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1 AMAC VE KAPSAM

Noroblastom, bir yas altinda hizli progresyonu olan ancak kendiliginden
gerileyebilen bir tiimordiir. Degisken biyolojik yapist nedeniyle birbirinden oldukg¢a
farkl1 klinik ve biyolojik davranislar sergiler. Tiimor, tek tip hiicreden olusmayip hizla
¢ogalan ve metastaz yapan formdan, béliinmeyen vendron benzeri hiicreyefarklilagmis
iyi huylu forma kadar degisikkarma ozelliklere sahiptir. Klinik tabloda, benzer bir
ucunda Oliimciil tiimorden diger ucunda malign olmayan tipte ¢ogalma goOsteren
hastaliga kadar genis bir yelpaze gosterir. Tiimor davranist diger bircok tiimorden
farkli olarak yas, evre ve 6zel bazi biyolojik faktorlerden etkilenir. Bir buguk yagindan
biiyliklerde yogun kemoterapi semalari kullanilmasina ragmen hastalarin ¢ogu
kaybedilirken; bir buguk yasindan kiiciiklerde veya diisiik evreli hastalikta, diisiik
yogunlukta ve kisa siireli kemoterapi ile veya kemoterapi verimeksizin hastaliin
tedavisi basarilabilir. Yiiksek riskli hastalarda, 3 yillik yasam hizlar1 % 40 iken diisiik
riskli hastalarda % 100’e¢ yaklagsmaktadir. Timoriin biyolojik o6zellikleri ile ilgili
bilgiler arttikca tedavisi ilgili gelismelerde hizlanmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda
bile yogun tedavinin azaltilmasi, hatta diisiik riskli hastalarda tedavi
edilmemesitartisilmaktadir (1,2).

Noroblastomda konvansiyonel magnetik rezonans gorintilemede (MRG),
rezidii timodral doku goriildiigiinde tiimor matiirasyonu hakkinda sinirh bilgiye sahip
olunmaktadir. Noroblastomlu hastalar matiirasyon degerlendirilmesi agisindan 12| /13
| Metaiyodobenzilguanidin (MIBG) ile tetkik edilemekte olup tedavi planlanmasi buna
gore duzenlenmektedir. MR Spektroskopi ile tiimor viabilitesinin saptanmasi i¢in
kolin piki bakilarak membran turnover: hakkinda bilgi edinilebilir. Multivoksel MR
spektroskopisi ile daha kii¢iik alanlarda ayrintili kolin piki bakilabilir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, MR spektroskopisi’de kolin piklerini ve Cho/Cr

oranlarin1 MIBG ile karsilastirmaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Noroblastom

2.1.1 Epidemiyoloji

Noroblastom tiim ¢ocukluk cagi kanserlerinin yaklasik % 7-10 kadarimi
olusturmaktadir. Onbes yas altinda yillik insidansi milyonda 7-12 iken sit
cocuklugunda milyonda 25-51 arasindadir. Canli dogumlara bakildiginda néroblastom
sikl1ig1 yenidogan ve bir yas alt1 siit cocuklarinda milyonda 64 olarak bildirilir. Insidans
1-4 yas i¢in milyonda 19.6, 5-9 yas i¢inse milyonda 2.9 ve 10-14 yas i¢in de milyonda
0.7°dir. Losemiler ayr1 tutuldugunda siit cocuklugu doneminin ise beyin tiimorlerinden
sonra ikinci en sik rastlanan solid tiimoridiir. Noroblastom tanisi alan hastalarin
yaklasik olarak yaris1 hastalik nedeniyle kaybedilir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %
10’unun néroblastom oldugu diisiiniiliirse, kanser ile iliskili cocuk dliimlerinin kabaca

%15’inden noroblastomun sorumlu oldugu sdylenebilir (1, 2).

2.1.1.1 Tarama calismalari

Noroblastom insidansi, Japonya ile Avrupa ve Amerika kitalarinda bazi
merkezlerde tarama yapilan bebekler arasinda yaklasik 1/7000 (canli dogum) olarak
bildirilir. Ayn1 oran tarama yapilmayanlar arasinda 1/10000 (canli dogum) dir. Tarama
calismasi bagladiktan sonra merkezlerde oOzellikle bir yasin altindaki bebeklerde
noroblastom goriilme siklig1 artmistir. Japonya’da tarama ¢alismasi baglamadan 6nce
insidans milyonda 7-9 iken, sonrasinda milyonda 19’a ¢gikmistir. Diger merkezlerde de
bir yasin altindaki bebeklerde, insidans merkezlere gore degismekle birlikte milyonda
26’ya yiukselmistir (3, 4, 5). Ancak bir yas {istiinde hastaligin goriilme sikliginda
degisiklik olmamistir. Gergekte siit ¢ocuklugu déneminde néroblastom taramasi, ileri
evre hastalik goriilme sikligini ve noroblastomdan Oliimleri azaltmamistir. Tarama
sirasinda yiiksek bulunan idrar Olgiimlerinin hastaligi 6ngérme degeri ancak % 60
kadardir. Yanlis pozitif sonucglarin arastirilmasinin ailede yarattigi endise ve saglikli
bebeklere yapilacak testlerin ve girisimlerin olasi komplikasyonlar1 yaninda,
noroblastom saptanan bebeklerin biiyiik kisminda tiim0riin kendiliginden gerilemesi
ve tedavi edilmeyip yalnizca izlenmesinin yeterli olmasi da nedenleriyle tarama

calismalarinin sonlandirilmasi tartisiimaktadir. Bu tartismada bir baska 6nemli neden
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tarama ile tan1 alan noroblastomlarin ¢ogunun iyi biyolojik faktorlere sahip timorler
olmast; kotii histolojili tiimdrlerin ise tarama ile tan1 almamasi ve siklikla kaybolmayip

ileri evre ile gelmesidir (4, 6).

2.1.2 Risk Faktorleri

Noroblastomun risk faktorleri hakkinda ¢ok az sey bilinir. Epidemiyolojik
caligmalar ve risk oranlar ile ilgili veriler celigkilidir. Erken yas dagilimi olmasi
konsepsiyon Oncesinde veya prenatal donemde olan olaylarin patogenezde rol
oynayabilecegini disiindiiriir. Ebeveynlerin meslegi (elektronik, tarim, paketleme
islerinde c¢alisanlar ile is nedeniyle bdcek zehiri, elektromanyetik alan, boya,
radyasyona maruz kalanlar), annenin yasi, kullandigi ilag (amfetamin, diiretik,
trankilizan, kas gevsetici, fenitoin vs.) ve hormonlar, alkol alimi, sigara i¢imi, diisiik
oOykisii, tekrarlayan sezeryan dogum ile bebegin disik dogum agirligi, preterm
dogum, tonsillektomi ve/veya adenoidektomi 6ykiisii  noroblastom ile
iliskilendirilmistir. Ancak aksi yonde yayinlarda vardir. Annenin gebelikte kullandig:
coklu vitaminler ve 6 aydan ¢ok anne siitii vermenin ise riski azalttig1 bildirilmistir (1,
2,6,7,8).

2.1.2.1 Ailevi Noéroblastom

Noroblastom, siklikla sporadik ortaya ¢ikan bir tiimordiir. Bunlarin %1-1.5
kadarinda ailevi 6zellik saptanabilir. Tam olmayan otozomal dominant kalitim ile
gecer. Noroblastom, aile agaglari literatiirde olduk¢a nadir tanimlanmustir. Sporadik
form gibi ailevi form da genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Ancak, ailevi formda hasta
yas1 daha kiiciiktiir ve diger ailevi tiimorlere benzer sekilde ¢oklu tiimérlere rastlanir
(6, 9, 10). Az sayida olan bu ailelerde ve kromozomal bozuklugu olup néroblastom
tanis1 alan hastalarda yapilan genetik ve molekiiler biyolojik ¢aligmalarla ailevi bir
ndroblastom yatkinlik geni saptanmistir (HNB1). Bu gen 16. kromozom kisa kolunda
yer alir (16pl12-13) ve sporadik noéroblastomlarin da % 13’linde bildirilmistir.
Hastalarin bir kisminda hastaligin baslangici veya ilerlemesinde 16p12-13 allel
kaybinin rol oynadig: diistinilmektedir (6, 7, 8, 11).

2.1.3 Etiyoloji
NOroblastom, sempatik sinir sisteminin onciil hiicrelerinden kaynaklanan bir

embriyonel timordiir. Sempatik sinir sistemi dogumdan sonra da yillar siiren bir
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siirecte yeniden diizenlenir. Bu siirecin ayni1 zamanda, néroblastomun baslangi¢ yasi
ile de Ortiismesi noroblastik tiimorlerin gelisiminde sempatik farklilagmada rol
oynayan temel mekanizmalarda bozukluk oldugunu diistindiiriir. Timdr dokusunda
embriyonik veya noral katlanti donemi ile iliskili MASH1, HESI, c-kit, Notch,
dHAND ve hASHI1 gibi genlerin saptanmast embriyonun normal gelisim ve
farklilagmasi ile timor olusumu arasinda bag oldugu diisiincesini destekler (12).

Noral katlant1 hiicrelerinden gelisen sempatik sinir sistemi hiicreleri néronlar
(ganglion hiicreleri), kromafin hiicreler ve kiiciik floresan ile boyanan (SIF- “small
intensely fluorescent”) hiicrelerden olusur. Noronlar paravertebral sempatik zincir
ganglionlarini, paraaortik trunkusu ve pelvik ganglionu olusturur. Adrenal bez
medullasinda da bulunurlar, ancak gelisim siireci i¢inde kaybolurlar. SIF hiicreleri
sempatik ganglionlar icinde tek veya kiimeler halinde bulunurlar; fonksiyonlar1 heniiz
bilinmemektedir. Kromafin hiicreler ise paraganglionlari ve adrenal medullayi
olusturur. Paraganglia diger sempatik yapilarla birlikte olusur, ancak dogumdan
sonraki 2-3 yil iginde gerilemeye baslar ve kaybolur. Bu doneme kadar merkezi sinir
sistemi disinda en onemli katekolamin kaynagidir, bundan sonra adrenal medulla
onem kazanir. Tumor hiicre kaynaginin ozellikle adrenal ndroblastomlarda,
gelismekte olan adrenal medullada gecici olarak bulunan néroblast topluluklar: oldugu
varsayilir. Dolayisi ile sempatik sinir sisteminde hiicre biiyiimesi, farklilagsmasi ve
apopitozu sirasinda olacak degisikliklerin malign degisiklige neden oldugu distinilir
(13).

Periferik noroblastik tiimorlerin gelisim siirecinde gerileme, ilerleme ve
maturasyon evreleri yer alir. TimOoriin simirli ve metastazlarin yalnizca cilt, karaciger
ve kemik iliginde oldugu bebeklerde, hastaliktan 6liim % 10-15’ten fazla degildir.
Eger ilerleyici satha yasami tehlikeye sokacak sonuglara neden olmazsa ya da
kemoterapi veya radyoterapi ile durdurulabilirse, apopitoz ile timoér lezyonlari
kendiliginden geriler ve kaybolur. Bazen, tiimorde gerileme tam olmayabilir veya
matiirasyon bulgular1 izlenir (13). Ug aydan kiigiik bebeklerde tanimlanan “in situ”
noroblastomda genetik olarak anormal olan klonun yasla birlikte geriledigi veya
mature oldugu diistiniiliir. Onalt1 yas altinda adrenal tiimdrlerden 40-50 kat fazla
gorilir ki; bu siklik tarama ile saptanan ndroblastomlardan fazladir (13). Noroblastik

tiimorlerde maturasyonun son agsamasi gangliondromdur. Histogenetik ve hiicre kiiltiir
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calismalarinda tiimor disindan gelen ve dokuyu istila eden Schwann hiicrelerinin roli
oldugu diistiniliir. Kemoterapinin matiir olmayan noroblastik hiicrelerde apopitoza
neden oldugu, hatta alkilleyici ajanlarin maturasyonu uyardigi disiinilir. Evre 4
hastalarin ¢ogunda ve diisiik evreli hastaligin bir kisminda ilerleme bulgular1 izlenir

(14).

2.1.3.1 Molekiiler sitogenetik

Normal hticrelerin malign doniistimii iki grup kanser geni araciligi ile olur.
Onkogenler hiicresel biiyiimeyi baskin olarak artirirken, tiimor baskilayicit genler
normal biiyiime ve farklilagsmay1 kontrol eder. Yapilarinin bozulmast, allel kaybi, fazla
kopya sayisi veya genin fazla eksprese edilmesi timor gelisimi ile iliskilidir. Ayni
zamanda Kilinik gidisin 6n belirleyicileri olarak kullanilirlar. Timoér gelisimi
retinoblastomdakine benzer sekilde iki nokta hipotezi ile agiklanir. Dogustan bir
kromozomda olan alel kaybinin néroblastom gelisimine zemin hazirladigi ve ayni
genin diger alelinde nokta mutasyon oldugunda kanser olusturdugu distiniiliir (2).

Noroblastomun en ©6nemli onkogeni MYCN onkogenidir. MYCN
protoonkogeni, myc onkogen ailesindendir, 2. kromozomun uzun kolunda yer alir.
Genin kopya sayisinda artis, timor hiicresinde RNA artisi, protein dretimi ve
biiytimeyi uyaran genlerin aktivasyonuna neden olur, timor hiicrelerinin proliferatif
fazda tutulmasinda rol oynar. Bir bagka onkogen olan Bcl-2 geni ve onkoproteini de
apoptozisi inhibe eder (9, 15, 16). Noroblastomda en sik goriilen kromozom kazanimi
17. kromozomun uzun kolundadir. Trizomi 17 siklikla dengeli olmayan 1:17
translokasyon seklinde goriiliir ve 1p ve 11q distal kisminda delesyon ile birliktedir.
Noroblastomlarin yaklasik 1/3’tinde 1. kromozom kisa kolunda (1p36) alel kaybi
goralir. Diger sik goriilen kromozom kayiplart ise 11923 ve 14g23-qter
bolgelerindedir (2, 9, 15, 16, 17, 18). Noroblastom hiicre serilerinin biiyik
cogunlugunda DNA igeriginde bozukluklar vardir. Diploid veya tetraploid tiimorler
kromozomal yeniden diizenlenme (“rearrangement”) olarak  adlandirilan
amplifikasyon, delesyon veya dengesiz translokasyonlar ile karakterizedir;
kromozomal kayiplar ve kazanimlar olabilir. Hiperploid tiimérlerde ise mitozda ve
kromozomal ayrilmada bozukluk vardir, kromozomlar biitiin halde kazanilmistir, gok
az “rearrangement” vardir (9, 15, 16, 19). Noroblastlarin malign fenotipi kismen

farklilagsmay1 diizenleyen sinyallere verilen yanitin gerektigi gibi olmamasina baglanir.
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Noronal farklilasmay1 diizenleyen norotropin ailesinde birgok faktor ve reseptor yer
alir. Bunlar arasinda “nerve growth factor” (NGF), beyin kaynakli ndrotropik faktor
(BDNF), norotropin-3 (NT-3) ve norotropin-4 (NT-4) sayilabilir. NGF noral hiicre
farklilasmasindan sorumlu bir ndrotropin ailesinin liyesidir. NGF tek basina hastalik
evresi veya prognoz ile iligkili degildir. Ancak, NGF’lin baglandig1 3 tirozin kinaz
reseptor protoonkogeninin (TRK-A, TRK-B ve TRK-C) noroblastom gelisiminde
onemi oldugu disiiniilmektedir. Bunlardan TRK-A’nin uyardigi hiicre i¢i enzimlerden
birinin irini angiogenezi inhibe eder, faklilasmay1 uyarir ve timdriin gerilemesine
neden olur. Daha sonra tanimlanan TRK-B’nin tiimor hiicresinin yagamasi, invazyonu
ve metastaz yapmasint kolaylastirdigi disiiniilmektedir. TRK-C’nin fonksiyonu ise
hentiz kesin degildir; ancak iyi klinik 6zelliklere sahip tiimorlerde eksprese oldugu

bildirilmistir (13, 15, 16, 20, 21).
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Néral katlanti hicreleri
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Melanositler
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] MYCN, Id-2, p73
TrkB, TrkC

Enterik néronlar

Sempatik néronlar
Kromafin hiicreler

. ) NArakhlactArm
Sekil 1 - Noral Krista hticrelerinin goc, farklilasmasi ve programlanmis hiicre

slumii (18)

Bir endoplazmik retikulum proteini olan kalretikilinin, tiimor nekrozis faktor
(TNF) reseptor ailesine dahil olan p75, CD95/Fas ve retinoik asit reseptor ailesinin ve
bazi gastrointestinal hormonlarin apopitozun uyarilmasina aracilik ettikleri ve bu
sekilde timor farklilagsmasinda ve gerilemesinde rol oynadiklari diisiiniilmektedir (9,
22, 23). Transforme edici blyime faktoriinin gicli bir mitojen olabilecegi
diistiniilmektedir (24).

2.1.4 Klinik, Belirti ve Bulgular

Belirti ve bulgular timoriin yeri, yayginhigi ve firettigi metabolik aktif
maddeler ile iliskilidir. Yaygin hastalik istahsizlik, anoreksi ve kilo kaybina neden
olabilir. Yaygin kemik iligi metastaz1 varliginda ates ve anemi goriilebilir. Kortikal
kemikteki metastatik hastalik agri ve aksamaya neden olur. Periorbital kemik ve
yumusak dokudaki metastazlar proptozis ve orbital ekimoz ile fark edilebilir (rakun
go0zii), travma ile karigabilir. Biiyiik ¢cocuklarda uzun kemik tutulumuna bagh artrit
bulgular1 gortlebilir, kiigiik bebeklerde ise yalnizca huzursuzluk tek bulgu olabilir.
Abdominal hastalikta ilk bulgu genellikle sert ve fikse kitledir. Kilo kaybi, agr1 ve

distansiyon da sik goriilen bulgulardandir. Alt abdomen ve pelvis tiim0orleri Kitle etkisi
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nedeniyle bagirsak veya mesane fonksiyon bozuklugu yapabilir. Kii¢iikk bebeklerde
agir hepatomegali nedeniyle abdominal distansiyon veya solunum sikintisi goriilebilir.
Metastatik néroblastom siit cocuklarinda mavimsi renkte deri alt1 nodiilleri seklinde
birikebilir (25, 26, 27, 28).

2.1.4.1 Karakteristik Bulgular ve Sendromlar

Noroblastomda seyrek olarak gorilen ancak ndroblastom icin karakteristik
olan bazi bulgular tanimlanmistir:

Transvers miyelopati: Paraspinal yerlesimli ndéroblastomlar spinal kolon
boyunca spinal foramenlerden iceriye dogru kum saati seklinde buydyebilir.
Hastalarda, ekstradural kord basisina neden olarak motor veya duyu kaybi, sirt agrisi
veya sfinkter bozukluguna neden olabilir. Iyilesme, bulgularin siddetine ve sireye
baglidir. Hastalarin yaklasik yarisinda uzun dénemde norolojik sekeller diizelmez. En
az sekel kalmasi nedeniyle tedavide cerrahi veya radyoterapiden dnce kemoterapi
verilir (29, 30).

Opsomyoklonus-ataksi sendromu: Serebellar ataksi, gozlerde hizli,
dizensiz hareketler ve/veya istemsiz kas kasilmasi ile karakterlidir. Hastalarda,
birlikte davranis bozukluklari, konusma, zeka ve motor gerilik olabilir. TUmor
dokusunda lenfosit infiltrasyonu ve noronlara kars: antikorlar saptanmasi patogenezin
immiin aracili oldugunu dustindiiriir. Timor rezeksiyonu ve kemoterapi ile hastalik
tedavi edilse de myoklonik ensefalopati diizelmeyebilir. Norolojik bulgularin
glukokortikoidler, ylksek doz immunglobulinler veya sitotoksik ilaclar ile uzun sureli
tedavisi gerekir (16, 31, 32).

Horner sendromu: Servikal veya apikal sempatik ganglionlardaki tutulum
pitozis, miyozis ve enoftalmusa neden olabilir. Ayrica heterokromi de goriilebilir (16,
29, 33).

Hipertansiyon: Timoriin renal vaskiiler basisi veya irettigi katekolaminler
ve onlarin metabolitleri nedeniyle hipertansiyon gorilebilir. Kemoterapi ile
hipertansiyon duzelmeyebilir, cerrahi rezeksiyon ile renal arter basisinin kaldirilmasi
gerekir (2, 7, 8, 16).

Duzelmeyen ishal: Noroblastom hiicrelerinden salgilanan vazoaktif intestinal
peptid nedeniyle tedaviye direncli sekretuar ishal, hipokalemi ve dehidratasyon

gorulebilir. Cogunlukla tiimor rezeksiyonu yapildiktan sonra diizelir (7, 16).
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2.1.5 Evreleme

Klasik evreleme sistemleri yas ve tan1 anindaki hastalik yayilimi veya cerrahi
sirasindaki timor rezeksiyon miktarina gore anatomik evrelemeye dayanir. Evreleme
sistemlerinin ¢oklugu tedavi yontemlerini ve sonuglarini karsilastirmada giigliik ve
iletisimde karmasa yaratir. Bu nedenle ¢ok merkezli uluslararasi bir forumda
uluslararasi noroblastom evreleme sistemi (INSS) gelistirilmis (Tablo 1) onceki
evreleme sistemleri ile karsilastirilip degerlendirilmis ve yeniden gbzden gegirilerek
kullanilmas: 6nerilmistir (34, 35). Evans evreleme sistemi (Tablo 2), Pediatrik
Onkoloji Grubu (POG) evreleme sistemi ve TNM sistemi artik kullanilmamaktadir
(36, 37).

Buylk cocuklarda timor %75 abdomen veya pelviste yer alir. Gogus
boslugunda ve boyunda goriilme siklig1 ise sirastyla %20 ve %5 civarindadir. Bir yas
altinda ise gogus boslugu tiimorleri daha fazladir, %30 siklikta goriiliir. Hastalarin
yaklasik %]1’inde primer tiimor yeri saptanamaz. Tani aninda %50-60 hastada yaygin
hastalik saptanir. Tan1 aninda hastalik simirli olsa da bu hastalarin %30’unda en
azindan bolgesel lenf nodu tutulumu vardir. En sik hematojen yayilim yerleri biiyiik
cocuklarda kemik iligi, kemik ve lenf nodu, siit cocuklarinda ise karaciger, cilt ve
kemik iligidir. Akciger ve beyin metastazlari genelde tekrarlayan veya son dénem
hastalikta saptanir (2, 27, 38, 39).

Tablo 1: INSS Evreleme Sistemi (34, 35)

Evre Tanim

1 Sinirh timor, tam eksize edilmis, ancak mikroskobik rezidi kalmis
olabilir; timore yakin lenf nodlart tutulmus olsa da ayni taraf lenf
nodlar1 tutulmamstir
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2A Sinirli timor olmasina ragmen tam cikarilamamistir, ayni taraf lenf
nodlar1 tutulmamistir

2B Sinirlt timor; tam ¢ikarilmis olsa da ayni tarafta komsu olmayan lenf
nodlar1 tutulmus ancak karsi taraf tutulmamistir
3 Orta hatt1 gegen tek tarafli timor, bolgesel lenf nodu tutulumu olabilir;

birlikte karsi tarafta lenf nodu tutulumu olan sinirli orta hatt1 ge¢meyen
timor; infiltrasyon ile bilateral uzanan veya bilateral lenf nodu
tutulumu olan orta hat timorii

4 Uzak metastaz (kemik, kemik iligi, karaciger, cilt, lenf nodu...)

4S 1 yas altinda ve siirli tiimor (evre 1, 2A, 2B) olup yalniz cilt, karaciger
veya kemik iligine yayilim

Tablo 2: Evans evreleme sistemi (36)

Evre Tanim

1 Tek bir organ veya dokuda sinirlt timor

2 Organ veya dokunun digina tagmis ancak orta hattt gegmemis timor
(ipsilateral lenf nodlar1 tutulmus olabilir)

3 Orta hatt1 gegmis tiimor. (bilateral bolgesel lenf nodu tutulumus
olabilir)

4 Uzak metastaz

4S Evre 1 veya 2 olup karaciger, cilt veya kemik iligi tutulumu (kemik
metastazi harig)

Not:

* Multifokal primer tumdrler (6rnegin bilateral adrenal tiimérler) en yaygin hastalik durumuna gore
evrelenir ve M harfi eklenir (6rnegin 3M).

** Orta hat vertebral kolonu isaret eder. Orta hatt1 gegen tiimér vertebral kolonu veya onu gegip diger
tarafi infiltre etmelidir.

*** Hyre 4S’teki kemik iligi tutulumu minimal olmali (blast orani tiim gekirdekli hiicrelerin %10 unu
geememeli, daha fazla ise evre 4 kabul edilmelidir. Ayrica, yapildi ise MIBG negatif olmalidir.

2.1.6 Tam

Noroblastom tanist i¢cin INSS kriterlerine gore tlimoriin 151k mikroskobunda
degerlendirilmesi esastir. Immiin histoloji veya elektron mikroskopi ile artmus idrar
katekolaminleri olmadan da tani konabilir. Tiimor hiicresi igeren kemik iligi
aspirasyon biyopsisi ile birlikte yiiksek idrar katekolamin diizeyleri varliginda da
noroblastom tanisi konabilir. Acil durumlarda kuvvetle noroblastom diislindiiren
radyolojik veya sintigrafik bulgular ile birlikte yiiksek idrar katekolamin diizeyleri tani

koydurabilir. Ancak nadiren de olsa bu sekilde feokromasitoma veya ganglionérom
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gibi diger ndrojenik tiimorlerin yanlis tan1 alabilecegi unutulmamalidir ve tani kesin

olarak degerlendirilmemelidir (2, 7, 27, 34, 35).

2.1.6.1 Noroblastomda Tumor Belirleyiciler

Noroblastom tani, tedavinin izleminde ve hastaligin rolaps veya rekiirrensinin
degerlendirmesinde 6zel tiimor belirleyicileri kullanilabilen az sayidaki ¢ocukluk cagi
kanserinden biridir. En 6zgiil ve duyarli olan belirleyiciler vanil mandelik asit (VMA)
ile homovanilik asittir (HVA).

Vanil mandilik asit epinefrin, norepinefrin, HVA ise dopamin
metabolizmasindaki son iiriindiir. Ol¢iim i¢in 24 saatlik idrar toplanmas1 yerine spot
idrar degeri tercih edilir (40, 41). Idrar diizeylerinin 6lgiilmesi, hastalik tanisinda,
tedavinin izlenmesinde yardimer olur, ancak rekiirrensin tanisinda idrar diizeylerinin
oOlgtilmesinin duyarliligidsuktir (42).

Noron spesifik enolaz (NSE) noroblastom hiicreleri tarafindan salgilanir.
Yuksek serum degerleri Ewing sarkomu, feokromasitoma, kigik hucreli akciger
kanseri gibi timorlerde de bildirilmistir. Serum diizeyleri hastaligin yayginhig ile
oranldir, yiiksek olan hastalarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik vardir (2, 7,
43). Tanda idrar katekolaminlrinden daha az duyarli olmasina ragmen rekirrensin
saptanmasinda daha duyarlidir (42).

Noroblastlar ferritin {iretir ve salgilarlar. Yiiksek degerler 0zellikle evre 4
hastalikta saptanir ve kotii klinik gidis ile iliskilidir. Izlem sirasinda kan
transflizyonlar1 nedeniyle serum diizeyi etkilenebileceginden yiiksek riskli hastaligin
belirleyicisi olarak kullanilmasi, tan1 veya izlem i¢in kullanilmamasi 6nerilir (2, 7, 42).

Laktik dehidrogenaz (LDH) 6zgulliigi distik bir timor belirleyicidir. Hizli
hlicre dongusi ve fazla tumor ylkind isaret eder. Blyuk tumorlerde ve yiksek riskli
hastalikta yiikselir. Molekiiler belirleyicilerin yoklugunda evre ve yas ile birlikte
prognoz belirleyici olarak kullanilabilir (2, 7, 44).

Kromogranin A ve noropeptid Y diger timor belirleyicileri olarak kullanilir.
Kromogranin A katekolaminler ile birlikte depolanir ve salgilanir. Yiiksek serum
duzeyleri evre, yas ve prognoz ile oranlidir (2).

Noropeptid Y noroblastom ve feokromasitomada yiksek evre ve disik

farklilasma diizeyi ile oranli olarak salgilanir (2).
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2.1.6.2 Radyolojik Tan1 Yontemleri

Noroblastom tani ve evrelemesinde goriintiileme yontemleri ¢ok 6nemlidir,
mantikli bir sira ile yapilmalidir. Az sayida hastada antenatal ultrasonografi, baska
nedenle cekilen akciger grafisi, bacak grafileri ve ultrasonografi ile veya
paraneoplastik sendrom arastirilirken noroblastom tanist  konabilir  (45).
Noroblastomdan slphelenilen veya metastatik degerlendirme yapilacak hastalarda
radyolojik inceleme ayrintili yapilmalidir. Direkt grafiler kalsifiye intrakaviter lezyonu
veya kemikte litik lezyonlar1 gosterebilir. Ultrasonografi (US) suprarenal veya
paravertebral Kitleyi ve karaciger tutulumunu gosterir, bobrek tiimdrlerini ayirt eder.
Sedasyon ve kontrast madde gerekmemesi nedeniyle siit ¢cocuklarinin ve epidural
uzanimi olmayan diisiik riskli pelvik veya abdominal tiimdorlerin izlemi yalniz US ile
yapilabilir (46, 47).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
tumorin 3-boyutlu tanimlanmasini saglar, yiiksek riskli hastalarin veya lokal
radyoterapi alanlarin izleminde ayrintili bilgi verir. Cocukluk ¢aginda BT ile iliskili
radyasyona bagli karsinogenezis hala tartismali olmakla birlikte kalsifikasyonlar1 iyi
gostermesi nedeniyle noroblastik tiimorlerin tanisinda, gerilemekte olan diislik riskli
tiimorler ile orta veya yiiksek riskli hastalikta tedavi sonrasi sebat eden kemik kaynakl
olmayan kitlelerin izleminde yararlidir (7, 46, 47). MRG son yillarda evrelemede daha
fazla 6nem kazanmustir. Tiimoriin anatomik ayrintilarini ve vaskiiler olusumlarla olan
iligkilerini daha iyi gosterir. Boyun, gogis boslugu, adrenal-dis1 retroperitoneal ve
paraspinal timorler MRG ile daha iyi degerlendirilir. Leptomeningeal hastalig1 veya
epidural uzanimini, hepatik lezyonlarin karakterini (metastatik veya malformasyon
ayrimini), tiimdriin komsu organ invazyonunu ve kortikal kemik hasarinin yaygiligini

belirlemede BT den tistiindiir (7, 46, 47).

2.1.6.3 Sintigrafik Tan1 Yontemleri

Noroblastomun evrelemesinde ve hastalarin izleminde sintigrafik ¢alismalarin
6nemli yeri vardir. 99mTc-dimerkaptofosfonat (MDP) ile kemik sintigrafisi yeni tani
alan hastalarda kortikal kemik tutulumunu gostermede, iskelet surveyinden daha
yararli bir inceleme yontemidir. Ancak normal biiyiime plaklarinda ve travma sonrasi
zedelenmelerde de tutulum olacag: bilinmelidir (46, 47). Meta-iyodobenzilguanidin

(MIBG) katekolamin dncdllerinin analogu olmasi nedeniyle 1311 veya 1231 ile
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Isaretlenerek yeni veya tekrarlayan hastaligin tanimlanmasinda duyarli ve 6zgiil bir
yontem olarak kullanilir. Kemik, kemik iligi ve lenf nodlarindaki tutulumu %90-95
oraninda gosterir. MIBG tutmayan tiimorlerde yanlis negatif sonuglar alinabilir.
Metabolik olarak aktif ganglionéromlarin MIBG tuttuklar1 da bildirilmistir (48). Tani
aninda kemik iligi aspirasyonu veya radyolojik yoOntemler ile saptanamamis
metastazlar1 gosterebilmesi nedeniyle dogru evrelemeye yardimci olmast yaninda
tedaviye cevabin ve yasam beklentisinin degerlendirilmesinde de kullanilir. MIBG
tutan alanlarin sayis1 ve yayginhigina dayanarak yapilan skorlama sistemi ile
indiiksiyon kemoterapisine iyi veya kotli cevabin iliskili oldugu; ayni zamanda
indiiksiyon sonrasinda MIBG tutulumunun devam etmesinin diislik yasam hizi ile
orantili oldugu bildirilmistir (46, 47, 49, 50).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile 18-floro deoksiglukoz (FDG)
kullanilarak yumusak doku ve iskelette mevcut hastalik saptanabilir. Calismalar az
sayida ve sinirli olmakla birlikte MIBG dahil diger goruntiileme yontemleri ile
tanimlanan hastalik yayginligi FDG PET ile de ayni sekilde tanimlanmistir. Tedavinin
etkisi i¢in hastalik degisiminin seri olarak ¢ekilen tetkiklerle daha iyi ortaya konmasina
ihtiyag vardir (47, 51, 52).

BT ile birlikte yapildiginda, kiiciik lezyonlar1 tanimlamada ve ti¢-boyutlu
goriintide MIBG’den daha yararli olabilir. Ayrica diger gorintileme yontemleri ile
kemoterapi sonrasinda yanitsiz olan kitlelerin FDG tutma miktarlar1 tiimdriin canli
olup olmadigini gosterebilir. Gerilime bagli kasilmis boyun ve omuz kaslari,
kahverengi yag dokusu, inflamasyon bolgeleri, hiperaktif kemik iligi, karaciger ve
beyin fazla FDG tutar, bu nedenle metastazlarin, akciger lezyonlarinin ve kemik iligi
tutulumunun ayrimi yapilamaz (47, 51, 52).

Noroblastik timorlerde néropeptid somatostatin reseptorlerinin saptanmast ile
111-In-Pentetreotid ve 123-1-Tyr3-oktreotid sintigrafisi MIBG’ye benzer sekilde
primer ve metastatik tiimorleri gostermek icin kullanilmaktadir. Yine radyoaktif
isaretli monoklonal antikorlar (anti- disialogangliosid antikoru — anti-GD2)
kullanilarak yapilan sintigrafik incelemeler denenmektedir. Timor hiicre
reseptorlerine baglanan radyoligandi saptayan problar ile lokalize hastalik yeri
saptanabilir (7, 47, 53).
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2.1.6.4 Patolojik Degerlendirme

Noroblastom gocukluk g¢aginin kiigiik, mavi, yuvarlak hticreli timaorlerinden
biridir. Hematoksilen eozin boyama ve 11k mikroskopide benzer yapida goriinen
Ewing sarkomu, Hodgkin-dis1 lenfoma, primitif néroektodermal tiimor ve yumusak
doku sarkomlarindan ayirt edilmesi gerekir. Immiin histokimyasal boyalarla
noroflamanlar, sinaptofizin ve NSE’ye 6zgiil antikorlarla diger kiiglk, mavi, yuvarlak
hiicreli tiimorlerden ayrilabilir. Elektron mikroskopi ortast koyu, membrana bagl
norosekretuar graniilleri, mikroflamanlar1 ve paralel mikrotiibiil yapilanmalar1 gosterir
(54, 55).

Noroblastik tiimorler farklilasmamis veya degisik farklilasma evrelerinde olan
ndroblastlar, notrofiller, ganglion hiicreleri, matdr noritik prosesler, Schwann hucreleri
ve fibroz dokudan olusur. Schwann stroma miktarina gore: Schwann stromadan fakir
olan noroblastom, Schwann stromasi daha zengin olan gangliondroblastom ve
Schwann stromasi baskin olan gangliondrom adlariyla 3 ayr1 histolojik yapida
tamimlanir. Noroblastlarin farklilasma derecesi néroblastom alt grubunu belirler;
diferansiye olmamis, kotu diferansiye veya diferansiye olmakta olan 3 alt grupta
degerlendirilir. Gangliondrom farklilagsmakta olan noroblastom komponentin varligi
veya yokluguna gore matiirlesmekte olan veya matiir ganglionérom olarak adlandirilir.
Ganglionoroblastom ise ganglionérom komponenti iginde yer alan ndroblastom
komponentinin sekline gore nodiiler veya intermikst tip olarak gruplanir. Son
uluslararast1  siniflama sisteminde “International Neuroblastoma Pathology
Classification — INPC” siniflamaya yas dahil edilmistir. Bir buguk yas alt1 diistik riskli,
5 yastan buyukler yuksek riskli, digerleri ara grupta degerlendirilirler (54, 56).

2.1.6.5 Tamsal Algoritmada Cerrahinin Yeri

Noroblastomda altin standart dogrudan timdore ulasmaya, lokalizasyon ve
karakterini dogrudan anlamaya ve ¢ikarilabilmesine izin veren ag¢ik cerrahi girisimdir.
Ancak tanida metastatik hastalik varliginda veya goriintiileme yontemleri ile timor
cikarilamayacak gibi goriiniiyor ise primer tiimoérden veya metastazlardan biyopsi
almak yeterli olabilir. Patolojik tani i¢in yeterli doku alinmas1 prognostik degeri olan
biyolojik ve sitogenetik ¢alismalar icin de gereklidir. Bu sekilde risk grubuna gore
tedavi stratejisi belirlenmesi mumkin olabilir. Timorden yeterli bulyuklikte

insizyonel biyopsi, batun bir lenf nodu eksizyonu veya karacigerden “wedge” biyopsi
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alimalidir. Alinacak tek biyopsi 6rnegi temsili olmayabileceginden, en az 1x1x1
cm’lik iki 6rnek alinmasi onerilir (57, 58). Torakoskopi veya laparoskopi gibi az
invaziv cerrahi yontemler gogiis veya karin boslugundaki primer veya metastatik
hastaligin orneklenmesi i¢in kullanilabilir (59). Kalin igne (“tru-cut”) korbiyopsi
teknigi tiim biyolojik ¢alismalar icin yeterli dokuyu saglayabilir; giderek artan siklikta
tam igin kullanilmaktadir (58). Ince igne aspirasyon sitolojisi timér yapisini
gosteremeyecegi icin onerilmese de baz1 durumlarda sitolojik ve molekiiler tan1 i¢in
kullanilabilir (60). Metastatik hastalik kemik iliginde ise bir¢ok hastada tan1 i¢in kemik
iligi aspirasyon ve biyopsileri kullanilir (7, 54, 57, 58, 61).

2.1.7 Yasam Belirleyici Faktorler

Noroblastomda klinik ve biyolojik bir ¢ok yasam hizi belirleyici factor
kullanilir (15, 20).

Anatomik evreleme noroblastomun bilinen ilk prognostik gostergelerinden
biridir. Hastalarin yaklasik dortte birinde tiimor smirlt ve diistik evrede olup yasam
hizlar1 oldukga 1yidir. Ancak, % 60 hastada hastalik tan1 aninda yaygindir ve bu grupta
gelistirilmis  yogun tedavilere ragmen prognoz oldukga koétudur. TuUmor
lokalizasyonunun da yasam hizinin belirleyici etkeni oldugu, abdominal baslangigli
hastalikta yasam hizinin daha diistik oldugu bilinir (7, 20, 28, 61, 62).

Tan1 anindaki yas, yasam hizin1 dogrudan etkileyen diger bagimsiz degiskendir. Tan1
aninda bir yasin altinda olanlarin, biiylik olanlara gore daha i1yi prognoza sahip
olduklar1 bilinir. Bir yagtan blyuk ancak iki yastan kiigiik yaygin hastalikli ¢ocuklarin
da iki yasindan biiyiik tani alanlara gore daha iyi yasam hizina sahip olduklari
bildirilmistir. Son yillarda genel egilim 18-20 ay siniriin kabul edilmesi yoniindedir
(45). Tarama ile saptanan ndroblastomlu hastalar oldukga iyi klinik seyre sahiptir;
ancak bu grupta da gec sit ¢ocuklugu déneminde saptanan hastalikta, yaklasik 1/3
hastada olumsuz risk faktorleri ve kotl Klinik gidis bildirilmistir (56).

Histolojik kriterlerle klinik davranis arasindaki iliski ilk kez 1984’te Shimada
tarafindan ortaya konmus ve 1999°da giincellenmistir (56). Histopatolojik 6zellikler
malign alt grubun davramsini belirler. Iyi veya kot prognostik gruplar Schwann
stroma miktari, hiicresel farklilasma ve mitoz-karyoreksis indeksine gore tanimlanir

(Tablo 3).
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Tablo 3: Noroblastik timaorlerin Shimada sistemine gore prognostik siniflamasi

(56)
Yas Farklilasma MKIi Prognostik grup
durumu
<15 AD Herhangi biri KH
<15 KD veya D Diisiik veya Orta iH
<15 Herhangi biri Yiiksek KH
1.5-5 UD veya PD Herhangi biri KH
1.5-5 D Diisiik iH
1.5-5 D Orta veya yiiksek KH
>5 Herhangi biri Herhangi biri KH

Tiimorler baskin noroblastik komponentin tipi, farklilasma derecesi ve mitoz
karyoreksis indeksini (MKI) belirleyen mitotoik ve karyorektik hiicre orani esas
alinarak gruplanir. Noroblastom ve gangliondroblastom kotii, gangliondrom ise iyi
histolojili grupta yer alir. Mikroskop sahasinda sayilan hiicre oranma gére MKI
%?2’nin altinda ise disiik, %4’ten fazla ise yiiksek, %?2-4 ise orta riskli grupta
degerlendirilir. Kotl histolojili timorler, daha agresif seyreder (54, 56, 61). Ayrica bu
tiimorlerde siklikla birlikte artmis MYCN onkogen kopya sayist da vardir (64, 65).
Serum LDH, ferritin ve NSE ile idrar VMA:HVA oran1 kétii prognoz ile iligkili en
onemli biyokimyasal tumér belirleyicileridir (2, 66).

Noroblastomda klinik gidis ile yakin iligkili oldugu ispatlanmig en 6nemli genetik
degisikliklerden biri artmigs MYCN onkogen kopya sayisidir. Hastalarin risk grubunun
belirlenmesinde, tedaviye yanit, olaysiz ve genel yasam hizlarinin tahmininde yas ve
evreden bagimsiz olarak ¢ok onemli bir belirleyicidir. Tiimoriinde artmis MYCN
onkogen kopya sayis1 gosterilen hastalarda baslangicta yaygin hastalik, hizli hastalik
progresyonu, tedaviye yanitsizlik ve Oliim orani yiiksektir. Kopya sayist 10’un
uzerinde olan hastalarda prognoz kotudir, 50-400 arasindaki kopya sayilari ise
oldukca yiiksek protein ekspresyonuna isaret eder. Lokalize noroblastomlarin
%10’undan daha azinda MYCN kopya sayisinda artig goriiliirken yaygin tiimorlerde
oran %40’m iizerindedir (9, 15, 17, 19, 66). Son ¢alismalarda yalnizca genin fazla
eksprese edilmesinin prognostik anlami olmayabilecegi, MYCN geni kopya sayisi

distik olan tlimorlerde gosterilmistir. Bu tiimorlerde genin tiim kopyalarinin biyolojik
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olarak aktif olmayabilecegi, kopya sayisinin ¢oklugunun MYCN tasiyan mRNA
diizeyinin yiiksek olmasina bagli olabilecegi dlsunulmektedir (9, 19, 67, 68).

Tumoér dokusunun DNA icerigi: Hiperploidi siklikla 1 yas alti timorlerde goriiliir,
yasam hizlar1 olukga iyidir. Bu yas grubundaki diploid timdorlerde ise erken tedavi
basarisizligr sik goriiliir. Diploidi ile artmis MYCN kopya sayist siklikla birliktedir,
ancak aksi raporlar da vardir (9, 19, 20, 66).

Kromozom anormallikleri: Noroblastom hicre serilerinde ve tlmor dokusunda
genetik materyalde kayiplar ve kazanimlar goriiliir. En sik goriilen genetik anomali 17.
kromozom uzun kolunda trizomidir. Tim kromozomun trizomisi dustk evreli
tmorlerle birlikte gorultrken, parsiyel trizomi yiksek evreli timorlerle ve kotl gidis
ile iliskilidir. Trizomi 17 siklikla dengeli olmayan 1:17 translokasyon seklinde gorultr
ve 1p distal kisminda delesyon ile birliktedir (9, 33, 37, 38, 40). Allelik 1p kayb1
yuksek riskli noroblastom Ozellikleri ile birliktedir (9, 17, 66). Timorunde 1p36
bolgesinde biylk delesyon olanlarda birlikte yiikksek MYCN kopya sayisi da
saptanmig Ve dlisik yasam hizlar1 bildirilmistir. Genel yasam hizini etkilemedigi, kisa
olaysiz yasam hizi ile iligkili oldugunu bildiren yazarlar da vardir. Terminal bolgedeki
daha kugik delesyonlarda ise MYCN kopya sayisinin diisik ve klinik seyrin daha iyi
oldugu gorilmistiir. Bu hastalarin gogu tarama sirasinda tani alan hastalardir (23). Tek
basina 11q kaybi1 kotii yasam hizi ile baglantili degilken, normal MYCN kopya
sayisina sahip tiimorlerde daha dusik yasam hizi ile iliskili olabilecegi
distinilmektedir. Kromozomun tamaminin kaybi ise diislik evreli tumorler ile
kuvvetle iliskilidir. Kromozom 14q’daki kayiplar siklikla 11qLOH ile birliktedir ve
MYCN kopya sayist ile ters iligkilidir (2, 9, 17, 20).

Norotropinler ve Norotropin Reseptorleri: Tirozin kinaz reseptor proto-onkogenlerinin
(TRK-A, TRK-B ve TRK-C) prognostik 6nemi oldugu dusindlmektedir. TRK-A
ekspresyonunun yiksek dizeyleri tim evrelerdeki néroblastomlar icin MYCN ile
birlikte degerlendirildiginde oldukca kuvvetli bir iyi prognostik gostergedir. TRK- A
ekspresyonu MYCN kopya sayist ile ters orantilidir; diistik reseptor diizeyleri koti
klinik gidis ile iliskilidir. Erken evre ndroblastomlarda ve bir yas alt1 siit gocuklarinda
fazla eksprese oldugu bildirilmistir. TRK-B ekspresyonu genellikle MYCN kopya

say1st yiksek olan ileri evreli tiimdorlerde bildirilmistir, olumsuz prognoz gostergesi
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saytlir (7, 15, 20, 22). TRK-C daha cok iyi klinik gidise sahip timorlerde
tanimlanmistir (22).

Diger prognostik faktorler: Coklu ilag direnci (MDR) gen ekspresyonu MY CN kopya
sayisi fazla olmasa da biiylik ¢ocuklarda koti klinik gidis ile iligkilidir. MDR ile iligkili
proteinler MYCN kopya sayisinda artis ile orantilidir ve olumsuz gidisten sorumlu
onemli bir belirleyicidir. Bcl-2 geni kot histoloji ve timoérogenezis ile iliskili olabilir.
Bcl-2 proteini gangliondromlarda nadiren saptanir; timor regresyonu apoptozis
inhibitor yokluguna bagli olabilir. Ayrica Bel-2 proteininin yiksek duzeyleri timorun
ilaca direncinde énemli rol oynar. Ancak Bcl-2 ekspresyonu ile yasam hizlar1 arasinda
belirgin iliski gosterilememistir. Hiicrelerde bulunan CD95 reseptorii, CD95 ligandi
ve kaspaz sisteminin ilaca bagli apopitoza aracilik ettigi; néroblastom hicrelerinin bu
sisteme ve dolayist ile sisplatin ve doksorubisine direngli oldugu bildirilmistir (9, 15,
17). Bir endoplazmik retikulum proteini olan kalretikilinin, timor nekrozis faktor
(TNF) reseptor ailesine dahil olan p75, CD95/Fas ve retinoik asit reseptor ailesinin
apopitozun uyarilmasina aracilik ettikleri diislnilmektedir. Bir timor adezyon
molekiilii olan CD44’iin ekspresyonunun, MYCN ile ters iliskili olarak dustk evreli
hastalarda bulundugu olumlu prognostik isaret oldugu bildirilmektedir. CD44
ekspresyonunda kayip genellikle artmis MYCN kopya sayist ile birliktedir ve kot
prognostik isarettir (9, 22, 61). Telomeraz aktivitesi ganglionéromlarda saptanmayip
yaygin hastalikta saptanmasi nedeniyle kotii prognostik belirleyici olarak bildirilmistir
(69).

2.1.8 Tedavi

Klinik tablonun ¢ok genis bir yelpazeye sahip olmasi nedeniyle tedavi
secenekleri de ayn1 degiskenligi gosterir. Hematopoetik kok hiicre destegi ile yiiksek
doz tedaviler, radyoterapi ve radyoaktif tedavi verilen hastalar yaninda tedavi
edilmeyip yalnizca izlenen hastalar da vardir. Tedavi se¢imi noroblastomun klinik ve
biyolojik bulgular1 ile olusturulan risk gruplarina gore yapilir. Genellikle bir risk
grubundaki hastaligin benzer sekilde davranacag: varsayilir. Buna gére dusuk, orta ve
yiiksek risk gruplarinda beklenen yasam hizlar1 merkezlere gore degismekle birlikte
sirastyla %95-100, %85-90 ve %40’tan azdir (69).
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2.1.8.1 Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi
Metastatik ©zelligi ve biyokimyasal karakteristik Ozellikleri nedeniyle
noroblastom i¢in 6zel uluslararasi yanit kriterleri kullanilir (34). Yanit kriterleri tablo

2.6. da verilmistir.

Tablo 4: Noroblastom yanit kriterleri (34)

Yamt Primer TUmor Metastazlar

Tam yanit Kiculme Tumor yok, Katekolamin dizeyi normal
Cok iyi kismi | Kigllme %90-99 Tumor yok (kemik harig) yeni kemik
yanit lezyonu yok, eskiler gerilemekte

Kismi yanit Kiculme %50-90 Yeni lezyon yok, Olcilebilen alanlarda

%350’den fazla kiigiilme var, en ¢ok bir
kemik iligi Orneginde timor var, yeni
kemik lezyonu yok, eskiler gerilemekte
Karisik yanit - Yeni lezyon yok, dl¢tlebilen bir lezyonda
%350°den ¢ok kiiglilme varken digerinde
kiiciilme %50°den az; veya herhangi bir
lezyon %25’den az kiiclilmiis™*

Yanitsiz - Yeni lezyon yok; kii¢iilme %50°den az,
ancak herhangi bir lezyonda %?25’ten az
blylme*

Ilerleyici - Yeni lezyon var; herhangi bir lezyon

hastalik %25’ten ¢ok biiyimiis veya kemik iligi
pozitiflesmis

2.1.8.2 Cerrahi Yaklasim

Noroblastomlu hastada miimkiin ise timor tam ¢ikarilmali ve bu sirada tam
cerrahi evreleme yapilmalhdir. Kesin karar radyolojik incelemede tlimdriin
cikarilabilirligi, cerrahin tecriibesi ve ¢ocuk onkologunun tedavi karar1 g6z Onlinde
bulundurularak verilmelidir. Dusiik riskli grupta kitle tam ¢ikarilabilecek ise
cikarilmali ve slipheli lenf nodlar1 6rneklenmelidir. Bu grupta lenf nodu pozitif veya
operasyon sirasinda timor riiptiiri olan hastalarin yasam hizlarinda dislUs
gosterilmemistir (72). Yaygin karaciger infiltrasyonu nedeniyle solunum sikintisi,

kismi renal veya vaskiiler basi bulgular1 izlenen evre 4S hastalarda acil abdominal
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dekompresyon, mekanik ventilasyon, ve/veya hepatik radyoterapi gerekebilir; bu grup
hastada sepsis veya yasami tehdit eden komplikasyonlar mortaliteyi artirabilir (7, 15).
Paraspinal tiimorii ve spinal basis1 olan hastalarda ise dncelikle kemoterapi verilmesi
tercih edilir, laminektomi veya radyoterapinin neden olacag: sckellerden kaginmak
gerekir (29, 30).

Orta riskli hastalarda amag taniy1 kesinlestirmek, timoér dokusunun mimkin
olabildiginde ¢ogunu ¢ikarmak, komsu olmayan lenf nodlarin1 ve cerrahi 6ncesinde
stipheli metastaz bolgelerini 6rneklemektir. Tiimor tam ¢ikarilamayacak ise cerrahi
rezeksiyon birkag kiir kemoterapi sonrasina birakilabilir, bu sekilde cerrahi
komplikasyon riski azalir (2, 7, 15, 73).

Yuksek riskli grupta ilk cerrahi yaklasimda amag¢ tan1 koymak, biyolojik
gostergeler igin yeterli materyal saglamak ve evrelemeyi netlestirmektir. Bu sirada
timor vital organlara zarar vermeden ve komplikasyona neden olmadan ¢ikarilabilirse
total rezeksiyon yapilmalidir. Tama yakin rezeksiyon yapilan evre 4 hastalarin yagam
hizlarinin arttigina dair gortisler yaninda, degisiklik gozlemediklerini bildiren yazarlar
da vardir (2, 74, 75). Siklikla kemoterapi ile timor kiiclilmesi saglandiktan sonra ikinci
(“second look™) cerrahi gerekir. Ozellikle tiimérii tam ¢ikarilan yiiksek riskli evre 3
hastalarin yagam hizinin tam ¢ikarilamayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(2,7,73,75).

2.1.8.3 Radyoterapi

Dusiik riskli hastalikta lokal radyoterapi yasam hizlarinda artig saglamaz; bu
nedenle bu gruba radyoterapi verilmesi 6nerilmez. Ancak cerrahi veya kemoterapi ile
yeterli lokal kontrol saglanamayan hastalarda radyoterapi verilmesi distntlmelidir
(2). Orta riskli grupta da baslangi¢ tedavi algoritmasi i¢inde yer almaz. Ancak evre 3
hastalikta postoperatif radyoterapi alanlarda yasam hizinin arttig1 bildirilmistir (25).
Evre 3 ve 4 ndroblastomda en onemli tedavi basarisizligi nedeni primer timor
bolgesinde lokal relapstir. Bu hastalarda tiimér nadiren yalniz kemoterapi ile yok
edilebilir; siklikla cerrahi rezeksiyon da giigtiir. Cocuklarda kontrollii ¢alismalar
olmamasina ragmen radyoterapinin eklenmesi veya dozunun artirilmasi ile lokal
kontrol sansinin arttig1 bildirilmektedir; ancak radyoterapinin dozu, zamanlamasi ve
mikroskobik veya makroskobik hastalikta kullanimi i¢in kesin Oneriler yoktur.

Miyeloablatif tedavi ve retinoid ile birlikte verilen sistemik kemoterapiye kemik iligi
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transplantasyonu sonrasinda eklenecek radyoterapinin minimal rezidiiel hastaligin yok
edilmesine katki sagladigr goriilmistur. Cerrahi 6ncesinde var olan timor
lokalizasyonuna timor tam ¢ikarilmis ise en az 2160 ¢Gy, kismi ¢ikarilabilmis ise daha
yiiksek dozlarin verilmesi 6nerilmektedir (76).

Radyoterapi kemik veya yumusak doku lezyonlarinin palyasyonu amaci ile de
kullanilir. Solunum sikintisi, vena kava inferior basisi veya renal perfiizyon bozuklugu
olan evre 4S noroblastomda yaygin karaciger tutulumunun tedavisi igin kisa siire 300-

600 cGy radyoterapi verilebilir (76).

2.1.8.4 MIBG Tedavisi

Radyoaktif isaretli MIBG (1311-MIBG) noroblastom igin olduk¢a duyarli ve
0zgul bir belirleyicidir. Norepinefrine benzerligi nedeniyle katekolamin sentezleyen
hiicrelerin salgi graniillerinde birikir. Tiimére 6zgiil radyoterapinin organ hasari
olmaksizin yiiksek dozlarda verilebilmesi nedeniyle 1980°lerden beri tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Faz ¢alismalarinda hedeflenmis radyoterapi olarak kullanildiginda
yanit oranlart %30-50 arasinda bildirilmektedir. Son ¢aligmalarda ileri evre tedaviye
yanitsiz ndroblastomlu hastalarda genis araliklarla multipl 131I-MIBG infiizyonlar1
verilmesinin tek inflizyona gore daha etkin oldugu ve yanit oraninin %39’a ¢iktig1
bildirilmistir. Baslangigta 1311-MIBG tedavisine yanit veren, ancak diger tedavilerini
alirken progresyon gosteren hastalarin da ikinci MIBG infiizyonuna yanit verdigi
bildirilmistir. Tedaviye yanitsiz hastalarda 1311-MIBG ile kombine olarak kemoterapi
verilmesi de denenmis ve etkili bulunmustur (77, 78). Tekrarlayan infiizyonlarin mi1
yoksa artmis toplam radyoaktivite dozunun mu yanit oranlarimi artirdigi
bilinmemektedir. Ancak tiimordeki radyoaktivite tutulumunun timér cevabi ile iligkili
oldugu distinulmektedir (77, 78). Uzamis trombositopeni en dikkat ceken hematolojik
yan etkidir. Yan etki 12mCi/kg Uzerindeki dozlarda gorultr. Kok hiicre destegi ile
18mCi/kg dozlara ¢ikilabilir. Diisik ve tekrarlayan dozlarda verildiginde toplam doz
35mCi/kg’a kadar ¢ikilmistir. Hematolojik yan etkiler kemik iligi/kemik tutulumu
olan hastalarda daha agirdir. Hematolojik olmayan toksite belirgin degildir, %10-15

siklikla hipotiroidi ve nadiren tiimérler bildirilmistir (77).
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2.2 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

2.2.1 Temel Fizik Prensipler

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme, bilgisayarli tomografi gibi bir kesit
goriintiileme yontemidir (79). Yumusak doku kontrast ¢éziimleme giicii en yliksek

radyolojik yontem olmasi nedeni ile basta santral sinir sitemi olmak {izere
viicuttaki tiim yumusak dokularin goriintiilenmesinde kullanilmaktadir (80).

MR’in kullandig1 enerji radyo dalgalaridir. Radyofrekans (RF) olarak
isimlendirilen bu enerji, elektromanyetik radyasyon yelpazesi i¢erisinde yer alir. Veri
kaynagi hiicre sivisi ve lipidler igerisinde yogun olarak bulunan molekillerdeki
hidrojen ¢ekirdegidir (Protonlar) (1). Atom ¢ekirdeginin temel yapisi olan proton ve
notronlar kendi akslar1 etrafinda donerek g¢evrelerinde bir manyetik alan meydana
getirirler. Bu doniise spin denir (79, 80). Cift sayida proton ve ndtronu olan
cekirdeklerde niikleonlar birbirlerinin etkisini ortadan kaldirildigindan manyetik
moment yoktur. Buna karsilik tek sayida proton, tek sayida ndtron veya her ikisini de
tek sayida iceren ¢ekirdeklerde manyetik dipol momenti vardir ve bu nedenle bu tiir
cekirdeklerde manyetik rezonans olasidir (79, 80). Diamanyetik atomlarin dis
yoriingelerinde ¢ift sayida elektron vardir. Normalde bu elektronlar birbirlerinin ters
yoniinde hareket eder ve bu nedenle de birbirlerinin olusturduklari manyetizmay1
notralize ederler. Bu madde manyetik alana konuldugu zaman elektronlarin dizilisi
degisir ana manyetik alanin yoniine ters kii¢lik bir manyetizasyon olusur (79).

Paramanyetik atomlarin en dis yoriingelerinde tek sayida elektron vardir. Bu
atomda elektronlarin olusturdugu manyetik alan nétralize edilemez ancak bu
atomlardan olusan maddede atomlar birbirinin manyetizasyonun ortadan kaldiracak
sekilde dizildiginden pratikte manyetizma goriilmez. Boyle bir madde gii¢lii manyetik
alan igerisine konuldugunda manyetizasyon belli bir diizene girer ve bir
manyetizasyon gosterir (79). Paramanyetik maddeler T1 ve T2 de kisalmaya neden
olurlar ve kontrast madde olarak kullanilirlar, diamanyetik maddelerse kontrast madde
olarak kullanilamazlar (80).

Ferromanyetik atomlar paramanyetik etki gosteren atomlar gibi davranirlar,
ancak dis manyetik alana ileri derecede duyarlidirlar. Cok zayif dis manyetik alanda
bile gilicli manyetizma Tretirler ve dis manyetik alan kaldirlldiginda da

manyetizmalar1 devam eder (79). Dokuda sinyalin defaze olmasina neden olurlar ve
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sinyal kayb1 olustururlar (80). Superparamanyetik maddeler; dis manyetik alana ¢ok
fazla hassasiyetleri nedeniyle dokuda sinyalin defaze olmasina neden olurlar ve sinyal
kayb1 olustururlar (80). Hidrojen atomu c¢ekirdeginin tek protondan ibaret olmasi
nedeniyle en gii¢lii manyetik dipol hareketine sahip elementtir. Suda ve yagda yogun

olmak Uzere insan vicudunda bol miktarda bulunur (79).

2.2.2 Presesyon hareketi

Normalde hidrojen dipolleri dokuda rastlantisal dizilirler ve dokunun net
manyetizasyonu sifirdir. Doku giiclii bir manyetik alana konuldugu zaman bu dipoller
dis manyetik alan vektoriine paralel ve antiparalel konuma gecgerler. Paralel konum
daha az enerji gerektirdiginden paralel dipollerin sayis1 antiparalel dipollerin
sayisindan ¢ok az olmak lizere fazladir. Bir Tesla giiclindeki bir manyetik alanda bu
fark milyonda birka¢ dipolii ge¢cmez (79). Paralel dizilen protonlarin manyetik
kuvvetler toplami anti paralel dizilim gosteren protonlarin manyetik kuvvetleri
toplamindan ¢ikarilir. Boylece net manyetik kuvvet hesaplanir (80, 81). Bu fark
dokunun denge manyetizasyonunu(Mo) olusturur ve dis manyetik alanin (Bo) giiciine
paraleldir. MR Ol¢limlerinin ana kaynagi bu Mo degeridir (79).

Protonlar manyetik alanda paralel ve antiparalel konum alirken ayn1 zamanda
kendi c¢evrelerinde de donerler. Bu diziliste dipol moment vektorleri tam dik degildir.
Doniis hareketi bu nedenle manyetik alan ¢izgilerinin g¢evresinde topacin doniis
hareketi gibi bir seyir gosterir. Bu doniise presesyon ad1 verilir. Manyetik alan ne kadar
giiclii ise presesyon frekans1 da o kadar yiiksektir (79w). Incelenen bolgedeki hidrojen
cekirdekleri ancak kendi frekanslarindaki bir RF pulsu ile uyarilabilirler.

Manyetik alan giicii ile presesyon frekansi arasindaki bu iligkiye Larmor kurali
ve bir dipoliin presesyon frekansina da bazen Larmor frekansi adi verilir. Larmor
frekasin su formiille gosterilir;

=7 . Po

®: Presesyonel frekans (MHz)

v : Sabite(girometrik katsay1, her ¢ekirdek i¢in ayr1 bir degerdir.) (MHz/Tesla)

Bo: dis manyetik alan giicii (79, 80).
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2.2.3 Doku manyetizasyonu 6lgimu

Bir hacim dokudaki tum hidrojen gekirdeklerinin manyetik dipollerinin vektor
toplam1 dokudaki net manyetizasyondur. Bu manyetizasyonun siddeti ve yonii vardir.
Doku bir manyetik alan icerisine konulunca net manyetizasyonu denge konumuna
gelir. Mo, Bo ile dogru orantilidir ve bu vektorlerin gosterdikleri longitidunal yon +z
aks1 olarak isimlendirilir (79). 1.5 Tesla kuvvetindeki bir magnetomda H atomlarinin
Larmor frekans1 63.8 MHz'tir (84). Ana manyetik alan giicliniin kendisinden
milyonlarca defa daha gii¢lii olmasi nedeni ile net manyetizasyonu bu yonde 6lgmek
zordur (80). Sinyal elde edebilmek ve dokunun manyetizasyonu 6lgebilmek ancak Bo
yonine dik bir dizlemde(x-y dizlemi) mimkin olabilir. Presesyon yapan spinlere
enerji aktarimi ise ancak kendi frekanslarindaki (Larmor frekansinda) bir radyo
frekans(RF) pulsu ile miimkiindiir. Bu enerji aktarimi rezonans olarak adlandirilir (79,
81). Bu enerji aktariminin iki sonucu vardir:

1) Ortamda bulunan ve Mo’1 olusturan paralel konumdaki spinler antiparalel
konuma gecer.

2) Ortamdaki paralel ve antiparalel tiim spinler ayn1 faza gecerler, yani tiim
spinlerin vektorleri ayn1 yonii gosterir.

Her iki yondeki spinler ayni fazda olacaklari igin bunlarin x-y dizlemindeki
izdlistimleri bir vektor olusturur. Bu izdiisiim vektor transvers manyetizasyondur. RF
pulsu kesildiginde de iki olay gergeklesir; 1) Anti paralel konuma gecen spinler
aldiklar1 enerjiyi vererek paralel konuma gecerler 2) x-y diizlemine aktarilan Mo
vektorl RF pulsu kesildikten sonra tranvers planda larmor frekansinda presesyona
devam eder. Faradaym endiiksiyon yasasi geregince, donen bir manyetik cubuk
elektrik akimi olusturur. Bu akimin 6lgiilmesi ile MR sinyali elde edilir. Ayn1 fazda
presesyon gosteren spinler zamanla defaze olmaya bagslar. Defaze olma tamamlaninca

sinyal biter (79).
2.24 TI1, T2 ve T2* relaksasyonlari

2.2.4.1 T1 relaksasyon
90° RF pulsundan sonra paralel ve antiparalel dizilen spinler esitlendiginden
Mo ortadan kalkmistir. RF kesildikten sonra dipoller baslangic konumuna geri

donerler. Bu sonucunda longitidunal manyetizasyonun tekrar biydr. Londitidunal

32



manyetizasyonun tekrar kazanim hizi longitidunal relaksasyon siiresi ya da T1
relaksasyon siiresi olarak tanimlanir. T1 bu siirenin timi degildir. Longitidunal
manyetizasyonun yaklasik 2/3 iiniin (%63) yeniden kazanimi i¢in ge¢mesi gereken
stiredir. Bu sure oOlculebilir ve 6lculmesi ile dokular arasinda T1 farkliliklar1 ortaya
¢ikar (79, 80).

2.2.4.2 T2 relaksasyon

Sisteme verilen enerji sonlandirildiginda transvers relaksasyon (T2
relaksasyon) diye adlandirilan baska bir enerji degisimi de olusur. Transvers
relaksasyon, olusan transvers manyetizasyonun kaybidir (79, 80). Tranvers
manyetizasyon bir vokseldeki transvers dizlemde projekte olan tim dipollerin
toplamindan olusan bir vektordiir. RF pulsu kesildikten hemen sonra transver
manyetizasyon x-y diizleminden baslayarak Bo yonunii gosteren z aksi ¢evresinde
presesyon yapmaya baslar. Dipoller bu siirede hep ayni hizda donmezler. Bu nedenle
zamanla aralarindaki mesafe agilir, buna defaze olma denir. Dipoller defaze oldukga
vektorii olusturan dipol sayis1 azalacagi icin tranvers manyetizasyonun miktar1 da
azalir. Defaze olma ilerledik¢e tranvers manyetizasyonun degeri bir noktada sifir olur.
Bu sinyal kaybinin hiz1 T2 relaksasyon siiresi olarak tanimlanir. Bu siire transvers
manyetizasyonun tamamen bitmesi degil, 90° RF pulsundan hemen sonraki orijinal
degerinin %37 sine inmesi i¢in gegen siiredir. Bu olay serbest soniimleme( ‘free
induction decay’- FID) olayidir. Elde edilen sinyale de FID sinyali denir. Dokularin
T2 degerleri genellikle T1 degerlerinin %10-20 si kadardir (79).

2243 T2*
Defaze olmayi hizlandiran dis nedenler (Bo in tam uniform olmamasi,
sinyalleri kontrol etmek i¢in kullanilan manyetik gradientler) diizeltilmedigi takdirde

faz kayb1 daha kisa siirede olur. Bu zaman sabitesine T2* denir (79).

2.2.5 Goriintii olusumu

MRG’de dokularin farkli relaksasyon sireleri gostermeleri gortintiileme igin
yeterli temeli saglamaktadir (81). Manyetik alandaki dokular arasinda relaksasyon
stirelerinde farkliliklarin goriintiileme i¢in algilanmasi gerekmektedir. Bu siireglerde
manyetik alandaki degisiklikler bir elektriksel akim olusturur. Bu akimlar bir anten ile

kaydedilir. Koiller bu amagcla tasarlanmis anten goérevi goren yapilardir (81). Sinyalin
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nereden geldigini anlamak i¢in RF pulsu ile birlikte manyetik alan gradiyentleri
uygulanir. Kesit se¢ici, frekans kodlama ve faz kodlama olmak iizere ii¢ ¢esit gradiyent
vardir (79). Bu gradiyentler kiiciik manyetik alan farkliliklar1 olusturacak sekilde
diizenlenmislerdir. Boylece alinacak kesit disindaki tiim protonlara ana manyetik alana
ek olarak ya da azaltilarak manyetik alan uygulanir. Bu durumda alinacak kesit
disindaki tiim protonlar farkli manyetik alana maruz kalacagi i¢in farkli salinim
gosterecektir. BOylece verilen radyo dalgalar1 kesit disindaki protonlar ile ayni
frekansta olmadigi igin etkilesemeyecektir. Sadece planlanan kesitten sinyal
gelecektir. Her anatomik noktadan gelen sinyaller (goriintiideki piksel) faz ve frekansi
bakimindan digerlerinden farkli 6zelliklere sahip olacaktir. Bu sinyallerin desifresi
Fourier doniisiim ile yapilir (81). Once kesit secici gradiyent uygulanarak
goriintiilenecek kesit diizlemi belirlenir. Daha sonra diger iki gradiyent bu diizleme ve
birbirine dik sekilde uygulanir. Bu gradiyentler alandaki protonlarin fazlarini ve
frekanslarin1 daha onceden belirlenen sekilde degistirirler. Alanin faz ve frekans
kodlar1 6nceden bilinmis olur. Saptanan sinyalin fazi ve frekansina bakilir ve nereden
geldigi saptanir. Goriintiiyii sinyalin amplitiidiinden olustururuz, fazi ve frekansi ise

sinyalin adresidir (79).

2.2.6 K-alam

Gelen sinyallerin toplandigi, saklandigi, islendigi sanal bir ortamdir (81). RF
pulsu ile Bo dan sapma gosteren longitidinal ve transvers manyetizasyon orijinal haline
gelirken alic1 sarmallarda elektrik akimini indiiklerler. Bu elektrik akimi bir analog-
dijital doniistiiriicti tarafindan kaydedilir. Bilgilerin kaydedildigi bu sanal ortama k-
alan1 denir. Bu bilgiler daha sonra Fourier doniisiimii ile frekanslar birbirinden
ayrilarak her pikselin intensitesi belirlenir. Pikseller birlestirilerek goriintii olusturulur
(82). Kodlanmus sinyaller K-alaninda diisiik frekanslilar merkezde, yiiksek frekanslilar
periferde olacak sekilde yerlestirilir. Merkezde yer alan sinyaller goriintii kontrast ve
sinyal siddetinden, periferdeki yiiksek sinyalli frekanslar ise uzaysal rezoliisyondan
sorumludur (81).

K-alanindaki verileri toplamak i¢in bir¢ok farkli strateji vardir ve bunlar
icerisinde en basiti konvansiyonel Spin eko sekanslarinda kullanilan yontemdir.

Konvansiyonel SE sekanslarda her 90° RF pulsundan sonra elde edilen veriler

k-alaninin bir satirin1 doldurmak i¢in kullanilir. K-alanindaki satir sayisi kadar 90° RF
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pulsu gonderildikten sonra k-alani doldurulmus olur ve veri Fourier doniistimii igin
hazir hale gelir. K-alanindaki satir say1s1 ¢ekim sirasinda belirlenen faz kodlama sayis1
kadardir (82). K alan1 her iki yonde de simetriye sahip olmasi nedeni ile belli kesimleri
doldurmak igin simetrinin diger tarafindaki bilgiler kullanilabilir. Buna Half-fourier
veya Half scan ad1 verilir. Ancak k-alan1 gercekte bir miktar asimetrik oldugundan bu
teknik goriintiide bulniklagsmaya neden olur. K-alani lineer, sentrik ya da spiral sekilde
doldurulabilir (83).

2.3 MR SPEKTROSKOPI

2.3.1 Tarihge

Manyetik rezonansin prensipleri ilk kez 1946 yilinda Bloch ve arkadaglari ile
Purcell ve arkadaglar tarafindan olmak iizere birbirinden ayr1 olarak calisan iki grup
fizik¢i tarafindan ortaya konmustur. Bu buluslar1 her iki gruptaki bilim adamlarina
1952 yili Nobel Fizik odiilini kazandirmistir. 1972 yilinda onlarin gelistirdigi
prensiplere dayanarak, manyetik rezonansi, goriintiileme yoOntemi olarak ilk kez
kullanan ise Lauterbur'dur.

1950 ve 1960l yillarda, MR spektroskopi kiiclik alanlarin analizi ile yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu uygulamalarin ¢ogu mikroskopik seviyede
birka¢ santimetre boyutlarinda bdlgelerde yiiksek manyetik alanlar kullanilarak
yapilmistir. Bu kesif ile MR spektroskopi dogmustur ve kimyasal bilesiklerin igerigi
i¢in yapilan ¢aligmada 6nemli analitik metod haline gelmistir. 1951 yilinda Proctor ve
Yu; bir nukleusun rezonans frekansinin kimyasal ortama bagli oldugunu, ortama gore
Larmor frekansinda kiiciik farkliliklar olustugunu One sitirmiistiir. Nukleusu saran
elektronlarin manyetik alanlari ile olusan bu niikleer davranis kimyasal sift (chemical
shift) olarak adlandirilmistir. Kimyasal sift MRG' de artefakt nedeni iken, MRS'de
bilgi kaynagi olarak kullanilmaktadir. 1960 sonlarinda ve 1970 baslarinda,
Brooklyn'de New York State Universitesi'nde medikal doktor olarak ¢alisan Raymond
Damadian, timor orneklerinde NMR doku parametrelerinin (T1 relaksasyon zamani)
normal dokudan belirgin olarak daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Damadian, NMR
doku parametrelerini doku karakterizasyonu i¢in, 6rnegin; malign dokuyu benignden

ayirt etmek i¢in kullanmustir (85, 86, 87).
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2.3.2 MR Spektroskopinin Temel Prensipleri

MRG ve MRS, sadece elde edilen datanin islenmesinde ve sunulmasinda
farklilik gosteren ayni tekniklerdir. Her ikisi de benzer fizik prensipleri tarafindan
kontrol edilmektedir. MRG incelemesinde, belli bir zaman periyodunda elde edilen
sinyal, bir goriintii olusturmak i¢in kullanilir. MRS'de belli zaman periyodunda elde
edilen sinyal, Fourier transformasyonu tarafindan, manyetik rezonans goriintiisiinii
olusturan komponentleri gosteren frekans spektrumu olarak degistirilir (88).

MRS incelenen anatomik ya da patolojik dokudaki metabolitleri spektral bir
tablo olarak gosterir. Spektrumda her metabolitin karsiliginda bir pik meydana gelir
(88).

Sekil 2'de %10 etil alkol su karistminin Tl agirlikli spin eko (T1WSE)
sekansinda alinmis bir fantom goriintiisii mevcuttur. Sekil 3, sekil 4’1 olusturan sudaki
ve etanoldeki protonlarin "free induction decay"deki MR sinyal-zaman egrisini

gostermektedir. Bu zaman- sinyal egrisi su sekilde formiilize edilmistir.

I=[Nu]e™V™
I: Zamandaki sinyal intensitesi
t: Zaman

Nu: Cekirdek konsantrasyonu

k: Sabit

T: Uyarilmis nukleusun relaksasyon zamani
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Sekil 2: %10 Etil Alkol / su karisiminin T1

Not: (TE: agirlikli spin eko imaj1 (88) 15ms; TR:570ms).
Imajdaki kutu lokalize  proton
MRS ile incelenen voliimdiir (orijinal voliim boyutlari: 3x3x3cm)
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Sekil 3: Sekil 2 de goriinen %10 etil alkol/su solusyonun time domain (zaman alanli)
proton free induction decay prosesi (FID) (88).
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Sekil 4: Sekil 3 de goriilen FID'in "Proton Frequency Domain Fourier Transformu"

Sekil 2'de olusan goriintiiniin hangi kisminin etanoldeki protonlar tarafindan
olusturuldugu ayirt edilememektedir. Bununla birlikte "Time domain (zaman alanli)
sinyalinin Fourier transformasyonu "free induction time" (serbest indiiksiyon zamani)
alan sinyalini ortaya ¢ikaran proton komponentlerinin frekans dagiliminin olusumunu
saglamaktadir (Sekil 4). Bu frekans spektrumu etanolun metil (CH3-) ve metilen (-
CH2-) gruplarinin protonlarindan ortaya ¢ikan "time domain"(zaman alanli)
sinyallerini gostermektedir (88).

Niikleer manyetik rezonansin temeli, her nukleusun kendine has bir spin
0zelligi olmasi prensibine dayanir. Bu spin 6zelligi de nukleuslara kiigiik miknatislar
gibi davranma yetenegini verir (86, 88). Kiiclik miknatis 6zelligi olan bu nukleuslar,
disardan uygulanan manyetik alanla iliskiye girer ve degisik enerji seviyelerine
dagilirlar (Sekil 3). Niikleer protonlar iki enerji seviyesine dagilirlar. Bunlardan biri,
disardan uygulanan manyetik alanin yoniinde spin yapan nukleus, digeri de manyetik
alanin ters yoniinde spin yapan nukleustur. Enerji seviyeleri arasindaki fark digardan
uygulanan manyetik alanin giicii ile orantilidir. Bu da disardan uygulanan manyetik

alanin giicii arttik¢a elde edilen sinyal intensitesinin artacagi anlamina gelir. Bu sinyal
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intensitesindeki artig iki seviyedeki enerji farkinin artmasindan ve yiiksek enerji
seviyesine uyarilabilen diisiik enerji seviyesindeki nukleuslarm sayisinin

artmasmdandir (Sekil 3) (88).

Sekil 5: Spin enerji seviyelerine 0,5 ve 2,3 T manyetik alanin (Bo) etkileri

Not: Parentez i¢indeki sayilar her bir enerji seviyesindeki spinlerin sayisidir (88).

Sekil 5’deki sisteme iki enerji seviyesi arasindaki enerji ayrimini saglayacak
kadar radyo frekans (RF) puls seklinde uygulanirsa rezonans adi verilen bir durum
ortaya ¢ikar. Bu diisiik enerji seviyesindeki nukleuslarm verilen enerjiyi absorbe edip
daha yiiksek enerjili seviyeye ¢ikmasi anlamina gelir. Bu Larmor frekans esitligi

olarak formiilize edilmistir (88).

AE = hwy = hyB,
wy: Larmor presessiyonel frekansi(siklus/sn,Hz)
h: Plank’s sabiti boli
y: Giromanyetik oran (MHz/Tesla, T:tesla)
B, Uygulanan manyetik alan (T)
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2.3.3 KIMYASAL SIFT: MR SPEKTROSKOPININ TEMELI

Larmor frekans esitligi, manyetik nukleusun rezonans frekansin (herhangi bir
nukleusu yiiksek enerji diizeyine ¢ikarmak i¢in gereken radyofrekans) o nukleusun
icinde bulundugu manyetik alan ile dogru orantili oldugunu gésterir. Fosfor-31(31P)
ve Hidrojen('H) gibi ¢ekirdeklerinde birbirlerinden farkli manyetik 6zelliklere sahip
atomlarin, degisik Larmor radyofrekanslarmda rezonans gostermeleri niikleer MR
fenomeninin temeli olup (1.5 Teslada Fosfor-31 igin Larmor rezonans frekansi 25.85
MHz, Hidrojen-1 i¢in 63.86 MHz) degisik atom numaralarina sahip manyetik
cekirdeklerin taninmasini saglar. Bununla birlikte ayni atom numarasina sahip
kimyasal bilesikler ¢cok az fark olsa bile, degisik Larmor rezonans frekansina sahip
olabilirler. Bu fark nukleusu kusatan ve nukleusun etrafinda bir bulut olusturan
elektronlarin etkilesimi sonucudur. Elektronlar negatif yiiklii par¢aciklardir ve atomun
nukleusundaki proton ve notronlara benzer sekilde spin 6zellikleri vardir. Bu yiizden
disaridan uygulanan manyetik alana konuldugunda elektronlar salinma hareketi
yaparlar ve cekirdek etrafinda B' olarak tamimlanan kiigiik bir manyetik alan
olustururlar. Elektronlar tarafindan olusturulan bu lokal manyetik alanlar, uygulanan
manyetik alandan (Bo) ¢ikartirilabilir veya toplanabilirler. Sonug olarak nukleus,
uygulanan manyetik alandan ¢ok az bir farki olan " Beff=(B0-B')" olarak tanimlanan
manyetik alanin etkisinde kalir. (Sekil6) Frekans, lokal manyetik alandaki kii¢iik
degisiklikten dolayi, giromanyetik oran ve nukleusun etkilendigi lokal manyetik alanin
kuvvetinin {iriinii olmas1 nedeni ile nukleus ¢ok az de§ismis Larmor frekansinda

rezonans yapar. Bu fenomenin adina kimyasal sift denir ve MRS'in temelini olusturur

(89, 90).
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Sekil 6: Sirkiilansyon gosteren elektronun meydana
getirdigi elektron bulutu (89)

Etanolun molekiiler yapisindaki hidrojen ¢ekirdekleri (protonlar) iic degisik
atomik grupta bulunurlar ve ti¢ degisik elektron bulutunun etkisini hissederler.
Boylelikle etanoldeki protonlarin (Sekil 4) degisik Larmor frekanslarina sahip olma
nedeni aciklanabilir. Bu ii¢ pozisyondaki lokal manyetik alanlar birbirlerinden
minimal farkli olup, bu pozisyonlardaki hidrojen nukleuslar1 molekiildeki
pozisyonlarina uyacak sekilde rezonans gosterirler. Bunun sonucunda etanolun proton
spektrumu (Sekil 4) degisik rezonans frekanslar1 gosterir. (CH3 i¢in bir tane, CH2 i¢in
bir tane ve OH protonu i¢in bir tane). Homonikleer spin-spin eslesmesine sekonder
CH3 ve CH2 molekiillerinin protonlar1 ¢ogalmis olarak goziiklr. Spin-spin eslesme
fenomeninin klinik olarak onemi ¢ok degisik patolojik proseslerde ortaya cikan
laktatm tanimlanmasina sinirlidir (91).

Hastalarda 3-4 Tesla kullanan Klinik yodntemler in-vivo MRS olarak
kullanilmaya baslanarak, iist iiste ¢akisan rezonanslarin ayrimi yapilabildiginden,
onemli metabolitlerin tanimlanmasinda spin-spin eslesmesi dnemli hale gelmistir (92).

Buna ek olarak insan beyninde 1.5 Tesla kullanarak spektroskopik korelasyon

yapilmistir. Bu teknik spin eslesmesine sahip olan nukleuslar1 incelemek igin
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kullanilmakta ve ©Onemli proton metabolitlerinin tanimlanmas: ihtimalini

arttirmaktadir (93).

2.3.3.1 Kimyasal Siftin Miktari

Kimyasal siftler, genellikle kullanilan manyetik alan giicii etkisi altindaki
nukleus i¢in spektrometrenin santral Larmor tasiyici frekansina veya referans bilesigin
pik pozisyonuna kismen yakin olgiilmektedir. Spektrumda her bir metabolitin belirli
bir lokalizasyonu vardir. Metabolit piklerinin spektrumda yeri, bilesikteki nukleusun
sayis1 ve bunlara ait olusan sinyallerle dogru orantilidir. Spektrumda piklere ait
rezonans frekansinin ve ana manyetik rezonans standart frekansindan kimyasal
sapmanin olgiisii ppm'dir(parts-per million). In vivo proton MRS'de N-asetil aspartat
(NAA) referans bilesik olarak se¢ilmis olup, spektrumda 2 ppm noktasinda
belirtilmistir. Bu rezonansin frekans pozisyonunun, spektrometrenin merkez
radyofrekans noktasina gore 2 ppm'lik faktorle ayrildigini gostermektedir(1.5
Tesla'daki spektrometrede Larmor'un protonlar i¢in merkez frekanst 64.000.000
sikliis/sn (Hz) iken NAA protonlar1 i¢in Larmor frekans1 64.000.128 Hz'dir) (89, 90,
94).

Pratikte  frekanslar spektrum olustururken kesin iiniteler halinde
tanimlanmaz(Hz). Eger kimyasal sift Hz olarak tanimlanirsa bu kimyasal siftin
manyetik alana bagimli olmasina yol agar(manyetik alan Bo 2 kat artarsa, Hz olarak
nukleusun kimyasal sift pozisyonu da iki kat artar bu da iki rezonans piki arasindaki
frekans ayrimini iki kat arttirir). Kimyasal sift yerine "8" (sigma) denen deger
kullanilabilir. Bu da rezonans pik ile incelenmekte olan nukleusun referans Larmor
frekansi ile arasindaki frekans ayriminin kullanilan spektrometre frekansi veya
manyetik alana (Bo) oran1 olarak tanimlanir. Matematiksel olarak su sekilde formiilize

edilmistir:

_ (Bi - Bref) _ (wi B wr)

6= (BoX1076)  (wyX1076)

B; ve w;: Rezonansin olustugu radyofrekansdir
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B, ve wy: Manyetik alan ve merkez Larmor radyofrekansidir (1.5 Tesla'da
protonlar i¢in bu deger 63.86 MHz ve fosfor i¢in 25.85 MHZz'dir). § boyutsuzdur ve
ppm olarak o6lgiilmektedir. Ppm {initesi kullanilma sebebi rezonans frekansinin MHz
veya 10° Hz iken, referans pikiyle bilesigin piki arasinda sadece birkag Hz'Tik bir
farkin olmasidir. Bu oran bu nedenle 10® veya ppm seklinde olmaktadir. 10° ile
carpimi &'y1 daha kullanigli bir rakam olarak ortaya ¢ikarmaktadir(protonlar igin O ile
10 ppm arasinda). Sigmanm biiylik bir 6nemi, aym1 atomik numaraya sahip
nukleuslarda ppm olarak Olgiilen kimyasal sift pozisyonlarmin manyetik alan
kuvvetinden bagimsiz olmasidir(kolinin metil grublarmm kimyasal sift pozisyonlar1 8
olarak belirtildiginde 1.5 Teslada veya 11 Teslada 3.2 ppm'dir). Eger frekans ayrimi
Hz olarak belirtilirse kolinin metil grublari ile referans spektrometre tasiyici frekans
arasindaki frekans ayirimi 1.5 Teslada 205 Hz, 11 Teslada 1503 Hz olmaktadir (89,
90, 94).

2.3.4 1IN ViVvO PROTON SPEKTROSKOPI

2.3.4.1 MRS ile Gozlemlenebilen Molekiiler Proton Gruplar:

Sekil 7, in vivo MRS ile Hidrojen i¢ceren molekiiler gruplara sahip proton
metabolitlerini sematik olarak gdstermektedir. Proton igeren metabolitlerin MRS'de
1.5 Tesla'da goriilebilmesi icin 10 ve 107 mol konsantrasyonlarinda olmast ve yiiksek
spin eslesmesine sahip olmamasi gerekir. Aromatik protonlar yliksek spin eslesmesine
sahip sistemler olduklarindan bu kriterlere uymazlar. Proton metabolitlerinde 1.5
Tesla'da izlenebilen birkag proton metabolitlerindeki degisiklikler ¢ok farkli patolojik
stireglerdeki metabolik degisikliklerin anlasiimasinda degerlidir (95).
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Kimyasal Sift (ppm)

Sekil 7: Cesitli proton molekiiler gruplarin kimyasal sift pozisyonlar1(95)

Proton metabolitlerde izlenebilen metabolit grublar sunlardir:

)Yag asitlerinin terminal metil gruplari (0.9-1.2ppm), Laktat(1.3ppm), NAA
metil grubu, N-Asetile glukoproteinler(2-2.4ppm) ve kolinin metil gruplari (3.2ppm)
gibi 6nemli metabolitleri igeren metil gruplarinin(CH3-) ppm degerleri 0 ile 3.5ppm
arasinda degismektedir.

2)Yag asitlerinin metilen gruplari(-CH2-) (1.2-1.4ppm), glutamat ve gama
aminoblitirik asit (2.2-2.4ppm), kreatin (3.0 ppm) ve gliserolin metilen gruplar (-
CH2-OH) (3.6ppm) 3)Glukoz gibi sekerlerde bulunan alkolik grublarin metilen grubu
(H-C-OH) (3.4-3.8ppm) veya myoinozitol(3.5ppm)

4)Doymamis yag asitlerinin vinil veya olefinik protonlari(-C=C-H) (5-
5.5ppm)

2.3.4.2 Proton Su pikinin ve olas1 lipid ve yagdan kaynaklanan piklerin

baskilanma ihtiyaci

Incelenecek proton metabolitler milimolar (mM) konsantrasyonlarindandir.
Su protonlarinin konsantrasyonu 110 molardir ve bu nedenle incelenecek proton
metabolitlerin konsantrasyonlar1 dokudaki su protonlarinin konsantrasyonlarindan
10.000 ile 100.000 kez daha azdir. Su protonlar ile diger metabolitler arasindaki
konsantrasyon farki, manyetik rezonans spektrumundaki sinyal intensitesinde biiyiik
dinamik alan etkisine yol agar. Sekil 8A’da su rezonansinin baskilanmadigi bir proton

spektrumunu gostermektedir. Bu spektrumda su rezonansi hakim olup diger
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rezonanslar izlenememektedir. Bu durum, sinyalin spektrometre cihazinin alicisinda,
anologdan dijitale ¢eviriminde, piklerin intensitesinin, frekans domaininde bulunan en
yuksek sinyal ile oranlanmasi ile agiklanabilir. Su ile diger proton metabolitleri
arasinda c¢ok biiyiik konsantrasyon farki olmasi nedeni ile sadece su sinyali izlenir.
Diger metabolitlerden elde edilen sinyali izlemek i¢in su piki rezonansinin

baskilanmasi gerekir.(95)
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Sekil 8: A: Beyin tiimériiniin baskilanmamus su proton spektrumu B: Insan beyin
tiimoriiniin suyun baskilandig1 proton spektromu (95)

Ayni prensip, kreatin ve kolin sinyallerinden 10.000 kez daha fazla sinyal
intensitesine sahip lipid ve yagdaki (0.9-1.4 ppm) protonlara uygulanabilir.
Incelenecek voliimiin tamamu ile beyin parenkimi iginde oldugu durumlarda, lipid ve
yag baskilamasina gerek yoktur. Ciinkii beyin caligmalarinda kullanilan eko
zamanlarinda(TE >136 ms), hiicre zar1 lipidlerinden elde edilen yag rezonanslarinin, z
aksisinde olan orjinal denge pozisyonlarina dénmiis olmalar1 nedeni ile alici
calistifinda yagdan gelen sinyaller izlenmez. Ancak incelenecek voliim, skalp
dokusunu veya retroorbital yag dokusunu igeriyor veya cok yakin komsuluk
gosteriyorsa (Sekil8) diger metabolitlerden elde edilen sinyal, yag sinyali tarafindan

baskilanacagindan, su ile beraber yagin baskilanmasi gerekebilir (95).
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Sekil 9: Retroolbital yaga komsuluk gdsteren lokalize
volim proton MR spektrumu (95)

2.3.4.3 Baskilanma icin metodlar ve pik rezonanslarin ateniiasyonlari

MRS incelemede, su piki baskilanmaz ve yag ortamdan uzaklastirilmazsa su
ve yaga ait piklerden kii¢lik olan metabolitlerin pikleri izlenemez. Giiniimiizde su ve
yagdan elde edilen sinyalleri baskilamak i¢in iki metot kullanilmaktadir (95).

CHESS(chemical shift selective) adi ile bilinen birinci metot; lokalize voliim
sekansinin kullanilmasindan 6nce diisiik giicte frekans selektif pulslar kullanmaktadir
(95). Bu pulslar proton su rezonans frekansina odaklanan dar bantli frekansa sahiptir
ve satiirasyon denen durumu ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilir. Pulslardan bir veya daha
fazlas1 su proton sinyalinin yeteri kadar baskilanmasi i¢in kullanilabilir. CHESS
pulslarinin uygulanmasi, spinlerin yliksek enerji diizeyine ¢ikartilip hizli olarak orjinal
diisiik enerji diizeyine donmelerini saglayan denge yolunu olusturur. (Sekil 10) Bu
durumlarda Larmor frekans esitliginden elde edilen AE O'a esitlenir ve hi¢ bir sinyal

elde edilemez. Bununla birlikte pratikte incelenen volimler ve incelenen volimdeki
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degisik manyetik alanlardaki farklar nedeni ile su sinyali normalde 100 ile 1000

arasindaki bir faktor seklinde atentie edilir (95).

Data clde
edilimi

Sekil 10: A: Gaussian CHESS su baskilanma puls sekansi B: STEAM proton MR
spektroskopi lokalizasyon sekansi (95)

Su sinyalini baskilamak i¢in kullanilan 2. teknik Fourier transformasyon
teknigidir. Baglangigta MR goriintiilerindeki yag sinyalini baskilamak ig¢in
kullanilmistir. Voliim selektif puls sekansi kullanilmadan 6nce baskilanmak istenen
rezonansa odaklanan 180° frekans selektif inversiyon puls kullanilmaktadir. Bu teknik
"inversion recovery" (ters doniisiin diizelmesi) sekansidir. (Sekil 11) (95).

180 derece inversiyon puls uygulanmasinin sebebi, "null point"(sifir noktast)
in, nukleuslarm TI relaksasyon zamanina bagli olmasi ve sekil 12'de gosterildigi gibi,
inversiyon puls uygulandiktan sonra 150-300 ms arasinda olusmasidir. inversiyon puls
sonrasinda "tau" sonlanir ve daha sonra voliim selektif sekans baslar (95).

Eger su yeterli miktarda baskilanmazsa, su piki spektrumun solunda

normalden genis olarak izlenir ve diisiik pikleri olan diger metabolitler saptanamaz.
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Sekil 11: Su eliminasyonu Fourier transform su baskilama pulsu ve
PRESS proton MR spektroskopi lokalizasyon sekansi (95)
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Sekil 12: "Null point" (sifir noktasi) etkisi (95)

2.3.5 Single Volim Proton Lokalizasyon Teknikleri

In vivo MRS calismalarinda, kullanilan voliim lokalizasyon teknigi ve
uygulanan lokalizasyon isleminin sinyal Ol¢iimiinii nasil etkiledigi onemli iki
faktordur. Klinik MRS galigsmalarinda, STEAM(stimulated echo acquisition mode) ve
PRESS(point resolved spectroscopy) olmak Gzere iki single volim lokalizasyon
teknigi kullanilmaktadir(178). STEAM ve PRESS metodlar etkili teknikler olmakla
birlikte, her ikisinin de avantaj ve dezavantajlar1 vardir. STEAM teknigi, kisa T2
relaksasyon zamanina sahip olan metabolitlerin incelenmesinde veya homonukleer
eslesme etkilerinin modiilasyonunda kisa eko zamanlarinin (TE<20ms)
uygulanabilmesinden dolayr PRESS'e gore avantajlidir. STEAM'de su baskilamasi,
CHESS pulslarinin baglangigta veya voliim lokalizasyon frekanslarinin hazirlik
safhasinda kullanilan eko zamanu ile iliskisiz olarak sekans i¢inde de (STEAM sekansi
TM fazi) kullanilabilmesinden dolayi, daha etkili olarak yapilabilmektedir. (Sekil 10)
Kisa eko zamanlar1 kullanildiginda, su sinyal intensitesinin daha yiiksek olmasimdan
dolay1r bu biiyiik bir avantajdir. PRESS'de ise CHESS pulslar1 sadece voliim
lokalizasyon isleminin baginda uygulanabilir (Sekil 11) (95, 96).
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STEAM'm 6nemli dezavantajlari:

1)Sinyal intensitesinde faktor 2'nin kaybolmasi

2)Sinyal kaybina yol agan harekete, ¢esitli kuantum etkilerine(homoniikleer
eslesme), ve diffiizyon islemlerine ileri derecede duyarli olmasidir.

PRESS'in STEAM ile kiyaslandiginda avantaji, sinyal intensitesinde iki kat
fazla artisa neden olmasidir. Bu voliim lokalizasyon teknigi hasta hareketine,
homoniikleer eslesme etkilerine, ve "eddy current" etkilerine daha duyarh
olmasidir.(96) PRESS uzun eko zamanlar1 i¢in(TE>135ms) secilmesi gereken voliim
lokalizasyon metodudur. PRESS'in dezavantajlari, STEAM ile karsilastirildiginda
minimaldir. STEAM ile elde edilebilenden daha kisa eko zamanlar1 PRESS i¢in
kullanilamaz ¢iinkii kisa relaksasyon zamani nedeni ile dnemli miktarda sinyal kayb1
meydana gelir. STEAM'de karistirict periyod, TM, stimiile eko olusturmak ig¢in
kullanilir, bu periyod siiresince (TM periyod) manyetizasyonun longitudinal durumda
olmasi nedeni ile sadece Tl sinyalinde azalma olusur. T2 sinyalinde azalma sadece
TE/2 periyodlarinda olusur. Bu nedenle kisa TE'de sinyalin kiigiik bir boliimii
kaybolur. PRESS'de, Tl ve T2'deki sinyal azalmasi biitiin periyod boyunca olur.
STEAM'de kullanilabilen daha etkili CHESS su baskilama sekanslari, PRESS'e
uygulanamamaktadir (96).

STEAM puls sekansi Sekil 10°da gosterilmektedir. Bu sekans selektif
radyofrekans puls ve gradyentleri tarafindan tanimlanan volim icinde, 3 frekans-
selektif 3 ortoganal (x, y, ve z) gradyentlerinde 90° radyofrekans pulsu kullanmaktadir.
Sekansdaki birinci 90° radyofrekans pulsu, su baskilamak CHESS pulsudur. Diger
CHESS pulslari, bu sekansin TM periyodu siiresince, TE'yi etkilemeden uygulanabilir.
Istenmeyen sinyaller, voliim seleksiyon gradyentlerinden sonra direk olarak "spoiler"
(dagitic1) gradyentleri kullanilarak ortadan kaldirilabilir. Stimiile eko iiretilmesinin
spin eko tretilmesine gore dnemli dezavantaji sinyal intensitesinde iki kata varan
kayip olabilmesidir. Sinyal intensitesinde izlenen kayip, stimiile eko grubunda
manyetizasyonun yeniden yetersiz fokuslanmasmdan kaynaklanmaktadir. Ikinci 90°
puls uygulandiginda, ilgili spinlerin sadece yarisi longiitidinal aksa donmektedir.
Sonug¢ olarak manyetizasyonun bu kismi stimiile ekoyu ortaya ¢ikarmaktadir.
Manyetizasyonun transvers aksisde kalan yaris1i TM "spoiler" (dagitic1) gradyent

yoluyla defaze edilmekte, "acquisition" (akuzisyon: data toplama islemi) sirasinda
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refaze manyetizasyona yol agmamaktadir. Bu problemin iistesinden gelmek igin sekil
8'de gosterilen spin eko PRESS sekansi uygulanmaktadir (96). Bu sekansda
tanimlanmis bir kesitteki spinleri uyarmak i¢in, frekans selektif 90° radyofrekans
pulsu, kesit seleksiyon gradyent ile birlikte kullanilmaktadir. 90° radyofrekans pulsu
gonderildikten hemen sonra, ilk selektif 180 derece puis, 90° radyofrekans pulsu ile
iliskili kesit seleksiyon gradyentine ortogonal olacak sekilde gonderilir(tet zaman
periyodu olarak tanimlanmistir). Bu 2te1 zamaninda ilk spin ekoyu olusturur. Bu
ekonun xy planinda te2 zaman periyoduna esit olacak bir zamanda defaze olmasina
izin verilir. Bu zaman zarfinda ii¢lincli ortogonal gradyentin etkisinde ikinci frekans
selektif 180° radyofrekans pulsun uygulanmasi ile defaze manyetizasyon tekrar tersine
cevrilir (95, 96).

TE=2tej+2te>

Sinyal total eko zamanini olusturacak en son spin ekonun merkezine karsilik
gelecek sekilde, diger te2 zaman periyodunda elde edilir, interval te> (en son uygulanan
gradyent ve "acquisition" arasinda gegen zaman) arttirtldigindan bu asimetrik puis
sekansi "eddy current" (girdap akimlarindan) ortaya ¢ikan problemleri 6nemli dl¢lide
azaltmistir. "Spoiler" (dagitici) gradyentleri STEAM sekansina benzer sekilde,
istenmeyen sinyalleri ve dis voliimden kontaminasyonlar1 yok etmek i¢in, direk olarak
volim seleksiyon gradyentlerini takip eder (96).

Su baskilamasi, voliim lokalizasyonlu puis sekanslannin baglamasindan 6nce,

90° CHESS pulslar1 uygulanmasi ile bagarilmaktadir (96).

2.3.6  Multipl Volum MR Spektroskopi

Literatirde MR spektroskopik goriintiileme (SI) veya kimyasal sift
goriintiileme (CSI) olarak adlandirilan multipl volim MR spektroskopi, tek bir
cekimde genis bir alandan bir¢ok ardisik hacimlerden spektroskopik bilgiyi elde etmek
i¢in kullanilan bir metottur (94, 97, 98, 100). Bircok MR (nitesi guinimizde single
voksel (one-dimensional) proton spektroskopi yapabilme kapasitesine sahiptir. Birgok
tiretici, proton spektroskopi i¢in gerekli olan yazilimi kurulus asamasinda ya da daha
sonra gelistirerek sunmaktadir. MRS'in degerli bir tetkik oldugunun farkina
varilmasiyla ve alicilar tarafindan ek 6deme yapilmasiyla klinikte kullanimi artmaya
devam edecektir. En erken fizibilite caligmalar1 bile normal beyin dokusu ile tumoral

doku arasinda onemli spektral farkliliklarin oldugunu gostermistir. Bu metabolik
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spektradaki farkliliklar degisik akuzisyon parametrelerinde bile ayirt edilebilir.
Teknikler 4x4x4 cm kadar biyik bir doku hacminden single-voksel spektra elde
edilmesinden, gunumuzdeki 1 cc veya daha az dokudan elde edilen yizlerce veya
binlerce birbirini takip eden voksellerin elde edilmesine dogru gelismistir (94, 97, 98,
100).

Lokalize multipl voliim spektroskopik datayi elde etmek icin kullanilan puis
ve gradyent sekanslari, data toplanmasi sirasinda gradyent uygulanmamasi haricinde,
MR goriintiileme sekanslarina benzerlik gosterir. MR spektroskopik goriintiilemedeki
voliim selektif eksitasyon prensipleri tanimlanan voliimiin daha biiyiik bir slab olmasi
harig, single voliim spektroskopi ile aynidir. Voliim selektif SI sekanslari, PRESS veya
STEAM puis sekanslarini kullanir. Her ii¢ radyofrekans eksitasyon pulslar1 frekans
selektif olup, uzaysal lokalizasyon, tek boyutlu (one-dimensional Sl), iki boyutlu (two-
dimensional Sl) veya ti¢ boyutlu (tri-dimensional SI) faz kodlamas1 yapilarak saglanir.
Tek boyutlu SI, tanimlanan bir kesitte kolon halinde belli bir sayida (n) hacim
elemanlarin1 ortaya ¢ikarir(n:tanimlanmis faz kodlama gradyent yoniindeki faz
kodlama basamaklarmnin sayisidir). ki boyutlu SI, tanimlanan bir kesitte, nix n
adedinde voliim elemanlar1 ortaya c¢ikarir, {i¢ boyutlu SI, birgok tanimlanmis
kesitlerde, nixnxxns adedince spektroskopik voliim elemanlar1 veya vokseller

olusturur. Bu sekil 13'de gdsterilmistir.
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Sekil 13: Proton 1D, 2D ve 3D CSI: Kolonlarin, kesitlerin ve voksellerin
lokalizasyonu (101)

SI teknigi, MR goriintiileme ve MR spektroskopi tekniklerinin 6zelliklerini
birlestiren bir tekniktir. Birbirine yakin voksellerde spektradaki degisiklikleri veya
incelenen doku kesitinde bir metabolitin dagilim paternini karsilastirmak i¢in, spektral
paternler veya spesifik metabolik intensiteleri (imajlar), gri skala MR imajlar1 tizerine
konulabilir. (Sekil 14) Ornegin fokal lezyonlarda tiimoral bir lezyondan elde edilen
spektra normal dokudan elde edilen spektra ile karsilastirilabilir ve sonrasinda bu
bolgede spesifik metabolit dagilim paterni saptanir. Boylece lezyonun ilerlemesi veya

tedaviye yanit1 hakkinda bilgi elde edilebilir (101).
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Sekil 14: A: Santral vokselden tek spektrum B: iki boyutlu (2D) kimyasal sift imaji
(101)

2.3.7 Lokalize MRS Yaparken Uygulanabilecek Pratik Yollar Manyetik Alan

Homojenizasyonu

MRS'de incelenecek volim iizerindeki manyetik alanin miimkiin oldugu
kadar homojen olmasi bir gerekliliktir. Volimiin degisik parcalarinda manyetik
alandaki inhomojenite, voliimdeki ayn1 molekiil yapisina sahip proton nukleuslarmda,
¢ok az farkli Larmor frekanslarina bu da daha genis pik rezonanslara yol acar. "Line
broadening" denen bu olay sinyal giiriiltii oranini diisiiriir ve ayni1 zamanda yakin
komsuluk gdsteren rezonans ¢izgilerinin ayrimini zorlastirir. Ornegin beyin MRS
incelemesinde, kolinin 3.2 ppm'de ortaya ¢ikan metil protonlarinin, 3.0 ppm'de gorilen
kreatinin metil protonlarindan ayirt edilmesi 6nemlidir. Bu iki rezonans birbirlerinden
0.2 ppm ile ayrilir. Kreatin ve kolin i¢in rezonanslar hacimdeki manyetik alan
homojenite farki 0.2 ppm'den fazlaysa, iki ayr1 pik yerine, iist iste binmis genis pikler
halinde ortaya ¢ikar (Sekil 13). Kolin ve kreatin rezonanslari, birgok tekrardan sonra
goriilebilen, ortalama sinyal olmadan izlenemediginden, suyun proton sinyali
incelenecek voliimdeki manyetik alanin homojenizasyonunu belirlemek i¢in kullanilir.
Manyetik alanin  homojenizasyonunu belirlemek i¢in maksimum yiiksekligin
yarisindaki su pikinin genisligi 6l¢iiliir. Manyetik alan1 miimkiin oldugunca homojen
yapmak i¢in X, y, z yonlerinde "shim coil"(shim sargilari) kullanilir. Yiiksek

rezolisyonlu MRS i¢in, maksimum yiiksekligin yarisindaki su pikinin genisligi 0.2
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ppm'den az yapilmalidir. Cogu beyin MRS ¢alismalarinda su rezonansinin genisligi
tipik olarak 0.1 ppm'dir. Incelenecek hacimdeki manyetik alanin homojenitesi sadece
daha iyi spektral pik rezoliisyonu saglamakla kalmayip, spektral bilgi elde etmek igin

gereken zamani, artmis sinyal-giiriiltii oranina sekonder azaltir (184,185).

Kimyasal sift (ppm) Kimyasal sitt {(ppm)

Sekil 15: Proton MR spektroskopi rezonanslarinin
rezoliisyonuna manyetik alan shim etkileri

2.3.8 Eko Zamaninin Secimi

Spin eko MR incelemesinde, TE(echo time: parametresi degistirildiginde,
TR(time to repeat:tekrarlanma zamani) parametresi ayni kaldiginda goriintiiniin
kontrast1 degisir. Uzun TR, kisa TE kullanildiginda, goriintiiniin kontrasti, goriintiiyU
olusturan her pikseldeki proton dansitesi ile iliski gosterir. Uzun TE ve TR kullanilirsa,
goriintiiyii olusturan her pikseldeki kontrast spin-spin relaksasyon zamani ile iliskili
hale gelir. Benzer olarak MRS'de TE'nin degistirilmesi elde edilecek bilgiyi
degistirebilir. Eger kisa TE kullanilirsa (30 milisaniyeden az) kisa relaksasyon
zamanina sahip metabolitler, uzun TE'ye sahip metabolitler ile birlikte gozlenebilir.
Kisa TE sadece pikin goriiniimiinii etkilemekle kalmaz, her metabolitin kendi
relaksasyon zamanina sahip olmasi nedeni ile piklerin intensitelerini de etkiler. Sekil
13, TE 20 milisaniyede alman hizli biiyiiyen astrositomun proton MRS'ini
gostermektedir. Ayn1 voliimiin, TE 270 milisaniyede alman goriintlisii sekil 14'te

gosterilmektedir. Bu iki spektrum karsilastirildiginda, kolinin pik intensitesinin,
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kreatin ve NAA pik intensitelerine gore, 270 milisaniye TE ile elde edilen spektrumda
belirgin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Buna ek olarak 270 milisaniyede yapilan
calismada, 1.3 ppm'de laktat piki olabilecek kiigiik bir pik izlenmektedir. Eger 135
milisaniye TE kullanilirsa, 1.3 ppm'deki pik spekturumdaki diger piklere gore ters
doner. 20 milisaniye TE'de 1.3 ppm'de izlenen laktat piki iki kat daha biiyik olur. Buna
ek olarak bu eko zamaninda 0.9 ppm'deki rezonans plazma membran lipidlerinin
varligini gosterir. 270 milisaniyede normal plazma membran beyin lipid piki izlenmez.
270 milisaniyede lipid pikinin saptanmasi nekroz varligini gosterir. 20 milisaniyede
3.5 ppm'de buylk bir pik izlenirken 270 milisaniyede bu pik saptanmaz. Bu pik
myoinozitol piki olarak adlandirilmis olup hiicre proliferasyon ve transformasyon
islemlerinde ikincil mesajci olarak bilinen bir biyokimyasaldir. Sonug olarak degisik
TE zamanlarinin kullanilmasi, degisik TE zamanlarinda gériilen dnemli metabolitlerin

izlenmesi ile biyokimyasal olarak normal ve patolojik siiregleri gostermekte faydalidir
(101).

2.3.9 Proton spektrumunda metabolitler

Spektrumda gelisimsel, yas ve anatomik degisikliklere bagli varyasyonlar;

Dogumda ml dominanttir. Daha biiyiik infantlarda Cho en fazla pik yapar.
NAA ve Cr eriskinlere gore neonatal donemde daha az izlenir. Hayatin ilk birkag
haftasinda NAA ve Cr artarken, Cho ve mi azalir. Beyin matiirasyonunu tamamladik¢a
NAA/Cr orani artar ve Cho/Cr oran1 azalir. Bu degisiklikler ndronal matiirasyona bagl
Cho konsantrasyonundaki degisikligi ve akson, dendrit ve sinapslarda ilk yaslardaki
artig1 yansitir. Pratik olarak iki yasin iizerindeki ¢ocuklarda yetis-kindekine benzer
metabolit dagilimi vardir. Gri ve beyaz cevherde benzer paternler vardir. NAA beyaz
cevherde daha yuksek, Cho ve Cr gri cevherde daha yuksektir. Major degisiklikler ilk
yasla olmakla beraber daha sonra degisiklikler yavaslar ve erigkin degerlerine 20 yasa
kadar ulasilmaz.

Yaglanmaya ait calismalar ve calismalar arast uyum daha azdir. Bazi
caligmalarda artan yagla beraber noronal kayb1 gosteren NAA'da azalma bulunurken,
bazilarinda degisiklik izlenmemistir. Bir ¢alismada NAA kaybi yalniz atrofisi olan
hastalarda izlenmistir. Baz1 calismacilar yaslilarda muhtemelen gliyozisi yansitan

artmis Cho ve Cr degerlerine ulasmislardir. Bu farkliliklar degisik bilgi toplama ve
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analiz tekniklerine bagl olabilecegi gibi yaslanan beyinde fizyolojik varyasyonlara da
bagli olabilir.

Ozellikle geng eriskinlerde olmak iizere beyin spektrumunda anatomik
varyasyonlara yonelik calismalar da yapilmustir. Lateral ventrikiiller ve daha
superiorunda spektrum beyaz ve gri cevher Kkarakteristiklerini gosterir ve oldukca
homojen dagilim sergiler. Kullanilan teknige bagli olarak degismekle beraber bu
bodlgede genellikle beyaz cevherde Cho ve NAA gri cevhere gore daha fazla bulunur.
Ucgiincii  ventrikiil diizeyinde ve altinda beyin spektrumunda 6nemli anatomik
varyasyonlar mevcuttur. Serebellar bdlgede Cho ve Cr dizeyleri supratentoryal
bolgeden 6nemli dlgilide fazladir. Temporal bolgede NAA diizeyleri daha diisiik olarak
rapor edilmektedir. Normal hipokampal metabolit konsantrasyonlarinda anterior-
posterior arasinda dnemli farklar vardir. Spektroskopik calismalarda 6nemli cinsiyet
farkliliklarina rastlanmamistir. Ancak ¢alismalar degerlendirilirken yas ve anatomik

lokalizasyonlara bagli 6nemli farkliliklar olabilecegi akilda tutulmalidir.
2.3.9.1 Ana metabolitler ve klinik 6nemleri

N-asetilaspartat (NAA)

2.02 ppm'de izlenen en belirgin piktir. NAA santral sinir sisteminde akson,
noron ve dendritlerde bulunur. Noronal belirleyicidir. Beyin bdlgesindeki noron
konsantrasyonunu saptamada kullanilabilir (103).

NAA ndronlarin mitokondrisinde tretilir ve ndron sitoplazmasina tasinir.
Malign tumorler néronlarda hasar olusturur ve NAA’da belirgin kayba neden olur.
Timor progresyonu ile birlikte NAA’da azalma devam eder. NAA varligi infiltratif
timor i¢indeki canli néronlarin varligini gosterir. Basarili tedaviden sonra NAA piki
artabilir. Bunun nedeni malign tumorler tarafindan oldiiriilmeyen mitokondrilerin
rejenere olmasidir. Ayrica NAA'da reversibl azalma multipl skleroz (MS),
mitokondriyal hastaliklar, AIDS, temporal lob epilepsisi veya amiyotrofik lateral
sklerozda (ALS) gorilebilir. Benign timor normal beyin dokusuna gére normal veya
diisiik NAA piki gosterir. Beyni infiltre etmeyen veya noroglial doku igermeyen
ekstraaksiyel lezyonlar NAA piki icermez. Radyasyon nekrozunda NAA piki
izlenmez. Tumor regresyonunda NAA piki stabil kalabilir. Skar dokusunda NAA piki
yoktur veya diisiiktiir. Kronik MS'de NAA azalir. Akut MS'de aksonlar heniiz
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kaybolmadigi i¢in NAA normaldir. Akut ve kronik serebral infarktta NAA'nin azaldigi
gosterilmigtir. Fokal beyin enfeksiyonlarinda NAA azalir. Yapilan g¢aligmalarda
NAA'da artis Canavan lokodistrofisi disinda orak hiicreli anemi, Pelizaeus-

Merzbacher hastaligi, familyal bipolar I bozuklugunda tespit edilmistir (103).

Kolin (Cho)

3.23 ppm’de izlenir. Kolin, fosfokolin ve gliserofosfokolinden gelen sinyalleri
gosterir. Hlicre membraninda bulunurlar. Fosfolipid (membran) sentezi ve yikiminda
yer alir. Membran turnoverini yansitir. Dolayisiyla hiicre sentesizinde ve membran
yikinda artis oldugunda Cho artar (103).

Primer ve metastatik beyin tumorlerinde Cho artar. Yuksek greydli malign
tiimorlerde artmis Cho piki izlenmekle birlikte, selliilaritesi artmis ancak histolojik
olarak benign tiimorlerde de artmis Cho piki izlenebilir. En fazla Cho piki menenjiyom
ve oligodendrogliyom gibi benign timorlerde saptanabilir Cho gliyomlarin proliferatif
aktivitesinde glvenilir bir gostergedir. Tumoérin solid komponentinde nekrotik
ve/veya kistik komponentine gore daha ylksek Cho seviyesi izlenir. Nekrotik timaorler
yiiksek kolin seviyesi ile apselerden ayrilabilirler. Rezidii tiimorlerde ve tumor
progresyonunda Cho artar. Radyasyon nekrozunda-Cho izlenmez. TUmor
regresyonunda Cho azalir. Aktif MS plaklarinda Cho artar. Serebral infarkt ve beyin
apseleri gibi non-neoplastik lezyonlarda Cho azalir. Hipomiyelinizan hastaliklarda
Cho azalir. Cho prolifere dokuda artar. Artmis Cho neoplastik lezyonlar

nonneoplastik lezyonlardan ayirmada kullanilir (103).

Kreatin (Cr)

3.03 ppm'de izlenir. MRS'de NAA'dan sonra izlenen en genis ikinci piktir. Bu
pik kreatin, fosfokreatin birlesiminden olusur. Ikinci bir kreatin piki 3.94 ppm'de
goriiliir. Enerjij metabolizmasinda indaktordiir. Genellikle stabildir ve internal standart
olarak kullanilir. Yiiksek enerjili fosfat deposu ve ATP-ADP rezervuarinda tampon
olarak beyin hiicrelerinde enerji bagimli sistemleri devam ettirir. Bununla birlikte eger
timor icerisindeki oksidatif fosforilasyon veya anaerobik glikoliz yollar1 yikima
ugrarsa fosfokreatin tiikenir ve Cr piki kaybolur. Cr'de azalma veya yoklugu doku
oliimii veya nekrozda diger ana metabolitlerle birlikte gortilur. Cr karacigerde sentez

edildiginden kronik karaciger hastaliginda daha diisiik serebral Cr konsantrasyonlari
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izlenir. Cr konsantrasyonu malignite ile birlikte azalir. Cr piki ndroektodermal
tiimorlerde stabil kalirken non-néroektodermal tiimorlerde azalir. Cr astrositomlarda
azalir ve menenjiyom, schwannom ve metastazlarda oldukga diisiik izlenebilir. Cr

pikinde azalmanin tiimor metabolizmasindaki 6nemi net degildir (103).

Laktat (Lac)

1.33 ppm'de 2 pik 'doublet’ izlenir. Normal beyinde tespit edilebilir seviyede
veya altindadir. 4.1 ppm'de ikinci bir laktat piki olusur, su pikine ¢ok yakin oldugundan
genellikle su piki ile birlikte baskilanir. Laktat varli§i oksidatif fosforilasyonun
kesildigi anaerobik glikolizin basladigini gosterir Laktat anaerobik enerji yolunun son
{iriiniidiir. Iskemi veya hipoksi-de goriiliir. TE diisiikse (20-35 msn) veya yiiksekse
(270-288 msn) laktat piki baz hattin iizerinde, ortadaki TE degerlerinde (135-144 msn)
laktat piki baz hattin altinda izlenir. Bu 0zellik laktatin lipidlerden ve bu
lokalizasyonda izlenen bazi makro-molekiillerden ayrimina imkan verir (103).

Malign timor icindeki nekrozda ve radyasyon nekrozunda, mitokondriyal
hastaliklarda laktat piki izlenir. Laktat piki yliksek greydli tiimorlerde en belirgindir.
Ancak tumor greyddi ve metabolik hizla korele degildir (103).

Miyoinozitol (ml)

Kisa TE degerleri kullanilarak 3.56 ppm'de vizualize edilir, mI'nin aktif gliyal
hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulundugu ve ozmoregiilatuar rol oynadig
diistiniilmektedir Bu nedenle gliyal belirleyicidir, ml'de artis Alzheimer hastaligi,
frontotemporal demans, demiyelinizan hastaliklarda, renal yetmezlik, diabetes
mellitus, bipolar hastalik, lityum kullanimi, hipoksi, hiperozmolar durumlar, progresif
multifokal l6koensefalopati, bazi Canavan hastalarinda izlenir. Kronik hepatik
ensefalopati, inme, timor, enfeksiyon ve dusiik greydli malignensilerde azalabilir
(103).

Glisin (Gly)

3.56 ppm'de ml ile ayn1 lokalizasyonda izlenir. Bazi timdrlerde 3.56 ppm'deki
pike katkida bulunur ve mlG olarak tanimlanir. Bazi calismalarda uzun TE
degerlerinde astrositomlarda 3.56 ppm'de kiigiik bir pik tespit edilmis ve bu pikin

ml'den ¢ok uzun T2 zamanindan dolay1 Gly'e ait olabilecegi diisliniilmiistiir. Timor
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biyopsi ¢aligmalarinda astrositomlarda azalan greyd ile birlikte hem ml hem Gly'nin
artt1g1 tespit edilmistir (103).

Glutamat ve Glutamin (GIx)

Esansiyel olmayan aminoasitlerdir. Glutamat (Glu) ve glutamin (Gln) kisa TE
degerlerinde 2.2 ve 2.4 ppm arasinda multipl pikler olarak izlenirler ve toplamlar1 Glx
ile gosterilir. Ancak 3-4T gibi yiiksek rezonanslarda Glu ve Gln rezonanslar1 ayrilmaya
baslar. Glu santral sinir sisteminde major eksitatér norotransmitterdir. Alzheimer
hastalig1, epilepsi ve alkolizm gibi ¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda 6nemli
rolii vardir. Gln glutamin sentetaz katalizi ile Glu'dan olusur. Beyinde astrositlerde ve
karacigerde amonyagin detoksifiye edilmesi i¢in de major bir mekanizma olusturur.

Karaciger yetmezligine bagli hepatik ensefalopatide beyinde Glx diizeyi artar (103).

Alanin (Ala)

Pirlivattan aminotransferaz enzimi ile sentezlenen esansiyel olmayan bir
aminoasittir. 1.47 ppm'de pik yapar. Cogu menenjiyomlarda alanin piki izlenir.
Menejiyomlar1 diger benign ve malign tiimdrlerden ayirmada anlamlhidir. Laktat piki
gibi ortadaki TE degerlerinde (135-144 msn) baz hattin altinda izlenir. Meningeal
hiicrelerde Ala/Cr orani astrosit, ndron, oligodendrositlere gore 3-4 kat fazla bulunur.

Intratiiméral nekrozun artmasiyla Ala piki azalir (103).

Lipid (Lip)

Mobil lipid protonlar1 0.9, 1.3, 2.0, 2.8 ve 5.3 ppm'de pik olusturur.
Makromolekiiller kisa T2 relaksasyon zamanlar1 nedeni ile kisa TE spektrumunda
izlenirler. Belirgin pikleri 0.9 ve 1.3 ppm beyin dokusunda MRS incelemede
gortlebilen lipidler normalde membranlarda ve miyelinde makromolekiillere bagl
olarak bulunurlar ve bu nedenle normal beyinde gériinmezler. Lipid turnoverinda
artisa neden olan patolojik bozukluklarda MRS'de tespit edilebilen mobil lipidler agiga
cikar. 1.3 ppm'de izlenen lipid piki 0.9 ppm'dekine gore 2-3 kat daha genistir ve laktat
veya alanin piki ile Ust tste binebilir. Bu durumda uzun TE'ler tercih edilir (103).

Apoptozis, mikroskopik hiicresel nekroz, hiicre proliferasyonu mobil lipid
sinyallerine katkida bulunur. Lipid pikleri beyin tuimdrlerinde, inflamatuar ve iskemik
hastaliklarda ve MS'de izlenebilir. Biyopsi ¢alismalari lipit pikinin nekrozla korele

oldugunu gostermistir. Dolayisiyla yliksek gradeli gliyomlarda o6zellikle nekroz
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alanlarinda goriilirler. Ancak lipit piki tiimoriin histolojik tipinden bagimsiz olarak

tedavi edilmis tiimorlerde mevcuttur (103).

Taurin (Tau)
Tau 3.3 ppm’de pik yapar. TE 30 msn’de baz hattin altinda izlenir. Primer
noroepitelyal tumor ( PNET)/ medulloblastomlarda izlenir (103).

2.4 12| /1311 METATYODOBENZILGUANIDIN (MIBG) sintigrafisi

Erken embriyojenik safhada noral krest hucreleri, sempatik ganglion,
otonomik ganglion ve adrenal medullay: olustururlar. Bu dokularin ortak 6zellikleri;
biyojenik APUD (Amine Precursors Uptake and Decarboxylation), peptid yapida
hormon ve ndrotransmitter sentezlemeleri, intrastoplazmik depo grandlleri
icermeleridir (104).

Guanetidin tirevi olan MIBG (Metaiyodobenzilguanidin), noral krest orijinli
doku hiicrelerine tipki noradrenalin gibi aktif transport yardimi (uptake 1
mekanizmasi) ile alinarak norosekretuar vezikiillerde depolanir. 2| ya da 31 ile
isaretlenmis MIBG bu dokulardan koken alan tiimorlerde (feokromasitoma,
ndroblastoma, karsinoid, vb.) goriintiileme ajan1 olarak kullanilir. MIBG sintigrafisi
ayni zamanda bazi kardiyak ve norolojik hastaliklarin tani, ayirici tani ve takiplerinde
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda kardiyomiyopatili hastalarda kardiyak sempatik
innervasyon incelemeleri, Parkinson hastaligi ve multi sistem atrofisi ayirici tanisi

sayilabilir (104).

2.4.1 GENEL ENDIKASYONLAR:

Noral krest orijinli ~ timorlerde  (Feokromasitoma, Noroblastoma,
Ganglionéroma, Gangliontroblastoma, Paraganglioma, Karsinoid tumér, Meduller
Tiroit Kanseri, Merkel Hiicreli Timor, Pankreas Adacik Hiicreli Tiimorler,
Kemodektoma, Swannoma) (104).

1. Primer odagin belirlenmesi
Timoriin evrelendirilmesi, metastazlarin saptanmasi
Tedavi etkinliginin aragtirilmasi

Tedavi sonrasi rezidiiel doku, takiplerde niiks arastiriimasi
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1811 MIBG tedavisi diisiiniilen olgularda, tedavi dncesi degerlendirme ve dozimetri

calismalari (104).
2.4.2 PROSEDUR

2.4.2.1 Onlemler

1. Hamilelik: Hamilelik siiphesi bulunan ya da hamile oldugu bilinen hastalarda
MIBG sintigrafisi ¢ok gerekli degilse ertelenmelidir. Elde edilecek bilgilerin
yarar1 ile fetiise verilecek zarar karsilastirilarak hamilelerde tetkikin

gerekliligine karar verilebilir (104).
Emzirme: 1231 MIBG kullanildi ise emzirmeye en az 48 saat ara verilmeli, 1311 MIBG
kullanild1 ise emzirme kesilmelidir. Bir baska segenek olarak 1231 MIBG kullanilan
hastalarda sutteki radyoaktivite seviyesi, bebegi 1 mSv’in altinda radyasyona maruz

birakacak duruma gerilediginde emzirmeye tekrar baslanabilir (104).

2.4.2.2 Prosediiriin uygulanmasi icin gerekli bilgiler
1. Kullamlan Ilaglar: Hastanin kullanmis oldugu tiim ilaglar degerlendirilmeli,
MIBG tutulumunu etkiledigi bilinen veya siiphelenilen ilaglar tabloda (Tablo
I.) belirtilen siirelerde kesilmelidir. Hastanin kullandig: ilaglar incelenmeli
MIBG tutulumunu etkileyenler var ise takip eden klinisyen ile konsilte
edilerek tutulumu etkilemeyen alternatif ilaglar ile tedaviye devam edilmesi
saglanmalidir. Klinik durumu nedeniyle MIBG tutulumunu etkileyen ilaglari
alma zorunlulugu bulunan hastalarda tetkik ilaglar kesilmeden de yapilabilir.
Ancak bu durumun tetkikin tanisal degerini diisiirdiigii klinisyene anlatilmali

ve sonug raporunda belirtilmelidir (104).

2.4.2.3 Hasta hazirh@

1. Tiroit Blokaji: Serbest iyot normal tiroit dokusunda tutulum gostereceginden
goriintiilemeden 1-2 giin 6nce tiroit blokajina baglanmali, 221 MIBG igin tetkik
sonrasi 2. giine kadar edilmelidir. Iyoda alerjisi olan hastalarda ya da acil
durumlarda potasyum perklorat kullanilabilir (104).

Tablo 5: Tiroit Blokaji i¢in kullanilan ilaglar ve dozaj(104)

lac Adx Doz
Potasium lodate 170 mg kapsul/gin
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Potasium lodate (Kl) 130 mg kapsul/gln
Lugol sollisyonu (%1)* 1 damla/kg/gin

(en fazla 40 damla/giin), iki kez
Potassium perchlorate 400 mg kapsul/gun

2. Enjeksiyon sirasinda alerjik reaksiyonlar veya katekolamin desarjina bagh

semptomlar goriilebildiginden radyofarmasotik oldukg¢a yavas enjekte
edilmelidir (en az 5 dakika) (104).

. MIBG bobrekler ve mesane yolu ile atildigindan mesane dozunu azaltmak ve
goriintiilemeyi maskelemesini engellemek i¢in hastanin bol sivi almasi ve sik
stk mesane bosaltilmasi Onerilmelidir. Goriintiileme baslamadan dénce de
mesanenin bos olmast saglanmalidir. Goériintiileme esnasinda mesane tam
bosaltilamiyor ve goriintiillemeyi engelliyor ise Foley sonda yardimi ile mesane
bosaltilabilir. Bosaltma islemleri sirasinda radyoaktif idrar bulagina dikkat
edilmeli, mutlaka eldiven giyilmelidir. Mesane bosaltma sorunu olabilecegi
tahmin edilen hastalarda enjeksiyon dncesinde mesaneye sonda takilarak daha
sonra olusabilecek radyoaktif idrar bulaslari engellenebilir (104).

. Bagirsaklarda fizyolojik aktivite tutulumu goriintiilemeyi engelliyor ise

laksatif verilerek takip goriintiileri alinabilir (104).

2.4.2.4 Radyofarmasotik

Noroendokrin tiimor goruntiilemede 21 ya da 3 ile isaretlenmis MIBG

kullanilmaktadir. Her iki radyofarmasotigin 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: 1231 MIBG ve 31 MIBG'in Temel Ozellikleri (104)

123] MIBG 131] MIBG

Enerjisi 159 keV 364, 637%, 723* keV
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Yaydig Isinlar Gama, EC Gama, Beta

Fiziksel Yar1 Omrii 13,2 saat (yaklasik) 8,05 giin (yaklasik)
Verilebilecek Doz *- 3-10 mCi 0.5-1 mCi.
SPECT Uygun Uygun degil

* Mindr, ancak anlamli 1g1n1im
**Cocuklara verilebilecek dozlar viicut yilizey alan1 ya da viicut agirligina gore

hesaplanmalidir.

2.4.25 Goruntileme Protokolu

2.4.2.5.1 Enstrumantasyon
5. Gama Kamera: Genis goriis agili (LFOV) tek (ya da ¢ok) bash gama kamera
veya miimkiinse hibrid kamera (SPECT/BT) kullanimi 6nerilir (104).
6. Kolimator: 21 MIBG icin paralel delikli diisiik enerji genel amach, SPECT
yapilacaksa tercihen diisiik enerji yiiksek resoliisyonlu, ***1 MIBG igin paralel
delikli yiksek enerjili genel amagli kolimator kullanimi 6nerilir (104).
7. Enerji araligr: %20 (331 igin 364 keV, %1 igin 159 keV icin ortalanmis) enerji

aralig1 kullanilmasi 6nerilir (104).

2.4.2.5.2 Goriintiileme islemi

1231 MIBG igin 4-24. saatlerde, gerekirse 48.saate kadar ge¢ gorintiileme, 31 MIBG
icin 24, 48. saatlerde, gerekirse 72. saatlerde ve daha sonraki gunlerde ge¢ goriintiileme
onerilir (104).

Gortintiiler: Erigkin hasta grubunda kraniyumdan femur proksimaline kadar tim vicut
tarama ya da spot goruntileme yeterlidir. Cocuk hasta grubunda gorintilemeye
ekstremiteler de dahil edilmelidir. Tiim viicut tarama yapild1 ise siipheli bolgelerden
spot goriintiileme yapilabilir (**3I MIBG igin en az 10’ar dakikalik, 1231 MIBG igin en
az 5’er dakikalik) (104).

SPECT: 2[ MIBG ile goriintiilemede SPECT ¢alismasi yapilabilir. Planar ¢alismasi

negatif olan ya da lokalizasyonu tam yapilamayan olgularda SPECT ¢alisma yapilmasi
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onerilir. 360°'lik SPECT caligmasi en az 64X 64 matrikste, 30-60 saniyelik, 60 gorintu
kullanilarak yapilabilir (104).

SPECT-BT: Hibrid gama kameralar ile (SPECT-BT) patolojik aktivite tutulumu
yerlesim yerini daha dogru saptamayabilmek ayni zamanda attenuasyon diizeltmesi
yapmak i¢in istenilen bolgelerden diisilk doz SPECT-BT goriintiileme yapilabilir
(104).

Bas boyun boélgesinden goriintii alinirken kollar yanda, diger bolgelerden (toraks,
abdomen ve pelvik) goriintii alirken hasta acgisindan sikint1 yok ise kollar yukarida
pozisyonu verilmelidir. Hastanin {izerinde varsa metal cisimler uzaklastirilmalidir
(104).

Maruz kalinan radyasyon dozunu en aza indirmek i¢in mAS degerleri
mimkiin olan en disik diizeyde tutulmalidir. SPECT goriintileme BT
goriintiilemeden daha uzun siirdiigiinden ve nefes tutarak goriintii alinmas1 miimkiin
olmadigindan SPECT ve BT goriintiilemesi sirasinda hastanin normal solunum
yapmast Onerilebilir. Tanisal BT yapilmayan durumlarda intravendz kontrast
kullanim1 gereksizdir. Abdomen veya pelvis goriintillemede barsaklarin daha iyi ayirt
edilebilmesi icin oral kontrast kullanilmasi 6nerilir. Artefaktlar yol agilmamasi i¢in su
gibi negatif kontrast ajanlar ya da ¢ok ylksek konsantrasyonda olmayan pozitif

kontrast ajanlar (baryum, iyotlu kontrast ajanlar gibi) kullanilabilir (104).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Bu ¢alisma i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alinmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin ebeveynlerine ¢alisma ile ilgili bilgilendirme yapilmis olup
ebeveynler goriintilleme Oncesinde yazilt ve sozlii olarak bilgilendirilmis ve hasta
ebeveynlerinin yazili onamlar1 alinmistir.

Calismamiz, Eyliil 2011-NISAN 2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda, Niikleer Tip Anabilim Dalinda ve Pediatri
Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Calismamizda, Pediatrik Onkoloji Poliklinigi
tarafindan batin MRG yapilmasi i¢in anabilim dalimiza gonderilen noroblastom tanisi
patoloji tarafindan kanitlanmis 20 hasta prospektif olarak incelenmistir. Calismamiza
tetkik sirasinda yeterli kooperasyon gostermeyen, klostrofobisi olan, ndroblastom
tanist almig ancak tetkik oncesi opere edilmis hastalar dahil edilmemistir. Hastalara
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi rutin MRG sekanslarina ek olarak multivoksel MRS
uygulanmistir. Hastalara es zamanl olarak MIBG yapilmaistir.

Calismaya dahil edilen 20 hastanin yaslar1 1-12 arasinda degismekteydi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tiim hastalarda (n=20) primer tiimor goriintiilenmis

ayrica ii¢ hastada (n=3) noroblastom metastazlarina da MRS uygulanmistir.

3.2 Manyetik Rezonans Gorintuleme

TUm hastalarin MRG incelemesi 3 T MRG cihazi1 (Philips Achievea Intera
Release, Einthoven, the Netherlands) ile 16 kanalli faz dizilimli Sense XL-torso Koil
kullanilarak yapildi. Oncelikle kontrast &ncesi rutin iist abdominal goriintiiler alind.
Bu amagla aksiyel planda yag baskil1 ve baskisiz T2A single shot turbo spin eko (SSh
TSE), aksiyel planda T1A aym faz ve kars1 faz turbo field eko (TFE), aksiyel yag
baskili T1A High Rezolution Isotropic Voliime Examination (THRIVE) sekanslarin
ardindan kontrast Oncesi Multivoksel MRS goriintiiler alindi. Tamdér homojen
olmadigindan ve farkli alanlarda farkli matiirasyon dereceleri icerebileceginden ve
single vokselde tiim tiimdr hacminin ortalama kolin degerinin tiimoriin igerigini tam
olarak gosteremeyecegi icin multivoksel inceleme yaptik. Kisa TE degerleri kiiciik

metabolitleri gosterir ancak yag baskilama kisa TE degerlerinde yetersiz kalmaktadir.
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TE 140 degerlerinde yag baskilama optimum oldugundan biz incelemelerimizde orta

TE degeri (TE 140) segtik.

Multivoksel MRS sekansi tum batin MR sekanslari tamamlandiktan sonra
yapilmistir. Multivoksel MRS lokalizasyonu T2A sekansi tizerinden timdoral lezyonda
MIBG tutulumunun en fazla oldugu bélgeye kurulmustur. MRS sekans paramaetreleri
TR:1400 TE:140 matriks: 12x12, FOV:12x12 cm2, VOI:20x30x27mm3, FA:90 sure:
8dk seklindedir.

Bu gériintiilerin ardindan da 1.V. kontrast verilerek aksiyel yag baskili T1A
THRIVE sekansi ile dinamik (0.sn., 25.sn., 60.sn. ve 90.sn.) goriintiiler ve gec faz
(5.dk.) yag baskili koronal ve aksiyel T1A THRIVE sekanslar1 alindi. Tiim sekanslarda
yag baskilama teknigi olarak Spectral Adiabatic Inversion Recovery (SPAIR)
kullanildi. Tim sekanslar paralel goriintiileme ve SENSE teknigi kullanilarak elde
edildi. Rutin goriintiileme parametreleri tablo 7°de, ayrica buna ek olarak aldigimiz
multivoksel MRS parametreleri tablo 8’te gosterilmistir. MRG prosediirii ortalama 20-

25 dk. ve ek olarak uygulanan Multivoksel MRS ortalama 8-10 dk. stirdu.
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Tablo 7: Calismamizda kullanilan rutin MRG sekanslari ve parametreleri

Kesit Kesitle
TR TE . ~ r arasi . TSE
Sekans (ms) (ms) Sense Matriks NEX kalinh@ bosluk FOV FA Siire faktor
(mm)
(mm)
TIA 34 4s
THRIVE 2.9 1.34 2 224x173 1 5 0.5 300x231x158 15 n
T2A 2dk.
sshTsg | 1393 80 2 300x201 1 5 0.5 | 300x20IxI98 1 90 1 4 | 72
T1A TFE 1dk
Ayni faz 10 2.3 2 200x115 4 0.4 300x231x158 15 )
1 05sn
T1A TFE 1dk
Kars1 faz 10 1.15 2 212x164 1 7 7 300x231x158 15 5651'1
Tablo8: Calismamizda kullanilan multivoksel MRS parametreleri
Sekans TR TE Matriks | FOV VOI (mm3) | FA | Sure
(ms) (ms) (mm)
Multivoksel MRS 1400 140 12x12 12x12 20x30x27 90 8dk
3.3 MIBG

MIBG cekimleri ¢ift basli GE Infinia spect kamera (infinia, GE Medical
system, Milwaukee, USA) ile yapildi. 1!*# MIBG 1mCi-5mCi dozlar1 arasinda
intravendz enjekte edildi.

4 ve 24.saatlerde primer lezyon bdlgesi ve tiim viicut tarama yapildi. 159 keV
%10 pencere araliginda diisiik enerji yiiksek rezoliisyon kolimator ile 128x128
matrikste alindi. Ayrica primer lezyon ve metastaz bolgelerinden SPECT goruntileme
yapildi. SPECT goriintiiler i¢in 159 keV %10 pencere araliginda diisiik enerji yliksek
rezolisyonlu kolimator ile 128x128 matrikste 360 derecede 64 kesit/60sn olarak
alindi. Goriintiiler iki niikleer tip uzman tarafindan gorsel ve yar1 sayisal olarak
degerlendirildi. Yar1 sayisal degerlendirmede Grade 1: Uptake negatif veya
karacigerden daha az, Grade2: Uptake karaciger ile esit, Grade3: Uptake orta derecede

karacigerden fazla, Grade4: Uptake belirgin derecede karacigerden fazla seklinde
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sinflandirildt (105). Ve sonuglar Multivoksel MRS’deki Cho piki ve Cho/Cr oranlar1
ile karsilagtirildu.

3.4 DEGERLENDIRME

3.4.1 Radyolojik Degerlendirme
Degerlendirme amaciyla goriintiiler is istasyonuna(Release 2,5,3,0 2007-12-
03, Philips Medical Systems) aktarildi ve tiim goriintiiler iki radyoloji uzmani (Z.S,

Y.A.) tarafindan fikir birligi saglanarak degerlendirildi ve 6l¢iimler yapildi.

3.4.1.1 Kalitatif Degerlendirme
Kontrast 6ncesi TSE T1A ve T2A yag baskili ve baskisiz aksiyel, kontrastli
T1A dinamik ve geg faz sekanslar ile elde edilen goriintiiler degerlendirildi. Bulgularin
degerlendirilmesi asagidaki kriterlere gore yapildi.
Lezyon boyutlar1
Lezyonun lokalizasyonu
Lezyonun sinir 6zellikleri (diizgiin, diizensiz)
Kontrast tutma morfolojisi (homojen, heterojen, kontrast tutan ya da tutmayan)
Kalsifikasyon igerigi
Komsu organ ve vaskiiler yapilar ile komsulugu
Uzak organ metastazi ( Var ya da yok)
Kolin piki ( Var ya da yok)

3.4.1.2 Kantitatif Degerlendirme

Multivoksel MRS’de MIBG’de lezyonda en fazla tutulumun oldugu alan
dikkate alinarak 5x5°lik matrikslerle farkli 25 bolgesinden dl¢timler yapilarak Cho/Cr
oranlart kaydedildi. Bu dl¢limlere ait hasta bazinda minimum-maksimum ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplandi.

MIBG iki niikleer tip doktoru tarafindan (GDG, EC) hepatik uptake ile
karsilastirilarak 1 ve 4 arasinda derecelendirildi (Tablo 9) (105).

Tablo 9: MIBG'nin hepatik uptake ile karsilastirilarak Gradelenmesi (105)

Gradel Uptake negatif veya karacigerden daha az
Gradell Uptake karaciger ile esit
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Gradelll Uptake orta derecede karacigerden fazla
GradelV Uptake belirgin derecede karacigerden fazla

Kolin pikleri ve Cho/Cr oranlar1 hesaplanarak MIBG gradelemesi ile

karsilastirildi.

3.4.2 Ilstatistik Degerlendirme

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0
programi ile yapildi. Hastalara ait veriler basit tanimlayici testler ve frekans analizi ile
yas cinsiyet, MIBG gradeleme ve MRS’de Cho/Cr oran1 dagilim ve ortalama degerleri
hesaplandi.

Hasta bazinda 5x5’llik matrikslerde 25 6l¢iim yapildi bu 25 dlgiimlere ait
hasta bazinda minimum-maksimum ortalama ve standart sapma degerleri basit

tanimlayici testler ile hesaplandi.

MIBG gradeleme ile multivoksel MRS’de Cho/Cr oran1 hem 25 6lglim i¢in
hemde hasta bazinda ortalama degerler olarak Spearman korelasyonu ile karsilastirildi.
p <0.05 anlamli kabul edildi. Korelasyon analizinde r=0-0.4 zayif r=0.4-0.6 orta,
r=0.6-0.8 guiclu ve r > 0.8 Uzeri ¢ok gucli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 20 hasta dahil edildi. Hastalarin yas dagilimi1 1-12 yas arasinda olup

hastalardan 15 ‘ierkek, 5’1 kiz ¢ocugudur.
MIBG evrelemesine gore Gradel (n=3) %15 olgu, Grade2 (n=5) %25 olgu,

Grade3 (n=6) %30 olgu, Grade4 (n=6) %30 olgu olarak degerlendirildi.
Lezyonlarin genel MR bulgulari tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Lezyonlarin genel MR bulgulari

Hasta Lezyon Lokalizasyonu Sinir Kontrast |Kalsifikasyor] Komsu Vaskiiler Uzak
No Boyutlar Ozellikleri Organ Invazyon | Organ met
Invazyonu

1 4x3x4cm Bilateral iliak kemiklerde | Diizansiz + + + - +
2 8X7x8,5cm Sag surrenal glandda Diizensiz i + + + +
3 10x8x6cm Batin orta hatta Duizensiz + o + + +
4 3,5%3,5x3cm Sol renal hilusta Diizenli + + - - -
5 6x5x2cm Boyun sag yariminda Diizensiz + - + - -
6 11x8x6cm Sol surrenal glandda Diizensiz hls + + + +
7 9,5x7x7,5cm Sol surrenal glandda Diizensiz + + + + +
8 4x3,5x4cm Sag surrenal glandda Duzensiz + - - - -
9 1,5x1x4cm Sol surrenal glandda Diizenli + - - - -
10 1,7x1x2cm Sagbokrek alt pol koms. Diizensiz + - - - -
11 6,7x6,9x7,2cm Sag surrenal glandda Diizensiz + - - + -
12 5,5x6x7,5cm Sag surrenal glandda Diizensiz + + + + +
13 4x3x4cm Paraaortik alanda Diizensiz + + + + +
14 6,6x5,4x8,7cm Batin orta hatta Dizensiz + + + + +
15 14x17x20cm Batin orta hatta Duizensiz + + + + +
16 3,5x4x5,5cm Sag surrenal glandda Diizensiz + + - - -
17 5x3x5cm Batin orta hatta Diizensiz + + + +

18 2,4x5,3x3,3cm Batin orta hatta Diizensiz + - - -
19 4x3x4,5cm Batin orta hatta Dizensiz + + - - -
20 9x4,5x6cm Sag surrenal glandda Diizensiz + + + + +

Lezyonlarin 25 farkli bolgesinden Olgiilen Cho/Cr oranlar1 tablol1’de

gosterilmistir.

Analizlerde tek tek 25 farkli bolgedeki Cho/Cr oranlari ve 25 bdlgenin Cho/Cr

oranlarinin ortalamasi kullanilmistir.

Hastalarin MIBG gradelemesine gore dagilimi tablo14’de gdsterilmistir.

Dort farkli MIBG Grade grubuna giren hastalarda Cho/Cr oranlarinin

ortalama, standart sapma, minimum ve maximimum degerlerinin tanimlayici

istatistikleri tablo13’de gosterilmistir.

Ortalama Cho/Cr oranlar1 ile MIBG gradeleri ile arasindakikorelasyon

spearman nonparametrik korelasyon analizi ile yapildi. Hesaplanan r degeri 0.791
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olarak bulundu. Buna karsilik gelen p degeri 0.001’den kiiciik olarak hesaplandi. Bu

sonuca dayanarak MIBG Grade ile Cho/Cr oranlar1 arasinda giiglii korelasyon oldugu

anlasildi.

Tablo 15’de dort farkli MIBG Grade grubundaki ortalama Cho/Cr oranlarinin

dagilimi gosterilmistir. Sekil 16’da ayrica regresyon dogrusuda gosterilmis olup

regresyon dogrusunda MIBG Grade derecesi arttikca Cho/ Cr oranida artmaktadir.

Tablo 11: Hastalarda MIBG gradeleri, 25 farkli bolgede 6lgiilen Cho/Cr degerleri ve

ortalama Cho/Cr oranlar1 (1-10 no’lu hastalar).

Hasta no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
MIBG 4 4 1 1 1 3 4 2 3 4
Ortalama 11.14 | 8.44 2.19 1.01 1.36 8.05 9.61 5.57 5.40 8.48
Cho/Cr

Cho/Cr 1 14.14 | 6.12 1.24 3.22 3.24 484 | 10.34 | 9.27 2.27 | 11.27
Cho/Cr 2 14.40 | 1050 | 2.40 3.10 1.90 8.70 | 13.20 | 8.00 2.70 | 11.10
Cho/Cr 3 1549 | 1148 | 0.74 2.62 2.48 547 | 12.37 | 7.85 2.15 | 11.88
Cho/Cr 4 6.20 7.59 1.12 2.97 1.14 9.48 | 10.10 | 7.11 5.39 2.93
Cho/Cr 5 8.01 7.74 4.28 1.38 0.46 9.69 | 10.18 | 8.10 | 13.16 | 10.00
Cho/Cr 6 9.98 10.84 | 1.25 3.50 2.01 | 1341 | 1082 | 7.48 | 11.19 | 10.47
Cho/Cr 7 14.21 | 10.00 | 1.36 0.00 0.50 9.08 | 14.70 | 6.62 2.14 | 11.49
Cho/Cr 8 7.78 9.44 4,52 0.26 2.47 7.16 2.57 9.96 | 1453 | -4.40
Cho/Cr 9 13.19 | 1161 | 231 2.49 4.10 5.36 | 10.74 | 1152 | 5.16 | 10.03
Cho/Cr10 | 13.19 | 10.62 | 3.13 1.10 0.90 6.41 | 1042 | 4.09 5.43 7.17
Cho/Cr11 | 11.36 | 2.53 1.39 2.89 211 | 10.07 | 10.20 | 7.38 6.56 | 21.28
Cho/Cr 12 9.66 11.73 | 3.23 1.65 1.28 8.27 | 10.86 | 5.63 | 10.35 | 13.30
Cho/Cr 13 9.23 4.01 1.70 -5.56 1.28 6.30 | 10.07 | 5.12 0.38 6.94
Cho/Cr 14 8.08 11.21 | 0.97 1.39 0.38 7.05 | 11.38 | 4.34 2.74 8.88
Cho/Cr 15 7.44 | 10.62 | 0.18 0.74 1.78 552 | 11.90 | 5.85 1.52 7.74
Cho/Cr16 | 14.62 | 11.20 | 3.13 | -10.80 | 0.18 6.35 | 10.40 | 4.42 1.64 8.89
Cho/Cr 17 | 13.68 | 10.49 | 4.21 0.04 0.25 7.62 2.02 4.31 1.01 8.16
Cho/Cr 18 | 10.48 | 9.56 411 1.32 1.04 8.82 5.88 279 | 10.12 | 2.31
Cho/Cr19 | 12.28 | 8.87 3.11 2.12 141 | 10.19 | 11.05 | 350 | 1058 | 2.78
Cho/Cr20 | 10.00 | 2.27 1.63 -1.91 0.66 | 10.88 | 6.96 4.42 145 | 17.93
Cho/Cr21 | 1533 | 4.87 1.39 1.87 0.60 9.37 | 10.16 | 2.65 | 10.62 | 10.00
Cho/Cr22 | 10.02 | 455 3.32 1.93 0.92 8.88 | 1051 | 3.26 | 10.00 | 10.97
Cho/Cr23 | 10.84 | 11.93 | 2.00 1.66 0.53 8.34 | 11.03 | 0.35 0.23 | 10.16
Cho/Cr 24 7.79 4.80 0.85 2.45 1.18 5.59 2.10 0.93 2.94 0.23
Cho/Cr25 | 11.09 | 6.40 1.19 4.94 1.25 8.51 | 10.31 | 4.42 0.64 0.43

Tablo 12: (Tablo 11 devam). Hastalarda MIBG gradeleri, 25 farkli bolgede dlgiilen
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Cho/Cr degerleri ve ortalama Cho/Cr oranlar1 (11-20 no’lu hastalar).

Hasta no 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
MIBG 4 3 2 3 2 4 3 2 3 2
Ortalama 12.67 6.97 1.34 6.02 6.81 10.33 | 10.35 | -0.32 8.42 8.58
Cho/Cr

Cho/Cr 1 12.26 | 10.06 0.95 0.02 6.18 11.14 | 11.18 0.98 10.21 7.73
Cho/Cr 2 11.20 | 10.30 | 1.20 2.10 6.70 | 10.90 | 10.10 | 0.90 | 11.00 | 8.80
Cho/Cr 3 11.90 | 1066 | 165 | 2471 | 7.98 | 10.78 | 9.70 0.98 7.05 8.21
Cho/Cr 4 13.93 | 10.25 | 2.16 8.25 7.21 | 10.66 | 9.90 0.36 6.36 9.21
Cho/Cr 5 12.10 | 11.40 0.56 1.64 7.04 10.42 | 10.67 0.60 4.06 7.40
Cho/Cr 6 10.95 | 11.55 | 0.90 0.72 763 | 1150 | 12.83 | 2.43 | 13.60 | 7.90
Cho/Cr 7 11.55 9.59 0.70 10.40 7.26 11.74 | 10.63 0.43 10.45 8.20
Cho/Cr 8 14.00 | 9.98 2.32 | 36.02 | 548 | 10.02 | 10.08 | 0.68 9.50 9.70
Cho/Cr 9 1550 | 8.74 584 | 1463 | 5.74 | 10.75 | 12.60 | 0.89 8.88 8.01
Cho/Cr 10 12.20 | 8.36 0.82 0.00 6.45 | 11.90 | 10.85 | 1.33 | 11.30 | 7.18
Cho/Cr 11 16.94 8.14 0.57 2.57 9.14 11.30 | 10.72 0.00 6.60 6.57
Cho/Cr 12 11.50 2.54 0.20 1.43 8.47 7.20 10.10 | -6.89 5.03 8.85
Cho/Cr 13 17.94 | 8.05 0.45 1.82 8.63 5.80 9.37 0.50 8.40 8.45
Cho/Cr 14 11.88 | 7.03 8.03 | 18.65 | 6.58 4.14 9.39 | -0.29 | 450 | 10.01
Cho/Cr 15 11.74 | 3.54 0.84 1.53 6.07 4.53 9.28 0.00 9.90 9.20
Cho/Cr 16 14.21 2.28 2.61 4,95 6.41 11.37 9.29 1.55 8.60 9.40
Cho/Cr 17 12.66 | 1.83 0.29 1.53 569 | 1255 | 9.39 |-19.22 | 7.83 7.80
Cho/Cr 18 12.31 | 10.88 | 0.43 4.95 3.07 | 12.34 | 9.09 0.57 9.95 | 11.01
Cho/Cr 19 12.78 | 11.40 1.03 0.00 4.49 10.22 | 10.72 0.48 4.48 8.98
Cho/Cr 20 14.93 | 2.94 1.30 0.86 6.66 | 10.38 | 10.86 | 3.59 5.55 7.85
Cho/Cr 21 11.00 | 10.15 | -2.80 6.38 7.78 13.17 | 10.25 1.46 11.70 9.02
Cho/Cr 22 12.14 1.32 0.06 1.82 4.54 10.69 | 10.35 2.51 11.57 9.10
Cho/Cr 23 10.01 | 0.46 0.00 1.51 8.70 | 11.68 | 10.10 | 0.95 9.80 8.50
Cho/Cr 24 10.50 1.65 1.66 1.20 8.54 11.27 | 10.03 0.15 10.15 8.21
Cho/Cr 25 10.55 1.23 1.69 2.87 7.71 11.76 | 11.20 | -2.91 3.91 9.15
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Tablo 13: Dort farkliMIBG grubuna giren hastalarda Cho/Cr oranlarinin tanimlayici

istatistikleri

Hasta no n Ortalama Std. Sapma Minimum Maximum

1 25 11,1396 2,76796 6,20 15,49

2 25 8,4392 3,10023 2,27 11,93

3 25 2,1904 1,26673 18 4,52

4 25 8513 3,14075 -10,80 3,50

5 25 1,3620 96799 18 4,10

6 25 8,0544 2,06410 4,84 13,41

7 25 9,6108 3,24185 2,02 14,70

8 25 5,5748 2,74213 35 11,52

9 25 5,3960 4,52116 23 14,53

10 25 8,4776 5,54089 -4,40 21,28

11 25 12,6672 1,98829 10,01 17,94

12 25 6,9732 4,00918 46 11,55

13 25 1,3384 1,99753 -2,80 8,03

14 25 6,0224 8,82552 ,00 36,02

15 25 6,8060 1,47594 3,07 9,14

16 25 10,3284 2,35956 4,14 13,17

17 25 10,3472 ,94088 9,09 12,83

18 25 -,3188 4,38120 -19,22 3,59

19 25 8,4152 2,74148 3,91 13,60

20 25 8,5776 ,96205 6,57 11,01
Tablo 14: Hastalarin MIBG Gradelerinegdre dagilimi

MIBG Grade n %

1 3 15,0

2 5 25,0

3 6 30,0

4 6 30,0

Total 20 100,0

Tablo15: MIBG Gradelerine karsilik gelen Cho/Cr oranlarinintanimlayici
istatistikleri
Std.
MIBG Grade n Ortalama Sapma | Minimum | Maximum

1 75 15224 | 2,08653 -10,80 4,94
2 125 4,3956 | 4,22926 -19,22 11,52
3 150 7,5347 | 4,81390 ,00 36,02
4 150 10,1105 | 3,63238 -4,40 21,28
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Tablo 16: MIBG grade ile Cho/Cr oran1 arasindaki korelasyonla ilgili analizler

n r P
Hasta bazinda korelasyon* 20 0.791 <0.001
Olgiim bazinda korelasyon 500 0.653 <0.001

e Hasta bazindaki degerlendirmeler temel alinmustir. Olgiim bazindaki

degerlendirmeler sadece fikir edinmek amaciyla yapilmastir.

MIBG Grade gruplarinda Cho/Cr oranlarinin dagilimi

14
*
12 - E:
O 10
g8 d 8/:
g //
S 4 ——
5 2 s :
0 T & T T |
-2
0 1 2 3 4 5

MIBG Grade

Sekil 16: Hastalarda MIBG gradeleri ile ortalama Cho/Cr degerlerinin sagilim grafigi
ve regresyon dogrusu (Spearman korelasyon analizi; r=0.791; p<0.001).

75



7. TARTISMA

Noroblastom tiim c¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %7-10 kadarim
olusturmaktadir. On bes yas altinda yillik insidansi milyonda 7-12 iken sit
cocuklugunda milyonda 25-51 arasindadir. Canli dogumlara bakildiginda néroblastom
siklig1 yenidogan ve bir yas yas alt1 siit cocuklarinda milyonda 64 olarak bildirilir.
Insidans 1-4 yas i¢in milyonda 19.6, 5-9 yas i¢in milyonda 2.9 ve 10-14 yas icin
milyonda 0.7’dir. Losemiler ayr1 tutuldugunda siit ¢cocuklugu déneminin ise beyin
tiimdrlerinden sonra ikinci en sik rastlanan solid tlimoriidiir. Noroblastom tanist alan
hastalarin yaklasik olarak yaris1 hastalik nedeniyle kaybedilir. Cocukluk c¢agi
kanserlerinin %10’unun noroblastom oldugu diistiniiliirse kanser ile iliskili ¢ocuk
Oliimlerinin kabaca %15’inden sorumlu oldugu sdylenebilir (1, 2).

Noroblastomda konvansiyonel magnetik rezonans gorlntilemede (MRG)
rezidi tiimdral doku goriildiigiinde tiimdr matiirasyonu hakkinda sinirli bilgiye sahip
olunmaktadir. Noroblastomlu hastalar timor viabilitesinin degerlendirilmesi agisindan
123 | /B | Metaiyodobenzilguanidin (MIBG) ile tetkik edilemekte olup tedavi
planlanmasi buna gore diizenlenmektedir.

Noroblastom spontan regrese olmakta tedavi ile matiire ve kalsifiye
olmaktadir. Aktivasyonu MIBG ile olgiilmektedir. BT ve MR ile timor hakkinda
kisith bilgi elde edilmektedir.

MR Spektroskopi altta yatan patolojilerin biyokimyasal yapisini saptamak
amaciyla belli dokularin metabolitlerinin in vivo dl¢limiinii saglayan non-invaziv bir
tekniktir. Su ve yag sinyallerinin baskilanmasi ile dokulardaki proton igerikli
metabolitler ol¢iilir. MRS’de metabolitler degerlendirilerek tlmorin gelisimi,
proliferasyon derecesi ve tedaviye yanit1 degerlendirilebilir. TUmor dokusundan elde
edilen MRS’de saptanan anormal metabolit seviyeleri temelde {i¢ farkli histopatolojiyi
yansitir. Bunlar: gliozis, nekroz ve aktif tiimordiir (106).

Proton MR Spektroskopi incelemesinde tek voksel ve multivoksel olmak
Uzere iki gorintuleme teknigi kullanilmaktadir. Tek voksel goriintiilemede manyetik
alan homojenitesi ve su baskilama daha iyi olmaktadir. Bu teknik fokal lezyonu olan
olgularda basarili bulunmustur (107). Multivoksel gorintilemede ise genis bir kesitte

tek veri toplanmasiyla ¢ok sayida spektrum elde edilmektedir. Bizim ¢alismamizda
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multivoksel goriintiileme ile inceleme yapilmistir. MRS’de bir¢ok inceleme teknikleri
mevcut olup, en sik kullanilan PRESS teknigidir. Bizim ¢alismamizda da PRESS
sekanst kullanilmistir. Uyguladigimiz TR/TE degerleri 3 T’da 1400/140 ms
seklindeydi.

MRS, degisik hastaliklarda hiicrenin membran metabolizmasi, enerji ve
ndroaksonal durumu hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Uzun eko zamani (TE: 135
ve 270 ms) kullanilarak elde edilen spektrumlardaki ana metabolitler NAA, Cr, ve Cho
olarak bilinmektedir. Kisa eko zamani (TE: 31) kullanildiginda ana metabolitlere
ilavaten ml ve lipid gibi metabolitler eklenebilir (108). Normal spektrumda laktat piki
saptanmaz. Patolojik olgularda, 1.3 ppm’den uzun eko zamanli (TE: 136 ms)
spektrumlarda ters pik olarak, kisa eko zamanli spektrumlarda ise diiz pik olarak
izlenebilir. NAA, noroaksonal belirleyicidir. Azalmis NAA/Cr orani, néronal/ aksonal
sayr ve dansitede azalmayi, noronal fonksiyonda bozulmayi, néronlarin yer
degistirmesini ve noronal yikimi yansitmaktadir. Artmis membran ve/veya hicre
sentezi Cho duzeyinin yiikselmesine neden olabilir. Cho/Cr oranindaki artig
demyelinizasyon ve glial proliferasyonu gosterebilir. Kolin seviyesi en ¢ok ylksek
dereceli malign tumorlerde artar. Tumaorin proliferasyonu ve malignitesiyle uyumlu
olarak kolin seviyesi artar (109). Bizim ¢alismamizda da malign tiimdrlerde hiicre ve
membran sentezinin artmis olmasi temeline dayanilarak proton MR spektroskopideki
kolin piklerindeki artiglar arastirilmistir.

Kolin piki (3,2 ppm), kolin, fosfotidil kolin ve gliserofosfokolin tarafindan
olusturulur (110). Kolin ve derivelerinin hiicre membranlarinin fosfolipid
metabolizmasinda 6nemli bilesenleri olusturduklar1 distnidlmektedir. Bu pikte
yiikselme artmis membran fosfolipid biyosentezini temsil eder ve hcresel
proliferasyonun aktif bir gostergesidir. Onceki calismalar gostermistir ki, hiperseltler
olan benign lezyonlar beyin lezyonlarinda oldugu gibi bas ve boyun timdrlerinde de
yukselmis kolin seviyesi gosterebilir (111). Ek olarak, inflamatuar siire¢ tarafindan
olusturulan yiiksek sayida inflamasyon ile iligkili hiicreler de yuksek kolin piki ile
sonuclanabilir. Bu lezyonlardaki hiicre proliferasyonu ve/veya hicre yogunlugu 1H

MR spektroskopide kolin piklerinin varligini agiklayabilir.
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MRS’de kontrast kullanimina gerek duyulmadan hiicresel diizeyde bazi
metabolitlerin miktar1 noninvaziv ve nondestriiktif olarak Olciilerek tiimoriin ayirici
tanisi, gelisimi, proliferasyon derecesi ve tedaviye yanit1 degerlendirilebilir.

MRS ile tiim6r matiirasyonunun saptanmasi i¢in kolin piki bakilarak membran
turnover1 hakkinda bilgi edinilebilir. Multivoksel MRG spektroskopisi ile daha kii¢lik
alanlarda ayrintili kolin piki bakilabilir. Biz ¢alismamizda noroblastom tanist almis
hastalara multivoksel MRS uyguladik. Ve MRS’de 25 farkli bolgeden olgiilen Cho/ Cr
oranlarini es zamanl ¢ekilen MIBG ile nonparametrik karsilastirdik.

Litaraturdeki single voksel-multivoksel MRS makaleleri genellikle beyin
tiimorleri iizerine yapilmistir.

Konvansiyonel MR incelemenin glial orijinli tiimorlerde degisik malignensi
evrelerini ayirt etmede yetersiz oldugu ancak MR Spektroskopinin konvansiyonel
MR'a gore daha duyarl ve 6zgiil oldugu ¢esitli yayinlarda bildirilmistir (112).

Cho, Cr, NAA, alanin, laktat ve lipidlerin rolatif intensitelerinin analizi beyin
timorlerinin evrelenmesi olanagini saglar. Yapilan arastirmalarda, bu teknigin evrel
ve evre 2 astrositom, GBM, menenjiom ve metastazlarin ayrimim sagladigi
saptanmistir. Cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada MRS'in tlimorlerin %83'tinde
dogru tam sagladigi bildirilmistir (112). MRS, NAA seviyesinde orta derecede
diisiislin tespit edilmesiyle, diisik evreli tiimor ile komsu normal beyin dokusunu
birbirinden ayirt edebilir (112). Anaplastik astrositomlar, GBM ve metastazlar diisiik
NAA diizeyleri gosterirler. NAA, diisiik evreli astrositomlarda (6zellikle beyin sap1
astrositomlarmda) ve gliomatozis serebride orta derecede diislis gosterebilir. NAA
seviyelerindeki bu orta derecede diisiisle MRS'in komsu normal beyin ile diistik evreli
tiimorii birbirinden ayirt edebildigi, boylelikle MRS'in tiim6r marjininin 6demli komsu
beyin dokusundan ayirt edilmesinde faydali bir yontem oldugu bildirilmistir (112).

Weybright ve arkadaslar1 (113) ameliyat ve RT tedavisi almis gliomlu 29
olguda yiiksek ortalama Cho/Cr, Cho/NAA oranlari, azalan oranda sirasiyla rekirren
timor, radyonekroz ve karsi normal beyaz cevherde goriilmektedir. Yiiksek ortalama
NAA/Cr degerleri sirastyla normal beyaz cevherde, radyonekroz ve rekiirren tiimorde

goruldr.
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Zeng ve arkadaslari (114), Weybright ve arkadaslar1 (113) ve Schlemmer ve
arkadaslar1 (115) postkontrast goriintiilerde Cho/Cr >2 ve Cho/NAA >2.5 olmasinin
yuksek oranda timaor nuksunu gosterdigini belirtmisler.

Rabiniv ve arkadaslari (116) biyopsi bolgesinde (kontrast tutan lezyonda) Cho
degerinin normal Cr degerine olan oraninin 1.3 {istiinde olmasini timor igin kriter
oldugunu kabul etmislerdir.

Martin ve arkadaslar1 (117) yaptiklar1 bir ¢calismada, diistik evreli ve yiiksek
evreli timorler arasindaki farkin en ¢ok NAA-Cho oraninda ortaya ¢iktigini ileri
stirmiislerdir. Neoplastik beyin lezyonlarinin spektroskopik paterni, beyin
timorlerinin - ayrnminda  veya  prognostik  parametrelerin  belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Biitiin olgular, artmis Cho-Cr orani ve azalmis NAA-Cr oram
seklinde neoplastik lezyonlara benzer spektrumlara sahiptir. Bununla birlikte ensefalit,
demyelinizasyon veya organize hemoraji gibi nonneoplastik lezyonlarin ¢ok az bir
kismu1 histopatolojik incelemeyi gerekli kilan neoplastik spektral patern gosterebilirler.

Raman (118), Kugel H (119), Ott D (120), Houkin ve arkadaslar1 (121)
yaptiklari caligmalarda, normal beyin dokusu ile karsilastirildiginda tiimoérlerde artmis
Cho-Cr ve Cho-NAA veya azalmis NAA-Cho oranlarini gostemislerdir. Bu artis,
noronlarin yerini neoplastik glial hiicrelerin almasi sonucu ortaya cikan NAA
diisiisiine ve timorlerdeki artmis hiicre zar1 yapim-yikimina sekonder, kolindeki artiga
baglanmistir.

Kugel H. ve arkadaglar1 (119) yaptiklar ¢alismalarda 8 menenjiom olgusunun
7'sinde NAA-Cho oranini 0,2'nin altinda, Cho-Cr oranini 4'iin iizerinde bulmuslardir.
5 menenjiom olgusunda laktat piki saptamislardir.

Albemaz VS ve arkadaslari(122) yaptiklar bir caligmada, 270 ve 135 ms TE
ile PRESS teknigi kullanarak beyin metastazi olan 10 olguyu degerlendirmislerdir.
Ayni protokolii uygulayarak, 10 yuksek evreli astrositom olgusundan elde edilen
sonuglarla karsilastirmislardir. Biitiin incelemeler tiimorlerin boyutlar1 nedeni ile
single voliim teknigi kullanilarak yapilmistir. Bulgular, metastazlar ve yiiksek evreli
astrositomlar arasinda kolin, kreatin ve NAA piklerinde belirgin fark olmadigini,
astrositomlarda ise daha ylksek Cho-Cr ve Cho-NAA oranlarinin olma egilimi
oldugunu gostermistir. Buna ek olarak metastazlarda, lipid ve laktata karsi1 gelen

rezonanslarin, primer yiiksek evreli astrositomlardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Litaratiirde bizim calismamiza benzer bir calisma yapilmamistir. Bizim
calismamizda noroblastomlu olgularda MIBG uptakenin en fazla oldugu bolgeye
multivoksel MRS uyguladigimizda bu bolgede Cho pikinin belirgin oldugu ve MIBG
gradi arttikga Cho/Cr oranininda arttig1 saptanmustir (Sekill7, Sekil 18).
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Sekil 17: A: Multivoksel MRS B: MIBG
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Sekil 18: A: Multivoksel MRS B: MIBG
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8. SONUC ve ONERILER

Calismada, yliksek manyetik alana sahip 3T MRG cihaz1 ile MIBG aktif
tiimorlere Multivoksel MRS uygulanmistir. MIBG tutulumun en fazla oldugu bolgede
Olctilen Cho piki ve Cho/Cr oranlar1 degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglari ise
sirastyla :

1. MIBG aktif timorlerin hepsinde Multivoksel MRS ile Cho piki saptanmustir.
2. MIBG Gradelemesi ile Cho/Cr oran1 arasinda gli¢lii korelasyon saptanmaistir.

(p<0.01)

3. Daha genis hasta gurubunda hem primer tiimor alanina hem de metastazlarina
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tekrar dlcimler yapilmasi yararli olacaktir.

Sonug olarak; MIBG, hasta uyumu zor olan, radyasyon iceren bir tekniktir. MRS

ise, noninvaziv, rutin MR sekanslarna ek olarak sadece 10-15dk ek bir sirede

yapilabilen radyasyon igermeyen nispeten hasta uyumu daha kolay olan bir tekniktir.

Calismamizla yakin gelecekte ndroblastomlu hastalarda tiimor viabilitesini

gostermede MIBG’ ye alternatif olabilecegini diistinmekteyiz.
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9. OZET

AMAC: Noroblastom hastalarinda, MRG spektroskopideki Cho/Cr oranlari
ve kolin pikleri ile MIBG bulgularinin karsilastirilmas.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda ndroblastom tanist kanitlanmis 20
cocuk hasta prospektif olarak incelendi. Hastalara tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi rutin
MRG sekanslarina ek olarak multivoksel MRS uygulanmistir. Hastalara es-yakin
zamanli olarak MIBG vyapildi. Cekimler 3T MR ile yapildi. Multivoksel MR
spektroskopide TR:1400 TE:140 parametreleri kullanildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tiimiinde (n=20) primer tiimor goriintiilenmistir.

BULGULAR: Hastalarin yas dagilimi 1-12 arasindaydi. Lezyonlar, batin orta
hat, her iki surrenal bez, paraortik alan ve boyun yerlesimliydi. Hastalarin (n=10)
tanesinde uzak organ metastazi mevcuttu. MIBG evrelemesine gore Gradel (n=3) %15
olgu, Grade2 (n=5) %25 olgu, Grade3 (n=6) %30 olgu, Grade4 (n=6) %30 olgu olarak
degerlendirildi. MIBG Gradine gére minimum ve maximum Cho/Cr oranlari: Gradel:-
10,94/4,94 Grade2:-19,22/11,52 Grade3:0 / 36,02 Grade4: -4,40/21,28 seklinde
saptandi. TUm hastalarda primer timarlerde Cho piki saptandi. Cho/Cr orani1 ile MIBG
Gradi arasinda gii¢lii korelasyon saptadik. (p<0.01, r=0.791)

SONUC: Noroblastomlu hastalarda tiimor varliginda, MRS kolin piki goriiliir.
MIBG uptake gradelemesi ile Cho ve Cho/Cr orami arasinda giiclii korelasyon
mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Noroblastoma, Multivoksel Magnetik Rezonans

Spektroskopi, 1-131 Metaiyodobenzilguanidin

10. ABSTRACT

Purpose: To compare choline peaks and Cho / Cr ratios in MRI spectroscopy
with MIBG in neuroblastoma.

Material and Methods: 20 pediatric patients with proven diagnosis of

neuroblastoma were examined prospectively. In addition to routine MRI sequences
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before and after treatment, multivoxel MRS was performed to the patients. MIBG was
performed simultaneously to the patients. MR scans were made with a 3T MR device.
TR: 1400 TE: 140 parameters were used in multivoxel MR spectroscopy. Primary
tumors were visualized in all patients (n = 20) included in the study.

Results: The age distribution of the patients was between 1-12 years. Lesions
were located in the midline of the abdomen, bilateral surrenal glands, paraortic area
and neck. Ten of the patients have distant organ metastasis. According to the MIBG
staging, %15 of cases was Gradel (n = 3), 25% was Grade2 (n = 5), %30 was grade3
(n =6), and %30 was grade 4 (n = 6). According to the MIBG grading, the minimum
and maximum Cho / Cr ratios were determined as follows: Grade 1: -10.94 / 4.94,
Grade 2: -19.22/11.52, Grade 3: 0/ 36.02, and Grade 4 : -4.40 / 21.28. Cho peak was
detected in primary tumors in all patients. A strong positive correlation was found
between Cho / Cr ratio and MIBG Grade (p <0.01, r = 0.791).

Conclusion: Cho peak and Cho / Cr ratio were found effective in the diagnosis
and grading of neuroblastoma. In the near future, it may be an alternative to MIBG in
demonstrating tumor viability in patients with neuroblastoma.

Key words: Neuroblastoma, Mutivoxel Magnetic Resonance Spectroscopy,

I-131 Metaiodobenzylguanidine.
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