
Bu makale Diagnostic and Interventional Radiology’de yer alan İngilizce makalenin 
Türkçesi olup kaynak gösterme ve dizinleme amacı ile kullanılamaz.
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Efektif tedaviye başlamadan önce, beyin tümörlerinin  grade’ini sap-
tamak önemlidir. Konvansiyonel MR görüntüleme yararlı bir yön-
tem olmasına rağmen (1–2), beyin tümörünün grade’ini bu yolla 

saptamak her zaman mümkün değildir (3–4). Proton manyetik rezonans 
spektroskopi görüntüleme (1H-MRS), difüzyon ağırlıklı görüntüleme ve 
MR perfüzyon görüntüleme dahil birçok non-invaziv nörogörüntüleme 
metodu beyin tümörlerinin grade’ini saptamak için kullanılmaktadır (3, 
5–7). Noninvaziv gelişmiş nörogörüntüleme metodlarının doğruluğu 
tartışmalı olduğu halde 1H-MRS’nin beyin tümörünün grade’lendiril-
mesi konusunda preoperatif tanıyı geliştirdiği çok sayıda çalışmada gö-
rülmüştür (3, 5, 8–10). Bu metotların klinik yararlılığını arttırmak için 
daha çok sayıda araştırma tavsiye edilmektedir (5, 9). 

1H-MRS, tümördeki biyokimyasal değişikliklerle ilgili veriler sağla-
maktadır ve bir noninvaziv tanısal araç olarak beyin tümörünün grade’i-
ni tahmin etmede yardımcı olabilir. Kolin (Cho), hücre “turnover”ını 
belirten bir radyolojik marker olarak bilinir. Beyin tümörleri genellikle 
Cho/ Kreatin (Cr) oranında yükselme gösterir, ancak Cho/Cr oranları 
yükselmemiş glial neoplaziler de rapor edilmiştir (11–13). Nöron kay-
bıyla ilgili herhangi bir hastalıkta N-asetil- aspartat (NAA) azalır. Cr 
metaboliti, enerji metabolizmaları hakkında bilgi verir. Birçok araştır-
manın sonucu, şaşırtıcı bir şekilde Cr seviyelerinin düşük veya yüksek 
gradeli gliomlarda aynı olduğunu göstermektedir (14–15). Bununla be-
raber, önceki çalışmalar düşük Cr seviyelerinin beyin tümörlerinde gö-
rüldüğünü belirtmektedir (16–17). Ek olarak, Cr miktarı aynı tümörün 
farklı bölgelerinde değişiklik gösterebilmektedir. Aynı tümörün hipome-
tabolik alanlarında yüksek Cr, hipermetabolik alanlarında ise azalmış 
Cr görülebilir (4, 18). Cr seviyelerinin önemi, yüksek ve düşük gradeli 
gliomların ayrımında çok net değildir. Tümör alanındaki Cr sinyali bir 
internal standart olarak kullanılırsa, metabolit oranlarındaki farkları be-
lirlemek zorlaşabilir ve hatta tümör grade’inin tahmininde bazı hatalara 
yol açabilir. 

Bu çalışmada, simetrik normal beyin alanından elde olunan Cr me-
tabolitini normal referans piki olarak kullandık. Tümör ana metabolit-
lerinin kontrlateral normal beyin parankimindeki Cr’ye olan oranlarını 
ve tümör ana metabolitlerinin birbirilerine olan oranlarını semikanti-
tatif olarak hesapladık. Amacımız, Cr’yi tümör alanından bir referans 
piki olarak kullanmanın problemlerini engellemek için, normal taraf 
Cr’yi multi-voksel 1H-MRS’de bir internal referans gibi kullanıp se-
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AMAÇ
Multi-voksel MR spektroskopide, normal taraf kre-
atini internal referans olarak kullanarak serebral 
gliomların grade’ini değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Glial beyin tümörlü erişkin 25 hastayı inceledik. 
Maksimum Cho/Crnormal (Maks-Cho/Crn) ve minimum 
NAA/Crnormal (Min-NAA/Crn) oranları normal paren-
kimdeki kreatin düzeyleri kulanılarak saptandı. Ay-
rıca maksimum Cho/Cr (Maks-Cho/Cr) ve minimum 
NAA/Cr (Min-NAA/Cr) oranları tümör alanından 
elde edilen spektrumlar kullanılarak hesaplandı. 
Tümörler metabolit oranlarına göre gradelendiri-
lip bulgular histopatoloji sonuçları ile karşılaştırıldı. 
Metabolit oranlarının sensitivite, spesifisite, pozitif 
ve negatif prediktif değerleri saptandı.

BULGULAR
Yüksek gradeli tümör grubunda maks-Cho/Crn  ora-
nı, maks-Cho/Cr oranından daha düşüktü (P=0.001). 
Min-NAA/Crn, Min-NAA/Cr ve maks-Cho/Cr oranları 
yüksek (19 olguda) ve düşük gradeli tümör grubunda 
(6 olguda) istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gös-
termiştir. Min-NAA/Crn ve Min-NAA/Cr oranları tü-
mör grade’i ile negatif korelasyon gösterdi (P=0.027 
ve P=0.009). 

SONUÇ
Beyin tümörlerinin grade’lendirilmesinde normal 
taraf kreatin metabolitinin internal referans gibi 
kullanılması daha objektif değerlendirme sağlar. 
Verilerimiz kreatin düzeylerinin yüksek gradeli tü-
mörlerde düşük gradeli tümörlere göre daha düşük 
seviyelerde olmaya eğilimli olduğunu göstermekte-
dir. Geleneksel metabolit oranlarına ek olarak min-
NAA/Crn  oranı da beyin tümör gradelendirilmesin-
de faydalı olabilir. Cho/Cr oranında belirgin artış 
olmayan olgularda metabolit oranlarının kombine 
edilmesi beyin tümörünün gradelendirilmesinde 
yararlı olabilir. 

Anah tar söz cük ler: • manyetik rezonans spektroskopi 
• beyin • tümör
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rebral gliomların grade’ini değerlen-
dirmekti. 

Gereç ve yöntem
Hasta popülasyonu

Bu çalışma hastanemizin etik komi-
tesi tarafından onaylanmış ve bütün 
hastaların izni alınmıştır. Otuz aylık 
bu retrospektif çalışma glial beyin tü-
mörlü (19 yüksek grade’li ve 6 düşük 
grade’li) 25 yetişkin hastayı (22–79 
yaşları arası ve ortalama 47 yaşında) 
içerdi. Bu hastalar arasından, 21 hasta 
MR incelemeleri öncesinde terapötik 
veya tanısal hiçbir müdahale almamış-
tır. 4 hastaya ise (2 düşük grade’li, 2 
yüksek grade’li) MR incelemeleri ön-
cesinde stereotaktik biyopsi uygulan-
mıştır. Ancak bu hastalardan hiçbirine 
1H-MRS öncesi tedavi uygulanma-
mıştır. Bütün hastalar, tümör rezeksi-
yonu (19 hasta) veya stereotaktik bi-
yopsi (6 hasta) sonrası histopatolojik 

olarak teşhis edildi. Biyopsi hedefleri 
bir radyolog ve bir beyin cerrahı tara-
fından belirlendi.

Konvansiyonel MR görüntüleme

Tüm MR incelemeleri 1.5 T MR 
sisteminde (Symphony-Siemens Er-
langen) head koil kullanılarak yapıldı. 
Rutin beyin MR görüntüleme aksiyel 
düzlemde T1 ağırlıklı (TR/TE= 575/15 
msn), T2 ağırlıklı turbo spin-echo (TR/
TE= 5160/106 msn) ve FLAIR (TR/
TE/TI= 9000/110/2500 msn) görüntü-
lerle ve koronal düzlemde T2 ağırlık 
turbo spin-echo (TR/TE= 1450/112 
msn) görüntüler ile yapıldı. Ayrıca 
0.1 mmol/kg gadolinyum enjeksiyonu 
sonrası 5 mm kesit kalınlığı ile aksiyel 
(915/15 ms, TR/TE), koronal (839/15 
ms, TR/TE) ve sagital yağ baskılamalı 
(903/14 ms.TR/TE) T1 ağırlıklı görün-
tüler elde edildi. 

Multi-voksel 1H-MRS görüntüleme

Multi-voksel 1H-MRS, iki boyutlu 
kimyasal şift görüntüleme (CSI) tek-
niği ve CSI-SE volüm önseçimi ile 
yapıldı. 1H-MRS taraması gadolinyum 
verilmesinden sonra elde edildi (Şekil 
1). FLAIR ve T2 ağırlıklı görüntüler, 
kontrast tutulumu göstermeyen lez-
yonlar için referans gibi kullanıldı (Şe-
kil 2, 3).

1H-MRS radyasyon, ameliyat ya da 
kemoterapinin etkilerinden kaçınmak 
için tedavi öncesi gerçekleştirildi ve 
otomatik “shimming” ve su supresyo-
nu kullanıldı. Tarama volümü her olgu 
için lezyon boyutuna bağlı olarak hem 
tümör hem de normal görülen simetrik 
kontralateral beyin bölgesini içerdi. 
Tarama parametreleri şöyleydi: görün-
tü alanı: 16 x 16 cm; faz kodlama mat-
riksi: 16 x 16; TE: 135 ms; TR: 1500 
ms, NEX: 4, voksel boyutu: 1 cm3; 
aquisition time: 6,5 dakika. 

Şekil 1. a-d. Ellidört yaşında, glioblastome multiforme’li kadın hasta. Aksiyel post-kontrast T1 ağırlıklı MR görüntüsünde (a), korpus kallosum düzeyinde, orta hattı 
geçen güçlü kontrast tutulumu görülüyor. Tümör bölgesi (b) ve normal beyin hemisferi (c) spektrumları belirgin şekilde azalmış NAA/Cr (0.07) ve NAA/Crn (0.10) oranı ile 
belirgin şekilde artmış Cho/Cr oranı göstermektedir (2.63). Bu bulgular ileri grade tümör ile uyumludur. Mikrovasküler proliferasyon, yüksek selülarite, tümör hücrelerinin 
“pseudopalisading” ve nekrozu (d) (HEx10, orijinal büyütme).
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Şekil 2. a-d. Yirmisekiz yaşında grade II astrositom’lu kadın hasta. Aksiyel post-kontrast T1 ağırlıklı MR görüntüsünde (a), tümör alanını içeren kesimde minimal kontrast 
tutulumu görülüyor. Tümör bölgesi (b) ve simetrik normal beyin hemisferi (c) spektrumları hafif olarak azalmış NAA/Cr (0.82) ve NAA/Crn (0.76) oranı ve hafif olarak artmış 
Cho/Cr (1,2) oranı göstermektedir (1.12). Bu bulgular düşük grade’li tümör ile uyumlu bulunmuştur. Patolojik örnek (d) orta düzeyde selülarite ve gözle görülür nükleer 
pleomorfizm göstermektedir (HEx20, orijinal büyütme).
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c d

Spektrumun ciltaltı yağ dokusu, 
normal beyin parankimi, kemiğin par-
siyel volüm etkisi, BOS, paranasal si-
nüsteki havalanma ile kontaminasyo-
nunu engellemek için ilgilenilen alan 
tamamıyla beyinle sınırlandırılmıştır. 
Spektral kaliteyi garantilemek için, 
tümör alanındaki metabolit oranları 
normal gözüken kontrlateral beyin 
parankiminden elde edilen oranlarla 
karşılaştırıldı. Tümör metabolitlerin-
deki değişiklikleri incelemek için, 
normal kontrlateral simetrik beyin pa-
rankimindeki Cr piki bir internal pik 
gibi kullanıldı. 

Postprocessing işlemleri, standart 
yazılımlı (Leanardo, Siemens Medi-
kal Sistemleri, Malvern, Penn, USA) 
bir iş istasyonu kullanılarak yapıldı. 
1H-MRS datasının otomatik postpro-
cessing’i sonrası, Cho (3,22 ppm), Cr 
(3,02 ppm), NAA (2,02 ppm), lipit-
ler (0,8–1,3 ppm) ve laktat (1,3 ppm) 

tanımlandı. Maksimum Cho/Crnormal 
(max-Cho/Crn) ve minimum NAA/
Crnormal (min-NAA/Crn) seviyeleri, 
kontralateral normal beyin paranki-
mindeki Cr seviyeleri kullanılarak 
hesaplandı. Ek olarak, maks-Cho/Cr 
ve min-NAA/Cr oranları solid tümör 
alanlarındaki spektrumlardan elde 
edildi. 1H-MRS analizi, tümörlerin 
histopatolojik tanıları hakkında bilgisi 
olmayan gözlemciler tarafından ger-
çekleştirildi. Bu makalede kullanılan 
kısaltmalar Tablo 1’de görülmektedir. 
Bütün oranlar normal gözüken kont-
ralateral beyin parankimindeki normal 
oranlar ile karşılaştırıldı.

Histopatolojik değerlendirme

Bu çalışmada kullanılan dokular 
beyin tümörlü hastalardan alınan, for-
maldehit ile sabitlenmiş ve parafine 
yerleştirilmiş örneklerdir. Her olguda, 
histopatolojik tanı için hematoksilen 

ve eozin ile boyanmış kesitlerin stan-
dart ışık mikroskobik değerlendirmesi 
yapıldı. Her neoplazinin kesitleri Dün-
ya Sağlık Örgütü’nün (WHO) beyin 
tümörü sınıflandırması için geçerli 
olan kriterleri göz önüne alınarak de-
ğerlendirildi (19). Bu sisteme göre, ast-
rositomlar (n=2) 1. grade olarak, diffüz 
astrositomlar (n=3) ve oligodendrogli-
om (n=1) 2. grade olarak, anaplastik 
astrositomlar (n=5), anaplastik oligo-
dendrogliom (n=1) ve anaplastik oli-
goastrositom (n=1) 3. grade olarak ve 
glioblastoma multiforme’ler (n=11) ve 
gliosarkom (n=1) 4. grade olarak sınıf-
landırıldı. Ki-67 proliferasyon indeks-
leri her tümör için immunohistokimya-
sal olarak saptandı.

İstatistiksel analiz

Düşük ve yüksek gradeli tümör-
ler arasındaki metabolit oranlarının 
ortancaları Mann-Whitney U testi 
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Şekil 3. a-d. Yirmialtı yaşında anaplastik astrositom’lu kadın hasta. Aksiyel post-kontrast T1 ağırlıklı MR görüntüsünde (a), sol hemisferde sol bazal gangliyon, insular 
korteks ve sol frontal lobu içeren bölgede, kontrast tutulumu olmaksızın azalan sinyal intensitesi görülüyor. Başlangıçta bu lezyonu, ödemin minimal olması, nekroz ve 
kontrast tutulumu olmamasına bağlı olarak düşük gradeli tümör olarak değerlendirdik. Tümör bölgesi (b) ve simetrik normal beyin hemisferi spektrumları (c) anlamlı 
şekilde azalmış NAA/Cr (0.11) ve NAA/Crn (0.12) oranı göstermektedir. Cho/Cr oranı (0.87) normal limitler dahilinde olduğu halde, bu bulgular ileri grade tümöre uygun 
gözükmektedir. Patolojik örnek (d) göreceli olarak düşük selülarite göstermektedir. (Ki-67 işaretleme indeksi %4) (immünperoksidaz; × 20, orijinal büyütme).
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kullanılarak karşılaştırıldı. Eşleşmiş 
karşılaştırmalar arasındaki farklılıklar 
Wilcoxon sıralama testleri ile değer-
lendirildi. Farklı metabolit oranlarının 
spesifite, sensitivite, pozitif ve nega-
tif prediktif değerleri (PPV, NPV) ile 
“cutoff” değerleri hesaplandı. Yüksek 
grade’li tümörler gerçek pozitif, düşük 
grade’li tümörler ise gerçek negatif 
olarak kabul edildi. Metabolit oranla-
rının tanısal değerlerinin performansı-
nı tanımlamak ve karşılaştırmak için 
ROC eğrileri kullanıldı. ROC eğrileri-
nin altındaki alan her metabolit oranı-
nın genel doğruluk tahminini vermek-
tedir. 0,50’lik alan değişkenin hiçbir 
ek bilgi sağlamadığını belirtirken, 
1’lik alan ise kesin doğruluğu belirt-
mektedir. Bütün değişkenler için ROC 
eğrilerinin altındaki alanlar Hanley ve 
McNeil tarafından tanımlandığı gibi 
hesaplandı (20–21). Bir kritik oran, 

z (AccuROC for Windows, versiyon 
2.5, Accumetric Corp, Montreal, Qu-
ebec, Canada) hesaplayarak iki eğri-
nin altındaki alanlardaki farklılığın 
rastgele ya da gerçek olduğuna karar 
verildi. 0,05’in altında olan P değer-
leri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. İstatistiksel analizler SPSS 
yazılımı (Statistical Package for the 
Social Sciences, version 11.5, SSPS 
Inc.,Chicago, I11, USA) kullanılarak 
gerçekleştirildi.

Bulgular
Tümör grade’ine göre metabolitlerin 

oranı Tablo 1’de görülmektedir. Maks-
Cho/Cr oranı yüksek gradeli tümör 
grubunda maks-Cho/Crn’den anlamlı 
olarak daha düşüktü (P=0.001). Maks-
Cho/Cr, min-NAA/Cr ve min-NAA/
Crn oranları yüksek ve düşük gradeli 
tümörler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı faklılıklar gösterdi (sırasıy-
la P=0.007, 0.027, 0.009). Yüksek ve 
düşük gradeli tümörlerdeki hem maks-
Cho/Crn hem de maks-Cho/Cr oranları, 
normal Cho/Cr oranlarından yüksekti.

Min-NAA/Crn oranları, min-NAA/
Cr ‘ninkilerden düşük ve yüksek gra-
deli gruplarda daha düşük olmasına 
rağmen, bu farklar istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (sırasıyla P=0.917 
ve P=0.065). Yüksek gradeli tümör-
lerdeki orta maks-Cho/Cr (2,45) ve 
maks-Cho/Crn (1,34) oranları düşük 
gradeli tümörlerdekilerden daha yük-
sekti. Yüksek gradeli tümörlerde orta 
min-NAA/Cr oranı (0,32) ve orta 
min-NAA/Crn oranı (0,19) düşük gra-
deli tümörlerdekilerden daha düşük 
bulundu (Tablo 1). Normal gözüken 
kontralateral beyin alanları için Cho/
Cr ve NAA/Cr oranları Tablo 1’de gö-
zükmektedir.
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Laktat piki, yüksek gradeli tümör-
lerde düşük gradeli tümörlere kıyasla 
daha sık bulundu (P=0,002). Lipit piki 
açısından yüksek ve düşük gradeli tü-
mörler arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir fark yoktu (P=0,363). 

ROC eğrilerinin altındaki alan, her 
metabolit oranının, maks-Cho/Crn ha-
ricinde tümör grade’ini tahmin etmede 
anlamlı olarak güçlü olduğu ispatla-
mıştır (Tablo 2). Min-NAA/Cr ve min-
NAA/Crn oranları tümör grade’i ile 
ters orantılıdır. Min-NAA/Crn ile ters 
orantı daha belirgindir. Maks-Cho/Cr 
oranları tümör gradeleri ile pozitif ko-
relasyon gösterir. Sensitivite, spesifite, 
PPV ve NPV cut-off noktaları ile bir-
likte Tablo 2’de görülmektedir. 

Tartışma
Konvansiyonel MR, beyin tümörü 

grade’lendirilmesinde önemli bir me-
toddur (1-2), fakat bazı durumlarda 
MR’ye dayalı tümör grade’lendirmesi 
limitlidir ve düşük ya da yüksek gra-
de arasında yanlış sınıflandırmaya yol 
açabilir (2-3) (Şekil 2). Genel olarak, 
1H-MRS tekniği biyopsi ya da histopa-
tolojik konfirmasyona olan ihtiyacı or-
tadan kaldırmaz. Bununla beraber bazı 
hastalarda genel durum bozukluğundan 
ötürü bir operasyon mümkün değildir 
ve 1H-MRS, dokulardaki biyokimya-
sal değişikliklerle alakalı veri sağlar 
ve en azından tümör antitesini tayin 
etmekte faydalı olabilir (22). Kimyasal 
şift görüntüleme (CSI) birçok bitişik 

voksele ait, birçok spektrumu göste-
rebilme avantajına sahip olup konvan-
siyonel MR görüntülerinde izlenen, 
tümör, komşu dokular ve normal olan 
diğer beyin bölgeleri değerlendirilebi-
lir. Glial tümör gradelerinin ayrımında 
MR perfüzyon ve difüzyon görüntüle-
menin yardımcı yöntemler olduğu ve 
tanının doğruluğunu arttırmak için bu 
yöntemlerin birlikte kullanılabileceği 
bildirilmiştir (3, 6, 23–29).

Cr piki, Cr ve fosfokreatini içer-
mektedir. Cr, ATP için fosfokreatin 
yoluyla fosfat sağlayan bir metabolit-
tir ve hücre enerji sistemi içerisinde 
kritik bir rolü vardır (4, 8, 14). Gli-
omlardaki Cr seviyeleri tartışma ko-
nusudur. Stadlbauer ve arkadaşlarının 

Tablo 1. Tümör grade’ine bağlı metabolit oranları.

Düşük grade (1. ve 2. grade) n = 6 Yüksek grade (3. ve 4. grade)  n = 19
P

Ortalama ± SD Ortanca (min-maks) Ortalama ± SD Ortanca (min-maks)

maks-Cho/Cr 1.75 ± 0.29 1.7 (1.4-2.28) 3.03 ± 2.34 2.45 (0.87-12.50) 0.007

maks-Cho/Crn 1.4 ± 0.64 1.2 (0.4-2.29) 1.65 ± 0.82 1.34 (0.57-3.01) 0.525

min-NAA/Cr 0.64 ± 0.25 0.6 (0.28-1.06) 0.37 ± 0.28 0.32 (0.06-1.13) 0.027

min-NAA/Crn 0.58 ± 0.18 0.50 (0.37-0.80) 0.29 ± 0.23 0.19 (0.03-0.80) 0.009

Normal oranlar

Cho/Cr 0.97 ± 0.41 0.85 (0.50-1.67) 1.01 ± 0.22 0.99 (0.66-1.52) 0.542

NAA/Cr 1.49 ± 0.56 1.8 (0.62-2.05) 1.61 ± 0.52 1.55 (0.90-3.08) 0.803

SD: standart sapma; Min: minimum; Maks: maksimum; n: sayı 
maks-Cho/Cr: Maksimum tümör kolin / tümör kreatin oranı
maks-Cho/Crn: Maksimum tümör kolin / normal kreatin oranı
min-NAA/Cr: Minimum tümör N-asetil aspartat / tümör kreatin oranı
min-NAA/Crn: Minimum tümör N-asetil aspartat / normal kreatin oranı
Cho/Cr: Normal kolin / kreatin oranı
NAA/Cr: Normal N-asetil aspartat / kreatin oranı

Tablo 2. Tümör grade`ini tahmin etmede farklı metabolit oranlarının sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif değerleri.

Cutoff Sensitivite Spesifite PPV NPV AUC ± SE

max-Cho/Cr 2 0.85 0.86 0.94 0.67 0.850 ± 0.075

max-Cho/Crn 1.95 0.40 0.86 0.89 0.33 0.582 ± 0.119*

min-NAA/Cr 0.5 0.75 0.86 0.94 0.55 0.786 ± 0.091

min-NAA/Crn 0.44 0.80 0.86 0.94 0.60 0.839 ± 0.076

PPV: pozitif prediktif değer; NPV: negatif prediktif değer; AUC: eğri altındaki alan; SE: standart hata
*istatistiksel olarak anlamlı olmayan
maks-Cho/Cr: Maksimum tümör kolin / tümör kreatin oranı
maks-Cho/Crn: Maksimum tümör kolin / normal kreatin oranı
min-NAA/Cr: Minimum tümör N-asetil aspartat / tümör kreatin oranı
min-NAA/Crn: Minimum tümör N-asetil aspartat / normal kreatin oranı
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yaptığı bir araştırmaya göre (14), 1. 
grade ve 2. grade gliomlar arasında 
anlamlı farklar olmamasına rağmen, 
3. grade astrositomlarda oligodend-
rogliom ve oligoastrositomlar gibi di-
ğer 3. grade gliomlara oranla Cr’nin 
daha yüksek değerlerini bulmuşlardır. 
Likavcanove ve arkadaşları gliomla-
rın metabolizmasını araştırmış ve Cr 
seviyesinin düşük ve yüksek seviyeli 
gliomlarda aynı olduğunu bulmuştur 
(15). Değişken sonuçların bir nede-
ni gliomların heterojen histolojik ve 
metabolik yapısı olabilir (14, 30). 
Bizim çalışmamızda, yüksek gradeli 
grup için maks-Cho/Crn oranı maks-
Cho/Cr’den daha düşüktü (P=0,001). 
Bu sonuç göstermektedir ki düşük Cr 
seviyeleri bizim yüksek gradeli tümör 
popülasyonumuzda bulunabilir. Eğer 
tümör alanındaki Cr sinyali baz inter-
nal referans olarak kabul edilirse, he-
saplanmış oran test edilen metabolitin 
miktarını güvenilir bir şekilde yansıt-
maz. Diğer taraftan ise, Cr normal be-
yin bölgelerinde göreceli olarak sabit-
tir ve bir internal standart olarak kabul 
edilir (7, 31).

Yang ve arkadaşları, 17 gliomlu has-
tada glioblastom ve anaplastik gliom-
daki maks-Cho/Crn oranları arasında 
belirgin farklılık olmadığını belirtmiş-
tir (7), ancak maks-Cho/Crn oranları 
bakımından yüksek ve düşük gradeli 
gliomlar arasında anlamlı farklılıklar 
olduğunu bulmuştur. Bizim çalışma-
mızda maks-Cho/Crn oranları Yang 
ve arkadaşlarının bulduğundan çok 
az farklıdır. Hem düşük hem de yük-
sek gradeli gliomlarda maks-Cho/Crn 
oranları simetrik normal vokselinkiyle 
karşılaştırıldığında daha yüksek olma-
sına rağmen, bu ilişki istatistiksel ola-
rak anlamlı değildir. Bir başka deyişle 
maks-Cho/Crn oranı düşük ve yüksek 
gradeli gliomların ayrımında faydalı 
olmayabilir. Maks-Cho/Crn oranı tümör 
gradelendirilmesinde yeterli olmayabi-
lir, çünkü Cho sinyalleri tümörün selü-
laritesi ile ilişkili olabilir. Fakat tümör 
selülaritesi doğrudan tümör grade’ini 
yansıtmaz. Mitotik aktivite, nekroz 
ve vasküler proliferasyon tümör gra-
de’inin histopatolojik olarak belirlen-
mesinde en önemli parametrelerdir (3, 
21). Hem düşük hem de yüksek gradeli 

gliomlar yüksek hücre membran tur-
nover’ına neden olabilir ve azalmış 
tümör Cr sinyalinin katılımı olmaksı-
zın sadece Cho sinyalinin karşılaştırıl-
masının kullanılması gliom grade’ini 
belirlemek için yeterli olmayabilir. Bu 
nedenle maks-Cho/Cr oranı gliom gra-
delendirmesi için maks-Cho/Crn ora-
nından daha değerli olabilir. Bununla 
birlikte kontralateral normal Cr, tümör 
Cho ve Cr sinyallerinin daha objektif 
değerlendirmesinde kullanılabilir (31). 
Bizim çalışmamızın sonuçları ayrıca 
düşük ve yüksek gradeli tümör grupla-
rının içerisindeki olguların heterojeni-
tesinden de etkilenebilmektedir çünkü 
oligodendrositik bileşenli glial tümör-
lerin astrositomlara oranla daha fazla 
Cho ve Cr artışı gösterme eğiliminde 
olduğu rapor edilmiştir (32). Daha 
fazla sayıda oligodendrositik bileşenli 
glial tümör ve astrositom içeren daha 
büyük seriler, bu grupların metabolit 
oran doğruluğunu değerlendirmek için 
gereklidir. 

Tedavi edilmiş beyin tümörlerinin, 
tedavi edilmemiş tümörlere oranla 
daha düşük Cho seviyesine sahip ol-
dukları rapor edilmiştir (29, 33). Te-
davi edilmemiş glial tümörlerle ilgili 
3 olgu bildirisi, Cho piki veya Cho/Cr 
oranında anlamlı bir artış olmadığı 
gösterilmiştir (11–13). Bu senaryo-
nun, hücre döngüsünün proliferatif 
olmayan fazıyla alakalı olabildiği dü-
şünülmektedir. Çalışmamızda, düşük 
NAA/Crn ve NAA/Cr oranlarına sa-
hip bir anaplastik astrositom olgusunu 
belirledik. Bu olgu yükselmiş Cho/Cr 
oranı göstermedi (Şekil 3). Bu durum 
büyük ihtimalle tümör alanındaki yük-
sek NAA yıkımından ve hücre döngü-
sünün proliferatif olmayan fazından 
dolayıdır. Olağandışı MRS spektrum-
larının değerlendirilmesindeki güçlüğü 
en aza indirmek için, tümör grade’len-
dirmesinde bütün beyin metabolitleri 
beraber değerlendirilmelidir. 

Stadlbauer ve arkadaşları, toplam tü-
mör NAA ve tümör infiltrasyon grade’i 
arasında negatif doğrusal bir bağlantı 
bulmuştur (14). Tümörün en malign 
özellikleri gliomun grade’ini belirler. 
NAA metabolitinin yıkımının, tümö-
rün en malign bölgelerinde maksimum 
olduğu ve nöron yıkımı ve nekroz ile 

ilişkili minimal NAA alakalı metabo-
lit oranlarının (min-NAA/Crn ve min-
NAA/Cr) en malign kısmı ve dolayı-
sıyla da tümörün grade’ini belirlediği 
düşünülmektedir. Bizim sonuçlarımın 
doğrultusunda, gliom grade’ini belir-
lemek için min-NAA/Crn oranı iyi bir 
parametre olarak gözükmektedir. Her 
ne kadar tümör hücrelerinin azalmış 
anabolizması, hafifçe yükselmiş düşük 
hücre membran proliferasyonlu Cho 
sinyaline neden olabilse de, NAA yı-
kımının anlamlı olduğunu düşünmek-
teyiz (Şekil 3). Sonuç olarak, gliom 
gradelendirmesi için min-NAA/Crn 
oranı maks-NAA/Crn oranından daha 
güvenilir olabilir.

Çok sayıda çalışma göstermiştir ki 
myo-inozitol, lipit ve laktat tümör 
malignensisinin belirteçi olabilir (4, 
5, 7, 34). Laktat ve tümör grade’i ara-
sında sağlam bir bağlantının olduğu-
nu belirledik. Bizim çalışmamızın so-
nuçları önceki çalışmalarla uyumluy-
du, fakat lipit sinyaline dayalı yüksek 
ve düşük gradeli tümörler arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklı-
lık bulamadık. Bu sonuç muhtemelen 
gürültü etkisinin neticesidir. Yaygın 
pik olarak görülen lipit piki gürültü 
ile karıştırılmaktadır (35). Myo-ino-
zitol seviyelerini değerlendiremedik. 
Myo-inozitol’u saptamada kısa TE’li 
sekansın daha duyarlı olduğu bilin-
mektedir (34).

Çalışmamızın potansiyel bir kısıt-
laması, düşük gradeli tümörlü hasta 
sayısının az olmasıdır. Metabolit oran-
larını semikantitatif olarak hesaplama-
mız çalışmamızı kısıtlayan bir başka 
nedendir. Molar metabolit konsantras-
yonlarını hesaplamadık.

Özetle, normal taraf Cr’yi bir internal 
referans gibi kullanmak, beyin tümörü 
gradelendirmesinde daha objektif bir 
değerlendirme sağlar. Çalışmamızda, 
Cr yüksek gradeli tümör alanlarında 
düşük miktarda olma eğilimindedir ve 
bu düşüş beyin tümör gradelendirme-
sinde önemli rol oynar. Normal gözü-
ken kontralateral beyin alanlarından 
gelen Cr sinyalleri tümör metabolitleri 
için bir internal referans olarak kulla-
nılabilir. Min-NAA/Crn kadar maks-
Cho/Cr ve min-NAA/Cr oranları beyin 
tümörü gradelendirmesinde yararlı 
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EVALUATION OF CEREBRAL GLIOMA GRADE BY USING NORMAL SIDE CREATINE AS 
AN INTERNAL REFERENCE IN MULTI-VOXEL 1H-MR SPECTROSCOPY

PURPOSE
Our purpose was to evaluate cerebral glioma grade by using normal side creatine (Cr) 
as an internal reference in multi-voxel 1H-MR spectroscopy.

MATERIALS AND METHODS
We examined 25 adult patients with glial brain tumors. Ratios of maximum Cho/
Crnormal (max-Cho/Crn) and minimum NAA/Crnormal (min-NAA/Crn) were determined 
using Cr levels in the normal parenchyma. In addition, maximum Cho/Cr (max-
Cho/Cr) and minimum NAA/Cr (min-NAA/Cr) were calculated from spectrum in the 
tumor areas. Tumors were graded according to metabolite ratios and the findings 
were compared to histopathological test results. The sensitivity, specificity, posi-
tive and negative predictive values of metabolite ratios were determined.

RESULTS
The ratio of max-Cho/Crn was lower than that of max-Cho/Cr in the high-grade group 
(P = 0.001). Min-NAA/Crn, min-NAA/Cr, and max-Cho/Cr ratios demonstrated statisti-
cally significant differences between high-grade (n = 19) and low-grade tumors (n 
= 6). The min-NAA/Cr and min-NAA/Crn ratios were inversely correlated with tumor 
grade (P = 0.027 and P = 0.009, respectively).

CONCLUSION
Use of normal side Cr as an internal reference provides a more objective evaluation 
for brain tumor grading. Our data showed that Cr tended to be low in the high-grade 
tumors. In addition to conventional metabolite ratios, the Min-NAA/Crn ratio might be 
useful in brain tumor grading. Combined use of metabolite ratios might be helpful in 
grading brain tumors in cases without significantly increased Cho/Cr ratios.
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olabilir. Bazı malign beyin tümörleri, 
muhtemelen düşük tümör hücresi pro-
liferatif aktivitesine bağlı olarak, Cho/
Cr oranlarında anlamlı bir artış göster-
medi. Beyin tümörü grade’ini tahmin 
etmede bütün metabolit oranlarını bir-
likte değerlendirmenin faydalı olabi-
leceği gibi, bu durum da göz önünde 
bulundurulmalıdır. 
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