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OZET

Glial Tumdrlerde Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) Bulgularinin

Histopatoloji Sonuclari fle Tliskisinin Degerlendirilmesi
Giris ve Amag:

Calismamizda single voksel (SV) MRS incelemesinin glial timorlerde diistik-ylksek
derece ayrnmi ve IDH mutasyon durumunu O6ngérmedeki etkinliginin

degerlendirilmesi amaclandi.
Gerec ve YOntem:

Ocak 2015-Mart 2019 tarihleri arasinda beyin tUmort 6n tanisiyla SV MRS
inceleme yapilan erigkin hastalar retrospektif olarak degerlendirildi ve histopatolojik
olarak glial timdr tanist almig, IDH mutasyon durumu belirlenmis 49 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar ‘diisiik-yuksek dereceli’ ve ‘IDH mutant -IDH wild
tip” olarak gruplandirildi. NAA/Cr, Cho/Cr, Cho/NAA, ml/Cr oranlar1 ve laktat piki
degerlendirildi.

Bulgular:

49 hastanin 34’1 (%69.,4) erkek, 15’1 (%30,6) kadindi. Hastalarin yaslar1 23 ile 79
arasinda degismekte olup ortalama yas 55,8+14,7” idi. 49 hastanin 12’si (%24,5)
diistik dereceli, 37’si (%75,5) yiiksek dereceli glial tiimor tanist aldi. Yiiksek veya
diisiik derece ayrimi yapilmaksizin IDH wild-mutant tip 6zelliklerine gére gruplanan
49 hastanin ise 14’0 (%28,6) IDH mutant, 35’i (%71,4) IDH wild tip glial timdor
olarak tanmi aldi. Diusiik-yiksek dereceli olarak gruplanan olgularda, Cho/Cr ve
Cho/NAA oranlar1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p<0,001, p<0,001);
yuksek dereceli glial timorll hastalarda Cho/Cr ve Cho/NAA oranlar1 gorece daha
yiksek bulundu. ROC egrisi ¢izildiginde, egri altinda kalan alan Cho/Cr ve
Cho/NAA igin sirasiyla 0,914 [0,799-0,975] ve 0,846 [0,714-0,933] bulundu. mI/Cr
orani diisiik dereceli glial tlimorlerde, yiiksek dereceli glial tiimdrlere kiyasla gorece
daha yuksek izlendi. Diisiik-ylksek dereceli hasta grubu arasinda, yiiksek dereceli
hasta grubu lehine laktat piki agisindan anlamli fark saptandi (p<0,001). IDH mutant-

wild tip olarak gruplanan hastalarda ise yalnizca Cho/Cr degerleri arasinda anlamli

Vi



fark saptandi1 (p=0,003) IDH mutant-wild tip glial timdr ayriminda Cho/Cr orani igin
ROC egrisi ¢izildiginde, egri altinda kalan alan 0,776 [0,634-0,882] bulundu.

Sonug:
SV MRS glial tiimérlerde diisiik-yuksek derece ayriminda ve IDH mutasyon

durumunu 6n gérmede kullanilabilecek degerli bir goriintiileme yontemidir.

Anahtar kelimeler: MR Spektroskopi, glial timor, derece, IDH mutasyonu

Vil



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship of Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS)
Findings with Histopathological Results in Glial Tumors

Objective:

In this study, we aimed to evaluate the effectiveness of single voxel (SV) MRS in

predicting low-high grade discrimination and IDH mutation status in glial tumors.
Materials and methods:

Adult patients who were referred to our department with suspected brain tumor and
performed SV MRS between January 2015-March 2019 were evaluated
retrospectively. Totally 49 patients who were diagnosed as glial tumor and whose
IDH mutation status determined were included in the study. Patients were grouped as
‘low-high grade’ and ‘IDH mutant-IDH wild type. NAA/Cr, Cho/Cr, Cho/NAA,

ml/Cr ratios were measured and lactate peak was evaluated.
Results:

34 patients (69.4%) were male and 15 patients (30.6%) were female. The age of the
patients ranged from 23 to 79 years and the mean age was 55.8 + 14.7. 12 patients
(24.5%) were diagnosed as low-grade and 37 patients (75.5%) were diagnosed as
high-grade glial tumors. Forty-nine patients grouped according to IDH wild-mutant
type characteristics without distinction of high or low grade; 14 patients (28.6%)
were identified IDH mutant type and 35 patients (71.4%) were identified IDH wild
type glial tumor. Cho/Cr and Cho/NAA ratios were different between low-grade and
high-grade tumors(p <0.001). Area under the curve as calculated with ROC analysis
was 0,914 [0,799-0,975] and 0,846 [0,714-0,933] for Cho/Cr and Cho/NAA
respectively. The ml/Cr ratio was relatively high in low-grade glial tumors. There
was a significant difference for lactate peak between the high-grade and the low-
grade group (p <0.001). Only Cho / Cr values were significantly different between
IDH mutant and wild type (p = 0.003). When the ROC curve for the Cho / Cr ratio
was plotted, the area under the curve was calculated 0.776 [0.634-0.882].

viii



Conclusion:
SV MRS is a valuable non-invasive imaging modality that can be used to

differentiate between low-high grade glial tumors and predict IDH mutation status.

Key words: MR spectroscopy, glial tumor, brain tumors, grade, IDH mutation.



1.GIRIS VE AMAC

Primer ve sekonder merkezi sinir sistemi tiimoérlerinin yillik insidansi,
100.000 kiside 10-17 arasindadir. Merkezi sinir sistemi timorleri yetigkin
popilasyonda, tiim kanserlerin %2’sini olusturmaktadirlar(1). Bu timorler pediatrik
popilasyonda hematolojik malignitelerden sonra ikinci sirada gelmektedir (2,3). En
stk rastlanilan primer beyin tiimorleri, glial hiicrelerden koken alan gliomlardir.
Gliomlarin yaklagik %60’ astrositomlar olusturmaktadir (2,3). Cocukluk ¢aginda
astrositoma ve medulloblastoma gibi infratentoriyal tiimérler daha sik iken, eriskin

yas grubunda ise supratentoriyal glial tiimorler daha sik gozlenirler (3).

Glial tiimériin davranisi; tipini, derecesini ve Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
siniflamasindaki yerini belirler. Tumor tipine ve derecesine WHO tarafindan
belirlenen histopatolojik  kriterler ve immunogenetik incelemelerle karar
verilmektedir. 2016 yilinda revize edilmis olan 4.edisyon WHO siniflamas: ise glial
timorlerin tan1 ve prognozunda molekiler parametreleri ortaya koymustur. Bu
molekiiler parametrelerden en 6nemlilerinden biri, bizim ¢alismamizin da temelinde

yer alan izositrat dehidrogenaz (IDH) gen mutasyonudur.

Intrakraniyal tiimér tam ve tedavisinde goriintiillemenin yeri her gecen giin
artmaktadir. Tanida en sik kullanilan yontem, yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigiine
sahip olmasi nedeniyle Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)’dir. Son 15 yilda
konvansiyonel Manyetik Rezonans Gorlntileme (MRG)’de kaydedilen buyuk
gelismeler sayesinde non-invaziv olan MRG'nin glial tlmorlerin tanisinda ve
derecelendirilmesinde etkinligi artmistir. MRG’nin intrakraniyal tiimorlerdeki baslica
roll, timoriin tanisi, smiflandirilmasi, tedavi planlamasi ve tedavi sonrasi izlemdir
(1). MRS gibi son gelistirilen MR tekniklerinin serebral gliomlar1 degerlendirmedeki
avantaji hem lezyonun hem de komsu beyin dokusunun fizyolojisini ve metabolit
degisimlerini gostermesidir. Bu teknik gtiinimuzde glial timor derecelendirilmesinde
kullanilmaktadir (4).



MR Spektroskopi (MRS), beyin timorleri de dahil olmak Uzere birgok
hastalikta gelisen metabolik degisiklikleri saptayabilen non-invaziv bir tani
yontemidir (4,5). Normal veya patolojik dokularin molekiiler diizeyde kimyasal
analizi i¢in gelistirilen MRS, timor hiicrelerinin malign doniisiimii ile
metabolizmalarindaki degisen metabolit yogunluklarin1 saptayabilmekte ve bu yolla
timor tipini ve derecesini tahmin etmede fayda saglamaktadir (6,7,8). Glial timdorler
derecelerine gore bazi spesifik metabolitlere sahiptir ve bu metabolitler timor

derecesi degistik¢e yogunluk (miktar)’larinda farkliliklar gostermektedir (8,9,10).

Birgcok merkezde guncel olarak kullanilmaya devam eden 1.5 Tesla MRG
MRS ile yapilan calismalarin ¢ogu, tlmore spesifik metabolitler (2- Hidroksi-
dehidrogluterat gibi) 1.5 T magnet giiciindeki MRS cihazlarinda optimal olarak
gosterilemediginden MRS spektrumunda izlenen metabolitlerin oranlarindaki
degisikliklerin veya metabolit miktarlariin glial timoér derecesi ile olan iligkisini
yorumlamaya yoneliktir. Magnet glict 6l¢iilebilir metabolit miktarinmi etkilemekle
birlikte, oransal verilerde magnet gucuniin anlamli farka neden olmadig literatiirde
gosterilmistir (8), bu nedenle bizim ¢alismamiz agirlikla SV MRS ile elde olunan

oransal veriler iizerine kurgulanmstir.

Calismamizda histopatolojik olarak glial timor tanisi alan olgulara ait,
tiimoral doku diizeyinden elde olunmus single voksel (Tek voksel (SV)) 1.5 T MR
Spektroskopi (MRS) bulgular1 degerlendirilerek, bulgularin tumér dereceleri ve IDH
gen mutasyon durumu ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya
dahil edilen glial timor tanili olgular, tim istatistiksel analizler i¢in (ana galisma
grubu ve subgruplar da dahil olmak lzere) ‘yiiksek dereceli/diisiik dereceli” ve ‘IDH
mutant tip/ IDH wild tip’ olarak gruplandirilmistir. SV MRS ile glial tumorleri
derecelendirmede kullanilabilecek sayisal ve oransal verileri saptama ve esik deger
belirlenmesi ilizerine calisgilmistir. Ayrica glial timor derecelendirmesinde yeri
giderek artan ve guncel literatirde ¢cok dnemli bir prognostik gosterge olarak kabul
goren izositrat dehidrogenez (IDH) gen mutasyonunun MRS spektrumunda izlenen
metabolitlerde ve oransal verilerde yarattigi degisikliklerin  arastirilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sisteminin Olusumu

Sinir sistemi, intrauterin hayatin 3. haftasinda orta dorsal bdlgede, primitif
¢ukurun 6ntinde bulunan ektodermal kokenli ndral plak olarak belirir (11, 12). Noral
plagin kenarlarinin yukariya dogru kabarmasi ile noral katlantilar ortaya cikar, bu
katlantilarin orta ¢izgiye dogru yonelerek servikal bolgede birlesmeleri ve bu
birlesimin kaudale dogru ilerlemesi sonucunda iki ucu acik bir tiip seklinde olan
noral tip meydana gelir. Noral tlp agik olan kranial ucu embriyonik yasamin 25.
guninde, kaudal ucu ise 27. giiniinde kapanir (11). Bu katlanma ve kapanma
stirecindeki hatalar noral tlp defektlerini meydana getirir. Noral tlpln kranial ucu
beyni meydana getirir, beynin ¢ temel bolumu 6n beyin (Porensefalon), orta beyin
(Mezensefalon) ve arka beyindir (Rombensefalon). Serebral hemisferler ve
diensefalon 6n beyinden koken alirken; pons, serebellum ve medulla oblongata arka
beyinden koken alir. Embriyonik mezensefalon ise eriskin mezensefalonu olusturur.
Geriye kalan noral tup kesimleri medulla spinalisi meydana getirir. Noral tipin
limeni serebral ventrikiller ve medulla spinalisin santral kanalina doniisiir (12).
Noral tlip duvarini olusturan noroepitelyal hiicreler primitif sinir hiicrelerini
olusturur. Bu primitif hiicrelerden glioblastlar protoplazmik astrositler ile fibriller
astrositleri, noroblastlar ise ndronlart olusturur. Ayrica oligodendroglialarin da

glioblastlardan olustugu diistintilmektedir (11, 12).

2.2. Sinir Sisteminin Histolojisi

Noral doku yapisal olarak 2 hiicre tipinden olusur, bu hiicreler néronlar ile
noéroglial hicrelerdir (13). Noronlar morfolojik olarak farklilik gosterebilen heterojen
bir ailedir. Genel olarak perikaryon adimi alan hiicre govdesi ile noral iletilerin
alinmasi ve iletilmesinden sorumlu olan akson ve dendritlerden olusur. Temel
fonksiyonlar1 uyarilar1 almak, iletmek, norotransmiterler ve diger bilgisel molekiilleri

salgilamaktir.



Glial hiicreler noronlarin fonksiyon gorebilecekleri ortami olusturan destek
hlcreleridir. Bu hicreler néronlar1 koruyan, destekleyen, santral sinir sisteminin
immiinolojik savunmasi ve ndronlarin nutrisyonunu saglayan hiicrelerdir. Bu grup
icerisinde astrositler, oligodendrositler, schwann htcreleri, ependimal hiicreler ve
mikroglialar bulunur. Oligodendrositler santral sinir sistemindeki, schwann hucreleri
ise periferik sinir sistemindeki myelin kilif olusumundan sorumludur. Ependimal
hiicreler ventrikiiller ile medulla spinalisin santral kanalinin yiizeyini kaplar.
Mikroglialar destek hiicreleri arasinda embriyolojik olarak farkli bir kokene sahip
olup noral tiipten degil kemik iligindeki hematopoietik dnciil hiicrelerden kdken alan,
sinir sisteminde makrofajlara benzer gérev yapan fagositik hucrelerdir. Astrositler,
glial hiicreler icerisinde sayist en fazla olanlardir. Temel fonksiyonlari sinir
sisteminde yapisal destegin saglanmasi, onarim islemleri, metabolik degisimler ve

kan-beyin bariyerinin olusumudur (13) .

2.3. Sinir Sistemi Anatomisi

Sinir sistemi santral ve periferik olarak iki bélimde incelenir. Santral sinir
sistemi beyin ve medulla spinalisten olusur, kranium ve vertebral kanal icerisinde
yerlesir. Santral sinir sistemini g¢evreleyen bag dokusundan olugan membranlar
mevcut olup, meninksler adini alirlar. Meninksler distan ice dogru {i¢ tabakadan
olusur: Dura mater, araknoid mater ve pia mater. Dura ve araknoid mater arasinda
subdural mesafe, araknoid ve pia mater arasinda ise subaraknoid mesafe bulunur.
Beyin-omurilik sivisi (BOS) subaraknoid mesafede bulunur. Bu mesafede yer yer
izlenen genislemeler sisternalar adin1 alir. Dura mater kranium kavitesine dogru iki
uzanti gosterir: Tentorium serebelli ve falks serebri. Tentorium serebelli intrakranial
boslugu supratentorial ve infratentorial olarak ikiye bdéler. Supratentorial bdlgede
serebral hemisferler, infratentorial bolgede ise beyin sap1 ve serebellum yer alir.
Infratentorial bdlge ayn1 zamanda posterior fossa olarak da adlandirilmaktadir. Falks

serebri ise serebral hemisferleri sag ve sol olarak ikiye ayirir.

Her bir serebral hemisfer frontal, parietal, temporal ve oksipital loblardan

olusur. Iki hemisfer arasinda baglantiy1 saglayan lif demetleri mevcut olup bunlardan



en 6nemlisi interhemisferik fissurin alt boliminde yer alan korpus kallozumdur.
Hemisferlerin en distaki ince tabakasi korteks adinmi alir ve gri cevher (Substantia
grisea) tarafindan olusturulur. Bolgesel varyasyonlar mevcut olmakla birlikte korteks
6 tabakadan olusur. Korteksin derininde ise beyaz cevher (Substantia alba) bulunur.
Diensefalon beyin sapinin rostralinde, hemisferlerin derininde bulunur. Dort
boliimden olusur: Talamus, hipotalamus, epitalamus ve subtalamus. Beyin sapi
mezensefalon, pons ve bulbustan olusur. Serebellumun anteriorunda yer alir,
superior, orta ve inferior olmak Uzere ¢ ¢ift serebellar pedinkil ile serebelluma
baglanir. Ugiincii ve dordiincii kranial sinirlerin nukleuslar1 mezensefalonda, bes, alt1,
yedi ve sekizinci sinirlerin nukleuslar1 ponsta ve dokuz, on, on bir ve on ikinci
sinirlerin nukleuslar1 ise bulbusta bulunur. Serebellum; ortada vermis ve iki yanda
serebellar hemisferlerden olusur. Serebral hemisferler icerisinde bulunan lateral
ventrikiiller, talamuslar ile hipotalamus arasinda bulunan {i¢iincii ventrikiil ve beyin
sap1 ile serebellumun ortasinda bulunan ddrdunct ventrikil ile birlikte ventrikuler
sistemi olustururlar. Lateral ventrikiiller foramen Monro ile ii¢iincii ventikile,
uctincu ventrikil aquaduktus Sylvius ile dordiincii ventrikiile agilir. Dordiincii
ventrikil posteriorda foramen Magendie, laterallerde ise foramen Luschka ile
subaraknoid mesafeye agilir. Ayrica dordiincii ventrikiil kaudalde spinal kordun
santral kanali ile baglantihidir (13, 14, 15).

Beynin arteryel beslenmesi internal karotis ve vertebral arterlerin olusturdugu
Willis poligonundan saglanir. Vendz drenaj ise ven®z sinusler yolu ile internal
juguler vene dogrudur. Venoz siniisler duranin periostal ve meningeal tabakalarinin

belli yerlerde birbirlerinden ayrilmasiyla olusurlar (13, 15).

2.4. Sinir Sistemi Tumorleri

2.4.1. Epidemiyoloji

Cesitli alt gruplara gore goriilme sikligi degismekle birlikte SSS ve iligkili

yapilarin tiimorleri insanlarda goriilen timorlerin %10 unu teskil etmektedir. Bu

tiimorler biiylik oranda (%85) beyinden, %15°1 ise medulla spinalisten kaynaklanir.



Degisik serilerde tumorlerin %60-80°i primer olup, metastazlar ise merkezi sinir
sistemi  (MSS) tumorlerinin %20-40’1m1  olusturmaktadir. Beyin, metastazlarin
oldukca sik gerceklestigi bir organ olup tiim metastazlarin %15-25’ini igerdigi
diistiniilmektedir (16). Beyin tiimdrleri her yasta goriilebilir, ancak eriskinlerde 55-65
yas arasinda daha sik rastlanirlar. Cocuklarda beyin tiimdrleri eriskinlere gore daha
sik olup, pediatrik grupta en sik goriilen solid tiimorler beyin tiimorleridir(17). Tum
pediatrik tiimorlerde ise I8seminin ardindan ikinci siklikta goriilmektedirler.
Lezyonlarin en sik olarak supratentorial yerlesim gosterdigi eriskin hastalarin aksine
cocuklarda tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu posterior fossa kaynaklidir. En sik goriilen
pediatrik timorler pilositik astrositom ve medulloblastomdur. Eriskin hastalarda

menenjiom ve norinomlar kadinlarda, gliomlar ise erkeklerde daha sik goriiliir (16).

2.4.2. Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Olusumunda Risk Faktorleri

SSS tiimorlerinin olusumu igin bazi risk faktorlerinin varligi bilinmektedir. Bu
faktorlerden gorece sik izlenenler Tablo 1’de o6zetlenmistir. Gunimuizde bu
faktorlerin onkogenezisi tetikledigi kabul edilmektedir. Kanserin olusumunda timor
baskilayict genler, aktif kanser genleri ve DNA tamir genleri seklinde ii¢ gen
siifinin etkili oldugu bilinmektedir. Tiimor baskilayici genlerden 17. kromozomda
yer alan p53 geni karsinogenezde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Bu gen normal
islev gosterdiginde glioblastoma hiicre serilerini baskilarken mutant p53 geni

astrositlerin 6limsiizlesmesine neden olmaktadir (16).



Tablo 1: Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Olusumunda Baslica Risk Faktorleri

Ailesel hastaliklar Cevresel faktorler
Norofibromatozis Baz1 organik bilesenler (Nitrozaminler,
Tuberoskleroz nitrozureler,  hidrazinler,  polisiklik
Von Hippel-Lindau hastalig hidrokarbonlar)

Li-Fraumeni sendromu

Immiinolojik faktorler Iyonizan radyasyon
Organ transplantasyonu Kranial radyoterapi vb.
Wiskott-Aldrich Sendromu Prenatal maruziyet

Ataksi-telenjiektazi

2.4.3. Klinik bulgular

Beyin tiimorlerinde klinik bulgular tiimoriin yer kaplayici etkisi ve BOS
dolagimini sekteye ugratmasi sonucunda artan kafa i¢i basinca bagli genel belirtiler
ve tiimoriin lokalizasyonuna gore ortaya c¢ikan fokal belirtiler olarak iki grupta ele
alinir (16). Kafa i¢i basing artis1 erken klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.
En sik karsilagilan bulgular bas agrisi, bulanti-kusma, papil 6dem ve letarjidir (16,
17). Bas agrist meninkslerde agriya duyarl: sinir ug¢lariin lokal gerilimi ve iritasyonu
sonucu olabilecegi gibi artan kafa i¢i basinca bagl da olabilir. Siklikla bolgeseldir ve
tiimor yerlesimi hakkinda ipucu verebilir. Intrakranial basincin artmaya devam
etmesi ile gorme kaybi1 ortaya cikabilir. Artisin en korkulan komplikasyonu hastanin
yasamini tehdit edebilecek olan herniasyonlardir. Bir diger onemli semptom
ndbetlerdir. Nobetler tiimoriin kortekse yakinligr ile de iliskili olup farkli timor
tiplerinde farkl: siklikta ortaya ¢ikarlar: oligodendrogliomlarda nobet sikligt %75-95
olarak bildirilirken glioblastomlarda bu oran %37’ye diismektedir (16, 17). Genel
olarak beyin tiimorlii olgularin %30’unda ilk belirti nobetlerdir. Fokal belirtiler
arasinda frontal lob tiimorlerinde kisilik ve duygu-durum bozukluklari, anozmi,

nobetler, Broca afazisi; temporal timorlerde Wernicke afazisi, kompleks parsiyel




nobetler, bellek bozukluklari; parietal tiimdrlerde duyu bozukluklari, viicut semast
bozukluklari, Gerstman sendromu, oksipital timorlerde gérme alani defektleri sik
karsilagilan fokal semptomlardir. Posterior fossa tiimorlerinde erken kafa i¢i basing
artis bulgulari, serebellar ve kranial sinir tutulumuna bagli bulgular ile uzun traktus
bulgular1 goriilebilir (16, 18, 19). Serebellopontin kose tiimorleri fasial giicsiizliik,
isitme kayb1 ve siklikla unilateral serebellar bulgular seklinde ortaya c¢ikabilirken
sellar timorlerde amenore, galaktore, akromegali gibi endokrin patolojiler ve

hormonal degisiklikler sik rastlanan semptomlardir.

2.4.4. Beyin Tumorlerinin Siniflandirilmasi

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorlerinin siniflamasi neredeyse tamamen
patolojiye dayanmaktadir. Bu amagcla, tliimoriin koken aldig: hiicre tipi, ¢ogunlukta
olan neoplastik hiicre tipi, farklilasma derecesi ve tlimoriin lokalizasyonu kullanilir
(20). Ik histopatolojik siniflamay1 1926 yilinda Bailey ve Cushing yapmistir (11,14).
Diinya Saglik Orgiitii’niin ilk defa 1979 yilinda yaymladigi smiflama yaygin kabul
gormiis ve rutin olarak kullanilan siniflama haline gelmistir. Bu siniflama 1979 (1.
Edisyon), 1993 (2. Edisyon), 2000 (3. Edisyon), 2007 (4. Edisyon) yillarinda g6zden
gegirilerek yenilenmis olup, 2019 itibariyle en giincel versiyonu 2016 yilinda revize
edilmis olan 4.versiyonudur (21).

Beyin tiimdrleri siniflamasi simdiye kadar 1s1k mikroskopi incelemesi altinda
hematoksilen-eozin kesitleri, immunhistokimyasal boyanma 06zellikleri ve elektron
mikroskopik bulgularina gore, histolojik 6zelliklerine dayanarak yapiliyordu. 2007
WHO smiflamasi, yaymlandigi zaman, bulunan genetik 6zellikler neoplazmi
tanimlamak i¢in yeterli olmadigindan, sadece histolojik 6zelliklerine gore siniflamay1
icermekteydi. 2016 yilinda revize edilmis 4. edisyon WHO siniflamasi ise diffiiz

gliomlar siniflamasinda molekiler parametreleri ortaya koymustur (21).

2016 WHO smiflamasina gore glial tiimorler, diffiiz astrositik ve
oligodendroglial tiimorler, diger astrositik tiimorler, ependimal tiimorler, diger

gliomlar olmak iizere 4 ana baslik altinda toplanmustir (Tablo 2), (21).



Diffuz astrositik ve oligodendroglial timéorler; diffiz astrositom, anaplastik
astrositom, glioblastom, diffiz orta hat gliomu, oligodendrogliom, anaplastik
oligodendrogliom, oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositom olarak alt basliklara

ayrilmustir (21).

Diffuz astrositomlar IDH mutant, IDH wild tip ve baska tiirli
siiflandirilamayan (NOS) olmak {izere 3’e ayrilmus; ‘gemistositik astrositom’
diffuz astrositomun alt basligi olarak belirtilmistir (21). Ayni sekilde anaplastik
astrositom ve glioblastom da IDH mutasyonuna gore siniflandirilmistir (Sekil 1).

Dev hiicreli glioblastom, gliosarkom ve 2007 WHO siniflamasinda
bulunmayan ‘epiteloid glioblastom’ glioblastomun alt tipleri olarak tanimlanmistir
(21).

Diffliz orta hat gliomu H3 K27M mutant olarak belirtilmistir (21).

Oligodendrogliom ve anaplastik oligodendrogliomlar IDH mutant ve 1p/19q
kodelesyonlu olarak ve NOS olarak 2 kategoriye ayrilmistir (21). WHO 2007
siiflamasinda tanimlanan oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositomlar immn

belirteglerin bakilamadigi grup igerisinde NOS olarak tanimlanmustir (21), (Sekil 1).

Diger astrositik tiimorler pilositik astrositom, subependimal dev hiicreli
astrositom, pleomorfik ksantoastrositom ve 2007 WHO siniflamasinda bulunmayan

anaplastik pleomorfik ksantoastrositom olmak Uizere 4 alt gruba ayrilmistir (21).

Ependimal timorler subependimom, miksopapiller ependimom, ependimom,
ependimom RELA fizyon pozitif ve anaplastik ependimom omak Uzere 5 gruba
ayrilmistir. Ependimom ise papiller, berrak hicreli ve tanisitik ependimom olarak 3
alt grupta tanimlanmis, WHO 2007 siniflamasindaki ‘selliiler tip® kaldirilmigtir
(21,22).



Tablo 2: DSO(WHO) 2016’ya gore glial timarler ve dereceleri

SANTRAL SINIR SiSTEMi TUMORLERI DERECE

Diffliz astrositom, IDH mutant

-Gemisitositik astrositom, IDH mutant

Diffuz astrositom, IDH mutant olmayan / NOS

W| N NN DN

Anaplastik astrositom, IDH mutant / IDH mutant
olmayan / NOS

Glioblastom, IDH mutant olmayan
-Dev hicreli glioblastom
-Gliosarkom

-Epiteloid glioblastom

Glioblastom, IDH mutant / NOS

Diffliz orta hat gliomu, H3 K27M mutant

N| B~ DDA D D B

Oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p19q kodelesyonlu
/ NOS

Anaplastik oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p19q 3
kodelesyonlu / NOS

N

Oligoastrositom, NOS

Diffliz astrositik ve oligodendroglial timorler

w

Anaplastik oligoastrositom, NOS

Pilositik astrositom

Pilomiksoid astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom 1

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

Diger astrositik
tamorler

R Wl N

Anjiosentrik gliom

3. ventrikulin kordoid gliomu 2

Diger
Gliomlar
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HISTOLOJI} Astrositom Oligoastrositom Oligodendrogliom Glioblastom

ATRX KAYBI, 1p/19q kodelesyonu| = [GBM, IDH mutant| |GBM, IDH wild
TP53 mutasyonu

Genetik testler yapilmamis
veya sonug alinamamig

[Oligodendrogiom | Glioblastom, NOS

‘| Astrositom, NOS

: oy Oligodendrogliom, NOS
[IDH mutant | {IDH wild | IDH mutant Oligoastrositom, NOS

Sekil 1: Difflz glial timdrlerde gen mutasyon durumuna gore gruplama

2.4.5. Derecelendirme

Neoplazinin biyolojik davranigini belirleyen histolojik derecelendirme, spesifik
kemoterapi protokoli ve adjuvan radyasyon tedavilerinde anahtar role sahiptir
(21,22).

Derece I tiimorler diisiik proliferatif potansiyeli ve cerrahi rezeksiyon sonrasi
kiir olasilig1 olan tiimdorlerdir. Derece 11 timorler infiltratiftir ve genellikle rekirrens
gosterirler. Decere 111 timorler niikleer atipi ve mitotik aktiviteyle karakterli asikar
malign tumorlerdir. Derece IV tumorler sitolojik malign, belirgin mitotik aktif ve

nekroz iceren tumorlerdir (21).

2016 WHO santral sinir sistemi timorleri siniflandirma sisteminde; derece |
ve derece II gliomlar diisiik dereceli, derece Ill ve derece IV gliomlar ise yiksek
dereceli tumdrler olarak kabul edilirler (Tablo 2), (21).

Derece II diistik dereceli diffiiz gliomlar, malign progresyon gostererek Grade

I11 anaplastik gliomlara ve Grade 1V glioblastoma doniisebilirler (21).
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2.4.6. Genetik

Gliomlar belirli genetik degisiklikler sonucu olusurlar (21,23). Primer
glioblastomlar ile sekonder glioblastomlar farkli genetik yapi1 sonucu olusurlar.
Primer glioblastomlarda EGFR (epidermal buyume faktori reseptori) ve PTEN
(fosfataz ve tensin homolog protein) mutasyonlar1 siklikla bulunurken, sekonder

glioblastomda IDH ve p53 mutasyonlar siklikla saptanir (Sekil 2), (21,23,24).

Pilositik astrositom Oligodendrogliom - Anaplastik
Oligodendrogliom
BRAF IDH 1p /19q
- kodelesyon
HUCRE Sekonder
P53 Glioblastom

EGFR IDH
PTEN

Primer Glioblastom Astrositom Anaplastik
Astrositom

Sekil 2: Primer ve sekonder glioblastom genetik gostergeleri

Derece Il diffuz astrositom ve oligodendrogliomlar ile derece Il anaplastik
astrositom ve derece IV sekonder glioblastomlarda IDH1 ve IDH2 genlerinde
mutasyon vardir (Sekil 2), (21,23,24). Diffuz astrositomlardaki p53 mutasyonu ile
oligodendrogliomlardaki 1p/19q kodelesyonlar1 bunlara ek goriilen genetik
degisikliklerdir (21,23,24).
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Pratikte kullanilan molekiiler parametreler prekiirsér hiicrelerde IDH 1/2
mutasyonlaridir. Bununla birlikte oligodendrogliomlarda 1p/19qg kodelesyonu (%75),
TERT mutasyonu (%70), CIC mutasyonu (%40), FUBP1 mutasyonu (%15)
izlenirken; diffliz astrositomlarda TP53 mutasyonu (> %65), ATRX mutasyonu
(>%65) izlenmektedir. Sekonder glioblastomlarda LOH 199 (%50), LOH 10q
(>%60), TERT mutasyonu (%30) gorulmekte olup, primer glioblastomlarda TERT
mutasyonu (%70), EGFR amplifikasyonu (%35), TP53 mutasyonu (%30), PTEN
mutasyonu (%25) ile LOH 10p (%50) ve LOH 10q (%70) heterozigosite kayiplari
gortlmektedir. Pilositik astrositomlarda ise BRAF aberasyonlar1 saptanmistir
(21,23).

Ileri evre tiimorlerde daha sik karsimiza ¢ikan EGFR etkinligindeki artisin,
rutinde kullanilmasa da tani ve prognozda yeri oldugu distinilmektedir (21).
Yapilan arastirmalarda glial tumorlerde PTEN gen 2 bdlgesini iceren 10.
kromozomun uzun kolu (10q) kaybinin koétii prognoza sebep oldugu goriilmiistiir.
PTEN geni glial hiicrelerde tiimoral proliferasyonu engeller. PTEN kaybi1 ve
mutasyonlarmin o6zellikle primer glioblastomlarda arastirilmasi tan1 ve prognoz

acisindan degerlidir (21).

Oligodendrogliomlarda ve bazi glial tiimorlerde IDH1 geninde (insan sitozolik
NADPH bagimli izositrat dehidrogenaz 1) 132. kodon nokta mutasyonlar
izlenmektedir. En sik goriilen mutasyon R132H mutasyonlaridir ve bu mutasyonun
urini IDH1 proteini, imminohistokimyasal olarak derece Il ve derece Il glial
timorler ile Grade IV sekonder glioblastomlarda ¢ogunlukla pozitif reaksiyon verir
(22).

2.4.6.1. IDH Gen Mutasyonu

Izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonlari ilk olarak 2008 yilinda
glioblastomlarin sistematik genom analizleri sirasinda saptanmustir (25). Bir hiicresel
ara metabolizma enzimi olan IDH, hiicrede enerji tretiminden sorumlu olan Krebs

siklusunun 6nemli ara pargalarindan biridir. IDH konusunda yapilan calismalar,
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mutasyonun enzimin yapisini degistirdigi ve farkli bir reaksiyonu katalizlemesine yol
acarak 2-hidroksiglutarat denen bir onkojenik ara triiniin birikmesine yol agtigi
gostermistir (Sekil 3). Bu iiriin hiicrede gen ekspresyonunun kontrolinde énemli bir
islem olan DNA metilasyonunu degistirir ve gliom olusumuna yol agar (25,26).
Farkli arastiricilar, bu ara iiriiniin ayrica DNA katlanmasi sirasinda uzak bolgelerin
birbiri ile olan interaksiyonlarim1 degistirerek onkogenlerin etkisini artirdigini
gostermistir (26). IDH mutasyonu tasiyan tiimorler diisiik dereceli glial tiimor olarak
bilinen timor grubunun tum prognostik 6zelliklerini tasirlar (25). IDH-mutant
timorler, WHO derece 111 ve derece IV tiimdrler arasinda goriilebilse de bunlar ayni
derecede olan ve IDH mutasyonu tasimayan tiimorlerden ¢ok daha iyi prognozlu ve
tim tedavi yontemlerine daha duyarlidirlar (25,26). Buna karsilik, diffiiz infiltratif
glial timdrlerin tamami ele alindiginda (WHO derece 11, III ve IV tiimorler) IDH
mutasyonu tasimayan tiimorlerin ¢ok biiyiik bir kismi glioblastom genetik yapisini
tagirlar. Bu genetik yap1 dereceden bagimsizdir, yani glioblastom genetik yapisi
tasiyan tiimorler WHO derece 11, I1I ya da IV morfolojisi ile goriinebilirler. Bu klinik
davranisla da koreledir. Glioblastom genetik yapisi tasiyan timorler ayni
histomorfolojik derecede olan IDH-mutant diffiiz gliomlardan ¢ok daha agresif bir
klinik gidise sahiptirler. Bu kurala uymayan kii¢iik bir azinligin da (IDH mutasyonu
tagimayan, glioblastom genetik yapisi icermeyen) pilositik astrositomlar, gliondronal
tiimdrler gibi tiimorlerin araya karismasi nedeniyle oldugu diistiniilmektedir. Talamik
ve beyin sapt yerlesimli gliomlarin ve pediatrik yas grubundaki diffiiz infiltratif
gliomlarin genetik olarak daha farkli olduklar1 gozlenmistir ve bu tiimérlerin genetik
siniflamas1 konusunda daha genis ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug¢ olarak; IDH,
diffiiz gliomlarin klinik davraniglarinin tahmin edilmesi konusunda c¢ok degerli bir
biyolojik belirtectir. Pediatrik yas grubundaki diisik gradeli gliomlar da
eriskinlerdekinden belirgin sekilde farklidir. Pediatrik diisiik gradeli gliomlarda IDH
mutasyonlart  nadirdir.  Pediatrik  hastalarda  gozlenen  oligodendrogliom
histolojisindeki timorlerde 1p/19q kodelesyonu ¢ok nadir olarak gorulur(25,26).
Gilintimiizde molekiiler biyolojik verilerin 1s1ginda SSS tiimorlerinin siniflamasinda
WHO 2016 simiflamasi radikal bir degisiklige neden olmustur. Bu yeni molekiiler

siniflandirma histopatolojik siniflandirmadan daha giivenilirdir ve hastalik biyolojisi
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konusunda daha net tahminler yapabilmemizi ve tedaviyi daha bilingli sekilde

yonlendirmemizi saglayacaktir (21,25,26).

| Glucose ﬁ?etf;rl:éa| — -FTitt-y acids
| |

|_Eactate__; > ___F"_}-'ruvat:_] [_Citrate__i R __is_cu:itraa
l P NADP
: : {IDH1 or
Acetyl-CoA \_IDH2 /

TCA NADPH NADP

N ~ kel L [gzwc

J #TIDH1 mutant of™
'\iﬁﬂ_z_mu?P_tf)

| Glutamine or glutamate I

MNature Reviews | Cancer

Sekil 3: IDH 1/ IDH 2 enziminin yag asidi matabolizmasindaki rolii.

2.5. Beyin Tumdrlerinin Gorunttlenmesi

Beyin tlimorleri, tedavi yontemlerinden en az yarar géren ve en az sag kalim
oranlarina sahip tiimoérlerdendir (27). TUmorlerin preoperatif olarak karakterizasyonu
ve derecelendirilmesi tedavi seklini belirlemede, operasyon planinda, biyopsi
yapilacak tiimor segmentinin belirlenmesinde oldukca onemlidir. Beyin timorli
olgularda sag kalimi etkileyen en énemli unsurlarda biri dogru tan1 ve evreleme ile
uygun tedaviyi se¢mektir. Erken tan1 ve dogru derecelendirmede ise goriintiilleme
giderek 6nem kazanmaktadir (24). 1.V. kontrast madde kullanilmass1 MRG’nin
duyarhilik ve 6zgilliigiinii arttirir, ancak inflamasyon, enfeksiyon veya enfarktlar da
tiimor ile benzer gorlinlimde olabilir (27). Bu nedenle, yalnizca konvansiyonel MRG
ile tiimorii dogru bicimde evrelemek her zaman mimkiin olmayabilir (24, 27). 1leri
MRG yontemlerinin kullanimi timor evresini daha dogru bir sekilde belirleyerek
tedavinin daha iyi planlanmasini saglar (28). Bu amacla perfuzyon MRG ve MR
Spektroskopi yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizin MR Spektroskopi
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temelli olmasi nedeni ile alt bagliklar altinda MRS c¢alisma prensibi ayrintili olarak

acgiklanacaktir.

2.5.1. Manyetik Rezonans Spektroskopi

2.5.1.1. Tanim ve Tarihcge

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ilgilenilen alanin biyokimyasal
yapisini belirleyebilmek icin ¢esitli metabolitlerin in vivo 6l¢limiinii miimkiin kilan

ve bunu bir spektrum Gzerinde gosteren noninvazif bir yontemdir.

Ilk olarak Pauli 1924 yilinda elektronlarin yiiksek hizda spin hareketi
yaptigini ileri stirmiistiir. Purcel ve Bloch 1946 yilinda birbirinden bagimsiz olarak
MRG ve MRS’nin fizik prensiplerini tanimlamustir. Canlilarda ilk spektroskopi
incelemeleri kirmizi kan hiicreleri ve eksize edilmis dokular gibi spektrometre
sistemlerinin alabilecegi kadar kii¢iik dokularda yapilmistir. Daha sonra kiiciik deney
hayvanlarinda kullamilmustir. Ik ¢alismalar fosfor cekirdegine yénelik olarak
gergeklestirilmistir (29,30,31). In vivo MRS incelemeleri, 1980’lerde gelistirilen
siiperkondiiktif magnetlerin daha homojen manyetik alan olusturmalari nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Gunimuzde bu yontem birgok merkezde
beyin tiimorlerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. MRS 31P ya da 11Na
kullanilarak yapilmasi miimkiin olsa da yiiksek duyarliligi, organik yapilarda bol
miktarda bulunmalar1 ve ticari MRG cihazlarinda kullanilmasindaki kolaylik

nedeniyle 1H (Proton) kullanimi tercih edilmektedir (32, 33, 34).

2.5.1.2. Temel Fizik Prensipler

Atom g¢ekirdegi proton ve noétrondan olusur. Bu niikleer partikiller
(nukleonlar) spin hareketi denilen kendi eksenleri etrafinda devamli bir doniis
hareketi gosterirler. Spin hareketi sayesinde pozitif ykli olan protonlar ¢evrelerinde

dogal bir manyetik alan olusturur. Notronlar, elektriksel olarak notral oldugu halde
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igerigindeki elektrik yiiki 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 noétralize ederler. Buna karsin nukleusta tek
sayida notron ve/veya proton oldugunda niikleer manyetizma olusmaktadir.
Rezonans fenomeni gosteren bu nukleuslar (1H, 31P, 23Na, 13C, 15N, 170 ve 19F)
in vivo spektroskopide kullanilir (35,36).

Rutin in vivo MRS’de insan viicudunda tiim dokularda yiiksek yogunlukta
bulunan ve yiiksek MR duyarliligi sebebiyle Hidrojen (H) ’den gelen sinyaller
kullanilir. Normalde dokular iginde rastlantisal olarak dagilmis olan ve birbirlerini
notralize etmeleri nedeniyle toplam manyetizasyonu sifir olan H1 ¢ekirdekleri, gii¢li
bir manyetik alan igine yerlestirildiginde manyetik alana paralel ve anti-paralel
olarak dizilirler. Gii¢lii manyetik alana paralel olarak dizilen proton sayis1i ana
manyetik alana anti-paralel olarak dizilen proton sayisindan fazla oldugu igin
dokunun net manyetik vektorii magnetin olusturdugu ana manyetik alan vektoriine
paralel olur. Paralel dizilen protonlar igin diisiik enerji seviyesinden; anti-paralel
dizilim gosterenler igin ise ylksek enerji seviyesinden bahsedilir. Magnet gicl
arttikca paralel dizilen protonlarin orani da artmaktadir. Gugli manyetik alana giren
protonlar, spin hareketlerini siirdiiriirler ve ayn1 zamanda manyetik alan giicii ile
orantilt olarak degisen topa¢ hareketine benzeyen salinim hareketi (precession)
yapmaya baglarlar. Salinim hareketinin frekansi, yani protonun birim siirede kendi
etrafindaki doniis sayis1 Larmor frekansi( [1 ) ile tanimlanmistir. Larmor frekansini,
magnetin giicli (Bo) ve her atom i¢in farkli olan gyromanyetik sabite (y) etkiler.

Larmor frekansi arttik¢a dis ortama verilen sinyal artar(37,38,39).

Larmor frekansini, Larmor denklemi ile hesaplayabiliriz:
J=vyxBo

J: Larmor frekans1 (MHz)

Bo: D1s manyetik alan giicii (1 Tesla=10.000 gauss)

v: Gyromanyetik sabite (Hertz/gauss, MHz T*)
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Formiiliize edilen bu deger hidrojen atomu (H1) i¢in 1,5 T giiciinde cihazda

[42,58(y)x1,58(Bo)= 63,85 MHz ] olarak hesaplanabilir(37,38,39).

Manyetik alan icindeki net manyetik vektér Bo’ a paraleldir. Manyetik alana
paralel dizilmis protonlardan sinyal almak miimkiin degildir. Bunlardan sinyal elde
edebilmek i¢in ana manyetik alan giiciinde ve Larmor frekansi esitliginde digaridan
bir 90° radyofrekans (RF) pulsu vermek gereklidir. Boylece longitudinal
manyetizasyon olarak ifade edilen vektoryel ok manyetik alana dik dizleme
yatirllmig olur (transvers manyetizasyon). Protonlarin transvers manyetizasyon
saglandiginda gosterdikleri faz uyumu baslar. RF pulsu kesildiginde protonlar dnceki
diisik enerji seviyeli konumlarima geri donmeye baslarlar ve transvers
manyetizasyon azalirken longitudinal manyetizasyon artmaya baglar. 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 free induction decay (FID) denilir ve rezonans gosteren

protonlardan sinyal kaydi bu asamada gergeklesir.

Spektroskopik incelemede orneklenen bilgi FID’dir. Iyi bir sinyal-gurtilti
oran1t (SNR) elde etmek i¢in bir¢cok kez Ol¢lim yapilir ve ortalamasi alinir. Elde
edilen sinyal farkli frekanslarda bir¢ok FID sinyalinin iistiiste gelmesiyle olusur.
FID’in Fourier transformasyonu farkli amplitiid ve frekanstaki pikleri gosterir. Her
pikin altindaki alan sinyal {ireten spinlerin sayisi ve yogunlugu ile dogru orantilidir (
35,37,38,39). MRS incelemesinin sonuglar1 frekansa bagli sinyal intensitesini
spektrum seklinde bir grafik ile gosterilir. Spektrumda baseline, giiriiltii ve netlikle
goruntulenemeyen metabolitlerce olusturulur. Bir metabolitin goriinir hale
gelebilmesi ve pikinin ayirt edilebilmesi i¢in baseline giiriiltiisiinden en az 5 kat fazla

sinyal giiciine sahip olmasi1 gerekir(37,38,39).

2.5.1.3. Kimyasal Kayma

MRS’nin temeli kimyasal kayma fenomenidir. Atom ¢ekirdegi elektron

bulutu ve diger atomlarin cekirdekleriyle ¢evrelenmis durumdadir. Eksternal bir
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manyetik alana maruz kaldiklarinda bu elektron bulutunda da salinim hareketi ve
sonug olarak kiiciik bir manyetik alan olusur. Elektron bulutu tarafindan olusturulan
bu manyetik alanin ¢ekirdek iizerine etkisi nedeniyle lokal manyetik alanda hafif bir
degisiklik olur ve g¢ekirdek farkli bir frekansta salinir. Bu frekans farki kimyasal

kayma (sift) olarak tanimlanir.

§- O—stn
Kimyasal kayma; ©y seklinde hesaplanir (5: Olgiilebilen
frekans kaymasi, w: Olgiilen frekans, wstand: referans maddenin Larmor frekansi,

®0:bagli olmayan atomlarin rezonans frekansi, d ppm ile ifade edilir).

Kimyasal kayma c¢ekirdegin elektrokimyasal ¢evresi tarafindan belirlenir ve
belirli bir bilesik i¢indeki belirli bir atoma karakteristiktir. MRS incelemesinden elde
edilen RF sinyali aralarinda ¢ok az fark bulunan frekanslar igerir. Sinyalin Fourier
transformasyonu ile time domain sinyal, frekans domaine doniisiir. Ortaya konan
spektrum, tim niikleer rezonanslari frekanslariin fonksiyonu olarak gosterir.
Spektrumdaki her bir pik belirli bir bilesikteki atomik g¢ekirdegi gosterir. Her bir
pikin altindaki alan bu piki olusturan ¢ekirdek sayisiyla orantilidir. Kimyasal kayma
manyetik alan giiciine bagimlidir(37,38,39). .

Koilin topladig1 veriler Fourier doniigiimii ile degisik Larmor frekanslarinda
spektral pikler olarak ortaya ¢ikarilir. Spektrumda X eksenini Larmor
frekanslarindaki kimyasal kaymalar (Parts per million, ppm cinsinde), Y eksenini ise
metabolitlerin rolatif sinyal amplitiidleri olusturur. MRS rezonans frekanslart mutlak
birimlerle (Hertz) ifade edilmez. Referans bir bilesigin rezonans frekansiyla iligkili
goreceli birimler (parts per million, ppm) ile ifade edilir ve ppm manyetik alan
gliciinden bagimsizdir (Sekil 4). Bu pikin altinda kalan alan temsil ettigi metabolitin
0 dokudaki miktar1 ile dogru orantilidir (36,40). Boylece farkli manyetik alan
giiciiyle elde edilmis incelemeler birbirleriyle karsilastirilabilir. Ppm terimi x
aksisindeki spektral piklerin pozisyonunu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Her metabolitin kimyasal kayma degerlerine baglh karakteristik sinyali oldugundan

spektrumda belli bir ppm’de yer alir ( Tablo-3).

19



Tablo 3: Manyetik Rezonans Spektroskopide tanimlanan pikleri spektrumdaki ppm

diizeyleri ve Hz degerleri

Metabolitier
Ssu

Glx
Myo-inositol
Choline
Creatin

MAL

Alanin
Lactate

Lipid

Ppm
4.7

3.75, 2.5-21

3.5

3.2

3.0 39

2.0

1.4 (7 Hz Doublet)
1.3 (7 HZ Doublet)
1.2,09

Hz

0
61,141-166
iT

96

109, 51
172

211

217

224 243
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Sekil 4: Normal MRS spektrumu ve metabolit pikleri (1,5 T, TE:144 ms,

singel voksel)

2.5.1.4. J- Coupling (spin-spin coupling)

Spektroskopik goriintiiyii etkileyen diger bir fenomen ayni molekiildeki diger
¢ekirdeklerin 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
Olciildiiglinde Bo ile dogru orantili olarak artar), j-coupling katsayis1 manyetik
alandan bagimsizdir. En guzel 6rneklerinden birisi j-coupling katsayis1 7 Hz olan ve
1.3 ppm’de ayrilms iki pik olarak goriilen (doublet) laktat pikidir( 39,41-45).

Ozetle MRS islemi su asamalardan olusur:
1. Cekirdegin uyarilmasi

2. Free induction decay

3. Fourier transformasyonu

4. Spektrumun gosterilmesi (39,46).

Proton MRS tek voksel veya multi-voksel teknikler kullanilarak uygulanabilir
(40). Voksel 6rneklenecek hacim elemant olup genislik, uzunluk ve derinligi olan {i¢
boyutlu bir yapidir. Klinik kullanimda voksel biiyiikligii 2-27 cm3 arasinda degisir
(39,41). Tek voksel MRS’de veriler tanimlanan tek bir bolgeden elde edilir, bu
nedenle ¢ekim siiresi kisadir, ancak inceleme yapilan alan genelde genis oldugundan
igerdigi doku siklikla heterojendir. Multi-voksel tetkiklerde ise bilgiler ayn1 anda ¢ok
sayida bolgeden elde edilir. Incelenen vokseller daha kiigiik oldugundan doku icerigi
genellikle daha homojendir, ancak c¢ekim siresi tek voksel MRS’ye gére daha
uzundur (39,40). Spektrum elde etmek i¢in kisa ya da uzun TE degerleri
kullanilabilmekte olup her iki yaklagimin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Uzun TE

degerlerinde (135-270), uzun TE’ye sahip metabolitler izlenir ancak gurilti ve
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sinyallerin lst iiste binme orani diisiiktiir. Kisa TE degerleri kullanildiginda ise (<30
ms) kisa relaksasyon zamanina sahip metabolitler de izlenebilir. Unutulmamasi
gereken bir nokta kisa TE’nin piklerin goriniimii ile birlikte intensitelerini de
etkiledigidir (39, 43). Beyin tiimorlerinin degerlendirilme ve radyolojik olarak
siiflanmasinda kisa ve uzun TE degerlerini karsilastiran ¢alismalar mevcut olup
birlikte kisa TE degerlerinin genel olarak tiimor smiflamasinda daha iyi sonug
verdigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (43). Ancak bu calismalar bile miimkiin
oldugu durumlarda hem uzun hem kisa TE degerleri ile ¢ekim yapmanin diagnostik
dogrulugunu arttirdigini bildirmektedir. MRS ¢ekimlerinde 6nemli bir diger konu da
su ve yag protonlarinin konsantrasyonlarinin incelenecek metabolitlere kiyasla ¢ok
daha yiiksek oldugu gergegidir. Bu sebeple, su piki ve gerekli oldugu durumlarda yag
pikinin baskilanmasi diger metabolitlerin spektrumda izlenebilmesi i¢in sarttir. Bu
amagla iki temel yontem kullanilmaktadir: CHESS (Chemical shift selective
excitation) ve Fourier transformasyon teknigi. CHESS suyun baskilanmasinda

kullanilan esas yontemdir, ancak yagin baskilanmasinda da kullanilabilir (39).

2.5.1.5. inceleme teknikleri

Klinik MRS uygulamalarinda DRESS (Depth resolved surface coil
spectroscopy), PRESS (Point resolved surface coil spectroscopy), SPARS (Spatially
resolved spectroscopy), STEAM (Stimulated echo acquisition method) gibi
yontemler mevcuttur. Bunlardan en ¢gok STEAM ve PRESS kullanilmaktadir (Sekil 5
ve Sekil 6), (39). PRESS metodunda parametreler: TR 2000 ms, TE 135-270 ms
seklindedir. PRESS uzun eko zamanlar1 i¢in se¢ilmesi gereken voliim lokalizasyon
metodudur (Sekil 5) . Bu yontemde su baskilanmasinda CHESS pulslar1 sadece
voliim lokalizasyon isleminin basinda uygulanabilir. STEAM metodu kisa T2
relaksasyon zamanina sahip olan metabolitlerin incelenmesinde kisa TE degerlerinin
uygulanabilmesinden dolay1 avantajlidir (Sekil 6). Bu yontemde su baskilanmast,
CHESS pulslarinin baslangicta veya voliim lokalizasyon frekanslarinin hazirlik
sathasinda kullanilan eko zamami ile iliskisiz olarak sekans igerisinde
kullanilabilmesinden dolay1 daha etkili olarak yapilabilir. STEAM tekniginin énemli

dezavantaji harekete, ¢esitli quantum etkilerine ve diflizyon islemlerine ileri derecede
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duyarli olmasidir. Genelde PRESS teknigi STEAM’e gore daha avantajlidir. PRESS
tekniginde sinyal/giiriiltii oran1 daha iyidir ve daha az sayida uyari yeterlidir. PRESS
ile daha genis dokulardan ornekleme saglanabilir (3-27 cm?). STEAM’de uygun
sinyal/giiriiltii oran1 i¢in daha fazla sayida sinyal alinmasi gerekir. STEAM ile daha

kiguk alanlar drneklenebilir (2-3 cm3) (39).

Sekil 5 : PRESS sekans1 diyagrami

Sekil 6 : STEAM sekans1 diyagrami
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2.5.1.5.1. Manyetik Alan Homojenitesi (shimming)

Proton MRS ile anlamli bir spektrum elde edebilmek igin incelenecek
hacimde manyetik alan homojenitesinin saglanmis olmasi gerekir. Inhomojenite
incelenen hacmin degisik boliimlerinde bulunan ayni molekiillerin Larmor frekansini
degistirir. Bu rezonans piklerinde genislemeye yol agar. SNR azalir ve birbirine
komsu iki ayr1 metabolite ait piklerin ayrimi yapilamaz. Manyetik alan homojenitesi
shim koilleri ile saglanir (39, 43). Iyi bir shim daha dar metabolit pikleri, daha iyi
spektral rezollisyon ve artmig SNR saglar (39).

2.5.1.6. Suyun ve Yagin Baskilanmasi

Proton MRS’de en biiyiik pik su protonlarinin olusturdugu piktir. Su
yogunlugu diger metabolitlerin yogunlugundan 10.000-100.000 kez fazladir. Diger
piklerin goriilebilmesi i¢in suyun baskilanmasi gerekir. Suyun baskilanmasi i¢in
cesitli yontemler gelistirilmistir. In vivo calismalarda en yayin kullanilan, {i¢ adet
frekans selektif 90° puls uygulamasimni 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 zamania (T1)

baghidir (39,43,46).

Proton MRS incelemesinde, 6zellikle kisa TE sekanslarda, solda 0 ile 1 ppm
arasinda izlenen pikler, incelenen hacim i¢inde bulunan yag veya diger kimyasallara
ya da incelenen hacim digindaki yaglardan kaynaklanan istenmeyen sinyallere baglh
olabilir. Yag supresyonu degisik yontemler ile saglanabilir. Yontemlerden biri yag
iceren bolgelerin (orbita, kafatas1) lokalizasyon disinda tutulmasi ve yine
kontaminasyonun 6nlenmesi i¢in inceleme boyunca hareketsizligin saglanmasidir.

Yag supresyon teknikleri ve saturasyon bantlari1 yerlestirilmesi diger yontemlerdir.
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Ayrica uzun TE sekanslar ve islem sonrasi birtakim matematiksel algoritimlerle lipid

sinyallerinin ¢ikarilmasi kullanilabilir (43).

2.5.1.7. Secilen Parametrelerin Spektruma Etkileri

TE: Uzun TE secildiginde MRG ile benzer sekilde SNR azalir. Uzun TE
incelemelerde, kisa T2 zamani olan nérokimyasal 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 ¢ok
artefakt gorulir. Laktat pikinin 144 ms TE ile coupling 6zellikleri nedeniyle ters
donmesi, siklikla lipid ve diger makromolekiillerle siiperpoze olan bu bilesigi

tanimamizi saglar (43).

TR: Uzun TR secildiginde MRG ile benzer sekilde SNR artar. Kisa TR (1500

ms) kullanilmas1 spektrumda daha kucuk pikler izlenmesine neden olur(43,46).

Number of acquisitions (NEX): Elde edilen sinyal MRG ile benzer sekilde
karekokiiyle dogru orantilidir(47).

Voksel boyutu: Voksel boyutu SNR ile dogru orantilidir. Voksel boyutu
arttikga SNR artar. SV MRS i¢in yaklasik 4-12 cm3 voksel boyutlart kullanilir(47).

Manyetik alan giicli: Manyetik alan giicii arttikca frekanslar ve frekanslarin
ayrimu artar. Spektral rezollisyonun yliksek olmasi i¢in spektroskopik incelemelerin

enaz 1.5 T gucunde cihazlarla yapilmasi gerekir(39).
2.5.2.2. Metabolitler

N-asetil aspartat (NAA): Normal fonksiyona sahip ndronlarda bulunan
ndronal ve aksonal kaynakli olduguna inanilan belirtectir (36, 46). Insan beyninde

normal spektrumdaki en biiyiik piki NAA olusturur. Rezonans yeri 2.0-2.02 ppm’dir
(47). NAA pikindeki azalma normal néronal dokunun kaybi, disfonksiyonu ya da yer
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degistirmesi olarak yorumlanir (48). Tumor dokusu, radyasyon nekrozu ve skar
dokusu olan bdlgelerde normal néronlarin kaybina bagli olarak NAA pikinde kayip
izlenir (36). Ayrica beyin tiimorlerinde NAA azalmasma ek olarak kolin
miktarlarinda da siklikla artis izlendiginden Cho/NAA oraninda artis beklenir (48).

Kreatin ve Fosfokreatin (Cr): 3.02 ppm’de (CH3’den kaynaklanan) izlenir.
Total kreatin ve fosfokreatinin miktarin1 gosterir. 3.9 ppm’de CH2 grubundan
kaynaklanan ikinci Cr piki bulunur (45, 49). Intakt beyin enerji metabolizmasinin
giivenilir bir gostergesidir. Cogu hastalik durumunda total kreatin havuzu nispeten
sabit kalir ve bu nedenle kreatin diger metabolit oranlarinin hesaplanmasinda
referans deger olarak kullanilmaktadir (50). 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
gorulen, cocukta bobrekte metabolik defekt sonucu Cr pikinin  tamamen
izlenmemesidir. Glialarda Cr miktarmin goreceli olarak yiiksek olmasi nedeniyle
glioziste Cr artar. Cr yalnizca intraselliiler olarak bulunur ve ayni zamanda hiicresel
yogunlugun gostergesidir. Kreatin kinaz igermeyen tiimorlerin beyin metastazlarinda
(beyin metastazlarinin ¢ogunda) Cr izlenmez (8).Yapilan bir c¢alismada diisiik
dereceli glial timorlerde Cr miktarinin yiiksek olmasi tiimdriin progresyon siiresini

kisalttigi bulunmustur (8).

Kolin (Cho): Kolin (Cho) sinyali aslinda membran sentez ve
degradasyonunda rol oynayan kolin i¢eren farkli bilesenlerin katkilariyla olusur (48).
Cho piki spektrumda 3.22 ppm’de goriiliir. Beyin tiimorlerindeki artiginin artmis
membran turnover’ina bagli oldugu disiiniilmekte olup in vitro ¢alismalar
timorlerdeki artisin temel olarak artmus fosfokolin (PCho) seviyelerine baglh
oldugunu gostermektedir. Ayrica kolin, tUmorin hiicre dansitesi ve cevre beyin
dokularina infiltrasyonu ile korele olarak artar, bu nedenle Cho dizeylerinin tedavi
planinda timdér smirlarin1 belirlemek icin kullanilmasini 6neren c¢alismalar da

mevcuttur (48, 51, 52).
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Laktat (Lac): Laktat anaerobik metabolizmanin gostergesi olup artmis
anaerobik glikoliz sonucunda artmaktadir (41,50). Normal beyin dokusunda
genellikle saptanmamakla birlikte bazi1 timérlerde, iskemiye yol acan yetersiz kan
akimi durumlarinda ya da nekrotik dokuda saptanabilir (41). Laktat “doublet” adini
alan farkli piklere sahip olup spektrumda 1.30-1.33 ppm ve 4.1 ppm’de izlenir.
Ancak ikinci pik suya ¢ok yakin oldugundan genellikle baskilanir (49,50). TE degeri

144 ms olarak alinan spektrumda laktat piki tersine doner ve kolayca taninir.

Lipid: Dokuda izlenen nekroz ve membran yikimina bagl olarak lipid piki
gozlenebilir (47). Ayrica tedaviye yanit olarak gelisen nekrotik komponent nedeni ile
saptanabilir (36, 45). Lipid pikleri 0.8, 0.9, 1.2, 1.3, 1.5 ve 1.6 ppm’de izlenir (45,
47).

Alanin (Ala): Alanin normal insan beyninde bulunmaz ancak 1.48 ppm’de

cift pik olarak izlenir. Menenjiyom olgularinda spektrumda alanin pikinin saptanmasi

tipiktir (45).

Myoinositol (ml): Myoinozitol 3.56 ppm’de izlenir. ml seviyelerinin artmis
glial hiicre sayisini yansittigir diisliniilmekte olup ozellikle grade II gliomalarda
yuksek miktarda izlendigi bildirilmistir (53). Ayrica gliomatosis serebri hastalarinda
da artmig Cho degerleri izlenmedigi durumlarda bile artmis myoinositol seviyeleri
bulunabilecegi bildirilmistir (54). Myoinositol’tn; mani, diabetik nodropati ve
Alzheimer hastaliklarinda azaldigi, gliomatozis serebride artis gosterebilecegi
bildirilmistir (47).

Glutamat-Glutamin (GIx): Glutamat stimulator etkili bir nérotransmitter
olup ayrica mitokondri metabolizmasinda rol oynar. Glutamin ise ndrotransmitter
aktivitenin duzenlenmesinde 6nemli bir metabolittir. Glutamat ve glutamin piki 2.0-
2.1 ve 2.5 ppm arasindaki piklerin toplami olarak degerlendirilir. Glutamatin
Alzheimer hastaliginda azaldigi, glutaminin Reye Sendromu ve hepatik

ensefalopatide arttig1 bildirilmistir (47).
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GABA: Glutamatin dekarboksilasyonu ile olusur ve piki 3.0 ppm’de izlenir,
GABA azalmasi ile epileptik nobet siklig1 arasinda iligki bildirilmistir (55).

2.5.1.9. MR spektroskopinin klinik kullanimi

Serebrovaskiiler hastahklar: Serebral iskemi, serebral perflizyonun
azalmasina bagl olarak gelisir. MRS ¢alismalarinda, akut iskemide ilk 24 saat i¢inde
artan anaerobik metabolizmaya bagl laktat pikince artis gosterilmistir (56). Iskemi
siddetine gore NAA degerlerinde tama yakin kayip izlenebilirken Cho/Cr orani
degismez. Kronik donemde ise NAA, Cho, Cr ve laktat oranlar1 azalir (67). Enfarktin
merkezinde NAA’da azalma izlenirken penumbrada laktatta artis ve normal NAA

degerleri izlenir (56).

Tumorler: Beyin tiimorlerinin tamisinda ve takibinde MR spektroskopi,
konvansiyonel MRG bulgularina 6énemli katki saglamaktadir. Glial tumdrlerde
yiiksek seliilarite ve hiicre turnover’ina bagli olarak Cho pikinde artis, normal
noronlarin hasarina bagli olarak da NAA’da azalma izlenir (56). Anaerobik
metabolizmadaki artisa bagl olarak laktat pikinde, hiicre yikimi1 ve nekroza bagh
olarak da lipidlerde artis izlenebilir (56). Laktat, yuksek evreli gliomlarda daha fazla
izlenir, fakat varlig1 malignitenin giivenilir bir gostergesi degildir (56). Myoinositol
seviyelerinin glial hiicre sayisindaki artis1 yansittigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
derece II gliomlarda artmis ml degerleri bildirilmistir (48, 53). Gliomatozis serebri
olgularinda zaman zaman Cho degerlerinde artis olmasa bile MI diizeyinde artis
izlenebilecegi bilinmektedir (54). Menenjiyom olgularinda alanin pikinin saptanmasi
tipiktir  (45). Cho sinyalleri yuksek evreli gliomlarda daha yiiksek olma
egilimindedir. Cho piki tumoral hiucre dansitesi ve c¢evre normal dokulara
infiltrasyonu ile koreledir, bu nedenle Cho pikinin bir diger olast kullanimi timor
sinirlarinin belirlenmesidir (48, 51, 52). Metastazlarda c¢esitli oranlarda artmis Cho,
belirgin lipid ile azalmig Cr ve NAA pikleri beklenir (57). Lipid/Cr oran1 metastaz ve
yiiksek grade glial timor ayriminda en 6nemli parametredir (58, 59, 60). Primer
santral sinir sistemi lenfomasinda Cho/Cr oraninda artis ile NAA/Cr ve NAA/Cho

oranlarinda azalma beklenir. Bu tiimérlerde izlenen belirgin lipid piki ile Cho piki,
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bu tumorleri glial timorlerden ayirt etmede faydalidir (61, 62). Tedavi sonrasi,
tedaviye yanita bagl olarak tiimor hiicrelerinin yerini nekroz alabilir. Bu durumda
Cho’da azalma, lipid veya laktatta artis izlenebilir. Tiimor progresyonu durumunda
ise Cho/Cr oranindaki degisiklikler uyarici olup bu degisimler konvansiyonel
MRG’de kontast tutulumu goértilmeden 6nce izlenir (63). Cesitli ¢calismalarda tedavi
sonras1t degerlendirmelerde artmig Cho pikinin progresyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir (64). MRS, 0lgim yapilan bolge saf tiimoéral dokudan olusuyorsa
ayirict tanida oldukga giivenilirdir. Ancak hem tiimdral doku hem de nekroz
mevcutsa, bu giivenilirlik azalir. Niiks ya da rezidii tiimdrlerde Cho/Cr ve Cho/NAA
oranlar1 normal beyaz cevhere gore artmistir (65). Radyasyon nekrozunda ise NAA,
Cr ve Cho piklerinde azalma ve 0-2.0 ppm arasinda doku nekrozu ile iliskili genis

lipit pikleri izlenir (66).

Demyelinizan hastahklar: Multipl skleroz hastalarinda yapilan MRS
incelemelerinde ise akut plaklarda enflamasyonun derecesine gore degisen
miktarlarda laktat piki izlenir. Akut myelin yikimma bagli Cho ve lipid piklerinde
artis olabilir (67). NAA, akut donemde normal sinirlarda olabilir, ancak kronik
plaklarda NAA pikince azalma izlenir. MI pikinde ise hem akut hem kronik dénemde

artis mevcuttur (68).

Epilepsi: Epilepsi hastalarinda yapilan MRS incelemelerinde ndbete odaginda
laktat artis1 izlenebilir ve ndbetten sonraki birkag saat boyunca bu artis sebat edebilir.
Bu nedenle, bu belirteg ndbet aktivitesini gostermek amaciyla kullanilabilir (69).
Temporal lob epilepsisinde NAA pikinde azalma izlenir, atrofik hipokampuste ise
NAA/Cho ve NAA/Cr oranlar1 azalir (70). Ayrica GABA azalmasi ile epileptik
nobet sikliginda arasinda iliski bildirilmistir (55).

Beyin abseleri: Beyin abselerinde noral dokuda gérmeyi bekledigimiz NAA,

Cho, Cr gibi karakteristik pikler izlenmez ya da azalmistir (71). Asetat, alanin, laktat,

aminoasit, lipid, suksinat piklerinin izlenmesi ise olasidir (72, 73).
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2.6. Glial Tumérlerin Tedavisinde Bashca Ozellikler

Cerrahi tedavinin amaci hastada islevsel kayip yaratmadan ya da islevsel
kayip olugmasi kagimilmaz ise olabilecek en az kaybi yaratarak miimkiin olan en
fazla tiimoér dokusunu g¢ikartmaktir (74). Cikarilan tiimér dokusunun orani arttikca
nobet kontrolii saglanmakta, tiimoriin patolojisine bagl farkliliklar gostermekle
birlikte tiimoriin niikks etme olasiligi azalmakta, niks etmesi icin gececek olan siire ve
sagkalim siiresi uzamaktadir. Cerrahi rezeksiyon esnasinda bazi 6zel teknikler
timoriin daha etkin olarak ve daha az islevsel kayip olusturarak c¢ikartilmasina
yardime1 olabilmektedir. Kullanilabilecek teknikler arasinda hasta uyanik halde iken
yapilan beyin ameliyatt ve beyin haritalama yoOntemleri, intraoperatif MR

goruntuleme, néronavigasyon sistemleri ve néromonitorizasyon sayilabilir.

Timoriin ¢ikartilmasinin yerlesim yeri yada biiyiikligii itibariyle mimkin
olmadig1 durumlarda (Broca veya presantral girus yerlesimli tiimorler gibi), timoriin
bir boliimiiniin 6nemli islevleri yerine getiren bdlgelere komsu yada bu bolgelerin
icinde oldugu durumlarda bu bolgedeki tlimoriin rezidii olarak birakilmasi tercih
edilebilmekte ve rezidii olarak birakilan bu tiimoriin tekrar biiyiimesinin 6nlenmesi
ya da en azindan geciktirilmesi icin radyoterapi (RT) ve kemoterapi uygulanmaktadir
(75,76).

2.6.1. Prognoz

Pilositik astrositomlar yavas biiyiiyen ve diisiik dereceli (derece 1) tlimorler
olup sadece cerrahi ile tedavi edildiklerinde bile 5 yillik ve 10 yillik sagkalim
oranlart %95’ten yiiksektir. Bazi pilositik astrositomlarin kendiliginden regrese
olduklar1 bilinmektedir. Cok nadir olgularda, ozellikle radyoterapi ile tedavi
uygulananlarda, degisken bir araliktan sonra, anaplastik Ozelliklerin gelismesi ile
malign transformasyon gorulebilmektedir(76). Diffliz astrositik tumdrler icerisinde
derece Il astrositomlarin prognozu IDH mutasyon varhigina gore degiskenlik
gostermektedir. IDH mutasyonun bilinmedigi dénemlerde bu tiimoérlerin medyan

sagkalim siireleri 6 — 8 yil olarak bildirilmekteydi. Ancak son 2 dekatta yapilan
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caligmalarin sonucunda IDH mutasyonu bulunan olgularin medyan sagkalim
stirelerinin daha uzun oldugu (10,9 yil) gosterilmistir. Derece II astrositomlar
icerisinde gemisitositik morfoloji gosteren olgularin daha erken donemde progresyon
gelistirdigi ve prognozlarinin diger morfolojik tiplere kiyasla daha koti oldugu
bildirilmektedir. Benzer sekilde derece III anaplastik astrositomlarin prognozunu
belirlemede de IDH mutasyon durumunun 6nemi buyuktir. IDH mutasyon 6ncesi
donemde bu timorlerin medyan sagkalim siireleri 3-5 yil olarak bildirilmekteydi.
Ancak yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda, IDH mutasyonu olan olgularin medyan
sagkalim siirelerinin 9,3 yil oldugu bildirilmektedir. Glioblastom tiim tiimorler
icerisinde en kotu prognozlu timérlerden biridir. Olgularin biiyiik bir kismi ilk tani
tarihinden sonraki 15 — 18 ay igerisinde kaybedilir. 5 yillik sagkalim oran1 %5’ten
diisiiktiir. Glioblastom alt tipleri icerisinde dev hiicreli glioblastom ve diisiik dereceli
glial bir timoérden malign transformasyon ile gelisen sekonder glioblastomlarin
prognozunun diger alt tiplere kiyasla nispeten daha iyi oldugu bildirilmektedir. Dev
hiicreli glioblastomlarin 5 yillik sagkalim oram %10’dan yiiksektir. 2016 DSO yeni
siiflamasi ile eklenen epitelioid glioblastomlarin prognozu ise diger alt tiplere
kiyasla daha kotii olup medyan sagkalim siiresi 6,3 aydir. Oligodendrogliomlarin
medyan sagkalim siireleri 11,6 yil, oligoastrositomlarin medyan sagkalim siireleri 6,6
yildir. 10 yillik sagkalim oranlart ise sirasiyla %51 ve %49’dur. 1pl9q
kodelesyonunun oligodendrogliomlarda sagkalim {izerindeki etkisini belirlemek i¢in
yapilan calismalarin sonuglari celiskili bulunmustur. Anaplastik
oligodendrogliomlarin medyan sagkalim siireleri 1 yil ile 3,9 yil arasinda, 5 yillik ve
10 yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla 9%52,2 ve %39,9 olarak bildirilmekteydi.
Ancak yapilan son calismalarda, 1p19q kodelesyonu bulunan olgularin medyan
sagkalim stireleri 8,5 yil; kodelesyon bulunmayan olgularin ise medyan sagkalimi 3,7

yil olarak saptanmustir (21,23,77).
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3. GEREC ve YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Radyoloji Anabilim Dali
Akademik Kurulundan ve DEU Tip Fakiiltesi Bashekimliginden ve DEU Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan ¢alisma &ncesinde izin almmustir (DEUTF Etik kurulu
onay tarihi: 08.05.2019, Karar no: 2019/12_47) (EK-1).

3.1. Hasta se¢imi, dislama ve dahil edilme Kkriterleri

Arastirmada Ocak 2015 / Mart 2019 yillar1 arasinda, beyin timori nedeni ile
DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Norosirurji Anabilim Dali’na bagvuran olgulara ait,
Radyoloji Anabilim Dalinda, pre-operatif donemde intrakranial Kitlesel lezyona
ve/veya post-operatif donemde olup rezidi intrakranial Kitlesel lezyona yonelik elde
olunmus single voksel MR Spektroskopi incelemesi bulunan 203 hasta retrospektif

olarak degerlendirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen kriterler dl¢iisiinde cerrahi islem
sonrasi histopatolojik olarak glial tiimor tanis1 kesinlesmis, kadin ve erkek olmak
Uzere eriskin yas grubundan, IDH mutasyon durumu resmi patoloji sonucunda
belirtilen 49 hastaya ait iki ayr1 1,5 T MRG cihazi ile elde olunan single voksel MR
Spektroskopi verileri ¢caligmaya dahil edildi.

Single voksel incelemede artefaktlar (hasta veya cihaz kaynakli) nedeni ile
yeterli veri elde edilemeyen, timoér dokusunun hemorajik, Kistik-nekrotik
alanlarindan dolay1 solid komponentine yonelik spektrumun elde edilememesi
sonucu MRS spektrumu yeterli kalitede olmayan, glial tiimér disi tani alan, Kitlesel
lezyon yerlesimi ve/veya baska bir nedenle histopatolojik tani elde edilemeyen,
MRS incelemenin elde olundugu pre-operatif ve/veya post-operatif donemde
radyoterapi ve/veya kemoterapi tedavisi almis olan, rezidii kitlesel lezyon uzun aksi
15 mm’den kicuk olan, glial timor disi histopatoloik tani alan, IDH mutasyon
durumu resmi patoloji sonucunda belirtilmeyen ve hastane bilgi sisteminde resmi

histopatoloji sonucu bulunmayan 154 hasta ¢alisma disinda birakildi.
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Calismaya dahil edilen 49 olgunun; 33’0 pre-operatif ddnemde elde olunan
single voksel MRS incelemesi, calismaya dahil olma kriterlerine uyan sekilde rezidii
Kitlesi bulunan 16 olgunun ise post-operatif dénemde elde olunan single voksel MRS

incelemesi degerlendirildi.

3.2. MRS Goruntuleme Protokoll

Calismaya alinan hastalara DEU Hastanesi Radyoloji boliimii MRG (nitesinde
Philips Achieva 1,5 T (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) ve Philips
Intera 1,5 T (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) olmak tzere iki ayr
MRG cihazi ile single voksel MR Spektroskopi incelemeleri yapilmustir.

MR Spektroskopi inceleme protokoliinde oncelikle aksial-sagittal-koronal
planlarda 5 mm kesit kalinlig1 ile TSE T2A goriintiiler (TR:6000 msn, TE:120 msn)
elde edildi. T2 agirhikli goriintiiler elde edildikten sonra saptanan lezyonlar iki
boyutlu (2D) single voksel (TE:144 ms) MR Spektroskopi inceleme ile
degerlendirildi. Spektroskopik inceleme 1.V. kontrast madde enjeksiyonu 6ncesinde
yapildi. MR Spektroskopi tetkiki PRESS teknigi kullanilarak TR 1500 ms, TE 144
ms degerleri ile yapildi. Su baskilama ve shimming ayarlar1 cihaz tarafindan

otomatik olarak gerceklestirildi.

3. 2. 1. Olgumler ve Hasta Grubunun Olusturulmasi

Lezyonun boyutuna gore ortalama 4-8 cm3 voksel boyutu secildi. Single
voksel incelemede VOI se¢imi 6ncesi alinan aksial, koronal ve sagittal TSE T2
goruntulerde tumor hicrelerinin yogun olarak izlendigi diizey belirlendi. VOI,
miimkiin oldugunca tiimoral bélgenin solid boliimiine, tamamiyla patolojiyi igerecek
sekilde yerlestirildi. Incelenecek bdlge belirlenirken kalvaryal kemik doku, BOS ve
siniis kavitelerinden miimkiin oldugunca uzak lokalizasyondan oOl¢iim yapildi.
Karsilastirma amacgli karsi hemisfere yerlestirilen VOI’nin ile patolojik duzeye
yerlestirilen VOI ile esit hacimde ve simetrik lokalizasyonda olmasina dikkat edildi.

Elde edilen metabolit rezonans lokalizasyonlar1 Cho 3.22 ppm, Cr 3.02 ppm, Cr2
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3.94 ppm, NAA 2.02 ppm, Myoinozitol 3.56 ppm, Laktat 1,3 ppm olarak belirlendi.
Elde edilen spektrumdan maksimum alan(A) ve yukseklik(H) verisi olarak NAA/Cr,
NAA/Cho, Cho/NAA, Cho/Cr ve ml/Cr oranlart hesaplandi. Simetrik normal
dokudan elde edilen optimal MRS spektrumu bulunan hastalar igin yapilan subgrup
analizinde laktat piki degerlendirmesi amaci ile simetrik normal dokudan elde edilen
SV MRS ve timoér dokusundan elde edilen SV MRS spektrumu karsilastirildi.
Yapilan diger bir subgrup analizinde ise glial timorQ olan hastalarda yalnizca Philips
Achieva 1,5 T (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) cihazinda ayni
spektral parametreler ile elde olunan SV MRS incelemede cihaz tarafindan otomatik
olarak hesaplanan “Cr alan (A)” ,“Cr yukseklik (H)”, “Cr2 alan (A)” ,“Cr2 yukseklik
(H)” olgtmleri ile kreatin metabolit miktarlarindaki degisiklikler degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen glial tiimor tanili olgular yapilan tiim istatistiksel
analizler icin (ana calisma grubu ve subgruplarda dahil olmak tizere) ‘ylksek
dereceli/diisiik dereceli’ ve ‘IDH mutant tip/ IDH wild tip’ olarak ayr1 ayr
gruplandirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows)
istatistik paket programi ile degerlendirildi. Shapiro Wilk testinde iki grup
karsilagtirmalarinda parametrik dagilim gosteren degiskenler icin Student t testi, non-
parametrik dagilim gosteren degiskenler icin Mann Whitney U Testi kullanildi. iki
nitel degiskenin karsilastirnllmasinda Ki-kare testinin exact yontemi kullanildi.
Medcalc programinda Cho/NAA ve Cho/Cr oranlart i¢cin ROC egrileri ¢izilerek egri
altinda kalan alan ve esik degerler hesaplandi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05

degeri anlaml kabul edildi.

34



3.4. Arastirmanin degiskenlerinin tanimlanmasi
3.4.1. Bagimli degiskenler:

Incelemenin yapildigi MRS cihazi; ¢alismaya alinan hastalara DEU Hastanesi
Radyoloji b6lumi MRG unitesinde Philips Achieva 1,5 T (Philips Medical Sys tems,
Best, The Netherlands) ve Philips Intera 1,5 T (Philips Medical Sys tems, Best, The
Netherlands) giiciinde iki ayr1t MRG cihazi ile ayn1 ¢ekim protokoliinde single voksel
MRS incelemeleri yapilmistir. Yapilan galismalar 1s18inda MRG tesla degeri; yani
giicii arttik¢a spektrumda izlenen metabolitlerin gosterilebilirligi ve miktarinin arttig
ancak oransal verilerde anlamli farklihk olmadigi kabul edilmektedir.
Incelemenin yapildigi Calismada PRESS sekansi kullanilarak elde edilen single
voksel (TE:144 ms) MRS o6l¢iimleri yapilmistir. Secilen TE parametrelerine gore
spektrumda izlenen metabolit degisiklik gosterebilmektedir. VOI boyutu (en kiigtigii
4 cm3, en biyligi ise 8 cm3) ve MRS inceleme ile elde edilen metabolitlerin
kantitatif ve oransal verileri (MRG cihazinda otomatik olarak hesaplanan sayisal

veriler) ¢alismanin bagimli degiskenlerini olusturmaktadir.

3.4.2. Bagimsiz degiskenler:

Hasta popilasyonu, hasta yasi, cinsiyet, kronik veya ek hastalik varligi,

histopatolojik inceleme sonuglari olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

49 hastanin 34’0 (%69,4) erkek, 15’1 (%30,6) kadindi. Hastalarin yaslar1 23 ile
79 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi1 55,8+14,7 olarak hesaplandi.

Histogram
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Sekil 7 : Calismaya dahil edilen 49 hastanin yaslara gére dagilimi

Tum hastalara kitlesel lezyona yonelik cerrahi operasyon uygulandi ve
histopatoloji incelemeleri yapildi. Doku tanilari; 29 olgu (%59,1) glioblastom, 4
olgu (%8,1) anaplastik astrositom, 4 olgu (%8,1) anaplastik oligodendrogliom, 7
olgu (%14,5) diffiz astrositom, 4 olgu (%8,1) oligodendrogliom ve 1 olgu (%2,1)
pilositik astrositom seklinde tan1 ald1 (Tablo 4).
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Tablo 4: Calismaya dahil edilen 49 olgunun histopatolojik tanilar

HiSTOPATOLOJIK OLGU OLGU

TANI SAYISI  YUZDESI
Glioblastom 29 %59,1
Anaplastik Astrositom 4 %8,1
Anaplastik 4 %8,1
Oligodendrogliom
Diffliz Astrositom 7 %14,5
Oligodendrogliom 4 %8,1
Pilositik Astrositom 1 %2,1
Toplam 49 %100

E K
22 7
3 1
2 2
4 3
2 2
1 0
34 15

IDH IDH
WILD MUTANT

28 1

3 1

0 4

3 4

0 4

1 0

35 14

Olgular ‘yuksek dereceli glial timér (derece 3 ve 4) ve diisiik dereceli (derece

1 ve 2) glial timor olacak sekilde iki gruba ayrildi. Diger tarafta ise ayni hasta grubu

timor derecelerine bakilmaksizin immunohistokimya sonuglari ile ‘IDH wild tip ve

IDH mutant tip” olmak Gzere iki gruba ayrildi.

49 hastanin 12’si (%24,5) diisiik dereceli glial timér, 37°si (%75,5) ylksek

dereceli glial timor tanisi aldi. Diisiik ve yiiksek dereceli glial timorlii hastalarin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5 : Calismaya dahil edilen 49 glial tiimorlii hastanin yiiksek ve diisiik derece

ozelliklerine gore gruplanmasi ve cinsiyete gore dagilimi

WHO Siniflamas1(2016) Erkek
Yuksek derece 27
Diisiik derece 7
Toplam 34

Kadin

Toplam
37
12
49
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Yiksek veya diisiik derece ayrimi yapilmaksizin IDH wild tip ve mutant tip
Ozelliklerine goére gruplanan 49 hastanin ise 14’4 (%28,6) IDH mutant tip, 35’i
(%71,4) IDH wild tip olarak tami aldi. IDH wild ve IDH mutant durumunun

cinsiyetlere gore dagilimi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: IDH wild tip ve IDH mutant tip glial tomor tanili hastalarin cinsiyete gore

dagilimi
Immunohistokimya Sonugclar Erkek Kadin Toplam
IDH wild tip 27 8 35
IDH mutant tip 7 7 14
Toplam 34 15 49

Tablo 7: Glial tomor tanili hastalarin IDH wild tip / IDH mutant tip ve yiiksek

derece / diisiik derece durumuna gore dagilimi

Yuksek derece Diisiik derece Toplam
IDH wild tip 31 4 35
IDH mutant tip 6 8 14
Toplam 37 12 49

Sekil 7’de histogram grafiginde de goriildiigii iizere non-parametrik dagilim
gOsteren hasta yaslar1 i¢in Mann Whitney U testi, cinsiyet verileri igin ise Ki Kare

testi uygulandi.
Calismaya dahil olan 49 glial timorli hastada diisiik ve yiiksek derece

ayriminda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p degeri yas icin

0,124, cinsiyet icin 0,473).

38



DERECE

| [eE=k
Y UMSEK

H

A

5

T

A g

5

A

Y

1

5

1

109

CINSIYET

Sekil 8 : Yiiksek ve diisiik dereceli glial tomor tanili hastalarin cinsiyete gore

dagilimi

IDH wild ve IDH mutant tip ayriminda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
saptanmazken yas acisindan anlaml farklilik mevcuttu (p degeri cinsiyet igin 0,69,
yas i¢in <0.001). IDH wild tip grupta ortalama yas 61 (£11,2), IDH mutant grupta
ortalama yas 42,6 (x13,6) bulundu.
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Sekil 9: IDH wild tip ve IDH mutant tip glial tomor tanili hastalarin yasa gore

dagilimi
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Her iki grup icin Shapiro Wilk testinde parametrik dagilim gésteren Cho/Cr-H
verileri icin Student T testi, non-parametrik dagilim gosteren NAA/Cr, NAA/Cr-H,
Cho/Cr, NAA/Cho, NAA/Cho-H, Cho/NAA, Cho/NAA-H verleri igin ise Mann
Whitney U testi uygulandi.

Dusiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak gruplanan olgularda;

NAA/Cr degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0.825). NAA/Cr-H
(yukseklik) degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.280).

Cho/Cr degerleri arasinda anlamli fark saptandi(p<0,001). Cho/Cr-H
(yukseklik) degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001).

NAA/Cho degerleri arasinda anlamli fark saptandi(p<0,001). NAA/Cho-H
(yukseklik) degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001).

Cho/NAA degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Cho/NAA-H
(yukseklik) degerleri arasinda anlamli fark saptand: (p=0,001).

Cho/Cr ortalamasi yliksek dereceli grupta 3,84 *+ 1,7, diisiik dereceli grupta
1,57 £ 0,86 bulundu. Cho/NAA yiiksek dereceli grupta ortalama 6,05 + 2,7, diisiik

dereceli grupta ortalama 1,91 + 1,1 bulundu.

Diistik grade-yuksek dereceli glial timor ayrimi igin ROC egrisi ¢izildiginde
egri altinda kalan alanlar Cho/Cr ve Cho/NAA igin sirasiyla 0,914 [0,799-0,975] ve
0,846 [0,714-0,933] bulundu (Sekil 10, Sekil 11). Esik degerler Cho/Cr orani igin
2,39 olarak secildiginde duyarlilik %86,5, 6zglllik %83,4; Cho/NAA orant i¢in 2,03
segildiginde duyarlilik %91,9, 6zgulluk %75 olarak bulundu.
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Sekil 10: YD ve DD seklinde gruplanan olgularda Cho/Cr orani i¢in ¢izilen ROC
egrisinde egri altinda kalan alan 0,914 [0,799-0,975] 6lculda.

Tablo 8: YD ve DD seklinde gruplanan olgularda Cho/Cr orani igin gizilen ROC

egrisinde secilecek esik degere gore sensitivite ve spesifite oranlari

Criterion | Sensitivity | 95% Cl | Specificity | 95%Cl | +LR | 95%Cl | LR | 95%Cl
=0.51 100.00  90.5-100.0 0.00 0.0-265 1.00 1.0-1.0

=17 100.00  90.5-100.0 75.00 428-945 400 15-107 0.00

=217 86.49 71.2-955 75.00 428-945 346 1.3-93 018 007-04
=239 86.49 71.2-955 83.33 516-979 519 15-185 016 007-04
=296 59.46 421-752 83.33 F16-979 357 10-130 049 0.3-08
=3.01 59.46 421-752 91.67 1.5-998 714 11-475 044 0.3-07
=319 51.35 34.4-681 91.67 61.5-998 616 09-413 053 0.4-0.28
»3.24 61.35 34.4-681 10000 735-100.0 0.49 03-0.7

»5.89 0.00 00-95 100.00 735-100.0 1.00 1.0-1.0
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Sekil 11: YD ve DD seklinde gruplanan olgularda Cho/NAA orani i¢in ¢izilen ROC

egrisinde, egri altinda kalan alan 0,846 [0,714-0,933] bulundu.

Tablo 9: YD ve DD seklinde gruplanan olgularda Cho/NAA orani igin gizilen ROC

egrisine gore secilecek esik degere gore sensitivite ve spesifite oranlari

Criterion | Sensitivity | 95%Cl | Specificity |  95%Cl | +LR | 95%Cl | R | 95%Cl
20,58 100.00  90.5-100.0 000 00-265 100 10-10

>0.92 100.00 905-1000 2500 55-572 133 10-18 000

>1.34 97.30  85.8-99.9 2500 55-572 130 09-18 011 0.01-0.9
>151 9730 858-999 5000 211-789 195 11-34 0054 0007-04
>159 9459 818-993 5000 211-789 189 11-33 011 003-05
>1.67 9459  818-993 6667 349-901 284 13-63 0081 002-03
>1.84 9189 781-983 6667 349-901 276 12-62 012 004-04
>2.03 9189 781-983 7500 428-945 368 14-98 011 003-03
>279 7027 530-841 7500 428-945 281 10-77 040 02-07
>2.8 7027 530-841 8333 516-97.9 422 12-152 036 02-06
>3.82 4054 248-579 8333 516-979 243 06-91 071  05-10
>3.96 3784 225-552 9167 615-998 454 07-310 068 05-09
»4.39 3243 180-498 9167 615-99.3 389 06-269 074 06-10
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IDH mutant tip ve IDH wild tip olarak gruplanan glial timérli olgularda;

NAA/Cr ve NAAJ/Cr-H degerleri ve arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,543, p=0,535).

NAA/Cho ve NAA/Cho-H degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (sirastyla p=0,191, p=0,101).

Cho/NAA ve Cho/NAA-H degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,118, p=0,101).

Cho/Cr ve Cho/Cr-H oranlari arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi
(p=0,003, p=0,014).

Cho/Cr IDH wild grupta ortalama 3,7 + 1,9, IDH mutant grupta ortalama 2,2
+ 0,94 bulundu. IDH wild ve mutant tip glial tumér ayrimi igin Cho/Cr ve Cho/Cr-H
orani i¢cin ROC egrisi ¢izildiginde egri altinda kalan alanlar sirasiyla 0,776 [0,634-
0,882] ve 0,738 [0,592-0,853] bulundu (Sekil 10, Sekil 11). Cho/Cr orani igin esik
deger 3,01 segildiginde duyarlilik %92.9, 6zgiilliik %62,9; Cho/Cr-H orani igin esik
deger 2,6 segildiginde duyarlilik %92,9, 6zgulliik %60 bulundu.
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Sekil 12: IDH wild ve mutant tip seklinde gruplanan olgularda Cho/Cr orani igin
c¢izilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan 0,776 [0,634-0,882] bulundu.
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Tablo 10: IDH wild ve mutant tip seklinde gruplanan Cho/Cr orani i¢in ¢izilen ROC

egrisinde segilecek esik degere gore sensitivite ve spesifite oranlari

Criterion | Sensitivity 95% Cl | Specificity 95% CI | +LR %% Cl | LR 95% CI
<0.59 0.00 0.0-232 100.00 90.0-100.0 1.00  1.0-1.0
=0.59 7.14 0.2-339 100.00 90.0-100.0 083 08-11
=1.23 7.14 0.2-339 9143 769-982 083 009-7T3 102 09-12
=1.69 4286 17.7-T11 9143 769-982 500 14-173 063 04-1.0
£2.08 4286 17.7-7T11 7714 599-896 188 08-44 074 05-12
£2.19 5714 289-823 7714 599-896 250 1.2-53 056 03-1.0
£2.36 5714 289-823 6571 478-809 167 09-32 065 03-12
2.44 64.29 351-87.2 6571 478-809 188 10-34 054 03-11
£2.45 6429 351-872 6286 449-785 173 10-31 057 03-12
2.5 7143 419-916 60.00 421-761 175 11-30 048 02-11
2.6 9286 66.1-99.8 60.00 421-761 232 15-36 012 002-038
£3.59 9286 66.1-9938 1425 48-303 108 095-13 050 006-39
3.7 100.00 76.8-1000 1425 48-303 117 10-13 000

<522 100.00 76.6-100.0 0.00 0.0-10.0 1.00 1.0-1.0

4 anaplastik oligodendrogliom ve 4 oligodendrogliom hastasinin tiimiinde
1p/19q kodelesyonu saptandi (%100).

Calismaya dahil edilen glial timorli 49 olgunun 40’inda (mI/Cr)H ve
(ml1/Cr)A verilerine ulasildi. Bu 40 hasta “diisiik dereceli ve ylksek dereceli’ ve ‘IDH

mutant tip ve IDH wild tip ’ seklinde iki ayr alt gruba ayrildi.

Shapiro Wilk testinde non-parametrik dagilim gosteren (mI/Cr)H ve

(ml1/Cr)A verileri icin Mann Whitney U testi uygulandi.

Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli hasta grubu ile (ml/Cr)H ve (ml/Cr)A
degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (sirasiyla p=0.017, p=0.026).
ml/Cr orani1 diisiik dereceli glial timorlerde, yuksek dereceli glial tiimorlere kiyasla

gorece daha yuksek izlendi.
IDH mutant tip ve IDH wild tip seklinde gruplanan olgularda (ml/Cr)H ve

(m1/Cr)A degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0.105,
p=0.55).
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Calismaya dahil edilen 49 olgunun 40’inda simetrik normal hemisferden elde
olunan SV MRS spektrumu ve timér diizeyinden elde olunan SV MRS spektrumu
ile kargilagtirmali yapilan degerlendirmede; hastalar ‘laktat piki var’ ve ‘laktat piki
yok’ seklinde gruplandirildi. 9 hasta optimal simetrik normal hemisfer MRS

spektrumuna ulasilamasi nedeni ile analiz disinda birakildi.

Ornek olgu:

Laktat piki: var Laktat piki: yok

Diisiik dereceli grubu olusturan 11 hastanin 1’inde (%0,1), (derece 1- pilositik
astrositom) laktat piki izlenirken, yiiksek dereceli grubu olusturan 29 hastanin
20’sinde (%69) laktat piki saptandi. Diigiik dereceli ve yiksek dereceli hasta grubu
arasinda, yiiksek dereceli hasta grubu lehine laktat piki agisindan anlamli istatistiksel
fark saptandi (Ki kare testi, p<0,001).

Tablo 11: Diisiik ve yiiksek dereceli glial tiimorlerde laktat piki.

LAKTAT PIKi
VAR YOK TOPLAM
IDH |WILD 18 11 29
MUTANT 3 8 11
TOPLAM 21 19 40
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49 hasta icerisinden aynit MRG cihazinda, ayni spektral parametreler ile
kantitatif veri olarak elde olunan 27 hastanin Cr-A (A:alan ), Cr-H ( H: yukseklik),
Cr2-A (A:lan ) , Cr2-H ( H: yikseklik) verileri subgrup olarak degerlendirildi.
Shapiro Wilk testinde non-parametrik dagilim gosteren Cr-A, Cr-H, Cr2-A ve Cr2-H
kantitatif verileri icin Mann Whitney U testi uygulandi.

Diisiik dereceli ve ylksek dereceli hasta grubu arasinda, Cr-A, Cr-H, Cr2-A
ve Cr2-H degerleri agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,376,
p=0,439, p=0,698, p=0,472).

IDH mutant tip ve IDH wild tip hasta grubu i¢in Cr-A, Cr-H, Cr2-A ve Cr2-H
degerleri arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,265, p=0,288,

p=0,184, p=0,832).

Alan ve yiikseklik verileri i¢in ¢aligmaya dahil edilen tiim parametrelerde

benzer istatistiksel sonuglara ulasildi.
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5.0LGU ORNEKLERI

OLGU 1: 74 yasinda, erkek hasta; korpus kallozumda, orta hatta lokalize heterojen
kitlesel lezyon. Sirasiyla T1 A kontrasthi aksiyel, T1 A kontrastsiz sagital, T1 A

kontrasth sagital, SV’in yerlestirildigi T2 A aksiyel, sagital, koronal goriintiiler ve
SV MRS spektrumu

TANI: GLIOBLASTOM (DERECE 4) , IDH WILD TiP
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OLGU 2: 54 yasinda, erkek hasta; sag temporal lobda kistik-nekrotik yapida
heterojen kitlesel lezyon. Sirastyla T1 A kontrastsiz sagital, T1 A kontrastli sagital,
SV’in yerlestirildigi T2 A aksiyel, sagital, koronal gorintiler ve SV MRS
spektrumu: Spektrumda belirgin laktat piki izleniyor.

TANI: GLIOBLASTOM (DERECE 4) , IDH WILD TiP
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OLGU 3: 37 yasinda, erkek hasta; sag frontal lobda orta hatt1 gecen kitlesel lezyon.

SV’in yerlestirildigi T2 A aksiyel, sagital, koronal goérintiler ve SV MRS
spektrumu: Spektrumda belirgin Cho piki ve laktat piki izleniyor.

TANI: GLIOBLASTOM (DERECE 4) , IDH MUTANT TiP
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OLGU 4.1: 24 yasinda, kadin hasta; sol parieto-temporal lob yerlesimli kitlesel
lezyon. SV’in yerlestirildigi T2 A aksiyel, sagital, koronal goriintiiler ve SV MRS
spektrumu: Spektrumda belirgin Cho piki ve (J-coupling etkisi) lipit-laktat piki
izleniyor.

TANI: ANAPLASTIK OLIGODENDROGLiIOM (DERECE 3),
IDH MUTANT, 1P/19Q KODELESYONU MEVCUT
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OLGU 4.2.: 24 yasinda, anaplastik oligodendrogliom tanili kadin hasta; sag

parietal lobda simetrik normal beyin parankimi yerlesimli SV inceleme. Sirasiyla T2
A aksiyel, sagital, koronal gorintiler ve normal beyin parankimi SV MRS

spektrumu.
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OLGU 5: Post-operatif donemde, rezidii kitlesi bulunan 44 yasinda kadin hasta;

sag fronto-temporal lob yerlesimli rezidii kitlesel lezyon SV’in yerlestirildigi T2 A
aksiyel, sagital, koronal gortunttler ve SV MRS spektrumu: Spektrumda belirgin Cho
piki, NAA’da azalma, laktat piki izleniyor.

TANI: ANAPLASTIK ASTROSITOM(DERECE 3), IDH MUTANT TiP
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OLGU 6: 65 yasinda erkek hasta; sag temporal lob yerlesimli rezidii Kitlesel

lezyon, SV’in yerlestirildigi T2 A aksiyel, sagital, koronal goriintiiler ve SV MRS
spektrumu: Spektrumda belirgin Cho piki, NAA’da azalma izleniyor. Laktat piki

mevcut degil.

TANI: ANAPLASTIK ASTROSITOM (DERECE 3), IDH WILD TiP
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OLGU 7: 46 yasinda kadin hasta; Sol temporal lob yerlesimli rezidii kitlesel

lezyon SV’in yerlestirildigi T2 A sagital, koronal goruntiler ve SV MRS spektrumu:
Spektrumda 1limli Cho piki izleniyor.

TANI: DIFFUZ ASTROSITOM (DERECE 2), IDH MUTANT TiP
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6. TARTISMA

En sik goriilen primer beyin tiimorleri olan gliomlar degisik derecelerde
hlcresel ve nukleer pleomorfizm, mitotik aktivite, vaskiler proliferasyon ve nekrotik
komponentler barindiran heterojen vasifta lezyonlardir (21). Tlmorlerin preoperatif
olarak karakterizasyonu ve derecelendirilmesi, tedavi seklini belirlemede, operasyon
planinda, opere edilemeyecek lokalizasyonda yerlesim gosteren tiimorler igin ise
biyopsi yapilacak tiimor segmentinin belirlenmesinde oldukc¢a 6nemlidir. Beyin
timorli olgularda sagkalimi etkileyen en Onemli unsurlardan biri dogru tami ve
evreleme ile uygun tedaviyi segmektir, erken tani ve dogru evrelemede goriintiileme

giderek 6nem kazanmaktadir (24,25).

Glial  timorlerin  gorUntileme  yontemleri ile  derecelendirilmesinde
konvansiyonel MRG’nin dogruluk oranlar1 %55-83 arasinda degismektedir (1,2).
Konvansiyonel MRG’de yapilan degerlendirmede, derecelendirme i¢in heterojenite,
kontrast tutulumu, nekroz, cevresel 6dem, ve Kistik icerik gibi parametreler
kullanilir; ancak literatiirde giincel calismalarda tiimor evresinin her zaman bu
parametrelerle korele olmadigi gosterilmistir (2). Glial tumor derecesi her zaman
uniform degildir, heterojen yapidaki tiimorlerde gorece daha diisik ve yiiksek
dereceli alanlar bir arada bulunabilir (4,21). Bu nedenle yapilan biyopsilerde
tiimorler gercekte oldugundan daha diisiik dereceli olarak tani alabilir, ancak
goriintiileme yontemleri tiim lezyonu degerlendirir. Ayrica lezyonun konumu
nedeniyle cerrahi ya da biyopsinin riskli oldugu hastalarda, radyolojik goriintiileme,

derecelendirme igin tek segenek olabilir (8).

Konvansiyonel MRG ile timdriin hiicresel aktivitesi tam olarak karakterize
edilememektedir. Bu nedenle lezyonun biyokimya ve metabolizmasini
degerlendirmeyi miimkiin kilan MR spektroskopi radyolojik olarak tiimor

derecelendirilmesinde 6nemli rol oynar.
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MRS’nin glial timor derecelendirilmesindeki rolii ¢ok sayida calisma ile
arastirnlmistir. Guncel literatirde, glial timorlere spesifik metabolitlerin yiksek
teslali MRG cihazlarinda elde olunan MRS spektrumunda gosterilmesine yonelik

bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

2018 yilinda Crisi G. ve arkadaslarinin 82 hasta ile 3T MRG cihazinda kisa
TE(30 ms) MRS parametreleri ile yaptigi calismada, glial timdrlerde ilk defa 2009
yilinda saptanan IDH mutasyon durumunun MRS spektrumunda gosterilebilen
biomarkeri olarak kullanilan 2HG¢(hidroksiglutarat)’in derece 2 ve 3 glial timdrlerde

%100 spesifite ve %75 sensitivite ile spektrumunda gosterildigi bildirilmistir (77).

2017 yilinda yayinlanan, Tietze A. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
prognostik ve hatta diagnostik olarak kabul géren IDH mutasyon durumunun 2-HG
metabolit pikinin 3T MRS yontemi ile gosterilmesine yonelik 30 glial tiimor tanisi
almis hasta ile yapilan ¢alismada MRS incelemede 2HG piki IDH mutant tanisi
almug glial tumorli hastalarin % 88.6 sinda gosterilmis; sensitivitesi %89.5,

spesifitesi ise %81.3 olarak belirtilmistir (78).

2018 yilinda glial timo6r tanmist almis hastalarda IDH mutasyonunun
goriintiileme yontemleri ile tahminine yonelik yapilan ve 28 orijinal makale ve 2146
hastayr iceren meta-analizde IDH mutant gliomlarin frontal lob dominansisi
gosterdigi, IDH wild tipe kiyasla; gorece daha az kontrastlanma, daha iyi smir
ozelligi, gorece daha yiiksek ADC degerleri ve rolatif olarak diisiik serebral kan
volimi (rCBV) gosterdigi belirtilmistir. Bu meta-analiz dahilinde incelenen subgrup
analizinde ise MRS (3T ve Uzeri) 2-HG metabolit pikinin MRS incelemede %96
sensitivite ile gosterilebildigini ve bu ydntemin IDH mutasyon durumunun
belirlenmesinde tim goriintileme yontemlerinden daha stiin oldugu gosterilmistir
(79)
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Sekil 13: In vivo single voksel ( Voksel boyutu 2x2x2 cm® MRS 3T PRESS sekans1

ile LC Model programda Choi C. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada (80)

IDH mutasyonunun spektruma yansimasi (IDH mutant tip timérlerde 2.25 p.p.m.’de

2-HG multipleti gérilmekte); Normal beyin dokusu (a) ve timoral doku (b-f)

2019 yilinda yayinlanan, Branzoli F. ve arkadaslarinin yapmis oldugu

calismada 1p/19q kodelesyonu gosteren glial tiimorlerde (oligodendrogliom) MRS

incelemede saptanan ‘sistationin’ metabolitinin kodelesyonu 6n gérmede bir belirteg

olarak kullanabileceginden bahsedilmistir (81).

Birgcok merkezde giincel olarak kullaniimaya devam eden 1.5 Tesla MRG

MRS ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogu ise yukarida bahsi gegen spesifik metabolitler 1.5
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T magnet giiclindeki MRS cihazlarinda optimal olarak gosterilemediginden MRS
spektrumunda izlenen metabolitlerin oranlarindaki degisikliklerin veya metabolit
miktarlarinin glial timor derecesi ile olan iligskisini yorumlamaya yoneliktir. Magnet
gucu oOlgtlebilir metabolit miktarni etkilemekle birlikte, oransal verilerde magnet
gucuniin anlaml farka neden olmadig literatiirde gosterilmistir (82,83); bu nedenle
bizim c¢alismamiz agirlikla MRS ile elde olunan oransal veriler (zerine

kurgulanmustir.

Diistik dereceli glial tiimdrlerin yas ortalamasi literatiirde degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama 35-40 iken yiksek dereceli glial timorler 60-70
yaslarinda daha sik gorulmektedir (21,23,24,25). Bizim g¢alismamizda, ¢alismaya
dahil edilen hastalarin yaglart 23 ile 79 arasinda (ortalama yas 55,8+14,7)
degismekte olup diisiik dereceli(49+12,1) hasta grubu yas ortalamasi yiiksek dereceli
(59£12,8) gruba kiyasla gorece daha diisiik (59+12,8) olmak ile birlikte diistk-
yuksek dereceli glial tumdr grubunda yas agisindan anlamli istatistiksel farklilik

saptanmadi.

Literatiirde, oOzellikle yiiksek dereceli tiimorlerin erkeklerde daha sik
gorildigii belirtilse de, birgok ¢alismada istatistiksel olarak anlamli fark
bildirilmemektedir. Bizim c¢aligmamizda da yiiksek dereceli glial tiimor tanili 37
hastanin (%73) 27’si erkek, 10°u kadin, diisiik dereceli glial tiimor tanili 12 hastanin
(%58,3) 7’si erkek, 5’1 kadin, olmakla birlikte diisiik ve yiiksek dereceli glial timori
bulunan hasta grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli istatistiksel farklilik

saptanmadi. E/K:2,3 olarak bulundu.

Literatirde bazi ¢alismalarda IDH wild tip glial tiimor tanis1 alan hastalarin,
IDH mutant tipe kiyasla daha ileri yasta oldugu belirtilmistir (66). Ohgaki H. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sekonder glioblastomlu olgularin median yas1 45,
primer glioblastomlu olgularin median yas1 ise 60 olarak belirtilmis olup, sekonder
gliobastomlarin gorece daha erken yasta goriildiigii ve tiim glioblastomlarin yaklasik
% 5’ini olusturdugundan bahsedilmektedir (84). Bizim ¢alismamizda yliksek veya

diisiik derece ayrimi yapilmaksizin IDH wild tip ve mutant tip 6zelliklerine gore
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gruplanan glial timorli hastalarda yas acisindan anlamli istatistiksel farklilik
saptand1 (p<0.001) ve IDH wild tip hastalarin daha ileri yasta oldugu gdsterildi
(Sekil 7). Bunun nedeninin IDH wild tip glial tiimoérlerin siklikla primer glioblastom
olarak karsimiza ¢ikmasi ve bir¢ok seride oldugu gibi bizim ¢alismamizda da primer
glioblastomlarin yiiksek dereceli glial tiimorli hasta grubunun ¢ogunlugunu
olusturmasina bagli olabilecegi diisiintildii. Bizim c¢aligmamizda IDH mutant

glioblastom tanis1 alan 1 hasta vardi ve 37 yasindayd.

IDH mutant tip glial timor tanili 14 hastanin 7’si erkek(%50), 10’u
kadin(%50), IDH wild tip glial timoér tanili 35 hastanin 27’si erkek(%77), 8’1
kadin(%23), olmakla birlikte diisiik ve yiiksek dereceli glial timori bulunan hasta

grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Yapilan ¢alismalar in vivo MRS’nin Cho/Cr ve NAA/Cr oranlarindaki
farkliliklar1 gostererek solid beyin tiimdrlerinin varligini veya yoklugunu ve tlimoriin
derecesini belirlemede yardimci olabilecegini gostermistir (60,61). Ayrica yapilan
caligmalarda hiicre membran dongisiinii gosteren Cho pikinin mitotik - proliferatif
aktivite ve tiimoriin malignite derecesi ile korele oldugu rapor edilmistir. Timor
dokusunda normal néronlarin kaybina bagli olarak NAA pikinde kayip izlenir.
Ayrica beyin tiimorlerinde NAA azalmasina ek olarak kolin miktarlarinda da siklikla
artis izlendiginden Cho/NAA oraninda artis beklenir (70). Bununla ilgili
Herminghaus ve arkadaslart (52,59,71) ise noroepitelyal beyin tumorlerinin
proliferatif ve mitotik aktivitesinin Cho dilzeyi ile belirlenebilecegini; Shimizu ve
arkadaslan yiiksek dereceli glial tlimorlerin yiiksek Cho ve diisik NAA ile iliskili
oldugunu saptamiglardir (72).

Wang ve arkadaslarinin 2015 yilinda, 30 calisma ve 1228 hastay1 iceren (426
diisiik dereceli glial tiimor ve 802 yiiksek dereceli glial timér) 1,5 T ve 3 T glictne
sahip cihazlar1 iceren meta-analizde; yliksek ve dereceli glial tiimor ayriminda
Cho/Cr, Cho/NAA ve NAA/Cr oranlar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik

saptanmigtir. Ayrica bu calismada yapilan subgrup analizlerinde oransal veriler
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acisindan 1,5 T - 3 T arasinda ve single voksel - multi voksel inceleme arasinda

anlamli istatistiksel farlilik gézlenmemistir (83)

Calismamizda da yiiksek ve diisiik dereceli glial tlimorler arasinda, single
voksel MRS inceleme ile belirlenen Cho/Cr, Cho/Cr-H(ytikseklik), Cho/NAA,
Cho/NAA-H(yikseklik), NAA/Cho ve NAA/Cho-H(yiikseklik) degerleri arasinda
literatiir ile uyumlu sekilde anlamli istatistiksel fark saptandi (p<0,001) ve yuksek
dereceli glial tiimorlerde Cho/Cr ve Cho/NAA oraninin gorece daha fazla arttig1
gosterildi. Yiikseklik ve alan verileri arasinda tlim gruplar igin istatistiksel olarak

benzer sonuclara ulasildi.

Wang ve arkadaglarinin yaptigi bu meta-analizde (83) Cho/Cr orani i¢in ROC
egrisi ¢izildiginde egrinin altinda kalan 0.83 bulunmus olup bizim ¢aligmamizda
cgizilen ROC egrisinde, egrinin altinda kalan alan 0,93 olarak olcildi. Cho/NAA
orani i¢in ise egrinin altinda kalan alan bu meta-analizde 0.87, bizim ¢alismamizda
0,846 olarak bulundu. Bu meta-analizde NAA/Cr orani i¢in ROC egrisinin altinda
kalan alan 0.78 olarak saptanmis olup bizim ¢alismamizda NAA/Cr orani agisindan

anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi.

Calismamizda, yiiksek ve diisiik derece ayriminda esik degerler Cho/Cr orani
icin 2,39 secildiginde duyarlilik %86.5, 6zgiilliik %83.4; Cho/NAA orani i¢in 2,03
secildiginde duyarlilik %91.9, 6zgiilliik %75 olarak bulundu.

Ek olarak literatiirdeki bir¢ok ¢alismayi bir araya toplayarak degerlendiren bu
meta-analizde (83) yuksek ve diisiik dereceli glial tiimér ayriminda Cho/NAA
oraninin Cho/Cr oranina kiyasla gorece daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
oldugu belirtilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda Cho/Cr orani i¢in egrinin altinda
kalan oranin gorece daha fazla olmasi nedeni ile ¢alismamiz Cho/Cr oraninin gorece
daha yiiksek tanisal dogruluk oranina sahip oldugunu destekleyen ¢aligsmalara 6rnek

olusturmustur.
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Yiksek ve diisiik dereceli glial timérli hasta grubunda NAA/Cr ve NAA/Cr-
H degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.825, p=0.280). Anlamh
istatistiksel fark olugsmamasinin sebebinin c¢alismaya dahil edilen baz1 lezyonlarin
kismi Kistik- nekrotik i¢ yapisi nedeni ile belirgin laktat-lipit piki gostermesi; bu
nedenle NAA gibi glial timorlerde normale kiyasla azalmakta olan metabolit
miktarlarinin gérece daha da az gosterilmesine neden olmasi ve bu durumun

spektrumda olusturdugu heterojenite nedeni ile olabilecegi diistintilmiistiir.

Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli glial tiimorli hasta grubu arasinda, yiiksek
dereceli hasta grubu lehine laktat piki a¢isindan anlamli fark saptandr (Ki kare testi,
p<0,001). 2017 yilinda Nakamura H. Ve arkadaslarinin yaptigi, 55 glial timorli
hastay1 kapsayan 1,5 T SV (TE 144 ms) MRS verileri ile yapilan retrospektif
calismada ( 3 hasta derece 1, 11 hasta derece 2, 15 hasta derece 3 ve 26 hasta derece
4) , laktat piki, derece 4 tamili glial tlimorlerin %69’unda, derece 3 tanili glial
timorlerin ise %80 inde, derece 2 tanili glial tiimdrlerin ise % 9’unda gosterilmis ve
bizim ¢aligmamiz ile benzer sekilde derece 2 tiimorler ile, derece 3 ve 4 (yuksek
dereceli) tiimorler arasinda laktat piki agisindan anlamli fark saptanmis, laktat pikinin

yuksek dereceli tiimorlerde daha sik oldugu belirtilmistir (85).

Literatirde yapilan bir¢ok calismada diisiik dereceli glial tiimorlerde
myoinozitol pikinin gorece daha belirgin oldugu tanimlanmistir (8,86). Mauricio
Castillo ve arkadaslarinin 34 hasta (14 diisiik dereceli astrositom, 10 anaplastik
astrositom ve 10 glioblastom ve 5 normal hasta kontrol grubu) ile yaptigi ¢alismada
mI/Cr orani tiimor dereceleri ile karsilastirilmig ve diisiik dereceli tiimdrlerde ml/Cr
oraninin hem normal hasta grubu hem de derece 3 ve 4 glial tiimorlere kiyasla daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (53) Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde
diisiik ve yiiksek dereceli glial timorli grup arasinda sirasiyla yiikseklik ve alan
verisi seklinde Olgiilen_H(Cr/ml) ve A(Cr/ml) degerlerinde anlamli fark saptandi
(swrastyla p=0,017 ve p=0,026). mI/Cr orani diisiik dereceli glial tiimorlerde, yiksek

dereceli glial tiimorlere kiyasla gorece daha yiiksek izlendi.
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Calismamizda aynt MRG cihazinda ve kantitatif veri olarak elde olunan 27
hastanin Cr-A (A:alan ), Cr-H ( H: yukseklik), Cr2-A (A:alan ) , Cr2-H ( H:
yiikseklik) verilerinin subgrup olarak degerlendirilmesi sonucu diisiik dereceli ve
yiiksek dereceli hasta grubu arasinda, Cr-A, Cr-H, Cr2-A ve Cr2-H degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi; ancak literatiirde Cr degerlerinin degisiklik
gosterdigi, diisiik dereceli tiimorlerde yiiksek Cr degerlerinin hizli progresyon ve
malign donlisimili gosterebilecegi yoniinde c¢aligmalar bulunmaktadir (5,67). Glial
timorlerin heterojen i¢ yapida olmasi nedeni ile SV MRS inceleme ile tek diizeyden
yapilan Ol¢iimlere ek olarak multivoksel MRS inceleme ile bir arada yapilan
degerlendirmenin kreatin gibi kantitatif metabolit degerlendirmesinde daha etkin

degerlendirme yapilabilecegi diigtiniilmiistir.

Caligmamizda yiiksek - diisiik derece ayrimi yapilmaksizin IDH mutant ve
IDH wild tip durumuna gore olusturulan iki grup arasinda, single voksel MRS
inceleme ile 6lcllen Cho/NAA, Cho/NAA-H(yukseklik), NAA/Cho ve NAA/Cho-
H(yukseklik) degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Ancak iki grup
arasinda Cho/Cr degerleri arasinda (p=0,003) ve Cho/Cr-H (yiikseklik) degerleri
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,014). IDH wild tip glial timérlerde Cho/Cr

oraninin IDH mutant tip glial tiimorlere kiyasla gorece daha fazla arttigi gosterildi.

Cho/Cr orani i¢in g¢izilen ROC egrisinde egrinin altinda kalan alan 0,776
bulundu. Cho/Cr oranindaki bu anlamli farkin sebebinin, wild tip glial tiimorlerin
genellikle daha yiiksek dereceli olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniildii. IDH wild tip
timarlerde hiicre membran dongiisiinii gosteren Cho’deki artisin mitotik - proliferatif
aktivite ve timorin malignite derecesi ile korele olmasi nedeni ile daha fazla, bazi in
vivo MRS c¢aligmalarinda tanimlanan (5) ve literatiirde glincel olarak kabul géren
yiiksek dereceli glial tiimdrlerde Cr metabolit miktarinin diisiik dereceli tiimdrlere
kiyasla rolatif olarak daha diisiik olmasi nedeni ile oransal farkin diisiik ve yiiksek
derece arasinda belirginlestigi diisiiniildii. Calismamizin bu yoniiyle 6zgiin olmasi,
literatiirde hastalart benzer sekilde gruplayarak Cho/Cr oranimi karsilastiran bir

calisma bulunmamasi nedeni ile literatiir karsilagtirilmas1 yapilamadi.
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IDH mutant tip ve IDH wild tip seklinde gruplanan glial timorli olgularda
ise laktat piki agisindan anlamli fark saptanmadi. Laktat pikinin varligi ve
yoklugunun IDH mutasyon durumunu 6n gérmede kullanilabilecek bir deger olarak

kullanilamayacag: fikrine varildi.

IDH mutant tip ve IDH wild tip seklinde gruplanan glial timorli olgularda
ise H(Cr/ml) ve A(Cr/ml) degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.105, p=0,55). Bu istatistiki analizden myoinozitol degerindeki degisikliklerin
IDH mutasyon durumunda 6n gorii saglamayacagi sonucuna ulasildi. Calismamizin
bu yOniiyle 6zgiin olmasi, literatiirde hastalar1 benzer sekilde gruplayarak H(Cr/ml)
ve A(Cr/ml) oranim karsilastiran benzer bir ¢alisma bulunmamasi nedeni ile literatiir

karsilagtirilmasi yapilamadi.

IDH mutant tip ve IDH wild tip glial timorlt hasta grubu icin Cr-A, Cr-H,
Cr2-A ve Cr2-H degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Sonuglar SV
MRS incelemede IDH mutasyon durumunu saptamada kreatin metabolitinin
kantitatif olarak degerlendirilmesinin taniya katki saglamayacagini destekler

niteliktedir.
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. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hasta sayimiz, incelenen hasta grubu nedeni ile literatiirde tanimlanan tek
merkezli bir¢ok ¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Ancak daha yiiksek
hasta sayilari ile yapilacak caligmalar, tanisal dogrulugu arttiracaktir.
Post-operatif donemde olan hastalarin da calismaya dahil edilmis olmasi,

Calismanin retrospektif olarak yapilmis olmasi,

Calismada 1,5 Tesla MR cihazi kullanilmasi nedeni ile spektral rezoliisyonun
gorece diislik olmasi,

SV MRS 6l¢iimlerinin 1.5 Tesla magnet giiciinde ve ayni sekans
parametreleri ile yapilmasina ragmen iki farkli MRG cihazinda yapilmis
olmasi,

Calismamizda yalnizca single voksel orta TE (144 ms) degerinde olgiimler
yapilmis olmasi,

Voksel boyutlarinin tiimor boyutu esitsizligi nedeni ile ayn1 olmamasi,
Calismanin yapildigi merkezde metabolit miktarlarini kantitatif olarak
hesaplayan software programi olmamasi (LC Model vb.) ,

Calismamizda 2018 ve 2019 yilinda elde olunan MRS incelemelerin
hastalarin yaklasik yarisini olusturmasi nedeni ile prognoza yonelik
degerlendirme yapilamamasi,

Calismamizda tiimor derecelerinin olgu sayisi olarak homojen dagilim

gostermemis olmast ¢calismanin kisitliliklar: arasinda sayilabilir.
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8. SONUC

Single voksel MR spektroskopi yiiksek ve diisiik dereceli glial timor
ayriminda kullanilabilecek non-invaziv bir yontemdir.

Calismamizda yuksek dereceli glial tumorlerde Cho/Cr ve Cho/NAA
oraninin, diisiik dereceli glial tiimorlere kiyasla gorece daha fazla arttigi
gosterildi. Cho/Cr and Cho/NAA oranlart igin gizilen ROC egrisinde, egrinin
altinda kalan alan Cho/Cr oran1 igin gorece daha ylksek bulunsa da iki deger
arasinda anlamli istatistiksel farlilik saptanmadi. Bu nedenle iki oransal
verinin de glial timorlerde yuksek/diisiik derece ayriminda degerlendirilmesi
onerilir.

Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli glial tiimorlii hasta grubu arasinda, laktat
pikinin yiiksek dereceli tiimorlerde oldukga sik oldugu ve laktat piki
varliginin yiiksek derece glial tiimorii destekledigi sonucuna varildi.
Caligmamizda literatiir ile uyumlu sekilde diisiik ve yiiksek dereceli glial
timorlii grup arasinda ml/Cr oranin diisiik dereceli glial tiimorlerde gorece
daha yuksek oldugu gosterildi.

Yiiksek veya diisiik derece ayrimi yapilmaksizin IDH wild tip ve mutant tip
Ozelliklerine gore gruplanan glial timaorli hastalarda, IDH wild tip hastalarin
daha ileri yasta oldugu gosterildi.

Calismamizda yiiksek/diisiik derece ayrimi yapilmaksizin IDH mutant ve
IDH wild tip durumuna gore olusturulan iki grup arasinda, single voksel MRS
incelemede Cho/Cr orani igin anlamli istatistiksel farklilik saptandi ve Cho/Cr
oraninin yiiksek dereceli glial tiimorlerde gorece daha fazla arttig1 belirlendi.
Cho/Cr oranmmin IDH mutasyonunu 6n goérmede bir kriter olabilecegi
sonucuna varilmakla birlikte literatiirde benzer ¢alismaya rastlanmadi.
Yapilacak baska caligmalarla bu bulgunun desteklenmesi gerekmektedir.

IDH mutant tip ve IDH wild tip seklinde gruplanan glial timorlu olgularda
ise ml/Cr degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi ve buradan myoinozitol
degerindeki degisikliklerin IDH mutasyon durumunun belirlenmesinde 6n
gorii saglamayacagi sonucuna varildi.

IDH mutant tip ve IDH wild tip seklinde gruplanan glial timorlu olgularda
ise laktat piki agisindan anlamli fark saptanmadi. Laktat pikinin varlig1 veya
yoklugunun IDH mutasyon durumunu 6n gérmede kullanilabilecek bir kriter

olamayacag: diistintildii.
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e Tum istatistiksel analizlerde yukseklik ve alan verileri igin benzer sonuglara
ulasildi; bu nedenle ¢aligmalarda iki verinin de dogrulukla kullanilabilecegi

sonucuna varildi.
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