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OZET

Bu cgalismada, multivoksel fosfor manyetik rezonans spektroskopik
gorintllemenin (3P MRS) intrakranial timorlerde, 3 Tesla manyetik alanda,
tumorll ve saglikli doku ayrimindaki taniya katkisi arastiriimistir. Calismaya
1 saglikli olgu ve daha 6nce opere edilmemis 12 beyin timorla olgu dahil
edildi. Fosfor bilesenleri iceren bir fantom ve saglikli olgudan elde edilen
spektralar 1s1§inda, timorli olgularda kullanilacak 3P MRS teknigi belirlendi.
Calismamizda her hastadan iki boyutlu 8*8= 64 voksel 3P MRS verisi elde
olundu. Bu voksellerden tim pikleri net olarak iceren ve ylksek sinyal guralti
oranina sahip toplamda 42 saglikli ve 44 timorli voksel belirlendi ve
incelendi. Bu sebeple hastalar tek tek degerlendirilmedi, timorla ve saglikh
vokseller kendi aralarinda gruplandirilarak ortak sonu¢ elde edildi. TUumorli
dokuda saglikh  dokuya gére daha ylksek gliserofosforilkolin
(GPC)/fosfokreatin ~ (PCr), fosforiletanolamin  (PE)/PCr, vy adenozin
trifosfat(yATP)/PCr, PE/ gliserofosforiletanolamin(GPE), (GPC+GPE)/PCr ve
(fosforilkolin+PE) /PCr pik oranlari gézlemlendi. Timérli dokularda membran
sentez ve ylkim Uurunlerinde saglikli dokuya gore anlamli artis oldugu
goOrulmektedir. PE/GPE oranindaki artis hicre membran sentezinin, timaorli
dokularda membran yikiminin 6nidne gectigine isaret etmektedir. TUmorlu
dokularda enerji ihtiyacinin karsilanmasi igin PCrin yikimi neticesinde
izlenen yYATP/PCr oranindaki artis da bu bulguyu desteklemektedir.

Calismamizda tumorlli voksellerde elde edilen bazi pik oranlarinin
saglikli  voksellere gore istatistiksel olarak anlamh c¢ikmasi, teknik
problemlerin asilmasi sonrasinda daha buylk hasta gruplari ile yapilacak
calismalarda 3P MRS'nin klinikte rutin kullanima girmesi agisindan umut

vaad etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Fosfor manyetik rezonans spektroskopi, beyin

tumorleri, multivoksel, 3T
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SUMMARY

Utilization Of Multivoxel Phosphorus Mr Spectroscopy In Intracranial

Tumors On 3T Magnetic Field

The aim of this study is to investigate diagnostic contribution of
multivoxel phosphorus magnetic resonance spectroscopic imaging (3P
MRS) in differentiating neoplastic and healthy tissues in intracranial tumors
on 3 Tesla magnetic field. One healthy object and 12 patients with brain
tumor on the preoperative period were included in the study. The appropriate
3P MRS technigue was determined in the light of a phantom including
phosphorus constituents and spectra obtained from the healthy case. Two
dimensional, 8x8=64 voxel 3P MRS data was obtained from each patient.
Totally 42 healthy and 44 neoplastic voxels with high signal-to-noise ratios
and including all peaks clearly were identified and examined. For this reason,
patients were not evaluated one by one, instead of this neoplastic and
healthy voxels were grouped in itself and a final result was obtained. Higher
glycerophosphocholine(GPC) / phosphocreatine(PCr),
phosphorylethanolamine (PE) / PCr, y adenosine triphosphate (yATP) / PCr,
PE/  glycerylphosphorylethanolamine  (GPE), (GPC+GPE)/PCr and
(phosphorylcholine + PE) / PC peak rates were observed in neoplastic
tissues when compared with healthy ones. There was significant increase in
membrane synthesis and degradation products in neoplastic tissues when
compared with healthy ones. Increased PE/GPE ratio indicates that
membrane synthesis gets ahead of degradation in neoplastic tissues.
Furthermore, increased yATP/PCr levels caused by PCr degradation due to
increased energy levels in neoplastic tissues supports these findings.

Presence of statistical significant difference between two groups for
some peak rates promises hope for 3P MRS to come into use in routine
clinical practice if supported with studies including larger series and some

technical problems are overcome.
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GIRIS VE AMAG

Beyin tumodrleri, genel olarak primer ve metastatik olarak ikiye
ayrilan, kotu prognozlu bir hastalik grubudur (1). Cocukluk c¢aginda
astrositoma ve medulloblastoma gibi infratentoriyal tumorler daha sik
saptanirken, eriskin yas grubunda supratentoriyal glial timdrler gogunlugu
olusturmaktadirlar. (2)

Beyin tumorlerini degerlendirmede kontrasth manyetik rezonans
goruntileme (MR), anatomik detaylari gostermedeki Ustinliglu nedeniyle
glinimuzde tercih edilen goérintileme modalitesidir. Ancak, belirgin sinyal
intensite farkhli§gi ya da kontrast tutulumu géstermeyen malign gliomlarin
infiltrasyon derecesini degerlendirmede, nuks beyin tumoru ve radyasyon
nekrozunu ayirmada, enfarktlarda, enfarkt kor dokusu (umbra) ile enfarkt icin
risk altinda olan iskemik beyin dokusunun (penumbra) ayriminda yetersiz
kalmaktadir (3). Gunimuzde, ileri MR teknikleri ile konvansiyonel MR’nin
limitasyonlari asilmaya c¢alisiimaktadir. Bunlarin baslicalari; MR perflizyon
goruntileme (MRP), MR spektroskopi (MRS) ve MR difuzyon goruntulemedir
(4).

MRP ile beyin tumorlerinin mikrovaskularitesi belirlenmeye calisilir.
MRS doku biyokimyasi ve metabolizmasi hakkinda bilgi veren noninvaziv bir
tani yontemidir. Difizyon agirlikli MR goruntuleme ise mikroskopik duzeyde
su hareketlerinin yayillimini inceleyerek tumor derecesi ve yayilimini
saptamaya olanak saglayan bir diger ileri gérintileme yontemidir (5,6).

MR goruntileme metodlari canli dokularda en sik bulunan molekul
olan suyun (yaklasik 40 molar) isaretlenmesi ve saptanmasi temeline
dayanan MRS, doku konsantrasyonu en az 0.1-1 milimolar olan bir takim
MR-saptanabilir metabolitlerin  seviyelerini belirlemeye yoneliktir (7).
Noroonkoloji pratiginde en sik kullanilan MRS ¢ekirdegi hidrojen (*H) olmakla
birlikte, fosfor (3'P) ve karbon (*3C) da genis bir yelpazede bilgiler
saglamaktadir.

MRS serebral neoplaziler ve komsu dokulardaki metabolik



degisikliklerin non-invaziv olarak degerlendirilebilmesini mumkuin kilmistir (9).
Konvansiyonel MR sekanslarina, lezyonlarin daha iyi lokalize edilmesi, tedavi
planlamasi ve beyin timorlerinin takibi konusunda yardimci olmaktadir.
MRS’de genellikle hidrojen (proton) kullanilir. Bunun sebebi diger
manyetik momente sahip cekirdeklere gore yuksek duyarlikli olmasi ve
dokularda bol miktarda bulunmasidir (8). Fosfor spektroskopi inceleme ise
standart proton spektroskopiden farkli olarak 6zel sekans gelisimine gerek
olmadan hicresel enerji metabolizmasi, intraselliler pH, fosfolipid
metabolizmasi ve oksijen durumu hakkinda direkt bilgi saglamaktadir. Ayrica,
'H spektroskopide membran yapim ve yikimi tek bir pik olan kolin (Cho) ile
ifade edilirken, fosfor spektroskopi fosfomonoester (PME) ve fosfodiester
(PDE) piklerini birbirinden ayirt ederek sirasiyla membran sentez ve yikim
degerlerinin ayri ayri dlgimune olanak saglamaktadir (7). Calismamizda,
multivoksel 3P MRS ile timorli olgularda dokunun enerji metabolizmasini
Olcerek doku yapimi ve vyikimi hakkinda ayri ayri bilgi saglanmasi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Santral Sinir Sistemi Timorlerinin Siniflandiriimasi

Santral sinir sistemi (SSS) tumorleri genellikle, orijin aldiklar hucre
tipine, dominant olan neoplastik hlcreye, diferansiyasyon derecesine ve
timorin anatomik lokalizasyonuna goére tanimlanir ve siniflandirilirlar (10).
ilk histopatolojik siniflama 1926 yilinda Bailey ve Cushing tarafindan
yapilmistir (11). llk kez 1979 yilinda Dinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan
yayinlanan siniflama olduk¢a genis kabul gérmustir. Bu siniflama 1993,
2000 ve en son 2007 yilinda olmak Uzere tekrar gézden gecirilmistir. 2007
siniflamasi, 2006 yili Kasim ayinda Heidelberg'de biraraya gelen patolog ve
genetikgilerin  olusturdugu 25 kisilik grup tarafindan revize edilerek
olusturulmustur. WHO, 2007 santral sinir sistemi timoér siniflamasina;
anjiosentrik gliom, atipik koroid pleksus papillomu, ekstraventrikiler
norositom, papiller glionéral tumor, 4. ventrikilin rozet-sekilli gliondral
tumorleri, pilomiksoid astrositom, anaplastik medulloblastom, pineal bélgenin
papiller timord, pituisitoma ve adenohipofizin igsi hicreli onkositomu olmak
Uzere bazi yeni antiteler eklemistir.

WHO siniflamasi her timoér tipi icin paralel bir evreleme sistemi yani
sira dunyadaki degisik merkezler arasinda standart bir bilgi akigi olmasina
olanak saglamigtir (10,12).

SSS timérlerinin WHO 2007 siniflamasi ve timorlerin evreleri Tablo
1’de verilmistir (12).



Tablo-1; DSO merkezi sinir sistem timorleri 2007 siniflamasi

1. Noroepitelyal tiimoérler

\

a. Astrositik timorler

h. Pineal timorler

Pilositik astrositom

Pineositom

Pilomiksoid astrositom

Pineal parankimal timor

Subependimal dev hiicreli astrositom

Pineoblastom

Pleomorfik ksantoastrositom

Papiller timorler

Difliz astrositom

1. Embriyonal  timérler

Anaplastik astrositom

Medulloblastom

Glioblastom

Primitif néroektodermal timor
(PNET)

Dev hicreli glioblastom

Atipik teratoid rabdoid timor

Gliosarkom

b. Oligodendroglial timdrler

2. Kraniyal ve paraspinal sinir
tiimorleri

Oligodendrogliom * Schwannom
Anaplastik Oligodendrogliom x Norofibrom
Perin6rom *

c. Oligoastrositik timaorler

Oligoastrositom

Malign periferal sinir kilifi timorleri

Anaplastik oligoastrositom

d. Ependimal timorler

3. Meninks tiimorleri

Subependimom

Menenjiom

Miksopapiller ependimom

Atipik menenjiom

Ependimom

Anaplastik menenjiom

Anaplastik ependimom

Hemanjioperisitom

e. Koroid pleksus timorleri

Anaplastik hemanjioperisitom

Koroid pleksus papillomu

Hemanjioblastom

Atipik koroid pleksus papillomu

Koroid pleksus karsinomu

4. Sellar bolge tiimorleri

f. Diger noroepitelyal timorler

Kraniofarinjiom

Anjiosentrik gliom

Norohipofizer grandler hiicrel
tumaor

Astroblastom

Pituisitom

3.ventrikul kaynakl kordoid gliom

Adenohipofizer onkositom

g. Noronal ve mikst néronal glial
timorler

5. Germ hiicre tiimorleri

Serebellumun displastik
gangliositomu

Germinom

Desmoplastik infantil
astrositom/gangliogliom

Embriyonal karsinom

Disembriyoblastik néroepitelyal timor

Yolk Sak timori

Gangliositom

Koriokarsinom

Gangliogliom

Teratom

Anaplastik gangliogliom

Mikst germ hcreli timér

4 ventrikllin rozet formasyonlu

6. Hematopoietik sistem

glionéronal timdoru tiimorleri
Ekstraventrikuler nérositom * Malign lenfoma
Serebellar liponérositom * Plazmositom

Paragangliogliom

Grantilositik sarkom

Papiller glionéronal timdorler

Santral norositom

7. Metastatik tiimorler




Beyin Tumorlerinin Evrelendirilmesi

Bir tumorun evresi, malignite derecesini gosterir. Tumorin
evrelenmesi ancak histopatolojik dederlendirme ile mumkuindar. TUmorin
mikroskopik gorunimuinde evreyi etkileyen parametreler ise; hucre atipisi,
mitotik indeks, tumodrde kontrolsiz buyumeyi gosteren bulgularin,

infiltrasyonun ve nekrozun olup olmamasi yani sira timaorin vaskularitesidir.

WHO Evreleme Sistemi :

Evre 1

Bu evredeki tumorler yavas ¢ogalan hucrelere sahip olup, malignite
potansiyelleri duguktur. Mikroskobik gorintimleri normale yakindir. Olgularin
yasam beklentisi uzundur.
Evre 2

Gorece olarak yavas c¢ogalan hicrelere sahip olan bu evredeki
timorlerde anormal mikroskopik bulgular mevcuttur. Komsulugundaki
normal dokuyu invaze edebilirler. Yiksek evrelere donusebilme ihtimalleri
mevcuttur.
Evre 3

Aktif olarak anormal hicre yapimi ile seyreden bu evrede
histopatolojik bulgular belirgin anormaldir. Komsu normal dokuda infiltrasyon
sik gorulmekle birlikte genellikle daha ylUksek evreli olarak nuks etme egilimi
bulunmaktadir.
Evre 4

Cok daha hizli proliferasyon ve belirgin mikroskopik atipi vardir. Hizli
blyUmeyle orantili olarak belirgin neovaskularizasyon ve neovaskularizasyon
yetersizligi nedeniyle tumor santral kesiminde beslenme yetersizligine

sekonder nekroz gelisimi olur.



Noroepitelyal Doku Tumorleri

Noroepitelyal doku tumorleri, noroektodermden kaynaklanan ve
orijinini aldigi néroglial hiicreye (astrosit, oligodendrosit ve ependimal hicre)
veya dominant olan hucreye bagli siniflandirilan tumoérlerdir (13). Glial
hicreler serebral dokuda en fazla bulunan hdcreler olup SSS hacminin
yaklasik yarisini olustururlar. Primer beyin timorlerinin yaklasik yarisini da

glial hicrelerden gelisen timorler olusturmaktadir (14).

[)  Astrositik Tumorler:

Astrositik timorler, primer beyin timédrlerinin %60’dan fazlasini
olusturur. Astrositlerden kdken alirlar, SSS’deki ana destek hicrelerdir.
Oldukga heterojen bir hucre grubu olup, bu hicrelerden gelisen timorler de
genis bir grup olusturur. Malign progresyona egilim mevcuttur. Histolojik
evreden bagimsiz olarak difiz infiltrasyon gosterirler. Astrositomlar difliz
infiltrasyon gdsteren ve lokalize timoérler olmak Uzere iki gruba ayirilabilirler.
DifGz astrositom, anaplastik astrositom, glioblastom, gliosarkom ve
gliomatozis serebri diffuz infiltratif tipte tUmorlerdir. Pilositik astrositom,
pleomorfik ksantoastrositom ve subependimal dev hucreli astrositom ise
lokalize timérlerdir (10,15). lyi diferansiye astrositomlar evre |, daha seliiler
olanlar evre Il, anaplastik olanlar evre Il ve IV olarak kabul edilmektedir.
Evre IV, glioblastoma multiformedir (GBM). Evre Ill ve 1V birbirlerinden, mitoz
sayisi, malign astrositlerin ylUzdesi, nekroz, vaskuler proliferasyon ve
pleomorfizm dereceleri gibi histopatolojik parametreler kullanilarak ayirt
edilebilmektedir (16).

A-Diffiz  astrositom: WHO siniflamasina gére evre |l
astrositomlardir. Geng¢ erigkinlerde gorulur. Anaplastik astrositom ve

glioblastoma kadar ilerlemeye yatkinliklari vardir (10).

B-Anaplastik astrositom: Difiz astrositom ile GBM arasi biyolojik
davranis gosteren, patolojik olarak WHO evre Il timoérlerdir. Her yasta

gorulmekle beraber en sik 5. dekadda rastlanir (17). Makroskopik olarak,



difuz astrositomdan ayrilamaz. Belirgin doku harabiyetine neden olmadan
infiltratif olarak yayilir ve komsu yapilarda geniglemeye yol agar (10). Tumor
icinde kanama odaklari bulunabilir. Genellikle timoérde cevresel o6zellikte

dizensiz kontrastlanmalar mevcuttur (18).

C-Glioblastom: GBM, genellikle difiz astrositom veya anaplastik
astrositomlardan gelisir. Primer glioblastom ise, siklikla primer lezyon
olmaksizin kisa bir Kklinik o6yklyl takiben ortaya c¢ikmaktadir. WHO
siniflamasina goére grade IV timoérlerdir (10). Glioblastom, en sik gortlen
primer beyin timaoradar. En sik frontal ve temporal lobta goralir. (19). Korpus
kallozum infiltrasyonu ile birlikte her iki hemisfer tutulumu (butterfly glioma:
kelebek gliom) GBM icin tipik olup, %7,5 multisentriktir (20). Blyuk boyutlu,
irreguler konturlu lezyonlardir. Santral nekroz, hemoraiji, hipervaskilerite sik
goérulir. MR’ de nekroz, kan UrlUnleri ve hipervaskuleriteye sekonder
heterojen gorunumdedirler. Lineer veya yilanvari sinyal-void alanlari

hipervaskulariteye sekonderdir. (21)

Dev hicreli glioblastom: GBM'’nin histopatolojik bir varyantidir. WHO

siniflamasina gore evre 1V timaordur. Prognozu kotudur (10).

Gliosarkom: Siklikla 50-60 yaslarinda goérular. Mikroskopik olarak glial ve
mezenkimal iki komponentten olusur (10).

D-Pilositik astrositom: Yavas buydyen, iyi sinirli, siklikla ilk
dekadda gorulen, WHO siniflamasina gore evre | timdrlerdir. Supratentorial
astrositomlarin  %10’u, infratentorial astrositomlarin ise %80’i pilositik
astrositomdur. Pilositik astrositomlar genellikle posterior fossa, optik kiazma
hipotalamus bolgesi ve beyin sapina lokalizedirler. Pilositik astrositomlar,
genellikle buyuk kistik bir yapi icinde yogun kontrastlanma gosteren kuguk

mural nodule sahip kitle lezyonu seklindedir (10).

E-Pleomorfik ksantoastrositom: Geng¢ eriskin ve c¢ocuklarda
gorulen, serebral hemisferde yuzeyel yerlesimli, siklikla uzamig epilepsiye
neden olan, iyi prognozlu astrositik tumorlerdir. Histolojik olarak WHO



siniflamasina goére evre Il timoarlerdir. Tipik olarak iyi sinirli, genig kistik
komponentlere ve kontrastl serilerde yogun kontrast tutulumu gosteren ¢oklu

daginik mural nodullere sahip timaorlerdir (10).

F-Subependimal dev hiicreli astrositom: Benign, yavas blyuyen,
tipik olarak foramen Monro civarina yerlesen, ¢ogunlukla tuberosklerozun bir
komponenti olarak gorulen WHO evre | tumorlerdir. Tuberosklerozlu
hastalarda gorllen en sik SSS tumdrudur. Multilobule konturlu, iyi sinirl,

kalsifikasyon iceren lezyonlardir (10).

G-Gliomatozis serebri: Serebral hemisferin en az iki lobu (6zellikle
korteks) tumor ile difiz olarak infiltre iken kitle etkisi ve distorsiyon gorece
azdir. En sik 5 ve 6. dekadda gorulur; ancak tim eriskin yas gruplarinda
izlenebilir. WHO siniflamasina goére evre Il, Ill ya da IV’ e ait dokular
icerebilir. Bazal ganglionlar ve talamus ile birlikte frontal ve temporal loblarin
tutulumu siktir. Gliomatozis olgularin yaklasik yarisinda bilateral yerlesimlidir.
Beyin sapi tutulumu olabilir; pons, medullaya gore dort kat daha sik etkilenir
(22). MR kitleyi saptamada duyarlidir; T2 agirhkh goéruntulerde lezyon diffiz
artmis sinyal gosterir. Kontrast tutulumu genellikle yoktur; oldugunda ise
minimaldir. Prognoz, yuksek grade glial timor prognozuna esdegerdir.
Gliomatozis serebri, GBM'ye donugerek ¢ok hizli buyume gosterebilir (22).
Diger glial timoérlerden farkli olarak kiglk parankimal odaklar seklinde

gorulebilecegi gibi sadece leptomeningeal tutulum da gdsterebilir (23).

1)) Oligodendroglial Timorler: Primer intrakranyal tiumorlerin %2-5’ini,
tum gliomlarin ise %5-10'unu olustururlar (24). Dizgun sinirhdirlar, ancak
difuz infiltratif gelisim vardir. Beyaz cevherde lokalize olmakla beraber
kortikal ve leptomeningeal uzanim gosterebilirler. Yaygin kalsifikasyon
icerirler ve bu sebepten heterojen gérunumdedirler. Oligodendroglial timarler

yavas seyirli ve gbrece iyi prognoza sahip tumarlerdir (25).

Oligoastrositik Tumorler: Oligoastrositomlar histolojik olarak farkli
iki grup neoplastik hucrenin; astrositom ve oligodendrogliom hucrelerinin

birlesiminden olusurlar (25).



MR Sinyalinin Olugsumu

MR goruntileme nlkleer manyetik rezonansin (NMR) fizik
prensiplerine bagh gerceklesmektedir. Atomlar, cekirdeklerinde notron ve
proton denilen pargaciklardan ve yorungelerinde donen elektronlardan
olugsmaktadirlar. Bazi atomlarin protonlari, kendi etraflarinda donerek
manyetik alan olusturan magnetlere benzetilebilir. NMR goérunttleme,
subatomik pargaciklarin spin denen bu doénme hareketine dayali olarak
gerceklesmektedir. Kutle numarasi ¢ift olan atomlar, érnegin 6 nétron ve 6
protona sahip olan '2C atomu, spin hareketi sergilememektedir. Ancak
dogada %1.1 oraninda bulunan, 7 nétron ve 6 protona sahip 3C izotopu net
spine sahiptir. *H ¢ekirdedinde, tek proton bulundurmaktadir (pozitif-sarjli) ve
kendi aksi etrafinda donerek net spine sahiptir (26). Gunumizde MR
gorlntileme icin en yaygin kullanilan gekirdek *H izotopudur. Sekil 1°de bir
hidrojen atomunun spin hareketi verilmistir. MR goéruntilemede Tablo 2'de
bulunan diger cekirdekler de kullanilabilmektedir, ancak hidrojenin diger
cekirdeklere gore dokularda daha yaygin bulunmasi, yeterli spasyal
rezolisyon ve goruntl kalitesine ¢ok daha kisa surede erisilebilmesi
nedeniyle 'H izotopu digerlerine gére daha yaygin kullaniimaktadir (27).
Tablo 2’de MR goéruntilemede kullanilabilen c¢ekirdekler, atom ve kutle

numaralari ve dogada bulunabilirlik oranlari verilmistir (28).

S

Sekil-1: Hidrojen atomu ve spin hareketi (30)



Tablo-2: MR goéruntulemede kullanilabilen ¢ekirdekler, atom ve kutle

numaralari ve dogada bulunabilirlik oranlari

N Z Izotop Element % Dogal bulunurluk
1 0 H Hidrojen 99,98
1 1 ’H Hidrojen 0,02
6 7 13C Karbon 1,10
7 7 14N Nitrojen 99,62
7 8 BN Nitrojen 0,38
8 9 70 Oksijen 0,039
9 10 OF Florin 100
11 12 2Na Sodyum 100
12 13 25Mg Magnezyum 11,50
15 16 ap Fosfor 100
17 18 35ClI Klor 75,40
17 20 sl Klor 24,60
19 20 39K Potasyum 93,38

N : Atom numarasi, Z : Katle numarasi. (28)

MR bu spinlerin 3 farkli manyetik alanda birbirleriyle iliskisi temel
alinarak gercgeklestirimektedir. Bu manyetik alanlar, ana manyetik alan (Bo),
radyofrekans alani (Bi) ve dogrusal gradyan alani (G) olarak siralanabilir
(29).

Ana manyetik alan (Bo)

Gunumuzde MR sistemleri genellikle superiletken magnet veya
permanent magnet kullanmaktadir. Bunlarin haricinde rezistiv magnet ve
hibrid magnet tipleri de mevcuttur. Permanent magnetlerde manyetik alan
sabit olup, manyetik alan i¢in herhangi bir enerjiye gereksinim gostermezler.
Buna karsin superiletken ve rezistiv magnetlerde manyetik alan olusturmak
icin elektrik enerjisinden faydalaniimaktadir. Suiperiletken magnetlerde

manyetik alan (Bo) MR sisteminin masasina paralel olugsmaktayken,
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permanent magnetlerde masaya dik agi ile olusmaktadir (28). Superiletken
magnetlerde olusan manyetik alan yonune "z aksi" ya da "longitudinal aks"
demekteyiz. Superiletken magnete sahip MR cihazinda olusan manyetik

alanin yonu Sekil 2’de kesikli gizgilerle sematize edilmistir (30).

Sekil-2: Superiletken magnete sahip MR cihazinda olusan manyetik alanin
yonu (30)

Sekil 3'de eksternal manyetik alan yoklugunda atomlar rastgele
konumda spin hareketi gostermekte ve net manyetik moment sifira esit
oldugu gosterilmektedir. Eksternal manyetik alan (Bo) varliginda ise iki 6nemli
etki olugmaktadir. Bunlardan birincisi, manyetik moment vektorleri Bo
yonunde dizilime girerek net manyetik moment olusturma egilimine
gecmektedir (29). Atomlar manyetik alan etkisi altinda paralel ve antiparalel
dizilime gecerler. Paralel dizilimde bulunan atomlar disuk enerji konumunda
olduklari igin, antiparalel konumda olanlardan sayica biraz daha fazladir.
Tablo 3'de manyetik alanin gucu arttikga paralel konumda bulunan atomlarin
antiparalel atomlara orani yaklagik degerlerle sunulmaktadir (28). Paralel ve
antiparalel dizilimdeki protonlarin sayilari arasindaki bu az farklilik vicutta
¢ok sayida bulunan spinlerin toplami sayesinde net bir manyetizasyon (Mo)

yaratilmasini saglar. Bu aradaki ikinci onemli etki ise spinlerin, presesyon
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denilen salinim hareketlerini Larmor frekansi denilen bir frekansta
gOstermeye baglamalaridir (29). Presesyon hareketini tanimlamak igin topag
ornegdi kullanilabilir. Topa¢ cevrildigi takdirde kendi etrafinda ve yergekimi
etkisine bagli olarak belli bir eksen etrafinda donmektedir. Topaca etki eden
yer cekimi kuvveti, atoma etki eden manyetik alan ile 6zdeslestirilebilir.
Topacin kendi etrafindaki donusu “spin”, yercekimine bagli gelisen eksende

donusu “presesyon” olarak tanimlanabilir.

Sekil-3: Manyetik alan olmadi§i (soldaki) ve oldugu (sagdaki) durumda

spinlerin dizilimleri (30)
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Tablo 3 - Manyetik alan glicine gore degisen paralel/anti-paralel atom

oranlari
Tesla Paralel/anti-paralel Her 2 milyon protonda Bo'a paralel
dizilen protonlar
0,15 1,0000010 0,99
0,35 1,0000023 2,31
0,50 1,0000033 3,30
1,00 1,0000066 6,59
1,50 1,0000099 9,89
2,00 1,0000132 13,20

Larmor frekansi asagidaki denklem ile ifade edilmektedir.

w, = 7/Bo

wo: salinim frekansi (MHz)
v . giromanyetik oran (MHz/T)
Bo: manyetik alan glcu (T)

Giromanyetik oran, her bir atom igin sabit bir degerdir. Larmor
frekansi da manyetik alanin guicu ile dogru orantili artig gésteren bir degerdir.
Ornek vermek gerekirse H icin giromanyetik sabit, radyofrekans bolgesinde
42.58 MHz/Tesla’dir. 1.5T manyetik alanda 42.58*1.5 = 63.87 MHz olarak
hesaplanmaktadir (26). Tablo 4'de bazi atomlarin giromanyetik sabite
degerleri net spinleri, dogada bulunurluk oranlari ve dokuda bulunma oranlari

verilmigtir.
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Tablo-4: Biyolojik olarak 6nemli olan ve NMR aktif atomlar

Cekirdek Spin Giromanyetik | Dogal Konsantrasyon
sabit (MHz/T) | bulunurluk

Hidrojen *H 1/2 42.58 ~%100 88M

Sodyum ?°Na | 3/2 11.27 ~%100 80mM

Fosfor 3P 1/2 1.131 ~%100 75mM

Oksijen 'O 5/2 5.77 %0.04 16mM

Flor *°F 1/2 2.627 ~%100 4mM

MHz: MegaHertz, T: Tesla, mM: milimolar

Radyofrekans alani (B1)

Radyo dalgasi genligi ve frekansi olan elektromanyetik bir dalgadir.
Elektromanyetik spektrum icerisinde en dusuk enerji seviyesinde yer
almaktadir (28). MR sistemlerinde radyofrekans enerjisi ¢cok kisa sure ile
gonderilmektedir, bu sebeple radyofrekans (RF) darbesi adiyla anilmaktadir
(30).

Rezonans, enerjinin  maksimum verimlilikte aktarimi  olarak
tanimlanabilir. Ornek vermek gerekirse, salincakta sallanan bir cocugu
ardarda uygun zamanda ittigimiz anda salincagin salinim hareketi ile
rezonansa girmis ve maksimum enerjiyi salincaga transfer etmis oluruz (30).
Bo manyetik alanda presesyon hareketi yapmakta olan protonlara Larmor
frekansina uygun frekansta RF darbesi gonderdigimizde, Mo vektorinu
olusturan protonlara enerji transfer etmis ve boylamsal manyetizasyonu z
aksindan baska bir yone saptirmis oluruz. Bu RF darbesinden sadece 'H
atomlari etkilenecek, diger atomlara enerji transfer edilmemis olacaktir. Net
manyetizasyon vektorunun z aksindan sapma agcisi, RF darbesinin suresi ve
glcu ile belirlenir (30). Faraday'in induksiyon yasasi geregince, RF darbesi
ile eksite edilen ve boylamsal manyetizasyondan saptirilan protonlarin x ve y
planlarinda olusturduklari elektromanyetik dalga, RF sargi (coil) sayesinde
toplanarak sinyale donusturulmektedir. Bu olusturulan sinyale serbest
indUksiyon kaybolusu (Free Induction Decay (FID)) demekteyiz. FID'ler
kaydedilip, islenerek MR goruntisunu olusturulmaktadir (28).

90° RF darbesi uygulanmasi sonrasi boylamsal manyetizasyonun
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tamamen transvers manyetizasyona sapmasi ile en yuksek sinyal elde edilir.
Sekil 4’de boylamsal duzlemden 90° RF darbesi uygulanmasi sonucu

transvers duzleme aktarilan bir manyetizasyon resmedilmigtir.

X

Sekil 4: Boylamsal dizlemden 90° RF darbesi uygulanmasi sonucu

transvers duzleme aktarilan bir manyetizasyon

Dogrusal gradyan alani (G):

MR goéruntilemede, RF darbesi Bo manyetik alanda bulunan tim
protonlari eksite etmektedir. Bu da RF sargi tarafindan kaydedilen sinyalin
vucudun hangi bolgesinden geldiginin saptanamamasina sebep olmaktadir.
Bu sorunun ortadan kaldirilabilmesi, spasyal rezolisyonun saglanabilmesi,
RF sargiya geri donen sinyalin hangi lokalizasyondan geldiginin
saptanabilmesi icin, Bo manyetik alan igerisinde g¢ok kuguk manyetik alan
farkhliklari olusturan "gradyan sargi"larin kullanilmasi geregini ortaya
cikarmigtir. Ug dlizlemde ayri ayri kisa slreli caligtirilan gradyan sargilar her
dizlemde manyetik alan gucunde degisiklik yaratarak, goruntilenmek
istenen bdlgenin RF darbesi ile uyariimasini, diger bdlgelerin farkli Larmor
frekansinda presesyon gOstermesi sebebiyle uyarilamamasini
saglamaktadir. Sonugta, RF sargi tarafindan kaydedilen sinyalin tam olarak
hangi bdlgeden geldigi saptanabilmektedir (29).Tum bu surecler neticesinde
elde edilen FID sinyallerine Fourier donusumu uygulanarak MR goruntisu

olusturulmaktadir (30).
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MR Spektroskopi

MRS cesitli hastaliklarda altta yatan patolojilerin biyokimyasal yapisini
degerlendirmek amaciyla belli metabolitlerin in vivo élgimuind saglayan ve bir
spektrumda gdsterebilen non-invaziv bir tani yéntemidir (31). MRS'nin tibbi
uygulamalarina 1966 yilinda Odebland ve arkadaslari 6nculik etmiglerdir (32).
Beyinle ilgili ilk spektroskopi ¢alismalari ise 1983’de Yale Universitesi'nde Behar
ve arkadaslari tarafindan gercgeklestiriimistir. Bu calismalarda, fare beyninin
ylzey bobini icine dogrudan yerlestirimesi ile elde edilen spektrumlar
degerlendirilmistir (33,34).

Anatomik MRG, beyin dokulari hakkinda genis bilgi vermesine ragmen,
beynin biyokimyasi ve metabolizmasi ile ilgili olarak hicbir bilgi vermez. MRS
degisik metabolitlerin doku dizeylerini in vivo dlgebilmektedir. MRS metabolik ve
biyokimyasal bilgi verebilen tek non-invaziv yontemdir. MRS, bilgisayarl
tomografi (BT) ve MRG bulgularinin spesifik olmadigi birgok olguda ayirici tani
listesini daraltabilir (35).

MRS, MRG ile incelenen dokunun biyokimyasal yapisi ve doku
karakterini bir spektrumda gosteren goruntileme teknigidir. Spektrumdaki her
pik, bulunan metabolit miktari ile orantili olup, hangi kimyasal metabolitin ne
oranda bulundugunu tespit etme ana prensibi ile ¢alisir.

Homojen manyetik bir alana RF darbesi gonderilip kesildikten sonra
protonlarin sinyalleri toplanirken metabolitlerin olusturdugu farkli rezonans
frekanslari ve relaksasyon sureleri saptanmaktadir. Protonlarin rezonans
frekansi dis manyetik alan glcu yani sira, kimyasal molekuller yapilarina yani
lokal manyetik degisikliklere de baghdir. Atom c¢ekirdekleri elektronlarla gevrili
olup, bu elektronlar g¢ekirdegi uygulanan dis manyetik alandan gizler ve bir
anlamda korurlar, buna MRS’de “shielding” adi verilir. Elektronlarin etkisi ile
korunan protonlar daha diusuk frekansta titresim gosterir. Bu da farkli kimyasal
ortama sahip protonlarin birbirinden ayirilabilmesine olanak saglar.

Kompleks molekuller igindeki protonlarin davraniglari ¢evredeki
elektronlar tarafindan degisiklige ugratilabilmektedir. Bo manyetik alana yanit
olarak protonlari g¢evreleyen elektronlarin orbital hareketleri neticesinde

rezonans frekansin kuguk yer degistirmelerine ‘kimyasal kayma’ denmektedir
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(28,36). Normal MRG incelemelerinde artefakta neden olan bu kimyasal
kayma etkisi, MRS’de bilginin kaynagini olugturmaktadir. Rezonans frekans
farkinin saptanabilecek kadar farkli olabilmesi i¢in ylUksek manyetik alan
glcune ve sinyal isleme uygulamalarina sahip cihazlar kullaniimaktadir (37).

Homojen manyetik alan igerisine incelenecek dokunun yerlestiriimesi
sonras! doku RF darbesi ile eksite edilir ve FID sinyali kaydedilir, sonar FID
sinyali Fourier donidsuimu ile bir spektruma gevrilir. Sonug olarak ortaya ¢ikan
NMR spektrumu farkh frekanslarda metabolitleri, her biri icin dnceden bilinen
frekans araliklarinda gosterir. Kimyasal kayma farki ppm (parts per million)
(®) frekans birimiyle ifade edilir. ppm asagidaki formul ile hesaplanir. Vemek,
ornegin mutlak rezonans frekansi, Vieferans ise standart referans bilegiginin
mutlak rezonans frekansidir. Bo ana manyetik alaninda, giromanyetik sabite
ve Bo garpimi referans frekans degerini verir. Bu formulde pay kesimi Hz,
payda ise MHz cinsinden ifade edilir (38). Ornek vermek gerekirse, proton
spektroskopi icin referans materyal olan TMS’nin (tetrametilsilan) 300 MHz
rezonans frekansa sahip oldugu bir manyetik alanda TMS’den 300 Hertz
yuksek bir frekansa sahip 6rnek materyalin kimyasal kayma degeri 1 ppm’e
esit olacaktir.

Vornek—Vreferans

ppm= % 1000000
Vreferans

Ornek vermek gerekirse, CHsCOOH (asetik asit), bir CHs ve bir
COOH grubu icermektedir. CHs de bulunan G¢ proton COOH grubunda
bulunan tek protona gére daha farkli frekansa sahiptir. Bunun nedeni, COOH
grubunda bulunan oksijen atomunun baglanma derecesinin yuksek olmasi
nedeniyle 'H atomundaki elektronu kendisine dogru gcekmesidir. Ayrica CH3
grubundaki protonlara kiyasla, COOH grubundaki proton elektronlar
tarafindan daha az korunmaktadir ve daha yuksek frekansta titresir. CHs
pikinin altinda kalan alan COOH altinda kalan alanin yaklasik 3 katidir, bu da
CHs grubunda COOH grubuna goére 3 kat fazla proton olmasindan
kaynaklanmaktadir (28). Sekil 5’de asetik asite ait proton NMR spektroskopisi
verilmigtir. MRS’de konvansiyonel olarak, frekans ekseni ters tanimhdir. Bu
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sebeple COOH daha ylUksek frekansta titresmesine ragmen solda yer

almigtir.

CH

Sekil 5: CH3COOH’e (asetik asit) ait proton NMR spektroskopisi

MRS ile doku i¢indeki metabolitlerin taninmasi ve kantitatif analizleri,
metabolitlerin miktar ve cesitlerindeki dinamik degisikliklerin saptanabilmesi,
C13 ve N'° gibi eksojen metabolitlerin belirlenmesi, intraseliler pH ve
intraselller katyonlarin saptanabilmesi, ve manyetizasyon transferin neden
oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iligkilerinin kinetigi hakkinda bilgi sahibi
olunmasi mumkuindir (29). MRS’de dokularda bulunan bazi atomlar
gorintileme amacli kullanilabilmektedir (1H, 3P, 13C, 15N, 2°Na, °F) (39).
Yiksek manyetik duyarlihgi ve viicutta bol miktarda bulunmasi nedeniyle 'H
en cok kullanilan atomdur. MRS’de vicutta suya gore az konsantrasyonda
bulunan metabolitlerin gérilmesi hedeflenir, buna baglh olarak su
baskilandiktan sonra veri alinir. *H MRS’de, insan beyninde geriye kalan
rezidUel su ve lipid de dahil olmak Gzere toplam 17 pik tanimlanmistir.

Beyinde izlenen ana metabolitler N-asetil aspartat (NAA), kreatin
(Cr), kolin (Cho), laktat, alanin, myoinositol (ml) ve glutamindir. Proton
spektroskopide bu metabolitlerin konsantrasyonlari ve birbirlerine oranlari,
var olan patoloji hakkinda bilgi verir. Ornegin néronal isaretleyici olan NAA’
da azalma, noronal ve aksonal hasara isaret ederken, Cr’ de azalma enerji
metabolizmasinda bozuklugu yansitir. Anormal anaerobik metabolik

durumlarinda kreatinin fosforilasyonu roélatif olarak daha dusuktir. Cho’deki
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artis membran degisikliklerine ve sellUlaritenin artisina isaret eder (40,41).
ikinci en sik 6lgiilen atom 3!P’dir. 3P MRS in vivo olarak belirli bir
bolgedeki enerji metabolizmasi, oksijen metabolizmasi ve pH hakkinda
kantitatif bilgi saglar. Fosfokreatin (PCr), fosforilkolin (PC), fosforiletanolamin
(PE), inorganik fosfat (Pi), gliserofosforilkolin (GPC), gliserofosforiletanolamin
(GPE), ve adenozintrifosfat (ATP) molekuline ait yATP, BATP ve oATP
pikleri 3'P MRS ile gdzlemlenen basglica metabolitlerdir (42). 3P MRS, proton
MRS’den farkli olarak dokudaki oksijen yetersizligi ve pH hakkinda bilgi
saglamaktadir (43). Fosfokreatin (PCr) O ppm’de tek bir pik olarak
gorilmektedir ve fosforilatif enerji metabolizmasinin bir isaretleyicisidir. 3P
spektrumunda  referans  olarak  kabul  edilir. Fosforilkolin ~ ve
fosforiletanolaminin ortak sinyali fosfomonoester (PME) olarak olgulir ve
membran sentezi sirasinda Uretiimektedir.  Gliserofosforilkolin  ve
gliserofosforiletanolamin membran yikimi sirasinda olusur ve bu iki pikin
toplami fosfodiester (PDE) sinyalini olusturur. BATP piki icerisinde AMP ve
ADP kontaminasyonu olmadigi icin ATP duzeyini tahmin etmek icin kullanilr.
Metabolik bilgilere ek olarak, P MRS'de inorganik fosfat (Pi) ve PCr
piklerinin arasindaki frekans farki (d) kullanilarak hicre ici pH duzeyi

asagidaki formulle hesaplanabilir.

[ d-327

pH =6.75+log| 5 F

3P MRS PME ve PDE piklerini birbirinden ayirt ederek, membran
sentez ve ylkiminin ayri ayri Olgimune olanak saglamaktadir. Tum
tumorlerde membran sentez artisini gosteren PME’de yukselmeye karsin
malign olgularda membran yikimini gésteren PDE artigi saptanmistir (44).

Beyin timorlerinde fosfor MR spektroskopik pik degerlerinde
degisimler gézlenmektedir. PCr pikinde dusus, ve Pi, PME ve PDE piklerinde
artis literatiurde yaygin olarak raporlanmistir. Bununla birlikte, fosfor
spektroskopinin dusuk uzaysal rezolisyon, uzun inceleme suresi ve sinirli
koil derinligi gibi limitasyonlari vardir (40,41). H, 13C, ve ?°Si gekirdekleri igin
referans materyal TMS ya da DSS (4,4-dimetil-4-silapentan-1-sulfonik
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asit)'dir. TMS’nin kimyasal kaymasi 0 ppm’dir (38). 3!P igin referans materyal
PCr’dir. Mutlak rezonans frekansi ana manyetik alan gucune bagl olmasina
ragmen ppm degeri ana manyetik alan gucunden bagimsizdir. Ancak
eksternal manyetik alan glcu artttkga NMR spektrumunun spektral
¢Ozunarligu artacaktir.

31p MRS’ de olglilebilen parametreler olan PCr, B- ATP, a-ATP, y-
ATP, Pi, PE, PC, GPE, GPC’nin frekans ve ppm degerleri Tablo 5’de
verilmistir(45). 3'P’'nin giromanyetik sabitesi 17.24 Hz'dir. Sekil 6’da saghkli
bir gondlliden tek bir vokselde alinmis olan 3P MRS beyin spektrumu

verilmigtir.

PCr

GFE G-ATP aATP

b-ATF

L | | I |
a 100 200 300 400 500 800 700 G600 500 1000

Sekil 6: Saglikh bir yetigskinden elde olunmus normal beyin 3P MR

Spektrumu
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Tablo 5: 3P MRS’de dlgllen metabolitlerin frekans ve ppm degerleri

Parametre Ppm Frekans
B- ATP -16 ppm -825.6 Hz
o-ATP -7.5 ppm -387 Hz
v- ATP -2.4 ppm -123.84 Hz
PCr 0 ppm
GPC 2.95 ppm 152.3 Hz
GPE 3.48 ppm 179.6 Hz
Pi 4.8 ppm 247.68 Hz
PC 6.23 ppm 321.6 Hz
PE 6.77 ppm 349.5 Hz

ATP: Adenozintrifosfat, PCr: Fosfokreatin, GPC: Gliserofosfokolin, GPE:
Gliserofosfoetanolamin, Pi: inorganik fosfat, PC: Fosforilkolin, PE: Fosforiletanolamin, ppm:
parts per million, Hz: Hertz

3P MRS ve 'H MRS'nin arasinda bir takim farklar bulunmaktadir. *H
MRS’de sinyal bozulmalarinin baslica sebebi olan su ve lipidde 3P
bulunmadigi igin 3P MRS sinyali voksel igerisindeki su, kemik, ve yagdan
etkilenmez. iskemide 3P MRS’ de direkt olarak Pi, PCr, ATP &lcimii
yapilabilirken, 'H MRS’de laktat seviyesi 6zel bir sekansla indirekt olarak
hesaplanabilmektedir. Intraselliler pH ve Mg degerleri 3P MRS'de
hesaplanabilirken, *H MRS buna olanak vermemektedir. 3P MRS’ de PME
ve PDE degerleri ayri ayri hesaplanarak, membran sentez ve yikimi
hakkinda ayri ayri bilgi elde edilirken, 'H MRS’de sadece Cho seviyesi
Olcllerek hlcre metabolizmasi hakkinda tek ve ortak bir veri elde edilir.
Bununla birlikte *H MRS’in sensitivitesi, 3P MRS’in 15 katidir, ve sinyal
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gurdltd orani disUklagi 3P MRS igin bir problem teskil etmektedir (41,45).
Tablo 6 *H MRS ile 3P MRS’in kisa bir karsilastirmasini sunmustur.

Tablo 6: 'H MRS ve 3P MRS Karsilastiriimasi.

31p 1H

Metabolizma PE, PC (sentez) Kolin (sentez +yikim)

GPE, GPC (yikim)

Intrasellular pH, Mg + -
iskemik durum Pi, PCr, ATP (direkt) Laktat (indirekt)
Su ve yag baskilama - +
ihtiyaci
Sensitivite 1 15

ATP: Adenozintrifosfat, PCr: Fosfokreatin, GPC: Gliserofosfokolin, GPE:
Gliserofosfoetanolamin, Pi: inorganik fosfat, PC: Fosforilkolin, PE: Fosforiletanolamin, Mg:

Magnezyum

MRS calismalari tek voksel (single voxel-SV) teknigi kullanilarak tek
bir uzaysal pozisyondan elde edilebilecedi gibi, ayni anda birden c¢ok
vokselden (multi voxel-MV) spektral veriler elde olunarak da
gerceklestirilebilir. MV MRS literaturde MRS goruntileme, kimyasal sift
goruntuleme isimleriyle de anilmaktadir (45).

MRS’ de  spektrumun goérinimi sadece  metabolitlerin
konsantrasyonuna bagl degil, ayni zamanda kullanilan 06zel darbe
sekanslarina, tekrarlama suresi (repetition time [TR]) ve eko zamani (echo
time [TE]) gibi parametrelere de baghdir. Tek ve multivoksel spektroskopi
yontemleri karsilastirildiginda, tek vokselde inceleme suresi daha kisa,
spektral rezolisyon daha iyi olmaktadir. Multivokselin avantaji ise genis bir
kesitte, kesitin bircok bdlgesinden c¢ok sayida spektral analiz elde

edilebilmesidir (36,45). SV ve MV MRS goéruntilemelerinin kargilagtirmali
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degerlendirmesi Tablo 7'de bulunmaktadir. (45)

Tablo 7: SV ve MV MRS tekniklerin karsilastirmasi

SV (MRS) MV (MRSI)

PRESS veya STEAM

temelli kimyasal sift
Teknik PRESS ya da STEAM goruantileme
Eko siiresi (TE) Genellikle kisa Genellikle uzun
Bilgi elde TUmor ve peritimoral
edilen alan Hedef dokuyla sinirh doku
Metabolik TUmor heterojenitesi
informasyon Hedef dokuyla sinirli | ve sinir infiltrasyonu

Veri elde etme

suresi Kisa Uzun
Spektral

¢ozunurlik Yiksek Dustk
Beyin ++++ +++
Meme +++ +
Prostat + ++++
Abdominal

organlar +++ +
Kas-iskelet

sistemi +++ +

SV: Single voksel, MRS: Manyetik rezonans spektroskopi, MV: Multi voksel, MRSI:
MRS Imaging, PRESS: Point Resolved Surface Coil Spectroscopy, STEAM:
Stimulated Echo Acquisition Method

SV MRS teknikte, kesit belirleme gradyanlari 3 ortogonal spasyal
dogrultuda calistiriimaktadir. Bu 3 kesit belileme gradyanindan elde olunan

veriler uzaysal boslukta tek bir hacmi belirlemektedir (46). MRS
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uygulamalarinda STEAM (Stimulated Echo Acquisition Method), PRESS
(Point Resolved Surface Coil Spectroscopy), FROGS (Fast Rotating Gradient
spectroscopy), DRESS (Depth Resolved Surface Coil Spectroscopy),
SPARS (Spatially Resolved Spectroscopy), ISIS (Image Selected in-vivo
Spectroscopy), P-A (Pulse-Acquire) teknikleri kullaniimaktadir. En sik
kullanilan SV teknikler PRESS ve STEAM'dir.

Goruntiu Segmeli in vivo Spektroskopi Teknigi

Goruntu Secmeli in vivo Spetroskopi (Image Selected in vivo
Spectroscopy [ISIS]) yontemi dustk TE degerlerinin kullaniimasina ve bu
sayede hizli sonumlenen MR sinyallerinin alinabilmesine olanak saglayan bir
MR spektroskopik veri alinmasi yontemidir. (47). 3P MRS verilerinin
alinmasinda fosfor iceren metabolitlerin kisa T2 degerleri sebebiyle yaygin
olarak ISIS yontemi uygulanir. ISIS yontemi ile, iki veya daha fazla RF
darbesi ve daha uzun TE degerleri gerektiren eko sinyali yerine, bir RF
darbesi sonucu olusan FID sinyali alinir. ISIS yontemiyle belli bir bélgeden
gelen MR sinyalini alabilmek igin, iki veya daha fazla ayri sinyal dlgumu
yapilir, ve bu sinyallerin uygun formulasyonda birbirine eklenip ¢ikariimasi ile
istenen bdolgeden gelen MR sinyali ayrisgtirilir. Temelde ISIS bir tek voksel
MR spektroskopik yontemidir, ve bir boyutlu ISIS ydntemi ile bir kesit, iki
boyutlu ISIS yontemi ile bir kolon, ve U¢ boyutlu ISIS yontemi ile ise bir
voksel secimi yapilabilir.

En basit senaryo olan bir boyutlu ISIS yontemi ile bir kesit alabilmek
icin, Sekil 7’de gésterildigi gibi iki ayri élgtim yapiimalidir. ilk élgiimde, 90° bir
RF darbesi ile lokasyon ayrimi yapmadan, MR sargisinin hassasiyeti icine
giren tim bdlgedeki MR sinyali enine diizleme gevirilir ve sinyal alinir. ikinci
Olgimde, 90° RF darbesinden 6nce bir yondeki gradyanla eszamanli bir 180°
RF darbesi uygulanir. Arkasindan uygulanan 90° RF darbesi, 180° RF
darbesi ile segilen kesitten gelen ve bu kesitin disinda kalan MR sinyallerini
birbirlerine ters yonde enine diuzleme cgevirir ve sinyal alinir. Bu iki sinyal
Olcimunun birbirinden ¢ikarilip ikiye bélinmesi ile istenen kesitten gelen MR

sinyaline yaklagik olarak ulagilir. ISIS yontemi ile iki boyutta sinyal
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lokalizasyonu yapilmasi igin iki yonde gradyan uygulanmasina ve 4 ayri
Olcime, U¢ boyutta lokalizasyon yapilabilmesi i¢in ise 3 yonde gradyan
uygulanmasina ve 8 ayri olgiime ihtiyac duyulmaktadir. Ug yonli SIS
teknigiyle (x,y,z) eksenlerinde (A,B,C) kesitlerinin kesisiminde yer alan bir
vokselin secimi igin gerekli sekiz sinyalin gradyan kombinasyonlari sekil 8'de
gOsterilmektedir.

Faz kodlayan gradyanlarin darbe sekansina eklenmesi sayesinde
ISIS yontemi ile c¢oklu vokselde iki boyutlu (2D) MR spektroskopi verisi
alinmasi mumkuandar. Sekil 9'da gosterildigi gibi dncelikle ISIS uygulanarak
bir kesit secilmelidir. 90° RF darbesinin hemen sonrasinda iki ayri yonde
uygulanan gradyanlar sayesinde MR sinyal fazi k-uzayinin (k-space) belli bir

noktasina tekabul edecek sekilde kodlanir.

z A

Sg

y Seals Sa
y
z X
r
X
90
re || y §,=8,+Sg
Sinyal %HMFW‘W”—_ \\“SA
z Ss
A X
180° 90°
RF |_| |_|
Sa y 5,=84-5,
Gradyan, [\ \

Sinyal

M\'WW ®

Sa=(S4-S,)/2

Sekil 7. Goruntl segmeli in vivo spektroskopi yontemi ile bir kesitin

secilmesi.
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180° 180° 180° 90°

RF I N
Gradyan /_\ /_\ /_\

X y z
S1 kapali kapali kapali
S2 acik kapali kapali
S3 kapali aclk kapali
S4 kapali kapali aclk
S5 acik aclk kapali
S6 aclk kapal acik
S7 kapal acik acik
S8 aclk acik aclk

Sapc=(81-52-S5-S4+35+5¢+5;-Sy)/8
Sekil 8: Ug boyutlu ISIS ile tek bir vokselden sinyal alinmasi igin gerekli

gradyan kombinasyonlari.
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RF

180°

=

90°

Gradyan, /_\

)

S1 kapali
S2 acik
Gradyan,
Gradyan,,
Sinyal

Sekil 9: ISIS tekniginde faz kodlama gradyanlarinin kullaniimasi ile iki

boyutlu bir kesitte ¢oklu vokselden MR spektroskopi sinyali elde edilmesi.

Darbe ve Veri Alimi Teknigi

ISIS tekniginde, iki veya daha fazla RF darbesi ve daha uzun TE
degerleri gerektiren eko sinyali yerine, bir RF darbesi sonucu olusan FID
sinyali alinir. ISIS yontemiyle belli bir bélgeden gelen MR sinyalini alabilmek
icin, iki veya daha fazla ayri sinyal 6lgimu yapilir, ve yukarida anlatildigi gibi,

bu sinyallerin uygun formulasyonda birbirine eklenip g¢ikarilmasi ile istenen

=

Salky kyk,)=(S-S,)12

bdlgeden gelen MR sinyali ayristirilir.

K-uzayinda veri alimi yapan ve MRS goéruntilemede kullanilan
‘darbe ve veri alimi’ (Pulse and Acquire [PA]) yonteminde ise bir RF

darbesinin sonrasinda gradyanlar U¢ yonde acilarak bir vokselin segimi

sagdlanir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda oncelikli olarak multivoksel 1P MRS verilerinin hangi
teknik ile daha verimli sekilde alinabileceg@ini degerlendirmek igin igerisinde
fosfor bilesikleri barindiran bir fantom ve bir saglkh gonulli tzerinde ISIS ve
PA tekniklerini analiz ederek kargilagtirmasini gergeklestirdik.

Temmuz 2013 — Temmuz 2015 tarihleri arasinda ¢alismamiza 12
hasta (ortalama yas=54,41+9,4, 8 glioblastom multiforme [grade 4], 1
oligodendrogliom [grade 2], 2 metastaz, 1 anaplastik oligodendrogliom [grade
3]) ve 1 saglikh olgu (28 yas) dahil edildi. Olgularin timu daha énce kranial
cerrahi oykusu olmayan olgulardan secildi ve incelemeler cerrahiden en ¢ok
24 saat 6nce gerceklestirildi. Tim &lgimler Uludag Universitesi Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Radyoloji Anabilim Dali'nda bulunan 3T
Philips MR cihazinda (Achieva TX, Philips Healthcare, Hollanda) ¢ift kanalli
bir 3!P/IH kranial hacim koili (Rapid Biomedical, Wirzburg, Almanya)
kullanilarak gercgeklestirildi. Beyin tumorlt olgularda lezyon lokalizasyonunu
belirlemek amaciyla aksiyel planda T2 agirlikli turbo spin eko (TSE) imajlar
elde olundu. T2 agirlikli imajlarin elde olunmasinin ardindan Darbe ve Veri
alimi teknigi ile iki boyutlu multivoksel fosfor spektroskopi verileri (TR=4800
ms, spektral band genisligi= 3000 Hz, FOV=160*160 mm, Voksel
boyutlari=20*20*40 mm, 1024 nokta ornek, NSA=4, sure=16:42 dk) elde
olundu. Toplamda timorli olgulardan degerlendirilebilir 42 saghkh, 44
tumorll voksel elde edildi.

MR spektroskopik veriler j]MRUI (Java-based Magnetic Resonance
User Interface) yazilimi icindeki AMARES (Advanced Method for Accurate,
Robust and Efficient Spectral fitting) (48) paketi kullanilarak iglenmistir. Art
arda iki 10Hz Lorentzian filtreleme kullanilarak sinyal filtrelenmis, ve
sekanstaki RF darbesi ve veri alimi arasindaki 1.4072 ms gecikme suresi
sonucu olusan birinci derece faz hatasi dizeltiimigtir. jMRUI kullanilarak
anatomik MR goruntlleri ve spektra Ust Uste getiriimigtir, ve saglkh ve

tumorla vokseller belirlenmigtir. jMRUI kullanilarak yapilan on-islemeden

28



sonra, MATLAB (The Matworks Inc., Natick, MA) kullanilarak hazirlanmis
olan yazilimlarla spektra verileri okunup MATLAB ortamina aktariimistir. Her
bir voksel icin, fosfor iceren metabolitlerin frekans araliklari belirlenmis, ve
piklerin ylUkseklik ve birbirlerine oranlari hesaplanmistir. Her vokseldeki
metabolit intensiteleri ayni vokselin PCr pik intensitesi ile normalize edilmistir.

Calismamizin  protokoll, uUniversitemiz etik kurulu tarafindan
13.10.2015 tarih ve 2015-18/22 nolu karari ile onaylandi.

istatistiksel analiz

Mann-Whitney sira toplam testi kullanilarak veri setlerinde saglikh ve
tumorla bolgelerde pik ylkseklik ve oranlari arasinda farklilik olup olmadigina
bakilmigtir. Coklu karsilastirma hatasi i¢cin Bonferroni dizeltmesi uygulanmis
ve p degeri 0.05/k'dan dusuk olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. ‘K’ degeri calismaya goére, yapilan toplam karsilastirma sayisi

olarak alinmigtir.
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BULGULAR

MRS Veri Alimi Teknigi Se¢imi Igin Yapilan Degerlendirme:

ISIS teknigi ile alinan fantom verisinde en Ust satirda pikler net olarak
g6zlenememigtir (Sekil 10). Bunun sebebi kimyasal kayma hatasidir. MR
spektral veri aliminda, belirli bir frekans araliginda sinyal alinmasindan
kaynakli degisik frekans degerlerine sahip olan pikler, uzaysal olarak kaymis
bolgelerden toplanir. Fosfor MR spektrada kimyasal kayma payinin hidrojen

MR spektradan daha fazla oldugu ise bilinmektedir. PA tekniginde bu

kaymanin daha az oldugu gézlemlenmistir (Sekil 11).

“
T Y P C P ——

‘
b J____ A
“

Sekil 10: Fantomdan ISIS teknigiyle alinmis olan MR spektra verisi.
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Sekil 11: Fantomdan PA teknigiyle alinmis olan MR spektra verisi.

Tablo 8de ISIS ve PA yontemleri ile fantomdan alinan verilerin pik
sinyal gurulti oranlari (SGO) degerleri gosterilmektedir. SGO degerlerinin

birbirine yakin ama I1SIS’de biraz daha ylksek oldugu gdzlendi.

Tablo 8: ISIS ve PA tekniginin fantom verisi igin sinyal guraltl oranlari
(SGO).

W . standart
SGO minimum | maksimum | ortalama | medyan
sapma
ISIS 1.73 3.29 2.46 2.39 0.39
PA 1.36 2.76 2.16 2.12 0.36

SGO: Sinyal Gurllti Orani, ISIS: Gortinti Segmeli in-vivo Spektroskopi,

PA: Darbe ve Veri alimi

Sekil 12 ve 13'de ayni saglikh olgudan ISIS ve PA teknikleri ile
alinmis olan fosfor MR spektralari verilmistir. Her iki yontemle de fosfor MR
spektroskopik piklerin hepsi gozlemlenebilmigtir. PA tekniginde birinci derece
faz hatasi sonucu piklerin bir kismi negatif olarak gérulmektedir. Bu hata hem
MR tarayicisi Uzerindeki MR spektral analiz yazilimi ile hem de bizim
kullandigimiz yazihimlar ile duzeltilebilmektedir. Analizler bu faz hatasi

duzeltilerek yapilmistir.
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Sekil 13: Ayni sadlikli olgudan PA teknigiyle alinan fosfor MR spektra verisi.

Tablo 9da saglikh olgu verisinde ISIS ve PA karsilastirmasinin
metabolit pik oranlari ve sinyal girilti oranlari verilmistir. iki teknigin SGO

degerleri ve pik oranlari birbirine yakin olarak olgulmuagtur.

Tablo 9: ISIS ve PA tekniginin bir gonulli verisi igin pik oranlari ve sinyal

gurultt oranlari (SGO).

. PCr/ | SGOP [SGO(PI[SGOG [ SGOP
Pi/PCr | PCr/PE BATP cr) ) PC) C)
12.4%3.
Sis [05£0.1(22505(24506 <" [55+13(6.4+16(5.9:09
PA |02+0.1]22+0.4|35+1.2 13§f4' 3'0‘7&0' 6.2¢+2.4|35+05

ISIS: Image Selected in-vivo Spectroscopy, PA: Pulse-Acquire, Pi: inorganik fosfat, PCr:

Fosfokreatin, PE:Fosforiletanolamin, SGO: Sinyal Gurulti Orani, GPC: Gliserofosfokolin,
PC:Fosforilkolin
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Tablo 10’da saglikli olgu verisinin ISIS ve PA teknidi ile elde edilen
pik oranlarinin Bland Altman metodu ile karsilastirilmasi verilmistir. Sadece
bir vokselde PCr/BATP degerinde anlamli farklilik gézlemlenmistir. iki teknik
arasindaki farkin ortalamasi ve standart sapmasinin dusik oldugu

gozlemlenmistir.

Tablo 10: Saglikh olgu verisinde ISIS ve PA tekniklerinin sonuglarinin Bland

Altman metodu ile karsilastiriimasi

Bland Altman test sonucu Pi/PCr PCr/PE PCr/BATP
aykiri deger sayisi 0 0 1
ortalama (fark) 0.2394 0.4584 1.1591
std (fark) 0.1575 0.4105 0.9228

ATP: Adenozintrifosfat, PCr: Fosfokreatin, Pi: inorganik fosfat, PE: Fosforiletanolamin

Calismamizda, ISIS ve PA yontemleri ile alinmis olan 3P MV MRS
verileri birbirine gok yakin bulunmustur. Fakat, ISIS teknigi birden fazla alinan
sinyallerin birbirine eklenip g¢ikarilimasini gerektirdigi icin, daha fazla hataya
neden olabilir. Ayrica, PA teknigi daha az kimyasal kayma yaratmistir. Bu
nedenlerden dolayi 3P MV MRS veri aliminda PA teknigdi tercih edilmistir.
Tablo 11°de tim tumorla olgulara ait saglikli ve tumorla bdlgelerin metabolit
piklerinin ortalama sinyal guriltu oranlari verilmistir. Tablo 12’de ise tum
tumorlu olgulara ait ortalama metabolit pik yuksekliklerinin timorlt ve saglikli
bolgelerdeki oranlari verilmigtir. Tumorlid dokularda Pi ve PC harici tum
piklerde bir dusus gozlemlenmigtir. Pidaki artis tUmordeki eneriji
metabolizmasinda ATP’nin sentezinin yetersiz kalmasi, ve PC’deki yukselme

ise tumor olusumu ile ilintilidir.
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Tablo 11: Hasta verilerine ait saglkli ve tumorlu bolgelerdeki metabolitlerin

ortalama sinyal gurultd oranlar (SGO)

SGO Tumorlu Saglikli
PCr 8.43 16.29
GPC 2.89 5.29
GPE 2.69 3.76
Pi 3.18 2.77
PC 3.65 3.02
PE 4.66 5.79
B-ATP 4.42 4.89

ATP: Adenozintrifosfat, PCr: Fosfokreatin, GPC: Gliserofosfokolin, GPE:
Gliserofosfoetanolamin, Pi: inorganik fosfat, PC: Fosforilkolin, PE: Fosforiletanolamin, SGO:

Sinyal gurilti orani

Tablo 12: Hastalara ait ortalama metabolit pik ylksekliklerinin

tumorld/saglikli oranlari.

PCr GPC | GPE Pi PC PE
ATP

Tumorlu/Saglhkli
0.55 0.82 | 0.78 | 1.64 | 154 | 0.91 | 0.95
Oranlari

ATP: Adenozintrifosfat, PCr: Fosfokreatin, GPC: Gliserofosfokolin, GPE:
Gliserofosfoetanolamin, Pi: inorganik fosfat, PC: Fosforilkolin, PE: Fosforiletanolamin

Tablo 13'de tum olgulardaki fosfor iceren piklerin PCr ile normalize
edilmis oranlarinin ortalamasi (xstandart sapma) ve Mann Whitney siralama
toplami testi sonuglari verilmistir. Bonferroni c¢oklu test dizeltmesi
kullanilarak, toplamda 12 kargilagtirma yapildigi igin, her bir veri grubu igin, p
degeri 0.05/12=0.004’den daha kuglk olan sonugclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir. Tumorli dokuda saglikli dokuya gore daha yuksek
GPC/PCr, PE/PCr, yATP/PCr, (GPC+GPE)/PCr, (PC+PE)/PCr ve PE/GPE
pik oranlari gozlemlenmigtir (p<0.004). Anlamli fark olanlar ™" ile
isaretlenmistir.
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Tablo 13: Hastalarin tumorll ve saglikli bolgelerde elde edilen ortalama pik

oranlari, ve Mann-Whitney siralama toplam testi p degeri sonuglari.

Pik oranlari Saglikli TUumor p degeri
GPC/PCr 0.39+0.12 0.56+0.25 8.6E-05*
GPE/PCr 0.3240.10 0.3940.17 5.6E-02

Pi/PCr 0.30+0.13 0.32+0.17 4.2E-01
PC/PCr 0.26+0.11 0.35+0.16 6.8E-03
PE/PCr 0.3410.13 0.48+0.15 5.6E-05*

YATP/PCr 0.36+0.11 0.5040.20 7.7E-05*
o ATP/PCr 0.3710.14 0.4240.14 1.6E-01
BATP/PCr 0.3410.13 0.4240.17 9.2E-03

(GPC+GPE)/PCr | 0.71+0.21 0.94+0.31 5.6E-04*
(PC+PE) /PCr 0.60+0.22 0.82+0.29 3.8E-04*
PC/GPC 0.7240.31 0.67+0.29 7.5E-01
PE/GPE 1.08+0.33 1.42+0.64 7.9E-04*
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TARTISMA

Beyin tumorleri, tedavi yontemlerinden en az yarar goren ve malign
tumorler icinde en az sag kalim oranlarina sahip timorlerdir (52). ABD’de
beyin tUmorleri tum malignitelerin %1,5’ini olusturur (52). Beyin timorleri,
batin toplumlardaki kansere bagli élimlerde, ilk bes nedenden biridir (52).
Kansere bagl élimlerin ise % 2’sinden gliomalar sorumludur (52).

Beyin tumodru suphesi ile degerlendirilen hastalarda tanida en yararh
modalite MRG'dir. MRG’de anatomik anormalilikler, MRS’de ise biyokimyasal
bozukluklar tespit edilebilir. MRS, MRG’ den daha erken tani konulmasini
saglayabilir. incelenen bélgede normal olan ve patolojik doku arasindaki
metabolik spektraya gore patolojik olusumun metabolik durumu anlasilabilir.
MRS, non-invaziv olarak metabolik durum hakkinda bilgi veren tek MR
temelli tani ydntemidir (53).

3P MRS ATP, membran fosfat gibi beyin metabolitleri ve intrasellller
pH'In in vivo ve noninvaziv 6lgiminind saglayan bir yontemdir (41). 3P
MRS ile dlgulebilen PME iki monoesteri igerir. PE, normal ve timorla dokuda
bulunan majér komponent, fosfokolin minér komponenttir (42). Pi, birgok
dokuda bulunan serbest intraselliler inorganik fosfati temsil eder. Kemik
yapidaki mineral fosfat ve bagli fosfat buyuk bir kismini olusturur (42). PDE,
glisero-3-fosfoetanolamin ve glisero-3-fosfokolin gibi mobil fosfolipidleri icerir.
YATP rezonans, ATP’nin y komponentini olusturur. Buna, ADP’nin Bfosfati da
az miktarda katkida bulunur. aATP rezonans, ATP’nin a-fosfatindan olusur.
Buna ADP’nin f fosfati da az miktarda katkida bulunur. BATP, ATP’nin f
komponentinden baska molekll icermez, bu nedenle ATP referans noktasi
olarak kabul edilir (42,55).

Hicre membran fosfolipidlerinin, membranda pasif yapisal
komponent olmalarindan 6te hicre fonksiyonlarinin dizenlenmesinde aktif
rol oynadidi anlasiimigtir. Sekonder tasiyicilar, hicre ¢ogalmasi ve
farkhlasmasinin (diferansiasyon) duzenlenmesinde rol alir. Bu nedenle

normal ve tumaoral dokularin fosfolipid kompozisyonlarinin bilinmesi 6nem arz
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etmektedir. Bugunku c¢aligmalar gostermektedir ki, kolin fosfolipidleri bile
(fosfotidilkolin, sfingomyelin, ve bunlarin metabolitleri) sekonder tasiyici
olarak gorev alir ve mitojenik sinyal iletiminde rol oynarlar (43). Beyin
fosfolipidlerinin (PL) 3P MRS ile in-vivo 6lgimu, PL prekirsorlerinin PME
biyosentezine ve PL katabolizmasi PDE Urunlerine baghdir.

Fosfomonoester (PE, PC) ve fosfodiester (GPE, GPC) sirasiyla
membran sentez ve yikiminin isaretleyicileridir (42). PME/PDE orani,
membran fosfolipid paterni hakkinda bilgi verir. Bu orandaki degisiklik,
membran sentez ve yikimi arasindaki metabolik dengeyi belirler. PME
konsantrasyonundaki artis hiicre ¢gogalmasini ve membran sentezinde artigi
gOsterir (42).

Fosfokreatin ve adenozin trifosfat fosfarilatif enerji metabolizmasinin
gOstergeleridir. Tumorli dokularda ya da iskemi durumunda, ylksek enerji
deposu olarak hazir bekleyen PCr, kreatin kinaz enzimi tarafindan yikilir. Bu
da yATP/PCr oraninda artisa sebep olur. Pi ise yeterli ATP sentezi ile
karsilanmayan ATP hidrolizi neticesinde artar. Pi/PCr ve PBATP/PCr
degerlerindeki yukselmeler oksijen yetersizligini de belirler (43).

Onceki calismalar, beyin timori ve saglikli beyin dokusunun fosfor
metabolik seviyelerinde farkhliklar oldugunu goéstermistir. Beyin dokusu
iskemik oldugunda 3!P MRS’de PCr/B-ATP azalma (44) ve Pi/PCr oraninda
artma (42) goézlemlenmistir. Hubesch ve ark., 45 saglikli ve 13 beyin tumarlu
(7 anaplastik astrositom, 1 gemistositik astrositom, 1 gliosarkom, 1 GBM ve 1
meningiom, 1 malign menengiom ve 1 gangliogliom ) olguda 1.5T manyetik
alanda yaptiklari galismada tumorli olgularda PCr/Pi oraninda azalma,
metabolit yogunluklarinda %20-70 oraninda disus ve pH seviyelerinde
alkaliye kayma gozlemlemiglerdir. Pi'de anlamh farkhlik gdzlenmemigtir.
Ayrica tumor tiplerinden bagimsiz olarak metabolit konsantrasyonlarinda
belirgin dusus  tanimlamislardir. Astrositom ve glioblastomlar
karsilagtinidiginda ise major PL yikim drunlerinde spektrumda %22 ile
%55’lik azalma goérulmastir (42). Maintz ve ark., 36 saglikli géonulla ve 52
beyin tumorlu olguda ISIS teknigini kullanarak yaptiklari galigmalarinda,
menenjiyom hastalarinda alkali bir ortam (pH=7.16) ve PCr ve PDE
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piklerinde dusus, dusuk dereceli gliom olgularinda (7 tane evre 2 gliomlu
olguda) hafif alkalizasyon (pH=7.09) (p<0.05) ve PDE/a-ATP oraninda iki
kattan daha fazla bir azalma goézlemlemislerdir. Dlsuk ve ylUksek enerijili
fosfat degerlerinde normale goére anlamli farklihk saptanmamistir (PCr/a-
ATP: 0,5, Pi/a-ATP: 0,16, PCr/ Pi: 1,49). PDE/a-ATP degeri 2,63 dlgllmuis
olup normale gore (3,65) duguk bulunmustur, PME/a-ATP degerinde anlaml
farkhlik gézlenmemistir (0,40). 11 glioblastomali hastada pH degeri (ortalama
7,12) normale gore yuksek bulunmustur. Yiksek ve disUk enerjili fosfat
degerlerinde anlamli farklilik izlienmemistir (PCr/ a-ATP: 0,48, Pi/a-ATP: 0,17,
PCr/Pi: 1,79). PDE/a-ATP normale gore azalmistir (2,81) (44) Lehnhardt ve
ark’nin yaptigi ¢calismada duslik grade gliomlarda fosfolipid yikim Grinlerinde
(PME/PDE) normal gondullilere gére anlamh farklilk bulunmamistir (55).
Elkhaled ve ark.’larinin yaptigi proton spektroskopi c¢alismalarinda gliom
derecesinin artmasi ile birlikte PC/GPC oraninda artis gozlemlenmistir (56).
Hattingen ve ark.’larinin 32 rekirrent GBM vakasinda yaptiklari ¢alismada,
antianjiyojenik tedavi sonrasi PC/GPC oranindaki artisin  timor
progresyonunu gosterdigi ve sagkalim suresinin kisalmasina sebep oldugu
rapor edilmigtir. Ek olarak, saglikli dokuda gbzlemlenen PE/GPE oranindaki
artisin tumor infiltrasyonuna isaret ettigi dustntlmastur (57).

31p MRS fosfora duyarli MR sargilarinin az bulunmasi, SGO
dusuklugu, tarama suresi sinirlamalari, proton spektroskopiye gore
duyarlliginin az olmasi nedeniyle klinik ortamda yaygin kullanilamamaktadir.

Bizim calismamizda 12 beyin tumoérli ve 1 saghkh olguya 3T
manyetik alanda multivoksel 3P MRS incelemesi gergeklestirilmistir.
Literatirde multivoksel 3P MRS calismasi sinirh sayida mevcuttur. 3T
manyetik alanda yapilan ¢alisma sayisi daha da azdir. Calismamizda her
hastadan iki boyutlu 8*8= 64 voksel 3P MRS verisi elde olunmustur. Bu
voksellerden tum pikleri net olarak iceren ve yuksek SGQO'ya sahip olanlar
belirlenmis ve incelenmistir. Bu nedenle hastalar tek tek degerlendiriimemis,
tumorla ve saglikh vokseller kendi aralarinda gruplandirilarak ortak sonug
elde edilmistir. Hasta sayisi azligi sebebiyle, dusik ve ylksek grade'li

tumorler arasinda bir degerlendirme gergeklestirilememistir. Pi gok kuguk ve
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SGO duguk oldugu igin, saglikh bir degerlendirme yapilamayabilecegi
g6zonine alinarak, 3P MRS'nin *H MRS'ye bir Gstlinligi olan pH degerleri
hesaplanmamistir. Bizim ¢alismamizda timorli dokuda saglikli dokuya gore
daha yuksek GPC/PCr, PE/PCr, yYATP/PCr, (GPC+GPE)/PCr, (PC+PE)/PCr
ve PE/GPE pik oranlari goézlemlenmigstir (p<0.004). Tumoérli dokularda
membran sentez ve yikim udrunlerinde saglikh dokuya gore anlamli artig
oldugu gorulmektedir. PE/GPE oranindaki artis hiicre membran sentezinin,
tumorla dokularda yikiminin énidne gectigine isaret etmektedir. Hlcre enerji
metabolizmasinin sonucu olarak yATP/PCr oranindaki artis da bu bulguyu
desteklemektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur. Calismaya katilan olgu
sayisinin azligi, olgulardan elde edilen verilerin sinyal gurdltd oranlarinin
duguk olmasi, toplamda degerlendirilebilen voksel sayisinin azligi, kullanilan
koilin MR tarayicliyi Ureten firma diginda bir firma tarafindan dretilmis olmasi
ve buna binaen yasanan teknik sorunlar bu limitasyonlarin basinda
gelmektedir. Calismamizi planlarken multivoksel MRS incelemenin
avantajlarini kullanarak peritimdéral dokulardan da bilgi saglanmasi, tumaorla
olgularin tumor iceren vokselleri ve sagdlikli voksellerinin kendi icinde
karsilastiriimasi hedeflenmistir. Bu sayede 3P MRS'nin preoperatif timor
evresi hakkinda bilgi saglayabilecedi dusunulmustur. Ancak yukarida da
tanimlanan limitasyonlar nedeniyle yeterli dizeyde SGO'ya sahip vokseller
tumorll ve saglikli grup olarak ikiye ayrilarak incelenmis ve tUmor ve

peritimor bolgeler arasindaki farkliliklar irdelenmemistir.
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SONUG

Beyin tUmorlerinin goruntilenmesinde MR'nin yeri tartismasizdir.
MRS inceleme, non-invaziv sekilde dokulari olusturan metabolitler hakkinda
bilgi saglamaktadir. 3P MRS standard proton spektroskopiden farkli olarak
0zel sekans gelisimine gerek olmadan dokudaki oksijen yetersizligi hakkinda
direkt bilgi saglamaktadir. Ayrica, proton spektroskopide membran yapim ve
yikimi tek bir pik ile ifade edilirken, fosfor spektroskopi PME ve PDE piklerini
birbirinden ayirt edebilerek membran sentez ve yikim degerlerinin ayri ayri
Olcimune olanak saglamaktadir. Fosfor spektroskopinin uzun g¢alisma suresi,
yeterli SGO igin buylk hacimli voksellere ihtiya¢g duymasi, disik sensitivitesi
incelemenin dezavantajlaridir. Calismamizda tumorlu voksellerde elde edilen
bazi pik oranlarinin saglikli voksellere gore istatistiksel olarak anlaml
¢cikmasi, teknik problemlerin agilmasi sonrasinda daha buyUk hasta gruplari
ile yapilacak calismalarda 3P MRS' in rutin kullanima girmesi agisindan

umut vaad etmektedir.
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OLGU ORNEKLERI

Olgu 1: Sag parietotemporal lokalizasyonda GBM olgusundan elde olunan 5*2
spektrada sag taraftaki normal voksellerde yuksek PCr gozlemlenirken, soldaki
tumorla voksellerde disuk PCr gozlemlenmistir. PME, PDE ve ATP piklerinde
belirgin artis yoktur. Alt sol ikinci vokselde nekrozu dusundirecek tum piklerde

belirgin dugukluk saptanmigtir.
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Olgu 2: Sol parietal lokalizasyonlu GBM olgusundan elde olunan spektrada
BOS bolgesinde beklendigi gibi pik saptanmazken, tumorli bolgede belirgin
dusuk PCr, ve artmis hucre degradasyonu isaret eden yukselmis PDE

saptanmigtir.
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Olgu 3: Korpus kallozumdan karsi hemisfere gecen GBM olgusundan elde

olunan spektrada tumorli bolgede azalmig PCr, ve az artmis PME
g6zlemlenmistir. Alt soldan ikinci vokselde nekrozu dusundurecek tum

piklerde azalma saptanmistir.
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KISALTMALAR:

AMARES: Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral
fitting

BT: Bilgisayarli Tomografi

Cho: Kolin

Cr: Kreatin

DSS: 4,4-dimetil-4-silapentan-1-sulfonik asit
FID: Free Induction Decay

GBM: Glioblastoma multiforme

GPC: Gliserofosforilkolin

GPE: Gliserofosforiletanolamin

'H MRS: Proton MR spektroskopi

JMRUI: Java-based Magnetic Resonance User Interface
Mi: Myoinositol

MR: Manyetik Rezonans

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme
MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
MRP: Manyetik Rezonans Perflizyon

Na: Sodyum

NAA: N-asetil aspartat

NMR: Nukleer Manyetik Rezonans

31P MRS: Fosfor MR Spektroskopi

PC: Fosforilkolin

PCr: Fosfokreatin

PDE: Fosfodiester

PE: Fosforiletanolamin

Pi: inorganik fosfat

PL: Fosfolipid

PME: Fosfomonoester

Ppm: parts per million
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RF: Radyofrekans

SGO: Sinyal Gurultd Orani

SSS: Santral Sinir Sistemi

T: Tesla

TMS: Tetrametilsilan

TSE: Turbo Spin Eko

VOI: Volume of Interest

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgitl)
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