerleri
gosterir (F) (Chourmouzi, D. ve ark 2014).

2.5.2 Perfiizyon Agirhikh Gériintiileme

Perflizyon MRG, beyin lezyonlarinin hemodinamik o6zelliklerini tahmin etmek i¢in
kullanilmistir. Ug ana MR perfiizyon teknigi kullanilir: dinamik duyarlilik kontrastli MRG,
dinamik kontrastli MRG (her ikisi de intravendz kontrast bolus uygulamasi sirasinda elde

edilir) ve kontrastsiz bir teknik olan arteriyel spin etiketleme.

Dinamik duyarlilik kontrasti (DSC) perfiizyon agirlikli goriintiileme, paramanyetik
kontrast uygulamasi sirasinda beyindeki T2/T2* sinyal yogunlugundaki degisiklikleri dlger.
Bu, nispeten kisa goriintiileme siiresi ve son isleme yaziliminin mevcudiyeti gbz Oniine
alindiginda, standart protokollerde en sik kullanilan gelismis goriintiileme teknigidir. DSC-
MRG sirasinda elde edilen veriler, 6l¢iilebilen ve karsilastirilabilen birkag parametre verir; en
yaygin olarak relativ serebral kan hacmi (rCBV) kullanilir. Tiimérlerin ilk ve tedavi sonrasi

degerlendirmesinde ol¢iiliir.

Dinamik kontrasth (DCE) perflizyon gorlintileme, vaskiiler gegirgenlik
farmakokinetigini kullanarak beyin kan hacmini DSC-MRG'den daha dogru dlger. Bu teknik,
psodo-progresyonu tekrarlayan tiimdrden ayirt etmek icin kullanilmistir. Perfiizyon
goriintiilemenin tekrarlayan tiimor ile radyasyon nekrozu arasindaki ayrimi sagladigi
bulunurken, DCE ve DSC perfiizyon goriintiileme arasinda tanisal dogruluk agisindan higbir

fark bulunamamistir (Mullen, K. M. ve ark. 2017).
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Oligodendrogliom ( Grade 2)

Astrositom ( Grade 2)

Astrositom ( Grade 3)

Glioblastom

Metastaz

Lemfoma

Menenjiom

Sekil 10. Histolojik olarak farklt Merkezi Sinir Sistemi tiimorleri igin perfiizyon haritalarinin
ornekleri.Post-kontrast T1A goriintiiler (sol), DSC-MRG rCBYV goriintiiler (orta), DCE-MRG
goriintiiler (sag) (Thompson, G. ve ark. 2010).

2.5.3 MR Spektroskopi Goriintiileme

MR spektroskopi (MRS), beyindeki metabolitleri veya neoplazmalar1 opere etmeden
incelemeye izin veren bir tekniktir. Bu teknik, bir atom ¢ekirdeginin manyetik rezonans
frekansinin, kimyasal shift ile degistirilmesine dayanir. Kimyasal shift, ¢ekirdegi ¢evreleyen

ve onu ana dis manyetik alandan koruyan dolasimdaki elektronlar tarafindan iiretilen
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manyetik alandan kaynaklanir. Bu kimyasal shiftin kapsami, bitisik atomlarin ve molekiiler

yapilarin sayisina ve tiiriine baghdir (Smith, J. K. ve ark. 2003).

MRS ¢ekimi genellikle, spektrumun elde edilecegi voliime of interest (VOI) segcmek
icin kullanilan anatomik goriintiilerle baslar. Spektrum i¢in, hem uzun hem de kisa time eko
stirelerini (TE) kullanan tek voksel ve ¢oklu voksel goriintiilleme dahil olmak tizere farkl
teknikler kullanilabilir. Her teknigin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Spektroskopik
goriintileme veya kimyasal shift goriintiileme olarak da adlandirilan MR spektroskopi
goriintiileme, bir multivoksel teknigidir. MR spektroskopi goriintiilemenin ana amaci, ayni
anda bir¢ok voksel ve metabolitlerin tek bir dizi iginde uzamsal dagilimini elde etmektir. Bu
nedenle, MRS teknigi, RF pulslarindan ve dilim se¢iminin gradyanindan sonra uzamsal

bilgiyi kodlamak i¢in faz kodlama gradyanlarini kullanir (Bertholdo, D. ve ark. 2013).

MR spektroskopi, diisiik dereceli gliomalarda goriilen IDH-1 mutant durumunun
belirlenmesi i¢in umut vaat etmektedir. En belirgin sekilde, MRS'nin beyin tiimorlerinde
IDH-1 mutant durumuyla iliskili olan 2-hidroksiglurat: (2-HG) saptadig1 gosterilmistir. EK
olarak, hastalik durumunun ve tedavi etkisinin izlenmesi, MRS'nin 2-hidroksiglurat pik
noktalarini haritalama yetenegi kullanilarak agiklanmistir. 2-HG'nin tiimdr seviyesi, tiimor
seliilaritesi ile iligkilendirilmistir ve bu, tedavi sirasinda timor hiicrelerinin hacmi igin
kantitatif bir biyobelirte¢ olarak onerilmistir. Ek olarak, 2HG'nin saptanmasi, kii¢iik tiimor

hacimlerinde ¢ok zayif bir duyarliliga sahiptir (Mullen, K. M. ve Huang, R. Y. 2017).

MR-spektroskopi (MRS), N-asetil aspartat (NAA), kolin, kreatin ve laktat dahil olmak
iizere beyin dokularindaki metabolitlerin konsantrasyonunu Olger. Bu metabolitlerdeki

farkliliklar, tedavi takibini ve tiimorii nekrozdan ayirmaya yardimci olabilir.

NAA, merkezi sinir sisteminde en ¢ok bulunan amino asitlerden biridir. Lipid sentezi
icin bir asetil grup kaynagi, protein sentezi diizenleyicisi, asetil-CoA veya aspartatin bir depo
formu veya bir ozmolit oldugu tahmin edilmektedir. NAA, noronal mitokondride aspartat ve
asetil-coA'dan sentezlenir. immiinositokimyasal ¢alismalar, NAA'nin agirlikli olarak merkezi
sinir sistemi i¢indeki noronlar, aksonlar ve dendritlerle sinirli oldugunu o6ne siirdiigiinden,
NAA'ya genellikle bir "néronal marker" denir. Bununla birlikte, diger ¢aligmalar, NAA'nin
mast hiicreleri veya izole edilmis oligodendrosit preparatlar1 gibi néronal olmayan hiicrelerde

bulunabilecegini One siirmiistiir. Genel olarak, NAA noéronal saghigin iyi bir belirteci gibi

26



goriinmektedir, ancak bazen noron hiicresi yogunlugundan veya islevinden bagimsiz olarak

degisebilir (Zhu, H. ve Barker, P. B. 2011).

NAA'nin yoklugu veya azalmis konsantrasyonu, noronal kayip veya bozulmanin bir
isaretidir. Malign neoplazmlardan ve bir¢ok beyaz cevher hastaligindan kaynaklanan néronal
yikim, NAA konsantrasyonunun azalmasina neden olur. NAA, menenjiyomlar gibi
ekstraaksiyel lezyonlarda veya metastazlar gibi beyin disindan kaynaklanan intraaksiyel
lezyonlarda, normal parankimde parsiyel voliim etkisi olmadik¢a gosterilmez (Bertholdo, D.
ve ark. 2013).

Kreatin ( Cr ) spektrumunun pik noktasi 3.02 ppm'dir. Bu pik, kreatin ve fosfokreatin
iceren molekiillerin bir kombinasyonunu temsil eder. Cr, enerji sistemlerinin ve hiicre igi
metabolizmanin bir belirtecidir. Cr konsantrasyonu nispeten sabittir ve kararli bir metabolit
olarak kabul edilir. Bu nedenle diger metabolit oranlarini hesaplamak i¢in dahili bir referans
olarak kullanilir. Bununla birlikte, Cr konsantrasyonlarinda bolgesel ve bireysel degiskenlik
vardir. Gliosis, glial hiicrelerin artan yogunluguna (glial proliferasyon) bagli olarak minimal
Cr artisina neden olabilir. Kreatin ve fosfokreatin, kreatinin'e metabolize edilir, ardindan
kreatinin bobrekler yoluyla atilir. Sistemik hastalik (6rn. bobrek hastalii) beyindeki Cr
diizeylerini de etkileyebilir (Bertholdo, D. ve ark. 2013).

Kolin, fosfokolin, gliserofosfokolin ve betain dahil olmak iizere hiicre zarinin ¢6ziiniir
bilesenlerini temsil eder. Kolin iceren bilesiklerin ¢ogu normalde ¢6ziinmez oldugundan
malignite ve demiyelinizasyon gibi hiicre zar1 proliferasyonunda veya membran
parcalanmasinda artiglar goriilebilir. Glial hiicrelerde kolin seviyeleri yiiksektir ve
astrositlerdeki konsantrasyon noronlarda bulunanin iki kati olabilir. Gri maddeye kiyasla

beyaz cevherde biraz daha yiiksek bir konsantrasyon da mevcuttur (Currie, S. ve ark. 2013).

Kolin, hiicresel proliferasyonu yansitan hiicresel membran doniisiimiiniin (fosfolipit
sentezi ve yikimi) bir belirtecidir. Tiimorlerde Cho seviyeleri, hiicreselligi yansitan malignite
derecesi ile iligkilidir. Artan Cho, enfarktiis (gliozis veya miyelin iskemik hasarindan) veya
inflamasyonda (glial proliferasyon) goriilebilir. Bu nedenle Cho nonspesifik kabul edilir
(Bertholdo, D. ve ark. 2013).

Laktat anaerobik glikolizin bir iriiniidiir, bu nedenle konsantrasyonu, serebral hipoksi,
iskemi, nobetler ve metabolik bozukluklar ( 6zellikle mitokondriyal olanlar) gibi anaerobik

metabolizma altinda artar. Artan laktat sinyalleri ayrica makrofaj birikimiyle de ortaya ¢ikar
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(6rn. akut inflamasyon). Laktat ayrica kistler, normal basingli hidrosefali, nekrotik ve kistik

timorler gibi zayif washout olan dokularda da birikir (Bertholdo, D. ve ark. 2013).

Saglikli dokularda MR spektroskopi ile saptanabilecek kadar laktat yoktur.
Mitokondriyal-glikolitik metabolizma degisiklikleri, makrofajlarin aktivasyonu ve hipoksi ile
laktat miktar1 artar (Currie, S. ve ark. 2013).

Miyoinositol néronlarda bulunmaz, 6ncelikle glial hiicrelerde sentezlenir ve kan-beyin
bariyerini gecemeyen bu basit seker, bir glial belirte¢ ve dnemli bir ozmolit olarak kabul
edilir. Enflamasyonda meydana gelen glial proliferasyonun veya glial hiicre boyutundaki
artisin temsilcisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda miyelinin bir par¢alanma {irlinlinii

de temsil edebilir (Currie, S. ve ark. 2013).

Glutamat (Glu) beyinde en ¢ok bulunan amino asittir ve baskin nérotransmiterdir. 1,5
T MRG de , Glu ve glutamin (Gln) arasinda neredeyse tam Ortiisme vardir ve bunlar bilesik
bir "GIX" piki olarak algilanir. Daha yiiksek alanlarda (3.0 T ve iistii), Glu ve Gln daha iyi
¢oziinlir hale gelir ve uygun spektral analiz teknikleri kullanilarak iyi bir dogrulukla ayr1 ayri
nicelendirilebilir. MS plaklarinda Glu'nun yiikseldigi bulunmustur ve karaciger yetmezligi
olan hastalarda (6rnegin, hepatik ensefalopati ve Reye sendromu) yaygin olarak serebral Gin
yiikselmistir (Zhu, H. ve Barker, P. B. 2011).

Saglikli beyinde diploik boslukta, deri alti dokularda, kafa derisinde veya
meninkslerde ¢ok az lipid sinyali bulunmalidir. Patoloji baglaminda, yiiksek dereceli beyin
tiimorlerinde ve nekroz veya hipoksi alanlarini yansitan metastazlarda ve ayrica gesitli kalitsal
l1okodistrofilerde yiiksek lipid seviyeleri gozlemlenmistir (Currie, S. ve ark. 2013). Lipit
metabolitleri, yiiksek dereceli gliomalarda artar ve nekrozu yansitabilir. Beyindeki lipidler
cok kisa TE siirelerine sahiptir ve kisa bir TE kullanilmadik¢a siklikla gozlenmezler. Lipit
yiiksekliklerinin  kafa derisindeki lipitlerin voksel kontaminasyonunun bir sonucu

olabilecegini de hatirlamak 6nemlidir (Smith, J. K. ve ark. 2003).
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Sekil 11. Miyoinositol (ml), Kolin (Cho), Kreatin (Cr), N-Asetil-Aspartat (NAA), lipidler

(LL) ve laktat (Lac) konsantrasyonlarint gdsteren normal beyin MR Spectroskopi (Kapsalaki,

E. ve ark. 2012).

Metabolit Kimyasal Shift  Klinik Tiimoérdeki Tedavi Sonrasi
Korelasyon Seviyeler Seviyeler
Myoinositol 3,56 ppm Gliozis Diisiik grade Diisiik
Astrositomlarda
yluksek
Kolin (Cho) 3.2 ppm Selliilarite ve Yiiksek Diistik
Hiicre Memran
Dansitesi
Kreatin (Cr) 3.03 ppm Enerji depolart  Normal Normal
N-Asetilaspartat 2.0 ppm Noronal dansite  Diisiik Yiikselir
(NAA) ve canlilik
Laktat 1.32 ppm Hiicresel hipoksi  Nekroze Nekroziste
tiimorlerde yiiksek
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yiiksek

Lipids 08,12, Normal yag,yag  Malign nekrotik  Nekroziste

1.5,6.0 ppm iceren timorler  tlimorlerde yiiksek

yada nekrozis yiiksek

Tablo 2. Beyin tiimdrlerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak bulunan metabolitlerin 6zeti

(Smith, J. K. ve ark. 2003).

3.GEREC VE YONTEM

Retrospektif  yaptigimiz ¢alismada Ocak 2020-Aralik 2022 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne tam1 ve tedavi amaciyla basvuran
ve Beyin BT, Difuzyon MRG , Kraniyal MRG ve/veya MR Spectroskopi ¢ekilip primer
beyin timori tanist alan 176 olgunun goriintiileri retrospektif olarak incelemeye alindi.
Incelenen hastalardan preoperatif ve/veya postoperatif MR Spectroskopi tetkik edilmeyen,
patoloji sonucu bulunmayan ve patolojik olarak IDH-1 mutasyonu ¢alisilmayan hastalar
inceleme dis1 kabul edildi. Bunlarin sonucunda histopatolojik olarak primer beyin tiimori
tanis1 alip IDH-1 mutasyon varligi ¢alisilmis ve preoperatif —postoperatif MR Spectroskopi
ve Konvansiyonel MRG tetkik edilmis toplam 24 hasta calisma grubumuza dahil edildi.

Konvansiyonel MRG ve pre-postoperatif MR Spektroskopi ile histopatolojik olarak
primer beyin timorii tanist konan ve IDH  mutasyonu calisilmis olgular incelendi.
Histopatolojik olarak IDH mutant ve IDH wild tip olgularin MR Spectroskopi ve
konvansiyonel MRG bulgulari karsilastirilarak degerlendirildi.

Calismaya dahil olan hastalara Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalinda bulunan Siemens MAGNETOM Aera 1.5T MR cihazi

kullanilarak Konvansiyonel MRG ve MR Spectroskopi incelemeleri yapilmistir.
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MRG inceleme protokoliinde kontrast oncesi 5 mm kesit kalinliginda olan aksiyel
T2A, koronal flair, aksiyal ve sagittal TIA kesitler elde olunmustur. Aksiyal T2A i¢in
TR=4560 ms, TE=103 ms, FOV=22 cm, voksel boyutu=16 cm , Aksiyal ve Sagittal T1A igin
TR=8200 ms, TE=107 ms, FOV=22 cm’dir. Kontrastli inceleme igin antekiibital venden
intravendz olarak 0.1 mmol/kg dozunda , 2.5 ml/sn hizla gadolinyumlu kontrast enjeksiyonu
uygulandiktan sonra 5 mm kalinhiginda aksiyal ve koronal planda T1A seriler (TR=4250 ms,
TE=111 ms, FOV=25 cm, voksel boyutu=1.4x1.4x3.5 mm) elde olunmustur.

Konvansiyonel MRG incelemede tiimdre ait biiylime paterni, timoriin simirlart,
timoriin  sinyal intensitesi, timiiriin kontrastlanmasi, 6dem, kitle etkisi, konvansiyonel
gorliniimleri incelendi. MR Spectroskopik inceleme spektral ¢oziiniirliigiin etkilenmemesi ve
dogru dlglimlerin elde olunmasi i¢in kontrast verilmeden dnce yapilmistir. MR Spectroskopik
incelemede tiimore ait hiicrelerin daha yogun oldugu, timdr dokusunun solid kesimleri VOI’
ye dahil edilip dlgiimler bu alanlardan alindi. Olgiimlerin yanlis alinmamasi igin timor
dokusuna ait olabilecek hemorajik, Kistik-nekrotik komponentler VOI ‘ye dahil edilmedi.
Ayrica VOI nin artefaktlardan etkilenmemesi i¢in ventrikiil, damarsal yapilar ve kemiklere

uzak alanlara yerlestirilip 6l¢limlerin bu alanlardan yapilmasina dikkat edildi.

Calismamizda Ocak 2020-Aralik 2022 tarihleri arasinda Necmettin  Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali’nda ameliyat edilen ve patolojisi Grade
2, Grade 3, Grade 4 olarak tespit edilip IDH-1 mutasyonu bakimindan pozitif ve wild tip olan
toplam 24 hastanin, hastanemiz Patoloji Anabilim Dali’nda bulunan preparatlar1 kullanildi.
Preparatlar immunohistokimya cihazinda IDH-1 ile immiinohistokimyasal olarak boyandi.
Boyanma ve antikor 6zellikleri tabloda belirtilmistir. Preparatlar 15-20 yil arasinda degisen

deneyime sahip 3 patolog tarafindan degerlendirildi.

Arastirmamizda topladigimiz verileri ve bulgulart incelerken, bu verilere ait
istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Version 22.0 (Statistical Package for Social Sciences)

programi kullanilmistir.

Analiz programi aracilig ile niceliksel verilerin normal dagilim varsayimini karsilayip
karsilamadig1 arastirildi. Sonucglar %95 giiven araliginda , anlamhilik p < 0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde say1, yiizde, ortalama ve standart

sapma kullanildi. IDH1 mutant ve IDH1 wild tip gruplar1 arasindaki MRG 6zelliklerindeki
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farkliliklar, kategorik degiskenler igin ki-kare testi testi , Fisher’s Exact test ve siirekli
degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edildi.

4 BULGULAR

Ocak 2020-Aralik 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde opere edilip histopatolojik olarak grade II, grade III ve grade IV glial
timor tanis1 alan 24 hasta calismaya alindi. Calismaya dahil hastalarin tiimiine IDH1
immiinogenetik incelemesi yapildi. Ayn1 zamanda ¢alismaya alinan hastalarin konvansiyonel

MRG ve MR Spectroskopi goriintiilemeleri degerlendirilerek istatistiksel analizler yapildi.

Arastirmaya alian katilimcilarin 1371 (%54,2) erkek, 11’1 (%45,8) kadin idi (Tablo
3). 17 hastanin histopatolojik inceleme sonucu glioblastom (%70,8), 6 hastanin astrositom
(%25), 1 hastanin medullablostom (%4.2) idi (Tablo 4). Hastalarin IDH1 immunogenetik
inceleme sonucunun 6 st IDHI1 pozitif (%25), 18 i IDH1 wild tip (%75) oldugu goriildi
(Tablo 5).

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Erkek 13 54,2
Kadin 11 45,8

Toplam 24 100

Tablo 3 : Cinsiyete gore hasta sayilari.
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Patoloji Say1 (n) Yiizde (%)
Glioblastom 17 70,8
Astrositom 6 25

Medullablastom 1 4,2

Toplam 24 100

Tablo 4 : Histopatolojik inceleme sonucuna gore hasta sayilari.
IDH1 Say1 (n) Yiizde (%)
IDH1 Mutant 6 25
IDH1 Wild Tip 18 75
Toplam 24 100

Tablo 5 : IDH1 mutasyonu varligina gore hasta sayilart.

Diinya saglik oOrgiliti merkezi sinir sistemi tiimorleri 2021 smiflamasina gore
caligmamiza aldigimiz olgularin histopatolojik inceleme sonucu WHO Grade 1 ve 2 olanlar
diistik grade, WHO Grade 3 ve 4 olanlar yiiksek grade olarak kabul edildi (Caligma
grubumuzda WHO grade 1 olgumuz yoktu). MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR,
Cho/NAA metabolitlerinin oranlar1 ile

karsilastirilma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05 ) (Tablo

6).

tiimoriin histopatolojik inceleme sonuglarina gore
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Who Grade Say1(n) Yiizde Ortalama p
(%)
Grade 2 5 20,8 12,70 0,945
Cho/Cr
Grade 3-4 19 79,2 12,45
Grade 2 5 20,8 9,40 0,297
Cho/NAA Grade 3-4 19 79,2 13,32

Tablo 6: Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina gore tiimoriin histopatolojik grade karsilastirilmasi.

Konvansiyonel MRG de tiimoriin tek lobda yer almasi unilateral, birden ¢ok lobda

veya karsi hemisferde de yer almasi bilateral kabul edildi. MR Spectroskopi incelemesinde

Cho/CR, Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina

gore

timoriin -~ biliylime

paternleri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05 ) (Tablo 7).

Biiyiime Paterni Say1(n) Yiizde Ortalama p
(%)
Unilateral 22 91,7 11,91 0,217
Cho/Cr -
Bilateral 2 8,3 19,00
Unilateral 22 91,7 11,86 0,181
Cho/NAA Bilateral 2 8,3 19,50

Tablo 7: Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina goére tiimoriin bilyime paternlerinin

karsilastirilmasi.




Konvansiyonel MRG de tiimdr sinirlarinin parankimden net olarak ayirt edilebilmesi
keskin sinirli, net olarak ayirt edilememesi ise belirsiz sinirli kabul edildi. MR Spectroskopi
incelemesinde Cho/CR, Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina gore tlimoriin sinirlari
degerlendirildi. Ancak vaka grubumuz timii belirsiz sinirli oldugu igin istatistiksel olarak

karsilastirma yapilamadi (Tablo 8).

Tiimér Siirlar Say1(n) Yiizde Ortalama p
(%)
Keskin 0 0 0
Cho/Cr Belirsiz 24 100 12,50
Keskin 0 0 0
Cho/NAA Belirsiz 24 100 12,50

Tablo 8: Cho/Cr veCho/NAA oranlarina gére timor sinirlarinin karsilastirilmasi.

MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR, Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina gore
tliimoriin sinyal intensitesi degerlendirildi. Ancak vaka grubumuz tiimiiniin sinyal intensitesi

heterojen oldugu i¢in istatistiksel olarak karsilagtirma yapilamadi ( Tablo 9).
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Tiimér Sinyal Intensitesi Sayi1(n) Yiizde Ortalama p
(%)
Homojen 0 0 0
Cho/Cr -
Heterojen 24 100 12,50
Homojen 0 0 0
Cho/NAA Heterojen 24 100 12,50

Tablo 9: Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina gore timor sinyal intensitesinin karsilastiriimasi.

Konvansiyonel MRG de tiimére ait solid dokunun total voliimiiniin kontrastlanmasinin
%350 ve daha az olmas1 yok veya iliml1 kontrastlanma, %50 {izerinde kontrastlanmasinin ise
belirgin kontrastlanmis oldugu kabul edildi. MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR,
Cho/NAA  metabolitlerinin ~ oranlarina  gére  timorin ~ kontrastlanma  paternleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05 ) (Tablo 10).

Tiimor Kontrastlanma Say1(n) Yiizde Ortalama p
Paterni (%)
Yok yada Ihmh 4 16,7 12,00 0,911
CholCr Belirgin 20 833 12,60
Yok yada Inmh 4 16,7 12,00 0,347
Cho/NAA Belirgin 20 83,3 12,60

Tablo 10: Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina gore tiimor kontrastlanma paterninin

karsilastirilmasi.
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Konvansiyonel MRG de tiimdr dokusunun ¢evre yapilara basi yaparak orta hatta en az
5 mm lik shift olusturdugu zaman kitle etkisinin siddetli oldugu, ¢evre yapilara herhangi bir
basi etkisi olmadig1 veya orta hatta 5 mm den daha az shift olusturmasi durumu ise kitle
etkisinin yok veya ilimli oldugu kabul edildi. MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR,
Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina gore tiimoriin kitle etkisi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05 ) (Tablo 11).

Tiimor Kitle Etkisi Say1(n) Yiizde Ortalama p
(%)
Yok yada Ilimh 10 41,7 11,80 0,709
CholCr Siddetli 14 58,3 13,00
Yok yada Ilimh 10 41,7 15,10 0,138
Cho/NAA Siddetli 14 58,3 10,64

Tablo 11: Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina gore timor kitle etkisinin karsilastiriimasi.

Konvansiyonel MRG de tiimére ait periferik vazojenik ddemin tiimoriin lokalize
oldugu lob ile siirli olmast veya hi¢ olmamasi durumu 6demin yok veya iliml oldugu,
birden ¢ok lobda veya karsi hemisferde yer almasi durumunda ise 6demin belirgin oldugu
kabul edildi. MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR, Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina
gore timorliin vazojenik odemi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p >0.05) ( Tablo 12).
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Odem Say1(n) Yiizde | Ortalama P
(%)
Yok yada Ilmh 8 33,3 9,69 0,172
Cho/Cr —
Belirgin 16 66,7 13,91
Yok yada Ilhmh 8 33,3 13,75 0,569
Cho/NAA Belirgin 16 66,7 11,88

Tablo 12:Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina gore timore ait periferik vazojenik 6demin

karsilastirilmasi.

Konvansiyonel MRG de tiimoriin goriintiileme 6zelliklerine gdére malign oldugu
distintilenler yiiksek grade, benign oldugu diisiiniilen olgular ise diisiik grade olarak kabul
edildi. MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR, Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina goére
tiimoriin goriintilleme 6zellikleri (benign veya malign) karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05) (Tablo 13).

Konvansiyonel Goriiniim Say1(n) Yiizde Ortalama p
(%)
Diisiik Grade 3 12,5 9,17 0,401
Cho/Cr Yiiksek Grade 21 87,5 12,98
Diisiik Grade 3 12,5 12,33 1,000
Cho/NAA " yiiksek Grade 21 87,5 12,52
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Tablo 13:Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarina goére tiimoriin konvansiyonel goriiniimiiniin

karsilastirilmasi.

IDHI mutant ve IDH1 wild tip olgularin histopatolojik inceleme sonuglarma gore
karsilagtirilma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05 ) ( Tablo
14).

IDH1 Mutasyonu Grade Toplam
Grade 2 Grade 3-4
IDH1 Mutant 2 4 6
IDH1 Wild Tip 3 15 18
Toplam 5 19 24
Value df p
Pearson Chi-Square 0,758 1 0,384
Continuity 0,084 1 0,772
Correction
Likelihood Ratio 0,705 1 0,401
Fisher's exact test 0,568
N 24

Tablo 14 : IDH1 mutant ve IDHI1 wild tip olgular ve tiimdriin histopatolojik inceleme

sonucu arasindaki ki-kare analizi.
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Konvansiyonel MRG incelemede IDH1 mutant ve IDHI wild tip olgularin biiyiime

paternlerine gore karsilastirilma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p

>0.05) ( Tablo 15).

IDH1 Mutasyonu Biiyiime Paterni Toplam
Unilateral Bilateral
IDH1 Mutant 6 0 6
IDH1 Wild Tip 16 2 18
Toplam 22 2 24
Value df p
Pearson Chi-Square 0,727 1 0,394
Continuity 0,000 1 1,000
Correction
Likelihood Ratio 1,210 1 0,271
Fisher's exact test 1,000
N 24

Tablo 15 : IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgular ve tiimoriin bilylime paterni arasindaki ki-

kare analizi
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Konvansiyonel MRG incelemede IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgularin sinirlari
degerlendirildi.Ancak vaka grubumuz tiimii belirsiz smirli oldugu i¢in istatistiksel olarak

karsilastirma yapilamadi (Tablo 16).

IDH1 Mutasyonu Tiimoér Smirlari Toplam
Belirsiz Keskin
IDH1 Mutant 6 0 6
IDH1 Wild Tip 18 0 18
Toplam 24 0 24

Tablo 16 : IDHI mutant ve IDHI wild tip olgular ve tiimoriin sinirlar1 arasindaki

karsilastirma

Konvansiyonel MRG incelemede IDHI mutant ve IDH1 wild tip olgularin sinyal
intensitesi degerlendirildi. Ancak vaka grubumuz tiimiiniin sinyal intensitesi heterojen oldugu

i¢in istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi (Tablo 17).

IDH1 Mutasyonu Tiimér Sinyal intensitesi Toplam
Heterojen Homojen
IDH1 Mutant 6 0 6
IDH1 Wild Tip 18 0 18
Toplam 24 0 24

Tablo 17 : IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgular ve tiimériin sinyal intensitesi arasindaki

karsilastirma
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Konvansiyonel MRG incelemede IDH1 mutant ve IDHI1 wild tip olgularin
kontrastlanma paternlerine gore karsilastirilma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p >0.05 ) (Tablo 18).

IDH1 Mutasyonu Kontrastlanma Toplam
Yok yada Belirgin
Iliml1
IDH1 Mutant 2 4 6
IDH1 Wild Tip 2 16 18
Toplam 4 20 24
Value df p
Pearson Chi-Square 1,600 1 0,206
Continuity 0,400 1 0,527
Correction
Likelihood Ratio 1,431 1 0,232
Fisher's exact test 0,251
N 24

Tablo 18 : IDH1 mutant ve IDHI wild tip olgular ve timoriin kontrastlanma paterni

arasindaki ki-kare analizi.
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Konvansiyonel MRG incelemede IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgularin kitle

etkisine gore karsilastirilma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p
>0.05) (Tablo 19).

IDH1 Mutasyonu Kitle Etkisi Toplam
Yok yada Siddetli
[hml
IDH1 Mutant 1 5 6
IDH1 Wild Tip 9 9 18
Toplam 10 14 24
Value df p
Pearson Chi-Square 2,057 1 0,1551
Continuity 0,914 1 0,339
Correction
Likelihood Ratio 2,241 1 0,134
Fisher's exact test 0,341
N 24

Tablo 19 : IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgular ve timdriin kitle etkisi arasindaki ki-kare
analizi
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Konvansiyonel MRG incelemede IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgularin periferik

vazojenik 6dem etkisine gore karsilastirilma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p >0.05) (Tablo 20).

IDH1 Mutasyonu Odem Toplam
Yok yada Belirgin
Iliml
IDH1 Mutant 5 6
IDH1 Wild Tip 11 18
Toplam 16 24
Value df p
Pearson Chi-Square 1,000 1 0,317
Continuity 0,250 1 0,617
Correction
Likelihood Ratio 1,089 1 0,297
Fisher's exact test 0,621
N 24

Tablo 20 : IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgular ve tiimoriin 6dem etkisi arasindaki ki-

kare analizi
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Konvansiyonel MRG incelemede IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgularin diisiik

yada yiiksek grade goriintiilleme o6zelliklerine gore karsilastirilma yapildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05 ) (Tablo 21).

IDH1 Mutasyonu Goriintiileme Bulgusu Toplam

Diisiik Grade  Yiiksek Grade

IDH1 Mutant 0 6 6
IDH1 Wild Tip 3 15 18
Toplam 3 21 24
Value df p
Pearson Chi-Square 1,143 1 0,28
Continuity 0,127 1 0,722
Correction
Likelihood Ratio 1,865 1 0,172
Fisher's exact test 0,546
N 24

Tablo 21 : IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgular ve goriintiileme bulgular arasindaki ki-
kare analizi
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IDHI mutant ve IDH1 wild tip olgularin MR Spectroskopi incelemesinde Cho/CR,

Cho/NAA metabolitlerinin oranlarina gore karsilastirilmasi yapilmis olup, IDH1 mutant ve

wild tip olgular arasinda Cho/NAA metabolit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik mevcuttu (p<0,05). Ancak IDH1 mutant ve wild tip olgular arasinda Cho/Cr

metabolit orani1 arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmedi (p >0.05 ). IDH1 wild tip

olgularin Cho/NAA oranlar1 IDH1 mutant olgulara gore anlamli olarak yiiksekti (Tablo 22).

Metabolit n Ortalama | Std.sapma Min.-Max. p.
IDH1 mutant 6 1,145 0,518 0,64-2,06
Cho/Cr 0,090
IDH1 wild tip 18 1,90 5,856 0,27-26,40
IDH1 mutant 6 0,103 0,232 0,376-1,15
Cho/NAA 0,000
IDH1 wild tip 18 4,383 8,801 1,12-36

Tablo 22 : IDH1 mutant ve IDH1 wild tip olgularin MR Spectroskopi metabolitlerine

gore karsilagtirilmasi.
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IDH 1 wild tip olgular ve IDH1 mutant olgular arasindaki Cho/NAA oranlarini ayirt
etmek i¢in belirlenen optimal cut-off degeri 1.15 olarak saptanmistir. Bu degerin sensitivitesi

% 88.9, spesifitesi %100 olarak saptanmustir ( Sekil 13).

ROC Curve
10
‘ Source of
’ the Curve
—CHOCR
— CHONAA

0,5

05
Fy
2
=
n
c
[
n

0,4

0,2

0o T T T T

o 02 04 05 0a 10
1 - Specificity

Sekil 12: IDH1 mutant ve wild tip olgularin Cho/NAA oranlaria goére ROC Egrisi
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OLGU ORNEKLERI

Olgu 1

Sekil 13: 87 yasinda IDH-1 mutant glioblastom olgusu. Olguya ait aksiyel T2, kontrastl
aksiyel ve koronal T1 goriintiiler ile tiimore ait metabolitlerin MR spectroskopi incelemesi.
Sol temporal lobda 3.5x2.5 cm ebatlarinda periferik heterojen kontrastlanan kitlesel lezyon,
sol temporal-oksipital loblarda vazojenik 6dem ve orta hattin sagina kitle etkisine bagli shift
goriilmekte. Tiimore ait metabolit oranlar1 Cho/Cr:0.89/1 ve Cho/NAA:0.89/1.37 olarak
hesaplandi.
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Olgu 2

Sekil 14: 74 yasinda IDH-1 wild tip glioblastom olgusu.Olguya ait aksiyel T2, kontrastl
aksiyel T1 goriintiiler ile timdre ait metabolitlerin MR spectroskopi incelemesi.Sol frontal
lobda 6x4 cm ebatlarinda heterojen kontrastlanan, nekrotik komponenti olan ve orta hattin

sagina shift olusturan kitlesel lezyon izlenmektedir. Timoére ait metabolit oranlari

Cho/Cr:4.3/1 ve Cho/NAA:4.3/3.84 olarak hesaplandi.
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5.TARTISMA

Beyin tiimdrleri her yi1l giderek artan dnemli bir saglik sorunudur. Tiim birincil beyin
timorleri arasinda gliomalar en yaygin olanidir. Timor evrelemesi uygun tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde dnemlidir. MRG'nin sagladigi milkemmel yumusak doku kontrastina ragmen,
bu modalitenin tanimladig1 duyarlilik ve 6zgilliik tiimor tipi ve derecesi smirhidir. MR
spektroskopik goriintiileme (MRS), konvansiyonel MRG ile elde edilen anatomik bilgileri
tamamlayan, calisilan dokuyla ilgili metabolik bilgiler saglar. Konvansiyonel MR
gorlintiilemeye dayali gliomalarin ameliyat oncesi derecelendirilmesi genellikle giivenilir
degildir. Bagimsiz ve kombinasyon halinde, Cho/Cr ve Cho/NAA oranlari, preoperatif glioma
derecelendirmesinin duyarliligini ve 6ngorii degerlerini 6nemli 6lgiide iyilestirebilir (Laino

M. E. Ve ark. 2020).

Manyetik rezonans goriintileme (MRGQG), cerrahi rezeksiyon veya biyopsi Oncesinde
gliomalarin tedavi Oncesi teshisi i¢in gerekli bir yontemdir. MRG'deki belirgin goriintii
ozellikleri ve Mr spectroskopideki metabolitler gliomalarin teshisi ve prognozu i¢in énemli
bilgiler saglayabilir. Ayrica, kemoterapi/radyasyona karsi tiimor duyarliligi ve hasta prognozu
molekiiler belirteclerle tahmin edilebilir. Ancak, mevcut teknoloji bu molekiiler belirteglerin
noninvaziv saptanmasina izin vermemektedir; invaziv tiimor rezeksiyonu veya biyopsisi

gereklidir (Laino M. E. Ve ark. 2020 ).

Ancak, total veya subtotal ornekleme veya biyopsi hastaya ait riskler yiiziinden
yapilamayabilir. Son zamanlarda, gliomalarin patolojik tanisi i¢in IDH mutasyon durumunun
tanimlanmasi esastir. Izositrat dehidrojenaz mutasyonu, gliomagenezde erken bir adimdur.
Izositrat dehidrojenaz mutasyonu, daha az agresif biyolojik davranis ve daha iyi klinik
sonuglar anlamina gelirken, wild tip grup daha yiiksek dereceli gliomalar gibi davranir.
Izositrat dehidrojenaz mutasyonu, uzun siireli sagkalimi 6ngdren bir belirte¢ olarak kabul

edilir.

Buna karsilik, ilk tanisal MRG'deki goriintiileme 6zellikleri, 6ngdriicii ve prognostik
bilgi saglayabilir. Tedaviden dnce IDH durumunun tahmini, cerrahi rezeksiyon stratejisi ve
sonraki radyoterapi veya kemoterapi ile ilgili klinik kararlar1 etkileyebilir( Ding H. ve ark.
2019).
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Immiinohistokimya ve genomik sekans analizi, gliomal1 hastalarda IDH
mutasyonlarinit saptamak i¢in "altin standart" yontemler olarak kabul edilir. Ancak higbir
yontem, IDHI gen durumunun ameliyat Oncesi tespitini saglamaz. Bu nedenle, IDH
mutasyonunu 6ngdérmek i¢in invaziv olmayan ve dogru bir yontem, rutin klinik uygulamada
biiyiik bir potansiyele sahip olabilir ve gliomali hastalarda uygun yonetim prosediirlerinin
uygulanmasima yardimci olabilir. Son ¢alismalar, briit total rezeksiyonun IDH-mutant
gliomalar i¢in diger molekiiler alt tiplere gore daha faydali oldugunu gdstermistir. Maksimum
tiimor rezeksiyonu, IDH durumundan bagimsiz olarak standart tedavi olmasina ragmen, IDH
durumunun preoperatif tahmini, hastalarda tedavi planlamasi (ameliyat dahil) gibi uygun

yonetim prosediirlerinde potansiyel olarak yardime1 olabilir ( Li Y ve ark. 2022).

NAA esas olarak normal noronlarda bulunur ve dahili bir noéronal belirte¢ olarak
taninir. Normal beyinde NAA, 1H-MRS incelemesinde en yiiksek piki tretir. Yapilan
caligmalarda tiim gliomalarda NAA'daki diistisler, noronlarin neoplazma ile degistirildigini ve
bunun néron sayisinin azalmasina ve sinyal giiciinde diisiise yol agtig1 gercegini yansitiyordu.
NAA'in aksine, Cho sinyal yogunlugu gliomada her zaman artar ve neoplazmanin daha hizh
gelismesiyle daha yliksek oranda artar. Cho, zarin metabolitlerinin bilesenlerinden biridir ve
zarin donilislimiinii yansitir. Kraniofaringioma disindaki tiim intrakraniyal tiimorlerde Cho'nun
artmas1 olasidir. Boylece arastirmacilar, Cho pikini tiimor hiicresi proliferasyonunun bir

belirteci olarak tanimladilar (Guo J. ve ark. 2016).

Metellus ve ark. (2010) tarafindan yapilan 40 IDH1/2 mutant , 7 IDH1/2 wild tip
toplam 47 hastanin dahil oldugu ¢aligmada IDH1/2 wild tip olgularin %100 {iniin, IDH1/2
mutant olgularin sadece % 45 inin timor siirlariin belirsiz oldugunu saptamiglardir. Ayrica
timor sinyal intensitesi ve kontrastlanmasi agisindan IDH1/2 mutant ve wild tip olgular
arasinda anlaml farklilik olmadigi belirtmislerdir. Arastirmamizda ise IDHI mutant ve wild
tip olgularimiz arasinda tiimor sinyal intensitesi ve kontrastlanmasi agisindan farlilik yoktu ve
literatiir ile benzerdi. Ancak 24 olgumuzun tamami MRG goriintiillemede belirsiz sinirlara
sahipti. Literatiir ile farkli olmasinin sebebi daha az vaka grubu g¢alisma yapilmasina bagh
olabilir. Caligma grubumuzda primer beyin timorii tanisi olan toplam 24 hastamiz

vardi.Olgularimizin 6 s1 IDH1 mutant, 18 i IDH1 wild tip idi.

Ding H. ve ark. (2019) tarafindan yapilan 48 IDH mutant , 28 IDH wild tip toplam 76
hastanin dahil oldugu calismada IDH mutant olgularin daha iyi tanimlanmis sinir, daha az

peritiimoral vazojenik 6dem ve daha diisiik Cho/Cr oranlari ile ilikli oldugunu saptamislardir.
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Ancak bizim arastirmamizda IDH1 mutant ve wild tip olgular arasinda peritimdral vazojenik

0dem ve Cho/Cr oranlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.

Li Y ve ark (2022) tarafindan yapilan bir yayinda IDH1 mutant vakalarin wild tip
vakalara gore daha iyi tanimlanmis tiimor simnirlari, minimal veya hi¢ kontrastlanma
olmadigini belirtmislerdir. Caligmamizda timér sinirlart ve kontrastlanma paterni agisindan

IDH1 mutant ve wild tip olgular arasinda farklilik yoktu.

Shen G ve ark. (2020) tarafindan yapilan aragtirmada IDHI mutant gliomanin IDHI
wild tip olgulara gére MRG'de homojen sinyal yogunlugu ve daha az kontrast artiginin
sergileme olasiliginin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ancak her iKi
vaka grubu arasinda biiylime paterni, timor sinirlari, Kitle etkisi, ddem agisindan fark
olmadigint belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise IDHI mutant ve wild tip vaka gruplari
arasinda tlimoriin sinyal intensitesi ile kontrastlanma paterni arasinda anlamli farklilik
saptamadik. Ancak calisma grubumuzda vaka gruplari arasinda tiimériin biiyiime paterni,
siirlar, kitle etkisi ve 6dem acisindan farklilik yoktu.Bu agidan ¢alismamiz Shen G ve ark.

yaptig1 ¢alisma ile benzer sonuglara sahiptir.

Qi S. ve ark. (2013) tarafindan 117 IDH1/2 mutant, 76 IDH1/2 wild tip toplam 193
vaka goriintiileme 6zelliklerine gore arastirilmistir. Vaka gruplart arasinda tiimdre ait biiytime
paterni, timor simirlari, timor sinyal intensitesi, kontrastlanmasi arasinda anlamli farklilik
saptamiglardir. IDH1/2 mutant vakalarin unilateral biiylime paterni sergiledigi, sinirlarinin
daha kesin oldugunu, daha homojen sinyal intensitesine sahip oldugunu ve daha az
kontraslandigini tespit etmislerdir. Ancak IDH1/2 mutant olanlar ile wild tip arasinda kitle
etkisi ve 6dem acisindan farklilik olmadigini belirtmislerdir. Arastirmamiz vaka gruplar
arasinda kitle etkisi ve d0dem agisindan anlamli farklilik olmamas: ile benzerdir. Ancak
sonuglarimiz  tiimoriin biliylime paterni, sinirlari, sinyal intensitesi ve kontrastlanmasi
acisindan benzer degildir. Bu oOzellikler arasindaki farklilik calismanin kiigiik 6rneklem

biiyiikliigii ile iliskili olabilir.

Sonada Y. ve ark. (2014) tarafindan anaplastik gliomalarda MRG karakteristiklerinin
arastirlldigt calisma yapilmistir. Arastirmada tiimoriin kontrastlanma paterni ve sinirlari
arasinda IDH mutant ve wild tip gruplar arasinda anlaml farliligin olmadigini saptamiglardir.

Bu 6zellikler agisindan ¢alismamiz benzer sonuglara sahiptir.
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Oshiro S. ve ark. (2007) tarafindan gliomalarin MR spectroskopi ile kantitaif
degerlendirilmesi ile ilgili calisma yapilmistir. Calismaya 8 glioma tanili hasta dahil edilmistir
(2 olgu glioblastom, 5 olgu anaplastik oligodendrogliom ve 1 olgu fibriller astrositom).
Arastirmada Cho/NAA ve Cho/Cr oranlari ile gliomalarin derecelendirilmesi arasinda anlaml
fark goriilmedigini, bununla birlikte Cho/NAA veya Cho/Cr oranlarindaki artislarla birlikte
gliomanin malignitesinin arttigin1 bulmuslardir. Calismamizda Cho/Cr ve Cho/NAA oranlari
ile tlimoriin grade i arasinda anlamli fark saptamadik. Bu ag¢idan ¢alismamiz ile Oshiro S. ve

ark. yaptigi ¢alisma ile benzer sonuglara sahiptir.

Goryawala M. ve ark. (2019 ) tarafindan beyin MR Spectroskopi ile gliomalarda IDH
mutasyon durumu arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada,
tiimordeki Cho/NAA oraninin, IDH mutant ve wild tip lezyonlar1 ayirt etmede daha yiiksek
bir etki biiyiikligline sahip oldugu bulunmustur. Cho/NAA Olglimlerinin artan etki
buiytikliikkleri, IDH mutant gliomalarda daha biiylik oOlgiide tanimlanmig olan NAA’in
azalmasiyla artan Chome atfedilmistir. Bizim c¢alismamizda IDH1 wild tip olgularda
Cho/NAA oran1 anlamli bir sekilde yiiksek olarak bulunmustur. Calismamiz Goryawala M. ve

ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile benzer sonuglara sahiptir.

Calismamizin retrospektif olmasi ve tek merkezde kiiciik 6rneklem gibi kisitliliklar
mevcuttu. Nispeten kiiclik 6rneklem sayisi, istatistiksel anlamliligin zayifligina yol agabilir.

IDH2 sonuglarinin olmamasi nedeniyle ¢alismanin pozitifligi azalabilir.
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6.SONUC

Calismamizin sonucu, IDH1 wild tip olgularin Cho/NAA oranlarmin IDH1 mutant
olgulara gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu gostermistir. Boylelikle MR Spectroskopi
incelemede Cho/NAA oraninin, IDH1 wild tip gliomalarin invazif olmayan bir sekilde IDHI
mutant glioma ayrimina izin verdigi sonucuna vardik (ROC egrisi analizi ile IDHI mutant ve

wild tip olgular i¢in cut-off degeri 1,15 olarak bulundu).

Toplam 24 glioma tanili vakamizin Cho/Cr ve Cho/NAA oranlar: ile konvansiyonel
MRG bulgular1 arasinda anlamli farklilhik saptamadik. Benzer sekilde 18 IDHI1 wild tip
vakamiz ile 6 IDH1 mutant vakamiz arasinda konvensiyonel MRG bulgular1 agsindan anlamli

farklilik saptamadik.

Gelecekte kapsamli gen analizi, miyo-inositol, glutamin, glutamat, 2HG gibi
metabolitler dahil olmak tiizere daha fazla arastirma gerekebilir. Ayrica prospektif ¢ok

merkezli ¢caligmalara ihtiyac vardir.
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