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KISALTMALAR DIZELGESI
MRG....... Manyetik rezonans goériintiileme
WHO ...... World Health Organization

DWI ...... Diftizyon Agirlikli Goriintiileme

PWI ......... Perfliizyon Agirlikli Goriintiileme
rCBV.........Relatif serebral kan voliimii

DWI......... Diflizyon Agirlikli Goriintiileme
ADC........ Goriintir Diflizyon Katsayisi

APTw ........ Amid proton transfer agirlikli goriintiileme
CEST ........... Kimyasal degisim doygunluk transferi
RF......... Radyofrekans

HGG ....... Yiiksek grade glioma

LGG ...... Diisiik grade Glioma

MSS ........ Merkezi sinir sistemi

MRS...... Manyetik Rezonans Spektroskopi

IDH........ [sositrat dehidrojenaz

Cho......... Kolin
Cre.......... Kreatinin
TR.......... Time to repeat
TE ......... Time to echo

FOV...... Field of view
ST.......... Slice thickness

NSA ... Number of signal averaged
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CIiZIMLER DiZELGESI

1. Cizim. Biling kaybi, nobet sikayeti ile bagvuran 57 yasinda erkek hastanin ilk ¢ekilen
kontrastsiz BT ’sinde (A) sol frontal lobda kismen kalsifiye kitle saptanmis. Aksiyel T2
FLAIR (B), aksiyel T1post kontrast (C), aksiyel SWI (D), koronal T2 FLAIR (E), aksiyel
DWI (F), aksiyel ADC map (G), sol kortikospinal trakt1 gosteren aksiyel T2 {izerinde DTI
(H). T2 FLAIR’da hiperintens (B, E, H), kontrastlanmayan (C), SWI’da kalsifikasyonu
secilen bu lezyon grade II oligoastrositom (TP53 mutasyon negatif, IDH1 mutasyon pozitif,

1p19q mutasyon pozitif) tanis1 almis.(19)

2. Cizim. CEST/APT prensibi. Kii¢ciik havuz (s) hareketli proteinlerin seyreltik
degistirilebilir amid protonlarini (su rezonansinin ~3,5 ppm asagisinda), biiyiik havuz (w)
ise y1gin su protonlarini yansitir. RF 1sinlamasi, s havuzundaki degisebilir protonlar: segici
olarak doyurur/etiketler ve bunlar daha sonra w havuzundaki doymamis protonlarla degisir
(kswhiz1) (24)

3. Cizim. Su molekiilleri yiiksek seliilerite ve saglam hiicre membranlari nedeniyle

kisitlanmis difiizyon gostermektedir (48)

4. Cizim. Su molekiilleri diisiik seliilerite ve defektif hiicre membranlar1 nedeniyle gorece

artmig ekstraseliiler alanda serbest diflizyon gostermektedir (48)

5. Cizim. Stejskal ve Tanner difiizyon goriintiileme sekansi (49)

6. Cizim. Gliosarkom tanili (WHO grade 4) 68 yasinda kadin hasta. Sol serebral hemisferde
presantral girusta kortikal, subkortikal, beyaz cevherde yerlesimli periferik kontrastlanan
kitle lezyonu izlenmektedir(D).Hastanin Perflizyon haritasindan (A),APT(B),ADC(D) ve 3
adet ROI kullanilarak rCBV degerleri elde edilmistir. rtCBV ve APT degerleri artmistir.

7. Cizim. Oligodendroglioma (WHO grade 2) tanili 65 yas kadin hasta. gadolinium
kontrastli madde sonrasi kitle lokalizasyonunda belirgin kontrastlanma izlenmezken (C)
APT haritalamasinda karsi taraf simetrik lokalizasyonu ile karsilastirilidiginda APT sinyal
artisi(B) ,perfiiyon haritasinda rCBV artisi(D) izlenmektedir.ROI ler FLAIR haritalamasi
(E)yardimiyla koyulmus olup karsilik gelen alanlara diger haritalarda(A-D) da ROI ler
yerlestirildi.Kitleden alinan single voksel MRS degerlerini gormekteyiz(F)
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8. Cizim. Yiiksek dereceli glial tumor (WHO Grade 4) tanili 48 yas erkek hasta. A-)APT
haritasinda yiiksek degerler elde edildi. B-)APT haritasi. C-)T1A kontrastli incelemesinde
homojen kontrastlanan solid kitle izlenmekte olup, D-)Perflizyon incelemesinde

hipoperfiizyon 6zelligi gostermektedir.

1X



1.GIRIS VE AMAC

Gliomalar, merkezi sinir sisteminin en yaygin ve en agresif primer beyin tiimorleridir.
Beyindeki malign tiimorlerin %80’ini olusturmalari, bu tiimorlerin ciddiyetini ve
yaygmligini ortaya koymaktadir. 2007-2011 yillar1 arasinda Amerika’da yapilan
caligmalara gore, gliomalarin yillik ortalama insidanst her 100.000 kiside 6.61 olarak
saptanmistir.(1) Bu oran, gliomalarin toplum saghigi agisindan 6nemli bir sorun teskil

ettigini géstermektedir.

Beyin tlimorlerinin tan1 ve tedavisinin ivedilikle yapilmasi, prognozlarinin genellikle kotii
olmas1 nedeniyle olduk¢a 6nem arz etmektedir. Histopatolojik taninin her zaman miimkiin
olmamasi ve tani ve tedavi siirecini uzatabilmesi ve kitlelerin icerdigi kanama ve nekroz
alanlar1 nedeniyle alinan histopatolojik materyalin her zaman WHO grade’ini dogru

verememesi nedeniyle goriintiilleme yontemleri olduk¢a 6nemli bir role sahiptir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), beyin tiimdrlerinin histopatolojik 6zellikleri
hakkinda bilgi verebilir. .Perfiizyon agirlikli goriintiileme(PWI) incelemeler ,Gadolinium
Kontrasth incelemeler ve Difiizyon Agirlikli Goriintilleme (DWI) ve Goriintir Difiizyon
Katsayis1 (ADC) kullanilarak ytiksek dereceli gliomalar (HGG) ile diisiik dereceli gliomalar
(LGG) birbirinden ayirt edilebilir. .Ancak bazi durumlarda HGG igerisinde perfiizyon
degerlerinin diisiik Olciilebildigi gibi(2) genellikle diisiik grade’li glial tiimorlerde
gozlemlenebilen kontrastlanma gostermeyen tiimorler ile karsilagabilmekteyiz. Bu da taniy1
giiclendirmek adina konvansiyonel yontemlere ek olarak daha yeni ve gilincel yontemlere
ithtiyact ortaya koymakta ve giindeme getirmektedir. Ayrica bobrek fonksiyonu bozuk
olanlar, kontrast maddeye alerjisi olanlar ve ¢ocuk hastalar i¢in kontrast madde kullanim1
kisithdir ve bu nedenle perfiizyon incelemeleri ve kontrasthh goriintiilemeler

yapilamamaktadir.

Amid proton transfer agirlikli (APTw) goriintiileme, kimyasal degisim doygunluk transferi

(CEST) ilkelerine dayanan bir MRG teknigidir. CEST goriintiilemede, degistirilebilir



protonlara sahip milimolar araliktaki molekiiller, bir radyofrekans (RF) darbe dizisinin
uygulanmasindan dnce ve sonra su protonlarinin yogunluk degisiklikleri 6l¢iilerek dolayl
olarak tespit edilir(3). Tlimorler normal beyin dokusuna kiyasla daha fazla protein igerigine
sahiptir ve APT goriintiilemede subseliiler protein seviyesine bagli olarak kontrast olusur.
Bu kontrast mekanizmasi, “molekiiler” teknik terimini dogrulayacak sekilde subseliiler
protein seviyesinde bilgi saglar ve eksojen bir kontrast madde gerektirmez, bu nedenle
tamamen non- invaziftir. Bu goriintiilemede bir¢ok popiilasyonda kolaylik saglar ve tiimor
evrelemesinde icerdigi peptit icerigine gore evrelemede ileri bilgi verebilmektedir. Bu
konuda yapilan bir ¢ok calismada tiimor grade’i ile APT nin pozitif korelasyonu ortaya

koyulmustur.

Biz bu ¢alismamizda APT sekansinin glial tiimorlerin WHO grade’ ile korelasyonunu ve
bunu PW ,ADC ve spektroskopik incelemeler ile karsilastirilmasi ve korelasyonunu

arastirmak ve APTw goriintiilemenin tanidaki degerini ortaya koymay1 hedeflemekteyiz



2. GENEL BiLGILER

2.1. Sinir Sistemi Embriyolojisi

Santral sinir sistemi (SSS) beyin ve omurilikten olusur. SSS de deri gibi embriyonik
ektodermden gelisir. Noral tiipilin gelisimi ile noriilasyon siireci embriyonik yasamin ti¢lincii
ve dordiincii haftalarinda baglar. Noral tiip rostral ve kaudal olarak kapanir. Besinci ile
altinc1 haftada beynin ilk gdriiniimii olan prosensefalik gelisim gergeklesir. ilkel beyin
prosensefalon, mezensefalon ve rombensefalondan olusur. Prosensefalon bir dizi gelisimsel
asamadan gecerek telensefalon ve diensefalona ayrilir. Gelisimsel silireglerde meydana
gelebilecek olan herhangi bir degisiklik, gelismekte olan beyinde malformasyonlara yol
acabilmektedir. Beyin ve omuriligin gelisimsel malformasyonlart mikrosefali ve spinal
bifida gibi hastaliklara yol agmaktadir. Serebral korteksin gelisim agamalart ndronal
cogalma, néronal gé¢ ve go¢ sonrasi kortikal organizasyon olmak iizere iic ana bagliga
ayrilir. Bu asamalardan birinde veya birkaginda meydana gelen kusurlar, kortikal gelisim
anormalliklerine yol agar. Noral hiicrelerin anormal derecede ¢ogalmasi megalensefaliye
yol acabilir. Kismi ndronal goéciin sonucu heterotopi ve lissensefali meydana gelir.
Migrasyon sonrasi kortikal organizasyondaki diizensizlikler, fokal kortikal displazilere ve
polimikrogiriye neden olur. Noral tiipiin kapanmamasi ile meydana gelen patolojiler
ensefalosel, meningosel, miyelomeningosel ve spina bifida okkiilta'dan olusur. Rostral noral
tiipiin kapanmasindaki degisiklikler anensefali veya ensefalosel gibi durumlarla sonuglanir.
Miyelomeningosel, noral tiipiin tam olmayan fiizyonundan meydana gelir. Anensefali tipik
olarak yasamin 24. giiniinden Once ortaya ¢ikarken, ensefalosel ve miyelomeningosel

yasamin yaklasik 26. giiniinde ortaya ¢ikar.(4)



2.2. Sinir Sisteminin Histolojisi

Beyin yapisal olarak ndronlar ve noroglial hiicrelerden olusur. Noronlar akson ve
dendritlerden meydana gelir. Noronlarin goérevi uyarilar1 almak, iletmek ve
norotransmiterler salgilamaktir. Noroglial hiicreler homeostaziyi koruyup ndéronlar igin
destek, koruma ve SSS’nin immiinolojik savunmasini saglarlar. Merkezi sinir sisteminde
glial hiicreler oligodendrositler, astrositler, ependimal hiicreler ve mikrogliadir.
Oligodendrositlerin SSS’inde yapmis oldugu miyelin kilif olusumunu periferik sinir
sisteminde ise schwann hiicreleri yaparlar. Epandimal hiicreler medulla spinalisin santral
kanal1 ve ventrikiillerin yiizeyini kaplar. Mikroglialar embriyolojik 4 olarak ndral tlipten
degil hematopoetik hiicrelerden meydana gelen sinir sisteminde makrofajlar benzeri isler
yapan noroglial hiicrelerdir. Astrositler ise sinir sistemine yapisal destek saglama, metabolik

degisimler ve kan-beyin bariyeri olusumu gibi islevler iistlenirler(5)

2.3. Sinir Sistemi Anatomisi

SSS ve periferik sinir sistemi olarak alt boliimlere ayrilir. SSS beyin ve omurilikten
meydana gelir. SSS’nin gorevleri duyusal bilgilerin alinmasi, islenmesi ve bunlara yanit

verilmesidir. Kalvaryum, meninksler ve beyin omurilik sivilart beynin korunmasini saglar.

Serebral korteks beyni cevreleyen en dis katmandir. Gri maddeden olusur. Yiiriitme
islevlerini yerine getirmek i¢in kullanilan milyarlarca ndron burada bulunmaktadir. Korteks
farklh sulkuslar araciligiyla frontal, parietal, oksipital ve temporal olmak iizere dort loba
ayrilir(6)Santral sulkusun 6n tarafinda yer alan frontal lob istemli motor fonksiyondan
sorumludur. Frontal lobda motor korteks ve Broca alani bulunur. Motor korteks iskelet
kaslarimizin hassas istemli hareketlerini saglarken, Broca alani dil iiretiminden sorumlu
motor islevleri kontrol eder. Parietal lob oksipital lobdan parietooksipital sulkus ile ayrilir
ve santral sulkusun arkasindadir. Duyusal bilginin islenmesinden sorumludur ve
somatosensoriyel korteksi icerir. Oksipital lob gorsel korteksi icerir. Temporal lob isitsel
uyaranlart isitsel korteks yardimiyla isler. Temporal lobda bulunan Wernicke alam

konusmay1 anlamada islev goriir.



Bazal ¢ekirdekler: Bazal gangliyonlar olarak da bilinen bazal c¢ekirdekler, serebral beyaz
maddenin derinliklerinde yer alir ve kaudat ¢ekirdek, putamen ve globus pallidustan olusur.
Bu yapilar pallidum ve striatumu olusturur. Bazal gangliyonlar kas hareketleri ve
koordinasyonundan sorumludur [12]. Talamus, viicudun her yerinde bulunan duyusal
reseptorlerden afferent uyarilari alir ve uygun kortikal alana dagitilmak iizere bilgiyi isler.
Ayn1 zamanda biling ve uykunun diizenlenmesinden de sorumludur. Hipotalamus,
homeostazin korunmasi i¢in hayati énem tasir. Hipotalamus, merkezi sinir sistemini
endokrin sisteme baglar. Kalp atis hizi, kan basinci, istah, susuzluk, sicaklik ve cesitli
hormonlarin  salinimindan sorumludur. Hipotalamus ayrica antidiiiretik hormon,
kortikotropin salgilatict hormon, gonadotropin salgilatici hormon, biiyiime hormonu
salgilatict hormon, prolaktin inhibe edici hormon, tiroid 5 salgilatict hormon ve oksitosini

salgilamak veya inhibe etmek icin hipofiz bezi ile iletisim kurar (7)

Beyin sapinda bulunan pons, medulla oblongata ve talamusu birbirine baglar. Pons motor
korteksten gelen uyarilarin beyincik, medulla ve talamusa iletilmesinden sorumlu yollardan
olusur. Medulla oblongata, beyin sapinin inferiorundadir. Hayatta kalmak i¢in ¢ok onemli
olan otonom fonksiyonlardan sorumludur. Medulla oblongata kemoreseptorleri kullanarak
viicudun solunum sistemini kontrol eder. Ornegin, kan ¢ok asidikse, medulla oblongata
solunum hizin1 artirarak kana daha fazla oksijen ulagsmasini saglayacaktir(8) Ayni zamanda
bir kardiyovaskiiler ve vazomotor merkezdir. Medulla oblongata viicudun kan basincini,
nabzint ve kalp kasilmalarimi viicudun ihtiyaglarina gore diizenleyebilir. Ayrica kusma,

yutma, 0kstirme gibi refleksleri kontrol eder.

Medulla spinalis, vertebral kolon igerisinde bulunan merkezi sinir sisteminin énemli bir
parcasidir. Medulla spinalisin amaci beyinden gelen motor komutlar1 viicudun periferine
gondermek ve duyu organlarindan duyusal bilgileri beyne iletmektir. Medulla spinalis

kemik, meninksler ve beyin omurilik sivisi araciligiyla korunur (5)



2.4. Sinir Sistemi Tiimorleri

2.4.1. Epidemiyoloji

Cesitli alt gruplara gore goriilme sikligi degismekle birlikte SSS ve iliskili yapilarin
tiimorleri insanlarda goriilen tiimorlerin %10°unu teskil etmektedir. Bu tlimorler biiyiik
oranda (%385) beyinden, %15’i ise medulla spinalisten kaynaklanir. 6 Degisik serilerde
tiimorlerin %60-80°1 primer olup, metastazlar ise merkezi sinir sistemi (MSS) tiimdrlerinin
%20-40’1m1 olusturmaktadir. Beyin, metastazlarin oldukga sik gergeklestigi bir organ olup
tim metastazlarin %15-25ini igerdigi diistiniilmektedir (9). Beyin tiimoérleri her yasta
goriilebilir, ancak erigkinlerde 55-65 yas arasinda daha sik rastlanirlar. Cocuklarda beyin
tiimorleri erigkinlere gore daha sik olup, pediatrik grupta en sik goriilen solid tiimorler beyin
timorleridir(10). Tim pediatrik tiimdrlerde ise loseminin ardindan ikinci siklikta

goriilmektedirler.

Kirk yas iizerinde beyin ve diger SSS tiimorleri 8. en sik goriilen kanserdir. Yirmi yas
tizerinde tan1 alan SSS tiimdrlerinin ¢ogunlugu benign iken (100.000°de 22.38), malign

timor orani daha azdir (100.000°de 8.5) . Amerika’da 40 yas ilizerindeki kansere bagh

oliimlerde malign SSS tiimorleri 6. siradadir (11)

2.4.2. Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Olusumunda Risk Faktorleri

Cocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde beyin ve diger SSS tiimoérleri i¢in 1yi bir sekilde
dogrulanmis iki temel risk faktorii vardir. Tek gen kalitsal bozukluklar (¢ocukluk cagi
vakalarmin yaklagik %4'l) iyonlastirict radyasyondur. Genetik risk faktorleri iizerine
yapilan calismalar, yetiskinlerde bu tiimdrler i¢in artan riskle iligkili 32 germ hatt1 varyanti
tanimlamistir. Histolojik subtipler i¢in caligmalar devam etmektedir(12) . Tiimorlerin
nadirliginden dolayi risk faktorlerini tespit etmek zor olsa da bir¢ok kurum genis klinik veri

tabanlar1 gelistirmeye ve paylagmaya devam etmektedir.



2.4.3. Klinik Bulgular:

Beyin glial tiimorlerinde tiimoriin lokalizasyonuna bagli fokal belirtiler ve tiimoriin kitle
etkisi, beyin omirilik s1vist (BOS) dolasimini bozmasi sonucu ortaya ¢ikan kafa ici basing
artisina bagl belirtiler olarak ikiye ayrilir. En sik karsilasilan bulgular bas agrisi, motor
kayip, yeni baglayan ndbet, konfiizyon, hafiza kaybi, gérme problemleri, bulanti-kusma ve
papil 6demdir. Kafa i¢i basing artiginin en 6nemli komplikasyonu 6liime neden olabilecek

intrakranial herniasyonlardir.

2.4.4. Beyin Tiimérlerinin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 5. Baskisina Gore

Simiflandirilmasi

Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimdrlerinin siniflamast neredeyse tamamen patolojiye
dayanmaktadir. Bu amagcla, tiimoriin koken aldig: hiicre tipi, ¢cogunlukta olan neoplastik
hiicre tipi, farklilasma derecesi ve tiimériin lokalizasyonu kullamilir (13). 11k histopatolojik
siniflamay1 1926 yilinda Bailey ve Cushing yapmustir .Diinya Saglik Orgiitii’niin ilk defa
1979 yilinda yayinladig1 siniflama yaygin kabul goérmiis ve rutin olarak kullanilan siniflama

haline gelmistir.

WHO SSS tiimorleri smiflandirmasinin besinci baskist (WHO CNS5) 2021 yilinda
yapilmistir. 1979, 1993, 2000, 2007 ve 2016'daki onceki yayinlarin ardindan, beyin ve
omurilik tiimorlerinin siniflandirilmasia yonelik uluslararas1 siniflandirmanin altinci
versiyonudur. WHO CNSS5; 2016'da ortaya ¢ikan giincellenmis dordiincii baskiy1, 2016
siiflandirmasini takip eden alandaki bir¢cok gelismeyi ve SSS tiimor taksonomisine
molekiiler ve pratik yaklasimlar1 bilgilendirme konsorsiyumunun (cIMPACT-NOW)
tavsiyelerini icermektedir. WHO CNSS5, SSS tiimor siniflandirmasinda molekiiler taninin
roliinii ilerletmek icin histoloji ve immiinohistokimya dahil olmak {izere tiimor
karakterizasyonuna yonelik diger yaklagimlara bagli kalarak onemli degisiklikler

sunmaktadir. iki bin yirmi bir yili WHO siniflamasina gére beyin tiimérleri gliomalar,



gliondronalar tiimorler, ndronal tiimorler, koroid pleksus tiimorleri, embriyonel tiimorler,
pineal tiimorler, mezenkimal/non-mezenkimal timdrler ve sellar bolge tiimorleri ana

basliklarina ayrilmaktadir (Cizelge 1).

Cizelge 1. WHO 2021 yili simiflamasina gore beyin tiimorleri

WHO 2021 SINIFLAMASINA GORE BEYIN TUMORLERI (WHO CNS5)

Gliomalar, Koroid Emriyonel | Pineal Mezenkimal/Non | Sellar

Glionoronal Pleksus Timorler Tumorler mezenkimal bOIge .

Tiimorler ve Tumorler Tumorleri
. - Tumorleri

Noronal Tumorler

Gliomalar yetiskin tip diffiiz gliomalar, pediatrik tip diffiiz diisiik dereceli-yiiksek dereceli
gliomalar, iyi sinirlt astrositik gliomalar alt bagliklarina ayrilmaktadir (Cizelge 2) [(14)].



Cizelge 2: WHO 2021 yui siniflamasina gére gliomalar

WHO 2021 SINIFLAMASINA GORE GLIOMALAR

Yetiskin tip Pediatrik tip yiiksek | Pediatrik tip diisiik | Iyi simirh
diffiiz dereceli diffiiz dereceli diffiiz astrositik
gliomalar gliomalar gliomalar gliomalar
Astrositoma Diffiiz astrositoma, Piloid 6zellikli
IDH mutant Diffuz orta}‘ha.tt‘ glipmu, MYB/MYBLI yﬁksek dereceli
H3K27 degistirilmis astrositoma
degistirilmis
Oligodendroglio | Diffiiz hemisferik Polimorf diisiik Piliositik
ma, IDH mutant glioma, H3G34 dereceli genglerin gorositoma
ve 1p/19q
kodelesyon mutant noroepitelyal
timori(PLNTY)
Glioblastoma Diffiiz pediatrik tip Diffiiz diistik Pleomorfik
IDH wild tip yiiksek derece glioma, | dereceli glioma, ksantoastrositoma
H3/IDH wild tip, MAPK degistirilmis
Infant tip hemisferik | Anjiyosentrik glioma | Subepandimal
glioma dev hiicreli
astrositoma
Kordoid glioma
Astroblastoma,

MNT degistirilmis

IDH: Izositrat dehidrogenaz, H3K27M: Histon 3 genindeki Lys-27-Met mutasyonu,
MYBLI1: MYB protoonkogen benzeri 1, MAPK: Mitojenle etkinlesen protein kinaz

MN1: Menengioma 1 geni

Tiimor tiplemesi ile ilgili olarak izositrat dehidrogenaz (IDH)-mutant glioblastom, IDH-
mutant astrositom olarak degistirilmistir (Cizelge 3). Tiimor derecelendirmesinde, IDH-

mutant astrositomlar artitk homozigot CDKN2A/B delesyonunun varligina veya yokluguna

gore derecelendirilmektedir.




Cizelge 3: WHO 2021 yuli siniflamasina gére SSS tiimor isimlendirmesindeki revizyonlar

2016 WHO siniflamasina gore tiimor | 2021 WHO simiflamasina gore tiimor
ismi

ismi
Diffiiz astrositom, IDH mutant Astrositom,IDH mutant; SSS Who grade 2
Anaplastik astrositom, IDH mutant Astrositom,IDH mutant; SSS Who grade 3
Glioblastoma, IDH mutant Astrositom,IDH mutant; SSS Who grade 4
Diffiiz orta hat gliomu, H3K27M mutant | Diffiiz orta hat gliomu, H3K27M
degistirilmis
Astroblastoma Astroblastoma, MN1 degistirilmis
Supratentoriyal epandimoma, ZFTA
flizyon +
Ugiincii ventrikiiliin kordoid gliomasi Kordoid gliomast

Cok tabakali rozetli embriyonal tiimoér | Cok tabakali rozetli embriyonal timor

C19MC degistirilmis

Melanotik schwannoma Malign melanotik sinir kilif timori
Soliter fibrz tiimor ve Soliter fibroz tiimor
hemanjiyoperisitoma

Pituiter adenom Pituiter adenom ve PitNET(pituiter

noroendokrin timor)

IDH: izositrat dehidrogenaz, H3K27M: Histon 3 genindeki Lys-27-Met mutasyonu
MNI1: Menengioma 1 geni, RELA: RELA Proto-onkogen, ZFTA: Cinko parmak translokasyonla

iligkili, CI9MC: 19. kromozomda bulunan miRNA kiimesi

IDH-mutant astrositomlar, negatif bir prognostik faktor olan CDKN2A/B'nin homozigot
delesyonlarmin varligina veya yokluguna bagli olarak WHO CNS5'te CNS WHO derece 2,
3 veya 4 olarak siiflandirilir (15).

WHO CNS5’te bazi tiimdr gruplarinda aksi belirtilmemis (not otherwise specified/NOS) ve
baska yerde smiflandirilmamis (not elsewhere classified/NEC) olmak iizere iki yeni

terminoloji kullanmaya baglamistir.
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2.5 Glial kitle tanisi

Dikkatli anamnez, fizik muayene, kontrastli manyetik rezonans (MR) inceleme gerektirir.
Kesin tani sterotaktik veya agik biyopsi ile alinan doku 6rneginin histopatolojik-molekiiler
incelemesiyle konulur. Gradeleme tiimoriin en anaplastik bolgesine gore yapilir (16).
Molekiiler testlerin 6nemi tani ve siniflamada giderek artmistir .Rutin IDH mutasyon ve

secili vakalarda 1p19q kodelesyon analizi gliomalarda patolojik incelemeye dahil edilir.

Glial tiimorler SSS i¢inde yayilip uzak metastaz olduk¢a nadirdir ancak bazen uzun
donemde diffiiz beyin ve BOS yayilimi1 goriilebilir. Evreleme beyin goriintiilemelerine
dayanip ependimom hari¢ medulla spinalis ve beyin omurilik sivis1 yayilim agisindan rutin
olarak incelenmez. Spinal ekilme supratentoryal tiimdrlerde %1,6, infratentoryalde %9,7,
yliksek grade’lilerde %38,4-20, diisiik grade’lilerde %2-4,5 olup en sik yiiksek grade’li
infratentoryal ependimomlarda goriiliir(17), (18). Invaziv olmayan gériintiileme yontemleri
ilk tanida oldugu gibi infitlratif timo6r marjinin belirlenip rekiirrensin, grade tespitinin,
tedaviye yanitin belirlenmesinde o6nemli rol oynar. BT ve PET noro-onkolojik

goriintiilemelerde kullanilsa da MR klinikte en sik kullanilan goriintiileme modalitesidir .

Kontrastli MR bu hastalarda en 1yi goriintiileme yontemidir ancak MR bulgulari spesifik
olmayip tip ve grade tayini i¢in ¢ogu vakada histopatolojik Ornekleme gerekir (131).
Biyopsi veya cerrahi uygun tedavi se¢iminde temel unsur olsa da stereotaktik biyopside elde
edilen birka¢ mm3 ’liik timo6r materyali biiyiik tlimorlerin genelini yansitmayabilir. Biyopsi

nekrotik merkezden ¢ok 6zellikle kontrastlanan alandan alinmalidir.
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2.6 Beyin Tiimérlerinin Géoriintiillenmesi ve Tleri MR Teknikleri

Beyin tiimori hastalarinin klinik yonetimi ve goriintiilemesi zaman igerisinde gelismis olup
giintimiizde fizyolojik goriintiileme ile birlikte yiiksek ¢oziiniirliikte yapisal goriintiilemeler
yapilabilmektedir. Beyin tiimorii hastalarinda hasta yonetimi agisindan goriintiileme, gliclii
non invaziv bir aragtir. Bilgisayarli Tomografi (BT) beyin tiimorii hastalarinda kolay
erisilebilmesi, timor i¢i kanama, hidrosefali, herniasyon vb. acil patolojileri hizl1 bir sekilde
gosterebilmesi agisindan ilk olarak kullanilan goériintiilleme yontemi olmakla birlikte ¢ogu
zaman MRG yontemi hasta yoOnetiminde temel goriintileme yontemi olarak
kullanilmaktadir. MRG beyin tiimorii hastalarinda tedavi planlanmasinda, timor
karakterizasyonunda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve tiimoriin takibinde 6nemli
bir role sahiptir. Goriintiileme yontemleri araciligiyla dogru tani ve tiimor derecelendirmesi
yapmak hastanin uygun tedaviyi almasi agisindan ¢ok onemlidir. Bu agidan goriintiileme
yontemleri hasta sag kalimini dolayli olarak etkilemektedir. Giiniimiizde beyin tiimorlerinin
goriintliilemesinde konvansiyonel sekanslara ek olarak, DWI teknikleri, MR spektroskopi,
perflizyon goriintileme ve fonksiyonel goriintileme gibi ileri MRG yontemleri

kullanilmaktadir (19).

Kontrastli MR tan1 ve takipte standart yontem olarak kabul edilip kontrastsiz axial T1,
kontrastli 3 aksta T1, aksial veya koronal T2 fluid-attenuated inversiyon recovery (FLAIR),
dinamik T2*/susceptibility (SWI), perfiizyon (PWI) ve difiizyon agirlikli imajlar (DWI),
difiizyon tensor imajlart (DTI) ile manyetik rezonans spektroskopi (MRS) genelde alinan

sekanslardir.

T1 sekans1 anatomi, doku su icerigi ve kan tiriinleri hakkinda bilgi verirken T2 sekans1 T1’in
verdigi bilgileri daha iyi verip ek olarak nekroz ve seliiler dansiteyi de gosterir. FLAIR
serbest su molekiillerinin sinyali baskilanmug T2  gorlintlisiidiir.  Timordeki

makromolekiillere bagl suyu gosterip tiimoriin gergek sinirin1 géstermede en 1yi sekanstir.
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GBM ve anaplastik timorler T1 hipointens, diizensiz siirli, heterojen kontrast tutan
(Glioblastomlarda tiimdr marjininde kalin rimli kontrastlanma) siklikla nekrotik igerikli
timorlerdir. Sik goriilen vazojenik 6dem T2/FLAIR imajlarda beyaz cevherde hiperintens
olarak secilir. Gradient eko (GE), SWI imajlarinda tiimor santralindeki kan iirlinlerine
sekonder susceptibility artefakti goriiliir. Perflizyon imajlarinda kan akimi volumu artmis

olarak izlenir. Ayirici tanisinda metastatik tiimorler ve abse vardir.

Diisiik grade tiimorler kontrastlanmaz, kitle etkisi yoktur veya minimaldir. T2/FLAIR’da
kortex ve beyaz cevhere uzanan, ekspansil hiperintensite olarak segilir. Vazojenik 6dem
genelde goriilmez (CIZIM 1). LGG tanili hastalarin takibinde MR’da kontrastlanan yeni bir
alan gelisip gelismedigine ve daha yiiksek grade’e transformasyonun bir gostergesi olabilen
boyut degisimine dikkat edilir. Kontrastlanmanin olmamasi anaplastik tiimori dislamaz.
Anaplastik astrositomlar ya kontrastlanmaz ya da yamali kontrastlanma gosterir.
Kalsifikasyon ve kontrastlanmanin derecesi tiimor histolojisinin indirek gostergesi olsa da
bunlar olduk¢a nonspesifiktir. Juvenil pleomorfik astrositom ve pleomorfik
ksantoastrositom LGG  olmalarma  ragmen  kontrastlanir.  1p/19q  mutant
oligodendriogliomlarin sinirlar1 daha belirsiz olup T1 ve T2 imajlarda mikst sinyal
intensitesinde, parametrik susceptibility efektli ve tiimor i¢i kalsifikasyon tasiyan
tiimorlerdir. 1p/19q mutasyonu olmayan tiimorlerin sinirlart daha keskin olup T1 ve T2’de
uniform sinyal gosterirler. Ependimomlar keskin simirli, degisen derecelerde kontrast
tutabilen lezyonlardir. Odem ve beyin infiltrasyonu nadirken kalsifikasyon, kistik

komponent, timor i¢i hemoraji goriilebilir.
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CIZIM 1: Bilin¢ kayb:, nébet sikayeti ile bagvuran 57 yasinda erkek hastanin ilk
cekilen kontrastsiz BT sinde (A) sol frontal lobda kismen kalsifiye kitle saptanmais.
Aksiyel T2 FLAIR (B), aksiyel Tlpostkontrast (C), aksiyel SWI (D), koronal T2
FLAIR (E), aksiyel DWI (F), aksiyel ADC map (G), sol kortikospinal trakti gosteren
aksiyel T2 iizerinde DTI (H). T2 FLAIR 'da hiperintens (B, E, H), kontrastlanmayan
(C), SWIl'da kalsifikasyonu segilen bu lezyon grade Il oligoastrositom (TP53
mutasyon negatif, IDHI mutasyon pozitif, 1p19q mutasyon pozitif) tanisi almis.(19)

MR lezyon hakkinda anatomik, yapisal ve fonksiyonel bilgiler verip; ¢evre parenkim ve
lezyonun mikrovaskiiler yapisini ortaya koyabildiginden tan1 ve grade’lemede kullanilabilir
((20)). Ancak tiimor sinirin1 belirleme, gidisat tahmini, tedaviye cevabin erken dénemde
monitorizasyonu, gercek ve yalanci progresyon ayirimi, genetik mutasyon tayini halen
sorundur ((21)). Yiiksek uzaysal rezoliisyon, kisa ¢ekim zamani avantajlari olsa da sadece
tiimor morfolojisine gdre timor malignitesini, tedaviye yanitini ongdrmek giivenilmezdir
((22,23)). Diffiiz tiimor anatomik MR’da goriilmeyebilecegi gibi tedavi sonras1t molekiiler

degisiklikler morfolojiden daha erken olabilir.

Komple veya parsiyel tiimor rezeksiyonu yapilan vakalarda postoperatif tercihen ilk 24 saat
en fazla 48 saat igerisinde ¢ektirilen MR rezidiiel timdr tayininin yapilmasini saglar. Daha
uzun siire sonra yapilan MR’da ise postoperatif kontrastlanmanin rezidii timoral dokudan

ayirimi zordur
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1990'lardan bu yana, perflizyon goriintiileme, difiizyon goriintiilleme ve MR spektroskopik
goriintiilleme (MRSI) gibi birka¢ gelismis, daha doku islevi odakli sekans, bazi klinik
aragtirma protokollerine dahil edilmistir. MRG molekiiler diizeyde daha fazla uygulandikca,
hastalik teshisi ve tedavi degerlendirmesi i¢in daha fazla olasilik ortaya ¢ikmaktadir. ncak
su anda, ¢ogu molekiiler MRG caligsmasi, biyolojik olarak pargalanamayan ve klinikte
kullanima sunulmadan Once uzun bir test ve protokol onayindan ge¢mesi gereken
paramanyetik veya sliperparamanyetik metal bazli substratlarin uygulanmasina
dayanmaktadir.(24) Bizim ¢alismamizin odaginda bulunan APT agirlikli goriintiilemeler de
bunlardan biri olup nedeni ile alt basliklar altinda APT agirlikli goriintiilemeler ¢alisma

prensibi ayrintili olarak agiklanacaktir.

2.6.1 APT Goriintiileme

Amid proton transfer agirlikli (APTw) goriintiileme, kimyasal degisim satiirasyon transferi
(CEST) adli MRI teknigi ile ilgilidir. CEST goriintiileme, su protonlarinin yogunluk
degisikliklerinin dolayli olarak Olgiilmesiyle c¢alisan bir ydntemdir. Bu ydntemde,
degistirilebilir molekiillerin protonlari, su protonlarinin yogunluk degisikliklerine sebep
olacak bir radyofrekans (RF) puls dizisi uygulanmadan 6nce ve sonra dlgiiliir. RF pulsu,
ilgilenilen proton grubunun tilkkenmesine yol acar ve bu duruma doygunluk denir.
Doygunluk, kimyasal degisim yoluyla uyarilmamis su protonlarina transfer edilir. APTw
goriintiileme ise hareketli peptit ve proteinlerin amid protonlarinin yogunlugunu tespit
etmek i¢in kullanilir. Bu nedenle, protein konsantrasyonu arttikca su sinyal yogunlugundaki
etki daha biiyiik olur. Bu teknik, diisiik konsantrasyonlu molekiillerin tespit edilebilirligini

artirir.(25)
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1990'lardan bu yana, birka¢ gelismis, daha fazla doku odakli ,perflizyon goriintiileme,
difiizyon goriintiileme ve proton MR gibi sekanslar spektroskopik goriintiileme (MRSI),
bazi klinik arastirma protokollerine dahil edilmistir. MRG molekiiler diizeyde daha fazla
uygulandiginda, hastalik teshisi i¢in daha fazla olasilik ve tedavi degerlendirmesi daha

kolay ve etkili hale gelebilmektedir.(26)
Aslinda MR'im kimyasal degisim ve sinyal doygunlugu kavramlarinin birlestirilmesi

Forsen ve Hoffman tarafindan Onerilmistir,(27)Balaban ve arkadaslar1 ilk olarak,
degistirilebilir protonlardan suya satiirasyon transferi silirecinin, kimyasal degisim
satlirasyon transferi (CEST) goriintiilleme olarak adlandirilan bir molekiiler goriintiileme
yaklagimi olan molekiillerin algilama hassasiyetini arttirmak ic¢in kullanilabilecegini

gostermistir

Bu yaklasima dayanarak, ¢ok sayida diislik konsantrasyonlu endojen biyomolekiiller veya
eksojen goriintiileme ajanlart ile su ile degistirilebilir kimyasal gruplar1 ve degisim oranini
etkileyen doku fiziko-kimyasal 6zellikleri (6rn. pH) MRG'de kullanilan toplu su sinyali
araciligryla dolayli olarak tespit edilebilir.(28-33). Simdiye kadar iizerinde en ¢ok ¢alisilan
CEST MRG tiirii olan amid proton transferi (APT) goriintiileme, daha 6nce in vivo proton
MR spektrumunda goriintiilenen hareketli proteinlerin yapisindaki degistirilebilir amid
protonlarini tespit etmeye yoneliktir(34) Bu teknikle, bu proteinler su sinyali kullanilarak
in vivo olarak goriintiilenebilir ve bdylece klinik MR tarayicilarina aktarilabilir. Asimetri
analizinin standart CEST isleme yaklasimi kullanildiginda, ek sinyaller elde edilebilir.Bu
durumda "APT agirlikli" (APTw) MRG daha dogru bir tanimdir. APTw goriintiilemenin
onemi, endojen hiicresel protein bilgisinin MRG'de kullanilan toplu su sinyali araciliiyla
dolayl olarak elde edilmesi ve bdylece molekiiler MRG tekniklerinin yelpazesini protein

seviyesine genisletmesidir.

Diinya ¢apinda cok sayida kurumdan elde edilen veriler, APTw goriintiilemenin beyin
kanseri teshisinde standart klintk MRG sekanslarina tiimoérlerin  tespiti  ve

derecelendirilmesi,
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tiimor niiksiine karst tedavi etkisi, tiimor progresyonu ve sagkalim ile ilgili prognoz ve

genetik belirteglerin tanimlanmasi gibi konularda 6nemli bir deger kattigin1 gostermistir(24)

2.6.1.1APT Goriintiileme Temel Prensipler

CEST/APT kullanarak hassasiyeti artirma prensibi Cizim 2 ‘de aciklanmistir. Diisiik
konsantrasyonlu ¢éziinen molekiiller, belirli degistirilebilir protonlarin (6rnegin amid, amin,
imino veya hidroksil protonlar1) radyofrekans (RF) 1sinlamasiyla doyurulmasiyla secici
olarak etiketlenir. Bu tiir doygunluk etiketli protonlar su protonlari ile yer degistirdiginde,
su sinyali hafif¢ce doygun hale gelir. Diisiik ¢6ziinen madde konsantrasyonu (uM ila mM
araligl) g6z Oniine alindiginda, tek bir doygunluk transferi su protonlar1 (100 M aralig)
iizerinde herhangi bir etki gostermek icin yetersiz olacaktir. Bununla birlikte, su havuzu
doymus ¢oziinen proton havuzundan ¢ok daha biiyiik oldugundan, her bir doymus ¢6ziinen
proton degisimi doymus olmayan bir su protonu ile degistirilir ve bu proton daha sonra

tekrar doymus hale gelir.

SO Ssat(+3'5ppm)
................................................................................... .
RF APT
irradiation +DS
::> +MTC
S:
Amide

3.5ppm

CiziM 2 :CEST/APT prensibi. Kiigiik havuz (s) hareketli proteinlerin seyreltik
degistirilebilir amid protonlarini (su rezonansinin ~3,5 ppm asagisinda), biiyiik havuz (w)
ise y1gin su protonlarini yansitir. RF 1s1nlamasi, s havuzundaki degisebilir protonlar: segici

olarak doyurur/etiketler ve bunlar daha sonra w havuzundaki doymamais protonlarla degisir
(kswhiz1) (24)
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2.6.1.2Giincel uygulamalar

2.6.1.2.1 Beyin tiimorlerinin saptanmasi

Standart MRG sekanslar1 (T2w, FLAIR ve Gd-T1w gibi)yeterince dokuya 6zgii degildir ve
cesitli sinirlamalardan etkilenmektedir. Ornegin, malign gliomlarin teshisinde T2w
hiperintensitesi hem infiltre tiimdrii hem de peritiimodral vazojenik 6demi temsil edebilir.
Gadolinyum artis1, kan-beyin bariyerinin bozuldugu malign gliomlarin fokal alanlarini
ortaya ¢ikarir, ancak yliksek hiicresellige ve proliferasyona sahip tiim infiltre tiimor
alanlarii gostermez veya bazi diisiikk dereceli tiimorleri artirarak hatali taniya yol
acabilir.(35) Bu nedenle, standart MRG, basarili cerrahi veya diger lokal tedaviler igin
gereken gercek tiimor konumlart agisindan genellikle yetersizdir. Beyin tiimori yiikiini
degerlendirmek i¢in fonksiyonel ve molekiiler MRG yaklasimlariin yeterliligi hakkinda

devam eden ¢ok sayida arastirma vardir.(36)

Beyin tliimorlerinin - goriintiilenmesi  i¢gin  APTw MRI teknolojisi 2003 yilinda
tanitilmistir.(37) 9L gliosarkom, U87MG glioma, SF188/V+ ve rezeke edilmis tlimorlerden
elde edilen insan glioblastoma ksenogreftleri gibi ¢esitli kemirgen tiimoér modellerine iliskin
veriler,(37)(38) tiimorlerde yiiksek APTw sinyalinin tespit edildigini acik¢a gostermistir.
APTw goriintiileme 3 y1l sonra beyin tiimorii hastalarina uygulanmis,(39) peritiimoral 6dem
ve kontralateral beyne gore yiiksek dereceli tiimorlerde artmis APTw sinyalini
dogrulamistir. Aslinda, APTw goriintiilerindeki hiperintens bolgeler bazen Gd-TIw
goriintiilerindeki kontrast artis1 alanlarindan daha biiytik, ancak T2w, Tlw ve FLAIR'de
timor olarak belirlenen anormal alanlardan daha kiigiiktiir. Farkli kurumlarda yapilan ¢ok
sayida calisma APTw goriintiilemenin beyin kanseri tanisina 6nemli bir deger katabilecegini

gostermektedir.

18



2.6.1.2.2 Timor Gradelemesi

Yapilan erken klinik caligmalar yiiksek APT w hiperintesite ,yliksek grade (Grade 3 ve
4)tiimorlerde tipik olarak izlenmekte oldugunu gostermektedir. Yiiksek gradeli tiimdrlerde
I.v Gadolinyumlu incelemelerde yaklasik olarak glioblastomlarda yaklasik %10 ve
anaplastik astrositomalarda %30 oranda kontrastlanma izlenmemektedir(40). Ayrica
gadolinium kontrastlanmasi spesifik olmayip low grade tiimdrlerde de izlebilmektedir.
Dolayisiyla yiiksek grade tiimorlerde i.v  kontrastlanmayan ancak APTw goériintiilerde

belirgin yiiksek sinyal gosteren durumlar 6nemli bir durum kazanmaktadir(41).

Jiang ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya gére APTw goriintiiler esliginde heterojen
tiimorlerin en yiiksek gradeli bolgelerinden biyopsi almak icin daha etkili bir yontem

oldugunu ortaya koymustur (42).

2.6.1.2.3 Aktif Gliom ve tedavi sonrasi degisikliklerin ayirt edilmesi

Giliniimilizde malign glioma yonetimindeki en biiyiik engellerden birisi elimizdeki mevcut
goriintiileme tekniklerinin tedavi yanitini dogru bir sekilde
degerlendirememesidir.(43)Yapilan Preklinik arastirmalarda siganlarda radyasyon nekroz
alanlarinin APT w goriintiilerde izointens veya hipointens izlendigi goriilmiistiir.(44). Bu
durum muhtemelen , bu tiir nekrotik lezyonlarin sitoplazma ve organellerin kaybi nedeniyle
hareketli sitozolik proteinlerin yoklugu ile iligkili oldugu ve dolayisiyla diisiik bir APTw
sinyali goOstermesi olarak disiintilebili. Bu ve daha sonraki ¢alismalar, APTw
goriintiilemenin radyoterapi, kemoterapi ve yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason
tedavisine tiimdr yanitinin degerlendirilmesi i¢in benzersiz bir goriintiileme yOntemi

sagladigin1 gostermistir.

2.6.1.2.4 Gliomalarda genetik marker tespiti
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2016 WHO smiflamasma goére SSS tiimorlerinin siniflamasinda histolojiye ek olarak
isositrat dehidrojenaz (IDH1/2) mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu gibi molekiiler

markerler yer almaktadir(45).

Su ana kadar MRS in-vivo olarak IDH mutasyonun 2-hidroksiglutarat (2-HG) ol¢limii
yaparak degerlendirmeye yarayan tek radyolojik metot olarak bilinmektedir. Ancak biiyiik
timor voliimii gereksinimi ve ¢ok zaman almasi nedeniyle bazi limitasyonlar sahiptir. Bu

da klinik kullanimini sinirlandirmaktadir.

Yakin zamanda yapilan iki retrospektif calismada, Jiang ve arkadaglart APTw sinyalinin
diisiikk dereceli gliomalarda IDH mutasyon durumunu ve yiiksek dereceli gliomalarda
MGMT metilasyon durumunu tanimlamak i¢in bir goriintiileme biyobelirteci olarak

potansiyele sahip oldugunu gostermistir.(46,47)

2.6.2 Perfiizyon Goriintiileme

IV gadolinyum enjeksiyonundan sonra kontrast madde kan beyin bariyerinin (KBB)
oldugu sinir sistemi hari¢ tiim organlarda pasif diflizyon ile ekstraseliiler mesafeye geger.
Beyinde ise KBB bozuldugu durumlarda ekstraseliiler mesafede gadolinyum birikir. DCE
perflizyon goriintiilemenin amaci kontrast tutulumunun zamana kars1 degisimini dinamik
olarak incelemektedir. DCE perfiizyondan iiretilen ana dl¢im K-trans'tir. Damar i¢indeki
gadolinyumun konsantrasyon farkina bagli olarak endoteli asarak hiicre-damar dis1
bosluguna gecis oranina K-trans denir. K-trans degeri yiiksek dereceli gliomalarda daha
yiiksek ¢ikmaktadir. Mikrovaskiiler gegirgenligin bir Olgiisii olarak kabul edilir. DCE
perflizyon goriintiileme, DSC'den daha az siklikla kullanilir ancak daha iyi uzaysal

¢oziiniirlik ve daha az duyarhilik artefakti dahil olmak tizere bazi teorik avantajlart vardir.

Kontrastli konvansiyonel kranial MR goriintiileme, ¢ogu intrakraniyal Kkitlenin
saptanmasinda ve karakterizasyonunda yeterli olmakla birlikte, kontrast madde ile
boyanmanin spesifik olmamasi nedeniyle birtakim limitasyonlari bulunmaktadir. Kontrast
madde tutulumu, gergek tiimor vaskularitesinin degil kan beyin bariyerindeki bozulmanin
gostergesidir. Konvansiyonel MRG, glioma morfolojisinin belirlenmesine ve gadolinyumlu

kontrast madde kullanimi ile kan beyin bariyerinin bozuldugu alanlarin saptanmasina
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olanak saglamaktadir. Genel olarak kan beyin bariyerindeki bozulma malignite olasiligini
arttirmakla birlikte, yliksek dereceli bir tiimor kontrast madde ile boyanmayabilecegi gibi
(Cizim 1), diisiik dereceli bir timdr de kontrast tutabilmektedir. Kontrast tutulumu kan
beyin bariyerindeki bozulma ve vaskiiler gecirgenlik artist hakkinda bilgi saglasa da
dinamik olmayan incelemelerde timor anjiyogenezi hakkinda kesin bilgi elde etmek ve

kantitatif veri almak miimkiin degildir (2)

2.6.3 MR Spektroskopi

MR Spektroskopi (MRS) ilgilenilen alanin metabolik profili ile ilgili bilgi saglar. Cesitli
metabolitleri spektrum iizerinde gosterir. Beyin tiimdrlerinin  degerlendirilmesinde
kullanilan metabolitler N-asetilaspartat (NAA), kreatinin (Cr) ve 12 kolin (Cho)’dir. NAA
noronal belirteg, Cr hiicresel metabolizma belirteci, Cho hiicre zar1 doniisiimii i¢in belirteg
olarak kullanilir. Lipit, laktat 1.3 ppm’de, miyoinositol 3.5 ppm’de bulunur. Lipit ve laktat
nekroz ile hipoksi belirteci olarak kullanilir. Gliomalarin MRS profilinin genellikle yiiksek
Cho, diisiik NAA’dir. MRS’de metabolitlerin pik degerleri genellikle kullanilmaz. Bunun
yerine Cho-NAA ve ChoCr’yi igeren oranlar kullanilarak lezyonlar analiz edilir. Yiiksek
dereceli gliomalarda Cho-NAA ve Cho-Cr oranlarini yiiksek oldugundan diisiik dereceli
gliomalardan ayrimda MRS kullanilabilir. Ayrica lezyon etrafindaki yiiksek Cho-NAA ve
Cho-Cr oranlar1 peritiimoral infiltrasyonu metastaz vb. durumlardaki peritiimdral 6demden
ayrimda kullanilabilir. Tedavi takibinde, psddoprogresyon ve radyasyon nekrozu ayriminda

da MRS kullanilmaktadir.

21



2.6.4 Difiizyon Agirhikh Goriintiilleme (DWI)

Su molekiillerinin doku igerisindeki mikroskobik hareketlerini Olgerek dokunun
mikroyapisal 6zelliklerini gdsteren bir yontemdir. Su ve diger kiiciik molekiillerin termal
enerjilerinden kaynaklanan rastgele mikroskobik hareketlerine difiizyon denir. Difiizyon,
ylksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogrudur. Viicut sicakliginda saf suyun

diflizyon katsayis1 3x10 mm?/sn’dir. Konvansiyonel MR sekanslar ile dlgiilemez.

Stvilarin ¢ogunda ve bazi homojen solid dokularda molekiillerin hareketine engel olacak

yapilar olmadigindan dolay1 difiizyon her yone dogrudur. Buna izotropik diflizyon denir.

Mikroyapilari belli bir diizende yerlesmis olan yapilarda difiizyon bir yonde diger yonlere
gdre daha fazladir. Buna anizotropik difiizyon denir. Ornegin beyaz cevherde lifler boyunca
difiizyon hizlidir, ancak liflere dik dogrultuda su molekiillerinin hareketi engelleneceginden
difiizyon yavastir. Beyaz cevherde difiizyon belirgin anizotropik iken gri cevherde daha az
anizotropiktir.

Ekstraseliiler mesafede su hareketinde bir engel olmadigindan difiizyon gorece serbesttir.
Intraseliiler mesafede ise su hiicre membrani, organeller gibi engellerle karsilastigindan

difiizyon kisithidir.

Hastaliklar suyun intraseliiler ve ekstraseliiler mesafedeki dagilimimi degistirdiginden
dolay1 dokunun difiizyon sinyal dzelligini degistirirler. Ornegin akut enfarktta intraseliiler

su hacmi artip ekstraseliiler su hacmi azaldigindan suyun difiizyonu kisithdir. (Cizim 3,4).
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CiziM 3: Su molekiilleri yiiksek seliilerite ve saglam hiicre membranlar1 nedeniyle

kisitlanmis diflizyon gostermektedir (48)

CiZIM 4: Su molekiilleri diisiik seliilerite ve defektif hiicre membranlar1 nedeniyle
gorece artmis ekstraseliiler alanda serbest difiizyon gostermektedir (48)

Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi yerine ADC ifadesi kullanilir. Cilinkii in vivo
ortamda Olciilen sinyal kayb1 in vitro ortamdan farkli olarak yalnizca su difiizyonu degil
damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere baglidir.

Difiizyon sinyali; S= So

exp (-b.D) b=9*G? &

(A—6/3)
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S: diflizyon sinyal intensitesi, So: T2 sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel y :

jiromanyetik oran, G: kullanilan gradyanin giicii, : gradyanin siiresi

A: iki gradyan arasindaki siire, b: difiizyon gradyanina iliskin parametre, D: difiizyon

katsay1st

Bu denklemde elde edilen sinyalin difiizyon agirligini; b degeri, uygulama siiresi gibi
parametreler belirler. Diflizyon agirlikli bir goriintii elde etmek i¢in uygulanan gradyanlar
yuksek amplitiidlii, uygulama siiresi kisa olmalidir. Giiglii gradyanlarin gelistirilmesinden

sonra in vivo diflizyon 6l¢iimii miimkiin olmustur.

Diflizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin 6l¢iisiidiir. Homojen ve sinirsiz bir sivi
ortaminda difiizyon rastgeledir (serbest diflizyon). Dokularda ise su molekiillerinin
difiizyonu hiicre i¢i ve hiicrelerarasi yapilarca kisitlanir. Difiizyon katsayisi difiizyon
denkleminde elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b degeri grafiginin ¢izilmesiyle
hesaplanir. Stejskal ve Tanner ilk defa diflizyon agirlikli sekansi tanimlamiglardir (Cizim

5) [23].

90-pulse 180—-pulse Signal

A VU AL L

-~ B

-

CiZIM 5: Stejskal ve Tanner diflizyon goriintiilleme sekansi (49)

Stejskal ve Tanner su diflizyonunu 6l¢mek icin T2 agirlikli spin-eko sekansi kullanmiglardir.
180° radyofrekans (RF) pulsu Oncesi ve sonrasinda esit bliyiikliikte fakat ters yonde
difiizyon duyarlilastirict gradyanlar uygulamislardir (Cizim 4). Birinci gradyanda protonlar
defaze olur. Ters yondeki ikinci gradyan hareketsiz protonlari refaze hale getirir. Buna bagh
olarak hareketsiz protonlarin T2 sinyali degismezken hareketli protonlarin bazilar1 ortamin

disia ciktigr icin ikinci gradyandan etkilenmemistir. Hareketli protonlarin T2 sinyali,
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difiizyon katsayisi ile baglantili olarak azalir. DWI hareketli protonlar T2 sinyalindeki
azalmadan dolay1 diisiik sinyal, hareketsiz protonlar T2 sinyali benzer oldugundan dolay1
yluksek sinyal gostermektedir. b degeri yiikseldikc¢e hareket eden protonlardaki faz dagilimi

ve sinyal kaybi artar. (49)

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza retrospektif olarak 30/01/2023 ve 8/11/2024 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalinda 3T Tesla Philips MR
(Achieva Interna :Philips Medical Sytems ,Eindhoven ,The Netherlands) cihazinda 16
kanall koil kullanilarak iV kontrastli sonras1 goriintiilemeler ,APT ,beyin perfiizyon MR,
T1A, T2A, FLAIR, SWI, MR spektroskopi ve 4 farkli b degerinde (0,50,400,800 sn/mm?2)
beyin diflizyon MR c¢ekimi yapilmis, yliksek-diisiik dereceli glial tiimorii bulunan 18
yasindan biiyiik hastalar dahil edilmistir. Beyin operasyonu gegirmis, beyine radyoterapi
ve/veya sistemik kemoterapi almis hastalar, 18 yas alt1 kisiler, piir kistik glial tiimori
olanlar, pilositik astrositom histopatolojik tanili hastalar, viicudunda MR ¢ekimine girmeye
uygun olmayan protez vb. materyal bulunanlar ve kontrast alerjisi bulunan hastalar
calismaya alinmamistir. Calismaya dahil olan hastalarin perfiizyon parametrelerinden
rCBV; APT degerleri, MRS verileri, ADC degerleri, histopatolojik sonuglari, yas ve
cinsiyetleri kaydedilmistir. Histopatolojik tan1 almis ya da histopatolojik tanis1 olmayan
fakat klinik ve radyolojik bulgulara gore yiiksek gradeli kabul edilip ¢calismaya dahil
edilmistir. Bu calismada APT degerleri ile maligniteyi destekleyen ADC ve rCBV ve
spektroskopik degerlerinin yliksek dereceli (WHO grade 3-4) ve diisiik dereceli (WHO

grade 1-2) glial tiimorleri tespit etmedeki basaris1 degerlendirilmistir

Calismamiz i¢in {iniversitemiz etik kurulu tarafindan gerekli izinler alinmistir.

(08/03/202KU GOKAEK-2023.04.04/ 2024/96
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3.1. Goriintiileme Protokolii

T1 Agirhikh (T1A) (TR [time to repeat]: 400 ms, TE [time to echo]: 10 ms, FOV [field of
view]: 230x185 mm, ST [slice thickness]: 5 mm, Matrix: 232x148, NSA (Number of signal
averaged):1)

T2 Agirhkh Aksiyel (T2A) (TR: 3000 ms, TE: 80 ms, FOV: 230x180-230x230 mm,
ST: 5 mm, Matrix: 432x359-420x269, NSA: 1-2)

DWI Aksiyel (TR: 3479 ms, TE: 82 ms; FOV: 230x230 mm, ST: 6mm, Matrix:
220x220, NSA: 1)

3D FLAIR Aksiyel (TR: 4800 ms, TE: 313 ms, TI [time of invertion]: 1650 ms, FOV:
250x229 mm, ST: 3 mm, Matrix: 332x307, NSA: 2)

APT (TR: 5925 ms, TE: 7,8 ms, FOV: 224x224 mm, ST: 10 mm, Matrix: 230x180,
NSA: 1)

Eko Planar Goériintiileme (EPI) Perfiizyon (TR: 1994 ms, TE: 40 ms, FOV: 224X224
mm, ST: 1 mm; Matrix: 96x94, NSA: 1)

C+ T1A (Kontrast madde sonrasi T1 agirikh )) (TR: 8,2 ms, TE: 3,8 ms, FOV: 250x250
mm, ST: 2 mm, NSA: 1)

PRESS single voksel Spektroskopi (TR: 2000 ms, TE: 35 ms, FOV: 15x15mm, ST: 10
mm, Matrix: 18x16, NSA:128,Analysis limit:4,35 to -1 ppm; Display limits:4.35 to 0 ppm
)

Parametreleri ile 3 Tesla Ingenia Philips MR cihazinda gadolinyumlu kontrast madde

verilerek MR goriintiileri elde olundu.
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3.2. Lezyonlarin Degerlendirilmesi

Philips IntelliSpace Portal uygulamasi kullanilarak goriintiileri degerlendirildi. Uygulamada
APT ve noroperfiizyon haritalar1 ¢ikarildi. Cikarilan bu haritalar {izerinde lezyonlardan
Ol¢iimler yapilirken hemorajik, nekrotik ve kistik alanlardan konvansiyonel MR goriintiileri
referans alinarak kacinildi. Glial tiimorlerin en fazla kontrastlanma gdosteren solid
komponentlerine yaklasik 10-30 mm? ii¢ adet region of interest (ROI) yerlestirildi(Cizim
6-8). Belirgin kontrastlanma gdstermeyen lezyonlarda FLAIR sekansindan faydalanarak
ROT’ler yerlestirildi (Cizim 7). Bu ROI'lere karsilik gelen alanlarinda APT ,ADC ve rCBV
iizerinde ayni alanda ROTI’ler yerlestirildi. APT haritalamada renk skalasina gore +/- 5
araliginda degerler elde edildi. Daha sonra bu veriler ve daha once yapilmis olan kitle

iizerinden alinan spektroskopik degerler kaydedildi.

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Istatistik analizler SPSS v26.0 paket programi kullanarak yapilmistir. Tanimlayict
analizlerde basit tanimlamalar, stirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma degerleri;
kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde (%) degerleri hesaplanmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Iki grup
karsilagtirmalarinda veriler normal dagilima uymuyorsa Mann-Whitney U testi, normal
dagilima uyuyorsa bagimsiz gruplar t testi kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirma igin
one way ANOVA (LSD, Tukey) testleri kullanildi. Gruplar aras1 korelasyon i¢in Pearson
korelasyon testi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi. APT degeri i¢in diisiik gradeli
tiimorleri yiliksek gradeli tlimorlerden ayrimina yonelik esik deger belirlemesi ve ROC

analizi yapildi
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4.BULGULAR

4.1 istatiksel analiz

Calismamiza toplam 39 hasta dahil edildi. Cinsiyet dagilimi 23 erkek (%59) , 16 kadin

(%41) seklindeydi. Yas dagilimi minimum 18yas, maksimum 81 yas ortalama 57.92+16.45
yasti. (Cizelge 4)

Glial tiimérler iki ayr alt grupta degerlendirildi. ilk alt grup WHO siniflamasina gére gradel
(n=1), grade2 (n=4) , grade 3 (n=4) ve grade 4 (n=30) olarak yapildi. Daha sonra sayinin az
olmasi nedeniyle diisiik grade (grup 1) (WHO grade 1 ve grade2) (n=5, %12.8) ile yiiksek
grade (grup 2) (WHO grade 3 ve grade4) n=34 , %87.2 olarak subgrup yapildi. Yiiksek
gradeli 4 olgunun tanisi1 klinik ve radyolojik bulgulara dayanilarak konuldu. Subgruplara
gore yas dagilimi grup 1 i¢in yas dagilimi minimum 18yas, maksimum 65 yas ortalama
35,40+18,515 ; grup 2 i¢in yas dagilimi minimum 23yas, maksimum 81 yas ortalama
64,38+13,186 yast1.(Cizelge 5)
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Descriptive Statistics

I Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
age 39 18 81 57,52 16,450
Valid M (listwise) 39
gender
Cumulative
Frequency Fercent  “alid Percent Fercent

Walid M 23 59,0 59,0 59,0

F 16 41,0 41,0 100,0

Total 34 100,0 100,0

CINSIYET DAGILIMI

0

=M
uF

Cizelge 4 : Glioma hastalarimin demografik dagilimi
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Cumulative

Frequency  Percent  Walid Percent Fercent
Yalid 1 1 2,6 26 26
2 4 10,3 10,3 12,8
3 4 10,3 10,3 231
4 30 76,9 76,49 100,0
Total 39 100,0 100,0
Grade -
2 564185641
026
10.25641
026 =1
u2
3
4
Descriptive Statistics®
I Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
age 5 18 65 34,40 18,515
Cumulative
Frequency FPercent  Walid Percent Fercent
Walid low grade ) 12,8 12,8 12,8
high grade 34 872 872 100.0
Total 39 100,0 100,0
Descriptive Statistics®
I Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
age 34 23 81 61,38 13,186

Cizelge 5: Hastalarin subgrup dagilimlar: ve demografik ozellikleri
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Grup 1 ve grup 2 degerlendirildiginde APT degerinin ortalamasi grup 1 i¢in 2.345 + 0,60
grup 2 i¢in 2,731£ 0,93,rCBYV degerinin ortalamasi grup 1 i¢in 41,585+ 41,55 grup 2 i¢in
68,03+ 111,14 ADC degerinin ortalamasi grup 1 icin 1,54 = 0,232 grup 2 i¢in 1,61+ 0,366
,Cho/Cre TE 35 degerinin ortalamasi grup 1 i¢in 1,01 + 0,34 grup 2 i¢in 2,54+ 3,20, Cho/Cre
TE 144 degerinin ortalamasi grup 1 i¢in 1,13 + 0,442 grup 2 i¢in 2,29+ 1,21 olarak elde
edilmistir.(Cizelge 6 ve 7)

Group Statistics

gradegrup M Mean Std. Deviation  Std. Error Mean
AFT 1 5 2,3454 60152 26901
2 34 27318 93670 6064
rcCBv 1 5 41,5852 41 55684 18,58478
2 34 68,0306 111,14500 18,06121
ADC 1 5 1,5412 23268 10406
2 34 16114 36684 06291
ChoCrTE3S 1 4 1,0125 34587 17283
2 27 2, 5467 3,20921 B1761
ChoCrTE144 1 3 1,1333 44230 26636
2 25 2,2980 1,21638 24328

Cizelge 6: Yiiksek grade ve diisiik gradeli tiimorlerde parametrelerin ortalama ve standart
sapma deger tablosu
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Egrupl mgrup2 Egrupl mgrup2

)
<
)
©
o
<I‘
Q
| H ‘

41.58

CHO/CRTE35 CHO/CRTE144

Cizelge 7: Yiiksek grade ve diisiik gradeli tiimorlerde parametrelerin ortalama deger
grafigi  grup 1: Diisiik gradeli  grup 2 yiiksek gradeli
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Her iki grup arasinda bagimsiz t testinde anlamlilik yakalanmadi . p degerleri sirastyla APT
icin 0,347, rCBV i¢in 0,464,ADC i¢in 0,568, Kolin /Kre TE35 i¢in 0,981 ve Kolin /Kre
TE3144 i¢in 3,702 olarak ol¢iildii.(Cizelge 8)

Grup 1 i¢in say1 30 un altinda kaldigindan non-parametrik testler uygun goriildii ve Mann

Whitney U ile yapilan degerlendirmede Kolin /Kre TE35 i¢in anlamli bulundu(p =0.033)

Diger parametreler i¢in anlamliliga yaklasilmakla birlikte yakalanamadi. (Cizelge9)Bu da

grup 1 in 6rneklem sayisinin ¢ok az olmasina baglandi. Ayrintilar grafik olarak verilmistir.

(Cizelge 10,11)

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Variances ttestfor Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Significance Mean Std. Error Difference
F Sig. t df One-Sidedp  Two-Sidedp  Difference Difference Lower Upper

APT Equal variances assumed 408 347 -,890 37 190 A79 -, 38654 A6 -126624 A8316
Equal variances not 1,234 7,250 128 256 -38654 131332 -1,12229 134921
assumed

1CBY Equal variances assumed 548 464 -522 7 303 (605 -26,44545 50,69938 -129,17216 76,28126
Equal variances not -,993 14,850 168 ,336 -26,44545 26,62187 -83,23863 30,34774
assumed

ADC Equal variances assumad 568 456 413 a7 341 682 -07015 16854 - 41447 27417
Equal variances not - 577 7,340 291 581 -07015 JA2160 -35501 21471
assumed

ChoGITE35  Equalvariances assumed 581 330 - 842 29 177 354 -1,53417 162808 -4 86604 175770
Equal variances not -2,382 28,707 012 024 -1,53417 64137 -2,84649 -,22184
assumed

ChoCrTE144  Equalvariances assumed 3,702 065 -1,622 26 058 7 -1,16467 71799 -2 64051 31118
Equal variances not -3,302 6,810 007 014 -1,16467 35270 -2,00340 -,32504

assumed

Cizelge 8 :2 grup arasinda (Yiiksek grade ve diisiik grade glial tiimorler ) bagimsiz t testi
sonuclart
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Hypothesis Test Summary

Mull Hypothesis Test Sig.P

1 The distribution of APT is the Independent-Samples Mann- ,257°¢
same across categories of Whitney L Test
gradegrup.

2 The distribution of rCBY is the Independent-Samples Mann- a55°
same across categories of Whitney L Test
gradegrup.

3 The distribution of ADC is the Independent-Samples Mann- 526°
same across categories of Whitney L Test
gradegrup.

4 The distribution of ChoCrTE35is  Independent-Samples Mann- 033t
the same across categories of Whitney U Test
gradeqrup.

5 The distribution of ChoCrTE144 is  Independent-Samples Mann- 106°
the same across categories of Whitney U Test
gradeqrup.

a. The significance level is 050,
h. Asymptotic significance is displayed.
c. Exact significance is displayed for this test.

Cizelge 9 : Grup 1 icin yapilan Mann -Whitney U Testi

APT

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

gradegrup
1 2
N=5 N=34

6,00 |Mean Rank = 14 40 Mean Rank = 20 82 6,00

4,00 400
=
2

200 200 1

0o 0o

1m0 8 i 4 2 0 2 4 5 g 10

Frequency Frequency

Cizelge 10: Grip 1 ve 2 nin APT degerlerinin dagilimi
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Cizelge 11 : Iki grup arasinda ADC disindaki parametrelerin dagilim grafigi
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Grup 2 nin parametreleri kendi arasinda degerlendirildiginde APT, ADC Rcbv, ChoCreTE
35, ChoCreTE 144 p<0.01 diizeyinde anlamlilik bulundu.(Cizelge 12)

AMNOVA
VAROOOD3
Sum of
Squares df Mean Sguare F Sig.
Eetween Groups 1702171748 4 42554 294 8,142 =001
Within Groups 816380,771 156 5226,800
Total 985547 548 160

Cizelge 12 : Grup 2 icerinde parametrelerin arasindaki degerlerin korelasyonu

ANOVA degerlendirmesinde Tukey ve LSD hesaplamalarinda ;Tukey degerlendirmesinde
APT -rCBV p=0,003 diizeyinde ,APT-Cho/Cre TE35 p=0,003 diizeyinde;Rcbv -ADC
p=0,002, rCBV- Cho/Cre TE144 p=0,006, Cho/Cre TE35-ADC p=0,002, Cho/Cre TE35 -
Cho/Cre TE144 0.006 diizeyinde anlamlilik saptandi.

LSD hesaplamalarinda APT-rCBV arasinda yapilan korelasyonda p<.001 ve APT- Cho/Cre
TE35 p<.001, rCBV -ADC p<.001 , rCBV - Cho/Cre TE144 p<.001,ADC- Cho/Cre TE35
p<.001, Cho/Cre TE35- Cho/Cre TE144 p<.001 diizeyinde anlamlilik saptandi.

Pearson korelasyonunda yiiksek gradeli subgrupta APT ile rCBV arasinda p=0,048 r=0,829,

APT ile Cho/Cre TE35 arasinda p=0,046 r=0,765 ve APT ile Cho/Cre TE144 arasinda
p=0,048 1=0,759 degerlerinde korelasyon saptadik.
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Dependent Variahle: WARDODOD3

Multiple Comparisons

95% Confidence Interval

() WARDDOD2 (J)VARDODODZ2 Diﬁerlﬂ':en?:r; (-J)  Std. Errar Sig. Lower Bound Upper Bound
Tukey HSD  APT rCBY -65,2987"‘1’c 17,53450 003 -113,6930 -16.9044
ADC 1120589 17 53450 1,000 -47 2737 49 5145

mrs3s -65,2987"‘1’c 17,53450 003 -113,6930 -16.9044

mrs144 43394 1904735 1,000 -52,1357 53,0036

rCBY AFT 65,2987"‘1’c 17,53450 003 16,9044 1136930
ADC 66,41928° 1753450 ooz 18,0250 1148136

mrs35 00000 17,53450 1,000 -48,3943 48,3943

mrs144 6573265 19,04735 006 13,1630 118,3023

ADC APT -1,12059 1753450 1,000 -49 5149 47 2737
rCBY -66,41929 1753450 ooz -114,8136 -18,0250

mrs35 -66,41929 1753450 ooz -114,8136 -18,0250

mrs144 - 6BGES 1904735 1,000 -53,2563 51,8830

mrs35 APT 65288717 17,53450 003 16,9044 113,6930
rCBY 00000 17,53450 1,000 -48,3943 48,3943

ADC 66,41928° 1753450 ooz 18,0250 1148136

mrs144 6573265 19,04735 006 13,1630 118,3023

mrs144 APT - 43384 1904735 1,000 -53,0036 521357
rCBY -65,?‘32&‘5c 1904735 00a -118,3023 -131630

ADC BBEES 1904735 1,000 -51,8830 53,2563

mrs3s -65,?‘32&‘5c 1904735 00a -118,3023 -131630

LSD AFT rCBY -65,2987"‘1’c 17,53450 =001 -99. 9344 -30 6630
ADC 1120589 17 53450 849 -335191 357563

mrs3s -65,2987"‘1’c 17,53450 =001 -99. 9344 -30 6630

mrs144 43394 1904735 aaz -37,1900 38,0578

rCBY AFT 65,2987"‘1’c 17,53450 =001 30,6630 999344
ADC 66,41929’c 17,53450 =001 31,7836 101,0550

mrs3s 00000 17 53450 1,000 -34 6357 34 6357

mrs144 65,?‘3265’c 1904735 =001 28,1087 103 3566

ADC AFT -1.120589 17 53450 849 -35,7563 335151
rCBY -66,41928° 1753450 =,001 -101,0550 -31,7836

mrs35 -66,41929 1753450 =,001 -101,0550 -31,7836

mrs144 - 6BGES 1904735 971 -38,3106 36,9373

mrs35 APT 65288717 17,53450 =,001 30,6630 59,9344
rCBY 00000 17,53450 1,000 -34 6357 34 6357

ADC 66,41928° 1753450 =,001 31,7836 101,0550

mrs144 6573265 19,04735 =,001 28,1087 103,3566

mrs144 APT - 43384 1904735 982 -38,05749 37,1800
rCBY -65,73265  19,04735 =,001 -103,3566 -28,1087

ADC JGBGES 1904735 971 -36,9373 38,3106

mrs35 -65,73265  19,04735 =,001 -103,3566 -28,1087

* The mean difference is significant atthe 0.05 level.

Cizelge 13:Grup 2 icin LSD ve Tukey Istatistikleri
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Coordinates of the ROC Curve
Test ResultVariable(s): APT

Positive if
Greater Than

or Equal To? Sensitivity 1 - Specificity
-,2530 1,000 1,000
8100 1,000 ar1
8950 1,000 841
1,2685 1,000 812
1,4350 1,000 882
1,5200 1,000 853
1,7185 800 853
1,8700 800 824
1,9150 600 824
1,9435 (600 T84
2,0065 600 TEBS
2,1400 600 735
2,2270 600 TO6
2,3270 600 BTE
2,5200 400 BTE
2,6250 400 647
26600 400 B18
2,7300 400 588
2,7870 400 559
2,8085 400 529
2,8700 200 529
2,9535 200 500
2,9870 200 AT
3,0070 ,200 441
3,0420 000 A4
3,0685 000 412
3,0750 000 382
3,1265 000 353
3,1800 ,000 324
3,2085 000 284
3,2450 000 265
3,2900 000 235
3,3465 000 206
34115 ,000 ATE
3,5150 000 147
3,6285 000 118
3,9100 000 088
4,2900 000 059
4,4985 000 029
5,5600 000 000

a. The smallest cutoffvalue is the
minimum observed test value minus
1, and the largest cutoffvalue is the
maximum obhserved testvalue plus
1. All the other cutoff values are the
averages of two consecutive orderad
observed testvalues.

Cizelge 14:APT degeri icin ROC egrisi 6zgiilliik ve duyarlilik degerleri
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ROC Curve

Source of the
Curve
10
— APT
= Rafarince Ling
os

Sensitivity

=

o0

g 02 04 08 08

1 - Specificity

Area Under the ROC Curve
TestResultVariable(s): APT

Asymptotic Sigb  Asymptotic 95% Confidence
Interval

Area Std. Error® Lower Bound  Upper Bound

335 097 090

145 526

a. Under the nonparametric assumption
b, Mull hypothesis: true area=0.5

Cizelge 15:APT degeri icin ROC egrisi

APT i¢in esik degeri 2,3270 olarak alindiginda sensitivite %60 spesifisite %68 olarak
bulundu. (Cizelge 14 vel5)
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4.2 Vaka ornekleri

A5
X
N

Cizim 6: Gliosarkom tanili (WHO grade 4) 68 yasinda kadin hasta. Sol serebral hemisferde
presantral girusta kortikal, subkortikal, beyaz cevherde yerlesimli periferik kontrastlanan
kitle lezyonu izlenmektedir(D).Hastanin Perfiizyon haritasindan (A),APT(B),ADC(D) ve 3
adet ROI kullanilarak rCBV degerleri elde edilmistir. rCBV ve APT degerleri artmistir.
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Cizim 7 :0Oligodendroglioma (WHO grade 2) tamili 65 yas kadin hasta. gadolinium
kontrastli madde sonrasi kitle lokalizasyonunda belirgin kontrastlanma izlenmezken (C)
APT haritalamasinda karsi taraf simetrik lokalizasyonu ile karsilastirilidiginda APT sinyal
artisi(B) ,perfiiyon haritasinda rCBV artisy(D) izlenmektedirROI ler FLAIR haritalamas:
(E)yardimiyla koyulmus olup karsilik gelen alanlara diger haritalarda(A-D) da ROI ler
verlestirildi.Kitleden alinan single voksel MRS degerlerini gérmekteyiz(F)
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Cizim 8:Yiiksek dereceli glial tumor (WHO Grade 4) tanmili 48 yas erkek hasta. A-)APT
haritasinda yiiksek degerler elde edildi.B-)APT haritasi.C-)T1A kontrastli incelemesinde
homojen kontrastlanan solid kitle izlenmekte olup D-)Perfiizyon incelemesinde
hipoperfiizyon ozelligi gostermektedir.
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S.TARTISMA

Glial tiimorler, histopatolojik olarak diisiik dereceden yiiksek dereceye kadar degisen, en sik
goriilen primer beyin neoplazmlaridir. Diisiik dereceli glioma (LGG, derece I,II) ve yliksek
dereceli glioma (HGG, derece III, IV) arasindaki ayrim klinik olarak énemlidir. Ciinkii
prognoz ve tedavi stratejisi dereceye bagli olarak biiyiik dlctide farklilik gosterebilir. Koti
prognozlar1 nedeniyle, HGG'ler genellikle cerrahi rezeksiyon ve ardindan adjuvan
radyasyon tedavisi ve kemoterapi ile tedavi edilir. LGG olarak yanlis teshis edilen HGG'ler
gerekenden daha az agresif bir sekilde tedavi edilecektir ve bunun tam tersi de

mimkiindiir.(50)

Gliomlarda intratimoral histolojik heterojenite ile iliskili dogal Ornekleme hatalar
olabileceginden, difiiz gliomlarin derecesinin tahmin edilmesiyle birlikte preoperatif
goriintiilenmesi de 6nemlidir. Bir tiimdrde daha diisiik histolojik dereceye sahip bolgelerden
yetersiz 0rnekleme yapilmasi, gergek derecelerin diisiik tahmin edilmesine yol agabilir. Bu

tiir ornekleme siirliliklar: 6zellikle biyopsi yapilan hastalarda ortaya ¢ikabilir.(51)

Ayrica, 2014 yilinda yapilan bir calisma(52), dinamik duyarlilik kontrast1 (DSC) perfiizyon
agirlikli (PW) goriintiileme ile olgiilen goreceli serebral kan hacmi (rCBV) gibi bir MR
goriintiileme biyobelirtecinin, yaygin gliomlu hastalarin prognozunu histolojiden daha iyi
tahmin ettigini ortaya koymustur bu da gliom sonuglarini tahmin etmede goriintiilemenin

histopatolojiden daha {istiin performans gosterme olasiligina isaret etmektedir.

Geleneksel yontemlerle gliomlarin varligit ve derecesini degerlendirmek i¢cin MR
goriintiillemede gadolinyum bazli bir kontrast maddenin uygulanmasindan sonra kontrast
artist kullanilmistir. Bununla birlikte, gliomlarin kontrastlanma derecesi LGG'ler ve
HGG'ler arasindaki ayrim i¢in her zaman giivenilir degildir, ¢linkii muhtemelen gliomlarin

CE'si neovaskiilarizasyondan ziyade kan-beyin bariyerinin bozulmasindan kaynaklanabilir

Konvansiyonel MR goriintileme yontemleri ile kontrastlanmayan gliomlarin

derecelendirilmesi zor olmustur. Gadolinyum bazli bir kontrast maddenin uygulanmasindan
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sonra LGG'lerin yaklasik %?20'sinin kontrastlandigi, buna karsin kontrastlanma
gostermeyen gliomalarin %14 ila %45'inin histolojik olarak HGG oldugu kanitlandig:
bildirilmistir(53)

Kanama, orneklemenin dogru yerden yapilamamasi ve tiimor heterojenitesi sebebiyle
orneklenen dokunun gergek tiimor derecelendirmesini gostermemesi gibi sebeplerden
otiirti, biyopsi ¢ok sik tercih edilen bir yontem degildir. Bu durumlar géz oniine alindiginda

konvansiyonel yontemlere ek olarak yeni tan1 yontemlerine basvurmak gerekmektedir.

Tiimorler normal beyin dokusuna kiyasla daha fazla protein icerigine sahiptir ve APT
goriintlilemede subseliiler protein seviyesine bagli olarak kontrast olusur. Bu kontrast
mekanizmasi, “molekiiler” teknik terimini dogrulayacak sekilde subseliiler protein
seviyesinde bilgi saglar ve eksojen bir kontrast madde gerektirmez, bu nedenle tamamen

non- invaziftir.(3)

Bir¢ok ¢aligmada APT goriintiilemenin gliomalarin evresi agisindan yardimci olabilecegi
raporlanmistir((24,26,37,39,42,44,51,54).Jiang ve arkadaslarinin(42) yaptig1 ¢calismada 24
hastada biyopsi ve operasyon Oncesi APT sinyalleri degerlendirilmis olup APT sinyal
intensitesinin histopatolojik grade ile pozitif korelasyon gosterdigi raporlanmistir.Ki67
endeksi ve hiicre sayimi ile APT sinyali arasinda belirgin pozitif korelasyon izlenmektedir.
Biz de calismamizda yiiksek gradeli grupta APT degerlerinin perfiizyon degerleri gibi

anlaml farkli oldugunu bulduk

Zhou ve arkadaglarinin (41), 14 hasta ile yaptig1 ¢calismada yiiksek ve diisiik gradeli glioma
icerisinden alinana ortalama APT sinyallerinin kontralateral beyaz cevherden elde edilen
sinyalden belirgin diizeyde yiiksek oldugu ve yiiksek gradeli timorlerde (WHO grade 3 ve
4) disiik gradeli tiimorlere gore belirgin olarak APT sinyalinin yiiksek oldugu
raporlanmistir. Ayrica APT hiperintensitesinin gadolinyum sonras1 goriintiilemelerden daha

doku spesifik Ozellik gosterdigi bildirilmistir  (41).Bizim ¢alismamizda APT
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degerlendirilmesi diisiikk gradeli grup i¢in sayimiz az oldugundan anlamlilik

degerlendirilmedi.

Togao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (55) daha 6nce operasyon gegirmemis ve niiks
gliomlar ¢aligmaya dahil edilmis ve APT sinyal intensitesi (APT SI) grade II tiimorlerde
%2.140.4 (%1.4-2.5), grade Il tiimorlerde %3.2+0.9 (%2.3-5.1) ve grade IV %4.1+1.0
(%2.8-5.8) olarak bulunmus olup timor grade’i ile uyumlu olarak artis gostermistir. Esik
degeri % 2.54 olarak alindiginda Duyarlilik ve 6zgiillik %93 ve %100 saglanmistir.
Calismamizda ortalama APT degeri diisiik gradeli grup i¢in 2.34 ; yiiksek gradeli grup icin
2.73 olarak bulundu. Bizim ¢alismamizda APT i¢in esik degeri 2,3270 olarak alindiginda
duyarlilik %60 6zgiilliik %68 olarak bulundu.(Cizelge 14 vel5).Ozgiilliik ve spesifitenin
diisiikliigini LGG’lerin sayisinin az olmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz. LGG ve
HGG’lerin Orneklem sayisinin benzer ve daha genis vaka Ornekleri ile yapildiginda

duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin artacagini diisiinmekteyiz.

C Su ve arkadaglarimin yaptig1 c¢alismada(54) iki adet degerlendirici ile yapilan
degerlendirmede: her iki arastirmact da APT MTRasym (3,5 ppm) degerlerinin diisiik
dereceli gliomlarda yiiksek dereceli gliomalara gore daha diisiik oldugunu tespit etmistir (1.
degerlendirici, 2.65 %0.20'ye kars1 %3.74 %0.17, Student t testi ile P .001; 2.degerlendirici
,2.63 %0.18'e kars1 %3.47 %0.16, Student t testi ile P .004). MTRasym(3.5ppm) i¢in cutoff
degerleri degerlendirici 1 i¢in %3.11 ve degerlendirici 2 i¢in %2.85 oldugunda, diisiik
dereceli gliomalar1 yiiksek dereceli gliomalardan ayirmak i¢in duyarlihik ve 6zgilliik
degerleri sirastyla %92.9 ve %71.4 olmustur. Aynm1 ¢calismada Ki-67 indeksi de MTRasym
degeri ile pozitif korele olarak raporlanmistir. Benzer sekilde bizde de diisiik gradeli grupta
APT ortalama degeri yiiksek gradelilerden diisiik olarak elde edilmistir. Calismamizda APT
degerinin ortalamasi diisiik gradeli tiimor grubu igin 2.345 + 0,60, yiiksek gradeli timor

grubu i¢in 2,731+ 0,93 olarak bulundu.
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MTRasym ve metabolitler arasinda yapilan Pearson korelasyonunda MTRasym ve kolin (r
0.429, P .009) ve kolin/NAA oraninda (r 0.423, P .01) ilimli pozitif korelasyon ve NAA ile
ilimli negatif korelasyon (r -0.455, P .005) izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da yiiksek
gradeli grupta yapilan istatistiksel analizde kisa TE MRS de APT ile anlamli korelasyon
saptadik. Caligmamizda yiiksek gradeli subgrupta APT ile rCBV arasinda p=0,048 r=0,829,
APT ile Cho/Cre TE35 arasinda p=0,046 r=0,765 ve APT ile Cho/Cre TE144 arasinda
p=0,048 r=0,759 degerlerinde anlaml1 korelasyon saptadik

Choi ve arkadaglarinin (56), 42 hasta ile yaptig1 ¢alismada preoperatif glial timor
hastalarinda APT degerleri ile ADC ve rCBV degerleri karsilastirilmis olup APT sinyalleri
yliksek grade li gliomalarda daha yiiksek degerler elde edilmistir. ( grade IT'de %0.84 + 0.60,
grade III'te %1.55 + 0.87 ve grade IV gliomalarda %2.53 + 0.70; p < 0,001). Derece III ve
IV i¢in APT sinyalleri, derece II ve IV i¢in oldugu gibi (p< 0,001) 6nemli 6l¢iide farkliyken
(P = 0,002), derece II ve III i¢in APT sinyalleri sinirda anlamlilik gostermistir (P =
0,059).Yiiksek grade tiimorlerde diisiik gradeli tiimorlere gore APT ve rCBV degerleri
belirgin yiiksek ;ADC degerleri belirgin diisiik elde edilmistir. Biz ¢calismamizda yiiksek
gradeli grupta ADC degerlerini yiiksek bulduk. Bunun nedeni dahil edilen kitlelerin biiyiik
oranda nekrotik olmasina bagladik. Kanimizca nekrotik kitlelerde APT degerinin oldukga
yiiksek olmasi sebebiyle ve nekroz durumunda ADC degerlerinin de yiikselmesine bagli
olarak hiicresellik acisindan ADC -APT korelasyonunu olmamasi beklenen bir durum

olabilir.

Nakajo ve arkadaglarinin 42 hasta ile yaptig1 calismada (57) APT degerleri ile rCBV 1 de
iceren perfiizyon parametreleri ve ADC degerlerinin korelasyonlar1 degerlendirilmek
istenmis olup her iki gdzlemci i¢in de APTSI ve ADC arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon gozlenmistir (gozlemci 1 ve 2 igin sirastyla p = 0.625 ve p = 0.490; her ikisi i¢in
de p < 0.001).Baz1 perfiizyon parametreleriyle marjinal korelasyonlar izlenmekle birlikte
rCBV ile anlamli korelasyon bulunamamistir. ADC degerleri hiicresellige, nekroza ve
protein igerigine bagli farklilik gostermektedir. Anlamlilik yakalayip yakalayamamak
timoriin i¢ yapist ile baglantilidir. Daha biiyiik sayilarda ve daha ayrintili 6lgiimlerin

yapildig1 korelasyon ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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Calismamizin siurliliklar diisiik gradeli grubun az sayida hasta igermesi ve buna bagh
olarak gruplar arasinda dagilim dengesizligi istatiksel anlamliligi yakalamayi
zorlagtirmigtir. Caligmamizda glial tlimorlerinin molekiiler alt tipi (IDH mutasyonlari
ATRX, TERT mutasyonu ve 1p19q kodelasyonu gibi) ,hastanemizde yapilamadigindan
degerlendirmeye alinamadi. Bu da tiimdrler arasinda homojeniteyi etkilemekte ve istatiksel
anlamlilig1 yakalamay1 zorlastirmaktadir. Calismamizda single voksel MRS kullanilmistir.
Tiimdrler olduk¢a inhomojen oldugundan nekroz ve solid kismi farklilik gdsterebildiginden
Multivoksel kullanilmasi ileriki ¢alismalar i¢in daha uygun olabilir. Ancak multivoksel
MRS siire olarak single vokselin 4-5 kat1 kadar zaman almaktadir. Bu da hasta uyumunu ve
hareketsiz durmay1 sinirlamaktadir. MRS de sadece kolin /kreatinin orani inceledik. Ancak
kisa TE de diger kii¢iik metabolitlerin degerlendirilmesi de bundan sonraki ¢alismalarda

yapilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diistik grade ve yiiksek grade tlimorler arasinda APT degerinde ortalama degerlerde anlamli

farklilik elde ettik.

Yiiksek gradeli tiimorlerde APT ile perfiizyon(rCBV) ve spektroskopik degeleri (Cho/Cre

35) anlamli korelasyon oldugunu ortaya koyduk.

Bizim c¢alismamizda APT i¢in esik degeri 2,3270 olarak alindiginda duyarlilik %60
ozgiilliik %68 olarak bulundu. Ozgiilliik ve spesifitenin diisiikliigiinii LGG lerin sayisimnin
az olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. LGG ve HGG lerin 6rneklem sayisinin benzer
ve daha genis vaka Ornekleri ile yapildiginda duyarlilik ve 6zgilliiglinlin artacagini

diisiinmekteyiz.

APT yeni kullanima giren bir MR yontemi olup 6zellikle yiiksek gradeli glial kitlelerde
perfiizyon ve spektroskopi gibi tanisal degeri yiiksek bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Glial timorlerde diisiik grade ve yiiksek grade ayrimi agisindan umut vaat etmektedir. Daha

genis serilerle calismalara ve aydinlatilmaya ihtiyag¢ vardir.

APT inceleme endojen kontrast olarak hiicre i¢i peptitleri kullandigindan non invaziv
olmas1 ve 1V kontrast madde gereksinimini ortadan kaldirmasi ve ¢ekim siiresisin kisa

olmasi nedeniyle gelecekte rutin sekanslar arasinda yerini alacagini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Glial tiitmorlerde amide proton transfer goriintiileme ile konvansiyonel MR sekanslar,
duyarhhk agirhikh goriintiileme, difiizyon MR ,perfiizyon MR ve MR spektroskopi

bulgularinin karsilastirilmasi

Giris ve amac: APT sekansinin glial tiimorlerin WHO grade’i ile korelasyonunu ve bunu
PW ,ADC ve spektroskopik incelemeler ile karsilastirilmasi ve korelasyonunu aragtirmak
ve APT goriintiilemenin tanidaki degerini ortaya koymay1 hedeflemekteyiz. Bu sayede APT

goriintiilemenin klinik ¢aligmalarda etkinligi ve fizibilitesi degerlendirilecektir

Gereg ve yontem: Bu retrospektif calismada, Kocaeli Universitesi'nde ¢ekilen 39 adet glial
tiimore sahip hastanin preoperatif MR goriintiisii degerlendirildi. Glial kitlelerin en ¢ok
kontrastlanan komponentlerine 3 adet ROI yerlestirilip ayn1 yerlere karsilik gelen yerlere
diger sekanslarda da ROI ‘ler yerlestirilip ortalama degerler elde edildi. Bu hastalarda APT
,,CBV ,ADC ve Cho/Cre35 ve 144 degerleri elde edilmis olup bu degerler birbirleri ve
gruplar arasinda (Disiik grade ve yiiksek grade tiimorler arasinda) karsilastirildi ve

korelasyonlar1 incelendi.

Bulgular: Bu c¢alismada, 39 hastanin MRG'leri degerlendirildi. Diisiik grade ve yiiksek
grade li timorler arasinda APT degeri diisiik grade icin 2.345 + 0,60 yiiksek grade i¢in
2,731+ 0,93 olarak bulundu. Ayrica yiiksek gradeli tiimorler igin APT ile rCBV arasinda
p=0,048 r=0,829, APT ile Cho/Cre TE35 arasinda p=0,046 r=0,765 ve APT ile Cho/Cre
TE144 arasinda p=0,048 r=0,759 degerlerinde korelasyon bulundu.

Sonug¢: Bu calisma, APT sekansinin glial kitlelerde perfiizyon ve spektroskopi gibi tanisal

degeri yliksek bir yontem olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Glial tlimoérlerde
diisiik grade ve yiiksek grade ayrimi acisindan umut vaat etmektedir. Ancak daha genis
serilerle caligmalara ve aydinlatilmaya ihtiyag vardir. APT inceleme endojen kontrast olarak
hiicre igi peptitleri kullandigindan non invaziv olmasi ve IV kontrast madde gereksinimini
ortadan kaldirmasi ve c¢ekim siiresisin kisa olmasi nedeniyle gelecekte rutin sekanslar

arasinda yerini alacagini diistinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Glial tiimorler, MRG, APT, kimyasal degisim satiirasyon
transferi,perflizyon MR ,MR spektroskopi
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8. ABSTRACT

Comparison of amide proton transfer (APT) imaging with conventional MR
sequences, diffusion MR, perfusion MR and MR spectroscopy findings in glial
tumors

Introduction and purpose: In this study, we aim to investigate the correlation of APT
sequence with the WHO grade of glial tumors and its comparison and correlation with PW,
ADC and spectroscopic examinations and to reveal the diagnostic value of APTw imaging

and to demonstrate the effectiveness and feasibility of APT imaging in clinical studies.

Materials and Methods: In this retrospective study, preoperative MR images of 39 patients
with glial tumors obtained from Kocaeli University were evaluated. Three regions of
interest (ROIs) were placed on the most contrasting components of glial masses, and
corresponding ROIs were placed on other sequences to obtain average values. APT, rCBY,
ADC, and Cho/Cre values were obtained and compared between groups (low-grade and

high-grade tumors) as well as among themselves.

Results: The MR images of 39 patients were evaluated. Significant distribution differences
were observed between low-grade and high-grade tumors; however, statistical significance
was not achieved due to the small number of low-grade tumors. A marked difference in
average values was observed (2.345 = 0.60 for low-grade and 2.731 £ 0.93 for high-grade).
Additionally, significant correlations were found between APT and rCBV at p=0,048
=0,829, APT and Cho/Cre TE35 at p=0,046 r=0,765 and APT and Cho/Cre TE144 at
p=0,048 r=0,759.

Conclusion: This study indicates that the APT sequence can be used as a diagnostic method
with high value in glial masses, showing promise in differentiating between low-grade and
high-grade tumors. However, further studies with larger series are needed for clarification.
Given that APT imaging uses intracellular peptides as endogenous contrast, is non-invasive,
eliminates the need for [V contrast agents, and has shorter acquisition times, it is anticipated

that it will become part of routine sequences in the future.

Keywords: Glial tumors, MRI, APT, Chemical exchange saturation transfer, perfusion MR,

MR spectroscopy
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