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KLINIK ARASTIRMA

PROTON MR SPEKTROSKOPININ BEYIN
TUMORLERINDE TANISAL DEGERI

DIAGNOSTIC VALUE OF PROTON MR SPECTROSCOPY IN BRAIN TUMORS

Ozgiir Sipahi ESEN
Mehmet BOZKURT
Zehra Hilal ADIBELLI
Eda AYKUT

Semiha CANVERENLER

OZET
Amac: Manyetik rezonans (MR) spektroskopinin beyin tiimérlerinde tani degerinin ortaya konulmasidir.

Gereg¢ ve Yontem: Beyin timorii tanisi alan 49 olguda (12 diisiik dereceli astrositom, 7 anaplastik astrositoma, 6 glioblas-
tom, 13 meningiom,11 metastaz) MR spektroskopi uygulanmistir. Proton MR spektroskopi, 1.5 Tesla MR cihazi kullanila-
rak yapilmigtir.

Bulgular: Beyin tiimorli hastalarda normal beyin dokusu ile karsilastirildiginda N-asetil aspartat azligi (NAA) ve kolin ytik-
sekligi saptanmustir. Beyin infarkt: ve beyin apsesi gibi neoplazik olmayan lezyonlarda ise kolin, kreatin ve NAA diizeyle-
rinde azalma belirlenmistir.

Sonug: Proton MR spektroskopi BT ve MR bulgularinin spesifik olmadig1 bir¢cok olguda taniy1 kolaylastiran, klasik MR’ in
tamamlayicist olan ileri inceleme yontemlerinden biridir. Bu ¢alismada MR spektroskopinin beyin tiimdriiniin tanist ve neop-
lazik olmayan diger lezyonlarda ayiric tanisinda klinik 6nemi vurgulanmustir.

Anahtar Sézciikler: Beyin tiimorii, Manyetik rezonans goriintiileme, Manyetik rezonans spektroskopi.

SUMMARY

Aim: Our objective was to evaluate the usefulness of proton magnetic resonance (MR) spectroscopy in diagnosis of brain
tumors.

Materials And Methods: Proton MR spectroscopy was performed in 49 patient with brain tumors (12 low- grade
astrocytomas, 7 anaplastic astrositomas, 6 glioblastomas, 13 meningiomas, 11 metastases). Proton MR spectroscopy was
performed with a 1.5 T MR unit.
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Results: In patients with brain tumors, a decrease in N-acetyl aspartate (NAA) and an increase in choline (Cho) level were
detected when compared with those in the spectra obtained from normal tissue. Non-neoplazic lesions such as cerebral
infarctions and brain abscesses are marked by decrease in Cho , creatin (Cr) and NAA.

Conclusion: Proton MR may be complementary to conventional MR imaging and CT. We discuss the clinical impact of MR
spectroscopy in diagnosis of tumours and their differentiation from non-neoplastic lesions .

Key words: Brain tumor, Magnetic resonance; Magnetic resonance spectroscopy

GIRIS

Beyin tiimorlerinde invaziv olmayan tani daha g¢ok
klinik 6ykii ve radyolojik tetkiklere dayanmaktadir.
Bunlara dayanarak on tani yapilabilir, fakat yogun te-
davi oncesi siklikla histopatolojik tan1 gerekmektedir.
Hatta cerrahi tedavinin ilk se¢cenek olmadig1 olgularda
da bu gereklidir. Son yillarda invaziv olmayan teknik-
lerden MR Spektroskopi (MRS) beyin tiimérlerinin
histopatolojik tanisina biiyliik katki saglamaktadir.
MRS caligmalar1 kimya laboratuvarlarinda 40 yildan
beri kullanilmaktadir. Ancak klinik MR goriintiileme-
ye (MRG) spektroskopinin girigsi 1960-1980 yillarina
rastlamakta olup ilk tibbi uygulamalar viicut sivisi ve
salgilar1 lizerinde yapilmstir (1). Daha sonra 1971 y1-
linda tiimoérli dokunun T; zamaninin normal dokuya
gore fazla oldugu gosterilmistir (2).Beyinle ilgili ilk
spektroskopi caligmasi 1983 yilinda fare beyini iize-
rinde yapilmistir. Gliniimiizde rutin klinik uygulama-
lar 1.5 Tesla’lik MR {initelerinde MRG incelemesi so-
nuna eklenerek yapilmakta olup, yeterli bir spektrum
10-15 dk gibi kisa siirede elde edilebilmektedir( 1).
Yarim veya 1 Tesla’lik sistemlerde de uygulanabildigi
bildirilmektedir.(3).

MRG de goriintii temel olarak su ve yag protonlarinin
sinyalleri ile olugmaktadir. Diger metabolitlerin kon-
santrasyonlart su ve yaga oranla ¢ok diisiik oldugun-
dan diger molekiillerin protonlart MRG'de goriintiiye
katkida bulunamaz. MRS'de bu az miktardaki metabo-
litlerin sinyallerini 6l¢gmek amaglanmaktadir. Proton
MRS'de ¢ogu metabolitler su ve yag arasi rezonans
yapar. Spektral grafikte su yiiksek frekansta (solda),
yag diisiik frekansta(sagda), metabolitler ise bunlarin
arasinda yer almaktadir. Metabolitin pik(zirve)i o me-
tabolit i¢in 6zgiin pozisyondadir. Pikin yeri metaboli-
tin kimyasal ortaminin su protonlarma ayarl temel
sistemde MR frekans: ile farkini (kimyasal kayma)
gosterir (4). Elde olunan grafikdeki pikler niikleusun
kimyasal cevresi ile iliskili olup her pik, Rezonans
Frekansi, Yikseklik, Yart Yiikseklik igerir (5). Hidro-
jen ¢ekirdegi (proton) i¢in 1.5 T ‘da rezonans frekansi
63.86 MHz’dir.

Uzun eko zamanlar1 (TE) kullanildig1 zaman (135 ya
da 270 ms) proton MR spektrumunda ortaya ¢ikan
baslica pikler; 3.2 ppm’de kolin, 3.0 ppm’de kreatin
(Cr), 2.9 ppm’de N-Asetil Aspartat (NAA) ve 1.3
ppm’de laktattir (La). Kisa TE kullanildig1 zaman mi-
yoinositol, glisin, glutamin/glutamat, makromolekiil-
ler ve lipid varlig1 saptanabilmektedir (6).

Bu calismada normal ve tiimorlii beyin dokularinda
elde olunan proton MR spektrumundaki metabolitlere
ait pikler degerlendirilerek; MRS’in beyin tiimorlerin-
de tanisal degeri tartisilacaktir.

GEREC VE YONTEM

Beyin tiimorii nedeni ile takip ve tetkik edilen 27 er-
kek, 22 kadin toplam 49 olgu incelemeye alindi. Olgu-
larin yaslari 17 yas ile 82 yas arasi degismekteydi.
(Ortalama yas 49.7).

Tek voksel MR spektroskopi proton spektrumlart 1.5
Tesla MR (Philips Achieva, Philips Medical System)
iinitesinde elde olunmustur. Proton spektrumlari stan-
dart “’bas sarmal’’ ile alimmistir. Segilecek bolgeyi be-
lirlemek igin hizli spin eko(FSE=fast-spin-echo ) Tra
goriintiiler kullanilmigtir. Tek voksel incelemede aksi-
yal plandaki uygun kesitlerden ortalama 2x2x2 cm’
voksel boyutu secilmistir. Voksel genellikle tiimoral
bolgenin solid ya da nekrotik boliimiine tamamiyla
patolojiyi icerecek sekilde yerlestirilmistir. Yag bu-
lagsmasini engellemek icin kafa derisinden 5-10 mm
uzakta tutulmustur.

Spektrumlarin alinmasinda yiiksek sinyal-giiriiltii ora-
nina (SNR) sahip PRESS (Point-resolved surface coil
spectroscopy) sekansi (TR=1500 TE=144) tercih
edilmistir. Inceleme siiresi 10-15 dakika olarak belir-
lenmigtir. <’Gradient shimming’’, su sinyalinin baski-
lanmasi ve veri islemleri paket program ile otomatik
olarak yapilmistir

MRS’de elde edilen metabolitlere ait rezonans bdlge-
leri daha 6nce beyin timorlerinde yapilan caligmalara
dayanilarak N-Asetil aspartat ve diger N-asetil i¢eren
bilesikler (NAA): 2.02 ppm, kreatinin: 3.03 ppm, ko-
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lin ve diger trimetil-amin igeren bilesikler :3.20 ppm,
lipidler:0.90 ve 1.3 ppm, glutamate ve glutamine: 2.35
ppm, alanin: 1.48, glisine ve/veya miyoinositol: 3.55
ppm olarak belirlendi (7,8,9).

Elde edilen spektrumlar iizerinde pik siddetleri ve
alanlart 6l¢iilmiistiir. Olgularin tamaminda hem pato-
lojik hem de normal goriiniimlii beyin parankimine
yonelik yapilmistir. Patolojik bdlgelerden alinan
NAA kreatinin ve kolinin spektral pik siddetleri ve
oranlart saglam bdlgenin pik degerlerinin ortalamasiy-
la karsilagtirilmistir. Burada metabolik diizeyleri yeri-
ne, metabolitlere ait spektral pik siddetlerinden elde
edilen oranlar kullanilarak miktar 6l¢iimii yapilmistir.

BULGULAR

Caligma kapsamma alinan kranyal kitle lezyonu bulu-
nan 49 olgu proton MRS ile incelenmistir. Bu olgularin
25 Astrositom (12 diisiik evre astrositom (DEA) 7 anap-
lastik astrositom (AA), 6 glioblastoma multiforme
(GBM), 11 metastaz (MET), 13 meninjiomdu (MEN).

Bu olgularin tanis1 metastaz olgulart diginda acik bi-
yopsi veya sterotaksik biyopsi ile kondu. Metastaz ol-
gularmin bilinen primer maliniteleri olup, kranyal MR

incelemelerinde tek ya da ¢ogul metastaz ile uyumlu
odaklar vard: . Primer maliniteleri 7 olguda akciger, 3
olguda meme, 1 olguda ise over kdkenli (serdz kist
adenkarsinom) idi.

Calismada incelenen metabolitlerden NAA, kreatinin
ve kolin pik diizeyleri kantitatif olarak; alanin ve gli-
sin pik diizeyleri gorsel olarak degerlendirildi. Beyin
tiimorlerinin spektral analizleri (kolin/NAA, kreati-
nin/NAA, kolin/kreatinin ) yapildi.

25 astrositom olgusunun tamaminda normal beyine
gore NAA azalmasi ve 20’sinde kolin yiikselmesi sap-
tanmigtir. Cho/Cr, Cr/NAA, Cho/NAA oranlar1 hesap-
lanarak kantitatif analizi yapildi. Diisiik evre astrosi-
tomlarda kolin/kreatinin orani diger astrositik timor-
lere gore daha diisiik saptand1 ( DEA, AA, GBM
Cho/cr oranlari sirastyla: 1.69, 4.36, 2,86). Kolin piki
ortalamas1 AA’larda en yiliksek (62,1) saptanmistir
(DEA:38,75 GBM: 42,66). En az diferansiye astrosi-
tom olan GBM olan hastalarin 6’sinin 4’iinde MRS’da
1.3 ppm’de genis lipid rezonansi gostererek diger ast-
rositik tiimorlerden farklilik gostermistir.

Resim 1. Sol temporal lobda T1W goriintiilerde hipointens, T2W hiperintens, postkontrast imajlarda belirgin sinyal artist
gostermeyen lezyon. Tek voksel MR spektroskopide Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinda artig. Histopatolojik tan1 dii-
siik grade (DSO evre 2) astrositom.
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Resim 2. Sag temporal lob medialinde T1W hipointens, T2W izointens , postkontrast heterojen kontrastlanma gosteren lez-
yon.MR spektroskopide Cho/Cr , Cho/ NAA oranlarinda artis. Histopatolojik tan1 adenokarsinom metastazi.

DEA ile diger astrositik tiimdorler arasinda kreatinin ve
kolin rezonanslari arasinda farklihik  gorildii.
DEA’larda Cho daha diisiik fakat Cr daha yiiksek bu-
lundu (Cr ortalama oranlari, DEA: 24.32, AA:14.66,
GBM:16.01) .

MET ve GBM’larin en karakteristik ozellikleri genis
lipid ve Laktat rezonansina sahip olmalariydi. Metas-
tazi olan 11 hastanin 7’sinde bu rezonans vardi. Bu
timorlerde bu rezonanslarin diger tiimdr gruplarma
kargin yilikselme gosterdigi goriildi. GBM ve MET
arasinda belirgin rezonans farklilig1 goriilmedi .

MEN’larda en karakteristik rezonansin Alanin oldugu
goriildi. Calismamizda olan 13 MEN hastasinin
8’inde Alanin rezonansi goriildii. Bu rezonans agisin-
dan diger tiimorlerle belirgin farklilik oldugu goriildii .

Normal goriiniimlii beyin parankiminden yapilan or-
neklemede spektrumda kolin ve kreatinin pikleri birbi-
rine yakin olmakla beraber kolin biraz yiiksek degerde
bulunmustur. NAA(2,02) en yiiksek spektral pik ola-
rak saptanmustir. Olgiilebilir miktarda laktat sinyali
tespit edilmemistir. Beyin timorii olan olgularin nor-
mal bolgelerinden yapilan incelemelerde ortalama
NAA:43,4 Cho:25,1 Cr:23,5 Cho/NAA :0,51,
Cre/NAA:0,47 Cho/Cr :1,09 olarak bulunmustur. Be-
yinin normal bolgeleri ile tiimdral bolgelerden elde
olunan veriler arasinda farklilik oldugu goriildii. .

TARTISMA

Birgcok 1.5 Tesla MR iinitesinde yapilabilen proton
MRS’de tartismali bir durum tek voksel (TV) veya
cogul voksel kullanimidir. Eger uzaysal rezoliisyon
istenmiyorsa, TV tekniginin kullaniminin baz1 avan-
tajlar1 vardir; daha az zamanda yapilabilmesi, ¢ekim
sonrasi verilerin daha hizli analiz edilebilmesi, daha
iyl manyetik homojenizasyon olusabilmesi gibi (5,6).

Normal beyinde tespit edilebilen sinyaller NAA, ko-
lin, kreatin, diisiik TE degerlerinde ise ilavaten miyo-
inositol, alanindir. Laktat normal beyinde tespit edi-
lemez (10). MRS neoplazik hiicredeki metabolizmay1
ve onun biyokimyasal sonuclari, hiicre proliferasyo-
nun belirtileri hakkinda bilgi verebilmektedir (11).
Beyin tiimorlerinde genel olarak azalmis NAA, artmis
kolin ve yine azalmis kreatinin sinyali tespit edilir. Ca-
lismamizda normal beyin bolgelerinden elde olunan
ortalama pik diizeyleri: NAA: 43.4, kreatinin: 23.5,
kolin:25.1. Tiimoral bdlgeden elde olunan ortalama
pik diizeyleri: NAA: 14.86, Cre: 17.93, Cho:45 olarak
bulunmus olup goriildiigii gibi tiimoéral bolgede NAA
diizeyinde belirgin (ndral hasar) ve kreatinin diizeyin-
de ilimli azalma vardi. Calisma grubumuzdaki 49 ol-
gunun tiimoral bolgelerinden elde edilen ortalama
MRS metabolit degerlerine gore hastalarin tamaminda
NAA diizeyinde diisme, 35’inde (%71) Cr diizeyinde
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diisme, 41’inde (%84) kolin diizeyinde artis saptana-
rak genel olarak yukarda bahsedilen literatiir bulgular1
ile paralellik gosterdigi goriildii.

Literatiirde bazi vakalarda laktat ve lipidler yiiksek
bulunmustur ki bu vakalar genelde yiiksek evreli tii-
morlerdir. Ancak laktat malinite igin giivenilir bir kri-
ter degildir (10). Laktat artmig glikolizi diistindiiriir.
Ayrica glikoliz sonucu olusan laktat tlimdriin kistik ve
solid komponentinde birikir. Azalmig kreatin seviyesi
muhtemelen hizli prolifere olan hiicrelerdeki enerji
rezervlerinin azalmasi veya iskemiye bagli olabilir.
Baskin kreatin piki ise komsu normal beyin paranki-
minin kismi hacim ortalamasina bagli olabilir (11).
Kirkdokuz olgumuzun 17’sinde laktat pikine rastlandi.
Genellikle malinite derecesi yliksek olan hastalarda bu
durum gozlendi. Literatiirde de bir¢ok ¢aligmada laktat
ve lipid diizeyi genellikle yiiksek evreli tiimdrlerde
rastlandigr bildirilmekle beraber, beyin lezyonlarini bu
metabolit diizeylerine bakarak smiflandirilamayacagi
belirtilmektedir (10).

Cogu arastirmaci yliksek evre ile diisiik evre ayirimi
icin Cho/Cr oranimi kullanmaktadir. Bununla birlikte
biiyiik kistik ve nekrotik komponentleri olan heterojen
yapidaki tiimorler icin bu dogru degildir. flging olarak
Cho seviyesi radyasyon nekrozunda azalmaktadir.
MRS bulgular1 nonspesifik olup, diger bazi santral sis-
temi lezyonlarinda da benzer bulgular elde edilebil-
mektedir (10). Caligmamizda beyinde tiimoral bolge-
den elde edilen Cho/Cr oranlari, normal bolgeden elde
edilen Cho/Cr oranindan belirgin farklilik gosterdigi
goriildi. (Tumoral bolgelerden elde edilen Cho/Cr ort.
: 2,64 normal bodlgelelerden elde edilen Cho/Cr: 1,07).
Tiimdr gruplarina gore degerlendirildiginde genellikle
yiiksek evreli tiimorlerde ortalama Cho/Cr oranin daha
yiiksek olma egiliminde oldugu goriildii (DEA, AA,
GBM, MET, MEN ortalama Cho/Cr oranlar1 sirastyla:
1.69, 4.43, 4.19, 2.29, 3.29).

Calismalarin ¢ogunda kreatin degerinin normal kaldig1
veya arttigi bulunmustur. Bazi ¢aligmalarda ise krea-
tinin azaldigmi bildirmektedir. Olgularimizda kreatin
diizeyi ortalamasi normal beyin dokusuna gore azal-
mis oldugu goriildii (normal bolge: 23,56 tiimoral bol-
gede: 18,06). AA, GBM, MET olgularinda daha dii-
siik, DEA ve MEN’larda hafif¢e daha yiiksek bulundu.

Biz de c¢alismamiza aldigimiz MEN, DEA, AA ve
yiikksek evreli beyin tiimorlerinde —GBM ve MET-
proton MRS ile 144 ms’de ayrilabileceklerini gordiik.
MEN’lar alanin varligi, diisiik NAA ve kreatinin, yiik-
sek kolin saptanmasi ve belirgin diizeyde lipid sap-

tanmamasi ile karekterize tiimorlerdir. 1,47 ppm’de
ters donmiis metabolit piki Alanin olarak taninmakta
olup; MEN’lar i¢in degismez ve nisbeten 6zgiil bir
bulgudur (12). Bizim 13 MEN olgumuzun 7’sinde Ala
piki saptanarak diger tiimor gruplarindan farkli oldugu
goriildi. MRS atipik ve tipik MEN’lar1 preoperatif
giivenli olarak ayirt edemez(13). Bir bagka tiimor gru-
bumuz olan astrositik tiimoérlerden GBM en yiiksek
Lipid icerigi gostererek bu sekilde taninabilecegi go-
riildi.

Metastazlar yiiksek evreli beyin tiimoérleri olup, bun-
larda 0,90 ve 1,30 ppm’de genis Lipid rezonansi go-
riilmesi nekroz varligina isaret eder. Bizim calisma-
mizda da 3 MET hastasinin 2’sinde belirgin lipid re-
zonansi gorillmiistiir. Disiik evreli astrositomlarda bu
bulguya rastlanmamistir. Fakat GBM’lerde de benzeri
bulguya rastlanmistir. Bu agidan bu iki tiim&r grubunu
ayirmak zordur.

Olgularimizin MRS sonuglarma dayanarak tanisini
tahmin etmeye c¢alistik. 13 MEN hastasinin 4’iinde
Alanin pikine bakilarak tanisi tahmin edilebilir. 4
GBM ve 2 MET hastasini Lipid pikine bakarak tanisi
tahmin edilebilir. Bu iki timér grubunda lezyon sayist
veya hastanin klinigi ayrim konusunda yardimci olabi-
lir. AA’lar en yiiksek kolin ortalamasina sahip olgu-
lardi. 7 AA olgusunun 3’1 ortalama kolin diizeyinin
iizerinde degere sahip olmalar1 nedeniyle tanisinin AA
olabilecegi diisiiniildii. DEA olgularinin ortalama Cr
diizeyi en yiiksek Cho diizeyi MET dan sonra en dii-
stik diizeye sahipti. Bu yontemle 49 olgunun 18’inin
(%62) MRS bulgularina bakilarak tan1 tahmininde bu-
lunulabilir. Diger MRG bulgularinin ( konvansiyonel,
difiizyon ve perfiizyon MRG) katkis1 da gbzoniine ali-
nacak olursa dogru tahmin olasiliginin artacagi diisii-
niilebilir.

Sonug olarak MRS, beyin tiimorlerinin degerlendiril-
mesinde, diger timor disi lezyonlardan ayriminda, ve
evrelendirmede klasik MRG ve diger ileri MRG ince-
me yontemlerini tamamlayici invasiv olmayan bir tani
yontemidir.
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