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Multi-voksel MR spektroskopide normal taraf
kreatini referans olarak kullanarak serebral
gliomlarin grade’ini degerlendirmek
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AMAC

Multi-voksel MR spektroskopide, normal taraf kre-
atini internal referans olarak kullanarak serebral
gliomlarin grade‘ini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Glial beyin tiimorlii eriskin 25 hastayi inceledik.
Maksimum Cho/Cr,, ... (Maks-Cho/Cr,) ve minimum
NAA/Cr,ormar (Min-NAA/Cr,) oranlari normal paren-
kimdeki kreatin diizeyleri kulanilarak saptandi. Ay-
rica maksimum Cho/Cr (Maks-Cho/Cr) ve minimum
NAA/Cr (Min-NAA/Cr) oranlari tiumér alanindan
elde edilen spektrumlar kullanilarak hesaplandi.
Timorler metabolit oranlarina gore gradelendiri-
lip bulgular histopatoloji sonuclari ile karsilastirildi.
Metabolit oranlarinin sensitivite, spesifisite, pozitif
ve negatif prediktif degerleri saptandi.

BULGULAR

Yiiksek gradeli timor grubunda maks-Cho/Cr,, ora-
ni, maks-Cho/Cr oranindan daha disiikti (P=0.001).
Min-NAA/Cr,, Min-NAA/Cr ve maks-Cho/Cr oranlari
yiiksek (19 olguda) ve diisiik gradeli tiimor grubunda
(6 olguda) istatistiksel olarak anlamh farkliliklar gos-
termistir. Min-NAA/Cr,, ve Min-NAA/Cr oranlan tii-
mor grade’i ile negatif korelasyon gosterdi (P=0.027
ve P=0.009).

SONUC

Beyin tiimorlerinin grade’lendirilmesinde normal
taraf kreatin metabolitinin internal referans gibi
kullanilmasi daha objektif degerlendirme saglar.
Verilerimiz kreatin diizeylerinin yiiksek gradeli tii-
morlerde diisiik gradeli tiimorlere gore daha diisiik
seviyelerde olmaya egilimli oldugunu gostermekte-
dir. Geleneksel metabolit oranlarina ek olarak min-
NAA/Cr, orani da beyin tiimor gradelendirilmesin-
de faydal olabilir. Cho/Cr oraninda belirgin artis
olmayan olgularda metabolit oranlarinin kombine
edilmesi beyin tiimoriinin gradelendirilmesinde
yararli olabilir.

Anahtar sdzcukler: ¢ manyetik rezonans spektroskopi
* beyin e tiimor

fektiftedaviye baglamadan 6nce, beyin timérlerinin grade’ini sap-

tamak 6nemlidir. Konvansiyonel MR gériintiileme yararl bir yon-

tem olmasina ragmen (1-2), beyin tiimoriiniin grade’ini bu yolla
saptamak her zaman miimkiin degildir (3—4). Proton manyetik rezonans
spektroskopi gortintiileme ('H-MRS), diftizyon agirlikli goriintiileme ve
MR perfiizyon goriintiileme dahil bir¢ok non-invaziv nérogoriintiileme
metodu beyin tiimorlerinin grade’ini saptamak icin kullanilmaktadir (3,
5-7). Noninvaziv gelismis noérogorintileme metodlarinin dogrulugu
tartismali oldugu halde 'H-MRS’nin beyin tiimoriinin grade’lendiril-
mesi konusunda preoperatif taniy1 gelistirdigi ¢ok sayida ¢calismada go-
rilmistir (3, 5, 8-10). Bu metotlarin klinik yararliligini arttirmak i¢in
daha ¢ok sayida arastirma tavsiye edilmektedir (5, 9).

IH-MRS, tiimordeki biyokimyasal degisikliklerle ilgili veriler sagla-
maktadir ve bir noninvaziv tanisal ara¢ olarak beyin tiimériiniin grade’i-
ni tahmin etmede yardimci olabilir. Kolin (Cho), hiicre “turnover’ini
belirten bir radyolojik marker olarak bilinir. Beyin timorleri genellikle
Cho/ Kreatin (Cr) oraninda yiikselme gosterir, ancak Cho/Cr oranlari
yiikselmemis glial neoplaziler de rapor edilmistir (11-13). Noéron kay-
biyla ilgili herhangi bir hastalikta N-asetil- aspartat (NAA) azalir. Cr
metaboliti, enerji metabolizmalar1 hakkinda bilgi verir. Bircok arastir-
manin sonucu, sasirtict bir sekilde Cr seviyelerinin diisiik veya yiiksek
gradeli gliomlarda ayni oldugunu gostermektedir (14—15). Bununla be-
raber, Onceki ¢aligmalar diisiik Cr seviyelerinin beyin tiimoérlerinde go-
rildigini belirtmektedir (16—17). Ek olarak, Cr miktar1 ayni tiimdoriin
farkli bolgelerinde degisiklik gosterebilmektedir. Ayn1 tiimériin hipome-
tabolik alanlarinda yiiksek Cr, hipermetabolik alanlarinda ise azalmis
Cr gortilebilir (4, 18). Cr seviyelerinin 6nemi, yiiksek ve diisiik gradeli
gliomlarin ayriminda ¢ok net degildir. Tiimor alanindaki Cr sinyali bir
internal standart olarak kullanilirsa, metabolit oranlarindaki farklar be-
lirlemek zorlagabilir ve hatta timor grade’inin tahmininde bazi hatalara
yol agabilir.

Bu ¢alismada, simetrik normal beyin alanindan elde olunan Cr me-
tabolitini normal referans piki olarak kullandik. Tiimor ana metabolit-
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lerinin kontrlateral normal beyin parankimindeki Cr’ye olan oranlarini
ve timor ana metabolitlerinin birbirilerine olan oranlarini semikanti-
tatif olarak hesapladik. Amacimiz, Cr’yi tiimor alanindan bir referans
piki olarak kullanmanin problemlerini engellemek i¢in, normal taraf
Cr’yi multi-voksel 'H-MRS’de bir internal referans gibi kullanip se-
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Sekil 1. a-d. Ellidort yasinda, glioblastome multiforme’li kadin hasta. Aksiyel post-kontrast T1 agirlikl MR gériintistinde (a), korpus kallosum diizeyinde, orta hatti

gecen glcli kontrast tutulumu goriiliiyor. Timor bélgesi (b) ve normal beyin hemisferi (¢) spektrumlari belirgin sekilde azalmig NAA/Cr (0.07) ve NAA/Cr, (0.10) orani ile
belirgin sekilde artmig Cho/Cr orani g6stermektedir (2.63). Bu bulgular ileri grade timar ile uyumludur. Mikrovaskiiler proliferasyon, yiksek selilarite, timér hiicrelerinin
“pseudopalisading” ve nekrozu (d) (HEx10, orijinal bilyiitme).

rebral gliomlarin grade’ini degerlen-
dirmekti.

Gerec¢ ve yontem
Hasta poptlasyonu

Bu ¢alisma hastanemizin etik komi-
tesi tarafindan onaylanmis ve biitiin
hastalarin izni almmistir. Otuz aylik
bu retrospektif ¢alisma glial beyin tii-
morlii (19 yiiksek grade’li ve 6 diisiik
grade’li) 25 yetiskin hastay1 (22-79
yaslar1 aras1 ve ortalama 47 yasinda)
icerdi. Bu hastalar arasindan, 21 hasta
MR incelemeleri oncesinde terapotik
veya tanisal hicbir miidahale almamis-
tir. 4 hastaya ise (2 dustuk grade’li, 2
yiksek grade’li) MR incelemeleri 6n-
cesinde stereotaktik biyopsi uygulan-
mistir. Ancak bu hastalardan hi¢birine
'H-MRS o6ncesi tedavi uygulanma-
mustir. Biitiin hastalar, timor rezeksi-
yonu (19 hasta) veya stereotaktik bi-
yopsi (6 hasta) sonrasi histopatolojik
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olarak teshis edildi. Biyopsi hedefleri
bir radyolog ve bir beyin cerrahi tara-
findan belirlendi.

Konvansiyonel MR gérintileme

Tim MR incelemeleri 1.5 T MR
sisteminde (Symphony-Siemens Er-
langen) head koil kullanilarak yapildi.
Rutin beyin MR goériintiileme aksiyel
diizlemde T1 agirlikli (TR/TE=575/15
msn), T2 agirhikli turbo spin-echo (TR/
TE= 5160/106 msn) ve FLAIR (TR/
TE/TI= 9000/110/2500 msn) goriintii-
lerle ve koronal diizlemde T2 agirlik
turbo spin-echo (TR/TE= 1450/112
msn) goriinttiler ile yapildi. Ayrica
0.1 mmol/kg gadolinyum enjeksiyonu
sonrast 5 mm kesit kalinlig1 ile aksiyel
(915/15 ms, TR/TE), koronal (839/15
ms, TR/TE) ve sagital yag baskilamali
(903/14 ms.TR/TE) T1 agirlikli goriin-
tiler elde edildi.

Multi-voksel TH-MRS gérintileme

Multi-voksel 'H-MRS, iki boyutlu
kimyasal sift gortintiileme (CSI) tek-
nigi ve CSI-SE voliim onse¢imi ile
yapildi. 'TH-MRS taramasi1 gadolinyum
verilmesinden sonra elde edildi (Sekil
1). FLAIR ve T2 agirlikli gortntiiler,
kontrast tutulumu gostermeyen lez-
yonlar i¢in referans gibi kullanild1 (Se-
kil 2, 3).

IH-MRS radyasyon, ameliyat ya da
kemoterapinin etkilerinden kag¢inmak
icin tedavi oncesi gerceklestirildi ve
otomatik “shimming” ve su supresyo-
nu kullanildi. Tarama voliimii her olgu
icin lezyon boyutuna bagl olarak hem
timor hem de normal goriilen simetrik
kontralateral beyin bolgesini icerdi.
Tarama parametreleri soyleydi: goriin-
tii alan1: 16 x 16 cm; faz kodlama mat-
riksi: 16 x 16; TE: 135 ms; TR: 1500
ms, NEX: 4, voksel boyutu: 1 cm?;
aquisition time: 6,5 dakika.
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Sekil 2. a-d. Yirmisekiz yasinda grade Il astrositom’lu kadin hasta. Aksiyel post-kontrast T1 agirliki MR gériintiisiinde (a), timor alanini iceren kesimde minimal kontrast
tutulumu gdriiliiyor. Timdr bélgesi (b) ve simetrik normal beyin hemisferi (¢) spektrumlari hafif olarak azalmig NAA/Cr (0.82) ve NAA/Cr, (0.76) orani ve hafif olarak artmig
Cho/Cr (1,2) orani gostermektedir (1.12). Bu bulgular diisiik grade’li timar ile uyumlu bulunmustur. Patolojik 6rnek (d) orta diizeyde seliilarite ve gozle gérilir niikleer

pleomorfizm gostermektedir (HEx20, orijinal blyttme).

Spektrumun ciltalti yag dokusu,
normal beyin parankimi, kemigin par-
siyel voliim etkisi, BOS, paranasal si-
nlisteki havalanma ile kontaminasyo-
nunu engellemek i¢in ilgilenilen alan
tamamiyla beyinle sinirlandirilmistir.
Spektral kaliteyi garantilemek igin,
timor alanindaki metabolit oranlari
normal go6ziiken kontrlateral beyin
parankiminden elde edilen oranlarla
karsilastirildi. Tiimo6r metabolitlerin-
deki degisiklikleri incelemek igin,
normal kontrlateral simetrik beyin pa-
rankimindeki Cr piki bir internal pik
gibi kullanildi.

Postprocessing islemleri, standart
yazilimli (Leanardo, Siemens Medi-
kal Sistemleri, Malvern, Penn, USA)
bir is istasyonu kullanilarak yapildi.
'H-MRS datasinin otomatik postpro-
cessing’i sonrasi, Cho (3,22 ppm), Cr
(3,02 ppm), NAA (2,02 ppm), lipit-
ler (0,8-1,3 ppm) ve laktat (1,3 ppm)

tanimlandi. Maksimum Cho/Cr, ..\
(max-Cho/Cr,) ve minimum NAA/
Cryoma  (Min-NAA/Cr,) seviyeleri,
kontralateral normal beyin paranki-
mindeki Cr seviyeleri kullanilarak
hesaplandi. Ek olarak, maks-Cho/Cr
ve min-NAA/Cr oranlari solid timor
alanlarindaki  spektrumlardan elde
edildi. 'H-MRS analizi, tiimorlerin
histopatolojik tanilar1 hakkinda bilgisi
olmayan go6zlemciler tarafindan ger-
ceklestirildi. Bu makalede kullanilan
kisaltmalar Tablo 1’de gorilmektedir.
Biittin oranlar normal goziiken kont-
ralateral beyin parankimindeki normal
oranlar ile karsilastirildi.

Histopatolojik degerlendirme

Bu c¢alismada kullanilan dokular
beyin tiimorli hastalardan alinan, for-
maldehit ile sabitlenmis ve parafine
yerlestirilmis 6rneklerdir. Her olguda,
histopatolojik tani i¢in hematoksilen

ve eozin ile boyanmis kesitlerin stan-
dart 151k mikroskobik degerlendirmesi
yapildi. Her neoplazinin kesitleri Diin-
ya Saghk Orgiitii’'niin (WHO) beyin
timort  siniflandirmast i¢in  gegerli
olan kriterleri g6z oniine alinarak de-
gerlendirildi (19). Bu sisteme gore, ast-
rositomlar (n=2) 1. grade olarak, diffiiz
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 sinif-
landirildi. Ki-67 proliferasyon indeks-
leri her tiimor i¢in immunohistokimya-
sal olarak saptandi.

istatistiksel analiz

Disiik ve yiiksek gradeli timor-
ler arasindaki metabolit oranlarimin
ortancalart Mann-Whitney U testi
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Sekil 3. a-d. Yirmialti yasinda anaplastik astrositom’lu kadin hasta. Aksiyel post-kontrast T1 agirlikli MR gériintiisiinde (a), sol hemisferde sol bazal gangliyon, insular
korteks ve sol frontal lobu igeren bélgede, kontrast tutulumu olmaksizin azalan sinyal intensitesi gorilliyor. Baslangigta bu lezyonu, 6demin minimal olmasi, nekroz ve
kontrast tutulumu olmamasina bagl olarak diisiik gradeli timor olarak degerlendirdik. Timor bélgesi (b) ve simetrik normal beyin hemisferi spektrumlari (¢) anlamli
sekilde azalmig NAA/Cr (0.11) ve NAA/Cr,, (0.12) orani g6stermektedir. Cho/Cr orani (0.87) normal limitler dahilinde oldugu halde, bu bulgular ileri grade tiimore uygun
goziikmektedir. Patolojik 6rnek (d) gdreceli olarak diistik seliilarite gostermektedir. (Ki-67 isaretleme indeksi %4) (immiinperoksidaz; x 20, orijinal blyltme).

kullanilarak karsilastirildi. Eslesmis
karsilagtirmalar arasindaki farkliliklar
Wilcoxon siralama testleri ile deger-
lendirildi. Farkli metabolit oranlarinin
spesifite, sensitivite, pozitif ve nega-
tif prediktif degerleri (PPV, NPV) ile
“cutoff” degerleri hesaplandi. Yiiksek
grade’li timorler gergek pozitif, diisiik
grade’li timorler ise gercek negatif
olarak kabul edildi. Metabolit oranla-
rinin tanisal degerlerinin performansi-
n1 tamimlamak ve karsilastirmak igin
ROC egrileri kullanildi. ROC egrileri-
nin altindaki alan her metabolit orani-
nin genel dogruluk tahminini vermek-
tedir. 0,50’lik alan degiskenin hi¢bir
ek bilgi saglamadigini Dbelirtirken,
I’lik alan ise kesin dogrulugu belirt-
mektedir. Biitiin degiskenler icin ROC
egrilerinin altindaki alanlar Hanley ve
McNeil tarafindan tanimlandigi gibi
hesapland1 (20-21). Bir kritik oran,
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z (AccuROC for Windows, versiyon
2.5, Accumetric Corp, Montreal, Qu-
ebec, Canada) hesaplayarak iki egri-
nin altindaki alanlardaki farkliligin
rastgele ya da gercek olduguna karar
verildi. 0,05’in altinda olan P deger-
leri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analizler SPSS
yazilimi (Statistical Package for the
Social Sciences, version 11.5, SSPS
Inc.,Chicago, 111, USA) kullanilarak
gerceklestirildi.

Bulgular

Ttumor grade’ine gore metabolitlerin
orani Tablo 1°de goriilmektedir. Maks-
Cho/Cr oram1 yiiksek gradeli timor
grubunda maks-Cho/Cr,’den anlamli
olarak daha diisiiktii (P=0.001). Maks-
Cho/Cr, min-NAA/Cr ve min-NAA/
Cr, oranlar1 yiiksek ve diisiik gradeli
timorler arasinda istatistiksel olarak

anlaml fakliliklar gosterdi (sirasiy-
la P=0.007, 0.027, 0.009). Yiiksek ve
dusiik gradeli tiimorlerdeki hem maks-
Cho/Cr, hem de maks-Cho/Cr oranlari,
normal Cho/Cr oranlarindan yiiksekti.

Min-NAA/Cr, oranlari, min-NAA/
Cr ‘ninkilerden diistik ve yiiksek gra-
deli gruplarda daha diisiik olmasina
ragmen, bu farklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (sirasiyla P=0.917
ve P=0.065). Yiiksek gradeli tiimor-
lerdeki orta maks-Cho/Cr (2,45) ve
maks-Cho/Cr, (1,34) oranlarn diisiik
gradeli tiimorlerdekilerden daha yiik-
sekti. Yiiksek gradeli tiimorlerde orta
min-NAA/Cr oram1 (0,32) ve orta
min-NAA/Cr, orani (0,19) dustik gra-
deli tiimorlerdekilerden daha diisiik
bulundu (Tablo 1). Normal goziiken
kontralateral beyin alanlar1 i¢in Cho/
Cr ve NAA/Cr oranlar1 Tablo 1°de go-
ziikmektedir.



Laktat piki, yiiksek gradeli tlimor-
lerde dusiik gradeli tiimorlere kiyasla
daha sik bulundu (P=0,002). Lipit piki
acisindan yiiksek ve diisiik gradeli tii-
morler arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark yoktu (P=0,363).

ROC egrilerinin altindaki alan, her
metabolit oraninin, maks-Cho/Cr, ha-
ricinde tiimor grade’ini tahmin etmede
anlamli olarak gii¢lii oldugu ispatla-
mistir (Tablo 2). Min-NAA/Cr ve min-
NAA/Cr, oranlar1 timor grade’i ile
ters orantilidir. Min-NAA/Cr, ile ters
orant1 daha belirgindir. Maks-Cho/Cr
oranlar1 timor gradeleri ile pozitif ko-
relasyon gosterir. Sensitivite, spesifite,
PPV ve NPV cut-off noktalar ile bir-
likte Tablo 2°de goriilmektedir.

Tartisma

Konvansiyonel MR, beyin timori
grade’lendirilmesinde 6nemli bir me-
toddur (1-2), fakat bazi durumlarda
MR’ye dayali tiimor grade’lendirmesi
limitlidir ve diistik ya da yiiksek gra-
de arasinda yanlis siniflandirmaya yol
acabilir (2-3) (Sekil 2). Genel olarak,
TH-MRS teknigi biyopsi ya da histopa-
tolojik konfirmasyona olan ihtiyaci or-
tadan kaldirmaz. Bununla beraber bazi
hastalarda genel durum bozuklugundan
otiirti bir operasyon miimkiin degildir
ve 'H-MRS, dokulardaki biyokimya-
sal degisikliklerle alakali veri saglar
ve en azindan timor antitesini tayin
etmekte faydali olabilir (22). Kimyasal
sift goriintiileme (CSI) bircok bitigik

Tablo 1. Tiimor grade’ine bagh metabolit oranlari.

voksele ait, bir¢cok spektrumu goste-
rebilme avantajina sahip olup konvan-
siyonel MR gortntilerinde izlenen,
tiimor, komsu dokular ve normal olan
diger beyin bolgeleri degerlendirilebi-
lir. Glial timor gradelerinin ayriminda
MR perfiizyon ve diflizyon goriintiile-
menin yardimci yontemler oldugu ve
taninin dogrulugunu arttirmak igin bu
yontemlerin birlikte kullanilabilecegi
bildirilmistir (3, 6, 23-29).

Cr piki, Cr ve fosfokreatini iger-
mektedir. Cr, ATP i¢in fosfokreatin
yoluyla fosfat saglayan bir metabolit-
tir ve hiicre enerji sistemi igerisinde
kritik bir rolii vardir (4, 8, 14). Gli-
omlardaki Cr seviyeleri tartisma ko-
nusudur. Stadlbauer ve arkadaslarinin

Diistik grade (1. ve 2. grade) n = 6

Yiiksek 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/Cr, 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/Cr, 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: say!
maks-Cho/Cr: Maksimum tiimar kolin / timor kreatin orani
maks-Cho/Cr,: Maksimum tiimor kolin / normal kreatin orani
min-NAA/Cr: Minimum timér N-asetil aspartat / timar kreatin orani
min-NAA/Cr,: Minimum tiimor N-asetil aspartat / normal kreatin orani
Cho/Cr: Normal kolin / kreatin oran
NAA/Cr: Normal N-asetil aspartat / kreatin orani
Tablo 2. Timdr grade’ini tahmin etmede farkli metabolit oranlarinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri.
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/Cr,, 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/Cr,, 0.44 0.80 0.86 0.94 0.60 0.839 + 0.076

PPV: pozitif prediktif deger; NPV: negatif prediktif deger; AUC: egri altindaki alan; SE: standart hata
*istatistiksel olarak anlamli olmayan

maks-Cho/Cr: Maksimum tiimér kolin / timér kreatin orani

maks-Cho/Cr,: Maksimum tiimér kolin / normal kreatin orani

min-NAA/Cr: Minimum tiimér N-asetil aspartat / timér kreatin orani

min-NAA/Cr,: Minimum timér N-asetil aspartat / normal kreatin orani
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yaptig1 bir arastirmaya gore (14), 1.
grade ve 2. grade gliomlar arasinda
anlamh farklar olmamasina ragmen,
3. grade astrositomlarda oligodend-
rogliom ve oligoastrositomlar gibi di-
ger 3. grade gliomlara oranla Cr’nin
daha yiiksek degerlerini bulmuslardir.
Likavcanove ve arkadaslar1 gliomla-
rin metabolizmasini arastirmis ve Cr
seviyesinin disiik ve yiiksek seviyeli
gliomlarda ayni oldugunu bulmustur
(15). Degisken sonuclarin bir nede-
ni gliomlarin heterojen histolojik ve
metabolik yapis1 olabilir (14, 30).
Bizim calismamizda, yiiksek gradeli
grup i¢in maks-Cho/Cr, orani maks-
Cho/Cr’den daha diisiiktii (P=0,001).
Bu sonu¢ gostermektedir ki diisiik Cr
seviyeleri bizim yiiksek gradeli timor
popiilasyonumuzda bulunabilir. Eger
timor alanindaki Cr sinyali baz inter-
nal referans olarak kabul edilirse, he-
saplanmis oran test edilen metabolitin
miktarim giivenilir bir sekilde yansit-
maz. Diger taraftan ise, Cr normal be-
yin bolgelerinde goreceli olarak sabit-
tir ve bir internal standart olarak kabul
edilir (7, 31).

Yang ve arkadasglari, 17 gliomlu has-
tada glioblastom ve anaplastik gliom-
daki maks-Cho/Cr, oranlar1 arasinda
belirgin farklilik olmadigini belirtmis-
tir (7), ancak maks-Cho/Cr, oranlar1
bakimindan yiiksek ve diisiik gradeli
gliomlar arasinda anlamli farkliliklar
oldugunu bulmustur. Bizim ¢aligsma-
mizda maks-Cho/Cr, oranlar1 Yang
ve arkadaglarmin buldugundan c¢ok
az farklidir. Hem diisiik hem de yiik-
sek gradeli gliomlarda maks-Cho/Cr,
oranlar1 simetrik normal vokselinkiyle
karsilastirildiginda daha yiiksek olma-
sina ragmen, bu iligki istatistiksel ola-
rak anlamli degildir. Bir bagka deyisle
maks-Cho/Cr,, oran1 diisiik ve ytiksek
gradeli gliomlarin ayriminda faydali
olmayabilir. Maks-Cho/Cr, oran1 timéor
gradelendirilmesinde yeterli olmayabi-
lir, ¢linkii Cho sinyalleri tliimoriin selii-
laritesi ile iligkili olabilir. Fakat tiimor
seltlaritesi dogrudan tiimoér grade’ini
yansitmaz. Mitotik aktivite, nekroz
ve vaskiiler proliferasyon timor gra-
de’inin histopatolojik olarak belirlen-
mesinde en onemli parametrelerdir (3,
21). Hem diisiik hem de yiiksek gradeli
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gliomlar yiiksek hiicre membran tur-
nover’ma neden olabilir ve azalmig
timor Cr sinyalinin katilimi olmaksi-
zin sadece Cho sinyalinin karsilastiril-
masiin kullanilmas: gliom grade’ini
belirlemek i¢in yeterli olmayabilir. Bu
nedenle maks-Cho/Cr oran1 gliom gra-
delendirmesi i¢in maks-Cho/Cr, ora-
nindan daha degerli olabilir. Bununla
birlikte kontralateral normal Cr, timor
Cho ve Cr sinyallerinin daha objektif
degerlendirmesinde kullanilabilir (31).
Bizim calismamizin sonuglar1 ayrica
dusiik ve yiiksek gradeli tiimor grupla-
rinin icerisindeki olgularin heterojeni-
tesinden de etkilenebilmektedir ¢iinkii
oligodendrositik bilesenli glial timor-
lerin astrositomlara oranla daha fazla
Cho ve Cr artis1 gosterme egiliminde
oldugu rapor edilmistir (32). Daha
fazla sayida oligodendrositik bilesenli
glial timdor ve astrositom igeren daha
buytik seriler, bu gruplarin metabolit
oran dogrulugunu degerlendirmek i¢in
gereklidir.

Tedavi edilmis beyin tlimorlerinin,
tedavi edilmemis tiimorlere oranla
daha diisik Cho seviyesine sahip ol-
duklart rapor edilmistir (29, 33). Te-
davi edilmemis glial tiimorlerle ilgili
3 olgu bildirisi, Cho piki veya Cho/Cr
oraninda anlamli bir artis olmadigi
gosterilmistir (11-13). Bu senaryo-
nun, hiicre dongiisiiniin proliferatif
olmayan faziyla alakali olabildigi dii-
stiniilmektedir. Caligmamizda, diisiik
NAA/Cr, ve NAA/Cr oranlarina sa-
hip bir anaplastik astrositom olgusunu
belirledik. Bu olgu yiikselmis Cho/Cr
orani gostermedi (Sekil 3). Bu durum
biiyiik ihtimalle tiimor alanindaki yiik-
sek NAA yikimindan ve hiicre dongii-
siiniin proliferatif olmayan fazindan
dolayidir. Olagandist MRS spektrum-
larinin degerlendirilmesindeki giigliigii
en aza indirmek i¢in, timor grade’len-
dirmesinde biitiin beyin metabolitleri
beraber degerlendirilmelidir.

Stadlbauer ve arkadaslari, toplam tii-
mor NAA ve tiimor infiltrasyon grade’i
arasinda negatif dogrusal bir baglanti
bulmustur (14). Tumoriin en malign
ozellikleri gliomun grade’ini belirler.
NAA metabolitinin yikiminin, timo-
riin en malign bolgelerinde maksimum
oldugu ve néron yikimi ve nekroz ile

iligkili minimal NAA alakali metabo-
lit oranlarmin (min-NAA/Cr, ve min-
NAA/Cr) en malign kismu ve dolayi-
styla da tiimoriin grade’ini belirledigi
diistintilmektedir. Bizim sonuglarimin
dogrultusunda, gliom grade’ini belir-
lemek i¢in min-NAA/Cr, orani iyi bir
parametre olarak goziikmektedir. Her
ne kadar tiimor hiicrelerinin azalmig
anabolizmasi, hafifce ylikselmis diigiik
hiicre membran proliferasyonlu Cho
sinyaline neden olabilse de, NAA yi1-
kimmin anlamli oldugunu diistinmek-
teyiz (Sekil 3). Sonug¢ olarak, gliom
gradelendirmesi i¢in min-NAA/Cr,
orant maks-NAA/Cr, oranindan daha
glivenilir olabilir.

Cok sayida ¢alisma gostermistir ki
myo-inozitol, lipit ve laktat timor
malignensisinin belirte¢i olabilir (4,
5,7, 34). Laktat ve timor grade’i ara-
sinda saglam bir baglantinin oldugu-
nu belirledik. Bizim ¢alismamizin so-
nuglar1 6nceki ¢aligmalarla uyumluy-
du, fakat lipit sinyaline dayal1 yiiksek
ve dusik gradeli timorler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkli-
lik bulamadik. Bu sonu¢ muhtemelen
gliriiltii etkisinin neticesidir. Yaygin
pik olarak goriilen lipit piki giirtiltii
ile karistirnlmaktadir (35). Myo-ino-
zitol seviyelerini degerlendiremedik.
Myo-inozitol’u saptamada kisa TE’li
sekansin daha duyarli oldugu bilin-
mektedir (34).

Calismamizin potansiyel bir kisit-
lamasi, diisiik gradeli tiimorli hasta
sayisinin az olmasidir. Metabolit oran-
larin1 semikantitatif olarak hesaplama-
miz ¢alismamizi kisitlayan bir bagka
nedendir. Molar metabolit konsantras-
yonlarin1 hesaplamadik.

Ozetle, normal taraf Cr’yi bir internal
referans gibi kullanmak, beyin timorii
gradelendirmesinde daha objektif bir
degerlendirme saglar. Calismamizda,
Cr yliksek gradeli timor alanlarinda
diistik miktarda olma egilimindedir ve
bu diistis beyin timor gradelendirme-
sinde énemli rol oynar. Normal gozii-
ken kontralateral beyin alanlarindan
gelen Cr sinyalleri timor metabolitleri
icin bir internal referans olarak kulla-
nilabilir. Min-NAA/Cr, kadar maks-
Cho/Cr ve min-NAA/Cr oranlar1 beyin
timorti  gradelendirmesinde  yararli



olabilir. Baz1 malign beyin tiimorleri,
muhtemelen diistik timor hiicresi pro-
liferatif aktivitesine bagh olarak, Cho/
Cr oranlarinda anlamli bir artig goster-
medi. Beyin timori grade’ini tahmin
etmede biittin metabolit oranlarini bir-
likte degerlendirmenin faydali olabi-
lecegi gibi, bu durum da goz 6niinde
bulundurulmalidir.
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EVALUATION OF CEREBRAL GLIOMA GRADE BY USING NORMAL SIDE CREATINE AS
AN INTERNAL REFERENCE IN MULTI-VOXEL "H-MR SPECTROSCOPY

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

MATERIALS AND METHODS

We examined 25 adult patients with glial brain tumors. Ratios of maximum Cho/
Crpormal (Max-Cho/Cr,) and minimum NAA/Cr, .. (Min-NAA/Cr,) 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/Cr, was lower than that of max-Cho/Cr in the high-grade group
(P = 0.001). Min-NAA/Cr,, 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/Cr,, 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/Cr, 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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