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1. OZET

Beyin tiimorleri; tim hastaliklar icinde en dramatik tiirlerden birini
olusturmaktadir. Beyin tiimorii olan hastalarda tiimoriin proliferatif aktivitesinin
tedavi Oncesi belirlenmesinin terapotik strateji iizerinde cok dnemli bir etkisi vardir.
Fakat proliferasyon belirteci olan Ki—67 indeksi ile yapilan histolojik inceleme
yalnizca cerrahi yolla elde edilen tiimdr numunelerine uygulanabilmektedir.

Calismamizin amaci beyin timorlerinde MRS (MR Spektroskopi) ile
Olciilebilen kolin (Cho), kreatin (Cr), N-Asetil Aspartat (NAA), lipid seviyeleri ile
timoriin  proliferasyon aktivitesinin tahmininin miimkiin olup olamayacagini
arastirmak ve ardindan bu seviyeleri cerrahi olarak elde ettigimiz tiim6r numunesinin
Ki-67 isaretleme indeksi ile karsilagtirmaktir.

Bu ¢alismaya Haziran 2005 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda klinigimizde
cerrahi olarak tedavi edilen 30 gliomal1 hasta dahil edildi. 30 hastanin tiimiine cerrahi
oncesi MRS yapildi. Postoperatif timor dokulari immiinohistokimyasal boyanma
yontemi ile boyanip Ki—67 proliferasyon indexi hesaplandi.

Calismamizda yiiksek grade’li glial tiimorlerin hem Ki—67 proliferasyon
indekslerinin hemde Cho, lipid, Cho/Cr, Cho/NAA degerlerinin oldukca yiiksek
oldugu saptandi. Istatistiksel analizlerde MRS’ de ki Cho, NAA, lipid, Cho/Cr ve
Cho/NAA oranlar ile Ki—67 proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlaml
sonuglar bulundu ( p<0.001 ). Bu sonuglarla glial bir kitlede invivo olarak
Olctiigiimiiz MRS degerleri ile tiimoriin proliferasyon aktivitesinin tahmininin

miimkiin olacagim diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Glial kitle, MR Spektroskopi, Ki—67



2. ABSTRACT
INVESTIGATION OF CORRELATION BETWEEN MRI SPECTROSCOPY
AND KI-67 PROLIFERATION INDEX IN GLIAL MASS

Brain tumors form one of the most dramatic types in all diseases. Proliferative
activity of tumor or preoperative evaluation of malignancy in brain tumor patients
has a very important effect on terapotic strategy. Histological examination performed
with Ki—67 index which is proliferation markers can be applied to tumor samples
only that are obtained by surgery.

Purpose of our study is to research whether estimation of colin (Cho), creatine
(Cr), N-Acetile aspartat (NAA), lipid levels that can be measured in brain tumor by
MRS ( MR Spectroscopy) and proliferation activities of tumor could be possible, and
then compare these levels with the Ki—67 marking index of the tumor sample we
have obtained by surgery.

30 patients with glioma that have been treated in our clinic between June
2005 and July 2007 were included in this study. Preoperative MRS was applied to all
of the 30 patients. Postoperative tumor tissues were painted by immunohistochemical
dying method and Ki-67 proliferation index was calculated.

Acomplete linear relation has been observed in Ki—67 proliferation index
linear regression analysis with the Cho , Cho/Cr, Cho/NAA and lipid values
obtained from MRS at the end of the study (p<0.001). Finally, it may be considered
that estimation of MRS values we have measured in a glial mass and proliferation
activity of the tumor could be possible.

Key Words: Glial mass, MR Spectroscopy, Ki—67



3. GIRIS

Beyin timorleri, tiim hastaliklar i¢cinde en dramatik tiirlerden birini olusturur.
Eriskinlerde primer beyin tiimorleri en sik 6. malignite olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(1,2). Son donemlerde beyin tiimorlerinin 6zellikle tamisinda saglanan gelismeler
beyin tiimorlerinin sikliginin artmasinda onemli rol oynamistir. Ayni1 zamanda
cerrahi tecriibelerin ve teknik gelismelerin ilerlemesi de primer beyin tiimorlerinin
giderek tedavi edilebilir veya onlenebilir olmasini saglamaktadir.

Beyin tiimorii olan hastalarda tiimoriin proliferatif aktivitesinin veya
malignensisinin operasyon Oncesi degerlendirilmesinin, terapotik strateji iizerinde
cok onemli bir etkisi vardir. Bir proliferasyon markeri olan Ki—67 isaretleme indeksi
ile yapilan histolojik incelemede, gliomalarda yiiksek malignensiyi gosteren Ki—67
pozitif hiicrelerin miktar1 degerlendirilmektedir, fakat bu metod yalnizca cerrahi
yolla elde edilen tiim6r numunelerine uygulanabilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci; beyin timorlerinde MR Spektroskopi ile dl¢tiiglimiiz
kolin, N- Asetylaspartate, lipid ve kreatin seviyeleri ile tiimoriin proliferasyon
aktivitesinin tahmininin miimkiin olup olamayacagin1 arastirmak ve ardindan bu
seviyeleri cerrahi olarak elde ettigimiz tiimdr numunesinin Ki—67 proliferasyon

indeksi ile karsilastirmaktir.

3.1 BEYIN TUMORLERIi TARIHCE

Modern beyin tiimor cerrahisi 1884’de Rickman Godlee tarafindan yapilan
operasyon ile baslamistir (1). Her ne kadar mezolitik caglarda dahi kraniumda
operasyon kanitlar1 ve 19. yiizyil oncesinde beyin tiimorlerinin ¢ikarildigina dair
bilgiler mevcut ise de, norolojik metodlar ile lokalizasyonun yapildigi ve modern

antiseptik cerrahi tekniklerinin uygulandigi ilk modern cerrahi Rickman Godlee



tarafindan Ingiltere’de yapilmustir (2) . Modern néroloji ve néroanatominin gelisimi
ilk olarak Galen tarafindan baslatilmis ardindan gelen ana gelismeler ise Andreas
Vesalius ve ardindan Thomas Willis tarafindan saglanmistir (3). 19. ylizy1l boyunca
tim cerrahlarin korkulu rilyas: olan siipurasyon, piitrefikasyon ve infeksiyon ise
1850’11 yillarda Lord Joseph Lister tarafindan gelistirilen modern antiseptik metodlar
sayesinde minimuma indirgenmistir (1,2). 1884’deki Godlee’nin operasyonundan

sonraki beyin tiimorleri gelismeleri ise daha ¢cok cerrahi teknikler ile iligkilidir.

3.2 BEYIN TUMORLERI SINIFLANDIRILMASI

Santral sinir sistemi tiimorlerinin belirgin cesitlilik gostermesi nedeni ile
herkes tarafindan kabul gormiis bir simiflama gergeklestirmek zordur. Giiniimiizde
hemen hemen tamamen siniflama patolojiye dayanmaktadir. Beyin tiimorleri ilk
olarak 1829°da Cruveilhier tarafindan makroskobik olarak tanimlanmis 1836’da ise
Bressler tarafindan makroskobik olarak siniflandirilmistir (3). Ancak beyin
timorlerinin  bugiinkii siniflamanin temelini Wirchow atmistir. 1860°da beynin
hiicreleraras1 matriksi olarak norogliay1 tariflemistir. Yine Wirchow tarafindan
tiimorlerin makroskobik ve mikroskobik ozellikleri arasinda baglanti kurulmasini
saglamig ve “glioma” tarifini de ilk kez yapmistir. Bailey ve Cushing 1926 yilinda
gliomalarin bir siniflamasimi yaptilar (1,2). Yapmis olduklar1 sema 14 tiimdor tipini
icermekte idi. Ancak siniflama karmasikligi dolayis1 ile genis bir kabul gormedi.
Yirminci ylizyilin ortasinda Kernohan yeni ve basit bir simiflama gelistirdi (3). Daha
once tanimlanmis olan karmagsik histogenetik simiflama basit 5 glial timor
kategorisine indirgendi. Astrositoma, Ependimoma, Noroastrositoma,
medulloblastoma ve oligodendroglioma. Ancak daha ©nemlisi, glial tiimorleri 4

grade seklinde kendi i¢inde gruplandirma sistemini gelistirdi. Bu sistem artan



anaplazi ve azalan farklilagsmay1 gostermekte idi. Ancak Grade I ve II arasinda,
Grade III ve IV arasinda bir benzerlik olmasina karsilik, bu iki grup arasinda belirgin
bir biyolojik davranig farki mevcut degildi. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de 3
grade’li bir sistem ortaya koydu (4). Yine 1980’lerde Doumas ve Duport simdi St
Anne-Mayo diye anilan hiicre morfolojik 6zelliklerine dayanan bir basamakli grade
sistemini ileri siirdii (5). 1993°de WHO (World Health Organisation) tiimérlerin
siniflandirmasin1 yaymlamis ve Grade [-IV arasinda tiimorler benign’den malign’e
dogru simiflandirmistir (6). Bu simiflama histopatolojik 6zellikler kadar yasam siiresi
verilerine de dayanmaktadir. Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem ise 2000 yilinda

yeniden gozden gecirilerek diizenlemeler yapilan 1993’deki WHO siniflandirmasidir.

3.3 BEYIN TUMORLERI EPIDEMiYOLOJi

Santral sinir sistemi tiimorleri yeni tam konulan tiim malignitelerin %?2’sini,
cocukluk cagi malignitelerinin ise %?20’sini olustururlar (5). Santral sinir sistemi
timorlerinin ilk 15 yasda yaklasik % 40-45°i eriskin yas grubunda ise %50-60’1
astrositer kokenli tiimorlerdir (6,7). Santral sinir sistemi timorleri yas dagilimi
incelendiginde ¢ocukluk ¢aginda pik yaptig1 gozlenir. Yirmi yaslarindan 70 yasina
kadar giderek artan bir siklik gostererek 70 yasindan sonra tekrar sikliginda azalma
saptanir (7). Hemen tiim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore hafif bir fazlalik
saptanmaktadir. Histolojik tiplerine gore insidens incelemelerinde ise ¢ocukluk ¢agi
ile erigkinlerde belirgin farklilik gozlenmistir. Cocukluk caginda astrositoma ve
medulloblastomalar diger tiimorlerden daha sik saptanirken eriskin yas grubunda ise
glial tiimorler ve meningiomalar belirgin olarak sik gozlenirler (8). Insidens
calismalari, yillar icinde santral sinir sistemi tiimorlerinin sikliginda hafif bir artig

oldugunu gostermektedir. Bunun olusumunda cevresel etkenlerin derecesinin ne
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oldugu tartismali olmakla beraber bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
incelemelerin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasinin taniy1 kolaylastirmasi
acisindan bu durumu aciklayabilecegi diisliniilmiistiir (6-8). Santral sinir sistemi
tiimorleri yas, cins ve zaman i¢inde insidens oranlarinda degiskenlik gostermekle
birlikte popiilasyonlar arasinda da farklilik gostermektedir. Genetik ve cevresel
etkenlerin 6nemli rol oynadigimi gosteren kanitlardan biri teknolojik olarak gelismis
bir iilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik Devletlerinden yaklasik 3 kat daha az
primer beyin timorii saptanmasidir (9). Ayn1 zamanda tiim Asya’da da SSS tiimor
sikligr azdir. Beyaz irkda SSS tiimorii sikligr siyah irka gore belirgin olarak daha
fazladir. Ailevi timor sendromlarinda belli herediter ve konjenital hastaliklar artmig
bir SSS timorii siklign ile birliktelik gosterir (Norofibromatoz, Ataksiya
Teleanjiektezi, Turcot sendromu gibi). Yine genetik calismalarda kromozom 9 ve
10°’da kayiplar gliomalarda saptanabilir. Literatiirde ¢ok sayida cevresel ajanlarla
SSS tiimorleri sikli@i arasinda iligki kuran yayinlar mevcuttur. Cevresel faktorler
icinde en iyi ortaya konulan faktor radyasyondur. In utero donemde, ¢ocukluk
caginda ya da eriskin cagda radyasyonla tedavi veya tanisal amag ile maruz kalma,

artmis SSS tiimorleri sikligr ile birliktedir (10).

3.4 ASTROSITER TUMORLER
WHO Kklasifikasyonu astrositik tiimorleri iki ana kategoriye ayirir.
1) diffiiz infiltran astrositer tiimorler

2) daha iyi sinirlt astrositomlarin 6zel varyantlar

Diffuz tipteki astrositomlar artan anaplazi oranina gore siniflandirilirlar. WHO
grade sistemine gore; WHO grade II (astrositom), WHO grade III (anaplastik

astrositom), WHO grade IV ( Glioblastoma multiforme).

6



Pilositik Astrositomlar diisiik grade glial tiimorlerin sik bir varyantidir. Tipik
olarak cocuk ve geng yastaki eriskinleri etkiler. 1993 WHO siniflamasinda spesifik
tip astrositer tiimorler icinde yer almaktadir. Tiim intrakranyal glial tiimorler icinde
% 4-5 civarinda saptanir. Cocukluk cagi beyin tiimorleri iginde ise %15°lik kismu
olusturur (11). Serebellar pilositik astrositomlar tipik olarak 9—10 yaslarda, serebral
astrositomlar ise 20’li yaslarda saptanir. Pilositik astrositomlar orta hat yapilarinda
yerlesim gosterirler. Serebellum, 3. ventrikiil cevresi ve optik yollar sik yerlesim
yerleridir. Tam 6ncesi klinik semptomlarin ortalama siiresi 1 yil civarindadir. Klinik
semptomlar diger glial tiimorlerdekinden farklilik gostermezler. Goriintiileme
yontemlerinde iyi smirli, oval veya yuvarlak sekilli tiimorlerdir. Bilgisayarl
tomografide hipodens veya izodens, yogun kontrast tutulumu gosterir. Kistik
olanlarda ise mural nodul yogun kontrast tutar. Manyetik rezonans incelemede tipik
olarak iyi sinirlt etraf normal dokuya invazyon gostermeyen, T1’de hipointens, T2 de
ise hiperintens lezyonlar olarak gozlenirler. Yogun kontrast tutumu MR’da da izlenir.
Histopatolojik olarak ise juvenil ve erigskin olarak iki tip ayrilabilir. Pilositik
astrositomlu hastalarda, total rezeksiyon veya radikal subtotal rezeksiyon sonrasi
beklenen 10 yillik yasam siiresi % 100°e ulagmaktadir. Subtotal rezeksiyon sonrasi
ise beklenen yasam siiresi 10 yillik % 85’e diismektedir (12). Yalmz biopsi alinan
hastalarda ise 10 yillik beklenen yasam siiresi ise % 44’ diir.

Diffiiz diisiikk gradeli glial tiimorler, astrositomalarin yaklasik olarak %10-
15’ini olustururlar (13). Genellikle daha gen¢ yaslan etkilerler. Hafif bir erkek
predominans1t mevcuttur. Siklikla nobet, basagrisi ve yavas ilerleyici norolojik
defisitlerle bulgu verirler. Genellikle yillar ile Olciilebilen bir periyod iginde
semptomlar gelisir. Karakteristik yerlesim bolgeleri subkortikal akmaddede ve

tercihan frontal bolgededir (11,12). Bilgisayarli tomografide karakteristik olarak iyi



sinirh, kontrast tutmayan, izodens veya hipodens, etrafinda az miktarda 6dem alani
bulunan tiimorler olarak izlenirler. Manyetik rezonans incelemede ise T2 sekanslarda
hiperintens, T1’de ise hipointens alanlar olarak goriiliirler. Genellikle MR
incelemesinde BT incelemesine gore daha genis bir lezyon alam1 gozlenmektedir.
Makroskobik morfolojileri timor tipine gore degiskenlik gostermektedir.
Protoplazmik tipte, tiimor siiperfisyal gri maddede kortikal genisleme alani olarak
gozlenirken, tiimor sinirlar1 net olarak izlenemez. Kist formasyonu ise siktir.
Yumusak ve homojen bir timordiir. Fibriler tiimorler ise daha sert lastik
kivamindadir. Diffuz infiltran astrositer tiimorlerde tanimlanan histopatolojik tipler
sunlardir.
1) Fibriler astrositom
2) Gemisitositik astrositom
3) Protoplazmik astrositom

Bir grade II astrositer tiimor icinde her 3 hiicre tipi de belli oranlar i¢inde
bulunurken, 6nde gelen hiicre tipine gore o tiimor siniflandirilir. Bunlarin iginde en
sik goriilen fibriler tiimorlerdir. Gemisitositik astrositom grad II astrositer tiimorlerin
%20’sini olusturur, siklik acisindan 2. siradadir. Gemisitositik astrositomlarin
prognozu digerlerine gore daha kotiidiir. Protoplazmik astrositer tiimorler ise oldukga
nadir olup tiim infiltran astrositomlarin %1’ini olusturur (14). Fibriler astrositomlar
degisken miktarda gliofibriler matriks icerirler. Astrositer tiimor hiicrelerininn
sitoplazmas1 periniikleer halka, fuziform veya belirgin elonge sitoplazma igerir.
Gemisitotik astrositomlarda ise yuvarlak veya hafif angiile hiicreler, eosinofilik
sitoplazma ve ekzantrik niikleus mevcuttur. Protoplazmik astrositomlarda zayif
fibriller matriks mevcut olup, hiicreler yildizsal sekillidir (13,14). Bu hiicre tiplerinin

hepsinde hafif diizeyde atipi Ozellikleri mevcuttur. Hiicresel yapisal degiskenlik



derecesi minimal diizeyden belirgine kadar farklilik gosterebilir. Mitoz, endotelyal
hiperplazi ve nekroz ise yoktur. Tiim diffiiz infiltran astrositomlarin anaplastik
astrositomaya progresyon riski mevcuttur. Ozellikle fibriler astrositik tiimorlerde bu
oran %80’e kadar ¢ikmaktadir (14). Ancak bu diferansiasyon farkliliginin ne kadar
bir latent perioddan sonra gelistigi konusu tartigmalidir. Diisiik grade glial tiimorlerde
prognozun iyi olabilecegine isaret eden faktorler sdyle siralanabilir. Geng yas; gros
total veya radikal subtotal rezeksiyon uygulanmis olmasi; Karnofsky performans
skalasinin yiiksek olmasi; BT veya MR’da kontrast tutumu; Operasyon Oncesi
semptomlarin siiresinin uzun olmasi. Diisiik grad glial tiimorlerde ortalama yasam
siiresi 7,5 yil kadar olup, beklenen 5 yillik yasam siiresi % 60, 10 yillik ise % 40
dolayindadir.

Glioblastoma Multiforme (GBM) ve Anaplastik Astrositoma ( AA) eriskin
yas grubundaki en sik primer beyin tiimorleridir. Primer beyin tiimdorlerinin dagilimi
biiyiik oranda yasla iliskilidir. Gioblastoma ve anaplastik astrositomanin insidansi 14
yas altinda 100,000’de 0,2-0,5 iken 45 yas iizerinde ise 100,000°’de 4.,5’a
cikmaktadir (15). Aym sekilde astrositomalarin yas ile yerlesim alanlar1 da
degiskenlik  gostermektedir. Yirmibes yas altinda astrositomalarin  2/3’ii
infratentoryel iken 25 yas iizerinde ise %90 supratentoryel yerlesim gosterirler. GBM
ve AA’nin tiim primer beyin tiimérleri i¢indeki oran1 degisik yayinlarda % 20’den
%50’e kadar degismektedir (16). Sadece erigkin yas grubu ele alininca primer beyin
tiimorlerinin hemen hemen yarisindan fazlasint GBM olusturur. ABD’ de GBM igin
ortalama yas 60, AA ve diger astrositomalarda ise ortalama yas 50 dolayindadir
(17-19). GBM primer olabilecegi gibi daha diisitk grade’li glial tiimorlerden de
progresyon ile gelisebilmektedir. Bu iki tip GBM, primer ve sekonder GBM olarak

anilmaktadir. Primer GBM daha yash insanlarda ve daha kisa bir klinik tablo ile



karsimiza ¢ikarken, sekonder GBM, daha geng¢ hastalarda ve genellikle aylar veya
yillar siiren klinik tablolar ile kliniklere basvururlar. Yakin zamanda yapilan
calismalarda ortaya atilan hipotezlere gore diisiik grade astrositomlardan basamak
basamak GBM’e ilerleyis kromozom 10 ve 17°de yerlesim gosteren supresor
genlerin kademeli kayiplarindan ileri gelmektedir (20,21). Bu kayiplar timor
biiylimesini ve heterojenitesini artiran dominant onkojenlerin aktivasyonuna yol
acmaktadir. Kromozom 10 ve 17’de kayiplar gliomali hastalarda siklikla
saptanmaktadir. Primer ve sekonder GBM’lerde genetik profiller de farklilik
gostermektedir. Primer GBM’lerde PTEN mutasyon veya delesyonlar1 saptanirken
sekonder GBM’lerde ise siklikla p 53 mutasyonlar1 gézlenmektedir. Tiim bu bulgular
glial timorlerde bir genetik kdken oldugunu gostermektedir ( 22).

GBM ve AA genellikle serebral hemisferlerin derin beyaz maddesinde
yerlesirler. Bu tiimorlerin biiyiik cogunlugu hemisferlerde genis dagilim gostermekle
birlikte en sik olarak frontal lob ve oksipital lob parietal lob sinirlarinda gozlenirler.
Genellikle daginik yerlesim gosterme Ozellikleri ve derin yerlesimleri nedenleri ile
birden fazla fonksiyonel beyin bdolgesini isgal ederler ki bu da cerrahilerini
zorlagtiran ana etkenlerdendir. Hemisferler disinda da yerlesim gosterebilirler.
Ornegin beyin sapi glial tiimorlerinin de hemen hemen yaris1 yiiksek malinite
ozellikleri gosterirler. Ayrica GBM’lerin yaklasik %10’u derin yerlesimli degildir,
beyaz-gri madde sinirinda yerleserek metastazlari taklit edebilirler.

AA ve GBM otopsi sirasinda veya cerrahi sirasinda karsilagilan en dramatik
lezyonlardir. Tiimor genellikle soliddir. Santral bolgede likefaksiyon, nekroz ve
mikrokistik yapilar gozlenebilir. Genellikle genis kist yapisi icermez. Bazen
kirmiziya calan gri-kahve renktedir. Kapsiil icermez, normal dokuya diffiiz

infiltrasyon gosterir. Pia veya araknoid alana yayilabilir. Tiimoriin infiltrasyon
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alanin1 sinirlamada dura iyi bir bariyer olusturur. Cevre doku parlak ve 6demlidir.
Kalsifikasyon genellikle yoktur.

GBM’de hiicre morfolojisi ve doku yapilanmasindaki ileri derecede
degiskenlik Hemotoxylin-Eosin gibi rutin boyalarda 1s1tk mikroskobisinde gozlenir.
Hiicrelerde hiperkromatik farkli biiyiikliiklerde niikleuslar izlenir. Mitotik figiirler
her zaman mevcuttur. GBM’lerde endotelyal hiperplazi ve nekroz alanlari mevcuttur.
Bu iki degisiklik olmaksizin GBM tanisinin konulmamalidir (23). AA’da ise artmis
hiicre yogunlugu, sik mitotik figiirler, atipik niikleer ve sitoplazmik morfoloji
gozlenir ancak nekroz alanlart mevcut degildir. Histolojik 6zelliklerin bazilarinin;
niikleer degiskenlik, hiicre dansitesi, endotelyal hiperplazi ve nekroz yasam siiresi
izerine anlamli derecede etken oldugu gosterilmistir. Astrositlerin sitoplazmalarinda
bulunan glial fibriler asidik protein (GFAP), dogal olarak da astrositer tiimorlerde de
yiiksek oranda saptanirlar. Ancak ileri derecede yiiksek grade’l1 astrositer tiimorlerde
GFAP saptanmayabilir (24). Son zamanlarda, ‘“niikleolar organizer regions”
(NOR’s)’1 gosteren giimiis boyalar1 ve Ki—67 proliferasyon indeksi histopatolojik
incelemelerde rutin tetkikler haline gelmeye baslamislardir. NOR’s nukleolusda
bulunur ve genlerin transkripsiyonunun bir gostergesidir. Dolayis1 ile AgNOR
astrositik tiimorlerde histolojik grade ile korelasyon gosterir.

Astrositer kaynakli tiimorler i¢in bazi proliferasyon gostergeleri, tiimoriin
agresif davranigini 6ngérmede, alisilagelmis histopatolojik tam1 ve grade’leme
sisteminden daha ¢ok bilgi vermektedir. Hoshino ve ark. tiimorlerin histopatolojik
olarak ayni olmasina karsin farkli proliferatif potansiyelleri olabilecegini ortaya
koymustur (23-25). Bu amag ile kullanilan tiimor proliferasyon gostergeleri asagida

ozellikleri ile tartisilmustir.
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3.4.1 Mitotik figiir sayisi

Mitotik indeks olarak da tanimlanan bu Ol¢iim, doku kesitlerinde rutin
Hemotoksilin- Eosin boyasi ile mitotik figiirlerin basitce sayimina dayanir. Bir
mikroskobik alanda sayilabilen mitotik figiir sayis1 “mitotik indeks” olarak
tanimlanir (24,25). Glial tiimorler dahil tiimorlerin ¢ogunda grade’leme semasini
belirleyen en 6nemli 6zellik tanmimlanabilir mitotik figiirlerdir. Mitotik figiirlerin
apoptotik hiicrelerden ve parcalanmis niikleuslarda tanimlanmasi kismen subjektiftir.
Ayni zamanda en malign tiimorlerde bile mitotik figiirler durmus olabilir. Ayrica
mitotik figiir sayilmas1 ile hiicre siklusunda sadece M fazinin tanimlanabilecegi

unutulmamalidir.

3.4.2 H timidin

Bu yOntem, cerrahi Oncesi tritium ile isaretlenmis timidinin hastaya sistemik
yolla verilmesi ve radyoaktif pirimidin’in replike olan DNA’ya girmesi ile
isaretlenmis DNA’nin biopsi materyallerinde saptanmasi esasina dayanir. Radyoaktif

madde kullanimi bu tetkiki sinirlandiran en 6nemli etkendir (24,25).

3.4.3 Bromodeoksiiiridin Iododeoksiiiridin (BUdR-IUdR)

5 Bromodeoksiiiridin halojene edilmis timidin anlogudur. Hiicre siklusunun S
fazinda DNA’a integre olur. Tipki H timidin gibi cerrahi dncesi hastaya BUdR’ nin
verilmesini gerektirir. Biopsi materyalinde. BUdR’e kargi monoklonal antikorlar
standart immunuhistokimyasal metodlarla saptanir. BUdR isaretli indeksler tiimor
biiytimesi, rekiirens orani, hasta yasam siirei ile korelasyon gosterir. Direkt sistemik
uygulama gerektirmesi yaygin kullamimim siirlamaktadir. Gerekli olan doku
miktarinin fazla olmasi, suboptimal doku elde edilebilmesi yaygin kullanimini

engelleyen diger nedenlerdir (25).
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3.4.4 Niikleolar organize edici bolge iliskili proteinler (AgNOR)

Niikleolar organize edici bolgeler (NOR’s), ribozomal RNA genlerini enkode
eden niikleolusda bulunan DNA loop’lanidir. NOR’s 13, 14, 15, 21 ve 22.
kromozomlarin kisa kollarinda lokalizedir. NOR’s ile birliktelik gosteren arginofilik
nonhiston proteinler mevcuttur (24,25). Bu NOR’s ile birlikte olan proteinleri,
interfaz niikleus da gosterebilen giimiis kolloid histolojik teknikler mevcuttur
(AgNOR’s). Bu sekilde ortaya konulabilen proteinler RNA polimeraz 1, C 23 ve B
23 proteinleridir. AgNOR diger gostergelerden farkli olarak hiicre siklusunda 1 veya
daha fazla faza siki bir sekilde bagimli olan bir tetkik degildir. Tiimor biiyiime
potansiyelini indirekt bir Ol¢iimiinii gosterir. AGNOR smear Orneklerinde, frozen
kesitlerinde ve parafin kesitlerde kolaylikla ve cabuk¢a uygulanabilir. AgNOR sayis1
ile glial tiimorlerde histolojik grade arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir.
AgNOR tekniginin standardizasyonunun cok kotii olmasi ve gozlemciler arasi

uyumsuzluk bu tetkiki sinirlamaktadir.

3.4.5 Endotelin-1

Endotelin damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan, parakrin ve otokrin etki
gosteren, 21 aminoasitli, bilinen en potent vasokonstriktor bir polipeptiddir.
Endotelin dolasimda cok kiiciik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur
(25). Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988 yilinda Yanagisaka ve arkadaslan tarafindan
idendifiye edilmistir (24,25). Uc farkli endotelin geni tarafindan (farkli
kromozomlarla) kodlanmaktadir; Endotelin-1 (ET-1), Endotelin—2 (ET-2),
Endotelin-3 (ET-3). Preproendotelin 6nce Big endoteline (inaktif prekorsor)
doniigiir. Endotelin converting enzim (ECE-1) big endotelini endoteline cevirir.

Dolagimdaki ET-1 ¢ok kisa yar1 Omiirliidiir (4-7 dakika). Plazma, akciger ve
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bobrekte endopeptidazlar tarafindan parcalanir. Preproendotelin mRNA’nin yart
omrii ise 15 dakikadir, bunun i¢in vazomotor tonusun ayarlamasinda hizli ET yapimi
saglanir. ET-2 ise esas olarak bobrek ve barsakta, ET-3 ise noronal hiicrelerde ve

beyinde yapilir (22-25).

3.4.6 Ki-67 / MIB 1

[Ik defa Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan 1983 tarihinde Hodgkin lenfoma
hiicre kiiltiiriinden derive edilen niikleer fraksiyon ile immiinize edilmis olan
farelerde iiretilmis olan monoklonal bir antikordur (24).

Insan Ki—67 proteinine kars: antikorlarin mikroenjeksiyonu sonrasinda hiicre
boliinmesinde azalma tesbit edilmistir. Bunun sonucunda Ki—-67° nin hiicre
proliferasyonunda dnemli rol oynadigi saptanmustir (24,25).

Ki-67; 395 kilodalton agirliginda non-histon bir proteindir. Ki—67 yapisinda
bilinen tek durum yaklagik 122 aminoasit kalintisinin olusturdugu; santral bolgesinde
izlenen 16 tekrarlayici elementin varhigidir. Ki—67 tekrarlann %43-62 oraninda
birbirine benzer aminoasit kalintilarin1 paylasirlar. Tekrarlayan elementler i¢inde Ki—
67 motif denilen bir bolge bulunmaktadir. Ki—67 motif; ilk bulunan Ki—67 antikoru
tarafindan tanman epitopu (F K E L) icerir. Bu biitiin tekrarlanan bolge Ki—67
geninin tek ekzonu tarafindan kodlanir (ekzon 13) (25).

Proteinin temel yapisinda 10 niikleer hedefleyici dizi, protein kinaz c i¢in 143
potansiyel fosforilasyon bolgesi, casein kinaz II i¢in 89 bolge, tirozin kinaz i¢in 2
bolge, cdc2 kinaz icin 8 bolge mevcuttur. ki niikleer dizi ve sekiz potansiyel
niikkleer dizi proteinin interfazdaki hiicrelerin cekirdeklerinin icindeki Ozel

lokalizasyonunu agiklar (21-25).
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Ki-67 proteinin fosforilasyonu ile defosforilasyonu invivo olarak hiicrelerin
mitoza gecisi ile ayn1 zamana rastlar. Bu islemler diizenleyici kompleks olan siklin
B/cdc?2 tarafindan kontrol edilir (25).

[lk tarifinden on yil sonra 1993 yilinda Ki-67’yi kodlayan biitiin cDNA serisi
Schliiter ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanmistir. Proteinin mRNA ile tek genden
kopyalanan iki protein yapida izoformu tarif edilmisdir. Bunlarin molekiil agirliklar
320 ve 359 kD olarak saptanmistir. Ucuca eklenmis bu iki mRNA dizeleri Ki—67 nin
ekzon 7 tarafindan kodlanan bolgesinin olup olmamasina gore ayrilmaktadir (24,25).

Interfaz sirasinda Ki-67 proteini; cekirdek ve cekirdekgik icindeki belirgin
yapilardan biridir. Cekirdegin kendisi 3 ana elemandan olusur. Fibiller merkez,
yogun fibriller komponent, graniiler komponent. Ribozomal RNA olusum siirecinde
bu kompartmanlar iginde diizenlenir. Yogun fibriller komponentten graniiler
komponente dogru ilerler. Immiinoelektron mikroskop c¢alismalarinda Ki-67
proteininin ekspresyonunun yogun fibriller komponentte oldugu saptanmistir (25).

Ki—67 antikorunun tam olarak fonksiyonu bilinmemektedir. S fazinda,
hiicrenin Ki—67 antijeni ile boyanmasinin artmakta oldugu; bununla birlikte erken
evre Gi fazinda boyanmanin niikleoplazmda sayili odaklarda oldugu izlenmistir. Bu
odaklar satellit DNA bolgeleri ile uyumlu olarak bulunmustur. Gi fazinin ilerlemesi
sirasinda bu birlikteligin zayiflamaya basladig1 ve Ki—67 proteinin ¢ekirdekg¢ik icinde
biitiinlesmesi sonras1 sadece birkag satellit bolgenin boyandigi izlenmistir. S fazinda
Ki-67 boyanmasi ¢ogu yazarlar tarafindan sadece cekirdekcik iginde izlendigi
bildirilmistir. G2 fazinda ilave olarak nukleoplazmada boyanma goriilmiistiir (25).
Mitoz sirasinda belirgin olarak Ki-67’nin tekrar bir dagilimi izlenir. Mitoz;
sitoplazmik komplekslerin Ki—67 pozitif olarak izlendigi tek donemdir. Profaz

sirasinda Ki—67 protein tekrar organize olur ve yogunlasmis kromatin ile birlikte
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izlenmeye baglanir. Metafaz sirasinda kromozomlarin yiizeyini kaplamis sekilde
parlak Ki—67 antijen boyanmasi izlenir. Cekirdek zarimin yirtilmasindan sonra diffiiz
olarak protein sitoplazmada izlenmeye baslanir. Mitoz sonunda (anafaz ve telofaz)
antijen taneli boyanma 6zelligi gosterir ve bu evrelerde boyanma diismeye baglar.
Telofaz sirasinda kiiciik niikleer yapilar icinde lokalize hale gelir (20-25).

Ki-67 boyanma paterni degerlendirilirken, o6zellikle Bujia ve arkadaslarinin
yontemi esas alinmaktadir (24,25). Degerlendirmeye alinan lamlar iizerinde 400
biiyiik biiyiitme alaninda 150 ile 500 hiicre sayilir ve Ki—67 niikleer boyanma
gosteren hiicrelerin sayisinin, toplam hiicre sayisina oranmi yiizde olarak hesaplanir.

Ki-67 “labeling indeks” diger proliferasyon indeksleri ile ve bir ¢cok primer
beyin tiimoriinde grade ile dogru korelasyon gosterir. Ki—67 diizeyine bakabilmek
icin mutlaka donmus kesitler iizerinde calismak gerekmektedir. Bu kullanimini
sinirlayict bir neden olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Cilinkii genellikle arsivlerde biopsi
materyalleri parafin kesitlerde saklanmaktadir. Ancak son 10 yilda Ki—67 indeksini
gosteren monoklonal antikorlarin (MIB I gibi) kullanilmas1 bu dezavantaji ortadan
kaldirmistir. Monoklonal antikorlar rutin parafin bloklardan elde edilen kesitlerde

uygulanabilmektedir.

3.5 MR SPEKTROSKOPI

MR spektroskopi (MRS) tibbi uygulamalarina 1966 yilinda Odebland ve
arkadaslar onciiliik etmislerdir (26). Ik tibbi uygulamalarin viicut 1s1s1 ve salgilart
izerinde yapmislardir. 1971 yilinda Damadian ve arkadaslari, tiimorlii ve normal
doku ile yaptiklar1 ¢alismada tiimorli dokuya ait T1 zamaninin, normal dokuya gore
fazla oldugunu bulmuslardir (27-29). Buna benzer bir calisma da Weisman ve

arkadaslan tarafindan 1972 yilinda yapilmistir (30,31). Beyinle ilgili ilk spektroskopi
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sonuclar1 1983’te Yale Universitesi'nde Behar ve arkadaslar1 tarafindan elde
edilmistir. Bu calismalarda fare beyin dokusunun yiizey bobini i¢ine dogrudan
yerlestirilmesi ile elde edilen spektrumlar degerlendirilmistir (31,32). Yakin zamana
kadar MRS calismalarinin ¢ogu kiigiik gruplar ve sinirli donanimlar ile yapilmaya
calistimistir. Giinimiizde bir¢ok 1.5 Tesla(T) Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) sistemlerinde proton spektroskopi se¢enegi bulunmaktadir. Bu sekilde uygun
proton spektrumlart yaklasik 10 dakikada elde edilebilmektedir. Ayn1 zamanda 1 T
ve 1.5 T sistemlerde uygulanmaktadir (32). MRS degisik metabolitlerin doku
diizeylerini Olcebilmektedir. Bu yiizden metabolik ve biyokimyasal bilgi veren tek
noninvaziv yontemdir. Uzun yanki zamanlan (TE) kullanildig1r zaman, proton MR
spektrumunda ortaya cikan baslica spektral pikler; 3.2 ppm'de kolin (Cho), 3,0
ppm'de kreatin (Cr), 2.0 ppm'de NAsetil Aspartat (NAA) ve 1.3 ppm'de laktattir
(Lac). Kisa TE kullanildigt zaman myoinositol, glisin, glutamin/glutamat,

makromolekiiller ve lipid varlig1 saptanabilmektedir.

MRS, BT ve MRG bulgularinin spesifik olmadig1 bir ¢ok olguda preoperatif
radyolojik tamiyr kolaylastirabilir. Bugiine kadar yapilan calismalar normal ve
tiimorli serebral dokudaki metabolitlerin spektrumlarinda belirgin farkliliklar ortaya
koymustur. Ik defa 1946 yilinda Bloch ve Purcellin temel ilkelerini tanimlamasindan
sonra, Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), 20 yil1 askin bir siiredir, in vivo
biyokimyanin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. MRS ve MRG arasindaki
temel fark, MRG'de yiiksek rezoliisyonlu uzaysal goriintiilerle, bir anlamda "resim"
olusturarak, MRS ise dokular hakkinda * grafikler’’ olusturarak kimyasal bilgi verir
(31,32).

Spektrumdaki her pik, bulunan kimyasal metabolit miktari ile orantili olup,

hangi kimyasal metabolitin ne oranda bulundugunu tespit, ana prensibi olusturur
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(32). MRS, viicuttaki cesitli kimyasal metabolitleri, farkli rezonans frekanslar
temelinde ayirdedebilen tek noninvaziv tekniktir. MRS ile doku hakkinda 6 farkli

bilgi edinilebilmektedir:

1.Metabolitlerin tanimlanmasi,

2.Metabolitlerin sayisal analizi,

3.Metabolitlerin miktar ve ¢esitlerindeki dinamik degisiklikler,

4.Eksojen metabolitler

5.Doku ve hiicresel ¢evre:

A. Intraseliiler ve ekstraseliiler PH

B. Ist

C. Intraseliiler katyonlar

6. Manyetizasyon transferinin neden oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iligkilerin

kinetikleri.

Proton MRS'de tek voksel goriintiileme ve multivoksel goriintilleme olarak
iki temel teknik kullanilmaktadir. Tek voksel goriintiileme, lokalize bir bolgede ve
homojen lezyonu olan hastalara onerilirken, multivoksel goriintiileme ile genis bir
kesitte lezyonun degisik boliimlerinden (6rnegin aksiyal bir beyin kesitinin her
yerinde) multipl spektrumlar gosterilebilmektedir (33). Beyindeki metabolitler farkli
T2 relaksasyon zamanlarina sahip olup, kisa eko zamanlarinda elde olunan beyin
spektrumunda, uzun TE'de elde olunandan daha ¢ok pik ortaya ¢ikar. Sadece choline,
creatine, N-acetylaspartate ve lactate pikleri yazdirilabilir. Buna karsit olarak, kisa
TE'ler myoinositol, glutamate, glutamin ve glycin gibi pekg¢ok metabolitin

tanimlanmasim1  saglar. Multivoksel teknigi, anomalinin tam olarak yeri
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bilinmediginde, patoloji yaygin ise, daha etkili bir teknik olarak goriinmektedir. 2D-
CSI yontemi ile genis bir doku volimii ile cevrili birbirine komsu
kompartmanlardaki metabolitleri degerlendirmek miimkiin olup, yazilimlar ile
donanmis bilgisayarlar araciligiyla, metabolit konsantrasyonlarini haritalandirmak
(mapping) ve goriintiide anormal alan {izerinde siiperpoze olan metabolitlerin
dagilimmi gostermek miimkiindiir (32-34). Tek voksel verilerin elde edilmesi hem
daha kolaydir, hem de patolojinin yerinin belirgin oldugu durumlarda daha yararhdir.

Klinikte spektroskopi en fazla beyine uygulanmaktadir.

3.5.1 Spektrumun Sayisal Degerlendirilmesi

Bilgisayarin kendi yapmis oldugu degerlendirmede, baseline cizildikten
sonra, pik yiikseklikleri veya pikler altindaki alanlar (integral) hesaplanir. Piklerin
net degerleri yerine "pik oranlar" tercih edilmelidir. Creatin (Cr) ile yapilan
oranlamalar en sik kullanilandir. Ciinkii Cr, spektrumda goriinen metabolitler
arasinda en sabit konsantrasyona sahip olandir (35). Bununla beraber, Cr oraninin
degistigi bazi patolojiler de sézkonusudur. Bu sebeple metabolit oranlari, Cr'in
normal oldugu olgular i¢in gegerlidir. Bazi aragtirma gruplart Cho/NAA gibi farkli

oranlar kullanmiglardir (35-37).

3.5.2 Normal Metabolit Oranlari

Metabolit oranlari, diinyanin her yerinde, tiim Ol¢iim parametreleri ayni
oldugunda, herhangi bir cihazla, normallerde yapilan dlciimlerde aym olacaktir. Yas
gruplara gore belirgin farkliliklar izlenmektedir (34,35). Basitce 4 yas grubu
irdelenebilir:

1. Onsekiz aya kadar olan bebeklik,
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2. Cocukluk,
3. Eriskin,
4. Yaghlik.

En biiyiik degisiklik hayatin ilk yilinda goriilmektedir. Bu degisiklikler biiyiik

Olciide, myelinizasyonun yansimasidir (Sekil 1-2).

Choline Level (mM)

1 10 100 1000
B Age (month)

Sekil 1: MRS ‘de yas ve pik degerleri (34)
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Sekil 2: MRS ‘de degisik yaslardaki normal bazal spektral degerler (34)

Basit olarak, erigskin degerler normal olarak kabul edilerek, pratikte cocuk ve
yashlar icin yalmizca NAA/Cr oraminin etkilendigi sOylenebilir. Bu durumda
cocuklarda NAA/Cr degerinin %10-20’den daha yiiksek ve yaglilar icin %10-20’den
daha az olacag1 akilda tutulmalidir. Yenidogan ve erken cocukluk evrelerinde elde

edilen degerler yas bagimli egrilerde karsilastirilmalidir (37,38).

21



3.5.3 Metabolitlerin Klinik Onemi

Metabolitlerin klinik 6nemini anlamak i¢in beyin hastaliklar1 su sekilde
siniflandirilabilir:
1. Yapisal (Dejeneratif hastaliklar, timorler, embriyojenik defektler)
2. Fizyolojik (Ozellikle kan akiminda bozulmayla olan)
3. Biyokimyasal veya genetik

Sonuncusunda bazi hastaliklar reseptdér ve nordtransmitter iliskilidir
(Parkinsonda dopaminin oldugu gibi). Fakat cogu, dogrudan veya dolayli olarak
oksidatif yollardaki, anabolik ve katabolik ara yollardaki, TCA siklusu,
glutamin/glutamat doniisiimii, glikoliz, ketogenez veya yagasit metabolizmasindaki
bozukluklarla olugsur. MRS'de, insan beyninde rezidiiel su ve lipid de dahil olmak
tizere 17 pik tanimlanmistir. Beyinde izlenen esas, ana metabolitler NAA, Cr, Cholin
dir. Laktat ve alanin, normal ve 6nemli metabolitler olup, simdiki MRS teknikleriyle
yalnizca patolojik olarak artmis konsantrasyonlar1 gosterilebilmektedir. Normal

spektral patern bilindiginde, bu paterndeki degisiklikler gozden gegirilir.

3.5.4 Beyin Metabolizmasi ve Enerji Uretimi

Beyin spektrumundaki belki de en carpici ozellik, degisiklik gostermiyor
olusudur (36-38). Bunun i¢in en basit aciklama, enerji iiretim ve tiiketimi ile
hiicrelerin sabit iyonik ve osmotik dengeleridir. Serebral enerji diizeyi, beyin hiicre
voliimii ve MRS birbirleriyle siki sikiya iligkilidir (37,38). Beyin yakitlarini, ATP ve
PCr'e doniistiiren baslica 3 adim vardir. Bu iiretim, kimyasal enerji, elektron gegisi
ve beyin fonksiyonlarinin devami i¢in elzem olan tiim biyosentezler i¢in gereklidir.
1.Adim; Glukoz, keton (¢ocuklarda), aminoasit ve lipidler gibi birincil yakitlarin 2

Karbonlu parcaciklara doniistiiriilmesi.
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2.Adim; 2 karbonlu pargaciklarin Krebs siklusunda oksidasyonu ve sonugta beyin
mitokondrisinde, oksidatif fosforilisasyonla ATP'nin olusumu. Bu adimda bozulma
olusu, beyini ATP'den yoksun birakir, bu durumda enerji metabolizmasi piruvattan
laktat olusum yoniine kayar.

3.Adim; Kreatin Kinaz ATP'den, yiiksek enerjili PCr olusumunu saglarken, diger
taraftan PCr serbest Cr vermek iizere, ATP olusumunda ek kaynak olusturur.

Substrat PCr ve iiriin Cr, hemen hemen esit konsantrasyonda olusurlar.

3.5.5 Klinik MRS'te Saptanan Metabolitler
3.5.5.1 Kreatin (Cr)

Cr ve PCr toplamu olan pik, beyin spektrumunda santralde yer alir. Saglam
beyin enerji metabolizmasinin oldukca giivenilir gostergesidir (3.Adim). Buna bagh
olarak oranlar ifade edilirken Cr:1 olarak kabul edilir. Bununla birlikte Cr'in
ekstraserebral sentezlerle beyine tasindigi bilinmelidir. Bu sebeple sistemik bir
hastalik beyindeki Cr’i ve dolayisiyla MR spektrumunu etkileyebilir (38). Bu
durumu yansitan carpici ve nadir bir Ornek, bobreginde metabolik defekti olan
hastada, Cr pikinin yoklugudur. Bobrek Cr biyosentez zincirindeki halkalardan
biridir. Yine carpici olarak, kreatine kinase enziminden yoksun primer bir dokudan
olan rnetastatik tiimoriin spektrumunda Cr piki yoktur. Cr'e ait primer pik 6=3.03'te
goriiliir. Bu pik, Cr ile birlikte, Cr fosfat ve az miktarda 6-aminobiitiric asit, lizin ve
glutatyon'u yansitir. Cr i¢in bir bagka pik & =3.94'te goriilebilir (35-38). Bu yiizden
total Cr olarak anilir. Cogu hastalik durumlarinda Cr piki nispeten etkilenmemis
oldugundan, diger pikler icin referans deger olarak alinir. Bu sabit pike, Cr igeren
bilesiklerin oldugu reaksiyonlarda, kreatine kinasein siki bir bigcimde regiile ediliyor

olmasindandir. Cr, beyin hiicrelerinde enerji bagimli sistemlerin saglanmasinda,
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yiiksek enerjili fosfat rezervi olusu nedeni ile 6nemli rol oynar. Cr, hipometabolik
durumlarda artig gosterirken, hipermetabolik durumlarda azalir. Normal spektrumda,
Cr, Cho'in hemen saginda yer alan, 3. en yiiksek piktir. Hastalik olgularinda dahi

oldukg¢a sabit kaldigindan kontrol deger olarak kullanilir (37,38).

3.5.5.2 Laktat(Lac)

Primer piki 6=1.33'te yapar. Normal fonksiyon goren beyin dokusunda,
Olciilebilir miktarlarda bulunmaz. Anaerobik glikolizin son {iriinii olan laktat,
anaerobik metabolizmanin 6nemli bir gostergesidir. Bu sebeple, iskemik ve hipoksik
dokularda birikir. Krebs siklusunun bozulmasi (mitokondrial hasar), TCA siklusuna
girecek 2 karbonlu bilesiklerin olustugu yolda son enzim olan piruvat dehidrogenaz
'n yoklugu veya inhibisyonu, daha sik olarak glikozin artmasi (tiimér dokularinda ve
iyilesen hipoksik dokularda), beyin spektrumunda laktatin goriilmesinin baglica
nedenleridir. Laktat piki 1.33 ppm'de "doublet" seklindedir. Laktat'in bir bagka piki
5-4,3 ppm'dedir. Bu pik "quartet" olup, 4,7 ppm'deki su pikine ¢ok yakin
oldugundan rutin spektroskopide genellikle goriilmez (38). 1.33 ppm'deki "doublet"
pikten, laktat molekiiliindeki -CH3 (metil) protonlar1 sorumluyken, "quartet” pikten
laktat yapisindaki -CH protonlar1 sorumludur. Laktat yapisindaki -CH3 ve -CH
protonlar1 arasinda 7 Hz'lik rezonans farki bulunur. Bu 7 Hz, "J degeri", bu iki proton
aras1 etkilesim ise "J coupling" olarak bilinir. Standart quantum mekanigi etkileri ile
modulasyon etkileri, laktat pikinin TE=135 msn'de ters doniisiiyle sonuglanir.
Gergekte "doublet” TE=270 msn'de yukart yonlii ve en yiiksek degere sahiptir. TE
degeri azaldikca pik ters donerek TE=135 msn'de en yiiksek degerine ulasir.
Boylece, "J modulasyon" etkileri yukar1 ve asagi yonli laktat "doublet”leri arasinda

1/J=135 msn periodunda siklus olustururlar. Pikin yukar1 veya asag yonlii olusu,
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CH3 ve -CH yapilarindaki protonlarin 1/J=135 msn'de bir, faze ve defaze oluglariyla
ilgilidir. Yine laktat yapisindaki -CH3 (metil) ve -CH (methine) grubundaki
protonlar, birbirleriyle iliski icinde olmakla birlikte, bu iki grup ¢ok az farkli
frekanslarda titresirler. Laktatin esas "doublet" piki -CH3 protonlarindandir. CH’1n
etkisiyle bu pik "doublet" iken, ikinci pike -CH3'iin 3 protonunun etkisiyle, pik
"quartet" tarzindadir. Bu etkilesimin esas nedeni yine "J coupling, J modulasyon"
etkileridir. Lipid rezonans1 (6 =1,1-1,6 ppm) laktat pikini kirletebileceginden,
yiizeyel beyin lezyonlarinda ve iskelet kasinda laktatin gecerliligi tartismalidir

(37,38).

3.5.5.3 Myo-inositol(ml)

Yaygin olarak astrositlerde bulunur. Onemli bir ozmolit ve hiicre voliim
regiilatorii olarak bilinir. Hormon duyarli nororeseptif rol oynayan bir metabolittir.
Xenobiotiklerin konjugasyon yoluyla detoksifikasyonunda rol oynayan glukuronik
asitin prekiirsoriidiir. Ml piki 6 =3.56 ppm'de goriiliir. Beyinde ml'un azalmis olusu,
manide lityumun koruyucu etkisi ve diyabetik noéropati gelisimiyle yakin iligki
gosterir. Bununla birlikte, ml'un fosforlanmais tiirevi olan myoinositol—1.4.5 trifosfat
intraseliiler kalsiyum mobilize eden hormonlarin 2. ulagi olarak gorev goriir.
Alzheimer hastalikli olgularda artmis ml ve azalmis NAA seviyeleri birlikte
goriilebilir. Myo-inositol piki, SSS disindaki dokularda, ornegin bas ve boyun

karsinomlarinda anlamlidir (33-38).

3.5.5.4 N-Asetylaspartate(NAA)
Beyin 1H spektrumundaki en yiiksek pik olan NAA’nin gercek fonksiyonu

bilinmemektedir. 2,00pmm’de rezonans gosterir. NAA noronal belirte¢ olarak kabul
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edilir. NAA ve daha az oranda da analogu N-acetyl aspartyglutamate (NAAG)’ nin
noron govdesinde oldugu, immiinokimyasal olarak kanmitlanmistir. NAA, noron
govdesinde sentezlendigi mitokondriden aksona hareket eder. NAA pikinin olmayisi
noronal 6liimii (cogunlukla geri doniissiiz) ve aksonal hasar1 (¢ogu kez geri doniislii)
gosterir. NAA yalnizca beyinde ve spinal kordda bulunur. Varlig1 ve seviyesi kabaca
noronal biitiinliigii ve neoplazm i¢indeki noronal elementlerin oranini ifade eder.
NAA, SSS disindaki tiimérlerde bulunmaz. Canavan Hastaligi, NAA'in artig

gosterdigi tek hastaliktir. Normal spektrumda NAA en yiiksek piki olusturur (38).

3.5.5.5 Glutamat-Glutamine(GIx)

Glutamat, mitokondrial metabolizmada rol oynayan uyarici bir
norotransmitterdir. Y-amino butiric acid, glutamat'in énemli bir iirtiniidiir. Glutamin,
detoksifikasyonda ve norotransmitter aktivitesinde rol alir. Bu iki metabolit birbirine
cok yakin rezonans gostermekte olup birbirlerinin toplami seklinde, Glx olarak ifade
edilir ve pikleri 2.1 ile 2.5 ppm arasindaki piklerin toplamuidir. ikinci bir Glx piki
3,7-3,9 ppm (o bolgesi) arasinda goriilmektedir (37,38).

Glutamin aynen ml'de oldugu gibi astrosit marker’dir. Glutamat, ndérotransmisyon
icin gereken konsantrasyonlari astiginda, norotoksik etkiler baglamaktadir. Hipoksik,
iskemik beyinde Glx artar. Bu laktatta oldugu gibi kotii prognostik bir bulgu degildir.
Aksine, astrositlerin koruyucu fonksiyonunu yansitir. Glutamine synthetase,
potansiyel toksik, fazla orandaki glutamati daha zararsiz glutamine doniistiiriir.
Dolayisiyla spektrumda Glx pikinde, degismeyen beyin gluatamat sinyali iizerinde,

cogunlukla glutamine ait degisiklikler goriiliir (38).
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3.5.5.6 Lipidler:

Beyin membran lipidleri oldukca kisa relaksasyon zamanlarina sahip olup
cok kisa TE degerleri kullanilmadik¢ca go6zlenemezler. Lipidlere ait protonlar
0.8,1.2,1.5,6.0 ppm'de pik yaparlar. Bu pikler metil, methilene, allelik ve doymamais
yag asitlerinin vinil protonlarna aittir. Bu frekanslarda, genis bir boliimde, belirgin
olarak izlenen rezonanslar patolojiktir. Ancak spektrumun bu boliimiinde normalde
izlenebilecek elevasyondan ayirdedilmesi ¢ogu kez giictiir. Hangi durumlarda, hangi
uzun zincirli yag asitlerinin goriildigtinii tamimlamak giictiir (38). Ancak sunu
belirtmek yeterli olacaktir ki, beyin agirliginin %20 kadar1 (ki bu oran yeni doganda
fazladir) lipiddir. Bu lipidler fosfoolipid, sfingomyelin, lesitin yapisindadir. Bu
makromolekiiller, baz1 ciddi patolojik olaylar, trigliseridleri ve uzun zincirli yag
asitlerini serbestlestirmedik¢e goriilmezler. Enfeksiyon, enflamasyon, tiimor nekrozu
ve inme gibi patolojik durumlarda lipidler spektrumda goriiliir hale gelirler.
Cocuklarda beyin hasarinda (travma, hipoksi veya viral enfeksiyon gibi) lipid
sinyalleri ~ siklikla  goriiliir.  Lipidler  yiiksek  grade'li  astrositomalarda,
meningiomalarda artabilir. Ancak su da hatirlanmalidir ki, subkiitan yag dokuya cok

yakin yerlestirilen VOI'de, bu goriiniim, yag dokunun kontaminasyonu olabilir.

3.5.5.7 Kolin(Cho)

Kolin piki 3,2 ppm'de olusur. Gliserofosfokolin, fosfokolin ve fosfatidilkolin
piklerini iceriyor olup, total beyin kolin havuzunu yansitir. Pikin %5'ten azin1 serbest
kolin yapar. Cho, acetylcholine ve phosphatidylcholine prekiirsorii olup, hiicre
membramindaki fosfolipid metabolizmasinin bir parcasidir ve membran "yapim-

yikim"1n1 yansitir. Fosfatidilkolin hiicre membran yapiminda
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kullanilirken, asetilkolin hafiza, algilama ve duygulamim iizerine etkili 6nemli bir
norotransmitterdir. Bu durumda artmis Cho, membran yapimim ve/veya artmis hiicre
say1sin1 yansitabilir. Cho, membran biitiinliigiinii de yansitir. Cho'deki degisikliklerin
Onemini anlamada, normalde beyindeki major Cho metaboliti olan
phosphatidylcholin, myelin ve hiicre yapisinda, gériinmez oldugunu bilmek gerekir.
Ancak c¢ogu patolojik durumda, goriiniir Cho bu havuzdan salmabilir. Bazi
hastaliklarda beyin fosfolipidleri, artmis kolinin nedenidir. Kolinin yalnizca kiiciik
miktarlan ¢izgi iizerinde goriiniir ki, bu buzul daginin goriinen kismi gibidir beyin
spektrumuna katilir. Bu normalde de, membran yapim-yikim'1 olmaksizin
spektrumdaki Cho varligin agiklamaktadir (35-38). Tiiberkiilom, multipl skleroz,
neoplazi, metabolik beyin hastaliklar1 gibi degisik intrakranial lezyonlardaki
metabolik degisiklikleri izlemede invivo PMRS’de lipidler 0,9ppm, 1,3ppm, 2,0ppm,
2,8 ppm’de goriilmektedir.

Neoplazilerde karakteristik olarak biiyiik kolin rezonansi, degisken kreatin,
NAA oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ki;
spinecho goriintiilerde mixed intensiteye sahip post-kontrast calismalarda lipidlerin
yant sira genis kolin-degisken kreatin rezonansina sahip lezyon bolgeleri hem MR
hem de PMRS’de neoplazileri taklit edebilmektedir.

Mobilitesi yiiksek tiimorlerde kolin konsantrasyonunun artmasi selliilaritenin
artisina ve membranin yap1 miktarlarindaki relatif artisa baglidir. Anormal aneorebik
metabolik tiimor durumlarinda kreatinin fosfolirasyonu relatif olarak daha diisiiktiir.

(39.,40).
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3.6 BEYIN TUMORLERINDE MRS

MRS, farkli tiimor tiplerinin ayriminda, evrelendirilmesinde, aktif tiimoral
dokunun radyasyon nekrozu ve skar dokusundan ayirt edilmesinde ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Ancak MRS ile elde edilen
bilgilerin ve ortaya ¢ikan sonuglarin nonspesifik olmasi nedeni ile heniiz tek basina
yeterli bir yontem olarak kabul gormiis degildir (40). Ornegin bazen hamartom,
histiositik lezyonlar veya displastik lezyonlarin diisiik evreli neoplazmlardan ayrimi
yapilamamaktadir (41). MRS incelemede aktif beyin tiimorlerinde saptanan genel
bulgular, NAA degerinde diisiis veya silinme, Cho degerinde artis ve bazen laktat-
lipid (LL) piklerinin goriilmesi olarak dzetlenebilir. Yetiskinlerde goriilen tiimorlerde
NAA/Cho ve NAA/Cr oranlar siklikla normal beyin dokusuna gore diisiik izlenirken
Cho/Cr oram yiiksektir (40,41). Fulham ve ark. beyin tiimorii olan 50 yetigskinde
MRS inceleme ile tiim tiimoral dokularda ve radyasyon nekrozu alanlarinda NAA
degerlerinin diistiiginii ve solid tiimoral doku alanlarinda Cho degerlerinin
yiikseldigini gostermislerdir (42). Tek voksel MRS inceleme ile beyin neoplazmi
olan 75 ¢ocukta yapilan baska bir calismada tiimoral dokularda yetiskinlerdekine
benzer sekilde diisiik NAA ve yiiksek Cho degerleri gosterilmistir (43). Diger bazi
aragtirmacilar da yetiskinlerdeki beyin tiimorlerine benzer sekilde c¢ocuklardaki
neoplazmlarda da Cho/NAA oraninda artis, NAA/Cr oraninda diisiis (42,43), NAA
ve Cr piklerinde diisiis ve Cho pikinde artis saptamislardir (44). MRS tiimoral
lezyonun tanimlanmasinda etkili oldugu gibi konvansiyonel MR ve klinik bilgi ile

kombine edildiginde tiimoriin histolojik tipinin de saptanmasinda etkili olabilir (45).

MRS prognoz agisindan da bilgi saglayabilir. Byrd ve ark. beyin tiimérii olan
75 cocukta yaptigni bir calismada daha agresif tiimorlerin daha yiiksek Cho

degerlerine sahip oldugunu, artmig laktat ve lipid degerlerinin de buna eslik ettigini

29



gostermistir (44,45). Rekiirren veya progresif beyin tiimorii olan 27 pediatrik olguyu
kapsayan bagka bir calismada maksimum Cho/NAA orami >4,5 olan olgularda
ortalama yasam siiresi 22 hafta iken, maksimum Cho/NAA orani<4,5 olan olgularda
bu siire belirgin derecede daha uzun bulunmustur (40-45).

MRS tiimériin tedaviye verdigi yanitin degerlendirilmesinde de etkili olabilir.
Radyoterapi veya kemoterapiye cevap veren olgularda Cr degerleri, tedaviye cevap
vermeyenlere gore yiiksek olarak olc¢iilmiistiir (45). Diisiik evreli glial tiimorii olan
11 pediatrik olguyu kapsayan bagka bir calismada ise 2 yil icerisinde progresyona
ugrayan tiimorlerde Cho/Cr oranlarinin stabil kalan tiimorlere gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (41-45).

Yetigkin ve pediatrik olgularda beyin tiimorlerinin MRS ile degerlendirilmesi
sonucu elde edilen veriler bir¢ok noktada benzerlik gosterse de yine de bazi onemli
farkliliklar goze carpmaktadir. Ornegin bir¢ok pediatrik beyin tiimoriinde laktat
degerleri tiimoriin evresi ile korele edilememistir (45). Histolojik olarak evre 1 kabul
edilen pilositik astrositomlarda agresif tiimorlerde oldugu gibi Cho, laktat ve lipid
degerlerinin yiiksek, NAA ve Cr degerlerinin diisiik oldugu gosterilmistir (44,45).
Genel olarak tiim yas gruplar1 goz 6niinde bulundurularak bakildiginda, laktat varlig
daha yiiksek evreli bir timori diisiindiirmektedir ve genellikle glioblastome
multiforme (GBM)’ de goriilmektedir. Cho degerleri ise gliomlarm solid
komponentlerinde evre 3 ve 4 olanlarda evre 2 olanlara gore daha yiiksektir. GBM ve
metastazlarda serbest lipid pikleri de izlenebilir.

Santral sinir sistemi disindan koken aldiklarindan dolayr menengiomalar
NAA igermezler ve bu tiimorlerde alanin pikinin izlenmesi 6nemlidir. Bir¢cok olguda
NAA goriilmesi komsu normal parenkimden parsiyel voliim etkisi nedeniyledir.

Menengiomalarda Cho piki ¢ok fazla yiikselebilir (46).
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Gecikmis tip radyasyon nekrozu tedavinin tamamlanmasindan 6-24 ay sonra
goriiliir. Yiiksek evreli astrositomlu olgularda daha sik karsilagilir. Bu olgularda
NAA, Cho ve Cr diizeylerinde belirgin baskilanma, 0-2,0 ppm arasinda genis tabanli
bir pik izlenir. Bu genis tabanli pik doku nekrozu ile iligkili olup serbest yag asitleri,

laktat ve aminoasitleri igerir (47).
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4. GEREC VE YONTEM
Haziran 2005 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Norosirurji kliniginde cerrahi olarak tedavi edilen 30 glial tiimorli hasta
degerlendirmeye alindi. Bu hastalarin yas ortalamasi 50.2 olup hastalarin yas1 12 ile

79 arasinda degisiyordu.

4.1 RADYOLOJIK INCELEME

Hastalarin tiimiine preoperatif olarak MR ve MRS incelemeleri yapildi. MR
incelemeleri Siemens 1,5 T MRG cihazlarda yapildi. Once axial, koronal, sagital
planda spinecho T2 sekanslar alindi. T2 spinecho (4800. 100. 2 {tekrarlama zamani,
(TE) / echotime (TR) / exitasyon} ) kesit kalinigit Smm matrix 256x256 ve 180-
225x200-225mm FOV. Mevcut kitle lezyonlarina voxel (voxel of interest)
yerlestirildi. Voxel, komsu dokularin kontaminasyonunu engellemek icin 6zellikle
lezyon iizerine yerlestirildi. Sinyal noise orani (SNR): 1 olacak sekilde voksel
boyutlandirildi. TR/TE 1500/30 ve 1500/135 degerlerinde spektralar elde edildi.

Tiim hastalar i¢in kolin, kreatin, lipid, NAA degerleri ayr1 ayr1 kayitlanda.

4.2 PATOLOJIK INCELEME

Patolojik degerlendirmeler icin 4-5° luk parafin kesitler %3’liikk hidrojen
peroksit ile 15 dk yikandi ve sonra PBS ile 5 dk. yikandi. Primer antikorda ( Ki -67
— Clone MIB I- Rabbit monoclonal antibody) 1 dk bekletildikten sonra PBS ile 10
dk. Biotinli Linkde 10 dk bekletildikten sonra PBS ile 5 dk, Streptavidin HRP’de 1
dk beklettikten sonra PBS ile 5 dk yikandi. AEC/DAB soliisyonunda 5 dk
beklettikten sonra 3 ayr distile su kabinda 5’er dk yikandiktan sonra Mayer

hemotoksilende 5 dk. bekletildikten sonra tekrar distile suda yikandi. Amonyakli su
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ardindan gliserin jeli ile kapatildi (24,25). Ki-67 proliferasyon indeksi
degerlendirilirken Bujia ve arkadaglarinin yontemi esas alindi (25). Lam iizerinde
400 biiytik biiyiitme alaninda 150-500 hiicre sayildi. Ki—67 niikleer boyanma

gosteren hiicrelerin sayisinin toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak hesaplandi.

4.3 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel hesaplamalar icin yaygin olarak kullanilan ve bulunabilen SPSS
programi (SPSS for Windows; version 15. 0; SPSS, Inc. Chicago, IL) kullanildi.
Hastalarda; tiimoriin radyolojik 6zellikleri, MRS ‘de kolin, kreatin, NAA, lipid
degerleri ve Ki—67 proliferasyon indeksleri arastirildi. Niimerik degiskenler icin
ANOVA, nominal ve ordinal degiskenler icin Pearson testi kullanilarak hesaplandi. P

degeri 0.05’den diisiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
Haziran 2005 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda klinigimizde opere edilen 30
gliomal1 hastanin tiim klinik bulgulari, MRS degerleri ve patoloji piyeslerine
ulagildi. Olgularin 14 ‘4 (%46.7) kadin, 16’si (%53.3) erkekti. Yas ortalamas1 tiim
hastalarda 50,2 olup hastalarin yas1 12 ile 79 arasinda degisiyordu.
Hastalarin 16 tanesi GBM, 5 tanesi Anaplastik astrositom, 9 tanesi diisiik
dereceli astrositomdu. Hastalarin patolojik tanilar1 Ki—67 proliferasyon indeksleri ve

MRS degerleri Tablo—1" de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarla ilgili Ki—67 indexleri ve MRS bulgular

Ki—67
Vaka Cinsi indexi Cho/
No Yas yet Patolojik tani (%) Cho Cr NAA Cho/Cr NAA Lipid
1 49 K Gemistositik astrositom 48 1055 245 533 4.31 1.98 64
2 36 K Oligoastrositom 3.3 1035 225 513 202 201 54
3 27 E Pilositik Astrositom 47 672 576 570 116 432 84
4 52 E Diffliz Astrositom(Grade2) 3.1 1670 665 610 2.51 273 65
5 45 K Oligoastrositom 1.2 652 556 630 1.14 2,69 190
6 42 E Oligoastrositom 32 632 536 680 1.18 1.13 120
7 12 K Pilositik Astrositom 39 692 596 640 1.16 1.14 148
8 35 K Fibriller Astrositom 21 702 606 660 1.15 1.02 100
9 40 E Oligoastrositom 51 1025 215 503 4.76 2.04 149
10 34 E Anaplastik Astrositom(Grade3) 45 672 576 592 1.16 3.65 280
11 52 K Anaplastik Astrositom(Grade3) 745 1690 685 572 247 287 104
12 71 E Anaplastik Astrositom(Grade3) 18.3 2230 850 542 2.61 3.44 297
13 583 E Anaplastik Astrositom(Grade3) 12.2 2220 830 612 2.67 4.01 290
14 57 K Anaplastik Astrositom(Grade3) 1.2 2200 810 622 2.71 3.06 170
15 59 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 13.84 2448 450 552 5.47 5.01 975
16 40 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 21.2 1837 517 374 3.53 495 1309
17 55 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 30 2030 585 534 3.47 3.8 1001
18 56 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 36.9 1887 567 424 3.33 4.45 1349
19 34 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 34.7 2010 565 514 3.56 3.91 983
20 68 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 50.4 3990 595 544 342 3.76 1020
21 66 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 20.63 3970 880 880 4.51 451 365
22 79 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 38.17 1827 507 364 3.6 5.02 1300
23 44 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 50.2 1807 487 344 3.71 5.25 1279
24 76 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 20.81 1650 920 820 4.34 4.87 350
25 64 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 32.84 1857 537 394 3.46 4.71 1348
26 42 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 39.9 2730 780 920 349 296 380
27 58 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 31.7 3940 850 830 4.64 4.75 395
28 46 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 10.6 1437 516 375 2.78 3.83 1250
29 61 E Glioblastome Multiforme(Grade4) 35.63 2025 545 534 3.72 3.79 970
30 53 K Glioblastome Multiforme(Grade4) 50.4 2260 379 362 596 6.24 1018
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Calismamizda Ki—67 prolifersayon indeksi ortalamasi %18.58 + 2.85 olarak
saptandi. Ki—67 degerleri minimum 1.2 ve maksimum 50.4 arasinda degisiyordu. 16
tane GBM hastasinin Ki—67 proliferasyon indeksi ortalamasi %30.14 bulundu
(Sekil-3). AA hastalarinin Ki—67 indeks ortalamas: %8.73 (Sekil-4) ve diisiik
grade’li olgularin Ki—67 ortalamast ise %3.48 (Sekil-5) gibi diisiik bir degere
sahipti. Bu sonuclar ile tiimoriin evresi ile Ki—67 proliferasyon indeksi arasinda

anlamli bir istatistiksel iligki bulundu (p< 0.001).
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Sekil 3: GBM’li hastanin Ki—67 ( %32.84 ) ile boyanmis patoloji goriintiisii

(x125 biiyiitme)

Sekil 4: AA’ll hastanin Ki—67 (%12.2) ile boyanmig patoloji goriintiisii

(x125 biiyiitme)
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Seki 5: Diisiik grade’li hastanin Ki—67 (% 5.1) ile boyanmis patoloji goriintiisii

(x125 biiyiitme)
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30 hastanin MRS ‘de Cho ortalamas1 1840.06 + 172.62 olarak saptandi.
GBM’lerin Cho ortalamasi 2267.43 + 1.87 bulundu ( Sekil-6). AA’ larda bu oran
670 + 2.73 ve diisiik gradeli 9 hastanin Cho ortalamasi ise 173,33 + 1,98 ol¢iildii.
Timoriin grade arttikca MRS’de elde edilen Cho degerleride artiyordu. Ki—67
proliferasyon indeksi yiiksek olan GBM olgularinda Cho degeride oldukc¢a yiiksekti
Istatistiksel degerlendirilme sonucunda Ki-67 indeksi ile Cho diizeyi arasinda tam

bir lineer iligki saptandi (r=0.81, p< 0.001) (Sekil-7).
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Sekil 6 (A, B) : Preop sag occipital lobun spektroskopik incelemesinde kolin pikinin

arttig izleniyor (patoloji sonucu GBM).
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Sekil 7: Ki—67 indeksi ile Cho arasindaki iliski (r=0.81, p< 0.001)
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MRS’de yapilan lipid ol¢iimlerinde GBM’lerde lipid ortalamas1 879.81 +
91.03 gibi yiiksek bir degerdi. AA’lu 5 hastada bu oran 200 = 73.04 ve diisiik
grade’li olgularda 80 + 83.01 lipid ortalamalar1 saptandi. MRS ‘de saptanan lipid
oran1 yiikseldikge tiimériin evresinin de artti§1 bulundu. Ozellikle GBM’ler icerisinde
en diisiik lipit diizeyinin 350 gibi yiiksek bir deger olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ayrica
lipid oram yiiksek tiimorlerin Ki—67 proliferasyon indekslerininde yiisek oldugu
saptandi. Verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda Ki—67 indeksi ile

lipid diizeyi arasinda tam bir lineer iligki vardi (r=0.84, p< 0.001) (Sekil-8).
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Sekil 8: Ki—67 indeksi ile lipid diizeyi arasindaki iliski (r=0.84, p<0.001)
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30 hastanin MRS’de Cr ortalamasi1 587.033 + 33.62 olarak saptandi. 16 tane
GBM’ li hastanin Cr diizeyi ortalamasi 609.31 + 1.85 ° di. AA’ larda bu deger 574 +
0.65 ve diisiik grade’li gliomlarda 552.77 £ 2.73 olarak bulundu (Sekil-9). Tiimoriin
evresi arttikca Cr diizeyinde normal beyin dokusuna gore belirgin artis olmadigi
saptandi. Calismamiz sonucunda Ki—67 proliferasyon indeksi ile MRS de ol¢iilen Cr

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (r= 0.58, p=0.63).

43



Sekil 9 ( A, B ): Sag parietal bolge spektroskopik incelemesinde kolin ve NAA
pikinde 1limli bir artig, kreatinde azalma izlendi. Hastada diisiik grade’li tiimor

diisiiniildii. Kraniotomi sonras1 patolojisi oligoastrositoma olarak rapor edildi.
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Calismamizda MRS’de NAA ortalamasi 568.133 + 27.66 olarak olciildii.
GBM’li hastalarda NAA ortalamas1 547 + 11.54 iken, diisiik grade’lilerde bu deger
593.22 + 8.32 olarak saptandi. Yiiksek evreli tiimorlerin diisiik evreli timorlere gore
daha diisik NAA oranina sahip oldugu izlendi. Verilerin analizinde Ki—67
proliferasyon indeksi biiyiik tiimorlerin, NAA degerlerinin daha diisiik oldugu
bulundu (p=0.05).

16 tane GBM hastasinin Cho / NAA ortalamas1 4.246 £ 0.28 iken AA’larda
bu oran 1.136 + 0.33 (Sekil-10), diisiik grade’li glial kitlelerde 1.025 £ 0.12 * idi.
Yiiksek evreli tiimorlerde diisiik evreli timorlere gore daha yiiksek Cho / NAA orani
saptandi. Yine Cho/NAA oram yiikksek olan hastalarin Ki—67 proliferasyon
indekslerinin de daha yiiksek oldugu bulundu. Ki—67 proliferasyon indeksi ile MRS’
de saptanan Cho / NAA oram arasinda istatistiksel olarak zayif bir lineer iligki vardi

(r=0.28, p<0.05 ) (Sekil- 11).
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Sekil 10 (A,B) : MRS bulgulan yiiksek grade’li gliom olan hastanin patolojisi AA

olarak geldi.
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Sekil 11 : Ki—67 indeksi ile Ch/NAA diizeyi arasindaki iliski
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MRS’de olgiilen Cho/Cr oranin ortalama degeri 3.096 + 0.25, GBM
hastalarinin 3.93 + 0.68 ve diisiik grade’li gliomlarda bu deger 1.15 £ 0.44 olarak
bulundu. Tiimoriin evresi artttkca Cho/Cr degerininda arttigi gozlendi. Ki-67
proliferasyon indeksi yiiksek olan hastalarin MRS’ de ki Cho/Cr degeride yiiksekdi.

Istatistiksel olarak Ki—67 proliferasyon indeksi ile Cho/Cr oram arasinda anlamli bir

iliski vardi (r=0.60, p<0.05)(Sekil- 12).

R Sq Linear = 0,088
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Sekil 12: Ki—67 indeksi ile Cho/Cr diizeyi arasindaki iligki
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6.TARTISMA

Beyin tiimorlerinde patolojik ayrim ve siiflandirma etkin tedavi igin sarttir
(48,49). SSS tiimorlerinde en sik goriilen tipi diffiiz fibriler astrositomlardir (49).
Astrositer tiimorler diisiik greade’li (Evre I, II), anaplastik astrositom (Evre III),
glioblastoma multiforma (Evre IV) olarak alt gruplara ayrlirlar. Bu gruplarda
tedaviye yaklasim ve klinik seyir farklilik gosterir. Diisiik grade’li astrositomlar daha
masum olup postoperatif radyoterapi ile sag kalim orami yiiksektir. Anaplastik
astrositom (Grade III) daha agresiftir. Bu gruptaki hastalar, radyoterapinin yan1 sira
kemoterapi ile postoperatif donemde tedavi edilmektedir (50). Glioblastoma
multiforme’li (Grade IV) hastalara postoperatif donemde radyoterapinin yan sira
kemoterapi ile kismen yarar sagladig gosterilmistir.

MRS, farkli tiimor tiplerinin ayriminda, evrelendirilmesinde, aktif tiimoral
dokunun radyasyon nekrozu ve skar dokusundan ayirici tamisinda ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir.

MRS incelemede aktif beyin tiimorlerinde saptanan genel bulgular, NAA
degerinde diisiis veya silinme, Cho degerinde artis ve bazen laktat-lipid (LL)
piklerinin goriilmesi olarak Ozetlenebilir. Yetigkinlerde goriillen tiimorlerde
NAA/Cho ve NAA/Cr oranlar siklikla normal beyin dokusuna gore diisiik izlenirken
Cho/Cr oram yiiksektir (50).

Fulham ve ark.’1 glial timorii olan 50 yetiskin glial kitleli hastada yaptigi
MRS inceleme de tiim tiimoral dokularda ve radyasyon nekrozu alanlarinda NAA
degerlerinin diistiiginii ve solid tiimoral doku alanlarinda Cho degerlerinin

yiikseldigini gostermislerdir (51).
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75 cocuk hastada yapilan tek voksel MRS inceleme ile tiimoral dokularda
yetiskinlerdekine benzer sekilde diisiik NAA ve yiiksek Cho degerleri gosterilmistir
(52).

Byrd ve ark. beyin tiimorii olan 70 hastalik calismada agresif tiimorlerin
daha yiiksek Cho degerlerine sahip oldugunu, artmis laktat ve lipid degerlerinin de
buna eslik ettigini gostermistir (53). Biz de c¢alismamizda yiiksek evreli
astrositomlarda daha belirgin olmak iizere tiim neoplastik lezyonlarda Cho
degerlerinde artis, NAA degerlerinde diisiis saptadik. Ayrica tiimoriin Cho
diizeyindeki artmayla orantili olarak Ki—67 indeksinin de arttign goriildii.
Calismamizda en yiiksek kolin degeri 3990 olarak bulundu. Bu yiiksek kolin
degerine sahip hastanin Ki—67 proliferasyon indeksi de %50,4 idi.

Houkin ve ark. yaptiklar1 c¢aligmalarda normal beyin dokusu ile
karsilastirildiginda tiimoral doku bolgesinde artmis Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarini
gostermiglerdir. Bu artis1 noron kaybina baglhi NAA diisiisiine ve hiicre membran
yikimina bagli Cho artisina baglamislardir (54).

Poptani ve ark. intrakranyal kitlesi olan 120 olguda yiiksek evreli ve diisiik
evreli timorleri karsilastirmiglar; yiiksek evreli tiimorlerde Cho/NAA ile Cho/Cr
oranlarinin diisiik evreli olanlara gore daha yiiksek oldugunu, laktat ve/veya lipid
varh@inin daha yiiksek evreli bir maligniteyi diisiindiirdiigiinii belirtmislerdir. in vivo
MRS’nin lezyonlarin doku karakterizasyonuna yardimct oldugunu, Cho/NAA,
Cho/Cr oranlan ile laktat ve lipid piki varliginin kombinasyonunun gliomalarin
evrelendirilmesinde giivenilir oldugu sonucuna varmislardir (55).

Martin ve ark ise diisiik ve yiiksek evreli timorler arasindaki farkin en fazla
Cho/NAA oraninda ortaya ¢iktigim ileri siirmiislerdir (56). Calismamizda GBM

hastalarinin Cho / NAA ortalamas1 4.246 + 0.28 bulundu. AA’larda bu oran 1.136 +
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0.33 ve diisiik grade’li glial kitlelerde 1.025 £ 0.12 © idi. Hastalarimizdan Cho/NAA
orani en yiiksek olan hastanin Ki—67 proliferasyon indeksi %50.4 iken, Cho/NAA
oran1 en diisiik olan hastanin Ki—67 proliferasyon indeksi %1.02 bulundu.

Bendszus M ve ark.’da 8 glial kitle olgusunda yiiksek evreye sahip
lezyonlarin Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinin artmis oldugunu bildirmisler, diisiik
evreli olgularda en yiiksek Cho/NAA oranim 1.3, yiiksek evreli olgularda en diisiik
Cho/NAA degerini 2.5 olarak dl¢miislerdir (57). Bizim bulgularimiz literatiir bilgileri
ile paralellik gostermektedir. Diisiik evreli olgularimizda Cho/Cr ve Cho/NAA
oranlan yiiksek evreli olgularin degerlerine gore daha diisiiktii. GBM olgularinda
Cho/Cr orant 3.93 + 0.68 ve Cho/NAA orami ortalamasi 4.246 £ 0.28 iken diisiik
grade’li olgularda bu oranlar sirasiyla 1.15 £ 0.44 ve 1.025 + 0.12 olarak ol¢iildii.

Tiimor hiicrelerinde oksijen seviyesi yeterli diizeyde olsa dahi yiiksek glikoz
oranlart mevcuttur. Artmis laktat oram1 her evredeki astrositomlarda gosterilmistir
(55-57).

Tiimorde ki nekroz derecesi ile lipid miktar1 arasinda iligki mevcuttur (54).
Negendank WG ve arkadaslar1 tiimorlerde lipid varliginin lezyonun malign
olabileceginin gostergesi oldugunu bildirmislerdir (58). Bizim ¢aligmamizda lipid
diizeyi GBM’li hastalarda 879,81 = 91,03 gibi yiiksek deger iken, AA’larda 200 +
73.04 ve diisiik grade’li hasta grubunda 80 + 83.01 idi. Yine diisiik grade’li olgularin
hi¢ birinde lipid piki saptanmazken 16 tane GBM olgusunun 12’ sinde lipid piki
saptandi.

Ki-67 nonhiston niikleer proteini hiicrenin proliferasyona ugradigr G1,S,G2
fazlarinda ortaya cikarken, sessiz GO fazinda saptanamaz. Ki—67 aktivitesinin timor
grade sistemi ile belirgin ilgilesim gosterdigi daha onceki caligmalarda izlenmistir

(59). Ozellikle diisiik grade glial tiimorlerde prognostik ozellik tasimasi acisindan
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daha c¢ok iizerinde durulmus ve literatiirde cesitli arastiricilar tarafindan Ki—67
indeksin rekiirrens ve prognoz ile uyumlu oldugu izlenmistir (60,61). Buna karsilik
Hilton ve ark. Ki-67’nin astrositer tiimorlerde yasam siiresini tahmin etmede etkili
olmadigin1 saptamislardir (62). Ancak genel olarak astrositer tiimorlerde grade ile
uyumluluk gostersede Ki—67 indeksi GBM vakalarinda belirgin varyasyon gosterir
(63). Kern GBM tiimor hiicreleri ve tiimor i¢i mikrovaskiiler hiicrelerde ayr1 ayr Ki—
67 hesaplayarak prognoz ile iligkilerini arastirmis, ayni tiimor icinde farkli hiicre
tipleri arasindaki Ki—67 farkliligin1 gostermistir. Tiimorde prognoz ile iligki izlerken
mikrovaskiiler hiicrelerin indeksi ile prognoz arasinda ise iliski bildirmemislerdir
(64). BouvierLabit’ de 1998° de sadece GBM’leri aldig1 seride Ki—67 boyamasinin
prognostik degeri olmadigim vurgulamistir (65). Bizim calismamizdaki Ki-67
indeksleri ortalamast GBM hastalarinda %30.14, AA’ larda %8.73 ve diisiik
grade’lilerde %3.48 olarak bulundu. Bu bulgular glial kitlelerin evreleri yiikseldikce
Ki-67 indekslerinin de yiikseldigini ve gliomalarin grade’leri ile Ki—67 indeksleri
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski oldugunu gosteriyordu (p<0.001).

Ki-67 proliferasyon indeksinin tek olarak arastirildigi calismalar yaninda
genetik, molekiiler biyolojik diger markerler ile birlikteligi ve prognoz ile
korelasyonu da calisilmistir. Nafe ve ark. MRS ‘de saptanan Cho degeri ile Ki—67
indeksi arasinda iliski incelenmis ve Cho degerinin tiimor proliferasyon aktivitesinin
tahmininde 6nemli oldugunu vurgulamistir (66).

26 glial kitlede Shimizu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada MRS’de saptanan Cho
degeri ile Ki—67 indeksi arasinda iliski oldugunu vurgulamiglardir (67). Bizim
calismamizda da hastalarin Ki—67 proliferasyon indeksi ortalamast %18.58 + 2.85

bulundu. Bu degerin iizerinde Ki—67 proliferasyon indeksine sahip olan 14 hasta
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vardi ve bu hastalarin tiimii GBM idi. Ayrica bu 14 hastanin Cho degeri ortalamasi,
calismamizin Cho degeri ortalamasindan yiiksek idi.

Herminghaus ve ark. ise grade 3 ve 4 tiimorlerde diisiik grade’lere gére hem
onemli derecede yiiksek Ki—67 proliferasyon indeksi hem de MRS’ de yiiksek Cho
seviyeleri bulmuslardir (66).

Calismamizda disiik grade’li 9 hastanin Ki—67 proliferasyon indeksi
ortalamas1 %3.48, Cho diizeyi ortalamas1 173.33 + 1.98, Cr ortalams1 552.77 +
2.73, Cho/NAA ortalamasi 1.025 £ 0.12, Cho/Cr ortalamas1 1.15 + 0.44 ve lipit
ortalamas1 80 + 73.04 bulundu. AA’ lu hastalarda Ki—67 proliferasyon indeksi
ortalamasi1 %8.73, Cho diizeyi ortalamast 670 + 2.73, Cr ortalamas1 574 + 0.65,
Cho/NAA ortalamasi 1.136 £ 0.33, Cho/Cr ortalamas1 2.32 + 0.31 ve lipit ortalamasi
200.08 £ 83.01 idi. 16 tane GBM olgusunda ise Ki—67 proliferasyon indeksi
ortalamas1 %30.14, Cho diizeyi ortalamas1 2267.43+ 1.87, Cr ortalamas1 609.31 +
1.85, Cho/NAA ortalamas1 4.246 + (.28, Cho/Cr ortalamast 3.93 + 0.68 ve lipit
ortalamasi 879 £ 91.03 bulundu. Bu verilerin analizinde yiiksek evreli glial kitlelerin
disiik evreli glial kitleler ile kiyaslandiginda Cho, lipit, Cho/NAA, Cho/Cr
oranlarinin belirgin derecede yiiksek oldugunu gordiik. Ayrica Cho, lipit, Cho/Cr ve
Cho/NAA oranlar yiiksek hastalarin Ki—67 proliferasyon indeksleri ortalamaya gore
yiiksek olarak bulundu.

Biz bu c¢alismada glial bir kitlede operasyon oOncesi MRS ‘de olgiilen
parametreler ile tiimoriin proliferasyon aktivitesinin tahmininin miimkiin olup
olamayacagini arastirdik. Yiiksek evreli tiimorlerin Cho, lipit, Cho/Cr ve Cho/NAA
oranlar ile Ki—67 proliferasyon indeks degerlerinin diisiik evreli tiimorlere gore daha

yiiksek oldugu bulundu.
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Sonug olarak bu ¢alisma; glial bir kitlede operasyon 6ncesi MRS’de 6Slgiilen
Cho, NAA, lipid, Cho/Cr, Cho/NAA degerleri ile operasyon sonrasi histopatolojik
olarak degerlendirilen Ki—67 proliferasyon indeksi arasinda anlamhi bir iligki
oldugunu gostermistir. Bu nedenle beyin timorii olan hastalarda operasyon dncesi

yapilacak MRS’ nin terapotik strateji tizerinde cok énemli bir etkisi vardir.
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