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OZET

DUSUK VE YUKSEK DERECE GLIiAL TUMORLERDE
MR SPEKTROSKOPIDE KREATIN DEGISIKLIKLERININ
ARASTIRILMASI

Amag: Calismamizda glial tiimorii olan hastalarin single voksel (SV) ve multi voksel (MV)
MRS incelemesinde Cr miktarinda degisiklik olup olmadigini ve eger degisiklik varsa bu

degisikligin tlimor derecesini belirlemedeki etkinligini ortaya koymay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Temmuz 2010 — Aralik 2015 yillari arasinda patolojik
olarak glial timdr tanisi alan 32 hastanin MRS goriintiileri geriye doniik olarak incelenmistir.
Toplam 32 hastanin 20’sine tiimdrden ve kontrol amagl karst hemisfer simetrik saglikli beyin
parankiminden (SV) ve aym sekilde diger 20 hastaya (8’1 SV ile ortak) da (MV) incelemesi
yapilmistir. SV incelemede tlimoérde ol¢iilen Cr(a), Cr(h), (Cho+Cr)/NAA ve Cho/NAA, MV
incelemede ise timor dokusunda en yiiksek ve en diisilk “Cr(h)” degerinin Sl¢iildiigii iki
voksel secilmis ve secilen bu voksellerdeki Cr(h) ve Cho/NAA degerleri kars: taraf simetrik
saglikli parankimdeki degerler ile karsilastirilmistir. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildikten sonra eslestirilmis T-testi ile kars1 taraf wverileri ile
karsilagtirilmistir. Ardindan Pearson korelasyon testi ile veriler arasinda korelasyonun olup
olmadigini arastirilmigtir. Her iki testte de p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda SV incelemede tiim timor dereceleri bir arada
degerlendirildiginde tiim6r dokusunda Cr(a) degerleri ve Cr(h) degerlerinin ortalamasi karsi
taraf Cr(a) ve Cr(h)degerleri ile karsilagtirlldiginda p degerleri sirasiyla 0,104 ve 0,553
bulunmus ve anlaml istatistiksel fark saptanmamistir. Ancak SV incelemede (Cho+Cr)/NAA
ve Cho/NAA degerleri tiimor dokusu ile karsit saglikli beyin parankimi arasinda anlamli

istatistiksel fark gostermistir (p<0,05).

MYV incelemede tiim tiimor dereceleri birarada degerlendirildiginde tiimér dokusundaki
en diisiik Cr(h) igeren voksellerin karsi taraf ortalama Cr(h) degeri ile kiyaslandiginda anlamli

fark bulunmamistir (p<0,131). Tiim tiimdr derecelerinin en yiiksek Cr(h) iceren voksellerinin

Vi



degerleri ile kars1 taraf degerleri arasinda ise anlamli istatistiksel fark bulunmustur ( p<0,003
). Tiim tiimdr dereceleri bir arada degerlendirildiginde saglikli parankimdeki Cho/NAA orani
ile tiimor dokusunda en diisiik Cr(h) ve en yiliksek Cr(h) degerindeki voksellerin Cho/NAA
oranlar1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmistir (p<0,000). Ayrica Pearson korelasyon
testinde tiimor dokusundaki “en diisiik ve en yiiksek Cr(h)” degerlerindeki Cho/NAA oranlari
arasinda p<0,001 ile anlamli korelasyon gostermistir. Diislik Cr(h) iceren alanlarin yiiksek

Cho/NAA, yiiksek Cr(h) igeren alanlarin ise diisiik Cho/NAA oran1 gosterdigi bulunmustur.

Sonu¢: Kreatinin hem SV hem de MV incelemede degisken oldugu, MV incelemede

timor dokusunda yiiksek Cr(h) degerli alanlarin diisiik tlimor dereceli alanlar, diisiik Cr(h)
degerli alanlarin ise yliksek dereceli alanlar ile korelasyon gosterdigi goriilmiis olup Cr
degerlerinin ve Cho/NAA oraninin tiimor tanisinda ve derecesinin belirlenmesinde yararli

oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: MR spektroskopi, Glial tiimérler, DSO derecesi, Kreatin

Vil



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CREATIN LEVELS IN LOW AND HIGH GRADE
GLIAL TUMORS USING MR SPECTROSCOPY

Objective: To discriminate the creatine changes in single and multivoxel MR-Spectroscopy
(MRS) in patients with glial tumor, and investigate the creatine level differences between high

and low grade glial tumors.

Materials and methods: The patiens with a glial tumor diagnosed between 07-2010 and
12-2015 were retrospectively evaluated in our study. Among 32 patients, 20 patiens had
single voxel MRS measurement from tumoral and contralateral sites, 20 patients had
multivoxel measurements. In single voxel study, Cr(area) and Cr(height), (Cho+Cr)/NAA and
Cho/NAA measurements from tumoral site were compared to contralateral normal site. In
multivoxel study, the highest and lowest Cr(height) containing voxels in tumoral area were
noted, Cr(h) and Cho/NAA values were noted and compared with symetric contralateral
healty voxels. The distibution in dataset were evaluated using Kolmogorov-Smirnov test and
compared using paired-samples t-test. Pearson correlation test were used to asses the

correlation between values.

Results: When all the patients were included in study, no correlation between Cr(a) and
Cr(h) measurements between tumoral and healty sites were detected in single voxel
measurements (p:0,104 and 0,553 respectively). The (Cho+Cr)/NAA and Cho/NAA
measurements between tumoral and healty sites using SV study showed statistically

significant difference (p:0 and 0 respectively)

In multivoxel study the comparison of lowest Cr(h) values from tumoral and contralateral site
showed no significant difference (P=0,131). But significant difference was noted when the
highest Cr(h) values inside tumoral voxels were compared with the contralateral healty values
(P=0,003). Cho/NAA ratios were significantly different between healty paranchyme, low
Cr(h) containing and high Cr(h) containing groups (p=0). Among high Cr(h) and low Cr(h)
containing voxels, the Cho/NAA ratios were significantly higher in low Cr(h) areas (p=0).

Vil



Conclusion: We observed the the creatin levels varied inside tumor tissue. In multivoxel
study the areas with respectively low Cr(h) values, the Cho/NAA ratios were significanly

higher, indicating a higher tumoral grade area.

Keywords: MR Spectoscopy, glial tumors, WHO grade, creatin



1. GIRIS VE AMAC

Tiim kanserlerin %2-5’ini olusturan primer beyin tiimorlerinin son yillarda insidansi
artmaktadir. Primer beyin tlimorlerinin %30'unu glial tiimdrler, glial tiimorlerin de yaklagik
%75'in1 astrositomlar olusturmaktadir. Tiimoriin davranist onun tipini ve derecesini, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasindaki yerini belirler. Tiimér tipine ve derecesine DSO’niin
histopatolojik kriterlerine ve molekiiler diizeydeki incelemelerle karar verilmektedir. DSO’ye
gore glial tiimorler 4 derece ile derecelendirilmistir. Bu da tiimoriin tedavi seklini ve
hastaligin prognozunu belirlemektedir. Bu nedenle primer beyin tiimorli hastalarda
histopatolojik olarak tan1 konulabilmesi, tiimoriin derecesinin tayin edilmesi ve tedavi
stratejisi acisindan cerrahi rezeksiyon veya en azindan stereotaktik biopsi ile doku
orneklemesi gerekmektedir (1). Ancak her cerrahi girisim mortalite ve morbidite riski
tasimaktadir. Son 10 yilda konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)’de
kaydedilen biiyiik gelismeler sayesinde noninvaziv olan MRG'nin glial tiimoérlerin tanisinda
ve derecelendirilmesinde etkinligi artmistir. Normal veya patolojik dokularin molekiiler
diizeyde kimyasal analizi i¢in gelistirilen MRS, tiimor hiicrelerinin malign doniisiimii ile
metabolizmalarindaki degisen metabolit yogunluklarini saptayabilmekte ve bu yolla tiimor
tipini ve derecesini tahmin etmede faydali olmaktadir (2,3). Ciinkii glial tiimérler derecelerine
gore bazi spesifik metabolitlere sahiptir ve bu metabolitler tiimor derecesi degistikce

yogunluk (miktar)’larinda farkliliklar géstermektedir.

MRS de elde edilen grafik dokunun hiicresel enerjisi, hiicre membran yikimi, néronal
fonksiyon ndrotransmitter aktivitesi, metabolitlerin sayisal analizi, metabolitlerin miktar ve

cesitlerindeki dinamik degisiklikler hakkinda bilgi vermektedir.

MRS de glial tiimér dokusunun enerji metabolizmas1 hakkinda bilgi veren “Kreatin
(Cr)” in yapilan az sayidaki ¢aligmada tiimoriin derecesine gore degisiklik gosterdigi
bildirilmektedir (4,5). Bu bulgular kreatin metabolitinin sabit oldugu yoniindeki genel

bilgilerle ¢elismektedir.

Biz calismamizda glial tiimdrii olan hastalarda tek voksel (SV) incelemede “Cr alan
(a)” ve “Cr yiikseklik (h)” 6l¢timlerini kars1 hemisfer saglikli parankimden yapilan 6lgtimlerle
karsilagtirarak Cr miktarinda degisiklik olup olmadigini, varsa tiimor derecesini belirlemedeki
etkinligini ve multivoksel (MV) incelemede farkli voksellerden yapilan spektroskopik
Ol¢iimlerde kreatinin farkli voksellerdeki “en diisiik ve en yliksek Cr(h)” degerlerini kolin/N-
asetil aspartat (Cho/NAA) oranlari ile karsilastirarak Cr’in tiimor derecesini belirlemedeki

etkinligini bulmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPi (MRS)

2.1.1. Tarihge ve Tanim

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) dokularin biyokimyasal yapisini ve metabolitlerini

noninvaziv olarak 6l¢ebilen ve bunu bir spektrumda gosteren tani teknigidir.

[lk olarak Pauli 1924 yilinda elektronlarin yiiksek hizda spin hareketi yaptigini ileri siirmiistiir.
Purcel ve Bloch 1946 yilinda birbirinden bagimsiz olarak MRG ve dolayisiyla MRS’nin fizik
prensiplerini tanimladilar. Bu c¢alismalariyla 1952°de Nobel 6diiliinii aldilar. 1950’lerde kimyasal
maddelerin analizinde kullanilmistir. Canlilarda ilk spektroskopi incelemeleri kirmizi kan hiicreleri ve
eksize edilmis dokular gibi spektrometre sistemlerinin alabilecegi kadar kii¢iik dokularda yapilmaistir.
Daha sonra kiigiik deney hayvanlarinda kullanilmuistir. In vivo MRS incelemeleri, 1980’lerde
gelistirilen siiperkondiiktif magnetlerin daha homojen manyetik alan olusturmalar1 nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaya baslanmustir. ilk calismalar fosfor cekirdegine yonelik olarak gerceklestirilmistir

(6.7).

2.1.2. Temel Fizik Prensipler

Atom cekirdegi proton ve ndtrondan olusur. Bu niikleer partikiiller (niikleonlar) spin
hareketi denilen kendi eksenleri etrafinda devamli bir doniis hareketi gosterirler. Spin hareketi
sayesinde pozitif yiliklii olan protonlar cevrelerinde dogal bir manyetik alan olusturur.
Notronlar, elektriksel olarak nétral oldugu halde igerigindeki elektrik yiikii homojen olarak
dagilmadigindan, spin hareketi yaptiklarinda protondan daha az olmak iizere bir manyetik
alan olustururlar. Niikleer partikiillerin manyetik momenti rastgele olarak dagilmis olup ¢ift
sayida proton ve notronu olan atomlarda birbirlerini notralize ederler. Buna karsin nukleusta
tek sayida nétron ve/veya proton oldugunda niikleer manyetizma olugmaktadir. Rezonans
fenomeni gosteren bu nukleuslar (1H, 31P, 23Na, 13C, 15N, 170 ve 19F) in vivo
spektroskopide kullanilir (6,7).

Rutin in vivo MRS’de insan viicudunda tiim dokularda yiiksek yogunlukta bulunan ve
yilksek MR duyarlilig1 sebebiyle Hidrojen (H) ’den gelen sinyaller kullanilir. Normalde
dokular i¢inde rastlantisal olarak dagilmis olan ve birbirlerini notralize etmeleri nedeniyle

toplam manyetizasyonu sifir olan H1 ¢ekirdekleri, magnet gibi gii¢lii bir manyetik alan igine



yerlestirildiginde manyetik alana paralel ve anti-paralel olarak dizilirler. Gli¢lii manyetik
alana paralel olarak dizilen proton sayis1 ana manyetik alana anti-paralel olarak dizilen proton
sayisindan fazla oldugu icin dokunun net manyetik vektorii magnetin olusturdugu ana
manyetik alan vektoriine paralel olur. Paralel dizilen protonlar i¢in diislik enerji seviyesinden;
antiparalel dizilim gosterenler i¢in ise yliksek enerji seviyesinden bahsedilir. Magnet giicli

arttikca paralel dizilen protonlarin orani da artmaktadir.

Giiclii manyetik alana giren protonlar, spin hareketlerini slirdiiriirler ve ayn1 zamanda
manyetik alan giicii ile orantili olarak degisen topac hareketine benzeyen salinim hareketi
(precession) yapmaya baglarlar. Salinim hareketinin frekansi, yani protonun birim siirede
kendi etrafindaki doniis sayisi1 Larmor frekansi(@) ile tanimlanmistir. Larmor frekansini,
magnetin gilicii (Bo) ve her atom i¢in farkli olan gyromanyetik sabite (y) etkiler. Larmor

frekansi arttikca dis ortama verilen sinyal artar.

Larmor frekansini, Larmor denklemi ile hesaplayabiliriz:
o=yxBo
®: Larmor frekans1 (MHz)
Bo: Dis manyetik alan giicii (1 Tesla=10.000 gauss)
v: Gyromanyetik sabite (Hertz/gauss, MHz T")

Formiiliize edilen bu deger hidrojen atomu (HI1) icin 1,5 T giiclinde cihazda

[42,58(y)x1,58(Bo)= 63,85 MHz ] olarak hesaplanabilir.

Manyetik alan i¢indeki net manyetik vektér Bo’ a paraleldir. Manyetik alan paralel
dizilmis protonlardan sinyal almak miimkiin degildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek icin
ana manyetik alan giiciinde ve Larmor frekansi esitliginde disaridan bir 90° radyofrekans (RF)
pulsu vermek gereklidir. Boylece longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilen vektoriyel
ok manyetik alana dik diizleme yatirilmig olur (transvers manyetizasyon). RF pulsu
kesildiginde protonlar dnceki diisiik enerji seviyeli konumlarina geri donmeye baslarlar ve
transvers manyetizasyon azalirken longitudinal manyetizasyon artmaya baslar. Protonlarin
transvers manyetizasyon saglandiginda gosterdikleri faz uyumu baslar. Bu olaylar birlikte ve
birbirinden bagimsiz devam ederken net vektoriyel biiyiikliik her an degisiklige ugrar ve

giderek kiigiilen halkalar seklinde RF pulsu 6nceki durumuna doner. Bu degisime fiee



induction decay (FID) denilir ve rezonans gosteren protonlardan sinyal kaydi bu asamada

gerceklesir (Sekil-1).
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Sekil 1. Free induction decay (FID). Elde edilen sinyalin tepe noktasi transvers
manyetizasyon ucunun alici koile en yakin oldugu, en dip noktasi ise alicidan en uzak oldugu
konumu temsil etmektedir.

Spektroskopik incelemede 6rneklenen bilgi FIDdir. lyi bir sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) elde
etmek i¢in bir¢ok kez Sl¢iim yapilir ve ortalamasi alinir. Elde edilen sinyal farkl frekanslarda
birgcok FID sinyalinin {istiiste gelmesiyle olusur. FID’nin Fourier transformasyonu farkli
amplitiid ve frekanstaki pikleri gosterir. Her pikin altindaki alan sinyal iireten spinlerin sayisi
ve yogunlugu ile dogru orantilidir ( 6-9 ).

MRS incelemesinin sonuglar1 frekansa bagli sinyal intensitesini spektrum seklinde bir grafik
ile gosterilir. Spektrumda baseline, giiriiltii ve ¢Ozliniirlenemeyen metabolitlerce olusturulur.
Bir metabolitin ¢6ziiniir hale gelebilmesi ve pikinin ayirt edilebilmesi igin baseline

giiriiltiisiinden en az 5 kat fazla sinyal giiciine sahip olmasi gerekir.

2.1.2.1. Kimyasal Kayma

MRS temeli kimyasal kayma fenomeni’dir. Atom c¢ekirdegi elektron bulutu ve diger
atomlarin ¢ekirdekleriyle cevrelenmis durumdadir. Eksternal bir manyetik alana maruz
kaldiklarinda bu elektron bulutunda da saliim hareketi ve sonug olarak kii¢iik bir manyetik
alan olusur. Elektron bulutu tarafindan olusturulan bu manyetik alanin ¢ekirdek iizerine etkisi
nedeniyle lokal manyetik alanda hafif bir degisiklik olur ve cekirdek farkli bir frekansta

saliir. Bu frekans farki kimyasal kayma (sift) olarak tanimlanir. Kimyasal kayma;
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seklinde hesaplanir (6: Olgiilebilen frekans kaymasi, ®: Olgiilen frekans,
maddenin Larmor frekansi, my:bagli olmayan atomlarin rezonans frekansi, & ppm ile ifade

edilir).

Kimyasal kayma ¢ekirdegin elektrokimyasal ¢evresi tarafindan belirlenir ve belirli bir bilesik
icindeki belirli bir atoma karakteristiktir. MRS incelemesinden elde edilen RF sinyali
aralarinda c¢ok az fark bulunan frekanslar igerir. Sinyalin Fourier transformasyonu ile time
domain sinyal, frekans domaine doniisiir. Ortaya konan spektrum, tiim niikleer rezonanslar
frekanslarinin fonksiyonu olarak gosterir. Spektrumdaki her bir pik belirli bir bilesikteki
atomik cekirdegini gosterir. Her bir pikin altindaki alan bu piki olusturan ¢ekirdek sayisiyla
orantilidir. Kimyasal kayma manyetik alan giliciine bagimlidir. MRS rezonans frekanslari
mutlak birimlerle (Hertz) ifade edilmez. Referans bir bilesigin rezonans frekansiyla iliskili
goreceli birimler (parts per million, ppm) ile ifade edilir ve ppm manyetik alan giiciinden
bagimsizdir (Sekil-3). Boylece farkli manyetik alan giicliyle elde edilmis incelemeler
birbirleriyle karsilastirilabilir. Ppm terimi x aksisindeki spektral piklerin pozisyonunu
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Her metabolitin kimyasal kayma degerlerine bagl

karakteristik sinyali oldugundan spektrumda belli bir ppm’de yer alir (6, 8, 9).



Sekil 2. Normal MRS spektrumu ve kimyasal kayma degerleri

Metabolitler ppm Hz

Su 4.7 0

GlIx 3.75,2.5-2.1 61,141-166
Myo-inositol 3.5 77

Choline 3.2 96

Creatin 3.0,3.9 109, 51
NAA 2.0 172

Alanin 1.4 (7 Hz Doublet) 211
Lactate 1.3 (7 Hz Doublet) 217

Lipid 1.2,0.9 224,243

2.1.2.2. J- Coupling (spin-spin coupling)

Spektroskopik goriintiiyii etkileyen diger bir fenomen aymi molekiildeki diger
cekirdeklerin inceledigimiz ¢ekirdege olan etkisidir. Buna j-coupling veya spin-spin coupling
denir. Eger coupling olmazsa rezonans tek pik olarak (singlet) temsil edilir. Eger proton
sadece birka¢ kimyasal bag otedeki diger protonlardan etkileniyorsa coupling rezonansta

boliinmeler (splitting) olusturacaktir. Bunlar doublet, triplet veya daha kompleks sekillerde



olabilir. Kimyasal kaymadan farkli olarak (Hertz ile dl¢iildiigiinde Bo ile dogru orantili olarak
artar), j-coupling katsayis1 manyetik alandan bagimsizdir (6, 8, 9).
En giizel 6rnekler j-coupling katsayist 7 Hz olan ve 1.3 ppm’de ayrilmis iki pik olarak goriilen

(doublet) laktat ile multiplet olarak goriilen etanoldiir (Sekil-3).

Methyl triplet

Methylene quartet

L0

Sekil 3. Etanolde (CH3-CH,-OH), metil grubu(CHs) triplet ve metilen grubu(CH,) kuartetlere
boliinmiis pikler igerir. Metil tripletlerinin arasndaki mesafe ile metilen kuartetlerini
arasindaki mesafe esittir. Bu mesafe Hertz ile ol¢iiliir ve coupling sabiti (J) denir.

2.1.2.3. MRS Lokalizasyon Teknikleri

Incelenen alan iizerine yiizeyel koil yerlestirilmesi basit bir tekniktir. Daha ¢ok proton
MRS dis1 incelemelerde kullanilir. Koile olan mesafe arttikga SNR azalir. Yiizeyel koiller
yiizeyel dokularin incelenmesinde yararli oldugundan daha c¢ok kas iskelet kas1 fosfor MRS
incelemelerinde kullanilir. Giiniimiizde pek kullanilmamaktadir ( 8 ).

Tek voksel spektroskopi ile ii¢ ortogonal planla belirlenen kiiciik bir doku hacmi
incelenir. Hacim belirlenmesi icin iki yaklasim kullanilir. Stimulated echo acquisition mode
(STEAM) ve point resolved spektroskopi (PRESS), yalnizca incelen hacmi (VOI) uyaran ii¢
kesit selektif RF pulsu serisi igerir. ikinci yaklasim olan imaj selektif in vivo spektroskopi
(ISIS), uyarma ve daha sonra istenmeyen sinyallerin ¢ikarilmasini igerir. STEAM (Sekil-4) ve
PRESS (Sekil-5) sapma agisi, sekans zamanlamasi, spoiling gradient pulslarinin
yerlestirilmesi farklidir. STEAM sekansinda 180° RF puls yerine 90° RF puls kullanilir.
Benzer total eko zamaninda (TE) PRESS’den elde edilen sinyal, STEAM’e gore iki kat
fazladir. PRESS harekete daha az duyarlidir. Dis alan baskilanmast STEAM’de daha iyidir.
STEAM’in en biiyiik avantaji, kisa TE inceleme yapilabilmesi ve bdylece bazi kilinik olarak
onemli kisa TE’ye sahip metabolitleri saptayabilmemizdir (8, 9, 10).
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Sekil 4. STEAM sekansi diyagrami.
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Sekil 5. PRESS sekansi diyagrami. Baslangigta kimyasal kayma selektif saturasyon (CHESS)

pulslar1 su sinyalini baskilar.



Kimyasal kayma goriintiilleme (CSI) veya diger adiyla spektroskopik inceleme (MRSI)
coklu voksel goriintiileme teknigidir. Kullanilan RF pulsu ve gradientler MR goriintiilemeye
benzer ancak temel farklilik frekans kodlama gradienti kullanilmaz. Es zamanli olarak daha
genis doku hacimleri SV’e gore boyutu kiiciik cok sayida vokseller ile spektrumlar elde
edilerek incelenen dokunun metabolit degerleri gosterilebilmektedir. Spesifik metabolit

degerleri MR imajlar lizerine siiperpoze edilerek metabolik haritalamaya olanak verir (8-10).

Tablo 1. MRS lokalizasyon teknikleri (8).

Lokalizasyon teknigi Lokalizasyon yontemi Tanim

Yiizeyel koil Anatomiye gore koil ve yerlestirme | Koile uzaklik artikca sinyal
azalacagindan sadece yiizeyel

dokulardan sinyal dlger

Point resolved spektroskopi Bo kesit belirleme Tek voksel spektroskopi, tek kiiglik

(PRESS) vokselden sinyal dlger

Stimulated  echo  acquisition | Bo kesit belirleme Tek voksel spektroskopi, tek kiiglik

mode (STEAM) vokselden sinyal dlger

Imaj selektif in vivo spektroskopi | Bo kesit belirleme ve inversiyon 1D bir kesitten

(IS1S) RF pulslar1 2D bir kolondan
3D tek kiiciik vokselden sinyal
olcer

Kimyasal kayma goriintiileme Bo faz kodlama ve Bo kesit 1D bir kesitten

(CSI) belirleme gradientleri kullanilarak | 2D bir kolondan

hacim veya kesit eksitasyonu 3D tek kiiciik vokselden sinyal

olcer

2.1.2.3. Manyetik Alan Homojenitesi (shimming)

Proton MRS ile anlamli bir spektrum elde edebilmek i¢in incelenecek hacimde
manyetik alan homojenitesinin saglanmis olmasi gerekir. Inhomojenite incelenen hacmin
degisik boliimlerinde bulunan ayn1 molekiillerin Larmor frekansin1 degistirir. Bu rezonans
piklerinde genislemeye yol agar. SNR azalir ve birbirine komsu iki ayr1 metabolite ait piklerin
ayrimi yapilamaz. lyi bir shim daha dar metabolit pikleri, daha iyi spektral rezoliisyon ve
artmis SNR saglar (8-10). Manyetik alan homojenitesi incelenen hacimdeki su protonlarina

dayanilarak yapilir. Su proton pikinin maksimum yiiksekliginin yarisinda olan genisligi (full



width at half height; FWHM), ppm cinsinden ortalama manyetik alan uniformitesini gosterir.

Manyetik alan homojenitesi shim koilleri ile saglanir (8).

2.1.2.4. Suyun Baskilanmasi

Proton MRS’de en biiyiik pik su protonlarinin olusturdugu piktir. Su yogunlugu diger
metabolitlerin yogunlukundan 10.000 ile 100.000 kez fazladir. Diger piklerin goriilebilmesi
icin suyun baskilanmas1 gerekir. Suyun baskilanmasi i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. In
vivo c¢aligmalarda en yayin kullanilan, {i¢ adet frekans selektif 90° puls uygulamasini takiben
dephasing gradient pulslarinin uygulandigi, kimyasal kayma selektif saturasyon (CHESS)
yontemidir. Tek bir CHESS pulsu ile 100, selektif pulslarin ve dephasing gradientlerin ¢ok
sayida tekrarlanmasiyla ¢ok daha iyi (1000-10.000) baskilama faktorlerine ulasilabilir.
STEAM teknigi ile su sinyalinde ileri derecede azalmayi saglayan multipl puls teknigi
DRYSTEAM olarak adlandirilir. CHESS pulsu ile su baskilamanin etkinligi, manyetik alan

homojenitesi ile suyun longitudinal relaksasyon zamanina (T1) baghdir (8, 9, 10).

2.1.2.5. Yagin Baskilanmast

Proton MRS incelemesinde, ozellikle kisa TE sekanslarda, solda 0 ile 1 ppm arasinda
izlenen pikler, incelenen hacim i¢inde bulunan yag veya diger kimyasallara ya da incelenen
hacim disindaki yaglardan kaynaklanan istenmeyen sinyallere bagl olabilir. Yag supresyonu
degisik yontemler ile saglanabilir. Yontemlerden biri yag iceren bolgelerin (orbita, kafatasi)
lokalizasyon disinda tutulmasi ve yine kontaminasyonun Onlenmesi i¢in inceleme boyunca
hareketsizligin saglanmasidir. Yag supresyon teknikleri ve saturasyon bantlar1 yerlestirilmesi
diger yontemlerdir. Ayrica uzun TE sekanslar ve islem sonrasi birtakim matematiksel

algoritimlerle lipid sinyallerinin ¢ikarilmasi kullanilabilir (6,8).
2.1.2.6. Secilen Parametrelerin Spektruma Etkileri

TE: Uzun TE secildiginde MRG ile benzer sekilde SNR azalir. Uzun TE incelemelerde,
kisa T2 zamani olan ndrokimyasal bilesikler kaybolurken uzun T2 zamanli olanlar belirgin
olarak izlenir. Kisa TE incelemelerde, daha ¢ok metabolit degerlendirilebilmesine karsin su ve
yagin baskilanmasi daha zordur ve daha c¢ok artefakt goriiliir. Laktat pikinin 144 ms TE ile
coupling ozellikleri nedeniyle ters donmesi, siklikla lipid ve diger makromolekiillerle

stiperpoze olan bu bilesigi tanimamizi saglar (6, 8, 10).
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TR: Uzun TR se¢ildiginde MRG ile benzer sekilde SNR artar. Kisa TR (1500 ms)

kullanilmasi spektrumda daha kiiciik pikler izlenmesine neden olur.

Number of acquisitions (NEX): Elde edilen sinyal MRG ile benzer sekilde

karekdkiiyle dogru orantilidir

Voksel boyutu: Voksel boyutu SNR ile dogru orantilidir. Veksel boyutu arttikga SNR
artar. Proton MRS i¢in yaklasik 4-12 ml voksel boyutlar1 kullanilirken fosfor MRS icin
yaklasik 24-63 ml gibi daha biiyiik voksel boyutlar1 gerekir

Manyetik alan giicii: Manyetik alan giicii arttik¢a frekanslar ve frekanslarin ayrimi
artar. Spektral rezoliisyonun yiliksek olmasi i¢in spektroskopik incelemelerin en az 1.5 T

cihazlarla yapilmasi gerekir.

2.1.3. Metabolitler

Insan beyni kompleks yapisindan dolayr ¢ok sayida metabolit icermektedir. Ancak bu
metabolitlerden GABA, Aspartat, Glisin, glukoz, Alanin, Fenilalanin ve Histidin genellikle
giivenilir bir sekilde tespit edilemez ve Olgiimleri i¢in spesifik cihaz ayarlarmma gerek
duyulmaktadir. Rutin klinik proton MRS ile ancak kii¢iik, mobil, saptanabilir miktardaki
klinik 6neme sahip, gliomlarin derecelendirilmesinde kullanilan N-Asetil aspartat (NAA),
Kolin (Cho), Kreatin (Cr), Myoinositol (MIns), Laktat (Lac) ve Lipid metabolitlerinin 6l¢iimii
yapilmaktadir.

N-asetil aspartat (NAA): Yetigkin insan beyninde MR spektrumunda 2.02 ppm’de
total N-asetil iceren bilesiklerden olusan ancak bunlarin biiylik kismini NAA’nin olusturdugu
ve bu nedenle NAA piki olarak bilinen spekturumun en yiisek piki mevcuttur. Bu pikin ¢ok
kiigiikk bir kismimi N-asetil aspertil glutamat olusturur (NAAG). NAA ndronlarin
mitokondrisinde {iretilen aspartik asit tiirevidir ve ndronal sitoplazma icine ve aksonlar
boyunca transfer edilir. Hem gri hem beyaz cevherde santral sinir sisteminde yiiksek
yogunlukta, diger dokularda eser miktardadir. Noronlarda sentez edilmis ve depolanmis
olmasi nedeniyle noronal canliligi gdsteren ndronal belirteg olarak adlandirilmaktadir.
NAA’nin noéronal mitokondride enerji metabolizmasini kolaylastirma, oligodendrositlerde
myelin lipid, steroid ve yag asidi sentezi icin asetat kaynagi olusturma, ndronal
osmoregiilasyon ve akson-glial hiicre sinyalizasyonunu saglama gorevleri vardir. Demans,

hipoksi, multipl skleroz, artmis hacimli tlimoral lezyonlarda ndéronlarin kayb1 sonucu NAA
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yogunluklar1 azalir. NAA yogunlukunda azalma ile gliom derecesindeki artig arasinda iligki
bulunmasi ndron kaybini gdstermekte olup gliomlarin tanisinda NAA’nin esas tanisal
metabolit olarak kullanilabilecegini gostermistir. Boylece NAA’nin yiiksek seviyede olmasi

beyin tiimorlerinin prognozunun iyi olmasi ile ilisklidir (11).

NAA ayrica metastaz ve diger non-ndronal tlimorlerin primer beyin tiimorlerinden
ayriminin yapilmasinda yararli bir belirtecdir. Metastaz ve non-ndronal tiimdrlerin MR
spektrumunda NAA yok denecek kadar c¢ok diisiik seviyelerde izlenir. Primer beyin

timorlerinden GBM’de de NAA c¢ok diisiik yogunluklarda izlenmektedir (12).

Kreatin ve Fosfokreatin (Cr): 3.02 ppm’de (CHs’den kaynaklanan) izlenir. Total
kreatin ve fosfokreatinin miktarin1 gosterir. 3.9 ppm’de CH, grubundan kaynaklanan ikinci Cr
piki bulunur. Intakt beyin enerji metabolizmasinin giivenilir bir gdstergesidir. Cogu hastalik
durumunda total kreatin havuzu nispeten sabit kalir ve bu nedenle kreatin diger metabolit
oranlarinin hesaplanmasinda referans deger olarak kullanilmaktadir. Ancak patolojik
durumlarda kreatin her zaman sabit kalmaz ve bu nedenle oranlamak yanlis sonuglar verebilir.
Kreatin karaciger, bobrek ve pankreasda sentezlenip kan dolagimina gecerek beyine ulasir.
Sistemik hastaliklar bu nedenle Cr miktarini etkileyebilir. Buna en giizel 6rnek, nadir goriilen,
cocukta bobrekte metabolik defekt sonucu Cr pikinin tamamen izlenmemesidir. Glialarda Cr
miktarinin goreceli olarak yiiksek olmasi nedeniyle glioziste Cr(a)rtar. Cr yalnizca
intraselliiler olarak bulunur ve ayn1 zamanda hiicresel yogunlugun gostergesidir. Kreatin kinaz
icermeyen tiimdrlerin beyin metastazlarinda (beyin metastazlarinin ¢ogunda) Cr izlenmez
(4).Yapilan bir calismada diisiik dereceli glial tiimdrlerde Cr miktarinin yiliksek olmasi

tiimoriin progresyon siiresini kisalttigi bulunmustur (4).

Kolin (Cho): Spektrumda 3.22 ppm’de izlenir. Hiicre membran biitiinliglinlin
metabolik markeri olarak adlandirilir. MR Spektroskopinin total kolin olarak tespit ettigi kolin
iceren bilesiklere fosfokolin (PCho), gliserofosfokolin (GPCho) ve serbest kolin (fCho)
dahildir. Pikin %5'ten azin1 serbest kolin yapar. Cho, acetylcholine ve phosphatidylcholine
prekiirsorii olup, hiicre membranindaki fosfolipid metabolizmasinin bir parcasidir ve
membran "yapim-yikim"ini yansitir. Ancak hiicre membran sentezinde sadece PCho
kullanilmaktadir. PCho hiicrelerin onkojenik ve malign doniisiimii ile ilisklidir. Clinkii malign
hiicrelerde sentezlenen “kolin kinaz” enzimi kolini PCho’ne doniistirmekte ve kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasinda etkili olmaktadir. fCho ise membran yikimin1 gostermekte olup

membran sentezi i¢in tekrar kullanilabilir.
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Gliomlu hastalarda hiicre proliferasyonu i¢in marker ve tiimoriin malignitesi ile korele
olan Ki-67 proteini ile Cho seviyeleri arasindaki korelasyon yapilan ¢alismalarda kanitlanmis
ve yiiksek dereceli gliomlarda artmig hiicresel proliferasyon ile yiiksek Cho seviyelerinin
iliskili oldugu saptanmustir (13). Ancak artmis Cho seviyeleri timorler i¢in spesifik degildir.
Cocuklarda beyin gelisimi, enfektif ve non enfektif benign intrakranial lezyonlarda,
myelinizasyon, demyelinizasyon, enflamasyon, timor gibi artmis membran doniisiimiinde

Cho seviyesi ylikselir.

Myo-inozitol (mlIns): Spektrumda 3.56 ppm’de izlenir. 4.06 ppm’de H2-CH grubundan
kaynaklanan ikinci mIns piki bulunur. Bu ikinci pik giiriiltiiye oranla sinyalinin kiigiik olmas1
ve rezidiiel su sinyali nedeniyle her zaman izlenmez. Basit bir seker tiirevi olan Myo-inositol
astrositlerden sentezlenmesi nedeni ile glial hiicre markeri olarak bilinir. Onemli bir grevi de
osmoregiilasyon oldugundan ayni zamanda osmolit marker olarak da tanimlanabilir. Beyin
dokusunda yara iyilesmesi sonucu olusan glioziste mlns seviyesi yiikselir. DDG’lerde yiiksek
mlns seviyesi tiimdriin iyi prognozlu olacagini gosterir. YDG’lerde ise tiimoriin enerji
metabolizmasinda artis nedeni ile mlns seviyesinde yiiksek laktat seviyeleri ile birlikte
mlns’de progresif azalma izlenir. Bu nedenle mlns seviyesi gliomlar1 derecelendirmede

kullanilabilir (4).

Glutamat ve Glutamin(Glx): NAA’den hemen sonra, 2.05 ppm ile 2.5 ppm arasinda
glutamat ve glutamin (B,y-Glx), j-coupling nedeniyle multipl pikler seklinde izlenir. 3.65 ppm
ile 3.8 ppm arasinda yine j-coupling nedeniyle iki veya {i¢ pik seklinde izlenen ikinci glutamat
ve glutamin (0-GIx) piki bulunur. 1.5 T cihazlarda birbirinden ayrilamayan ve GIx olarak
gosterilen bu metabolitler, 3-4 T gibi yiiksek spekral rezonanslarin saglandig1 cihazlarda
birbirinden ayirt edilebilir. Glutamin ml gibi, glial markerdir. Glutamat en énemli eksitator
ndrotransmiter olmakla birlikte bunun dekarboksilasyonundan olusan GABA en Onemli
inhibitdr ndrotransmitterdir. Presinaptik ndéronda glutamin, glutaminaz ile glutamata cevrilir.
Glutamat, glutamik asit dekarboksilaz ile GABA’ya cevrilir ve sinaptik yariga salinir.
Glutamat salindiktan sonra, glutamin sentetaz ile glutamine doniistiiriildiigli astrosit tarafindan
alinir ve olusan glutamin presinaptik norona doner. Glutamat Krebs siklusunda énemli bir
komponenttir. Glutamat yogunluku norotansmisyon i¢in gereken miktar1 asarsa norotoksin
olarak davranir. Hipoksik, iskemik durumlarda Glx artar. Ancak bu laktat gibi bir prognostik
faktor degildir. Glx artis1 aslinda, glutamatin toksik birikiminin goreceli olarak az zararh

glutamine doniigiimiinii yani astrositin koruyucu goérevini yansitir (14).
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Lipid (Lip) ve Laktat (Lac): Spektrumda 0.9 ppm ile 1.4 ppm’de izlenen biiyiik,
genis tabanli pikler belirgin oldugu zaman patolojiktir. Yenidoganda daha fazla olmak iizere
beyinin kuru agirliginin %20’si membran yapisida olan (myelin, fosfolipd sfingomyelin ve
lesitin) lipidlerdir. Bu makromolekiiller, enfeksiyon, enflamasyon, timor nekrozu ve stroke
gibi patolojik olaylarin MR ile saptanabilir trigliserid ve uzun zincirli yag asitlerini
serbestlestirmeden goriinmezler. Laktat piki ise 1,33 ppm’de aralarinda 7 Hz bulunan iki pik
(doublet) seklinde izlenir. 135-144 ms TE’de ters donerek baz hattinin altinda izlenmesi ile bu
alanda bulunan diger piklerden ayrilabilir. Normalde beyinde saptanabilir degerlerin
altindadir (<0.7mM). Ancak BOS’ta laktat ve glukoz mevcuttur ve atrofi, araknoid kist gibi
patolojilerde yanlis olarak artmis olarak degerlendirilebilir. Laktat enerji metabolizmasinda
onemli bir yer tutar. Krebs dongiisii kesintiye ugradiginda (mitokondriyal hasar), piriivat
dehidrogenaz yoklugunda veya inhibisyonunda, anaerobik glikoliz artisinda (timér ve
hipoksik dokular) laktat artar. Makrofajlarda enerji liretimi anaerobik glikoliz ile oldugundan,
aktif demyelinizasyon ve doku nekrozu gibi makrofaj infilltrasyonu gosteren durumlarda
laktat artis gosterir. Saglikli beyin dokusunda laktat piki izlenmez. Lactat piki gliomlarin
derecesi ile direk korelasyon gostermektedir. Gliomlarin derecesi ile birlikte artmis hiicresel
proliferasyon tiimoér dokusunun iskemik kalmasina ve anaerobik glikoliz sonucu spektrumda
laktat pikinde yiikselmeye neden olur. iskeminin ilerleyici bir sekilde artmas ise spektrumda
lipid pikinde yiikselmeye neden olan doku nekrozu ve hiicre membraninin yikimi sonucu
aciga cikan fosfotidilkolin, myelin ve lesitin gibi lipid molekiillerinin agiga ¢ikmasidir.
Boylece MRS spektrumunda lipid ve laktat piklerinin yiiksekligi doku hasar1 ve nekrozunun
siddetini gostermektedir (4). Artmis lipid ve laktat pikleri iskemi ile birlikte beyin absesinde

de ytikselme gosterir.

Alanin (Ala): Laktat artis1 ikincil olarak alanin artisina sebep olur. 1.47 ppm’de
laktata yakin olarak izlenir. Laktat gibi aralarinda 7 Hz bulunan iki pik (doublet) seklinde ve
135-144 ms TE’de ters donerek baz hattinin altinda izlenir. Menejiomlarda goriilmesi

karakteristiktir (14.)
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Tablo 2. Proton MRS incelemesinde 6nemli metabolitler(10).

Metabolit Artan durumlar? Azalan durumlar |
(normal serebral yogunluk)
N-asetil aspartat (NAA) (Nadir) Gelisme geriligi
(8-9 mM) Canavan Hastalig1 Infantil dénem
Aksonal iyilesme, 6rnegin MELAS, MS Hipoksi, anoksi, iskemi, stroke
Infant gelisimi Demans, Alzheimer Hastaligi
Hiperosmolar durumlar Intrakranial kanama
Kafa travmasi sonrasi(hiperosmolar yanit) Bogulma
Aleksander Hastalig
Epilepsi
Timor
MS
Diabetes mellitus
Kapali kafa travmasi
Toxo,Kryptokok, HSV2
Lenfoma
PML
Hiponatremi
SIADH
Metabolit Artan durumlar? Azalan durumlar |
(normal serebral yogunluk)
Total kreatin (Cr) Travma(hiperosmolar yanit) Hipoksi, stroke
(8 mM) Hiperosmolar durumlar Tﬁmér
Yasin artmasiyla Infant
Travma
Toxo,Kryptokok
Lenfoma
PML
Hiponatremi
SIADH
Kolin (Cho) Travma Asemptomatik karaciger hastalig
(1.5 mM) Diabetes mellitus Hepatik ensefalopati
Yenidogan Stroke
Karaciger transplantasyonu sonrasi Nonspesifik demans
Timor Toxo,Kryptokok
Kronik hipoksi Hiponatremi
Hiperosmolar durumlar SIADH
Stroke
Yasin artmasiyla
PML
Myo-inositol (ml) Yenidogan Kronik hepatik ensefalopati
(5mM) Alzheimer Hastaligi Stroke




Renal yetmezlik Timor

Diabetes mellitus Toxo,Kryptokok
Hiperosmolar durumlar Lenfoma
PML Diisiik derece tiimor
Glutamat ve Glutamin Akut ve kronik hepatik ensefalopati Hiponatremi
(GIx)(Glu=10, Gln= 5 mM) Hipoksi Travma sonrasi
Bogulma SIADH
Laktat (Lac) Hipoksi, anoksi, iskemi,stroke Bilinmiyor
Bogulma

(<0.7 mM, izlenmez) ]
Intrakranial kanama

Canavan Hastalig

Aleksander Hastalig1

Hidrosefali

Lenfoma(Lac+Lipid)
Toxo(Lac+Lipid, 15-20 kat artis)
PML(Lac+Lipid, hafif artig)

Lipid Kontaminasyon (VOI dist) saptanamaz
Toxo,Kryptokok

Lenfoma, PML

Cocuklarda hipoksi eslik eden beyin zedelenmesi

Aktif bliyliyen tiimor ve enflamatuar hastaliklar

2.1.4. Spektrumun Degerlendirilmesi:

Spektrumun degerlendirilmesinde onemli olan gorsel olarak sagdan sola dogru piklerin
varhigini, yiiksekligini ve olasi artefaktlart degerlendirmedir. Tiim metabolitlere ait alan ve
yiikseklik dl¢timleri bilgisayar tarafindan hesaplanir ve metabolit oranlarinda yogunluku sabit
olarak kabul edilen ve internal referans olarak kullanilan kreatin metabolitine gore oranlanir.
Ancak belirli patolojilerde kreatin degeri degisebileceginden yanlis sonuglar elde edilebilir.
Kreatin de dahil tiim metabolitlerin ayr1 ayr1 kantitatif (sayisal) olarak mutlak yogunluklar
belirli diizeltmelerle hesaplanabilir. Bazi calismalarda yazilim programlart kullanilarak
(LCModel gibi) phantomlar i¢ine referans soliisyon konulup ( 20 mmol/L NAA )
metabolitlerin sinyal intensiteleri karsilastirilarak sayisal metabolit yogunluklarinin olgiimii
yapilabilmektedir. Ancak bu Olglimler de TR ve TE zamanlarina, manyetik alan

homojenitesine, manyetik alan giiciine ve VOI biiyiikliigiine hassastir (8, 10, 15).
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2.1.4.1. Yasa ve Cinsiyete Bagh Degisiklikler

Bireyler arasinda yaygin biyolojik degiskenligin olmas1 farkli hastalarin ayni beyin
bolgelerinde metabolit yogunluklarinda farklilik gériilmesine neden olmaktadir. Ayrica beyin
dokusu farkli fonsiyonlar1 ve farkli yapilarn ile degisik alanlardan olusan heterojen bir
organdir. Bu nedenle saglikli normal insan beyninin farkli bolgelerinde degisen yas gruplarina
gore metabolit yogunluk farklilik gostermektedir (16). Proton MRS metabolitleri major
gelisimsel degisiklikler gosterir (Sekil-7). Yenidoganda, 6zellikle pretermlerde, Cho ve mlns
pikleri dominantken eriskinlerde NAA piki en biiyiiktir. Cocuklarda NAA/Cr oranlari
eriskinlere gore yaklasik %10-20 daha fazladir (pik degerler 10-14 yas). Yaslilarda ise
NAA/Cr oranlar eriskinlere gore yaklasik %10-20 daha az olup ortalama Cho/Cr oran1 %10
daha fazladir (8, 9, 10).

NAA dogumda diisiiktiir. NAA/Cr orant ve mutlak NAA degerleri dogumdan sonra
artar. En hizli degisim ilk yilda goézlenir, ¢cocukluk déneminde yavas bir artis izlenir, 10 yas
civarinda final degerine ulasir. NAA artis1 noronal maturasyon siirecine (akson, dentrit,

sinaptik baglanti sayisinda artis) baglanir.

Cr miktar1 dogumun hemen Oncesinde hizli bir artis gosterir ve birka¢ ay sonra final

degerine ulasir. Erigkin degerleriyle aradaki fark kii¢iik ama 6nemlidir.

Cho yenidoganda yliksektir ve daha sonra azalir. Cho/Cr oran1 ve mutlak Cho degerleri
beyin gelisimi ile birlikte azalir ve 3-5 yil sonra final degerine ulasir. Gelisimin erken
donemlerinde izlenen Cho yiiksekligi, ozellikle myelinizasyon stireci ile iliskili yiiksek

membran sentez ve yikim hizina baghdir.

Myo-inositol yogunluku dogumda yiiksektir ve daha sonra hizla azalir. Final degerlere
ilk yil iginde erisilir. Gelisimin erken donemlerinde izlenen mlns yiiksekliginin nedeni

bilinmemektedir.

Glutamin ve glutamatin olusturdugu pikler belirgin degisiklik gostermezler. Taurin

dogumda yiiksektir ve daha sonra yavas olarak azalir.

Kadin ve erkekte tiim beyinde olmamakla birlikte metabolit oranlarinda farklilik vardir.
NAA/Cho ve Cho/Cr orami erkeklerde daha yiiksektir. Bu durum olasilikla yasla birlikle her
iki cinste NAA azalirken kadinlarda Cho yogunlukunda azalmanin da buna eslik etmesine

baglidir (17).
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2.1.4.2. Incelenen Bilgeye Bagh Degisiklikler:

NAA, Cr, ml, glutamat ve glutamin gri cevher spektrumunda daha yiiksek buna karsin
Cho beyaz cevher spektrumunda daha yiiksek izlenir. Beyinde loblar arasinda spektrumda
farkliliklar izlenebilir. Beyin sap1, serebellum ve bazal ganglia normal spektroskopik bulgular
farklidir. Her iki serebral hemisferde benzer lokalizasyonlar arasinda metabolit
yogunluklarinda farklilik yoktur. Bu durum fokal hastaliklarda karsi taraf normal beyin

dokusunu referans olarak kullanmamiza olanak saglar (8).
2.1.4.3. Kontrast Madde Kullanimi Sonrast MRS

Kontrast madde metabolitlerin T1 relaksasyon zamanlarmi kisaltarak kisa TR
incelemelerde sinyallerini arttirir. Lokal doku duyarliligini azaltabilir, T2* azalir. Yapilan bir
caligmada, CSI (TR/TE 1500/135 ms double-spin echo), kontrastli serilerde Cho pikinde %15
azalma izlenmistir (18). Cho sinyalindeki bu azalma metabolitin T2* zamaninin azalmasina
baglanmistir. Postkontrast MRS, 6zellikle tiimorlerde patolojiyi gostererek daha i1yi voksel

lokalizasyonuna olanak tanir.

2.1.4.4. MR Spektroskopide Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

MR Spektroskopi glial tiimorlerin heterojen nitelikte olmasit nedeni ile spesifik
metabolitlerin  lokal ortalama  yogunluklarinin  Olgiimiinde  degisik  faktorlerden
etkilenebilmektedir. MRS’de 6l¢iim yapilacak doku hacminin se¢iminde lezyonun kistik-
nekrotik alanlari, lezyon icindeki kanama fdirlinleri ve kalsifikasyon, lezyonun
komsulugundaki yag, vaskiiler yapi, kemik, ventrikiiller, postoperatif lezyonlarda lezyona
yakin metalik materyallere dikkat etmek gerekmektedir. Bu degisikliklerin tiimii manyetik
alan homojenitesini bozmakta, spektrumda metabolit piklerinin ayrimini etkileyerek spektral
rezollisyonun diigmesine neden olmaktadir. Lezyon lizerinde yapilan dl¢limlerin beynin karsi
hemisfer, saglikli, simetrik beyin parankiminden yapilan o6lgiimlerle karsilastiriimasi
metabolit degerlerinin ne sekilde ve ne dl¢lide degistigini degerlendirmek agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. SV Ol¢limlerde lezyon {izerinde incelenen doku hacmi metabolit
yogunluklarinin ve oranlarinin standart bir sekilde hesaplanabilmesi ic¢in karst hemisfer,

saglikli, simetrik beyin parankimindeki doku hacmi ile esit biiyiikliikte olmalidir.
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2.2 GLIAL TUMORLER

2.2.1. Primer Beyin Tiimorlerinde ve Gliomlarda Epidemiyoloji

Santral sinir sistemi tlimorleri yeni tan1 konulan tim malignitelerin  %2’sini
olustururken cocukluk cagir malinitelerinin ise %Z20’sini olusturmaktadir. Malign beyin
tiimorleri adolesan ve geng yetigkin (15-39) yas grubunda kanser iliskili 6liimlerin 6nemli bir

sebebidir.

Primer beyin tiimorleri yas dagilimi incelendiginde cocukluk caginda pik yaptig
gozlenir. Yirmi yaglarindan 70 yasina kadar giderek artan bir siklik gostererek 70 yasindan
sonra tekrar sikliginda azalma saptanir. Primer beyin tiimorlerinin ortalama tani konma yasi
59°dur. ABD’de yaklagik 700000 primer beyin ve SSS tiimérlii hastanin oldugu tahmin
edilmektedir. Her y11 17000 hasta primer SSS tiimorii nedeniyle hayatini kaybetmektedir (19).

ABD’de her yi1l 66000’den fazla primer beyin timorii tanist konulmakta olup
bunlarin yaklasik %30’unu (22000) gliomlar olusturmaktadir. Tiim malign primer santal sinir
sistemi tlimorlerinin %80’ini gliomlar, gliomlarin ise %75 kadarin1 glioblastom dahil
astrositomlar olusturmaktadir. Ependimom, oligodendrogliom ve diger alt gruplar ise %25°lik
kismi meydana getirirler. Glioblastomlar tim primer santral sinir sistemi tlimorlerinin
%15’ini, gliomlarin ise yaklasik %55’ini olusturur (20). Gliomlarin yillik insidansi
6/100000°dir. Tiim yas gruplarinda goriilme siklig1 agisindan erkek/kadin orami 6/4 ile
erkeklerde daha fazladir. Ayrica beyaz irkta siyah irka gore 2 kat daha fazla goriilmektedir.
Derece I (D I) gliomlar (pilositik astrositom) siklikla 18 yas alt1 ve infratentoryal yerlesimli
iken D II tiimdrler ise en sik 20-35 yas arasinda goriiliir. D I ve D II tiimdrler diisiik dereceli
gliomlar (DDG) seklinde adlandirilirken D III ve Glioblastom (DSO 1V) ise yiiksek dereceli
gliomlar (YDG ) olarak adlandirilir. Primer SSS tiimdrlerinin %36’1n1 memenjiomlar,
%]15’ini hipofizer tiimorler, %8’ini sinir kilifi tiimorleri, %?2’in1 lenfoma, %2’ini

oligodendroglioma ve %1’ini de medulloblastom ve PNET ler olusturmaktadir.

Insidans ¢alismalar1 yillar i¢inde santral sinir sistemi tiimdrlerinin sikliginda hafif bir artis
oldugunu gostermektedir. Bunun olusumunda cevresel etkenlerin derecesinin ne oldugu
tartisgmalit olmakla beraber BT ve MR incelemelerin yaygin olarak kullanilmaya

baslanmasinin taniy1 kolaylastirmasi agisindan bu durumu agiklayabilecegi diisiiniilmektedir.

19



2.2.2. Gliomlarda Etyoloji
2.2.2.1. Genetik ve Ailevi Yatkinlik

Her yil ABD’de gliom tanis1 alan hastalarin yalnizca %1-%5’inin genetik gecisli
oldugu bunun disinda kalan biiyilk ¢ogunlugun ise etyolojisi aydinlatilamamakta olup

sporadik olarak goriilmektedir (21).

Primer SSS tiimorleri en ¢ok otozomal dominant gegis gosteren, optik gliom ve astrositom
gelisimine neden olabilen Norofibromatozis Tip 1 ile ilisklidir. Baz1 genetik mutasyonlarin
gliom gelisim riski ile iligkili olabilecegi tanimlanmistir. Norofibromatozis Tip 1 ve 2’de
goriilen NF 1 ve NF2 mutasyonu, Tuberosklerozda TSC1 ve TSC2 mutasyonu, Li-Fraumeni
sendromunda TP53 mutasyonu, Turcot, MEN tip 1 ve von-Hippel Lindau sendromunda APC,
PMS2, hMLH1 ve hMLH2 mutasyonlarmin gliomlarin gelismesinde etkili olabilecegi
ongoriilmektedir (22).

2.2.2.2. Cevresel Faktorler

Literatiirde ¢cok sayida ¢evresel ajanlarla SSS tiimorleri siklig1 arasinda iliski kuran
yayinlar mevcuttur. Cevresel faktorler i¢inde etkisi kanitlanan tek faktér ise radyasyondur. In
utero donemde, ¢ocukluk ¢aginda ya da eriskin ¢agda radyasyona tedavi veya tanisal amag ile

maruz kalma, artmig SSS tiimorleri sikligi ile birliktedir (23).

Erigkinlerde yiiksek doz radyasyon ile o&zellikle meningiom sikliginda artig
gosterilmistir. Hayvan deneylerinde yiliksek doz radyasyon ile Glioblastom gelisimi
saglanmistir (24). Etkisi kanitlanmayan faktorler arasinda ise alkol kullanimi, kimyasal
ajanlar (pestisidler, sa¢ boyalari, trafikten kaynaklanan kirli tozlar), kafa travmasi,
enfeksiyonlar (Toksoplazma Gondii, in utero Influenza, varicella), Nitrozamine, Nitrozamide,

nitrit, nitrat, aspartam tiiketimi, sigara, diisiik frekansli manyetik alan yer almaktadir (25).

2.2.3. Glial Tiimorlerin Stniflandirilmast

Santral sinir sistemi tiimorlerinin belirgin ¢esitlilik (heterojenite) gostermesi nedeni ile
herkes tarafindan kabul gérmiis bir siniflama gerceklestirmek zordur. Giiniimiizde siniflama

hemen hemen tamamen patolojiye dayanmaktadir.
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Beyin tiimorleri ilk olarak 1829°da Cruveilhier tarafindan makroskobik olarak
tanimlanmis, 1836°da ise Bressler tarafindan makroskobik olarak siniflandirilmiglardir. Ancak
beyin tiimorlerinin bugiinkii smiflamasinin temelini Wirchow atmistir. 1860°da beynin
hiicreleraras1 matriksinde ndronlar1 destekleyici gorevi olan norogliay: tariflemistir. Yine
Wirchow tarafindan tiimorlerin makroskobik ve mikroskobik ozellikleri arasinda baglanti

kurulmasini saglamis ve “ glioma ” tarifini de ilk kez yapmuistir.

Bailey ve Cushing 1926 yilinda gliomalarin bir smiflamasin1 yaptilar (26). Yapmis
olduklar1 sema tam 14 tiimdr tipini igermekte idi. Ancak siiflama karmasikligir dolayist ile
genis bir kabul gérmedi. Yirminci yiizyilin ortasinda Kernohan yeni ve basit bir siiflama
gelistirdi (27). Daha once tanimlanmis olan karmasik histogenetik siniflama basit 5 glial
timor kategorisine indirgendi. Astrositoma, Ependimoma, Noroastrositoma, medulloblastoma
ve oligodendroglioma. Ancak daha 6nemlisi, glial tiimorleri 4 derece seklinde kendi iginde
gruplandirma sistemini gelistirdi. Bu sistem artan anaplazi ve mitoz sayisin1 gostermekte idi.
Ancak D I ve D II arasinda, D III ve IV arasinda bir benzerlik olmasina karsilik, bu iki grup
arasinda belirgin bir biyolojik davranis farki mevcut degildi. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de
ii¢ dereceli bir sistem ortaya koydu (28). Yine 1980’lerde Doumas ve Duport simdi St Anne-
Mayo diye anilan hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine dayanan 4 basamakli derece sistemini
ileri siirdii (29). 1993°de DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tiimérlerin siniflandirmasmi yaymlamas
ve derece I-IV arasinda tiimorler benign’den malign’e dogru siniflanmistir (30). Bu siniflama

histopatolojik 6zellikler kadar yasam stiresi verilerine de dayanmakta idi.

Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem ise 2011 yilinda yeniden gozden gegirilerek diizenlemeler

yapilan 2007°deki DSO siniflandirmasidir (31).

1. Noroepitelyal Doku Tiimorleri

1.1. Astrositik Tiimorler (Astrositomlar, beyin tiimdrii tipi )
1.1.1. Pilositik astrositom (DSO derece I)

1.1.1a Pilomiksoid astrositom ( DSO derece II)
1.1.2 Subependimal dev hiicreli timor(DSO derece 1)
1.1.3 Pleomorfik Ksantoastrositom ( DSO derece II)
1.1.4 Diffiiz Astrositom (DSO derece 1I)
1.1.5 Anaplastik astrositom (DSO derece III)
1.1.6. Glioblastom (DSO derece 1V)
1.1.6a Dev hiicreli glioblastom (DSO derece IV)
1.1.6b Gliosarkom (DSO derece IV)
1.1.7 Gliomatozis serebri (DSO derece I1I)
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1.2. Oligodendroglial tiimorler
1.2.1 Oligodendrogliom (DSO derece II)

1.2.2 Anaplastik oligodendrogliom (DSO derece I1I)

1.3. Oligoastrositik timorler
1.3.1 Oligoastrositom (DSO derece II)

1.3.2 Anaplastik oligoastrositom (DSO derece I1I)

1.4. Ependimal tiimorler )
1.4.1 Subependimom (DSO derece I)

1.4.2 Miksopapiller ependimom (DSO derece I)
1.4.3 Ependimom (DSO derece II)
1.4.4 Anaplastik ependimom (DSO derece III)

1.5. Koroid pleksus tiitmorleri )
1.5.1 Koroid pleksus papillomu (DSO derece 1)

1.5.2 Atipik koroid pleksus papillomu (DSO derece II)
1.5.3 Koroid pleksus karsinomu (DSO derece I1I)

1.6. Diger noroepitelyal tiimorler
1.6.1. Astroblastom (DSO derece I)

1.6.2 Ugiincii ventrikiil Kordoid gliomu (DSO derece 1I)
1.6.3 Anjiosentrik glioma (DSO derece I)

1.7. Noronal ve miks noroglial tiimorler
1.7.1 Serebellumun displastik gangliositomu (Lhermitte-Duclos)

1.7.2 Desmoplastik infantil astrositom/gangliogliom (DSO derece I)
1.7.3 Disembriyoblastik noroepitelyal tiimor (DSO derece I)

1.7.4 Gangliositom (DSO derece I)

1.7.5 Gangliogliom (DSO derece I)

1.7.6 Anaplastik gangliogliom (DSO derece III)

1.7.7 Santral nérositom (DSO derece 1T)

1.7.8 Ekstraventrikiiler norositom (DSO derece 1I)

1.7.9 Serebellar lipondrositom (DSO derece 1I)

1.7.10 Papiller gliondronal tiimér (DSO derece 1)

1.7.11 Dérdiincii ventrikiiliin roset formlu gliondronal tiimérii (DSO derece 1)
1.7.12 Paragangliom (DSO derece I)

1.8. Pineal bolge tiimorleri
1.8.1 Pineositom (DSO derece I)

1.8.2 Orta diferansiye pineal parankimal tiimor (DSO derece 11, 1II)
1.8.3 Pineoblastom (DSO derece IV)
1.8.4 Pinel bdlgenin papiller tiimérii (DSO derece 11, 111)

1.9. Embriyonel tiimorler
1.9.1 Medulloblastom (DSO derece 1V)

1.9.1b Genis nodiillii medulloblastom (DSO derece 1V)
1.9.1c Anaplastik Medulloblastom (DSO derece IV)
1.9.2. SSS Primitif Néroektodermal Tiimér (DSO derece IV)
1.9.2a SSS Néroblastom (DSO derece 1V)
1.9.3 Atipik teratoid/rabdoid tiimér (DSO derece 1V)
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2.2.4. Gliomlarda Klinik Bulgular

Gliomlu hastalarin sikayetleri ve belirtileri lezyonun yerlesimine gore yaygin veya
fokal olabilmektedir. Diisiik dereceli gliomlarda hastaligin baslangic evresinde en sik
semptom ndbet ( %80 )‘tir. Nobetin tipi ve eslik eden norolojik belirtiler tiimoriin
lokalizasyonu ile degisiklik gostermektedir. Nobet Oncesi aura ve nobet sonrasi postiktal
donem olabilir. Yaygin belirtiler genel olarak tiimor boyutunun artmasi ile iligkilidir. Yaygin
belirtilere bas agrisi, bulanti-kusma ve kisilik degisiklikleri 6rnek olarak verilebilir. Yiiksek
dereceli gliomlu hastalarda yapilan genis kapsamli iki ¢alismada en sik goriilen baslangic
belirtisinin bas agrisi oldugu saptanmistir. Calismaya dahil olan hastalarin yaklasik %50’si
son 6 aydan daha uzun siireli gegcmeyen, kronik bas agrilarinin oldugunu belirtmislerdir
(32,33). Bas agrisina siklikla nobet (%50), gorsel kayip (%40) ve bulanti-kusma (%38) eslik
etmektedir. Glioblastomlu hastalarda yapilan iki ¢alismada da hastalarin %18’inde nobet ilk

basvuru sebebi olarak bulunmustur (32).

Beyin tiimorlii hastalarda bilissel fonksiyonlarda (hafiza degisiklikleri, dikkat ve
oryantasyonda bozulma, kisilik ve uyku degisiklikleri, konusmada bozulma ve apatik
goriinim) kayip hastaligin baslangi¢ bulgular1 olabilmektedir. Bu semptomlar tiimoriin
kendisine bagli olabilecegi gibi timar iligkili epilepsi, tiimoriin cerrahi tedavisi sonrasi, KT,
RT ve kullanilan antiepileptiklere bagh da goriilebilir. Ayrica bu semptomlarin diisiik dereceli
gliomlarda daha uzun sagkalim siiresi ve sagkalim siiresi boyunca uygulanan kiimiilatif

tedavilerin etkileri sonucu goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Baskin olan hemisferden koken alan beyin tiimorlerinde bilissel fonksiyonlarda
bozulma riski baskin olmayan hemisferden gelisen tiimdrlere kiyasla daha ytiksektir. Gliomlu
hastalarin kliniginde ani gelisen biling kaybi, dezoryantasyon, bulanti-kusma ve koma gibi
bulgular lezyonda hizli bir biiyiime ve lezyon icine kanama sonucu KIBAS’1 veya

herniasyonu diistindiirmelidir.

Sonug olarak herhangi bir hastada kronik gecmeyen bas agrisi, bas agrisi ile iliskili
kusma, bulanti, nobet, son zamanlarda bas agrisinin paterninde degisiklik, yeni gelisen kranial
sinir paralizileri, gorme kaybi, glic kaybi, afazi gibi degisiklikler klinisyende beyin tiimori

acisindan sliphe uyandirmalidir.
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2.2.5. Gliomlarda Goériintiileme Bulgulari

Primer beyin tiimoriinti diislindiirecek klinik bulgulari olan hastalarda oncelikle
yapilmast gereken BT ve ardindan c¢ekilecek olan kontrastli konvansiyonel MRG
incelemesidir. Klinik bulgulariyla tiimorleri taklit edebilen serebral hemoraji, iskemi,
menenjit, ensefalit, tiimefaktif MS, lenfoma ve epidural-subdural kanamalar gibi tiimoriin
ayiricl tanisinda yer alan patolojilerin dislanmasi gerekir. Tanisal goriintilleme yontemleri
primer beyin tiimdrlerinin tipi (glial-nonglial) , yerlesimi (intra-ekstra aksial mi, hangi lobda
oldugu, hangi yapilardan koken aldig), timdriin igyapist (kistik-nekrotik, tiimor i¢i kanama,
kan beyin bariyerinin bozuldugunu gosteren kontrastlanma artisi), ¢evre beyin dokusuna
yayilimi, boyutlari, tiimoriin derecesi ve diger beyin yapilari ile iliskisi hakkinda yararl
bilgiler vermektedir. Intraaksial lezyonlarm ayiric1 tanisinda metastaz mutlaka géz oniinde
bulundurulmalidir. Eger lezyon glial kdkenli bir tiimorii disiindiiriiyor ise BT ve MR
ozellikleri ile tiimdriin derecesi hakkinda fikir veren oOzellikler arastirilir. Glial tiimorlerin
goriintiilenmesinde yiiksek ¢ozliniirliikk ve duyarlilik, multiplanar goriintiilleme, yumusak doku
kontrastinin iyi olmast ve timor uzanmmmini iyi gostermesinden dolayt MRG tecih

edilmektedir. BT de oligodendroglial tiimorlerin %20’°sinde kalsifikasyon izlenmektedir.

Diisiik dereceli glial tiimorler BTde diisiik ateniiasyonlu, MRG’de T1’de hipointens,
FLAIR ve T2’de hiperintens olarak izlenen, belirgin kitle etkisi ve vazojenik Odem
gostermeyen, postkontrast goriintiilerde kontrastlanmayan lezyonlar seklindedir. Diislik
dereceli gliomlarin T2 de sinirlar izlenebilmesine ragmen hiicrelerinin metabolik olarak aktif
oldugu ve lezyonlarin infiltratif 6zelliginden dolay1 lezyon sinirlariin 2 cm &tesine kadarki

beyin parankiminde tiimor hiicrelerinin var oldugu saptanmstir ( 34).

DDG’lerde kontrastli T1 goriintiilerde kontrast tutulumu beklenmez. Eger kontrast
tutulumu goriiliirse kontrast tutan bu heterojen alanlarin yiiksek dereceli oldugu, bu alanlarda
perfiizyon incelemede serebral kan hacimiinde artis, difflizyon incelemede ise
hiperselliilariteye bagh diffiizyon kisitliligr izlenmektedir (35). Lezyonun kontrast tutmasi
neoanjiogenezi ve prognozun kotli olacagimi disilindiiriir. Ayrica tiimorlerin kontrast
tutmamasi lezyonun her zaman DDG oldugunu gostermez. Yapilan bir ¢alismada kontrast

tutmayan lezyonlarin 1/3’{iniin YDG oldugu saptanmistir (36).
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Sekil 6: A) 67 yasinda nobet sikayeti olan bayan hastanin BT incelemesinde sol singulat girus
diizeyinde nonspesifik hipodens alan, B) T2 aksial Flair goriintiisiinde diizgiin sinirh
hiperintens lezyon izlenmektedir. C) Kontrastli T1 goriintiisinde kontrastlanma
saptanmamustir (Histopatolojik olarak DSO II diffiiz astrositom tanis1 almistir). D) 71 yasinda
sag tarafinda gii¢siizliik sikayeti olan erkek hastanin BT incelemesinde sol talamus yerlesimli
kitlesel lezyon-iskemi ayrimi yapilamayan nonspesifik hipodens alan izlenmektedir. E) Ayni
lezyonun T2 aksial goriintiisiinde izo-hipointens diizgiin sinirli lezyon. F) Kontrastli T1
goriintiisiinde ise kontrast tutulumu gdstermeyen ve histopatolojik olarak DSO 2 diffiiz
astrositom tanisi alan lezyon izlenmektedir.

Yiiksek dereceli gliomlarda BT de lezyon cevresinde diisiik ateniiasyonlu vazojenik
o0dem alanlarinin ve kitle etkisinin izlendigi, MRG’de T1’de hipointens, T2 ve FLAIR
incelemede hiperintens olarak izlenen, postkontrast goriintiilerde kan-beyin bariyerinin
bozulmasina bagli heterojen kontrast tutulumunun izlendigi, GBM’lerde ise santrali kistik-
nekrotik, kontrasth incelemede halkasal kontrastlanan, lezyon g¢evresinde yaygin vazojenik
o0dem alanin eslik ettigi ve kitle etkisinin bulundugu lezyon olarak izlenirler. Diffiizyon
agirlikli gortintiilerde hizli prolifere olan hiperselliiler tiimdrler diffiizyon kisithligr gosterir.
MRG incelemede tiimor i¢inde kist-nekroz, tiimor i¢cine kanama, postkontrast goriintiilerde
timorde kontrastlanma ve yaygin vazojenik Odemin olmasi lezyonun yiiksek dereceli

oldugunu diislindiiren bulgulardir.

Frontal lob yerlesimli GBM’lerde sozii edilen “butterfly glioma” terimi korpus
kallozum vasitasi ile kars1 frontal loba gegen GBM i¢in kullanilmaktadir. Ayrici tanisinda

lenfoma, metastaz ve tlimefaktif MS lezyonlar1 diisiiniilmelidir.
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Sekil 7: 48 yasinda uzun siireli bas agrisi sikayeti olan erkek hastanin diffiizyon agirlikli
goriintiileri A) Trace goriintiisiinde lezyon igerisinde hiperselliilariteye bagl diffiizyon
kisithliklar1 izlenmektedir. B) ADC goriintiide diffiizyon kisithiligin1 kanitlayan hipointens
goriniim mevcuttur.

Sekil 8: A) Sekil 7’deki lezyonun BT goriintiisiinde sag frontoparietal yerlesimli hipodens
lezyon c¢evresinde vazojenik 6dem alani ve kitle etkisine bagli sag ventrikiilde kollabe
goriiniim izlenmektedir. B) T2 aksial goriintiide smirlar secilen , ¢evresel vazojenik 6dem
alaninin eslik ettigi ancak kistik-nekrotik ve kanama alanlar1 igermeyen kitlesel lezyon
saptanmistir..C).Ayn1 lezyonun T1 kontrasthh aksial goriintiisiinde kontrast tutulumu
gdstermeyen histopatolojik olarak anaplastik astrositom (DSO III ) tanis1 alan kitlesel lezyon
izlenmektedir.
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Sekil 9 : 4) 24 yasinda bas agris1 ve gligslizliik sikayeti ile hastaneye bagvuran erkek hastanin
T2A koronal goriintiisiinde sag frontal lobda ve korpus kallozum infiltrasyounu ile karsi
frontal loba uzanan, igerisinde kistik-nekrotik alanlarin izlendigi ,yaygin vazojenik 6demin
eslik ettigi “butterfly glioma” olarak adlandirilan GBM. B) A’deki lezyonun T1 kontrastli
koronal goriintiisii.Sag frontal lobda lezyon icerisindeki nekrotik alanda periferik , korpus
kallozumda ise diffiiz kontrastlanma izlenmektedir. C) T2A koronal goriintiide venrtikiil
cevresinde yerlesen , histopatolojik olarak GBM tanis1 alan lezyonun traktuslar boyunca
ponsa dek uzanimi ve korpus kallozumda infiltrasyonu diisiindiiren sinyal artis1 izlenmektedir.
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Sekil 10 : 54 yasinda uzun siireli bas agris1 sikayeti olan kadin hastanin T1 kontrastli aksial
goriintiide sol frontoparietal bolgede izlenen kistik-nekrotik paterndeki GBM’in tipik periferik
tarzda kontrastlanma paterni.Lezyon ¢evresinde yaygin vazojenik 6dem , sulkuslarda silinme
izlenmektedir.

Klinik ve tanisal goriintiileme bulgularmin varliginda stereotaktik biopsi veya cerrahi
rezeksiyon ile elde edilen doku spesimenleri mikroskopi altinda incelenerek lezyonun
histopatolojik tanis1 ve derecesi belirlenir. Derin yerlesimli ve cerrahi rezeksiyon agisindan
riskli bolgelerdeki lezyonlar, radyolojik ve klinik bulgularin geligkili oldugu, onceden tani
alan ve tedavi edilen tiimoriin goriinlimiinde degisikliklik olmasi, multipl veya diffiiz lezyon
varliginda, lenfoma ayriminin yapilamadigi, hastanin klinik olarak stabil olmamasi ve
kraniotomiyi tolere edemeyecegi durumlarda stereotaktik biopsi islemi uygulanmaktadir.
Stereotaktik biopsi islemi hasta uyanik halde iken onceden lezyonun koordinatlarinin BT ve
MR ile hesaplanmasiyla kafatasinda burrhole acilarak ¢esitli kiigiik doku biopsilerinin
alinmasi islemidir. Ancak gliomlarin heterojen yapida olmalari sebebi ile stereotaktik biopsi
heterojen lezyonun daha yiiksek dereceli bilesenlerinden par¢a alamayarak Ornekleme ve

tanisal hataya neden olabilir (37,38).

Stereotaktik biopsinin tan1 koymada dogruluk orani %51-83 arasinda degismektedir.
Stereotaktik biopsilerde 6rnekleme hatalarin1 gidermek tanisal dogruluk oranini arttirmak igin
biopsi Oncesi perfiizyon goriintileme ile saptanan artmis kan akimmin oldugu lezyon
bolgelerinden biopsi yapilabilir. Kraniotominin ise tek bir operasyonda lezyonun rezeksiyonu
ile tanisal a¢idan tiim dokunun degerlendirilmesine olanak saglamasi ve tiimoriin miimkiin
olan en genis rezeksiyonu ile kitle etkisinin giderilmesi gibi avantajlar1 vardir. Stereotaktik
biopsiye oranla tanisal dogruluk oranlar1 daha yiiksek olmasi nedeni ile daha ¢ok tercih

edilmektedir. Derin yerlesimli ve kritik lokalizasyondaki (Orn. Beyin sap1) lezyonlarmn doku
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tanist miimkiin olmamaktadir. Ancak her iki yonteminde invaziv olusu ve kraniotomide %6-
21, stereotaktik biopside ise %4 oraninda goriilen komplikasyonlarin olmasi yeni tanisal

yontemlerin gelismesine neden olmustur.

Son yillarda glial neoplazilerin fizyopatolojisinin anlasilmasi, hiicrelerin malign
doniisimii ile dokularin metabolizmasinda olusan degisiklikler ve buna bagl tiimor
dokusundaki metabolit yogunluklarmin degisiminin O6grenilmesi ile birlikte MR
teknolojisindeki gelismeler sayesinde ileri MR goriintiileme teknikleri gelistirilmistir. Bu
amacla gelistirilen MR spektroskopi tiimoér dokusunun biokimyasal ve biyolojik dogasi
hakkinda bilgi veren, tiimor dokusundaki metabolit degisikliklerini saptayabilen ve bu sayede
timoriin tipi ve derecesi hakkinda yararli bilgiler sunan noninvaziv ve gilivenli bir tanisal
goriintiileme yontemidir. Son 10 yilda ileri MR goriintiileme yontemlerindeki yeni gelismeler
sonucu MRS’ gliom tani ve derecelendirmesindeki etkinliligi artmis ve sensitivitesi
%55°den %83’e ¢ikmustir (39). Cerrahi agisindan kontrendike hastalar, lokalizasyonu nedeni
ile ulasilmasi gii¢ olan tiimorlerde ve cesitli komorbiditesi olan hastalarda oncelikli olarak

tercih edilmektedir.

2.2.6. Gliomlarin MR Spektroskopik Tani ve Derecelemesi

Glial timorlerin heterojen nitelikte olmasi, hiperselliilarite, mikronekroz alanlar1 ve
cevresindeki parankime infiltrasyon gostermesi kendi iginde farkli derecelere sahip
bilesenlerinin oldugunu gostermektedir. Bu 6zellikler ve tiimoriin metabolizmasi1 hakkinda
konvansiyonel MR tek basina giivenilir bilgiler veremez. Gliomlarin cerrahi operasyon 6ncesi
derecelendirilmesi ve tedavi seceneklerinin belirlenmesi glial tiimdrlerin bu 6zellikleri
hakkinda yararli bilgiler veren ve konvansiyonel MR’a kiyasla glial tiimorlerin

derecelendirilmesinde MRS 6nemli bir yer tutmaktadir.

MRS ile preoperatif ve postoperatif kitlesel lezyonlarda patolojik tani Oncesi glial
timorlerin  tamis;, rezidii ve niiks timoriin saptanabilmesi, timoriin DSO’ye gore
derecelendirilmesi, prognozu ve tadavisinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Metabolit
miktarlarinin  spektral yontemle hesaplanmast manyetik alan giicli, manyetik alan
homojenitesi, voksel lokalizasyon tekniklerinin degisik olmasi ve VOI biiyiikliigiiniin timor-
saglikli parankimde esit olmamasindan dolay: tanisal degeri diisiiktiir. Bu nedenle c¢ogu
vakada metabolit miktar1 O6l¢iimii yerine MRS’nin sensitivitesini ve spesifitesini artiran

karsilagtirilabilir metabolit oranlar1 kullanilmaktadir (40). Bu nedenle metabolit oranlarinin
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karsilagtirilmas1 daha faydali bilgiler vermektedir. Glial tiimorlerde MRS ile yapilan ¢ogu
calismada Cr sabit ve de8ismez metabolit olarak kabul edildiginden metabolitlerin oransal
degerlendirmesinde Cr degerine gbre oranlama yapilmaktadir. Ancak son zamanlarda yapilan
caligmalar Cr metabolitinin dokularda sabit olmadigini, tiimériin degisen metabolizmasi ile

birlikte Cr degerlerinin de degisiklik gosterdigi belirtilmektedir (5).
2.2.6.1. Derece I Gliomlar

D I gliomlar diizgiin sinirh diigiik proliferatif potansiyeli olan ve cerrahi rezeksiyon ile
tam kiir saglanabilen lezyonlardir. D I olan pilositik astrositomun solid kesimlerinden yapilan
MRS spektrumunda Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarinda artis gosterilmistir. Supra ve
infratentorial pilositik astrositomlarin spektrumlarinda Cr seviyesi diisik bulunmus ve
aralarinda anlaml farklilik saptanmamistir (41). DDG’lerde tiimor hiicreelerinin infiltratif
biliylimelerine reaksiyon olarak glial hiicrelerde Cr seviyesinde artis saptanmistir (5). Bu
nedenle pilositik astrositom diizglin simirli ve infiltratif biiyiime paterni gostermediginden
dolayr D II tiimorlerle kiyaslandiginda neden Cr seviyesinin diisiik oldugu anlagilmaktadir.
Myoinositol seviyesinin daha yiliksek olmast D I tiimorlerin diger bir ozelligidir (42). D 1
tiimorlerin benign histolojisine ve nekroz igermemesine ragmen bazi calismalarda laktat piki

saptanabilmektedir.

2.2.6.2. Derece II Gliomlar:

D II gliomlar genellikle diisiik dereceli olarak kabul edilir ancak infiltratif 6zellikleri
nedeniyle yliksek dereceli gliomlara doniigme egilimleri oldugu i¢in D I gliomlardan
ayrilirlar. Diisiik proliferatif aktivitelerine ragmen c¢evresindeki beyin dokusunu infiltre
ettiklerinden dolay1r cerrahi rezeksiyon ile kiir saglanamaz. Yapilan calismalarda D 1I
gliomlarin yaklasik %70’1 tan1 konulduktan sonra 5-10 yil i¢inde D III-IV’e progrese
olduklar1 goriilmiistiir (43).

Gliomlarin karakteristik bliylime sekli olan beyaz cevher traktuslari, kan damarlarinin
bazal membranlar1 ve diger bazal membrana benzer yapilar araciligiyla beyin parankimini
infiltrasyonu, néron ve noronlarin traktuslar i¢indeki aksonlarinda yer degistirmeye, itilmeye
ve zedelenmeye yol acgar. Boylece MRS spektrumunda noronal bilesenlerin biitiinliigiini
gosteren NAA pikinde azalmaya neden olur. NAA pikinde azalma D II timé6riin D I’den

ayrimini saglar.
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D II gliomlarda tiimor hiicrelerinin proliferasyonundan dolay1 artmis hiicresel dongliye
sekonder MRS spektrumunda Cholin pikinde artig goriiliir. MR goriintiilerinde kontrast
tutulumu gostermeyen D II gliomlar saglikli beyin parankimi ile karsilagtirildiginda Cho
pikinde ve Cho/Cr oraninda artis gostermeyebilir. Bu 6zellikte spektruma sahip gliomlarda

belirgin yliksek olarak izlenen myoinositol piki goriiliir (44).

Ki-67 proliferasyon indeksi ile MRS’deki Cho ve NAA piklerinin korele oldugu timér
alanlar1 gliomun agresif biiylime gosteren ve biopsi i¢in uygun alanlarini gostermektedir. D 11
gliomlar i¢cin MRS’deki Cr metabolitinin yogunlugu gliomun timér progresyonu ve malign
timor doniislimi i¢cin anlamli prognostik faktordiir. Yapilan bir calismada azalmis Cr
yogunlugu olan gliomlarin normal ya da artmis Cr yogunlugu igeren gliomlara gore daha uzun

progresyon zamanina sahip oldugu bulunmustur (5).

2.2.6.3. Derece IIlI Gliomlar:

D III gliomlar digerlerinden hiperselliilariteleri (mitoz sayisinda artis) ve niikleer
atipileri sayesinde ayrilir. Hiicre dansitesi (dongiisii) derece Il gliomlara gore daha fazla
olmasi sebebiyle MRS’de derece II gliomlara kiyasla daha yiiksek Cho pikleri goriiliir.
Infiltratif biiyiimeleri sonucu tiimdr periferine dogru gidildikce gittikge azalan ve invaziv
timor hiicrelerini igceren bir penumbra olusmasina neden olur (45). Bu histopatolojik
ozelliklerinden dolay1 tiimor c¢evresinden tiimor santraline dogru gidildikge MRS’de NAA

seviyelerinde kademeli azalma izlenir.

DDG’ler ile karsilagtirildiginda anaplastik astrositomlarda mlns seviyelerinde azalma
saptanmugtir. D III gliomlarda Cr seviyesi derece II gliomlardaki gibi tek bagimsiz prognostik
faktordiir. Lipid ve laktat tiimoriin malignite derecesi i¢in anlamli belirteclerdir. Malign
dontlistime ugrayan tiimorlerde yetersiz kan akimi sonucu hizli béliinen hiicrelerin hipoksik
strese girmeleri nedeniyle MRS’de artmig lipid-laktat seviyeleri nekroza giden malign
doniistimiin erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. D IV gliomlarda histopatolojik
olarak izlenen nekroz varlig1 ile MRS’de lipid-laktat pikindeki ylikselme koreledir. D III
gliomlarda da hipoksik stres sonucu bazi tiimor hiicrelerinin nekroza ugramasi sonucu

MRS’de lipid pikinde yiikselme saptanmistir (46).

2.2.6.4. Derece 1V Gliomlar

GBM’ler kontrol edilemeyen hiicresel ¢ogalma ve yaygin infiltrasyon ile en malign D

IV gliom tiiriidiir. Belirgin mikrovaskiiler proliferasyona ragmen artan timdr hacmi ve
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mikrotrombozlar nedeni ile kan akimi kisitlanir. Boylece GBM’in D II-III gliomlardan
ayrimini saglayan timor santralinde nekroz ve nekrozu gevreleyen hiperselliiler bolge

olugmasina yol agar (47).

Timor hiicreleri hipoksik strese anaerobik glikoliz ve anjiogenez gibi adaptasyon
mekanizmalar ile yanit vermekte ya da apopitoz ve nekroza gitmektedirler. Hiicre 6liimii ve
membran yikimi sonucu MRS’de lipid artis1 goriiliirken ayni zamanda hipoksik timor
metabolizmasma bagli anaerobik glikoliz ile artan laktat artisi meydana gelir. Boylece
GBM’in tipik MRS o6zelligi olan lipid-laktat piki olusur. GBM’lerde tiimér dokusunun
%80°ne ulasabilen nekroz varligi canli tiimor dokusunun hacminde ciddi bir azalmaya neden
olur. Boylece MRS’de canli hiicrelerin gostergesi olan Cho ve diger metabolitlerin miktarinda

azalma meydana gelir (48).

Yaygin olarak kullanilan Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarinda azalma tiimdrde derece
[II’ten derece IV’e malign doniisiimiin gostergesidir. Gliomlarda genel olarak MRS’de
Cho/NAA oraninin >2 olmasi ve lipid-laktat pikinde ylikselme durumunda kotii prognoz ile
iliskili bulunmustur (49).

mlns seviyelerinde azalma gliom derecesinin progresyonu ile iligkilidir ve GBM’lerde
mlns en diisiik seviyelerdedir. GBM’nin kars1 hemisfer normal gdriiniimlii beyaz cevherinde
artmis myoinositol seviyeleri GBM’nin kars1 hemisfere erken infiltrasyonu agisindan siiphe
uyandirmalidir (50). Yapilan bir ¢alismada gliomlarin derecesi arasinda en iyi ayrim saglayan

metabolit oraninin (Cho+Cr)/NAA oldugu saptanmustir (51).

2.2.7. Gliomlarin Histopatolojisi ve Patolojik Tanist

Beyin hiicrelerinin neoplastik doniisiimii hiicrelerde enerji metabolizmasi, protein
sentezi, reseptOr ve antijen sentezi gibi ¢ok sayida biokimyasal degisiklige sebep olmaktadir.
Tiimor biiylimesi kan akiminda, hiicre membran tasiyict ve iletici sistemlerinde degisiklige
sebep olmaktadir. SSS tiimorleri koken aldiklari hiicre orjinine gore gruplandirilir ve standart
histopatolojik o6zelliklerine gore derecelendirilir. Gliomlar ndronlar arasinda destekleyici
gorevi bulunan glial hiicrelerden kdken alan noroektodermal tiimoérlerin heterojen grubunu
olustururlar. Astrositler, oligodendtrositler ve ependimal hiicreler glial hiicre tiplerini

olusturmakta olup bu hiicrelerin malign doniisiimii sonucu astrositom, oligodendrogliom ve
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ependimomlar meydana gelmektedir. Histopatolojik kesitlerde bu hiicrelerin birlikte
goriildiigli ve net olarak ayrim yapilamadigi tiimorler ise mikst oligoastrositomlar olarak

adlandirilmaktadir.

Timdr tipi ve derecesi spesifik glial tiimdriin davranist ile korele oldugundan
tiimoriin DSO siiflamas1 prognozu éngérmede ve tedavi seceneklerinin belirlenmesinde
bliyiik 6nem tagimaktadir. Tanisal goriintiileme yOntemleri primer beyin tiimorlerinin tipi,
yerlesimi, tiimoriin i¢ yapisi, ¢evre beyin dokusuna yayilimi, boyutlar1 ve timoriin derecesi
hakkinda yararh bilgiler vermesine ragmen halen timoriin tanisinda, siniflandirilmasinda ve

derecelendirilmesinde histopatolojik degerlendirme altin standarttir.

DSO’ye gore beyin tiimérleri i¢in en yaygin kabul géren siniflama ve dereceleme
sekli Hematoksilen Eozin ile boyali histolojik preparatlarda artmis hiicresel dansite, niikleer
atipi, mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz varligr gibi kriterlerin arastirilmasina
dayanmaktadir (Tablo-3) (52). Bu oOzelliklerden yalmizca niikleer pleomorfizm kriterini
karsilayanlar D II, niikleer atipi ve mitoz kriterlerini icerenler D III, niikleer atipi, mitoz,
nekroz veya mikrovaskiiler proliferasyon kriterlerinden 3’iinii karsilayanlar ise D IV olarak

siniflandirilir (31).

Tablo 3 : DSO’ye gore glial tiimdr derecelemesi ve histopatolojik bulgular: (53).

Tiimériin DSO Tanimlamas1 DSO Derecesi  Ayirt edici histolojik kriterler

Pilositik Astrositom I

Diffiiz Astrositom II 1 kriter; genellikle niikleer atipi

Anaplastik Astrositom I 2 kriter; genellikle niikleer atipi ve mitoz
Glioblastom I\ 3 kriter; niikleer atipi, mitoz, MVP veya nekroz

DSO: Diinya saghk orgiitii
MVP: Mikrovaskiiler
proliferasyon
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DSO’ne gore D I tiimérler (astrositom) yiiksek derecede hiicresel farklilasma, yavas
biiyiime ve komsu beyin parankimine diffiiz infiltrasyon gostermektedir. Bu lezyon siklikla
geng yetiskinlerde goriilmekle birlikte zamanla D III ve en sonunda GBM’e ilerleme
gostermektedir. Tiimor hiicrelerinin histopatolojik olarak traktuslar ile yayilimi, vaskiiler
yapilarin c¢evresinde birikmesi, ndronlarin g¢evresinde toplanma (satellitozis) ve subpial
akiimiilasyonu glial neoplazmlarin infiltratif dogasin1 ve timor ¢evresindeki normal beyin
parankimine yayilimini gostermektedir. GBM’lerde nekroz c¢evresinde psddopalizatik sekilde
yerlesim gosteren tiimor hiicrelerinin hizli ¢ogalmasi ve mikrotrombozlar nedeni ile hipoksik
kalan neoplastik hiicreler VEGF ekspresyonu yaparak anjiogenezi uyarmaktadir. Anjiogenez
ile artan kan akimi sayesinde tiimor hiicreleri migrasyon gostererek tiimoriin agresif hale

gelmesini ve tedaviye karsi direngli olmasini saglamaktadir (Sekil 11 ).

Sekil 11: GBM’nin bilyiime paterninin gematik gosterimi. A) b’ile gosterilen alanda tiimor hiicrelerinin
perivaskiiler birikimi(kirmiz1 alanlar vaskiiler yapi, ¢evresindeki mavi hiicreler ise tiimor hiicreleridir),

perindronal biiyiime (néronun “yesil” ¢evresinde tlimor hiicreleri) ve subpial biiyiime, ¢’de korpus kallozumda
intrafasikuler biiylime, siyah noktalar mitozu gostermektedir. d’de ise GBM’de siklikla goriilen nekroz(koyu gri
alan) ve bunu cevreleyen psddopalizatik tiimor hiicreleri ile bu hiicrelerin hemen bitisigindeki mikrovaskiiler
proliferasyon (kirmizi alanlar) goriilmektedir. Sagda gdsterilen ise bu dzelliklerin histolojik gériiniimiidiir. B)
“asteriks” timor hiicrelerinin subpial biiylimeyi, "ok ucu” perivaskiiler birikimi, ok ise perindronal biiyiimeyi
gosterir. C) tiimdr hiicrelerinin artmg proliferasyonu ile korpus kallozumdaki intrafasikiiler infiltrasyonunu
gostermektedir. D) “asteriks ” nekroz alammi , “ok” perinekrotik psddopalizatik timér hiicrelerini , "ok ucu”

ise mikrovaskiiler proliferasyonu gostermektedir. b, d: H&E staining, ¢: combined Luxol Fast Blue and H&E staining;
original magnification *200 (b, ¢) and *100 (c) (54).
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2.2.8. Gliomlarda Prognostik Molekiiler ve Immiinohistokimyasal Belirtecler

Yalnizca morfolojik kriterlere dayanarak yapilan tanisal degerlendirmelerde yasanan
karmasa nedeni ile son on yilda gliomlarin alt gruplara ayrilmasinda, oligodendrogliomlarin
derecelendirilmesinde, gliomlarin prognozlarim1 ve KT’ye verecekleri yaniti belirlemede
spesifik genetik molekiiler ve immiinohistokimyasal belirtegler kullanilmaktadir. Bu amacla
kullanilan markerlar 1p 19q kromozomlarinda delesyon, isocytrate dehydrogenase 1 ve 2 (
IDH 1 ve 2) gen mutasyonu, TP53 mutasyonu, O6-methylguanine-DNA methyltransferase
(MGMT), epidermal growth factor receptor (EGFR) over ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon

indeksi’dir.

Timorlerin~ glial  kokenli  oldugunu  belirleme  amaciyla  Oncelikle
immiinohistokimyasal olarak glial fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonu gosterilmelidir.
Hem diisik derece hem de anaplastik tiplerinde oligodendrogliomlar 1p ve 19q
kromozomlarinda %50-70 oraninda heterozigotluk kaybi gostermektedir (55). Anaplastik
oligodendrogliomlu hastalarda 1p ya da hem 1p hemde 19q’da heterozigotluk kaybi daha
uzun sagkalim ve KT ye duyarlilig1 gosterir (56).

Smith ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada oligodendrogliomlu hastalarda timor
derecesinden bagimsiz olarak 1p ve 19q kromozomlarinda birlikte heterozigotluk kaybinin
istatiksel olarak da sagkalimi uzattigi kanitlanmistir. Ancak ayni calismada 1p-19q
kodelesyonu oligodendrogliomlu hastalarda uzun sagkalimla iligkli olmasina ragmen
astrositomlu ya da oligoastrositomlu hastalarda sagkalima etkisinin olmadig1 gosterilmistir

(57).

Glial neoplastik hiicrelerin mitotik aktivitesini degerlendirmede niikleer proliferasyon
iliskili nonhiston protein olan Ki-67 kullanilir. Bu protein proliferatif hiicrelerin aktif fazinda
(G1, G, G2, M) eksprese olur. Hiicrelerin dinlenme fazinda eksprese olmadigindan biiytiyiip
cogalan hiicreleri biiyliylip c¢ogalmayan hiicrelerden ayirt etmeyi saglar. Hazirlanan
preparatlarda Ki-67 indeksi hesaplanir. Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada Ki-67 indeksi timor
lokalizasyonu ve histopatolojik derecesinden bagimsiz olarak prognostik bilgi saglamaktadir.
DDG’lerde genellikle diisiik olarak bulunan Ki-67 indeksi anaplastik astrositomlarda >%10,
GBM’lerde %15-20 oraninda izlenirken diffiiz astrositomlarda %4 oligodendrogliomlarda ise

%3-%35 arasinda bulunur. DDG’de daha yiiksek oranlarin bulunmasi tiimoriin agresifligi ile

iliskilidir.
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IDH 1ve 2 gen mutasyonlar1 DDG’larda rapor edilmistir. IDH 1 mutasyonu DSO II ve
III astrositom ve oligodendrogliomlarda %70 oraninda bulunmustur. Calismalarda sekonder
gelisen GBM’lerin IDH 1 mutasyonu pozitif olan DDG’li timéorlerden gelistigi goriilmiistiir
(58). IDH 2 mutasyonu ise nadir olup DDG’larda %6 oraninda goriilmektedir. IDH 1 ve 2 gen

mutasyonlar1 uzun sagkalim siiresi ve KT ye iyi yanit ile iliskli bulunmustur (59).

DNA tamir proteini MGMT tiimd6r hiicrelerinin alkilleyici kemoterapotik ilaglara
(temozolomid) kars1 direncinden sorumludur. Proteinin metilasyonu ile inaktif hale gelmesi

sonucu timor hiicrelerinin KT ye duyarlilig1 artar ve sag kalim siiresi uzamaktadir.

DDG’li diffiiz astrositomlu hastalarda >%60 oraninda TP53 mutasyonu mevcuttur.
GBM'’li hastalarda TP53 mutasyonu sag kalim i¢in kotii prognostik faktdrdiir. Ayrica GBM’li
hastalarda MGMT ekspresyonu yaparak temozolomide olan duyarlilig: diisiirtir (60).

Diisiik dereceli astrositom ile gliozis ayrimmin yapilamadigi durumlarda
immiinohistokimyasal yontemlerle TP53 ve IDH 1 ekspresyonu arastirilarak tiimor tanist
konulabilir. IDH mutasyonu ve MGMT metilasyonun birlikteligi ile sag kalim siiresi 2 kat
artarken bu ikisine TP53 mutasyonunun eklenmesi malign doniisiim riskini artirmakta ve sag
kalim1 azaltmaktadir (61). GBM’li hastalarda yaklasitk %50 oraninda goriilen ve

kemoterapotik ilaglara direngten sorumlu EGFR gen amplifikasyonu goriiliir.

Pignatti ve arkadaslar1 ile Pouratian ve arkadaglarinin DDG’li hastalarda yaptigi
caligmalarda aragtirmacilar kotii prognostik faktor olarak 5 kriter belirlemisler. > 40 yas,
astrositik tiimor tipi, > 6 cm timor boyutu, orta hattin karsisina gecen tlimor, cerrahi
rezeksiyondan Once tani sirasinda norolojik defisit olmasi kotii prognostik kriterler olarak
belirlenip hastalarin sahip oldugu kriter sayisina gore skorlama yapilmis. Her bir kriterin 1
puan oldugu calismada 0-2 puan alanlar diisiik riskli hasta grubunu olusturmakta ve sag kalim
stireleri ortalama 7,7 yil, 3-5 puan arasinda olanlar ise yiiksek riskli hasta grubunu

olusturmakta ve ortalama sag kalim siireleri 3,2 yil olarak bulunmustur (62,63).

2.2.9. Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci hastada islevsel kayip yaratmadan ya da islevsel kayip olusmasi
kacinilmaz ise olabilecek en az kaybi yaratarak miimkiin olan en fazla tiimdr dokusunu
cikartmaktir (64). Cikarilan tiimoér dokusunun orani arttikga nobet kontrolii saglanmakta,

timoriin patolojisine bagli farkliliklar gostermekle birlikte tiimdriin niiks etme olasiligi
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azalmakta, niiks etmesi i¢in gereken siire ve sagkalim siiresi uzamaktadir. Cerrahi rezeksiyon
esnasinda bazi 6zel teknikler tiimoriin daha etkin olarak ve daha az islevsel kayip olusturarak
cikartilmasina yardimci olabilmektedir. Kullanilabilecek teknikler arasinda hasta uyanik halde
iken yapilan beyin ameliyat1 ve beyin haritalama yontemleri, intraoperatif MR goriintiileme,

ndronavigasyon sistemleri ve ndromonitorizasyon sayilabilir.

Timoriin ¢ikartilmasinin yerlesim yeri yada biiyiikliigii itibariyle miimkiin olmadigi
durumlarda (broca veya presantral girus yerlesimli tiimorler gibi), tiimoriin bir boliimiiniin
onemli islevleri yerine getiren bolgelere komsu yada bu bolgelerin i¢inde oldugu durumlarda
bu bolgedeki tlimoriin rezidii olarak birakilmasi tercih edilebilmekte ve rezidii olarak birakilan
bu tiimoriin tekrar biiylimesinin 6nlenmesi yada en azindan geciktirlmesi i¢in ratyoterapi ve
kemoterapi uygulanmaktadir. Bu durumlarda cerrahi rezeksiyon sonras1 RT alanlar ile sadece
progresyon sirasinda RT alanlar arasinda yapilan ¢alismada sagkalim siirelerinde anlamli

farklilik saptanmamuistir (65).

Radyoterapiye bagl aylar-yillar iginde gelisen 16koensefalopati nedeniyle hastalarda
ilerleyici dezoryantasyon, kisilikte bozulma, ylirliime ve dengede kayip iiriner inkontinans
gelisebilmektedir. Bu nedenle DDG’li hastalarda radyasyon lokoensefalopatisini Onleme
amaciyla cerrahi sonrasi tiimor progresif siirece girene kadar RT ertelenmelidir. YDG’li
timorlerde ise cerrahi tedavi sonrasi genellikle tedaviye RT ve alkilleyici kemoterapdtik

ilaglar eklenmektedir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi radyoloji arsivi (RIS, iSite)’nde

bulunan MRS goriintiileri iizerinden retrospektif olarak gerceklestirilmistir.

Calisma Oncesinde anabilim dali akademik kurulundan ve fakiilte etik kurulundan

izin alinmistir.

3.1. HASTA SECIMI

Calismamiza Temmuz 2010 - Aralik 2015 yillar1 arasinda primer beyin timdorii 6n
tanist ile veya cerrahi tedavi sonrasi takip incelemelerinde MRS incelemesi yapilan, opere
olmus ve patolojik tanisi glial tiimoér olan 32 hasta (15 kadin, 17 erkek) dahil edilmistir.
Hastalarin 20’sine single voksel (SV), 20 sine multivoksel (MV) ve bu iki hasta grubundaki 8
hastaya ise hem MV hem de SV incelemesi yapilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti ve patolojik

tanilar1 ve dereceleri hastanemizin bilgi sisteminden (HBS) elde edilmistir.

Calismamizda MV inceleme grubu 10 kadin, 10 erkek, SV inceleme grubu ise 9
kadin, 11 erkek hastadan olugmaktadir. Her iki hasta grubunun yaslar1 en diisiik 25 ile en
yiiksek 80 arasinda degismektedir. Tiim hastalar degerlendirildiginde ortalama yas 54,08
olarak bulunmustur. SV MRS hastalar1 D II (n=5), D III (n=5) ve D IV (n=10 ), MV MRS
hastalar1 D II (n=6), D III (n=2) ve D IV (n=12) glial tiimorlii hasta gruplarindan
olugsmaktadir. SV inceleme 5 hastada, MV inceleme 8 hastada postoperatif donemde yapilmis
ve rezidii-niikks timoér dokusunun varligi kesinlesmistir. MV hastalarinin sekizinin, SV
hastalarinin ikisinin patolojik incelemeleri dis merkezlerde yapilmistir. Bir hastanin ise
tiimoriiniin sag talamus bolgesinde derin yerlesimli olmasi nedeni ile patolojik tanis1 olmadan
RT’e yonlendirilmistir. Bu hasta MR goriintiilerinde kistik-nekrotik alanlar igermesi nedeni
ile yiiksek dereceli (D IV) olarak kabul edilmistir. Diger tiim hastalar DEUTF patoloji

anabilim dal1 tarafindan tan1 konulmus hastalardir.

3. 1. 1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya glial tiimdr oldugu histopatolojik tani ile kesinlesmis, tiimoral lezyon ve
lezyona simetrik kars1 taraf saglikli beyin dokusundan optimal MR spektroskopik dl¢timleri

yapilmis olan hastalar dahil edilmistir.
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3. 1. 2. Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

Tiimoriin simetrigindeki karsi taraf saglikli beyin parankiminden MRS spektrumlarinin
bulunmamasi, optimum kalitede spektrumun elde edilememis olmas1 ve tiimor dokusunun

kesin histopatolojik tanisinin bulunmadigi hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

3. 2. GORUNTULEME PROTOKOLU

Calismaya alinan hastalara DEU Hastanesi Radyoloji béliimii MR fiinitesinde Philips
Achieva 1,5 T (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) MR goriintiileme cihazi ile

MRS incelemeleri yapilmistir.
3. 2. 1. MRS Incelemesinde Kullanilan Sekanslar

Oncelikle aksial-sagittal-koronal planlarda 5 mm kesit kalmlig ile TSE T2A goriintiiler
(TR:6000 msn, TE:120 msn) elde edilmistir. Ardindan PRESS sekansi kullanilarak elde
edilen tek voksel (TE:144 msn) ve 2 cm kalinliginda tek kesit multivoksel (TE:288 msn)
MRS 6lgiimleri yapilmistir. Tek voksel (en kiigiigii 2 cm’, en biiyiigii ise 9 cm’) MRS’de
timor ve simetrik saglikli beyin dokusunu, multivoksel spektroskopik goriintiillemede ise

tiimor ve kars1 hemisferi i¢ine alacak sekilde vokseller yerlestirilmistir.
3. 2. 2. Ol¢giimler

MR spektroskopik ol¢iimler spektral rezoliisyonun etkilenmemesi amaciyla kontrast
verimi 6ncesinde yapilmistir. SV incelemede VOI secimi 6ncesi alinan aksial, koronal ve
sagittal TSE T2 goriintiilerde tiimor hiicreelerinin yogun olarak izlendigini diisiindiiglimiiz
tiimoriin  solid kesimlerini igeren koyu gri alanlarin VOI’ye dahil oldugu incelemeler
caligsmaya dahil edilmistir. Tiimor dokusunun hemorajik, kistik-nekrotik alanlarindan dolay1
solid komponentine yonelik spektrumun elde edilememesi sonucu spektrumu optimum
kalitede olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. VOI’nin manyetik alan homojenitesinin
etkilenmemesi i¢in ventrikiil, vaskiiler yapi, kemik, metalik materyallerden uzak bir alana
yerlestirilmesine dzen gdsterilmis ve karsilastirma amacli kars1 hemisfere yerlestirilen VOI ile
esit hacimde olmasina dikkat edilmistir. MV incelemede ise VOI’ye tiim tiimér dokusu ve
peritiimdral alanin, ayrica karsilastirma amaglh karsi saglikli parankim dokusunun da dahil

oldugu incelemeler ¢alismaya katilmistir.
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3. 3. OLCME VE DEGERLENDIRME

SV incelemede 6nceden MR bilgisayar iinitesi tarafindan otomatik olarak hesaplanan
ve PDF olarak kaydedilen Cr(a), Cr(h), (Cho+Cr)/NAA ve Cho/NAA degerleri karst hemisfer
saglikli taraftaki ayni degerler ile karsilastirilmistir. MV incelemede ise tiimor dokusunda ve
cevre dokuya infiltrasyon gosterdigi alanlarda Cr metabolitinin “en yiiksek Cr(h)” ve “en
disik Cr(h)” degerlerinin olgiildigli iki voksel secilmis ve karst hemisfer saglikli
parankimdeki referans “Cr(h)” degerleriyle karsilastirilmigtir. Ayrica timor derecesi ile en iyi
korelasyon gosteren Cho/NAA orani kullanilarak, tiimor dokusunda secilen “en diisiik Cr(h)*
ve “en yiiksek Cr(h)” iceren voksellerdeki ortalama Cho/NAA orani kars1 saglikli taraf
Cho/NAA ile karsilastirilarak tiimor dokusundaki farkli “Cr(h)” degerlerinin tiimor derecesi

ile degisiklik gdsterip gdstermedigi belirlenmeye ¢aligilmistir.

DEU hastanesinde tan1 alan tiim hastalara kraniotomi ile sag kalima biiyiik dl¢iide
katkis1 olan miimkiin olan en genis rezeksiyon uygulanarak lezyonlarin kitle etkisi ortadan
kaldirilmaya ¢alisilmis ve bdylece c¢ikarllan timér dokusunun tiim alanlariin
degerlendirilebilmesi ile en dogru patolojik tanimin konulmasi saglanmistir. Bdylece
stereotaktik biopsinin patolojik tani koymadaki diisiik duyarliligi giderilmis ve patolojik

olarak daha giivenilir sonuglar elde edilmistir.

3. 4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel hesaplamalar ig¢in SPSS programi (SPSS for Windows; version 15.0)
kullanilmigtir. Verilerin dagilimini saptamak i¢in Kolmogorov-Smirnov testi, verilerin kars1
taraf saglikli beyin parankimindeki degerler ile karsilastirilmasinda eslestirilmis T-testi ve
verilerin korelasyon analizi i¢in Pearson testi kullanilmistir. Verilerin dagilimi i¢in p>0,05,
eslestirilmis T- testinde ve Pearson korelasyon testinde ise p<0,05 altindaki degerler

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

Hastalara ait demografik ve patolojik tanilarina iliskin veriler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalara ait demografik veriler

Cinsiyet | Cinsiyet | Ortalama | Toplam | Preo Posto
y y P P P DII DIII DIV

(Kadmn) | (Erkek) | yas £SD (n) (n) (n)
Single
11 20 15 5 5 5 10
Voksel (SV)
54,08 +
Multi 14,21
10 10 20 12 8 6 2 12
Voksel (MV)

SV incelemede tiim tiimor dereceleri bir arada degerlendirildiginde tiimor dokusunda
Cr(a) ve Cr(h) degerleri sirasiyla 98,51 ve 1152,1 bulunmustur. Saglikli beyin parankimindeki
Cr(a) ve Cr(h) degerleri 122,33 ve 1236,44 olup eslestirilmis T-testinde bu degiskenlerin p
degerleri sirasiyla 0,104 ve 0,553 bulunmus ve anlamli istatistiksel fark saptanmamistir

(Tablo 5).

Bes D II hastasindan {i¢iinde Cr(a) ve Cr(h) degerlerinin birlikte arttigini, ikisinde ise
bu degerlerin birlikte azaldigini, bes D III hastasindan dordiinde Cr(a) ve Cr(h) degerlerinin
birlikte azaldigini, sadece birinde birlikte arttigi goriilmiistiir. On D IV hastasinin yalnizca
ikisinde Cr(a) degerinin arttigini1 sekizinde ise azaldigin1 saptadik. Dort D IV hastasinda ise
Cr(h) degeri artarken altisinda azaldigini gordilk. D IV hastalarinda Cr(a) ve Cr(h)
degerlerinin birbiri ile aralarinda korelasyon gostermedigini ve ayrica bunlarin tiim timor

derecelerinde degisken degerlere sahip oldugunu saptadik (Tablo 6).

Ayrica calismamizda SV incelemede tiim tiimor dereceleri dahil edildiginde
(Cho+Cr)/NAA orani tiimor dokusundan yapilan 6l¢iimlerde ortalama 5,79, saglikli karsi
taraftan yapilan 6l¢iimde ise 1,40, tiimor dokusunda Cho/NAA orani ortalama 4,23 iken ayni
oran saglikli simetrik karst hemisferden yapilan 6l¢iimde 0,79 bulunmustur. Bu iki oran
arasinda p<0,000 ile anlaml1 istatistiksel fark saptanmigtir (Tablo 5). SV incelemede on D 1V,
bes D III ve bes D II hastada (Cho+Cr)/NAA ve Cho/NAA oranlarinin degerlerini timor
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dokusunda ve kars1 saglikli parankim dokusunda karsilastirdik. Toplam on D IV hastasinda

tiimor dokusunda (Cho+Cr)/NAA degerinin ortalamasi 6,82, bes D III hastasinda 5,71, bes D

IT hastasinda ise 3,82 olarak saptanmistir. (Cho+Cr)/NAA orani karsi saglikli parankimde ise
D IV hastalarda ortalama 1,41, D III hastalarda 1,53, D II hastalarda ise 1,24 olarak bulduk. D
IV hastalarin tiimor tarafinda ortalama Cho/NAA degerini 5,21, D III hastalarinda 4,07, D 11

hastalarinda ise 2,45 bulduk. Ayni hastalarda karsi sagliklt parankim dokusunda ortalama
Cho/NAA oranin1 D IV hastalarda 0,80, D III hastalarda 0,84, D II hastalarda ise 0,72 olarak
saptadik. Boylece hem (Cho+Cr)/NAA hem de Cho/NAA oranlarinin timér dokusunda karsi

saglikli parankime kiyasla tiimoriin derecesi ile korele sekilde arttigin1 saptadik (Tablo 6).

Tablo 5. Singlevoksel (SV) incelemede tiim timor dereceleri birarada degerlendirildiginde
uygulanan Eglestirilmis T-testi (Anlaml istatistksel farklilik p<0,005).

Metabolit degerleri ve Oranlari Ortalama | Standart Sapma P degeri
SV Cr(a) (TM) 98,51 67,46
0,104
SV Cr(a) (N) 122,33 67,46
SV Cr(h) (TM) 1152,1 736,19
0,553
SV Cr(h) (N) 1236,44 570,4
SV (Cho+Cr)/NAA (TM) 5,79 4,47
0,000
SV (Cho+Cr)/NAA (N) 1,40 0,45
SV Cho/NAA (TM) 4,23 3,54
0,000
SV Cho/NAA (N) 0,79 0,28
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Tablo 6. Single voksel (SV) incelemede yapilan Ol¢limlerin tablosu. (N: normal saglikl

parankim dokusundan yapilan élgiimler. T: Tiimor dokusundan yapilan olgiimler, D: Tiimér

Derecesi, Cr: Kreatin, Cho: Kolin, NAA: N-asetil aspartat).

S e R Rt I A A
1 67 K 154 / 214 | 1983 / 3022 1,37 / 5,82 0,78 / 3,34 2
2 76 E 40 / 55 407 / 598 0,98 / 1,72 0,62 / 0,58 2
3 28 K 78 / 58 1137 / 736 1,06 / 1,9 0,51 / 1,17 2
4 29 K 118 / 67 1484 / 823 1,47 / 3,71 0,86 / 2,67 2
5 65 E 53 / 6l 596 / 857 1,34 / 5,97 0,84 / 4,49 2
6 55 E 263 / 122 | 2839 / 1868 1,41 / 2,85 0,8 / 2,04 3
7 44 K 283 / 207 | 1400 / 1378 1,58 / 17,02 0,79 / 12,48 3
8 40 E 84 / 50 1041 / 567 1,2 /3,5 0,68 / 2,74 3
9 40 E 188 / 45 1700 / 516 0,97 / 1,54 0,51 / 1,06 3
10 57 K 140 / 237 | 981 / 1920 2,5/ 3,68 1,42 / 2,03 3
11 25 E 155 / 115 | 2040 / 2095 1,58 / 10,87 0,9 /9,32 4
12 68 K 80 / 60 1257 / 909 0,72 / 5,31 0,34 / 4 4
13 71 E 57 /35 805 / 591 0,93 / 2,67 0,52 / 2,37 4
14 59 E 56 / 72 767 / 649 0,69 / 5,1 0,34 / 3,63 4
15 50 K 75 / 66 861 / 626 1,62 / 5,43 0,87 / 3,87 4
16 59 E 109 / 75 706 / 860 1,91 / 7,82 1,18 / 5,77 4
17 68 K 94 / 163 1367 / 2173 1,22 / 4,5 0,66 / 2,6 4
18 58 E 183 / 76 1151 / 674 2,08 / 3,71 1,14 / 2,82 4
19 60 E 82 / 42 1140 / 355 1,73 / 17,45 1,07 / 13,48 4
20 46 K 142 / 139 | 1059 / 1817 1,67 / 5,41 1,06 / 4,25 4
MV incelemede tiim tiimor dereceleri birarada degerlendirildiginde tiimor

dokusundaki en diisiik Cr(h) nin oldugu vokseller 1349 ile saglikli kars1 parankim dokusunun
1667 kiyaslandiginda eslestirilmis T-testinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p<0,131). Tiim timor derecelerinin en yiiksek Cr(h) degeri 2412 ile karsi taraf saglikli
parankim degeri olan 1667 arasinda ise eslestirimis T-testinde ise p<0,003 ile anlamh
istatistiksel fark ve korelasyon bulunmustur (Tablo 7). Bdylece tiim tiimor derecelerinde
tiimoriin farkli alanlarinda vokseller incelendiginde en yiiksek Cr(h) iceren voksellerin karsi

saglikli parankime gore yiiksek ¢iktigi i¢in anlamli istatistiksel fark saptanmistir. En diisiik
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Cr(h) iceren voksellerin ise kars1 tarafa gore yiiksek ¢ikabilecegi ve bu nedenle istatistiksel

anlamli fark olusturmadig1 goriilmiistiir.

Tim tiimor dereceleri bir arada degerlendirildiginde saglikli beyin parankimindeki
Cho/NAA orani1 0,29, tiimdr dokusunda en diisiik Cr(h) iceren voksellerdeki Cho/NAA orani
3.24, en yiliksek Cr(h) degerindeki voksellerin Cho/NAA orani ise 2.5 saptanmistir. Bu
degerler arasinda eslestirilmis T-testinde p<0,000 ile anlamli istatistiksel fark saptanmistir
(Tablo 7). Pearson korelasyon testinde tiimor dokusundaki en diisiik ve en yiiksek Cr(h)
degerlerindeki Cho/NAA oranlar1 arasinda p<0,001 ile anlamli korelasyon bulunmustur.
Boylece timoér dokusunda hem en diisiik Cr(h) hem de en yiikksek Cr(h) degerlerinde
Cho/NAA oranmin arttig1 saptanmis ve diisiik Cr(h) degerlerinin yiliksek dereceli alanlari,

yiiksek Cr(h) degerleri ise diisiik dereceli alanlar1 gosterdigi bulunmustur.

Tablo 7. Multivoksel (MV) incelemede tiim timor dereceleri birarada degerlendirildiginde
uygulanan Eslestirilmis T-testi (Anlamli istatistksel farklilik p<0,005).

Metabolit degerleri ve oranlar Ortalama | Standat Sapma P degeri
MV Cr(h) (N) 1667 722
0,131
MV en diisiik Cr(h) (TM) 1349 788
MYV Cr(h) (N) 1667 722
MV en yiiksek Cr(h) (TM) 2412 1095 0,003
MYV Cho/NAA (N) 0,29 0,17
MV “en diisiik Cr(h)” Cho/NAA 304 544 0,000
(TM) b b
MYV Cho/NAA (N) 0,29 0,17
MYV “en yiiksek Cr(h)” Cho/NAA 2,5 1,96 0,000
(TM)
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Tablo 8. Multivoksel (MV) incelemede yapilan 6l¢timlerin tablosu. (N: Normal karsi
parankimden yapilan ol¢iimler, TM: Tiimor dokusundan yapilan olgiimler, Cr: Kreatin, Cho:
Kolin, NAA: Nasetil aspartat, D: Tiimér Derecesi)

o En diisiik En En yiiksek
No ' Yas = Sex | Cr(N) Ch(zl/\ll\;AA ]énr (;;%( Cho%AA gfi‘;eMk) Cho?lIJAA D
(TM) (T™)
1 67 K | 2161 0,25 3062 0,72 4083 1,51 2
2 29 K | 2355 0,13 1679 3,1 2924 0,99 2
3 65 E 1710 0,39 2210 1,65 3643 3,43 2
4 | 47 K 1010 0,29 730 3,65 2230 0,55 2
5 60 E 2008 0,14 650 0,84 2040 0,34 2
6 34 E 2880 0,25 2430 2,12 4742 2,46 2
7 60 E 386 0,42 301 2,73 738 2,07 3
8 66 K 1382 0,37 476 2,14 674 0,66 3
9 | 25 E 2530 0,48 2330 3,34 4224 4,42 4
10 | 68 K 1350 0,05 670 2,97 1059 0,93 4
1 71 E 2320 0,28 1156 4,08 2174 0,85 4
12 | 59 E 2360 0,46 1520 1,92 1983 1,43 4
13 | 68 K 957 0,13 2010 1,55 2400 1,66 4
14 | 61 K 1360 0,86 1018 1,69 2195 3,43 4
15 | 52 E 1384 0,39 1312 3,35 2478 5,77 4
16 | 43 K 520 0,14 1792 3,14 2943 531 4
17 | 53 K 903 0,17 1240 2,6 1840 1,38 4
18 | 37 E 1165 0,25 1600 9,95 2290 7,4 4
19 | 43 E 2130 0,32 260 3,59 2040 0,34 4
20 80 K | 2480 0,22 550 9,79 1613 3,66 4

Alti1 D II tiimor kendi aralarinda degerlendirildiginde saglikli taraf Cr(h) degeri
ortalamas1 2020, tiimor dokusundaki en yiiksek Cr(h) degeri ortalamasi 3277, en diisiik Cr(h)
iceren voksellerin ortalamasi ise 1793 olarak saptanmistir. Alt1 D II tlimorde en diisiik Cr(h)
degerlerinden ikisi saglikli taraf ortalamasina gore yiiksek, diger dordii ise diisiik
bulunmustur. Ayrica D II tiimdrlerin normal taraf Cho/NAA ortalamast 0,24 iken tiimor
dokusunda en yiiksek Cr(h) degeri olan voksellerde ortalama Cho/NAA degeri 1,54, en diisiik
Cr(h) degerlerinin oldugu voksellerden yapilan Cho/NAA ortalamasi ise 2,01 bulunmustur
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(Tablo 9). Tiim tiimoér derecelerinin ortak sonuglari ile karsilastirildiginda D II tiimorlerde
kars1 saglikli parankime kiyasla hem en diisiik hem de en yiiksek Cr(h) ortalama degerlerinde
artts, Cho/NAA degerlerinde ise azalma izlenmistir. Ayrica yiiksek Cr(h) degerlerine sahip
voksellerde Cho/NAA oraninda azalma, diisiik Cr(h) degerlerine sahip voksellerin Cho/NAA

oranlarinda ise artig dikkati ¢cekmistir.

On iki D IV tiimo6r kendi arasinda degerlendirildiginde saglikli parankim dokusunda
ortalama Cr(h) degeri 1621, tiimoér dokusunda en diisiik Cr(h) degerine sahip voksellerin
ortalamas1 1288, en yiiksek Cr(h) degerine sahip voksellerin ortalamasi ise 2269 bulunmustur
(Tablo 9). Bu sonuglar tiim tiimor derecelerinin ortalama sonuglar ile karsilagtirildiginda D
IV tiimorlerin en diisiik ve en yiiksek Cr(h) iceren voksellerinin ortalamasi ile benzer sonuglar
vermistir. Ancak D IV tiimorlerin kendi igerisinde timdr dokusundaki en yiiksek Cr(h) iceren
voksellerin ortalama degerlerinden yedisi saglikli taraftaki ortalama degerine gore yiiksek,
diger besi ise diisiik bulunmustur. Tiimor dokusundaki en diisiik Cr(h) degerleri karsi taraftan
yapilan Cr(h) degerine gore sekizi diisiik diger dordii ise yiiksek bulunmustur. Bu nedenle D
IV tiimoérlerde tiimor dokusundaki en diisiik ve en yiliksek Cr(h) degerleri karsi saglikli

hemisfer Cr degerleri ile korelasyon gostermemistir.

D IV tiimérlerin kendi i¢inde saglikli karsi taraf parankiminden yapilan 6l¢iimlerinde
Cho/NAA orami ortalama 0,31, timdr dokusunda en yliksek Cr(h) degerindeki ortalama
Cho/NAA oran1 3,04, en diisiik Cr(h) degerindeki voksellerin ortalama Cho/NAA orani ise
3,99 bulunmustur (Tablo 9). D IV tiimorlerin hem en diisiik hem de en yiiksek Cr(h)
voksellerindeki Cho/NAA orani hem kendi iginde hem de tiim timor derecelerine gore
belirgin yiiksek bulunmustur. Ayrica D II timdrlerde oldugu gibi D IV tiimorlerde de yiiksek
Cr(h) degerlerine sahip voksellerde Cho/NAA oraninda azalma, diisiik Cr(h) degerlerine sahip
voksellerin Cho/NAA oranlarinda ise artig saptanmistir (Tablo 8).
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Tablo 9. Multivoksel (MV) incelemede D II ve D IV tiimorlerin kendi aralarinda ve tim
timor dereceleri ile yapilan karsilastirilmasi (Ort: Ortalama, Cr: Kreatin, Cho: Kolin, NAA:
N-Asetil Aspartat, h:Yiikseklik, N: Normal, TM: Tiimor, D: Tiimor Derecesi n: Hasta sayist ).

Ort. En Ort. En

Ort. Ort. En Ort. En Ort. yiiksek diisiik
Cr(h) yiiksek diisiik Cho/NAA Cr(h) Cr(h)

™) Cr(h) (TM) = Cr(h) (TM) ™) Cho/NAA | Cho/NAA
(TM) (TM)
Tiim timor
dereceleri (n: 1667 2412 1349 0,29 2,5 3,24
20)
DIl (tnﬁ_“;;irle" 2020 3277 1793 0,24 1,54 2,01
DIV timorler | o, 2269 1288 031 3,04 3,99
(n:12)

MYV incelemede yalnizca iki D III hastanin olmasi sebebi ile D III tlimorlere yonelik
degerlendirme yapilmamistir. SV incelemeye ait ayrintili bilgiler Tablo 6, MV incelemeye ait

ayrintili bilgiler ise Tablo 8’de gosterilmektedir.
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5. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1: 67 yasinda kadin hastada sol frontal lobda falks komsulugunda izlenen lezyonun
(Sekil 13) ve karsilastirma amach saglikli, karst frontal lobdan (Sekil 12) yapilan SV

incelemesi

Sekil 12: Preoperatif karsilastirma amaglh kars1 hemisfer saglikli beyin parankiminden elde
dilen SV (144 msn) spektrumu normal metabolit oranlarmi gostermektedir. MRS
spektrumunda Cr(a): 154, Cr(h):1983, (Cho+Cr)/NAA:1,37, Cho/NAA:0,78 dl¢iilmiistiir.

48



Sekil 13: Ayni hastanin sol frontal lob yerlesimli tiimér dokusuna yonelik yapilan SV
incelemesi. MRS spektrumunda Cr(a): 214, Cr(h): 3022, (Cho+Cr)/NAA: 5,82, Cho/NAA:
3,34 Ol¢iilmiistiir. Bu hastada (Cho+Cr)/NAA degeri saglikli taraf degeri olan 1,37’nin
iizerinde, Cho/NAA ise 0,78 olan saglikli tarafa gore yiikksek bulunmustur. Cr(a) ve Cr(h)’leri
ise karsi tarafin ¢ok iizerindedir. Bu sonuglar DDG’lerde NAA’in hala bir miktar yliksek
oldugunu , Cho’nin YDG’lerdeki kadar artmadigini , ancak karsi tarafa gore ve tiim hastalarin
timor degeri ortalamasina gére Cr’nin belirgin arttigini, lipid ve laktat pikinin ise
degismedigini gostermektedir. Lezyon cerrahi sonrasinda patolojik olarak diffiiz astrositom
(DSO 1) tanis1 almistir.
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OLGU 2: 52 yasinda sag frontoparietal bolgede yerlesim gosteren lezyona yonelik yapilan
MYV incelemede tiimor dokusundan (Sekil 15) ve tiimoér dokusu ile karsilastirma amach
simetrik, saglikli beyin parankiminden (Sekil 14) yapilan metabolit 6l¢timleri

Sekil 14: Sag frontoparietal yerlesimli kitlesel lezyonun karsilastirma amacl karst hemisfer,
simetrik saglikli beyin parankiminde yer alan vokseldeki spektrum normal metabolit
oranlarin1 gostermektedir. MRS spektrumunda Cr(h):1074, Cho/NAA orani ise 0,27 olarak
Olctilmiistiir.
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Sekil 15: Ayni hastanin tiimoér dokusunda yer alan vokseller i¢inde “en diisiik Cr(h)” iceren
voksel secilmis ve bu diizeyden yapilan Ol¢timlerde en diisiik Cr(h) degeri 476, Cho/NAA
orant ise 2,14 saptanmistir. Karsi simetrik saglikli parankime kiyasla Cr metabolitinin
yogunlugunun azaldigi, Cho/NAA oraninin karsi tarafa gore arttigi izlenmistir. Bu sonuglar
Cr miktarindaki azalmanin tiimor derecesindeki artig ile birlikte gorildiiglini
dogrulamaktadir. Kitlenin cerrahi rezeksiyon sonrasi yapilan patolojik degerlendirmesinde
DSO III anaplastik astrositom tanis1 konulmustur.
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OLGU 3: 80 yasinda kadin hastada ¢evresinde vazojenik 6dem alani izlenen sol oksipital
lobdaki kitlesel lezyondan (Sekil 17 ve 18) ve karsilastirma amacl karsi oksipital lobdan
(Sekil 16) yapilan MV incelemeleri

Sekil 16: Sol oksipital lobdaki kitlesel lezyonun karsilagtirma amagli, simetrik karsi saglikli
parankimden yapilan MV incelemesinde Cr(h) degeri 1458, Cho/NAA oram ise 0,17 olarak
bulunmustur.
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Sekil 17: Olgu 3’teki hastanin tiimor lokalizasyonundan yapilan Ol¢timlerde en diisiik Cr
yiikseklik degeri 550 , Cho/NAA degeri ise 9,78 olarak dlgiilmiistiir. Cr metabolitinin belirgin
olarak azaldig1 diizeyde Cho/NAA artisinin belirgin olarak artt1ig1 izlenmistir. Ayrica DSO IV
tiimorler i¢in spesifik olan lipid-laktat artis1 izlenmistir.
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Sekil 18: Ayni lezyonun tiimor diizeyinden yapilan 6l¢timlerde en yiliksek Cr(h) degeri 1614,
bu vokseldeki Cho/NAA orani ise 3,66 olarak Olcllmiistiir. Cr(h) degeri karsi saglikli
parankime kiyasla yiliksek ancak Cho/NAA orani1 en diistik Cr(h) degerine gore belirgin diistik
bulunmustur. Bu da Cr metabolitinin daha diisiik dereceli alanlarda yiiksek degerde
olciildiigiinii gdstermektedir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi lezyon DSO IV GBM tanis1 almistir.
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OLGU 4: 66 yasinda erkek hastada sol temporal lob anteriorunda ve hipokampuste yerlesim
gosteren lezyonun SV incelemesi

SNR Height/Cr  Height

Sekil 19: Sol temporal lob yerlesimli, histopatolojik olarak GBM tanis1 alan lezyona yonelik
yapilan SV incelemede, VOI iginde belirgin hipointens kanama {iriinleri olmas1 sebebiyle
optimal manyetik alan homojenitesi saglanamadigindan optimum spektrum elde
edilememistir. Hasta bu sebeple ¢alismaya dahil edilememistir.
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OLGU 5: 43 yasinda sag frontoparietal yerlesimli kitlesel lezyona yonelik yapilan SV
incelemesi

(= N~ = B — Gl I =

0406

-1.100

Sekil 20: Lezyona yonelik yapilan SV incelemede hiicre proliferasyonuna bagl belirgin
artmis Cho piki, Cr degerinde kars1 saglikli parankime kiyasla azalma, néronal hasara bagl
NAA pikinde yiikseklik kaybi izlenmektedir. Lipid-laktat piki izlenmektedir.
Cho/NAA:22,02, Cr(h) ise 1908 ol¢iilmiistiir.
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6. TARTISMA

MRS ile yapilan c¢alismalarin ¢ogu glial tiimdrlere yonelik spesifik metabolit
olmadigindan spektrumda izlenen metabolitlerin oranlarindaki degisikliklerin veya metabolit
miktarlarinin glial tiimorlerin derecesi ile olan iliskisini yorumlamaya yoneliktir. Yapilan
caligmalar in vivo MRS’nin Cho/Cr ve NAA/Cr oranlarindaki farkliliklar1 gdstererek solid
beyin tiimdrlerinin varligmi veya yoklugunu ve tiimoriin derecesini belirlemede yardimci
olabilecegini gostermistir (66-68). Ayrica yapilan ¢aligmalarda hiicre membran dongiistinii
gosteren Cho pikinin mitotik - proliferatif aktivite ve tiimoriin malignite derecesi ile korele
oldugu rapor edilmistir. Bununla ilgili Shimizu ve arkadaslar yiiksek dereceli glial timdrlerin
yiiksek Cho ve diisiik NAA ile iligkili oldugunu, Herminghaus ve arkadaglar1 ise ndroepitelyal
beyin tlimorlerinin proliferatif ve mitotik aktivitesinin Cho diizeyi ile belirlenebilecegini
saptamiglardir (69, 70). Krouweret ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise Cho pikinin reaktif

gliozise sekonder yiiksek olabilecegi belirtilmis (71).

Tadeshi ve ark. Cho pikinin timo6r progresyonu ile uyumlu olarak arttigini, gliomlu
hastalarda %45 ve iistii Cho artis1 progresyon (D II’den D IV’e), % 35 veya daha az ylikselme
ise stabil hastalik ile iligkili oldugunu bulmuslar (72).

Gliomlar gibi infiltratif 6zellige sahip tiimorlerde, tiimor infiltrasyonu ile normal doku
arasinda smir ayrimi yapabilmek konvansiyonel MR ile zordur. Mcknight ve arkadaglarinin
calisgmasinda MRS’nin glial tiimor ile tiimoriin ¢evresindeki normal parankimi, 6demi,
nekrozu ve gliotik dokuyu Cho/NAA oranini kullanarak %90 sensitivite ve %86 spesifisite ile
ayirt etmede faydali oldugunu bulmuslar (73). Derece II ve derece III gliomlar arasinda
yapilan bir ¢caligmada tiimor santralinde Cho/NAA oraninin 0,8 olarak tespit edilen esik degeri
p<0,001 ile anlaml istatistiksel fark gostermis ve <0,8 altinda OSlgiilen degerlerin diisiik

dereceli timorleri temsil ettigi saptanmustir (74 ).

Derece III ve IV’te tiimor hiicrelerinin infiltrasyonu sonucu ndronlarin daha siddetli
hasar gormesi NAA metabolitinin degerlerinde ciddi azalmaya neden oldugu bilinmektedir.
Timorlerin MRS spekturumlarinda NAA metabolitinin  goriilmesi infiltratif tiimor
hiicrelerinin arasinda canli ndéron varligmin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bir
caligmada literatiir ile uyumlu olarak D II tiimor grubunda NAA/Cr oraninin, D IV tiimor
grubunda ise Cho/Cr oraninin yiiksek oldugu bulunmustur (75). Baz1 ¢alismalarda Cho/Cr

orani glial timorlerin tedavi takibinde kullanilmstir.
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Bazi in vivo MRS calismalarinda yiiksek dereceli glial tiimorlerde Cr metabolit
miktarmin diisiik oldugu saptanmistir (76). Diger yapilan ¢aligmalar ise Cr miktarinin timor
hiicrelerinin infiltratif biliylimesine karsi reaksiyon olarak astroglial hiicrelerden sentezinin
artigim1 gostermektedir (77). Hattingen ve ark. DDG’lerde tiimor dokusunda phantom
yontemi ve yazilim programi kullanarak fosfokreatin ve kreatin toplam yogunlugunu
hesaplayip kars1 saglikli parankimdeki total yogunluguna bdlerek tiimdr progresyonunu ve
malign doniisiimii ile olan iligkisini bulmuslardir. Bu ¢alismaya gore fotal tiimér Cr / total
normal Cr <1 ise uzun progresyon siiresi, >1 ise kisa progresyon siiresi ve malign doniisiim
ile iligkili bulunmus (5). Xiaojuan ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada ayni lezyonun farkl
bolgelerinde Cr diizeyinin degistigini, tiimdriin bazi bolgelerinde azalirken bazi bolgelerinde

arttigin1 bulmuslar (78).

Calismamizda Cho/Cr ve NAA/Cr gibi oranlarda sabit deger olarak kullanilan Cr’nin
tiimor dokusunda ve saglikli beyin parankiminde 6zellikle MV incelemede farkli voksellerde
miktarinda degisiklikler gosterdigi gortilmistiir. D II tiimorlerde Cr(h) degerlerinin hem en
disik hem de en yiksek Cr(h) iceren voksellerde diger tiimér dereceleri ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek olma egiliminde oldugu saptanmistir. Bu Hattingen ve ark.
larinin yaptig1 ¢alismanin sonucuyla paraleldir (5). Onlarin yaptig1 calismada tiimdrlerde Cr
degerlerinin degisiklik gosterdigi, diisiik dereceli tiimorlerde yiiksek Cr degerleri hizh
progresyon ve malign doniislimii, normalden daha diisiik degerler de yavas progresyonu
gostermektedir. Ancak calismamizda D II hastalarin ¢esitli nedenlerle az sayida olmasindan
dolay1 prognoza yonelik degerlendirme yapilamamistir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda
yiiksek dereceli tiimor grubunda en yliksek Cr degeri olan alanlardan yapilan Olglimlerde
diisiik dereceli alanlarin (diisiik Cho/NAA) olmast malign doniisiim oldugunu diisiindiirebilir.
Aym sekilde D II ve III glial tiimoérlerle yapilan baska bir ¢alismada da diisiik dereceli
tiimorlerde Cho/NAA oranmnin 0.8 in altinda olmasit bizim calismamizdaki bulgularla
uyumludur (74). Bizim ¢alismamizda da en diisiik Cr(h) degerlerinde D II ve III tiimorlerde
Cho/ NAA ortalamast D IV tiimérlere gore olduk¢a diisiik bulunmustur (2,01 vs 3,99).
Calismamizda tiimor dokusunda en diisiik ve en yiiksek Cr(h) degerleri gosteren voksellerin
Cho/NAA oranlari normal tarafla karsilastirildiginda Cho/NAA oranlarinda anlamlh
korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0,00). Bunun sonucunda tiimér dokusunda “en diisiik
Cr(h)” degerlerinin yiiksek dereceli alanlari, “en yliksek Cr(h)” degerlerinin ise tiimoriin daha

diisiik dereceli alanlarini gosterdigi bulunmustur. Ayrica bu sonuglar tiimoér dokusunda
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Cho/NAA degerinde artis olmadan ve tiimor derecesi artmadan once Cr’in arttiginm

gostermektedir.

Calismamizda SV incelemede yapilan olgtimlerde ise Cr(a) ve Cr(h) degerlerinin karsi
tarafla korelasyon gostermedigi, degisken oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda Cr degerleri
diisiik ve yiiksek dereceli tiimorlerde farkliliklar gostermektedir. Yiiksek dereceli, heterojen
alanlar1 olan glial tiimoérlerde MV MRS incelemesinin faydali olacagi, SV MRS’nin ise bu
timorlerde yanlhis degerler verebilecegi sonucuna varilmistir. MV incelemede tlimoriin
santrali, infiltrasyon alanlar1 ve vazojenik 6dem alanlarin tiimiinden Olc¢limler yapilarak
metabolit degerlerindeki degisiklikler daha net bir sekilde goriilebilmektedir. Bu nedenle
ozellikle yiiksek dereceli glial timorlere yonelik MV inceleme yapilmasi daha fazla bilgi

vermesi agisindan dnerilmektedir (79).

Hsu ve ark’larimin yaptigt bir calismada diger metabolit oranlar1 arasinda
(Cho+Cr)/NAA oraninin diger metabolitlere gore farkli dereceli glial tiimorlerin ayriminda en
anlamli 6ngdrii degerine sahip oran oldugu saptanmistir (51). Ayrica bir metaanaliz
calismasinda YDG ile DDG ayriminda Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinda anlamli istatistiksel
fark saptanmis. YDG i¢in ortalama Cho/Cr orani 3,27, ortalama Cho/NAA orani ise 4,71
bulunmustur. Ayni ¢alismada DDG ig¢in ortalama Cho/Cr orani 1,70, ortalama Cho/NAA ise
2,36 saptanmis (80). Bu iki ¢alisma da bizim bulgularimizi desteklemektedir.

Calismamizda SV incelemede (Cho+Cr)/NAA ve Cho/NAA degerlerinin tiimoriin
derecesi ile birlikte korele sekilde arttigin1 saptadik. Bunun nedeni timor hiicre
proliferasyonuna bagli hiicre membran turnoverinin artmasi sonucu yiikselen Cho ve tiimor
hiicrelerinin ndronal yapilar1 itmesi, yer degitirmesine sebep olmasi ve noronlara zarar

vermesi nedeniyle azalan NAA degerlerine bagl goziikmektedir.

Hiicre enerji metabolizmasini1 gésteren Cr metabolitinin ise diger metabolitlere kiyasla
daha az degisiklik gostermesi 0zellikle (Cho+Cr)/NAA degerini ¢ok fazla etkilememektedir.
Ancak bizim calismamizda homojen DSO gruplarmin sayisinin az olmasi nedeni ile
istatistiksel olarak da bu oranlarin ne oranda degisiklik gosterdigini saptayabilmek agisindan

esit sayrda DSO derecesine sahip hasta gruplariyla yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
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7. SONUC:

Calismamizda Cr metabolitinin hem SV hem de MV incelemede sabit bir degeri
olmadig1r ve ozellikle MV incelemede farkli voksellerde Cr degerinin diisiik ve yiiksek
degerler gosterdigi bulunmustur. MV inceleme ile tiimor dokusunda en diisiik ve en yiiksek
Cr(h) degerlerinde Cho/NAA oraninin arttig1 ve yiiksek Cr(h) degerlerinde tiimoriin diistik
dereceli (Cho/NAA daha kiiciik), diisik Cr(h) degerlerinde ise tlimoriin yiiksek dereceli
(Cho/NAA daha biiyiik) alanlarmi temsil ettigi goriilmistiir. Boylece yiiksek dereceli,
heterojen alanlar1 olan glial tiimorlerde MV incelemenin daha faydali olacagi, SV
incelemenin ise bu tiir tiimorlerde vokselin yanlis yerlestirilmesi nedeniyle diisiik dereceli
olarak degerlendirilebilecegi diislinlilmiistiir. SV incelemede daha Onceki calismalarda
bildirilen (Cho+Cr)/NAA ve Cho/NAA oranlarinin tiimoriin derecesini belirlemede yararl ve

giivenilir oldugu bulunmustur.

Diisiik dereceli tiimorlerdeki yiiksek Cr miktarlarinin istatistiksel olarak da
desteklenmesi ve yiiksek Cr miktarlar1 ile timor progresyonu arasindaki iligkinin
belirlenebilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda D II, IIT ve IV tiimor grubuyla yapilacak

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. CALISMANIN KISITLILIKLARI

- Hasta sayimizin az olmasi

- Bolimiimiizde metabolit miktarlariinin  kantitatif olarak hesaplayan software
olmamasi

- 1,5 Tesla MR cihazi ile ¢calismamiz spektral rezoliisyonun diisiik olmasi

- Calismanin retrospektif olmasi, bazi MRS incelemelerinin standart protokole gore

yapilmamas.
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