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ÖZET 

Amaç: Prostat spesifik membran antijenin tümörlerdeki neovaskülariteye bağlı olarak artan 

ekspresyonu, 
68

Ga PSMA’nın beyin tümörlerindeki tutulumunu sağlarken normal 

parenkimal vasküler alanlarda tutulmaması background - lezyon oranını arttırmaktadır. 

Ayrıca eş zamanlı manyetik rezonans görüntülemesindeki tümör periferindeki ödemde de 

aktivite tutulumu olmayacağından, hipotezimize göre, tümör sınırları daha net belirlenip, 

operasyon sırasında gereksiz fazla doku çıkarılması engellenebilir. Çalışmamız sonucunda 

SUV ölçümleri ile tümör grade’i arasında bir ilişki tespit edilirse preoperatif dönemde tümör 

grade’i hakkında da bilgi verilebileceği, upgrade şüphesi taşıyan tümörlerde takipte elde 

edilen bulgular inisiyal çalışmayla karşılaştırıldığında artmış SUV değerleri tespit edilip 

klinisyene daha doğru sonuçlar sağlanabileceği ve biyopsi planlanan hastalarda hedef olarak 

en yüksek gradeli alan seçilebileceği hedeflenmiştir. Bu amaçla glial tümör öntanılı 

hastalarda 
68

Ga PSMA PET/MR ile elde edilen görüntüler semikantitatif olarak 

değerlendirilmiş ve elde edilen verilerin grade’lemede ne derece yaralı olabileceği 

araştırılmıştır. 

Yöntem: Çalışma için 2017-2018 yılları arasında MR görüntülerine göre glial tümör ön 

tanısı mevcut olup İ.Ü.-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi 

Anabilim Dalı’nda operasyon/biyopsi planlanan 38 hastaya bölümümüzde 
68

Ga PSMA 

PET/MR çekimi yapıldı. Otuzsekiz hastadan patolojisi glial tümörle uyumlu gelen 35 hasta 

görüntülerindeki ayrı anatomik lokalizasyolardan elde edilen 42 lezyon alanı incelendi. PET 

imajlarından elde edilen SUV değerleri ile grade ilişkisi lezyon bazında; mitoz, Ki-67 

ilişkisi tüm vakalarda, endotel proliferasyonu, nekroz sadece HGG’lerde, ATRX mutasyon 

ilişkisi sadece astrositomlarda olmak üzere hasta bazında karşılaştırılarak değerlendirildi. 

Bulgular: Grade, Ki-67, mitoz ve nekroz ile SUVmax/mean/peak ile istatiksel olarak 

anlamlı orta/yüksek düzeyde korelasyon saptanmış olup korelasyon katsayısı en yüksek 

parametre mitozdu (SUVmax için r=0,64, p=0). HGG’lerde endotel proliferasyonunda 

saptanan zayıf-orta düzeydeki korelasyon istatiksel olarak anlamlı değildi. Astrositomlarda 

iyi prognostik faktör olan ATRX mutasyonu incelendiğinde mutant ve nonmutant vakaların 

SUV değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Grade II ve III birinci grup, IV ikinci 
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grup olarak kabul edildiğinde SUVmax için cutoff 2,3, SUVmean için 0,21, SUVpeak için 

0,63 bulunurken lezyonlar LGG ve HGG olarak gruplandığında SUVmax için cutoff 1,15, 

SUVmean için 0,06 SUVpeak için ise 0,21 olarak hesaplandı. PET HGG tanısında MR’la 

karşılaştırıldığında daha sensitif olmasına rağmen spesifisiteleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık yoktu (PET sensitivite %85,7 spesifisite %85,7; MR sensitivite %71,4 

spesifisite %85,4). 

Sonuç: 
68

Ga PSMA PET görüntüleme özellikle Grade IV glial tümörlerin daha düşük diğer 

grade’lilerden ayırımında faydalı bulunmuş olup bu bulgunun takipte önemli bir problem 

olan postoperatif değişiklik ile rezidü/nüks kararında önemli olacağı, 177Lu PSMA 

tedavisinin surveyi oldukça kısa olan bu vakalarda bir seçenek olabileceği düşünülmüştür. 

PET MR teknlojisi sayesinde halen en önemli görüntüleme modalitesi olan MR ile tek 

seansta hastaların PET çekimleri de yapılabilmektedir. 

Anahtar sözcükler: Glial tümör, Grade, 
68

Ga PSMA, PET/MR 

İletişim: elifekaymak@hotmail.com
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ABSTRACT 

Aim: While the increased expression of prostate specific membrane antigen on the 

neovasculature of tumors enables the uptake of 68Ga PSMA on brain tumors, being 

absent in normal parenchymal vascular sites helps to increase its lesion to background 

ratios. Moreover, having no uptake on the peritumoral edema around the tumor in 

simultaneously acquired MR images, according to our hypothesis, this agent marks 

tumor margins more accurately to prevent unnecessary tissue excisions. As a result of 

our study, if there is a relationship between SUV measurements and tumor grade, it 

could give information about the tumor grade preoperatively, the results obtained in the 

follow-up scan can be compared with the initial scan and through elevated SUV values 

more accurate results can be provided to the clinician in those cases with a suspicion of 

upgrade and the highest grade area can be determined as a biopsy target. For this 

purpose, images obtained with 68Ga PSMA PET/MR were evaluated semiquantitatively 

in patients pre-diagnosed as glial tumor and then the usefulness of this data in grading 

was investigated. 

Method: In our study, 
68

Ga PSMA PET/MR was performed in 38 patients who were 

considered as glial tumor according to MR images and planned for operation/biopsy in 

I.U.-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Department of Neurosurgery between 

2017-2018. Thirty-five out of 38 patients’ images whose pathology was consistent with 

glial tumor, 42 lesions from separate anatomic localizations were evaluated. SUV 

values measured on PET images and grade relationship were evaluated based on each 

lesion while mitosis, Ki-67 were evaluated for each patient. Endothelial proliferation, 

necrosis was only evaluated in HGGs, ATRX mutation was evaluated in astrocytomas. 

Results: Grade, Ki-67, mitosis and necrosis and SUVmax/mean/peak were found 

statistically significant with moderate/high correlation. The parameter with the highest 

correlation coefficient was mitosis. (For SUVmax r = 0.64, p = 0). The weak-to-

moderate correlation of endothelial proliferation in HGGs was not statistically 

significant. When the ATRX mutation, which is a good prognostic factor in 

astrocytomas, was considered, there was no significant difference between the SUV 

values of mutant and nonmutant cases. When Grade II and III were considered as the 
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first group and IV as the second group, the cutoff values were found to be for SUVmax 

2,3, for SUVmean 0,21 and for SUVpeak 0,63. When lesions were grouped as LGG and 

HGG, the cutoff values were 1.15 for SUVmax, 0.06 for SUVmean and 0.21 for 

SUVpeak. In the diagnosis of HGG, PET’s sensitivity is higher than MRI but specificity 

is not statistically different (PET sensitivity 85.7% specificity 85,7%; MR sensitivity 

71.4% specificity 85.4%). 

Conclusion: 
68

Ga PSMA PET imaging is found to be particularly useful in 

differentiating Grade IV glial tumors from other lower grades. This finding is thought to 

be important in the differentiation of relapse with postoperative tissue changes, which is 

an important problem in the follow-up and 
177

Lu PSMA treatment, which may be an 

option in these cases with relatively short surveillance. Thanks to the PET/MRI 

technique, that patients can undergo PET and MRI in one session, which is still the most 

important imaging modality. 

 

“This study was funded by Scientific Research Projects Coordination Unit 

of Istanbul University” 

Project number: 27531 

Keywords: Glial brain tumor, Grade, 
68

Ga PSMA, PET/MR 

Contact: elifekaymak@hotmail.com
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Glial beyin tümörleri beyinin en sık görülen primer malign tümörü olup vakaların 

yaklaşık %40’ını oluşturur. Grade I tümörler benign iken grade II-IV tümörler 

maligndir. Erişkinde en sık grade IV glial tümör olan glioblastome multiforme (GBM) 

görülürken düşük gradeli olanlar da seyirleri sırasında upgrade olabilirler. Çoğu vaka 

agresif seyir gösterip genel sağkalım kısadır. Primer tedavisi cerrahi olan glial beyin 

tümörlerinde operasyona uygun olmayan, nüks ve rezidü vakalarda radyoterapi (RT), 

kemoterapi (KT) diğer tedavi seçenekleridir. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) tanı ve takipte çok yararlı olmayıp en önemli görüntüleme 

yöntemi manyetik rezonans (MR) görüntülemedir. Ancak MR’da RT nekrozu-nüks 

ayırımını her zaman net olarak yapamamakta, tümör sınırını net olarak 

çizememektedir. 

Tümöral dokuda gelişen neovaskülarizasyonda artmış ekspresyonu gösterilmiş olan 

prostat spesifik membran antijene (PSMA) karşı geliştirilen üre bazlı antikorların  

Galyum 68 (Ga-68) adlı radyonüklid ile işaretlenmesi sayesinde pozitron emisyon 

tomografi (PET) ajanı olarak kullanılmaya başlanmış olup prostat  kanseri 

evrelemesinde, tedaviye yanıtı değerlendirmesinde  kullanılmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda bu ajanın birçok tümöral dokuda da artmış ekspresyonu gösterilmiştir. 

Çalışmamızın amacı; yeni bir teknoloji olan PET/BT’ye göre simultane çekim, 

rezolüsyon gücü, daha az radyasyona maruziyet gibi avantajları olan PET/MR 

cihazıyla 
68

Ga -PSMA görüntüleme  yapılan hastaların postoperatif patoloji sonucu 

tespit edilen grade’i ile PET görüntülerinde ölçülen semikantitatif bir değer olan 

standart uptake değeri (SUV) arasındaki korelasyonu ortaya koymaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Beyin Tümörlerine Giriş 

Beyin tümörleri santral sinir sistemindeki (SSS) farklı birçok hücreden köken alabilen 

veya vücudun diğer bölgelerindeki primer tümörün metastazıyla (örn: akciğer kanseri, 

malign melanom, meme kanseri, v.s.) meydana gelebilen geniş bir tümör ailesidir. 

Erişkinde en sık görülen beyin tümörü metastazlar olup vakaların yarısından fazlasını 

oluşturur. 

Glioma histolojik olarak normal glial hücrelere (astrosit, oligodentriosit, ependimal 

hücre) benzeyen tümörlere verilen addır. Grade I tümörler benign iken grade II-IV 

tümörler maligndir. Grade I ’de mitotik aktivite, II’de proliferatif potansiyel düşük 

olmakla birlikte II parankimi infiltre edebilir, upgrade yapabilir. III yüksek mitotik 

aktiviteli tipik hücre ve nükleus içerir. IV yüksek proliferatif aktivite, atipi, nekrotik 

alanlar, mikrovasküler proliferasyon ve vasküler trombozlar içerir.  Önceden yavaş 

büyüyen grade I, II tümörler düşük grade’li gliomalar olarak tanımlanırken artık bu 

grubun oldukça heterojen olup değişik biyolojik özellikleri, prognozları, tedavileri 

olduğundan DSÖ tarafından bu tanımlama artık önerilmemektedir (1). 

2.2 Glial Tümör Epidemiyolojisi 

Erişkinde primer beyin ve sinir sistemi tümörlerinin ABD’deki sıklığı 100000 de 29 

(2) olup her yıl 89000 primer beyin tümörü tanısı konulmaktadır. Gliomalar SSS’nin 

tanı alan primer tümörlerinin %40’ını oluşturur. Tümörlerin tipi ve grade’i yaşa göre 

değişkenlik gösterip adölesan ve genç yaş grubunda özellikle düşük grade’li primer 

beyin tümörü metastazlardan daha sık görülür. 30-40 yaş üzerinde metastazların 

sıklığı artıp vakaların yarısını oluşturur. Glioblastoma erişkinlerde en sık görülen 

primer malign beyin tümörüdür. 

Çoğu primer beyin tümörü sporadik olsa da Nörofibromatozis, Li-Fraumeni gibi nadir 

sendromik vakalarda sıklığı artabilir. Tanımlanan tek risk faktörü iyonizan 

radyasyona maruziyettir.  
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2.3 Genetik Parametreler 

İzositrat dehidrogenaz (IDH) 1-2: IDH sitrik asit siklusunda isositrattan alfa-

ketoglutarat ve NADP’den NADPH dönüşümünü yapan enzim olup hücrenin 

oksidatif stresten korunmasında önemli rol oynar (3). IDH1 (kodon R132) sitozolik, 

IDH2 (kodon R172) mitokondrialdir (4). Mutasyonların çoğu 132. pozisyondaki 

arginin yerine histidin (R132H) veya 172. pozisyondaki arginin yerine lisin (R172K) 

gelmesiyle olur. Tüm mutasyonlar enzimin substrat tanıma bölgesinde olup enzimin 

aktif kısmında önemli değişime neden olur. Mutasyon sonucunda alfa-ketoglutarat’tan 

2-hidroksiglutarat (2-HG)’a oluşur (5).  

Tüm diffüz glial tümörlerde tanı amacıyla bakılmalıdır. Ayrıca infiltre astrositomları 

reaktif gliozisten ayırmaya yarar. Mutasyon olmayan vakalar wildtype olarak 

isimlendirilir. 

Mutasyon grade II, III diffüz astrositik ve oligodendrioglial tümörlerin çoğunda olup 

iyi prognoz göstergesidir (4,6). IDH-wildtype tümörler düşük grade (LGG) bile olsa 

glioblastom gibi seyir gösterir. TP53 mutasyonu ile birlikte astrositomalarda, 1p19q 

mutasyonu ile oligodendriogliomalarda bulunur (3,6). Çoğu glioblastomalarda bu 

mutasyon görülmez. 

Mutant grade II ve III vakalar tek lobda lokalize olup (7), LGG’ler frontal lobda 

özellikle lateral ventrikülün rostral ucunda yerleşim gösterir (6). MR’da 

kontrastlanmayan, büyük, keskin sınırlı, homojen intensitede lezyon olarak görülürler. 

IDH mutasyonu MR spektroskopide tespit edilebilen bir onkometabolit olarak 

değerlendirilen, tümör progresyonu ve tedaviye yanıt biyomarkerı olan R(-)-2-HG 

birikimine neden olur. Normalde tespit edilemeyecek kadar düşük miktarda bulunan 

2-HG mutant vakalarda tespit edilecek seviyeye çıkar (8). 

Florodeoksiglukoz (FDG) uptake’inde mutasyonu olan ve olmayan vakalar arasında 

fark bulunamamıştır (9). 

1p/19q Kodelesyonu: Kromozom 1’in kısa kolu, 19’un uzun kolu tümör supressör 

genler taşırlar. Mutant vakaların %60-90’ında bulunan 19q delesyonu ile beraber veya 
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tek başına 1p delesyonu oligodendriogliomalar için temel belirteçtir (10). 

Oligodendrioglial tümörlerin tanımlayıcı özelliği olup sağkalım ve tedaviye yanıtın 

iyi olacağının göstergesidir. Oligodendroglial diferansiasyon gösteren tüm tümörlerde 

bu kodelesyon araştırılmalı ancak TP53 veya ATRX mutasyonu gösteren IDH-mutant 

astrositik tümörlerde çalışılması gerekmez. 

Bu kodelesyonu olan anaplastik oligodendriogliomalarda RT’ye ek vinkristin, 

prokarbazin ve lomustin artık standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Bu 

kombinasyonun LGG’lerde de etkili olduğu gösterilmiştir (11,12).  

IDH1/IDH2 mutant, DNA hipermetile, 1p19q kodelesyonlu vakalar (yani 

oligodendriogliomalar) iyi prognozlu olup ortalama sağkalım 7 yıldır.  IDH1/IDH2 

mutant, DNA hipermetile, 1p19q kodelesyonu yerine ATRX ve TP53 mutant vakalar 

(yani astrositomalar) GBM ve oligodendriogliomalar arasında orta bir prognoza sahip 

olup ortalama sağkalımları 5 yıldır. IDH1/IDH2-wildtype, sağlam 1p/19q 

kromozomlu vakalar ise grade’den bağımsız olarak kötü prognoza sahiptirler; 

bunların bazıları LGG bile olsa ‘per-GBM’ gibi davranıp ortalama sağkalımları 1,7 

yıldır (13). Sadece 1. veya 19. kromozomda delesyonu olan vakalarda prognoz 1p19q 

kodelesyonlu vakalar gibi iyi değildir (14). 

Alfa-Talasemi/Mental Retardasyon Sendrom X’e Bağlı (ATRX) Mutasyon: 

Kromatin regülatör gen mutasyonu olup ATRX için nükleer boyanmanın olmaması 

mutasyonun olduğunu gösterir. IDH1/2 ve TP53 mutasyonu ile yakın bağlantı 

gösterir. Diffüz astrositomların çoğunda bulunur. 

TP53 Mutasyonu: IDH-mutant astroitomların çoğunda bulunan TP53 genindeki 

anlamsız mutasyondur. 

H3 K27M Mutasyonu: H3F3A veya HIST1H3B/C genleri tarafından kodlanan 

histon 3.1 ve histon 3.3’teki mutasyonlar pons, talamus, spinal kord yerleşimli çoğu 

diffüz gliomalarda özellikle çocuklarda bulunur. Daha sık görülen H3F3A çocuk 

glioblastom vakalarında da bulunup kötü prognoz göstergesidir. H3F3A mutasyonu 

intrinsik pontin gliomalarda %78, beyin sapı dışı GBM’de ise %22 vakada tespit 

edilmiş (15). 
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BRAF Alterasyonu: Pilositik astrositom, pilositik ksantoastrositom, gangliogliom 

vakalarında görülür. 

RELA Füzyonu: Çocukluk çağı supratentorial ependimomların % 70’inde bulunur. 

O(6)-Metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) Mutasyonu: Kromozom 

10q26’da bulunan DNA tamir enzimidir (16). Kanserli hücrede fazla olursa alkilleyici 

kemoterapinin etkisini azaltır. Promoter metilasyonu MGMT ekspresyonunu azaltıp 

(epigenetik sessizlik) DNA hasarına ve tamirde azalmaya neden olup hücre ölümü ile 

sonuçlanır. Bu da mutasyonlu tümörün alkilleyici ajanlara duyarlılığı arttırır.  

Kural olarak IDH-mutant tümörlerde MGMT promoter metilasyonu olur (17-19) ve 

glioblastom vakalarının yaklaşık %50’sinde tespit edilir; temozolomide yanıtın iyi 

olacağını gösterir (16).  

Tam bir fikirbirliği olmasada mutant vakaların sol hemisferde, temporal lobda daha 

sık yerleşim gösterdiğini ortaya koyan çalışmalar vardır (20). Konvansiyonel 

görüntüleme yöntemleri ile fark olmadığını gösteren çalışmalar olsa da metilasyon 

olan vakalarda mikst noduler kontrastlanmanın, olmayanlarda ise rim 

kontraslanmanın daha fazla olduğunu tespit eden çalışmalar da vardır (21-23). 

Metilasyonlu vakalarda apperent diffusion coefficient (ADC) değeri ve serebral kan 

volümü (rCBV) daha düşük; 11C metiyonin (MET) uptake’i daha yüksektir (24). 

Telomeraz Reverse Transkriptaz (TERT): Proliferatif potansiyel devamlılığını 

sağlayan telomerazın ekspresyonundan sorumlu olan telomeraz reverse transkriptazı 

kodlayan gendir. IDH wild-type, 1p/19q kodelesyonu olmayan çoğu GBM, GBM-

benzeri LGG’lerde tespit edilmiş (25). En kötü prognozlu LGG’ler sadece TERT 

mutasyonu pozitif olan vakalar olup prognozun grade IV tümörlere benzeyeceğini 

gösteren bir belirteçtir (25). TERT’in MGMT metilasyonlu vakalarda temozolomide 

iyi yanıt ve uzamış sağkalımı gösterdiği ancak MGMT metilasyonu olmayan 

vakalarda prognozu kötü olacağını gösterdiğini ortaya koyan çalışmalar vardır (26). 

Not Otherwise Specified (NOS): 2016 DSÖ sınıflamasında yeni olarak 

tanımlanmıştır. Tam entegre histopatolojik ve moleküler testlerin yapılamadığı veya 
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yetersiz olduğu durumlarda kullanılır. Kullanımı genellikle önerilmemekle birlikte 

tümörün daha ileri incelemesi gerekebileceğini belirten bir uyarı olarak eklenebilir. 

Bu lezyonların tam patolojik, genetik, klinik tanımlaması yapılmamış olup 

sınıflamanın yapılabilmesi için daha ileri testlere ihtiyaç vardır. 2016 DSÖ sınıflama 

revizyonu testin uygulandığı ancak sonucun tanısal olmadığı durumlarda Not 

Elsewhere Classified (NEC) kullanımını önermiştir. 

Grade II, III, IV gliomlar 5 moleküler gruba ayrılmıştır: 

1. Triple pozitif ( TERT, IDH, 1p/19q kodelesyon) 

2. TERT ve IDH mutant 

3. IDH mutant 

4. Triple negatif 

5. TERT mutant 

Bu moleküler belirteçler tümör grade’i, yaş ve klinik seyirle ilişkili olup grade II ve 

III tümörlerde en sık tek başına IDH mutasyonu (%45 vaka) görülürken %74 

glioblastomda sadece TERT mutasyonu olur. Sadece TERT mutant vakalar en kötü 

klinik seyirli olanlardır. 

2.4 Glial Tümör Sınıflaması 

Modern glioma sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından ilk kez 1979 

yılında tanımlanmış olup en sonuncusu 2016 yılında olmak üzere 4 kez revize 

edilmiştir (TABLO 1). Son 20 yılda yapılan çalışmalar tümörogenezisin genetik 

temelinin tümör sınıflamasıyla ilişkili olabileceğini ortaya koymuştur (27). Bazı gen 

mutasyonlu vakaların daha iyi prognoza sahip olup bazılarının ise adjuvan KT’ye iyi 

yanıtın olduğunun ortaya konmasıyla moleküler markerların histopatolojiden daha 

fazla prognostik önemi olduğu ortaya çıkmıştır (28-40).  

Histolojik-moleküler sınıflamanın yalnızca histolojik olarak yapılan sınıflamaya göre 

daha üstün olduğuna dair giderek artan bilgiler ışığında santral sinir sistemi tümör 
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sınıflamasında bazı değişilikler yapılıp 2007 yılında yayımlanan 4. edition’a bir 

update olan 2016 yılında 4. edition DSÖ SSS Tümör Sınıflaması yayınlandı. Yeni 

sınıflamada ilk kez tümör tanımlamada histolojiye ek olarak moleküler parametreleri 

tanımlamıştır (TABLO 2, 3). Bu genetik değişikliklerden bazılar 2007 sınıflamasında 

da bilinmesine rağmen o zamanki bilgiler sınıflamada kullanmaya yeterli değildi. 

2014’de Haarlem’de yapılan Uluslararası Nöropatoloji Grubu’nun toplantısında 

moleküler bulguların tümör tanısında nasıl kullanılacağı kılavuzu yayınlanmış olup 

2016 sınıflamasındaki büyük değişim için zemin hazırlamıştır (41).  

Moleküler parametrelerin eklenmesi özellikle diffüz astrositom olarak gruplanan 

astrositik ve oligodendrioglial tümör sınıflamasını etkilemiştir (ŞEKİL 1). 2007 

sınıflaması astrositik tümörlerinin klinik gidişlerinin aynı veya farklı olduğunu 

dikkate almadan tüm tümörleri astrositik ve oligodendrioglial fenotip olarak ayırmıştır 

(1).  

Fenotipik ve genotipik özelliklerin sınıflamada beraber kullanımı tanıya objektivite 

kazandırmış olup bu sayede prognoz ve tedavi yanıtını daha iyi öngörüp hasta 

yönetimini iyileştireceği düşünülmektedir. Gliomalar çok farklı gruplardan oluşan 

primer SSS tümörlerini kapsayıp geleneksel sınıflama köken aldıkları glial hücrelere 

tümör hücrelerinin mikroskobik benzerliklerine göre yapılmaktadır. Ana gruplar 

infiltratif ve diffüz olmayan gilomalardır.  
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TABLO 1: 2016 DSÖ SSS Tümör Sınıflaması 
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TABLO 2: 2007 ve 2016 DSÖ SSS tümör sınıflamalaısı arasındaki farklar 
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TABLO 3: 2016 DSÖ SSS tümör sınflamasındaki major değişiklikler 
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2.4.1 Diffüz Astrositik ve Oligodendrioglial Tümörler (Diffüz Glioma) 

Önceden astrositom, oligodendriogliom, oligoastrositom olarak ayrı ayrı 

sınıflandırılan bu tümörler 2016 DSÖ sınıflamasında diffüz infiltratif glial tümörleri 

büyüme patenlerine, davranışlarına ve IDH 1-2 mutasyonlarına dayanarak diffüz 

infiltre tümörler olarak tek başlık altında sınıflandırılmıştır. Daha belirgin sınırlı 

büyüme paternine sahip olup IDH mutasyonu yerine BRAF (pilositik astrositom, 

pleomorfik ksantoastrositom) veya TSC1/TSC2 mutasyonu (subependimal dev 

hücreli astrositom) olanlar bu grupta sınıflandırılmamaktadır. 

Özellikle erişkinde en sık primer SSS neoplazmıdır. Avrupa’da her yıl 27000 malign 

glial tümör, 1000 malign ependimal tümör tanı almakta olup en sık rastlanan glial 

tümörler glioblastome multiforme (vakaların %50’si) ve anaplastik gliomdur 

(vakaların %10’u) ( RARECAREnet,2017). Erkeklerde daha sık görülür. Yaşla sıklığı 

artıp pik yaşı 65-79’dur (42). En yüksek insidans Kuzey Avrupa, İngiltere ve 

İrlanda’da olup en düşük insidans Güney ve Batı Avrupa’ dadır. 

Prognoz genelde kötü olup ilk tedavi seçeneği tüm histotiplerde cerrahidir. 5 yıllık 

sağkalım astrositik tümörlerde %14,5 oligodenriogliallerde %54,5’tir. 

Medikal iyonizan radyasyonun glial tümör gelişimi üzerine pozitif etkisi olmadığı 

sonucuna varan epidomiyolojik çalışmalar olsa da daha yakın tarihli ve daha geniş 

kohortla yapılan çalışmalar çocukluk ve adölesan çağda yapılan BT dozu ile orantılı 

bir şekilde beyin tümörü riskinin ikiye katlandığını göstermiştir (43, 44). Elektronik 

işle çalışanlarda, petrol ile iligli organik kimyasallara maruz kalanlarda, pasif sigara 

içicilerinde risk artışını gösteren çalışmalar da mevcuttur (45, 46). 10 yıldan, 897 

saatten daha uzun süre cep telefonu kullanımının glioma ve temporal tümör riskini 

arttırdığı gösterilip (47, 48) 2011’de DSÖ’nün cep telefonundan yayılan 

eletromanyetik radyasyonu “olası insan karsinojeni’’ olan Grup 2B olarak 

sınıflamasına rağmen bu konu halen tartışmalıdır. Ailesel geçiş %5 vakada 

bildirilmiştir (49). 
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Mitotik aktivite, mikrovasküler proliferasyon ve nekroz olup olmamasına göre grade 

belirlenir (WHO Grade II, III, IV) (1, 50).  

Yapılan çalışmalarda IDH1/IDH2 rekürrent nokta mutasyonlarının grade II ve III 

diffüz astrositom, oligodendriogliom, oligoastrositom ve sekonder glioblastomalarda 

sıklığının yüksek olduğunu göstermiş olup (51-53)bu mutasyonun klinik seyri de 

etkilediği ortaya konmuştur (TABLO 4) (54, 55). Daha sonra yapılan çalışmalarda 

IDH1/IDH2 mutasyonları ile 1p/19q kodelesyonu arasında yakın ilişki tespit edilip 

IDH mutasyonu olan grupta da moleküler analizlerle alt gruplama yapılmıştır (Örn: 

1p/19q kodelesyon ve TERT promoter mutasyonu olanlar, ATRX ve TP53 mutasyonu 

olanlar) (42). Tümör histolojik olarak astrositom görüntüsünde olsa bile 1p/19q 

delesyonunun olması tanının oligodendrigliom olarak değişmesine neden olup bunun 

tersi durum da mümkündür.  

2.4.1.1 Diffüz Astrositom-Anaplastik Astrositom 

Astrositik tümörler; uzun, irregüler, hiperkromatik çekirdekli, glial fibriler asidik 

proteini (GFAP) boyaması pozitif, eozinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluşur. 

Grade II tümörlerde mitoz, nekroz, nükleer atipi ve mikrovasküler proliferasyon 

görülmezken grade III tümörlerde nükleer atipi ve artmış mitotik aktivite görülür (1). 

Anaplastik astrositomlar genelde daha düşük grade’li tümörlerden gelişip 

glioblastoma transforme olabilirler.  

Protoplazmik ve fibriler astrositom varyantları artık kullanılmamakta olup sadece 

gemisitositik astrositom diffüz astrositom, IDH-mutant varyantı olarak kalmıştır. 

Önceden bazı gliomlarda bir büyüme pateni olarak kabul edilen gliomatozis serebri de 

yeni sınıflamada kullanılmamaktadır. 

Grade II ve III tümörlerin olup herbiri IDH-mutant, IDH-wildtype ve NOS olarak alt 

gruplara ayrılır. IDH1/2 NADP-bağımlı isositrat dehidrogenaz’ı kodlayan gen olup 

grade II çoğu (%70-80) glial tümörlerde (diffüz astrositom, oligodenrogliom, 

oligoastrositom) bu mutasyonlar bulunup gliozis ve diffüz glioma ayırırmında önemli 

rol oynarlar (56). Gliomatogenezisin erken bir bulgusu olup düşük grade gliomalarda 
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tespit edilen IDH1 mutasyonu %75 sıklıkla astrositom ve oligoastrositomlardaki en 

sık tek gen değişikliğidir (57). %55-80 grade III oligodendriogliom ve astrositom 

vakasında IDH1 mutasyonu görülür (58). Glial tümörlerde IDH2 mutasyonu daha az 

sıklıkta bulunur. Yüksek grade’li tümörlerde bu mutasyonların tespit edilmesi bu 

tümörlerin daha düşük grade’li prekürsörlerden geliştiğinin bir göstergesidir (59, 60). 

Nadir görülen IDH-wildtype’ların (R132H IDH1 protein mutant ancak  IDH1 kodon 

132 ve/veya IDH kodon 172 negatif) mutlaka gangliogliom gibi düşük grade 

tümörlerden ve IDH-wildtype glioblastomlardan ayırımı yapılmalıdır. 

Prognostik olarak ATRX ekspresyonu olmayan intermediate, IDH-mutant 1p/19 

kodelesyonlu iyi ve IDH-wildtype kötü prognozlu olmak üzere 3’e ayrılır. Eski 

çalışmalar grade II diffüz astrositom ile grade III anaplastik astrositom arasında 

anlamlı prognoz farkı olduğunu göstermiş olsa da (61) bazı yeni çalışmalar IDH-

mutant olan bu iki grup arasında belirgin prognostik farklılık tespit edilmemiştir (62, 

63). 

IDH-mutant diffüz astrositom; en sık serebral hemisferlerde olup selülaritesi, atipisi 

artmış tümörler olup nekroz,endotelyal proliferasyon ve mitoz olmaz. 30’lu yaşlarda 

pik yapar. Ortalama yaşam süresi 11 yıl olup upgrade gösterebilir (64). Gemistositik 

astrositomlar bu grubun histopatolojik varyantı olup diğer grade II astrositomlarla 

karşılaştırıldığında daha kötü prognaza sahiptir. 

IDH-wildtype diffüz astrositom; nadir olup 2016 sınıflamasındaki geçici bir başlık 

olarak sınıflandırılır. Bazıları gliomatozis serebri pateni gösterir. 

IDH-mutant anaplastik astrositom; daha belirgin artmış selülarite, atipi, hiperkromazi 

göstermelerinin yanında mitoz da görülür. Bazılar gemistositik hücreler içerirken 

diğerleri daha fibrilerdir. Ortalama sağ kalım 10 yıla yakındır (64).  

IDH-wildtype anaplastik astrositom; anaplastik astrositomların %20 ‘sini oluşturur. 

IDH-wildtype glioblastom veya H3 K27M-mutant gliomalarla benzer moleküler 

özellikler gösterip daha agresif davranış sergileyebilirler. 
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2.4.1.2 Pediatrik Diffüz Gliom 

Eskiden seyir farklılıkları olmasına rağmen pediatrik ve erişkin diffüz gliomalar 

benzer histolojik özellikleri nedeniyle beraber gruplanırdı. Ancak farklı genetik 

anomalilerin keşfedilmesiyle bunlar ayrılmaya başlandı (65-67). Eskiden diffüz 

intrinsik pontin glioma olarak bilinen tümör diffüz midline glioma, H3 K27M-mutant 

olarak adlandırılmaktadır. Astrositik morfolojide diffüz tümörlerdir. Pons, talamus ve 

spinal kordda yerleşir. Çoğu vaka mitoz, nekroz ve mikrovasküler proliferasyon 

içerdiğinden grade IV olarak sınıflandırılır. Genelde genç yaşta görülür. 

2.4.1.3 Oligodendriogliom  

Perinükleer halosu olan yuvarlak çekirdekli, dallı, kalifiye damarlı tümörlerdir. 

Genelde frontal, temporal, parietal loblarda subkortikal alanda yerleşip diffüz, 

infiltratif büyüme gösterirler (68). Astrositomun aksine çevre parankimle arasında 

fark edilebilir keskin bir sınır genelde olur.  

Oligodendrioglioma ve anaplastik oligodenriogliom tanısı için IDH mutasyonu ile 

beraber 1p ve 19q tam kol delesyonu olmalıdır. 1p/19q kodelesyonu radyoterapi ve 

kemoterapiye artmış duyarlılığın bir göstergesidir (69). IDH mutant, 1p/19q-

kodelesyonlu oligodendrogliomlar astrositomlardan daha iyi prognoza sahipler. 

Oligodendroglioma grade II; perinükleer halolu yuvarlak nukleuslu hücreler ve 

dallanan kapiller patern içerirler. Çoğunlukla frontal ve temporal loblarda yerleşip 

beyaz cevheri infiltre eder. 

Anaplastik oligodenrogliom grade III; genelde oligodendioglial hücrelere benzeyen 

hücrelerden oluşup fokal veya diffüz olarak malignite kriterleri taşıyan alanlar içerir. 

Artmış selülarite, pleomorfizm, yüksek mitotik indeks ve mikrovasküler proliferasyon 

içerirler.  

Grade II ve III arasındaki prognoz farkı henüz çok net anlaşılmamıştır. 



 

16 

 

 

2.4.1.4 Oligoastrositom NOS 

2016 sınıflamasındaki genetik testler sayesinde önceden histolojik olarak mikst olarak 

tanımlanan bu tümörlerin neredeyse tamamı astrositom veya oligodenriogliom olarak 

sınıflandırılıp oligoastrositom tanısı kullanımı artık önerilmemektedir. Genetik 

testlerin uygulanamadığı veya sonuçsuz olduğu durumlarda kullanılan geçici bir 

başlık olsa da literatürde fenotip ve genotip olarak gerçek oligoastrositom vakaları da 

tanımlanmıştır (70-73). 

Tümörün aynı bölgesinde oligodendrioglial ve gemisitositik astrositik komponent 

bulunur. Oligodendriogliomlardan farklı olarak GFAP boyaması pozitif alanlar içerir.    

2.4.1.5 Glioblastom 

Erişkinde en sık görülen primer malign beyin tümörü olup gliomaların %46’sını 

oluşturur (74). 

Hücresel polimorfizm, nükleer atipi, belirgin mitotik aktivite, vasküler tromboz ve 

asıl bulgu olarak mikrovasküler proliferasyon ve nekroze alanlar içerirler. Bölgesel 

heterojenite ve oldukça invaziv büyüme tipiktir.  

VEGF gibi proanjiojenik sitokinlerin artması nedeniyle permeabilitesi, çapı, artmış 

damarlar, heterojen tümör kan akımı görülür (75, 76). Bazı alanlarda çok fazla kan 

akımı görülürken bazı alanlarda ise yeterli kan akımı olmayıp hipoksi meydana gelir 

(77, 78). Permeabilitesi artmış damarlar nedeniyle intravasküler alandan 

ekstravasküler bölgeye sıvı kaçışı, peritümöral ödem görülür (76, 78, 79). Tüm bu 

patolojik prossesler MR’da tespit edilip kuantifikasyon da yapılabilir. 

Prognozu oldukça kötü olup ortalama sağkalım 14 aydır (80). Hastaların %10’undan 

daha azı 5 yıllık sağkalım gösterirler (81).  Standart tedavi güvenli, geniş cerrahi 

rezeksiyon sonrası RT ile adjuvan olarak özellikle MGMT promoter mutasyonlu 

vakalarda temozolomiddir (76). Rekürrens durumunda yararı gösterilmiş hiçbir tedavi 

yoktur (82). 
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%90 vaka primer veya de novo olarak tanımlanan IDH-wildtype (79, 83) iken %10 

vaka IDH mutanttır. IDH-mutant glioblastomalar düşük grade’li diffüz glial 

tümörlerden gelişen sekonder vakalardır, frontal loba yerleşim gösterirler (79). IDH-

wildtype’dan farkı palisading nekroz alanlarının daha az olup oligodendrioglial 

morfolojide daha çok hücre içermesi; daha genç erişkinde görülüp ortalama 

sağkalımının iki kata kadar daha uzun olmasıdır. IDH-wildtype ise 55 yaş üzerinde 

görülür, genelde ani klinik başlangıçlı olup lokalizasyon farkı gözetmezler. TERT 

promoter mutasyon, PTEN kaybı, EGFR amplifikasyonu bu grupta olabilir. 

2007 4. Edition DSÖ sınıflamasında tanımlanan dev hücreli glioblastom ve 

gliosarkom varyantlarına 2016’da melanom hücrelerine benzeyen belirgin nükleollü 

ve eozinofilik sitoplazmalı, veziküler kromatinli hücreleriyle karakterize epiteloid 

glioblastom da eklenmiştir. Bu üç varyant primer GBM’ler olup IDH mutasyonları 

yoktur. Epiteloid varyant yüzeysel serebral alan ve diensefalonda yerleşim gösterip 

genç erişkin vakalarda BRAF V600E mutasyonu daha sık görülür (84-88). 

Gliosarkom ekstrakranial metastazı diğer glial tümörlerden daha sık yapar (89, 90). 

TP53, PTEN, CDKN2A, TERT mutasyonu taşırlar. 

Dev hücreli GBM değişik çok çekirdekli dev hücrelerden oluşur. TP53 mutasyonu 

sıkken EGFR amplifikasyonu nadirdir. POLE mutasyonu taşıyan den hücreler immün 

hücreleri infiltre etme eğiliminde olup prognozları daha iyidir (91).  

Epiteloid GBM IN11 ekspresyonu taşıyıp BRAF mutasyonu, ODZ3 homozigot 

delesyonu bulunabilir (92, 93). Primer GBM’de bulunan EGFR amplifikasyonu ve 

kromozom 10 kaybı bu vakalarda bulunmaz (1). 
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ŞEKİL 1: Diffüz gliom sınıflamasında histolojik ve moleküler parametrelere dayanan 

algoritm 

 

 

 

TABLO 4: Grade II ve III diffüz gliomların karakteristik mutasyonları ve ortalama 

sağkalımları  
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2.4.2 Diğer Astrositik Tümörler 

2016 sınıflaması diffüze göre büyüme sınırları daha belirgin olup indolen seyir 

göstermeye meyillidir. IDH mutasyonu taşımayıp sık olarak BRAF ve TSC1/TSC2 

mutant olmaları bu vakaları diffüz gliomalardan ayırmıştır. Bunlar pilositik 

astrositom, pilomiksoid astrositom, pleomorfik ksantoastrositom, subependimal dev 

hücreli astrositom (TSC1/TSC2 mutantlar) ve 2016 sınıflamasına yeni eklenen 

anaplastik pleomorfik ksantoastrositom (BRAF mutant olanlar) dur. 

Pilositik astrositom; yavaş büyüyen, keskin sınırlı genelde kistik tümörlerdir. Çocuk 

ve genç erişkinde görülür. Pediatrik beyin tümörlerinin %20’sini oluşturur. Serebellar 

hemisferlerde ve 3. ventrikül çevresinde yerleşir. Rosenthal fibrilleri diğer astrositik 

gliomalardan ayırımında önemli bir bulgudur. BRAF-KIAA füzyon gen ile ilişkili, 

7q34 tanem duplikasyon içerir. %9 oranında bulunan BRAF mutasyonu 

ekstraserebellar lokalizasyonla ilişkilidir (94). Nöofibromatozis tip 1 vakalarında 

görülebilir. BT ve MR’ da dejeneratif değişiklikler gösteren damarları nedeniyle 

kontrastlanır (95-97) (yüksek gradeli gliomalar daha farklı bir mekanizma olan 

mikrovasküler proliferasyon nedeniyle kontrastlanır). 

Pleomorfik ksantoastrositom; plemorfik hücreler, eozinofilik granüller cisimcikler, 

retikülin depozisyonlar içerirler. Meningoserebral alanda yüzeyel yerleşim gösterirler. 

Epiteloid GBM gibi genelde çocuklarda ve 30 yaş altı erişkinlerde görülür (98). 

BRAF V600E mutasyonları sık görülüp CDKN2A/B delesyonları da olabilir (99,100). 

Prognoz genelde iyi olsa da grade III’e progrese olabilir. 

Subependimal dev hücreli astrositom (SEGA); genelde lateral ventrikül duvarında 

yerleşip, yavaş büyüyen benign bir tümördür. Büyük ganglionik hücrelerden oluşur. 

Tuberosklerozlu vakalarda en sık görülen beyin tümörüdür. Mikst glionöronal 

immünohistokimyasal fenotipine sahiptirler. mTOR inhibitötü tedavilere (sirolimus, 

everolimus) yanıt verebilir. 
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2.4.3 Ependimom 

Primer SSS tümörlerinin %3’ünü oluştururlar  (101). Her yıl 100 yeni vaka tanı alıp 

sıklığı erkeklerde %15 daha fazladır. Çocukluk çağında pik yapıp yaşla sıklığı azalır. 

En sık Kuzey Avrupa’da görülürken sıklığı Batı Avrupa’da en düşük seviyeye iner. 

10 yıllık sağkalım pediatrik grupta %64, erişkinde %70-89’dur. Sistemik tedavilerin 

kanıtlanmış bir yararı yoktur (102). 

Düşük grade’li olanlarda ince, dağınık kromatin içeren monomorfik yuvarlak-oval 

çekirdekli hücreler izlenirken; yüksek grade’li vakaların çekirdekleri irregüler, 

hiperkromatik ve polimorfik olarak seçilir. Histolojik olarak ana bulgusu perivasküler 

psödorozet ve ependimal gerçek rozetlerdir. 

Yerine, grade’ine ve histolojisine göre sınıflanıp supratentoryal yerleşim ve yüksek 

grade bağımsız kötü prognoz göstergeleridir (103). Erişkinde spinal kord yerleşimliler 

düşük grade’li olarak değerlendirilip çocukta posterior fossa yerleşimli olanlar agresif 

seyir gösterir.   

Poliomavirüs SV40 ile ilişkili olduğunu ortaya koyan çalışmalar olsa da (104, 105) 

başka çalışmalarda ikisi arasında ilişki tespit edilmemiştir. Nörofibromatizis tip 2 

vakalarında sıklığı artar (106). Spinal yerleşimli çoğu ependimomlar NF2 mutanttır 

(107).  

2016 sınıflamasında grade I subependimom ve miksopapiller ependimom, grade II 

ependimoma (papiller, clear cell ve tanisitik varyant), grade III anaplastik astrositom, 

grade II veya III RELA füzyon pozitif ependimomlar tanımlanmıştır. Selüler varyant 

artık sınıflamadan çıkarılmıştır (3). 

Subependimom; 4. ve lateral ventrikülde yerleşir. 

Miksopapiller ependimom; yavaş büyüyen tümörler olup mitoz nadirdir, konus, kauda 

equina, filium terminale da yerleşip komple rezeksiyon sonrası çok iyi prognoza 

sahiptir. Vakaların 1/3’ünde nekroz ve endotelyal proliferasyon görülebilir  (108). 
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Ependimoma; küboid hücreler genelde GFAP (özellikle grade I ve II tümörde, 

psödorozet içerisinde), S100 protein ve vimentin eksprese ederler (109, 110). P53 

immünboyanma  anaplastik ependimomların %90’ından fazlasında pozitiftir. 

Sitokeratin ekspresyonu olmayıp mukoid matriks içerisindeki damarlar ile 

karakterizedir. Mitotik aktivite çok azdır veya yoktur. Özellikle 4. ventrikülde olmak 

üzere daha sık infratentoriyal (%60) yerleşim gösterip %50 vaka sisterno magnada 

subaraknoid aralığa, serebellopontin açıya veya superior servikal medulla spinalise 

uzanır. Supratentoryal ependimomların yarısı parenkimal yerleşim gösterirken diğer 

yarısı intraventriküler (%75’i 3. ventrikülde) yerleşir.  

RELA füzyon-pozitif varyant genetik olarak tanımlanmış bir subtip olup çocuklarda 

supratentoryal tümörlerin büyük bir kısmını oluşturur, kötü prognozludur. L1CAM 

ekspresyonu bu varyantın yerine geçecek aday olmasına rağmen bu net olarak ortaya 

konamamıştır (111). Genetik ve metilasyon profiline göre posterior fossa 

ependimomları Grup A (genç yaş, kötü prognoz, CIMP hipermetilasyonu) ve grup B 

(erişkin, daha iyi prognoz, kromozomal insitabilite. CIMP fenotipi yok) olarak ikiye 

ayrılsa da 2016 sınıflamasında bu ayırım tanınmamıştır (112, 113). Supratentoryal 

ependimomlar RELA pozitif ve YAP1 pozitif (daha iyi prognozlu) olarak ikiye 

ayrılabilirler (114). 

Papiller ependimoma; silindirik hücrelerle çevrili santral vasküler merkez içeren 

papiller yapılarıyla karakterizedir. 

Clear cell ependimoma; düzenli dağılım gösteren, berrak sitoplazmalı hücreleriyle 

oligodendriogliomalara benzer. Supratentoryal yerleşim gösterirler. Endotelyal hücre 

proliferasyonu ve mitoz varsa grade III yoksa grade II olarak sınıflandırılır.  

Tanisitik ependimoma; nadir görülüp spinal kordda yerleşir. Schwannom, pilositik 

astrositom gibi uzun hücreleri fasikülde yerleşir ancak perivasküler rozet 

formasyonuyla bunlardan ayırımı yapılır. 

Anaplastik ependimom; hiperselüler, hücresel ve nükleer pleomorfik, sık mitozlu, 

psödopalizan nekrozlu, endotelyal proliferasyonlu tümörler olup perivasküler rozet 

formasyonu ana bulgusudur. P53 immünboyanma  vakaların %90’ından fazlasında 
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pozitiftir. Hemoraji, mikrokist, kalsifikasyon görülebilir  (108). Erişkin ependimal 

tümörlerinin %15-42’sini oluşturur (115-121).  

2.4.4 Nöronal- Mikst Nöronal Glial Tümörler 

Diffüz leptomeningial glionöronal tümör ile eskiden çocukluk çağı tümörü olarak da 

bilinen dissemine oligodendrioglial like leptomeningial tümörün yeni sınıflamadaki 

ismi olup monomorfik berrak hücreli glial (oligodendrigliomlara benzeyen) 

morfolojide, farkedilebilen parenkimal komponenti her zaman olmayan (olursa en sık 

spinal kordda) bir tümördür. Genelde OLIG2 ve S100’e ek olarak sinaptofizin 

eksprese ederler (122). Ek nöronal komponent bazılarında tespit edilebilir.  

BRAF-pozitif olup kromozom 1p delesyonu (bazen 19q delesyonu ile beraber) 

içerirler (123). IDH mutasyonu olmaz. Tümör yavaş büyüme paterni sergileyip sadece 

cerrahi genelde yeterli olsa da sekonder hidrosefali nedeniyle morbidtir. 

En sık görülen ganglioglioma kısmen kistik, iyi sınırlı düşük grade astrositik 

komponentli neoplastik ganglion hücrelerinden oluşan bir tümördür. BRAF 

mutasyonu olabilir. Grade 1 olarak sınıflanır. 

2.4.5 Medulloblastom 

Dramatik prognostik ve terapötik farklılıkları olan WNT-aktive, SHH-aktive, grup 3 

ve 4 olarak 4 genetik guba ayrılır (124). 

2.4.6 Diğer Embriyonel Tümörler 

Medullablastom harici diğer embriyonel tümör sınıflamasında da değişilikler 

olmuştur. Eskiden kullanılan primitif nöroektodermal tümör (PNET) sınıflamadan 

çıkarılmıştır. Yeni sınıflama bu nadir tümörlerde 19. kromozomda C19MC 

amplifikasyonu bulunmasına dayanmaktadır. Bu tümörler multilayered rozetli 

embriyonel tümör, ependimoblastom, medullaepitelyomadır. 
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2.4.7 Sinir Kılıfı Tümörleri 

2007 SSS sınıflamasıyla birkaç değişiklik dışında benzerdir. Melanotik schwannom 

klinik ve genetik olarak schwannomdan farklı bir tümör olup artık bir varyanttan 

ziyade farklı bir tümör olarak sınıflandırıldı. Hibrid sinir kılıfı tümörü, malign 

periferal sinir kılıfı tümörü (epiteloid ve perinöral diferansiye varyant) sınıflamaya 

yeni eklenmiştir. 

2.4.8 Menengiom 

Sınıflama ve gradelemede eskiden grade’lemeden çok evreleme için kullanılan beyin 

invazyonunun artık atipik menengiom, grade II için kriter olması haricinde 

sınıflamada revizyon olmamıştır.  

2.4.9 Soliter Fibröz Tümör\Hemanjioperisitoma 

12q13 inversiyon, NAB2 STAT6 füzyonu taşırlar (125). 

2.4.10 Lenfoma-Histiositik Tümörler 

Primer SSS lenfoması non Hodgkin lenfomanın nadir bir varyantıdır. 
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TABLO 5: 2016 DSÖ SSS tümör sınıflamasına göre tümörlerin gradeleri 

 

2.5 Gliom Klinik Prezentasyonu 

Klinik prezentasyonu nonspesifik olup tümörün büyüklüğü, yeri, malignite derecesi 

ve beyin ödemine göre değişkenlik gösterir. Düşük grade’li, küçük ve çevresinde 

ödem etkisi olmayan lezyonlar asemptomatik olabilir, indolen seyir gösterip semtom 

gelişmesi ay-yıla kadar uzayabilir. Yüksek grade’li gliomalar ve metastatik 

lezyonlarda şikayetler birkaç gün-hafta içinde gelişebilir. 

En sık semptom fokal progresif nörolojik defisit, kas güçsüzlüğü, kognitif şikayetler, 

baş ağrısı, görmede bulanıklık ve nöbettir. Özellikle aralıklı baş ağrısı, kognitif ve 

motor şikayetleri olan vakalarda tanı ilk semptomdan birkaç ay sonra konulabilir. 

Anaplastik gliomlar daha hızlı şikayete neden olur. Oligodendriogliom vakaları 
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nöbetle başvurur. İntraventriküler lezyonlar intrakranial basınç artışı ve hidrosefali 

nedeniyle baş ağrısı, bulantı, kusma, papilödem, taksis, vertigoya neden olurlar. 

Posterior fossa yapılarına bası görme problemleri, taksis, hemiparezi, baş dönmesi ve 

boyun ağrısına neden olur. Ekstraventriküler supratentoryal tümörler unutkanlık, 

davranış değişikliği, letarji, nöbet, lokal nörolojik defisit ile prezente olabilir. %25 

hastada tanı anında nöbet mevcut iken %20 hasta ise hastalık seyri esnasında nöbet 

geçirir (126, 127). 

2.6 Gliom Tanısı 

Dikkatli anamnez, fizik muayene, kontrastlı manyetik rezonans (MR) inceleme 

gerektirir. Kesin tanı sterotaktik veya açık biyopsi ile alınan doku örneğinin 

histopatolojik-moleküler incelemesiyle konulur. Gradeleme tümörün en anaplastik 

bölgesine göre yapılır (3). Moleküler testlerin önemi tanı ve sınıflamada giderek 

artmıştır (1). Rutin IDH mutasyon ve seçili vakalarda 1p19q kodelesyon analizi 

gliomalarda patolojik incelemeye dahil edilir. 

Glial tümörler SSS içinde yayılıp uzak metastaz oldukça nadirdir ancak bazen uzun 

dönemde diffüz beyin ve BOS yayılımı görülebilir. Evreleme beyin görüntülemelerine 

dayanıp ependimom hariç medulla spinalis ve beyin omurilik sıvısı yayılım açısından 

rutin olarak incelenmez.  Spinal ekilme supratentoryal tümörlerde %1,6, 

infratentoryalde %9,7, yüksek grade’lilerde %8,4-20, düşük grade’lilerde %2-4,5 olup 

en sık yüksek grade’li infratentoryal ependimomlarda görülür (128, 129). 

İnvaziv olmayan görüntüleme yöntemleri ilk tanıda olduğu gibi infitlratif tümör 

marjinin belirlenip  rekürrensin, grade tespitinin, tedaviye yanıtın belirlenmesinde 

önemli rol oynar.  

BT ve PET nöro-onkolojik görüntülemelerde kullanılsa da MR klinikte en sık 

kullanılan görüntüleme modalitesidir (130). 

BT kitlenin tespitinde ilk modalite olarak kullanılabilse de neoplazm 

karekterizasyonunda ve non-neoplastik proses ayırıcı tanısında yeri sınırlıdır. 

Rezolüsyonu, yumuşak doku karakterizasyon gücü MR’ dan düşük olup posterior 
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fossada beam  hardening artefaktı, iyonizan radyasyon kullanması dezavantajlarıdır. 

Acil durumlarda, MR kontrendike olan vakalarda ve kemik yapı hakkında daha 

detaylı bilgi gerektiği durumlarda faydalıdır. Ayrıca kalsifikasyon ve hemorajiyi 

gösterip ayırıcı tanıları azaltabilir. 

Kontrastlı MR bu hastalarda en iyi görüntüleme yöntemidir ancak MR bulguları 

spesifik olmayıp tip ve grade tayini için çoğu vakada histopatolojik örnekleme gerekir 

(131). Biyopsi veya cerrahi uygun tedavi seçiminde temel unsur olsa da stereotaktik 

biyopside elde edilen birkaç mm
3
’lük tümör materyali büyük tümörlerin genelini 

yansıtmayabilir. Biyopsi nekrotik merkezden çok özellikle kontrastlanan alandan 

alınmalıdır. 

2.6.1 Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Kontrastlı MR tanı ve takipte standart yöntem olarak kabul edilip kontrastsız axial T1, 

kontrastlı 3 aksta T1, aksial veya koronal T2 fluid-attenuated inversiyon recovery 

(FLAIR), dinamik T2*/susceptibility (SWI), perfüzyon (PWI) ve difüzyon ağırlıklı 

imajlar (DWI), difüzyon tensor imajları (DTI) ile manyetik rezonans spektroskopi 

(MRS) genelde alınan sekanslardır. 

T1 sekansı anatomi, doku su içeriği ve kan ürünleri hakkında bilgi verirken T2 

sekansı T1’in verdiği bilgileri daha iyi verip ek olarak nekroz ve selüler dansiteyi de 

gösterir. FLAIR serbest su moleküllerinin sinyali baskılanmış T2 görüntüsüdür. 

Tümördeki makromoleküllere bağlı suyu gösterip tümörün gerçek sınırını göstermede 

en iyi sekanstır. 

GBM ve anaplastik tümörler T1 hipointens, düzensiz sınırlı, heterojen kontrast tutan 

(Glioblastomlarda tümör marjininde kalın rimli kontrastlanma) sıklıkla nekrotik 

içerikli tümörlerdir. Sık görülen vazojenik ödem T2/FLAIR imajlarda beyaz cevherde 

hiperintens olarak seçilir. Gradient eko (GE), SWI imajlarında tümör santralindeki 

kan ürünlerine sekonder susceptibility artefaktı görülür. Perfüzyon imajlarında kan 

akımı volumu artmış olarak izlenir. Ayırıcı tanısında metastatik tümörler ve abse 

vardır.  
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Düşük grade tümörler kontrastlanmaz, kitle etkisi yoktur veya minimaldir. 

T2/FLAIR’da kortex ve beyaz cevhere uzanan, ekspansil hiperintensite olarak seçilir. 

Vazojenik ödem genelde görülmez (ŞEKİL 2). LGG tanılı hastaların takibinde 

MR’da kontrastlanan yeni bir alan gelişip gelişmediğine ve daha yüksek grade’e 

transformasyonun bir göstergesi olabilen boyut değişimine dikkat edilir. 

Kontrastlanmanın olmaması anaplastik tümörü dışlamaz. Anaplastik astrositomlar ya 

kontrastlanmaz ya da yamalı kontrastlanma gösterir. Kalsifikasyon ve 

kontrastlanmanın derecesi tümör histolojisinin indirek göstergesi olsa da bunlar 

oldukça nonspesifiktir. Juvenil pleomorfik astrositom ve pleomorfik ksantoastrositom 

LGG olmalarına rağmen kontrastlanır. 1p/19q mutant oligodendriogliomların sınırları 

daha belirsiz olup T1 ve T2 imajlarda mikst sinyal intensitesinde, parametrik 

susceptibility efektli ve tümör içi kalsifikasyon taşıyan tümörlerdir. 1p/19q mutasyonu 

olmayan tümörlerin sınırları daha keskin olup T1 ve T2’de uniform sinyal gösterirler. 

Ependimomlar keskin sınırlı, değişen deecelerde kontrast tutabilen lezyonlardır. 

Ödem ve beyin infitrasyonu nadirken kalsifikasyon, kistik komponent, tümör içi 

hemoraji görülebilir. 

 

ŞEKİL 2: Bilinç kabı, nöbet şikayeti ile başvuran 57 yaşında erkek hastanını ilk 

çekilen kontrastsız BT’sinde (A) sol frontal lobda kısmen kalsifiye kitle saptanmış. 

Aksiyel T2 FLAIR (B), aksiyel T1postkontrast (C), aksiyel SWI (D), koronal T2 

FLAIR (E), aksiyel DWI (F), aksiyel ADC map (G), sol kortikospinal traktı gösteren 

aksiyel T2 üzerinde DTI (H). T2 FLAIR’da hiperintens (B, E, H), kontrastlanmayan 
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(C), SWI’da kalsifikasyonu seçilen bu lezyon grade II oligoastrositom (TP53 

mutasyon negatif, IDH1 mutasyon pozitif, 1p19q mutasyon pozitif) tanısı almış.  

MR lezyon hakkında anatomik, yapısal ve fonksiyonel bilgiler verip; çevre parenkim 

ve lezyonun mikrovasküler yapısını ortaya koyabildiğinden tanı ve grade’lemede 

kullanılabilir (132). Ancak tümör sınırını belirleme, gidişat tahmini, tedaviye cevabın 

erken dönemde monitorizasyonu, gerçek ve yalancı progresyon ayırımı, genetik 

mutasyon tayini halen sorundur (133). Yüksek uzaysal rezolüsyon, kısa çekim zamanı 

avantajları olsa da sadece tümör morfolojisine göre tümör malignitesini, tedaviye 

yanıtını öngörmek güvenilmezdir (134, 135). Diffüz tümör anatomik MR’da 

görülmeyebileceği gibi tedavi sonrası moleküler değişiklikler morfolojiden daha 

erken olabilir. 

Komple veya parsiyel tümör rezeksiyonu yapılan vakalarda postoperatif tercihen ilk 

24 saat en fazla 48 saat içerisinde çektirilen MR rezidüel tümör tayininin yapılmasını 

sağlar. Daha uzun süre sonra yapılan MR’da ise postoperatif kontrastlanmanın rezidü 

tümöral dokudan ayırımı zordur.  

2.6.1.1 MR Spektroskopi (MRS) 

Kararlı durum metabolit değerlerini ve metabolik akımları ölçmenin non-invaziv bir 

yöntemidir (133, 136). Biyopsi için en malign odağın seçilmesine yardımcı olur. MRS 

normal dokuda fazla olan N-asetil aspartat, kretinin ile tümörde fazla olan kolin ve 

laktat dağılımını gösterir. Tedavi yanıtını değerlendirmede ve relapsın erken tanısında 

(137), tümör radyasyon nekrozu ayırımında faydalı olabilir.  

Eko zaman (TE) uzunluğu hangi metabolitin tespit edileceğini belirler. Klinikte 

genelde kısa (30ms), orta (144 ms), uzun (270 ms) eko zamanı (TE) kullanılır. Eğer 

tek bir TE kullanılacaksa kısa olan tercih edilir. Kısa TE ile uzun ve kısa T2 

relaksasyon zamanında deteksiyon yapılabilir.  Çoğu metabolit tespit edilebilir ancak 

rezonanstaki üstüste binmeler nedeniyle düzgün quantifikasyon genelde yapılamaz. 

Uzun TE uzun T2 relaksasyon zamanında ölçüme izin verir; lipit ve diğer 

makromoleküllerden gelen sinyal azaltılır ancak sadece birkaç metabolit tespit 

edilebilir (138). Orta TE’de invert laktat piki tespit edilir. 
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Çalışma prensibi canlı hücrede en fazla bulunan molekül olan suya dayanan MR, 

MR’ın tespit edebileceği çekirdeği olan, dokuda en az 0.1-1 mM konsantrasyonda 

bulunan metabolitleri de MRS sayesinde ölçebilir (1H, 31P, 13C) (139). Çoğu MR 

sadece proton spektroskopisi yapıp 13C ve 31P ile yapılmış daha az çalışma vardır. 

Gyromanyegik sabiti yüksek olan 1H protonu endojen hücresel metabolitlerin kararlı 

durumunu ölçmede yaygın olarak kullanılır. Detekte edilen metabolitin frekansı 

kimyasal mikroçevrelerine bağlı olarak farklılık gösterir. Bu kimyasal shift olarak 

tanımlanır ve standart referansa göre parts per million (ppm) olarak ifade edilir. 1H 

MRS için suyun piki 4,7 ppm olup standart referans sinyal olarak kullanılır. 

Metabolik piki konsantrasyon seviyesi ile orantılıdır. 3T ve üzeri teknolojilerde 

spectral rezolüsyon ve sensivite artar (140). 

1H spekturumunda N-asetilaspartat (NAA), total kolin içeren metabolitler (Cho), 

laktat (Lac), mobil lipidler (Lip), kreatinin (Cre), glutamat (Glu), glutamin (Gln; 

glutamat ve glutamin sinyalleri herzaman tam olarak ayrılamadığından çalışmalarda 

bunların toplamı Glx piki verilir), myoinositol (mIns), glisin (Gly), glutatyon (GSH) 

ve 2-hidroksiglutarat (2-HG) bulunur (ŞEKİL 3). 

NAA; sağlıklı beyinden gelen en büyük sinyali oluşturur. Nöronlarda sentezlenir, 

nöronal marker olarak kullanılır. Nöronal aktivitenin göstergesidir (141). Sağlıklı ve 

fonksiyonel nöronları gösterip gliomalarda azalır (139, 142). Metastatik ve nöron dışı 

beyin tümörlerinde olmaz. 

Cho; membran ana fosfolipidi olan fosfotidilkolinin prekürsör ve yıkım ürünleri olan 

serbest kolin, fosfokolin, gliserofosfokolinin toplamı olup piki hücresel 

proliferasyonun bir göstergesi kabul edilse de sadece fosfokolin malign hücrelerin 

aşırı büyümesini gösterir (143).Cho seviyesi çeşitli tümörlerde anormal olup (144, 

145) hücresel yoğunluk, hızlı hücre turnoverının bir göstergesidir (146, 147). Ayrıca 

gliomalarda destrükte fiber miktarının da bir göstergesidir (148). Cho pikinin 

olmaması gliomu dışlamaz (149). Pediatrik pilositik astrositomda Cho/Cre oranı 

artmıştır ancak burdaki kolin pikinden sorumlu olan gliserofosfokolindir; fosfokolin 

düşük seviyededir (150).  
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Glikolitik yolağın metabolitleri olan Lac, alanin, lip ve pirüvat anormal enerji 

metabolizmasının biyomarkerlarıdır (151). Lac ve Lip değerleri proliferasyon için bir 

göstergedir (152). 

Lac normal beyinde nadiren bulunur. Kanserlerde Warburg etkisi ile artar, hipoksi ve 

nekrozla ilişkili olup yüksek grade’li tümörlerde görülebilir (153). Pediatrik pilositik 

astrositomda lip piki olmaksızın lac piki görülebilir (154). Lac’tan ziyade lip piki 

HGG için daha güçlü bir göstergedir. 

Lip; hipoksi, apopitoz ve artmış nekroz ile ilişkilidir (153, 155). Fosfolipid selüler 

proliferasyon, apopitoz, tümör progresyon, anjiogenez, onkojenik sinyal yolakları ile 

ilgili olup metabolizması kanserli hücrelerde değişir (144, 156). Özellikle trigliserid 

normal beyinde çok nadir olarak tespit edilir, gliomalarda artar. 

Kreatinin ve fosfokreatinin toplamı olan Cre enerji metabolizmasında ADP’den ATP 

sentezleyen kretinin kinaz için gerekli olup hücre içi enerji durumunu gösterir. 

Seviyesi çeşitli beyin bölgelerinde ve tümörogenez vakalarında değişkenlik gösterir 

(157-159). Düşük grade gliomalarda prognostik bir faktördür (160). 

Glu; beyinde en fazla bulunan aminoasit olup temel nörotranmitterdir. Epileptik nöbet 

tetikleme, parenkim invazyonu gibi glioma patogenezinde birçok anahtar rolü vardır 

(161). GBM hastalarında görüntülerde normal olarak değerlendirilen kontralateral 

beyaz cevherde artan inositol ve Gln erken dönem neoplastik doku infiltrasyonunun 

bir göstergesidir (162). 

Gln; protein sentez, nitrojen hemostazında önemli rol oynar. Astrositlerde bulunur 

(163). Normal görünümlü beyaz cevherde miktarının artması GBM’de infiltrasyon 

için bir göstergedir. Gliomalarda tümör büyümesinde görevlidir (164, 165). 

  mIns; ikincil mesajcı inositol trifosfat yolağının bir parçasıdır. Glial hücrelerde 

nöronlardan daha yüksek seviyede bulunurlar (166). 

Gly inhibitörleri nörotransmitter olarak görev yapan küçük, yerel olmayan bir 

aminoasittir. Tümör malignitesinin bir göstergesidir (167). Gliomalarda seviyesi 

muhtemelen hipoksik durumda yaşamı arttırmak ile ilişkili olarak artmaktadır (168). 
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GSH; antioksidan olarak görevli olup tümör proliferasyonu, invazyonu ve tedaviye 

direnç gelişiminde rol oynar (169-172). 

Alanin; hipoksik dokuda artar (174). 

2-HG IDH mutasyonu sonucu alfa-ketoglutarattan elde edilen ürün olup mutasyon 

pozitif vakalarda artar ancak tespitinde özel metodolojik yöntemler gerekir (163, 175-

180). 

Genelde gliomalarda Cho artar, NAA ve Cr azalır, nekrotik alanlarda laktat ve lipid 

artabilir (ŞEKİL 4) (181-186). Yüksek ve düşük grade ayırımında Cho, Cho/NAA, 

Cho/Cr, NAA/Cr’nin kullanılabileceğini gösteren çalışmalar vardır (187-189). 

Yüksek mIns/Cr oranı HGG’den ziyade LGG’lerde olur (190). Artmış Cho/Cre ve 

Cho/NAA oranlarının tedavi ilişkili değişikliklerden çok rekürrens ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (191, 194). Lip ve Lac seviyesi artan tümörler daha yüksek grade’li olup 

overall survival ve progresyonsuz sağkalımları daha kısadır (192, 195). Lac artışı 

grade III, IV tümörlerde bulunurken Lip GBM vakalarında artar (192, 193, 196, 197). 

GBM’de hipoksik alanlarda Cre azalır, Lac ve Cho artar (198). 

Oligodendriogliomalarda artmış Cho, Lip, Lac kombinasyonları grade II ve III ayırımı 

yapabilir (199). Glu ve Gln oligodendriogliomalardan astrositom ayırımında 

kullanışlıdır (200, 201). 

RT sonrası artan kontrastlanmanın sonraki görüntülerde kaybolması psödoprogresyon 

olup ADC, CBV, Cho/NAA ve Cho/Cre’nin parametrelerinin beraber kullanımıyla 

bunun gerçek progresyondan ayırımındaki doğruluk oranı %96’lara ulaşır (202, 203). 

31P MRS ile ATP, gliserofosfoetanolamin (GPE), gliserofosfokolini (GPC) tespit 

edilir (204). 1H e göre uzun TE veya daha büyük voxel gerektirir.  

1H ve 31P MRS’nin aksine 13C MRS direk kararlı durum endojen metabolit 

seviyesini tespit eder. Az bulunup gyromanyetik sabitinin düşük olması nedeniyle 

13C işaretli ürün infüzyonu gerektirir. Bunun için en çok glukoz kullanılır (205, 206). 

Metabolik aktif tümör tanısında duyarlılığı arttırmasına, glioma metastatik tümör 

ayırımı yapmasına tedaviye cevabı değerlendirmede anatomik görüntülemelere 
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yardımcı hatta genelde daha üstün rağmen inflamasyon gibi selülaritenin artıp normal 

nöronal fonksiyonun azaldığı durumlar nedeniyle sadece tümöre spesifik değildir  

(207, 208). RT ve gama knife radyocerrahi planlamada da kullanılır. 

Yeni çalışmalar MR’da tespit edilen malign özelliklerle onkojenik yolaklardaki 

moleküler değişiklikler arasındaki ilişkiyi GBM dahil glial tümörlerde araştırmış olup 

bu sayede klinik, genetik ve görüntüleme kombinasyonu ile prognostik değerlendirme 

ve potansiyel terapötik ajan tayini iyileşmiştir (209). 

 

ŞEKİL 3: Sağlıklı beyinde 1H MRS. (A) Aksiyel T2 imaj üzerinde 2D MRSI matrix. 

(B) Volüme of interest (A’daki beyaz kutu)’deki 1,5-4,3 ppm arasındaki MR spectra. 

(C) Spektral haritanın merkezindeki vokselin (B’deki mavi voksel) büyütülmüş MR 

spektrumu sağlıklı beyinde tespit edilebilen metabolitleri gösteriyor. Vertikal aks 

sinyal intensitesi/metabolit konsantrasyonunu gösterirken horizontal aks kimyasal 

shifti gösteriyor (ppm). (D,E) color-coded metabolik harita. 

 



 

33 

 

 

ŞEKİL 4: GBM vakasında 1H MRS spektrumu, soldan sağa; T2-FLAIR üzerinde iki 

ayrı aksial kesitte Press-selected volumu ve color-coded Cho/NAA haritalı 

postkontrast T1 imaj, tümörün bariz heterojenitesini gösteriyor. Değişik bölgelerin 

metabolizmaları oldukça  farklılık göstermektedir. Anormal alan (A) normal parenkim 

(B) ile karşılaştırıldığında Cho/NAA oranı artmış olup Cre sinyali alınamamaktadır. 

Hipoksik (C) ve nekrotik (D) bölgelerde normal parenkim ile karşılaştırıldığında 

artmış Lac ve Lip izleniyor. Bu bölgeler sadece anatomik MR imajları ile ayırt 

edilemiyor.   

2.6.1.2 Difüzyon Tension Görüntüleme (DTI) 

DTI; beyaz cevherdeki traktusların anatomisini göstermede faydalı olup cerrahi 

planlamada, tümör infiltrasyon ödemi ile vazojenik ödem ayırımında faydalıdır. 

Konvansiyonel DWI 2 boyutludur. DTI 3 boyutlu olup datanın gerçek uzaysal 

durumunu ve difüzyonun mm
2
/s cinsinden ölçümünü de verir. Ölçülen ortalama 

difüzyon ADC’dekinden farklı olsa da her ikisinin verdiği klinik bilgi benzerdir.  
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Beyaz cevher yapışık demetlerden oluşan fiberlerden oluşmuştur; bu demet içerisinde 

difüzyon aksonal düzlemdedir. Buna dik olanlar nedeniyle kesintiye uğrar, aksar. 

Protonların difüzyonuna anisotropik denilir, ekstraselüler boşluğun morfolojisini 

gösterir. Büyüklük ve yönü suyun çok yönden gaussian dağılımını verir. Bu anisotropi 

FA (fraksiyonel anisotropi) ile gösterilip voksel içerisindeki baskın yönü gösterir, 

beyaz cevherin mikroyapı bütünlüğü hakkında bilgi verir. Bu FA 0 (yön yok, örn: 

BOS) ve 1 (sadece aksiyal difüzyon) arasında değişen değerler alır. FA haritaları 

beyaz cevherin 3 boyutlu genel görüntüsünü verir. Kranio-kaudal fasiküller mavi 

(örn: korona radiata), transversler kırmızı (örn: korpus kallosum), anterior-posterior 

olanlar ise yeşil renkte (örn: oksipito-frontal demet) gösterilir. Tümör hücreleri 

fibrilleri infiltre ettğinde veya ekstraselüler ödem nedeniyle fibriller arası mesafe 

arttığında FA azalır hatta traktuslar vizüalize edilemeyebilir. 

Azalmış FA ile artmış ADC benign ve malign tümörlerde bulunabilirken yönü 

tamamen bozulmuş ve azalmış FA ile artmış ADC infiltratif gliallerde saptanır. 

Anizotropi tamamen malign tümörlerde tamamen kaybolur (114). 

2.6.1.3 Perfüzyon Ağırlıklı İmaj (PWI) 

Kontrastlanma paterni KBB’nin bütünlüğüne, intraarteriyal kontrast miktarına, 

ekstravaze olan kontrastın çevre dokulardan absorpsiyonuna ve kontrastın 

reabsorpsiyonuna bağlı olduğundan tümörün vasküler yoğunluğunu anlamada yeterli 

değildir (210). Dinamik BT ve perfüzyon MR bu konuda daha doğru bilgi verir.  

Yeni MR teknolojileri dinamik kontrast enhanced (DCE), dinamik susceptibility 

kontrast (DSC) tümör hemodinamisi hakkında fonksiyonel bilgiler verip anti-

anjiojenik ajanların tedavi etkinliği değerlendirilebilir  (211-215). 

T2* DSC, T1 DCE kontrastlı olarak tercih edilse de bu perfüzyon imajları kontrastsız 

da yapılabilir. Bu teknik serebral kan volümü (CBV), endotelyal transfer coefficient 

(Ktrans) ölçümüne olanak sağlar. Perfüzyon imajları damardan ne kadar kontrastın 

seçilen voxel içerisine geçiş yaptığını gösterir. 
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DSC en fazla kullanılan perfüzyon tekniği olup en fazla kullanılan perfüzyon 

parametresi rölatif CBV’dür. rCBV oligodenriogliom ve pilositik astrositom için her 

zaman geçerli olmasa da LGG ve HGG ayırımında faydalıdır (216-219). Ayrıca en 

malign alanın belirlenip bu bölgeden biyopsi planlamasında da yol göstericidir (210).  

DCE’nin uzaysal rezolüsyonu daha iyidir, susceptibility artefaktı azdır, 3 boyutludur  

(218). Ktrans DCE’de kabiller permeabilite ve neoanjiogenez için ana belirteçtir; 

LGG ve HGG ayırımında kullanılabilir. 

Diğer bir perfüzyon tekniği olan arterial spin labelling (ASL) kontrast gerektirmez. 

Manyetik işaretli arterial su protonunun varlığı ve yokluğunda beyin sinyali ölçülür. 

Bu sinyaller arasındaki fark dokuya gelen işaretli kan ile korelasyon gösterir (220). İlk 

çalışmalar ümit verici olsa da tedavi öncesi planlamada kullanımı ile ilgili yeterli veri 

yoktur. 

Bazı küçük çalışmalarda DSC’de artmış rCBV’ün tümör, düşük rCBV’ün ise nekroz 

göstergesi olup bu sayede rekürrens ve radyasyon nekrozunun ayırt edilebileceği 

gösterilmiştir (221-223). 

Nguyen ve ark. glioma tanısı patolojik olarak doğrulanan 46 hastanın DCE dahil 

preoperatif MR görüntülerini retrospektif olarak değerlendirdiğinde tümör grade’i ile 

korelasyonda sensiviteyi % 97, spesifisiteyi %67, PPV %92, NPV %86 bulmuşlardır 

(224).  

Law ve ark. biyopsi ile tanı konan 160 gliom vakasının perfüzyon ve MRS dahil 

görüntülerini retrospektif olarak incelediğinde HGG’yi LGG’den ayırmada sensiviteyi 

% 72,5 spesifisiteyi %65, PPV %86, NPV %44 bulmuşlardır (225). 

2.6.1.4 Difüzyon Ağırlıklı İmaj (DWI) 

Ekstraselüler serbest sıvının difüzyon kapabilitesini (su moleküllerinin random 

brownian hareketlerini) böylece ekstraselüler boşluğun boyutunu gösterir. Ventriküler 

sistem gibi bu boşluk sınırlı değilse difüzyon kısıtlanmaz, siyah görülür. Gri cevher 

beyazdan daha parlak görülür. Sitotoksik ödem nedeniyle hücreler şiştiğinde veya 

malignite gibi hücre dansitesi arttığında beyaz görülür.  
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DWI’ın kantitatif ölçümü Apperent Diffüsion Coefficient (ADC)’dir. Gerçek 

kısıtlanmada DWI’da beyaz olarak izlenen bölge ADC haritasında siyah olarak 

vizüalize edilip DWI içindeki T2 sinyal kontaminasyonunu yanlış yorumlamamak 

için kullanılır.  

LGG’lerde difüzyon kısıtlanması olmadığından tümör sınırını çizmede yardımcı 

değildir. Ancak LGG içerisindeki difüzyon kısıtlayan bir alan olması malign 

transformasyon için şüphe uyandırmalıdır, biyopsi için burası hedeflenmelidir. 

DWI’ın LGG ve HGG ayırımında kullanılabileceğini gösteren çok sayıda çalışma 

vardır (226-229). Ki-67’si yüksek tümörlerde difüzyon kısıtlaması görülür (230, 231). 

ADC değeri ile grade ve Ki-67 arasında ters korelasyon vardır (232-234). ADC 

gliomu çevreleyen ödem alanındaki tümör infiltrasyonunu göstermez (235). ADC 

metastaz ile glioblastom ayırımını yapamaz (234, 236).  

2.6.1.5 Susceptibilite Ağırlıklı İmaj (SWI) 

T2* GE sekansı olup kan oksijen seviyesi bağımlı (BOLD) teknik ile manyetik 

susceptibility sinyalini ölçer. Küçük venleri, kan ürünlerini ve kalsifikasyonu 

görmede çok duyarlıdır. Hem tümördeki kanı hem de venöz yataktaki değişimi 

gösterir. Kontrastlı veya kontrastsız olabilir. Kontrastlı SWI tümördeki grade ile direk 

ilişkili olan neoanjiogenezin bulguları olan mikrovaskülarite ve mikrokanamayı 

kontrastlı T1’den daha iyi gösterir. Mikrohemorajileri tespit etmede konvansiyonel 

MR’ dan daha iyidir (237). 1,5 T’da uzun süren çekim ve sinyal/gürültü oranının 

düşük olması nedeniyle pek kullanılamasa da 3T cihazlarda bu sıkıntılar azalmıştır. 

2.6.1.6 Fonksiyonel MR (fMR) 

Fonksiyonel MR motor ve duyu bölgelerinin haritalamasını yapıp bu alanlara yakın 

yerleşim gösteren tümörlerin cerrahiye uygunluğunu göstermede önemli bir rol oynar 

(238). Minimum postoperatif hasarla maksimum tümör rezeksiyonu için intraoperatif 

elektrokortikal haritalama altın standart olarak kabul edilir ancak bu invaziv ve 

intraoperatif hasta kooperasyonu gerektiren bir işlemdir. Fonksiyonel MR bunun için 

kullanılan noninvaziv önemli bir modalitedir.  
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BOLD fMR dinlenme durumunda (RS-fMR) veya bi emiri uygularken (name tasked 

based fMR) yapılır. RS-fMR’ın çalışması az olup kullanımı çocuk gibi nonkoopere, 

motor defisitli hastalarla sınırlıdır (218). Name tasked based fMR dil fonksiyonu 

lateralizasyonunda, motor korteks fonksiyon değerlendirmede kullanılır. LGG’de 

HGG’den daha doğru sonuç verdiğini gösteren çalışmalar vardır (239). HGG’deki 

neovaskülarizasyon tümör vasküler yapısında otoregülasyon kaybına yol açıp aktif 

alana kan akım artışını engeller, kitle etkisi nedeniyle oluşan mekanik 

vazokonstriksiyon, arterio-venöz (AV) shunt hemoglobinin oksijenasyonuyla ilişkili 

olan BOLD fMR’ın diagnostik gücünü etkiler (240). İntratümöral hemorajide 

doğruluğu azaltır. 

2.6.2 Nükleer Tıp Görüntüleme Yöntemleri 

Glukoz metabolizması için F-18 Floro-deoksi-glukoz (FDG) PET, protein biyosentezi 

için C-11 Metiyonin (MET) PET, F-18 Floro-3,4-dihidroksifenilalanin (FDOPA) ve 

F-18 Floro-etil-tirozin (FET) PET,  proliferasyon hızı için F-18 timidin (FLT), 

membran biyosentezi için F-18 kolin, oksijen metabolizması için F-18 

Floromisonidazol (FMISO), F-18 Floroazomisin arabinozid (FAZA), perfüzyon için 

O-15 işaretli su, kullanılır.  

FDG aerobik enerji metabolizmasının ana göstergesidir. Hücre içine girip hekzokinaz 

2 ile fosforile edilip burada kalır. Bazı tümörlerde glukoz transporterlar, hekzokinaz 2 

aktivitesi fazla; 6P-fosfatazınki ise düşük olması nedeniyle fazla FDG tutar. Tutulum 

yoğunluğu perfüzyon ve oksidatif glikoliz ile orantılır. İnsandaki diğer dokulardan 

daha erken tutulum gösterdiğinden tüm vücut F-18 FDG PET görüntüleme 

enjeksiyondan 60 dakika sonra yapılırken beyinde 40 dakika bekleme süresi 

yeterlidir. LGG’lerde aktivite tutulumu genelde beyaz cevherle eş düzeydeyken 

HGG’lerde değişik oranlarda olmakla birlikte çoğunlukla gri cevher tutulumuyla eş 

düzeydedir. Pilositik astrositom, gangliogliom düşük grade’li olmasına rağmen 

diğerlerine göre daha fazla FDG tutulumu gösterir. FDG PET düşük spesifisite ve 

kontrast nedeniyle pek tercih edilmese de gliomlardaki aktivite tutulum yoğunluğu 

grade ve sağkalımla koreledir. Nüks/progrese lezyonu RT sonrası değişiklikten, 

background aktiviteden net ayırt edemez. 
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Timidin DNA’ya spesifik nükleik asittir. Timidin kinazı 1’in substratıdır. S fazında 

sentezlenen DNA için bir marker olup genelde G0 fazında bulunan normal beyin 

dokusunda radyoaktif ajanla işaretli timidin tutulmaz. DNA sentezi için biyomarker 

olarak düşünülse de aynı zamnda mitokondrial timidin kinaz 2 için de substrat olması, 

başka metabolitlere de dönüşmesi spesifisitesini düşürür. Hücresel uptake’i KBB’i 

tarafından snırlanıp gadolinyumlu kontrast maddeler gibi davranır. Ancak 

tutulumunda plazma akımı ve bunun KBB’yi geçiş hızı da etkili olduğundan 

kuantifikasyon kinetik modeller üzerinden yapılır. Upgradeden şüphelenilen 

durumlarda biyopsi yeri tayini önemli bir endikasyonudur. Ki-67 ile korelasyon 

gösterir. HGG nüksünü göstermede ve sağkalım korelasyonunda F-18 FDG’den iyidir 

(241). 

Kolin lipid metabolizması, hücre membranı bifosfolipid sentez markerıdır. Lipofilik 

olup KBB’yi geçer. MRS’deki kolin pikine ek bilgi verip PET’deki önemi giderek 

azalmaktadır. Yüksek grade gliom ve metastazların benign lezyonlardan ayırmada 

yardımcıdır. 

Hipoksi serbest oksijen radikalleri oluşturup apopitozu indükleyen RT’nin etkisini 

azaltır. Hiposi-inducible faktör (HIF-1a) VEGF üretimi gibi tümörde bazı 

değişiklikler ile hipoksik durumda bile hücrenin yaşamasını sağlar. FMISO 

perfüzyondan bağımsız olarak KBB’yi geçip sadece ciddi hipoksik çevredeki hücrede 

tutulur ve yıkılır. Nekroz alanlarında tutulmaz. Malign glial tümörlerde yapılan bir 

çalışmada FMISO’nun FDG ile karşılaştırıldığında GBM’i düşük grade’li 

tümörlerden daaha iyi ayırdığı, kısa sağkalımla ilişkili olduğu ortaya konmuştur (242, 

243). 

Aminoasit PET ajanları tümör uzanımını belirlemede background aktivitenin de 

düşük olması nedeniyle daha kullanışlı radyofarmasötiklerdir. C-11 MET bu alanda 

en çok kullanılan ajan olsa da kısa yarı ömrü nedeniyle kullanımı kendi siklotronuna 

sahip merkezlerle sınırlıdır. MET tümör agresifitesi için bir gösterge olup tedavi 

öncesi çekilen MET PET GBM rekürrensi için en riskli alanı gösterir (244, 245). 

Siklotron gerektirmemesi, dopaminerjik sisteme düşük affinitesi nedeniyle FET bu 

alandaki ideal farmasötik olup diğer bir avantajı tutulum derecesinin selüler ve 
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mikrovasküler dansite ile proliferatif aktiviteyle anlamlı korelasyonudur (246). 

Biyopsi planı için planlamasında FET kullanılabilir. C-11 MET, F-18 FET ile yapılan 

çalışmalarda gliomlarda grade ile korele normal parenkime göre artmış aktivite 

tutulumu saptanmış olup artmış C-11 MET tutulumunun LGG’lerde kısa sağkalımla 

ilişkili olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (247-250). Ayrıca bu ajanlar 

progresif/nüks tümör ile psödoprogresyon/tedaviye sekonder görünümleri ayırt 

etmede de faydalı olabilir (251, 252). F-18 DOPA proliferasyon ile korelasyon 

gösterip düşük ve yüksek grade gliomlarda tutulur. Radyasyon nekrozu ile 

karşılaştırıldığında progresif/nüks tümörlerde daha yüksek seviyede tutulduğunu 

gösteren çalışmalar vardır (253-255). 

Talyum 201 SPECT eskiden kullanılan bir görüntüleme yöntemleridir. 

2.7 Glial Tümörlerde Prognostik Faktörler 

Genelde tüm beyin tümörleri oldukça infiltratif olup nüks ederler. Ayrıca düşük 

grade’li tümörler sıklıkla daha yüksek grade’e transforme olurlar. 

LGG: Prognoz oldukça değişkendir. Bazıları tümör progrese olana kadar birkaç 

dekad boyunca klinik ve radyolojik olarak hiçbir semptom vermezken %50’sinden 

fazlası kliniğe gelişten 5 yıl sonra yüksek grade’lilere dediferansiye olur.  

Temel kötü prognoz göstergeleri astrositik histoloji, >5 cm çap, kötü nörolojik durum 

ve ilk semptomdan 30 haftadan daha kısa süre geçmesidir (256). 1p/19 kodelesyonu 

iyi prognostik faktör olarak kabul edilirken indolent büyüme, tedaviye iyi yanıt, uzun 

doğal seyir ile ilişkilidir (257, 258). IDH 1/2 mutasyonları da potansiyel prognostik 

faktörler olup tedaviye yanıt ve uzun surveyi gösterir (259, 260). 

Tümör progresyonu epileptik nöbet, nörolojik defisit ve intrakranial basınç artışı ile 

semptomlarda artışa neden olur. Çoğu çalışmada LGG’ler için ortalama sağkalım 5-

10 yıl olarak tespit edilmiştir (261-263). 

Anaplastik Gliom: Periferal yerleşimli olup daha iyi cerrahi olabilenler sadece 

biyopsi yapılabilen santral yerleşimlilerden daha iyi prognozludur. 2O yıl önce 

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG)’nun yaptığı sınıflamaya göre <50 yaş, 
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iyi mental ve performans durumu, normal nörolojik fonksiyon, 3 aydan kısa semptom 

süresi, geniş cerrahi ve radyoterapi iyi prognostik faktörler olarak tanımlanmıştır 

(264, 265). 

Anaplastik astrositomlar 3 yıl, anaplastik oligodendriogliom ve mikst anaplastik 

oligoastrositomglioblastomlar 4-5 yıl ortalama sağkalım gösterirler (266). 

Oligodendrioglial komponentli anaplastik astrositom, erken yaş, görüntülerde residüel 

tümör olmaması, frontal yerleşim, iyi performans durumu, endotelyal anomalilerin ve 

nekrozun olmaması, 1p/19q kodelesyonu ve IDH mutasyonu hastalıksız sağkalım 

(PFS) ve genel sağkalım (OS) için bağımsız parametrelerdir (267). 

Moleküler karakterizasyon histolojiden daha iyi prognostik gösterge gibi 

görünmektedir (268). 1p/19q kodelesyonlu anaplastik oligodendrioglial tümörlerde 

OS 6-7 yıldan uzunken mutasyon olmayan vakalarda bu süre 2-3 yıldır. MGMT 

promoter metilasyon ve IDH 1/2 mutasyon iyi prognostik faktörler olup  (269, 270) 

ATRX ekspresyon kaybı olan grup da iyi prognozludur (271). 

Glioblastom: Tedavilerdeki gelişmelere rağmen prognoz oldukça kötü olup halen OS 

18 aydan kısadır. 50 yaşın altında, MGMTmetilasyonlu, iyi performans durumlu, mini 

mental test skoru 27 ve üzeri olan vakalarda survey daha uzundur (272).  

MGMT metiasyonlu vakaların temozolomide daha iyi yanıt verdiğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur (273,274). IDH mutant %10 vaka genelde sekonder 

glioblastomlar olup daha iyi prognozludur (59, 60). 

Ependimom: Erişkin grade 1-2 ependimomlar nadir, yavaş gidişli, genelde parenkim 

dışına yayılmayan bazen otopsi sırasında tespit edilen tümörlerdir (275). Anaplastik 

olanlar daha hızlı büyüme paternine sahiptir. Grade 2 tümörlerden gelişip özellikle 

posterior fossa yerleşimli olanlar BOS’a yayılım gösterebilir. 

Anaplazinin değişik tanımları bulunup patologlar arası tanı uyumsuzluğu mevcuttur 

ayrıca anaplastik özellik ve biyolojik davranış arasında tam korelasyon bulamayıp 

tümör grade’i tam olarak prognostik faktör olarak kabul etmeyen çalışmalar 

mevcuttur (276-278). 
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Tümör lokalizasyonunun etkisi hala tartışmalı olsa da en iyi grup spinal yerleşimli 

olanlardır. 

Miksopapiller ve subependimomlar daha iyi prognoza sahiplerdir. Erişkin 

ependimomlarda 5 yıllık sağkalım %55-90 iken muhtemelen immatür nöral doku ve 

sitogenetik farklılıklar nedeniyle pediatrik grupta bu oran %14-60’tır (120, 121, 279, 

280). 50-55 yaş üzeri ve altı gruplar arasında 5 yıllık sağkalımda anlamlı farklılık 

bulunmayan çalışmalar da mevcuttur (281, 282). Başka bir çalışmada ise 40 yaş altı 

vakalarda üstü gruba göre anlamlı 5 yıllık sağkalım farkı tespit edilmiştir (120). 

Bazı çalışmalarda tümör gross tümör rezeksiyonunun subtotal rezeksiyon veya 

biyopsiye göre olumlu prognostik etkisini gösterse de anlamlı etki tespit edemeyen 

çalışmalar da mevcuttur (120, 281, 283-288). 

2.8 Glial Tümör Tedavisi 

Tüm histotiplerde ilk tedavi seçeneği cerrahi olup büyük tümörlü, semptomatik, 

intrakranial basınç artışı, herniasyonu olan vakalar acil cerrahi açısından 

değerlendirilmelidir. 

Anormal vaskülarite tedavide bir hedef olup FDA onaylı antianjiojenik 

bevasizumabın kesin mekanizması halen tam olarak anlaşılamamaktadır. Şuanki 

düşünce “vasküler normalizasyon hipotezi” üzerine olup bu ajanın kan akımını 

azaltmaktan ziyade tümöral vasküler yapıyı normale döndürdüğüdür (289,290). Daha 

normal tümöral vasküler yapıda çap azalır, perisit koruması artar, bazal membran 

normalleşir. Normalizayon permeabilitenin azalıp kan akımının düzelmesine bağlıdır 

(291). 

 LGG: Eski retrospektif yapılmış birkaç çalışma total-totale yakın cerrahinin 

rekürrensi azaltıp PFS ve OS uzattığını gösterdiğinden halen prospektif çalışma 

olmamasına rağmen güvenli maksimum rezeksiyon ilk tedavi tercihidir (292-295). 

Histolojik tanı, grade tespiti, moleküler durum tespiti gerektiğinden cerrahi 

yapılamayan vakalarda biyopsi yapılır (294). 
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Europian Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 3 ve 3’ten 

fazla risk faktörü bulunan (>=40 yaş, astrositom histoloji, en uzun çap >=6cm, orta 

hattı geçen tümör, cerrahiden önce nörolojik defisit olması) yüksek riskli vakalarda 

prospektif çalışma olmamasına, sağkalım üzerine etkisi bilinmemesine rağmen 

postoperatif dönemde RT’yi önermektedir (294-298). Özellikle 1p/19q kodelesyonu 

olan vakalarda cerrahi sonrası fazla rezidüel tümör olduğunda veya cerrahi 

yapılamadığında geniş alanda RT’nin nörotoksik etkisinden kaçınmak için KT bir 

seçenek olabilir (299). 

Rekürren ve progresse hastalıkta tedavi histopatolojik tanıya ve ilk tedaviye göre 

değişir. Öncesinde KT ve RT almayan vakalarda RT önerilirken; RT alıp 2 yıl PFS 

olan, yeni lezyonu eski RT alanı dışında gelişen veya rekürensi küçük olan vakalarda 

yeniden RT bir seçenek olabilir. Cerrahi ve RT sonrası relaps olan vakalar ise 

sistemik KT (prokarbazin,vinkristin, temozolomid) almalıdır (298, 300-303). KT 

sonrası progress olan vakalarda yeni KT rejimi, RT veya destek tedavisi uygulanır. 

Anaplastik Gliom: Komple rezeksiyon genelde uygulanan prosedür olsa da bunun 

etkisini ortaya koyan kontrollü prospektif klinik çalışma bulunmamaktadır. Radikal 

rezeksiyona rağmen rekürrens tümör kavitesinde olup gerçek radikal rezeksiyon 

diffüz infiltratif hastalıkta mümkün değildir. 

Beyin tümörü çalışma grubu 1978 ve 1980 de yayımlanan iki çalışmayla RT’nin 

malign gliomlarda ortalama sağkalımı sadece cerrahi uygulanan gruba göre 2 kat 

uzattığını göstermiştir (304, 305). RT sonrası KT’ nin etkisi birçok prospektif 

çalışmada araştırılsa da sadece RT’ye göre anlamlı bir sağkalım avantajı 

gösterilememiştir. Progresif hastalık durumunda ikinci cerrahiye uygunluk mutlaka 

değerlendirilmelidir. Sadece RT hikayesi olup sonrasında progrese olan vakalarda 

temozolomid ve nitrozoüreler tedavi seçeneğidir.  

Glioblastom: Tedavi seçenekleri tümörün büyüklüğü, yeri, performans durumu, 

komorbidite ve prognostik faktörler ışığında değerlendirilmelidir. 

70 yaşından küçük yeni tanı alan vakalarda cerrahi 1. seçenek olup sadece gross total 

rezeksiyon yapılan vakaların sağkalımında artış olur (306). Gross total rezeksiyon 
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yapılamayan vakalarda histolojik tanı ve moleküler analiz yapılabilmesi için biyopsi 

bir alternatiftir (307). Makroskopik radikal rezeksiyon sonrasında bile tümör yayılımı 

yüzünden cerrahi başarısız olabileceğinden postoperatif dönemde KT/RT 

düşünülebilir bunun ortalama sağkalımı arttırdığını gösteren çalışmalar vardır (308, 

309). MGMT promotor mutasyonu taşıyanlarda temozolomid ve RT’ye yanıt daha 

iyidir (309, 310). Temozolomide bevasizumab eklenmesi OS’yi değiştirmezken 

PFS’yi uzatır. 

70 yaşından yaşlı vakalarda de ilk tedavi seçeceği cerrahi olup cerrahi/biyopsi sonrası 

tedavi tam tanımlanmamıştır. MGMT promoter mutasyonu olmayan veya bilinmeyen 

vakalarda sadece hipofraksiyone RT önerilirken mutasyonu olan vakalarda 

temozolomid de bir tedavi seçeceğidir (311). Daha yakın tarihli çalışmalarda 

hipofraksiyone RT ve temozolomid kombinasyonunun 70 yaş üzeri vakalarda 

etkinliği gösterilmiştir (312).  

Karnosky performans durumu %50’den az olup büyük kitleli, multifokal tümörlü 

hastalarda ise destek tedavisi tercih edilir (311). 

Rekürren vakalarda semptomlarda iyileşme amacıyla reoperasyon uygulanabilse de 

bunun sağkalıma etkisi bilinmemektedir (313). Yeniden RT yeni lezyon eski RT alanı 

dışındaysa, PFS>2 yılsa veya rekürrens küçük ve geometrik olarak uygunsa 

düşünülebilir.  

Ependimom: Maximum cerrahi standart tedavisidir. Postoperatif RT anaplastik 

ependimom ve parsiyel rezeksiyon yapılan vakalarda sağkalımı uzatır. Erişkinde 

RT’ye KT eklemenin yararı gösterilememiştir. Rekürren vakalarda da KT 

endikasyonu sınırlıdır. 

2.9 Glial Tümörlerde Tedaviye Yanıtın Değerlendirilmesi 

Kontrastlanma uzun yıllar tümör tedavi yanıtını değerlendirmede kullanılsa da değişik 

tedavilerin vasküler permeabilite üzerine değişik etkileri olduğu tespit edildiğinden 

her zaman güvenilir değildir. %20-30 vakada RT ve anti-neoplastik tedaviler 

sitotoksik olup vasküler permeabilte ve kontrastlanmayı arttırıp psödoprogresyona 
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neden olabilirken tam ters olarak antianjiojenik ajanlar vasküler permeabiliteyi azaltıp 

kontrastlanmada hızlı bir düşüş ile psödoresponse neden olur.  

MR ile RT’ye yanıt değerlendirme en erken tedavi sonrası 10. haftada yapılıp 

tedaviye yanıt vermeyen hastaları daha erken tespit etmek için tedavi öncesi ve 

sonrası 3. haftada ADC ve CBV ölçümü HGG’lerde kullanılmıştır (314, 315). 9. 

aydan sonra yapılan MRS, DCE, DSC, DTI’ın postRT değişiklik ve rekürrensi kesin 

bir şekilde ayıracağına dair net bir bilgi yoktur. 

Malign gliomaların farklı biyolojik fenotiplere sahip infiltratif ve neovasküler 2 

komponenti vardır (316-320). Hastaların %30-40’ında kontrastlanma değişikliği 

olmadan kontratlanmayan alan progresyonu saptanmış (321, 322). Beyin tümörlerinde 

tedavi yanıtı kriteleri olan Macdonald kriterlerinde radyolojik olarak 2 boyutta tümör 

çapı ölçümü, hastanın klinik durumu, steroid dozu birer parametre olarak kabul edilip 

antianjiojenik tedavi altında nüks eden kontrastlanmayan, T2 FLAIR imajlarda 

hiperintens alanlar progresyon olarak kabul edilmemektedir (323). MR’daki 

kontrastlanma bir parametre olarak tanımlanmadığından 2010 yılında yeni nöro-

onkololoji cevap kriterleri Response Asessment in Neuro-Oncology (RANO) 

tanımlanmıştır (316-318, 324-326). Yeni kriterler MR görüntüleri (T1, T2, FLAIR), 

hastanın klinik durumu, steroid kullanımı ve yeni lezyon tespitine dayanır. RANO’da 

kontrastlanmayan tümörün progresyonu, psödoresponse ve psödoregresyon gibi 

sorunlar kısmen düzeltilse de tümör volümünü olduğundan fazla gösteren, okuyucular 

arası uyumsuzluğa neden olan kontrastlanan tümörün iki boyutlu ölçümünü 

gerektirdiğinden hala limitasyonları vardır (319, 320, 327-332). 

RANO’da kontrastlanan, her iki dik çapı ≥1cm , büyükten küçüğe doğru sıralanan en 

fazla 5 tane lezyon ölçülebilen hedef lezyon olarak tanımlanır. Kontrastlanmayıp 

T2/FLAIR’da fark edilen lezyonlar ile kontrastlanan ancak bir veya her iki çapı da ≤1 

cm lezyonlar (ölçülemeyen) hedef lezyon değildir (ŞEKİL 5). 
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ŞEKİL 5: RANO kriterlerine göre ölçülebilen ve hedef lezyon tanımlama algoritmi 

Tam yanıt (TY) için aşağıdaki kriterlerin tümü karşılanmalı: 

1) Kontrastlanan ölçülebilen ve ölçülemeyen lezyonların en az 4 hafta boyunca 

kaybolmasıdır. Eğer kontrol MR’ında kontrastlanan, ölçülebilen yeni lezyon 

tespit edilirse bu psödoresponse olarak kabul edilir. 

2) Hasta ya hiç kortikosteroid almayacak ya  da sadece fizyolojik idame dozunu 

alacak 

3) Nörolojik muayene ile klinik durumu stabil veya iyileşmiş olmalı  

NOT: İlk çalışmada sadece ölçülemeyen lezyonu olan hastalar takipte tam veya 

kısmen yanıt olamıyorlar, en iyi sonuç stabil hastalık 

Kısmen yanıt (KY) için aşağıdaki kriterlerin tümü karşılanmalı: 
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1) Ölçülebilen kontrastlanan lezyonların dik çapları toplamında %50 veya 

volümünde %65 ve üzeri azalmanın en az 4 hafta sürmesi; eğer kontrol 

görüntülemesi PH ile uyumlu olursa bu psödoresponse; SH, KY, TY ile 

uyumlu olursa ise devam eden KY ile uyumlu kabul edilir. 

2) Steroid dozu ilk çalışmadakiyla aynı veya düşürülmüş 

3) Stabil veya iyileşen klinik durum 

Progresif hastalık (PH) aşağıdaki kriterlerden herhangi biri yeterli; 

1) 4 hafta veya daha uzun aralıklarla yapılan en az iki MR’da kontrastlan 

lezyonun dik çaplarının çarpımlarının toplamında ≥%25 veya total volümde 

≥%40 artış olmalıdır. Tedavi bu durumda kesilir. Eğer 4 hafta sonra yapılan 

kontrol çalışmasında SH, KY, TY tespit edilirse bu psödoprogresyon ile 

uyumlu kabul edilip hasta psödoprogresyon kabul edilen 

görüntülemesindekine kıyasla boyut artışı gösterene kadar tedavisine devam 

eder. İlk çalışmadan sonra yeni gelişen herhangi bir ölçülebilen kontrastlanan 

lezyon hemen PH olarak kabul edilmez total çap veya volüm ölçümüne 

eklenir. 

2) Bazal veya en iyi yanıtlı görüntülemelerinde ölçülebilen kontrastlanan hiçbir 

lezyonu olmayan hastada yeni gelişen kontrastlanan lezyon 4 hafta sonraki 

çalışmasında dik çapların toplamında ≥%25 veya total volümde ≥%40 artış 

olması durumunda PH olarak kabul edilir (327, 332, 33). Tedaviye bu 

durumda devam edilmemelidir. Eğer 4 hafta sonraki çalışmada SH, TY, KY 

tespit edilirse veya lezyon ölçülemeyen duruma gelişmişse hasta 

psödoprogresyon ile uyumlu kabul edilip PH olarak kabul edilen ilk 

çalışmasındakine göre boyut artışı saptanana kadar tedavisine devam edilir. İlk 

çalışmadan sonra yeni gelişen herhangi bir ölçülebilen kontrastlanan lezyon 

hemen PH olarak kabul edilmez total çap veya volüm ölçümüne eklenir. 

3) Tümör dışı nedenlere bağlı olmayan veya steroid dozundaki değişikliklere 

sekonder klinik kötüleşme 



 

47 

 

4) Ölüm veya kötüleşen durum nedeniyle değerlendirme yapılamaması 

Stabil hastalık (SH); 

1) TY, KY, PH kriterlerine uymayan; psödoregresyon kabul edilip kontrol 

görüntülemesinde PH; psödoprogresyon kabul edilip kontrolünde KY/TY 

kriterlerini taşımayan hastalar 

2) Nörogörüntülemede hastalık progresyonu olmadan yeni semptom veya 

şikayetler nedeniyle steroid dozunun artması 

2.10 Glial Tümörlerin Takibi 

Tümör grade’i, önceki tedaviler, kalan tedavi seçenekleri ışığında hasta bazında 

planlanmalıdır. LGG’lerde lezyon yıllarca stabil kalsa bile takip edilmelidir; bir 

noktada tümör progrese olacağından erken tedavi geri dönüşü olmayan defisitlerİ 

engeller. Nörolojik muayene ve MR RT ve KT sonrası 3 ayda bir yapılmalıdır. 

2.11 Geç Dönem Sekelleri 

Nörokognitif ve nörofizyolojik fonksiyonlarda bozulma tümör histolojisi ve 

grade’inden bağımsız olarak uzun sağkalımlı vakalarda oldukça sıktır. RT erken 

uyuklama sendromuna, nörokognitif-nörodavranış değişikliğine, lökoensefalopatiye 

ve radyasyon nekrozuna neden olabilir (334-336). 

2.12 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron (β+) yayıcı radyonüklitler kullanılarak 

yapılan üç-boyutlu (tomografik) bir sintigrafik görüntüleme işlemidir. Flor (F)-18, 

Karbon (C)-11, Oksijen (O)-15, Nitrojen (N)-13 ve Galyum(Ga)–68 en yaygın 

kullanılan pozitron yayıcı radyonüklitlerdir. Bu radyonüklitlerin bozunması sonucu 

yayılan pozitronlar karşılarına çıkan elektronlar ile çarpışırlar. Pozitronların anti 

maddesi olan elektronlar ile çarpışması sonucunda her iki parçacığın da kütlesi 

enerjiye dönüşerek yok olur. Bu olaya anilasyon denilmektedir. Anilasyon olayı 

sonucunda  birbirine zıt 180° ters doğrultularda 511 keV sabit enerjide iki adet gama 
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fotonu oluşur. Yüksek enerjiye sahip bu foton çiftleri eş zamanlı deteksiyon yapabilen 

PET detektörleri tarafından tespit edilerek görüntüye çevrilirler. 

PET görüntüleme, pozitron yayıcı radyonüklitlerin farklı moleküllerle bağlanmasıyla 

elde edilen radyofarmasötiklerin kullanılmasıyla in vivo olarak organizmadaki çeşitli 

biyokimyasal olayları görüntüleyebilmektedir. PET görüntülemesinin radyolojik 

görüntüleme yöntemlere en büyük üstünlüğü henüz yapısal bozuklukların oluşmadığı 

birçok patolojik durumda, erken dönemlerdeki fonksiyonel ve metabolik değişimleri 

gösterebilmesidir. PET görüntüleme diğer nükleer tıp yöntemleri ve manyetik 

rezonans görüntülemeleri gibi “emisyon” prensibine dayanmaktadır.  

Radyofarmasötiklerin vücut içerinde farklı dokulara dağılımından dolayı anilasyon 

sonucu oluşan fotonlar vücut dışına çıkarken farklı yoğunluklardaki değişik doku 

katmanlarından geçiş gösterirler. Bu da faklı fotonların geçtiği doku tiplerine göre 

farklı oranlarda enerji kaybetmesine yol açmaktadır. Buna atenüasyon denir. PET 

cihazlarında hasta vücudundan gelen anilasyon fotonlarının oluşturduğu emisyon 

görüntülemesinin yanı sıra atenüasyon düzeltmesi amacıyla transmisyon 

görüntülemesi de yapılmaktadır. Transmisyon görüntüleme eşliğinde yapılan 

atenüasyon düzeltmesi sayesinde emisyon görüntülerinde birim alandaki radyoaktivite 

konsantrasyonunun daha doğru ölçümü mümkün olmakta ve bunu ifade eden SUV 

değeri gibi semikantitatif parametreler hesaplanabilmektedir.  

SUV =
Seçilen alanın ortalama aktivitesi (mCi/ml)

Enjekte edilen doz (mCi)/Vücut ağırlığı (g)
 

Eski nesil PET kameralarında detektör içerisine yerleştirilen ve gama ışınımı yapan 

uzun yarı-ömürlü radyonüklitler aracılığıyla transmisyon görüntülemesi 

yapılmaktaydı. Ancak radyoaktif kaynaklarla yapılan bu işlem nispeten uzun (~ 30 

dk) sürmekteydi. Yeni nesil kombine (hibrid) PET/BT cihazların geliştirilmesiyle 

transmisyon görüntüleme X-ışın hüzmesiyle çok kısa sürede (~15-30 sn) 

yapılabilmektedir. Böylece hem PET görüntüleme süresinde önemli oranda bir 

kısalma sağlanmış hem de X-ışın transmisyonundan elde edilen yüksek çözünürlüklü 

morfolojik görüntülerin yardımı ile PET görüntülemenin tanısal doğruluğu 

yükseltilmiştir.  
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2.13 PET/MR 

PET ve MR’ın kombinasyonu yüksek sensivite, kontrast ve rezolüsyonlu anatomik 

görüntüleme ile fonsiyonel prosesin vizüalizasyonu ve kuantifikasyonunun tek 

makinada yapılabilmesine olanak sağlayan bir teknoloji olup insanda ilk uygulama 

alanı beyindir (337). Beyin insan vücudundaki en aktif metabolizmaya sahip doku 

olup metabolik, yapısal ve fonksiyonel değişiklikler genelde karışır ve birbiri üzerine 

binmesi nedeniyle tek başına sadece yapısal veya fonksiyonel inceleme 

patofizyolojinin anlaşılmasında yeterli değildir. Bu yüzden PET/MR’ın en önemli 

endikasyonunu beyin patolojileridir.  

Beyin PET MR görüntülemede elde edilen ilk datalarla biyopsi planlaması üzerine 

çalışılıp uygun yerin seçilememesine sekonder yanlış gradelemenin azaltılması 

amaçlanmıştır (338). İnsanda ilk PET-MR çekimi 2010 yılında yapılmıştır. Bu gün 

piyasada 2010’da çıkan Siemens Biograph Mmr ve 2015’te çıkan GE Signa PET/MR 

cihazları mevcut olup bu cihazların MR komponentleri 3 Tesla’dır.. 

PET/BT’den farklı olarak bu kombine gantryde birçok teknik problemin çözülmesi 

gerekmiştir. En büyük problem PET detektörünün magnetik alanla etkileşime giren 

sintilatörden gelen datayı elektrik sinyaline dönüştüren foton çoğaltıcı tüpün (PMT)’ü 

gantry içine yerleştirmekti. Bu sorunu çözmek için ilk olarak MR ve PET ayrı 

gantryler olarak tasarlanp PMT’ler zırhlandı. Diğer bir çözüm PMT’nin avalanche 

photo detektör (APD) veya silicon photo multiplier (SIPM) gibi manyetik alandan 

etkilenmeyen yarı iletken bir detektörle değiştirilmesiydi. Bu teknoloji sayesinde aynı 

aksial kesitten simültane görüntü alan tam integre PET-MR sistemleri mümkün oldu.  

Simültane çekim sırasında 12 kanallı kafa koili kullanılır. Önce lokalizasyon taraması 

yapılıp ardından alınan in ve out-phase T1 görüntülerinden su ve yağ imajları PET 

atenüasyon düzeltmesi için oluşturulur. Daha sonra 15-20 dakikalık PET çekimi 

yapılır. 

Pozitronun anhilasyonu ile oluşan fotonlar PET detektörüne ulaşmadan önce çevre 

dokular tarafından atenüasyona uğrar bu atenüasyon sadece PET taraması yapılan 

cihazlarda ayrı transmiyon sintigrafisi ile düzeltilirken PET/BT’de BT’den sağlanan 
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hounsfield birimlerinde foton enerjilerinin lineer atenüasyon katsayılarına (LAC) 

çevrilir. Ancak PET/MR’da bu sorunun çözümü daha zordur çünkü MR dokudaki 

hidrojen atomu nukleuslarının magnetizasyonunu ve relaksasyonunu proton miktarına 

dokunun çevre kimyasal yapısına göre ölçer. Halbuki bu ölçüm foton atenüsyonuna 

neden olan çevre doku yörüngelerindeki elektronlar hakkında bilgi vermemektedir. 

Bu yüzden PET/MR’da atenüasyon düzeltmesi için segmentasyon, atlas, 

rekontrüksüyon bazlı modeller kullanılır.  

1) Segmentasyon bazlı model: MR görüntüsünü imaj bazlı gri skalaya göre farklı 

doku sınıflarına ayırır (ör: hava, yağ, yumuşak doku, akciğer). Bunları daha önceden 

tanımlanan LAC’a göre düzeltir. Tüm vücut PET/MR’larda en yaygın kullanılan 

metottur. GE ve Siemens marka cihazlarda Dixon sekansından elde edilen koronal 

planda yağ ve su imajları daha sonra yağ, akciğer, hava, yumuşak doku olmak üzere 4 

kompartmana ayrılır. Bu yöntem kemik hakkında bilgi içermemesi, field of view’u 

(FOV) 50 cm ile sınırlı MR’da kollar nedeniyle oluşan turunkasyon artefaktı, PET 

detektör FOV’u içerisinde radyofrekans (RF) koili gibi atenüsyon yapan parçalar 

içermesi nedeniyle PET/BT’ye kıyasla kuantifikasyonda daha düşük değerlerin 

ölçümüne neden olur.  

2) Atlas bazlı model: MR ve BT bazlı atenüasyon koreksiyon (AC) haritalarından elde 

edilen anatomiye uygun atenüasyon özelliklerine göre yapılır. Çekim yapılan hastanın 

MR görüntüsü database MR imajları ile karşılaştırılır; eşleşen BT bazlı LAC 

haritalarından BT bazlı LAC’lar elde edilir. Bu methot BT bazlı LAC’ların foton 

enerji çevirimiyle PET’lere dönüşümünü gerektirir. 

3) Template bazlı model: İlk olarak vakanın transmisyon taraması olmadığı 

durumlarda ortaya çıkmış olup atenüasyon haritası bir dizi atransmisyon 

görüntüsünün ortalamasından elde edilir. PET/MR’da bir MR bir de atenüasyon 

şablonu oluşturulur. MR şablonu hastanın MR görüntüsüne adapte edilip aynı 

transformasyon hastanın PET görüntüsüne uyarlamak için atenüasyon haritasına 

uygulanır. 

Radyofarmasötik enjeksiyonu hasta dinlenme halindeyken yapılıp uptake süresince 

karanlık, sessiz bir odada hasta bekletilir. En az 4 saatlik açlık FDG PET çekimi için 
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gerekirken diğer radyofarmasötikler için gerekli değildir. Sadece çekim sırasında 

hastada bulantısının azaltılmasında yararı olur.  

Doku karakterinin multiparamettrik incelenmesi, tümör fenotipinin belirlenmesi 

PET/MR’ın avantajı olsa da pahalı olup nöronkoloji cerrahisi yapılan çoğu merkezde 

bulunmaması dezavantajlarıdır. 

2.14 Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA)  

Folat hidroloaz ve nöropeptidaz aktivitesine sahip 750 aminoasitten oluşan tip 2 

integral transmembran glikoproteinidir (339, 340). İn vitro nöropeptidaz aktivitesi 

olsa da in vivo aktivitesi henüz net bilinmemektedir (341).  

Glutamat karboksi peptidaz 2 (GCPII) olarak da bilinen PSMA sinir sisteminde N-

asetilaspartilglutamattan NAA ve glutamat sentezleyen enzimdir. Artmış glutamat 

sentezi glutamat reseptörlerinde aşırı uyarıyla glutamat ilişkili nörotoksisiteye neden 

olur. Glutamat dengesinin bozulması şizofreni, amniyotrofik lateral skleroz, 

nöropatik/diabetik ağrı ve iskemi nörolojik hastalıkların patofizyolojisinde rol oynar.  

Bu bilgiler ışığında bu enzim inhibisyonu ile bu hastalıkların tedavi edilebileceği 

düşünülmüş olup GCPII’ye karşı çeşitli biyokimyasal yapılarda birçok inhibitör 

geliştirilmiştir. Bu inhibitörler liganda bağlanıp internalize olup hücre içinde birikir. 

Bunlardan biri üre bazlı inhibitörler olup ilk olarak SSS’inde kullanılmak üzere 

geliştirilse de in vivo olarak prostat spesifik membran antijen (PSMA) adıyla bilinen 

formu prostat kanserli hastaları görüntülemek için kullanılmıştr ( ŞEKİL 6) (342-

344). Ga-68 PSMA-11 PET/BT 2013 yılında prostat kanseri evreleme, tedavi yanıtı 

değerlendirme, nüks saptama amacıyla kullanılmaya başlanmıştır (345). 
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ŞEKİL 6: (
68

Ga)-PSMA-HBED-CC’nin kimyasal yapısı 

 

PSMA prostat epiteli tarafından üretilen normal prostat sekretuar asiner epitelinde ve 

çoğu prostat kanseri hücresinde bulunup artmış ekspreyonu tümör diferansiasyonuyla 

ilişkilidir. Bu proteinin ekspresyonu prostat dışında duodenal mukoza, böbrek 

proksimal tubul, kolon kriptlerinde nöroendokrin hücrelerde immünohistokimyasal 

olarak gösterilmiştir (346). Serebral korteks, serebellum dahil olmak üzere diğer 

dokularda neredeyse hiç PSMA eksprese edilmez. Karsinom, nöroendokrin tümör, 

melanom, RCC ve sarkomlar gibi çeşitli tümörlerde artmış ekspresyon gösterir. 

PSMA’nın kapiller yatak epitelindeki artmış ekspresyonu tümöral neovaskülarite ile 

ilişkili olup normal vasküler yapıda bulunmaz. Bu artmış ekspresyon primer ve 

sekonder beyin tümörlerinde yeni tedaviler için hedef olmuştur.  

Lutesyum-177 (Lu-177) yarı ömrü 6,73 gün olan beta emitteridir, dokuda 2 mm yol 

alabilir. Bu radyoaktif ajanla işaretlenen PSMA 617 tedavilerdeki tüm gelişmelere 

rağmen surveyi halen kısa olan KT’ye yanıt vermeyen kastrasyon dirençli prostat 

kanserli (CRPC) vakalarda kullanılmakta olup hastaların yaklaşık %40-70’i tedaviye 

cevap verir. Bu tedaviye sekonder sadece hafif toksisite izlenmektedir (347-351). Lu-

177 PSMA kemik, nodal, visseral olmak üzere tüm tümörlü alanları ışınlar.  

Biyopsiyle alınan örneklerle yapılan bir çalışmada GBM’e ait vasküler yapılarda 

PSMA antikoru ile normal dokuyla karşılaştırıldığında anlamlı fazla boyanma, grade I 

tümördekilerde orta derecede boyanma izlenirken grade II ve III’ ün vasküler 

yapılarında boyanma izlenmemiş olup sadece birkaç tümör hücresinde boyanma 
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saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca metastatik dokuda primer meme kanserinden daha 

az seviyede olsa da intensitesi vakalar arasında farklılık gösteren boyanma izlenmiştir.  

Normal beyin dokusunda birkaç hücrede boyanma izlenirken buradaki mikrovasküler 

yapılarda ise boyanma saptanmamıştır (352).  

(
18

F)DCFPyL (2-(3-(1carboxy-5-(6-(
18

F) fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino)-pentyl)-

ureido)-pentanedioic acid)’e bağlı PSMA ile tümör tespit edilen alanların boyanması 

GBM’de neovaskülaritede olurken anaplastik astrositomun hücrelerinde pozitif olup 

normal beyin dokusunda boyanma olmamıştır (353). 

Sasikumar ve arkadaşlarının 5’i nüks şüpheli GBM, 5’i primer-metastaz ayırımı için 

F-18 FDG PET/BT çekilen hastalara aynı zamanda Ga-68 PSMA-11 PET/BT çekimi 

yapılmış olup MR nüks şüpheli vakaların 4’ünde her iki yöntem uyumlu olup lezyon 

SUVmax’ı FDG PET’de daha yüksek olmasına rağmen lezyon background oranı Ga-

68 PSMA’da daha yüksek saptanmış, lezyon daha net vizüalize edilmiştir (354). 

Sasikumar ve ark.’ının yaptığı diğer bir çalışmada MR nüks şüpheli 10 hastanın 

9’unda Ga-68 PSMA PET/BT’de sonrasında histopatolojik olarak da verifiye edilmiş 

nüks uyumlu tutulum saptanmıştır. Sintigrafi negatif 1 hasta ise takibe alınmış 9 ay 

sonra yapılan MR’da nüks şüpheli lezyon saptanmamış.  Aynı çalışmada biri grade II, 

ikisi grade III, onu grade IV olmak üzere 13 pozitif sintigrafide lezyon background 

tutulum oranı ile grade arasında ilişki saptanmamış olsa da bu çalışmada hasta sayısı 

oldukça azdır (355). 
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3. YÖNTEM ve GEREÇLER  

3.1 Çalışma Evreni, Dahil Edilme ve Dışlanma Ölçütleri 

3.1.1 Çalışma evreni 

Çalışma için 2017-2018 yılları arasında MR görüntülerine göre glial tümör ön tanısı 

mevcut olup İ.Ü.-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi 

Anabilim Dalı’nda operasyon planlanan 38 hastaya bölümümüzde 
68

Ga PSMA 

PET/MR çekimi yapılıp patolojisi glial tümörle uyumlu gelen hastalar çalışmaya 

alınmıştır. 

3.1.2 Dahil edilme ve dışlanma ölçütleri 

Dahil edilme ölçütleri: 

1.  Glial tümör ön tanısı  

2. Operable 

3. Preoperatif 
68

Ga PSMA PET/MR görüntülemesi mevcut olan hastalar çalışmaya 

dahil edildi. 

Dışlanma ölçütleri: 

1. Ciddi komorbiditeli 

2. Şuuru kapalı veya şuuru açık olduğu halde bilinçli bir şekilde çalışmaya onay 

vermeyen 

3. Sekonder malignitesi olan 

4. Emziren, gebe veya gebelik şüphesi mevcut olan 

5. Patoloji raporlarında glial tümör dışı lezyon tespit edilen hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 
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3.2 Çalışma Aşamaları 

3.2.1 Çalışmaya Dahil Edilecek Hastaların Seçimi 

Baş dönmesi, baş ağrısı, nöbet geçirme gibi herhangi bir şikayet nedeniyle çekilen 

MR görüntülerinde deneyimli bir uzman radyolog tarafından glial tümör ile uyumlu 

olduğu düşünülen lezyon saptanan; İ.Ü.-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Beyin 

ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı’nda operable olarak değerlendirilip operasyonu 

kabul eden hastalardan 
68

Ga PSMA PET/MR çekimi için onay verenler 35 hasta 

çalışmaya dahil edildi. 

3.2.2 PET Görüntülerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmaya alınan PET görüntülemeleri Advantage Workstation (Version: 4.7, GE 

Healthcare, Milwaukee, USA) iş istasyonunda 2 deneyimli nükleer tıp uzmanı 

tarafından değerlendirildi. 

68
Ga PSMA PET/MR çalışmasında PET pozitif kabul edilme kriteri olarak 

background (geriplan) aktivitesi olmadığından beyin parenkiminde yerleşimli 

lezyondaki herhangi bir aktivite tutulumu patolojik olarak kabul edildi. Her lezyonun 

semikantitatif bir değer olan en yüksek, ortalama ve radyofarmasötik tutulumunun en 

fazla olduğu alanda 1 cm
3
 sirküler volümdeki ortalama standart uptake değerleri 

(SUVmaks, SUVmean, SUVpeak) not edildi. Background aktivitenin olmaması, bazı 

hastalarda lezyonun simetriğinde ölçülen bu değerlerin sıfır olması nedeniyle 

lezyon/simetrik oranlaması yapılmadı. 

Otuzbeş çalışma hastası içerisinde tümörün farklı anatomik alanlara yayıldığı veya 

tümörün geneline göre daha yoğun aktivite tutan alanları bulunan 6 vakada bu 

bölgeler farklı alanlar çizilerek değerlendirildi ve bu sayede otuzbeş hastadan 42adet 

lezyon elde edilmiş oldu. 

3.2.3 Patoloji Raporlarının Değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen 35 hastadan elde edilen 42 lezyona ait patoloji raporları 

ayrıntılı olarak değerlendirildi. Tüm lezyonların grade’i, tüm vakaların mitoz ve Ki-
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67değerleri ile IDH, 1p19q mutasyon durumu; HGG’lerin endotel proliferasyonu ve 

nekroz durumu,  astrositom tanısı alan vakalarda ATRX mutasyonu olup olmaması 

not edildi. 

3.3 Çalışmada Kullanılan Cihazlar ve Görüntüleme Protokolü 

3.3.1 
68

Ga PSMA işaretleme protokolü 

68
Ga -DOTA-TATE, Mueller ve ark. tarafından tarif edildiği şekilde (356); ulusal 

düzenlemelere ve European Association of Nuclear Medicine (EANM) kılavuzlarında 

belirtilen iyi radyofarmasötik uygulamalarına (GRP) uygun olarak Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Nükleer Tıp ABD Radyofarmasi laboratuvarında yarı-otomatik radyosentez 

(Eckert & Ziegler Moduler Lab, Almanya) kullanılarak sentezlendi. İşaretleme 

prosedürü için gerekli olan prekürsör peptid molekül (PSMA) ve 68Ge/
68

Ga 

Jeneratörü ticari kanallardan temin edildi (ABX, Radeberg, Almanya; Isotope 

Technologies Garching GmbH, Garching, Almanya).  

3.3.2 
68

Ga PSMA PET/MR Görüntüleme 

Çalışmaya onay veren hastalara 
68

Ga PSMA PET/MR görüntülemesi için ortalama 

150,59 ± 31,82 MBq 
68

Ga PSMA iv enjeksiyonu yapıldı. Görütülemeler 

enjeksiyondan sonra yaklaşık 57,5 ± 3,53 dk’da elde edildi. Toplam 38 hastaya 
68

Ga 

PSMA PET/MR çekimi yapılmış olup çekimler SIGNA
TM 

PET/MR (GE Healthcare, 

Milwaukee, USA)cihazında alındı (ŞEKİL 7). 

Hastalar supin pozisyonda tarayıcı masasına yatırıldı, baş-boyun koili yerleştirildi. 

Hastaların sesten etkilenmemesi için kulaklık takıldı. 3 Tesla MR’da sırasıyla MRAC, 

sagittal Cube T2 FLAIR, sagittal Cube T2, sagittal 3D T1 BRAVO, kontrastlı sagittal 

3D T1 BRAVO sekansları alındı. Kesit kalınlığı 1,2 mm olarak belirlendi. Tek yatak, 

15 dakika süren PET emisyon görüntüleri elde edildi. 
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ŞEKİL 7: GE SIGNA
TM 

PET/MR 

3.4 İstatistik Yöntemler 

İstatistiksel testler IBM SPSS Statistics Version 23.0 programı kullanılarak 

gerçekleştirildi. Kantitatif veriler normal dağılım göstermesi halinde ortalama ± 

standart sapma (SD) olarak tanımlandı. 

Grade için Korelasyon Matrisi, ANOVA testi ve cutoff için ROC uygulandı. Mitoz ve 

Ki-67 için Korelasyon Matrisi yapıldı. ATRX mutasyonu, endotel proliferasyonu ve 

nekroz pozitif ve negatif grupların SUV değerleri Korelasyon Matrisi, Mann-Whitney 

U testi  kullanılarak karşılaştırıldı ve p değeri 0,05’den küçük olması halinde anlamlı 

kabul edildi. Cutoff için ROC uygulandı.  

Grade ve SUV karşılaştırılması lezyon bazlı yapılırken diğer parametrelerle SUV 

karşılaştırılması hasta bazlı olarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1 Genel Veriler ve Patoloji Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Toplam 38 hastaya 
68

Ga PSMA PET/MR çekimi yapıldı. 36 hasta operable olarak 

değerlendirilirken sadece 2 hasta inoperable olarak değerlendirilip lezyonun 

moleküler-histolojik tanısı amacıyla biyopsi uygulandı. Üç hastanın operasyon sonrası 

patolojisi glial tümör ile uyumlu gelmemesi nedeniyle (metastatik lezyon, 

gangliogliom ve nörobehçet) çalışma dışı bırakıldı. Glial tümör tanısı alan 35 hasta 

çalışmaya alındı. 
68

Ga PSMA PET/MR çekimi ile operasyon arasında ortalama 7 gün 

(en az 1 en fazla 37) mevcuttu. Hastaların yaş ortalaması 59,5 ± 2,12’idi. Hastaların 

%48,5’i erkek (n=17), %51,5’u ise kadındı (n=18). Hastaların patoloji raporlarına 

göre: 

 %14,3 (n=5) hastada diffüz astrositom(Grade II), %14,3’ünde (n=5) ise anaplastik 

astrositom (Grade III), 

 %22,85 (n=8) hasta diffüz oligodendriogliom (Grade II), %2,85’inde (n=1) ise 

anaplastik oligodendriogliom (Grade III), 

 %37,15 (n=13) hasta 2 tanesi dev hücreli varyant olmak üzere glioblastom (Grade 

IV), 

 %2,85 (n=1) hasta oligoastrositom, 

 %2,85 (n=1) hasta diffüz orta hat gliomu (Grade IV), 

 %2,85 (n=1) hasta malign pleomorfik ksantoastrositom (epiteloid glioblastoma 

dönüşüm) (Grade IV) tanısı aldı (TABLO 6). 

 Astrositomların tanısı alan vakaların %60’ı (n=6) erkek, %40’ı (n=4) kadın, 

oligodendriogliomların %44,4’ü (n=4) erkek, %55,6’sı (n=5) kadın, 

glioblastomların %46,2’si (n=6) erkek, % 53,8’i (n=7) kadın olup diffüz orta hat 

gliomu tanılı vaka erkek, oligoastrositom ve malign pleomorfik ksantoastrositom 

vakası ise kadın idi. 
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 Astrositomların %30‘u (n=3) IDH wildtype %20’si (n=2) ATRX nonmutant, 

oligodendriogliomların %22,2’si (n=2) 1p19q nonmutant, glioblastomların 

%7,7’si (n=1) IDH mutanttı. 

 İki hastanın PET imajlarında lezyon geneline göre daha yüksek aktivite tutulumu 

gösteren alanlar patolojiye ayrı numune olarak gönderilmiş olup diffüz 

oligodendriogliom tanılı 1. vakaya ait numunede anaplastik oligodendriogliom 

kriterlerini karşılamayan selülarite artışı mevcut olup kötü prognoz açısından 

şüphe uyandırmış; glioblastom tanılı 2. vakaya ait numunede ise sonuç bunun 

infiltrasyonu ile uyumlu geldi.  

 MR’da ana lezyondan farklı anatomik alanda patolojik görünüm saptanan 3’ü 

glioblastom, 1’i anaplastik astrositom vakasında bu bölgeler patolojiye ayrı 

numune olarak gönderilmiş olup bu numunelerde primer tümörle benzer tümör 

infiltrasyonu saptandı.  

 Tanısı adenokanser metastazı, gangliogliom ve nörobehçet ile uyumlu gelen 3 

hasta çalışma dışı bırakıldı. 

4.2 
68

Ga PSMA PET/MR Görüntülerinin Sonuçları 

Otuzbeş glial tümör tanılı hastanın beyin 
68

Ga PSMA PET/MR görüntüsünde 

patolojiye ayrı numune olarak gönderilen 42 lezyona ait SUVmax, SUVpeak, 

SUVmean değerleri ölçüldü. Ortalama SUVmax değeri 3 ± 3,6 (en yüksek 39,58; en 

düşük 0,2), SUVpeak değeri 1,57 ± 1,97 (en yüksek 29,79; en düşük 0,03), SUVmean 

değeri 0,16 ± 0,15 (en yüksek 6,43; en düşük 0) olarak hesaplandı (TABLO 8). 

Tümör grade’i ile SUV değerleri arasında orta düzeyde korelasyon saptanıp bu 

değerler istatistiksel olarak anlamlıydı (SUVmax için r=0,53, p=0; SUVmean için 

r=0,55, p=0, SUVpeak için r=0,50, p=0,001). Grade II ve III’ün SUV değerleri 

arasında anlamlı farklılık yokken (p=1,0) II ile IV ve III ile IV arasında anlamlı 

farklılık tespit edildi (sırasıyla SUVmax için p=0,001, p=0,027; SUVmean için p=0,0, 

p=0,005; SUVpeak için p=0,002, p=0,019) (ŞEKİL 8).  
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ŞEKİL 8: Tümör grade’i ile SUVmax/mean/peak dağılım ilişkisi 

Grade II ile III birinci grup, IV ikinci bir grup olarak alındığında (Karşılaştırma 1) 

SUVmax için cutoff 2,3 (sensitivite %80; spesifisite %81,8), SUVmean için 0,21 

(sensitivite %90; spesifisite %95,5), SUVpeak için 0,63 (sensitivite %90; spesifisite 

%81,8) bulundu. LGG ve HGG olarak iki gruba ayrıldığında (Karşılaştırma 2) ise 

SUVmax için cutoff 1,15 (sensitivite %85,7; spesifisite %85,7), SUVmean için 0,06 

(sensitivite %85,7; spesifisite %85,7) SUVpeak için ise 0,21 (sensitivite %85,7; 

spesifisite %85,7) olarak hesaplandı (TABLO 6). 
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 KARŞILAŞTIRMA 1 KARŞILAŞTIRMA 2 

SUVmax cutoff 2,3 1,15 

SUVmean cutoff 0,21 0,06 

SUVpeak cutoff 0,63 0,21 

TABLO 6: Karşılaştırma 1 ve 2 için cutoff SUV değerleri 

Hastaların PET/MR çekiminde yapılan MR görüntüleri kontrastlanma paterni, nekroz 

durumu ve T1-T2 sekanslarına göre değerlendirildiğinde; 18 vakanın görüntüsü LGG 

ile uyumlu olarak değerlendirilirken 17 vaka ise HGG lehine yorumlandı. Bu 18 

vakanın 6’sının operasyon patolojisi HGG ile uyumlu gelirken; 17 vakanın 2’si LGG 

tanısı aldı. MR’ın HGG tanısında sensitivitesi %71,4 spesifisitesi %85,4 olarak 

bulundu (TABLO7, ŞEKİL 9). Çalışma dışı bırakılan nörobehçet ve gangliogliom 

vakaları MR’a göre LGG; adenokanser vakası ise HGG lehine yorumlandı. 

 SENSİTİVİTE SPESİFİSİTE 

PSMA PET %85,7 %85,7 

MR %71,4 %85,4 

TABLO 7: PSMA PET ile MR’ın HGG saptamada sensitivite ve spesifisite değerleri 
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ŞEKİL 9: PSMA PET ile MR’ın HGG saptamada sensitivite ve spesifisite karşılaştırılması. 

Ki-67 değerleri ile SUV değerleri arasında orta düzeyde istatiksel olarak anlamlı 

korelasyon tespit edildi (SUVmax için r=0,51, p=0,002; SUVmean için r=0,48, 

p=0,003; SUVpeak için r=0,44, p=0,007). 

Mitoz ve SUVmax arasında yüksek düzeyde korelasyon tespit edilip (r=0,64; p=0), 

SUVmean ve SUVpeak arasında orta düzeyde ve istatiksel olarak anlamlı korelasyon 

tespit edildi (sırasıyla r= 0,58, p=0; r=0,56, p=0). 

HGG’lerde endotel proliferasyonu olup olmama durumuna göre tüm glial tümörler 

incelendiğinde SUVmean ile orta (r=0,40, p=0,07), SUV max ve SUVpeak ile zayıf 

(r=0,39, p=0,08) korelasyon tespit edilip bunlar istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Endotel proliferasyonu olan grubun SUV değerleri olmayanla karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak daha yüksektir (SUVmax ve SUVmean için p=0,01; SUVpeak için 

p=0,008) (ŞEKİL 10) . SUVmax için cutoff 5,08 (sensitivite %80; spesifisite %83,3); 

SUVmean için cutoff 0,44 (sensitivite %80; spesifisite %83,3); SUVpeak için ise 

cutoff 1,38 (sensitivite %86,7; spesifisite %83,3) bulunmuştur. 

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

PET

MR

SPESİFİSİTE SENSİTİVİTE
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ŞEKİL10: HGG’lerde endotel proliferasyon durumu ile SUVmax/mean/peak dağılım 

ilişkisi 

HGG’lerde nekroz olup olmamasına göre tüm glial tümörler incelendiğinde SUV 

değerleri ile orta düzeyde korelasyon tespit edilmiş olup bu istatiksel olarak anlamlı 

olarak bulundu (SUVmax için r=0,48, p=0,02; SUVmean için r=0,56, p=0,008; 

SUVpeak için r=0,49, p=0,02). Patolojisinde nekroz olan grubun SUV değerleri, 
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olmayanla karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha yüksektir (SUVmax ve SUVpeak 

için p=0,001; SUVmean için p=0) (ŞEKİL 11). 

 

 

 

ŞEKİL 11: HGG’lerde nekroz durumu ile SUVmax/mean/peak dağılım ilişkisi 

Astrositomlarda tedavi seçiminde önemli bir parametre olan ATRX mutasyon durumu 

ile SUVmax ve SUVpeak değerleri arasında anlamlı korelasyon tespit edilmezken 

(SUVmax için r=0,032; SUVpeak için r=0,021, p<0,05) SUVmean ile orta düzeyde 
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negatif korelasyon mevcuttur ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir (r=-0,47, 

p=0,16). ATRX mutant ve nonmutant astrositomların SUV değerleri arasında fark 

yoktu ( SUVmax için p=1,0, SUV mean için p = 0,43, SUVpeak için p = 1) (Şekil 

12). SUVmax için cutoff 0,54 (sensitivite %87,5; spesifisite %50), SUVmean için 

cutoff 0,03 (sensitivite %62,5; spesifisite %50), SUVpeak için ise cutoff 0,1 

(sensitivite %62,5; spesifisite %50) bulunmuştur. 

 

 

 

ŞEKİL 12: Astrositomlarda ATRX mutasyon durumu ile SUVmax/mean/peak 

dağılım ilişkisi 
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HASTA Grade Ki-67 

 

Mitoz 

 

Nekroz 

0:Yok 

1:Var 

Endotel 

Prolif. 

0:Yok 

1:Var 

SUVmax SUVmean SUVpeak 

A.S. 2 10 0 0 0 0,42 0,05 0,18 

A.F.U. 4 15 4 1 1 6,57 3,39 11,6 

M.B. 2 3 0 0 0 0,77 0,04 0,06 

F.Ç. 4 70 25 1 1 8,67 2,21 5,94 

G.G. 4 30 12 1 1 7,41 1,19 4,44 

M. F. P. 4 40 12 1 1 5,96 0,71 3,12 

Ç.E 2 2 0 0 0 0,34 0,02 0,1 

N.Ö. 

3 

20 3 0 0 

1,67 0,13 0,37 

3 0,2 0,03 0,03 

A.K. 3 3 3 0 0 0,78 0,07 0,23 

V.Ö. 

4 

40 4 1 0 

2,19 0,1 0,74 

4 0,37 0,03 0,07 

4 1,69 0,37 0,47 

Ş.S. 2 3 1 0 0 0,21 0 0,03 
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K.K. 4 30 28 1 1 15,59 1,35 7,49 

Z.A. 2 2 0 0 0 0,73 0,05 0,14 

S.Y.Y. 2 2 0 0 0 0,2 0,03 0,03 

E.C. 4 30 22 1 1 39,58 6,43 29,79 

R.K. 4 40 36 1 1 11,38 2,35 8,17 

E.E. 2 15 1 0 0 0,57 0,02 0,11 

A.U.T. 2 3 1 0 0 2,04 0,1 0,76 

H.K. 3 15 3 1 1 2,42 0,11 1 

F.A. 4 50 9 1 1 5,96 0,85 3,54 

S.V. 

4 

40 36 0 1 

9,04 1,75 6,16 

4 10,14 2,54 6,69 

F.D. 

4 

40 12 1 1 

15,58 1,58 9,78 

4 4,67 0,92 2,59 

A.K. 3 20 6 0 0 0,55 0,01 0,11 

A.S. 2 3 0 0 0 0,65 0,02 0,15 

M.B. 2 3 1 0 0 0,8 0,04 0,1 
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Ü.O. 2 4 2 0 0 2,81 0,15 0,53 

S.H. 2 0 2 0 0 0,53 0,03 0,08 

C.Y. 2 3 0 0 0 0,58 0,04 0,2 

F.Ö. 3 5 4 0 0 1,5 0,05 0,09 

N.D. 4 30 16 1 1 9,57 1,36 5,5 

Ç.H.M. 2 3 1 0 0 0,49 0,03 0,1 

Z.B. 4 20 5 1 1 2,98 0,61 1,72 

H.B. 

4 

30 18 1 1 

14,64 2,65 8,12 

4 1,56 0,41 0,74 

R.K. 

3 

25 9 0 0 

4,58 0,07 1,05 

3 4,58 0,32 1,13 

M.C. 4 30 27 1 0 5,58 0,27 2,97 

TABLO 8: Lezyonların Grade’i ve SUV değerleri 

 

4.3 Örnek Görüntüler 

Tüm görüntülerde Maximum Intensity Projection (MIP) PET(a), kontrastlı T1 (b), T2 

(c), T2/FLAIR (d), T2/FLAIR MR ile PET füzyonu (e) 
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ŞEKİL 13: Sol frontal yerleşimli (ok) Grade II diffüz astrositom (SUVmax: 0,57; 

SUVmean: 0,02; SUVpeak: 0,11). 

 

 

ŞEKİL 14: Sol frontolbazal yerleşimli (ok) Grade III anaplastik astrositom 

(SUVmax: 4,58; SUVmean: 0,07; SUVpeak: 1,05). 
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ŞEKİL 15: Sağ frontoinsüler yerleşimli (ok) Grade IV glioblastom (SUVmax: 39,58; 

SUVmean: 6,43; SUVpeak: 29,79). 

 

 

ŞEKİL 16: Sol motor alan yerleşimli (ok) Grade II diffüz oligodendriogliom 

(SUVmax: 0,42; SUVmean: 0,05; SUVpeak: 0,12). 
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ŞEKİL 17: Sağ frontoparietal yerleşimli (ok) Grade III anaplastik oligodendrioglom 

(SUVmax: 2,42; SUVmean: 0,11; SUVpeak: 1). 

 

 

ŞEKİL 18: Sağ temporal yerleşimli (ok) Grade II oligoastrositom (SUVmax: 0,2; 

SUVmean: 0,03; SUVpeak: 0,03). 
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ŞEKİL 19: Sol talamohipokampotemporal yerleşimli (ok) Grade IV diffüz orta hat 

gliomu (SUVmax: 2,19; SUVmean: 0,1; SUVpeak: 0,74). 
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5. TARTIŞMA 

Glial tümör tanısının sıklığı yaşla artıp 65-79 yaş arasında pik yaparken (42) 

çalışmamıza alınan 35 hastanın ortalama tanı yaşı 59,15 olarak hesaplandı. Erkeklerde 

daha sık saptanan bu tümörler bizim vakalarımızda %51,5’lik oranla kadınlarda daha 

sık tespit edildi. Literatürde glial tümörlerde birinci sıklıkla glioblastom tanımlanmış 

olup bizim serimiz de %37,15 oranıyla bu veriyle uyumludur. %10’luk oranla 

vakalarda ikinci en sık tanımlanan glial tümör olan anaplastik astrositom sıklığı ise 

%14,3 oranla yine literatürle uyumlu bulunmuştur (RARECAREnet, 2017). 

Literatürle benzer şekilde, bizim olgularımız içerisindeki astrositomların %30‘u IDH 

wildtype, %20’si ATRX mutant ve glioblastomların %7,7’si IDH mutanttı (58, 79, 

83). 

Tüm tümörlerde Grade, Ki-67 indeksi, mitoz ve HGG’lerde nekroz ile 

SUVmax/mean/peak korelasyonuna bakıldığında SUVmax ile mitoz arasında yüksek 

derecede korelasyon saptanmışken tüm SUV değerleri ile diğer parametreler arasında 

da orta düzeyde ve istatiksel olarak anlamlı korelasyonlar saptandı. Buna karşılık tüm  

HGG tanısı alan vakaların SUV değerleri ile endotel proliferasyonu arasında saptanan 

zayıf-orta düzeydeki korelasyon ise istatiksel olarak anlamlı değildi (TABLO 9, 

ŞEKİL 20).  
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 SUVmax SUVmean SUVpeak 

GRADE 0,53 0,55 0,50 

Ki-67 0,51 0,48 0,44 

MİTOZ 0,64 0,58 0,56 

NEKROZ 0,48 0,56 0,49 

ENDOTEL 

PROLİFERASYONU 

0,39 0,40 0,39 

TABLO 9: SUV değerleri ile karşlaştırılan patoloji parametrelerinin korelasyon 

katsayıları(r) 

 

ŞEKİL 20: SUV değerleri ile karşlaştırılan patoloji parametrelerinin korelasyon katsayıları(r) 

Sasikumar ve ark. yaptığı bir çalışmada biri grade II, ikisi grade III, onu grade IV 

olmak üzere 
68

Ga PSMA/BT’de pozitif 13 vakada lezyon/background tutulum oranı 

ile grade arasında ilişki muhtemelen yoktur yorumu yapılsa da bu öngörü muhtemelen 

hasta sayısı azlığı veya farklı nedenlerden dolayı doğru değildir, çünkü çalışmamızda 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

r değeri 

r SUVmax r SUVmean r SUVpeak
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grade ve SUV değerleri arasında orta düzeyde istatiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptanmıştır (356). 

Grade II ve III’ün SUV değerleri arasında anlamlı farklılık yok iken, grade IV’ün 

SUV değerleri diğerleri ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Grade II ve III birinci grup, IV ikinci grup olarak kabul edildiğinde (Karşılaştırma 1) 

SUVmax için cutoff 2,3, SUVmean için cutoff 0,21, SUVpeak için cutoff 0,63 

bulunurken LGG ve HGG olarak gruplandığında (Karşılaştırma 2) SUVmax için 

cutoff 1,15, SUVmean için cutoff 0,06 SUVpeak için ise cutoff 0,21 olarak 

hesaplanmıştır. Karşılaştırma 1’deki değerlerin daha yüksek olmasının nedeni benzer 

SUV değerlerine sahip grade II ve III’ün aynı grupta incelenmesiydi. Bu sonuç bize 

68
Ga PSMA PET’in özellikle grade IV tümörlerin diğer gradelerden ayırımında yararlı 

olacağını düşündürmüştür. 

Glioblastom patolojik tanısında önemli kriterler olan endotel proliferasyonu ve nekroz 

pozitif ve negatif tüm HGG’ler incelendiğinde pozitif vakaların SUV değerleri negatif 

vakalara oranla anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Bu bulgu gene glioblastom 

vakalarında PSMA PET için ümit vermektedir. Wernicke ve ark. yaptığı çalışmada 

operasyon sırasında örneklenen 32 GBM vakasının tamamında PSMA boyanma 

pozitif olup %91 olguda boyanma orta-maksimum derece olarak skorlanmış olup bu 

bulgu bizim sonuçlarımızı immünohistokimyasal olarak destekler niteliktedir (357). 

Ayrıca endotel proliferasyonu pozitif HGG’lerin SUV değerlerinin negatif olan gruba 

göre daha yüksek olması literatürde tanımlanan HGG’lerdeki artmış MR perfüzyonu 

ile ilişkili olarak değerlendirildi (225). 

Astrositomlarda tedavi planlamada önemli bir parametre olup iyi prognoz için bir 

gösterge olarak kabul edilen ATRX mutasyonu incelendiğinde mutant ve nonmutant 

astrositomların SUV değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Hibrid bir cihaz olan PET/MR sayesinde de iki ayrı çekime ihtiyaç duymadan tek 

seferde hastanın her iki görüntülemesi de yapılabilmektedir. Aynı seansta çekilen MR 

görünütüleri incelendiğinde HGG tanısında sensitivite %71,4 spesifisite %85,4, PET 

imajlarında ise sensitivite %85,7 spesifisite %85,7 olarak hesaplanmış olup PET HGG 

tanısında daha sensitif bir yöntem olmasına rağmen spesifisiteleri arasında anlamlı 

farklılık yoktu. 
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Çalışmamıza alınan hastaların takip süresi henüz kısa olduğundan SUV değerleri ile 

OS ve PFS arasındaki ilişkiyi henüz hesaplayamadık. 

Glial tümörlerden düşük gradeli olanlar genelde indolen seyir göstermekle beraber 

upgrade ve tedavi sonrası nüks takiplerinde önemli bir problemdir. Normal beyin 

parenkimde PSMA ekspresyonu olmaması nedeniyle background aktivitesi olmayıp 

lezyon/background oranı yüksek olan, 
18

F-FDG PET ile karşılatırıldığında glial 

tümörlerin daha kolay vizüalizasyonunu olanak sağlayan 
68

Ga PSMA PET sayesinde 

özellikle MR’ın arada kaldığı vakalarda nüks ve upgrade’in tanısının daha erken ve 

doğru bir şekilde ortaya konulabileceğini düşünmekteyiz (355). Ayrıca operasyona 

uygun olmayan veya operasyonu kabul etmeyen vakalarda biyopsi planlamada 

tümörün en agresif histolojiye sahip yerinin tespitinde de yararlı olup yanlış düşük 

grade’lemenin de önüne geçecektir.  

Glioblastom tanılı hastalarda ana tedavi cerrahi olmakla birlikte tedavi seçenekeleri 

sınırlı olup hastaların sağkalımları oldukça kısadır. Bulgularımıza dayanarak 
68

Ga 

PSMA pozitif lezyonlarda Lu-177 PSMA alternatif bir tedavi seçeneği oluşturabilir 

(358). Bu konuda yapılacak prospektif çalışmalar buna ilişkin verileri ortaya 

koyacaktır.  

Çalışmamız yüksek hasta sayısına sahip olması ve SUV değerleri ile tümör grade’i 

arasında korelasyon araştırmasının yanında beyin görüntülemerde ümit vaadeden yeni 

bir teknoloji olan PET/BT ile kıyaslandığında daha yüksek rezolüsyonlu, simültane 

PET çekimini mümkün kılan PET/MR ile yapılmış olması nedeniyle de literatürde 

başka bir örneği bulunmamakta olup oldukça özgündür. 
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6. SONUÇ 

Glial tümör öntanısı genelde nörolojik şikayetlerle kliniğe başvuran hastalarda ilk 

olarak MR ile konulup kesin tanı tümörün histopatolojik-moleküler incelemesiyle 

mümkün olmaktadır. Ancak özellikle tedavi sonrası değişikliklikler/nüks ve düşük 

gradeli tümörlerde upgrade tanısı MR ile her zaman kolay olmamaktadır. Biz 

çalışmamızda literatür ile uyumlu şekilde grade IV tümörlerde grade II ve III ile 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek tutulum tespit etmiş olup bu bulgunun özellikle 

böyle arada kalınan vakalarda önemli olduğunu düşünmekteyiz (352).  

Semikantitatif bir parametre olan SUV değerleri ile grade, Ki-67, mitoz ve nekroz 

arasında istatiksel olarak anlamlı orta-yüksek düzeyde korelasyon saptanmış olup 

endotel proliferasyonu ile saptanan orta-zayıf korelasyon ise istatiksel olarak anlamlı 

değildir. Yüksek SUV’a sahip lezyonlarda (SUVmax için cutoff 2,3) özellikle grade 

IV tümörlerden şüphelenmek mantıklı durmaktadır. ATRX mutant ve nonmutant 

astrositom vakalarının SUV değerleri arasında ise anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Malign gliomalar insandaki en vaskülarize tümörlerden olsa da VEGF hedefli tedavi 

ajanlarıyla sonuçlar hala yüzgüldürücü olmamakla birlikte 
68

Ga PSMA pozitif 

vakalarda bu tedavilerin PSMA hedefli yeni ajanlarla kombinasyonu, Lu-177 PSMA 

tedavisi umut vericidir. PSMA hedefli tedaviler sayesinde tümör damarları selektif 

olarak harap edilir, tümör direnci yenilip bölgesel ilaç dozları korunurken normal 

doku hedef alanına girmez (359, 360). Neredeyse hiç PSMA içermeyen normal beyin 

parenkimi sağlam kan beyin bariyeri sayesinde PSMA işaretli tedavilerden zarar 

görmez (361,362).  

PET ile fonksiyonel görüntüleme MR’a ek tümör biyolojisi hakkında bilgi verip 

lezyon karakterizasyonu, noninvaziv grade’leme, LGG’lerin HGG’ye progresyonunun 

anlaşılması, prognoz tayini, RT , biyopsiye kılavuzluk, cerrahi planlamada, tedavilere 

yanıt değerlendirmede ve nüksten şüphelenilen durumlarda kullanılabilir. 

PET ile beyin tümörlerinin görüntülemesinde moleküler hedefli birçok farklı 

radyonüklidin kullanılabildiği bilinmektedir. 
18

F FDG beyin tümör görüntülemesinde 

en yaygın olarak kullanılan radyonüklid olmasına rağmen beyin parenkimindeki bariz 



 

78 

 

fizyolojik tutulumu ve düşük spesifisitesi ciddi dezavantajıdır. İşaretli aminoasit 

ajanları ile yapılan PET görüntülemelerinde fizyolojik uptake olmaması önemli bir 

avantajı olup sadece FDG ve MR ile de karşılaştırıldığında beyin tümör 

karakterizasyonunda ümit vericidir ancak bunlara da ulaşmak zordur. 
68

Ga ile işaretli 

ajanların kullanımı 
68

Ge/
68

Ga jeneratörleri sayesinde son yıllarda artış göstermiştir. 

68
Ga PSMA beyin görüntüleme beyin lezyonlarını tanımlamada uygulanabilir ve 

kullanışlıdır. Normal beyin parenkiminde fizyolojik tutulumun olmaması sayesinde 

18
F FDG’ye karşılaştırıldığında belirgin yüksek lezyon/background oranı mevcut olup 

bu sayede metabolik aktif lezyonun daha iyi vizüalizasyonuna imkan sağlar. Tanının 

ötesinde, Ga68 yerine geçecek alfa veya beta özellikli radyonüklidler ile ileride daha 

hedefe yönelik, internal radyoterapilerin de geliştirilebileceği unutulmamalıdır. 

Tezimizin konusu olan, 
68

Ga PSMA ile glial tümörlerin PET/MR görüntüleme 

yönteminin potansiyel klinik değerinin ortaya konulabilmesi için çok merkezli ve 

daha büyük kohortlu çalışmaya gerek vardır. 
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