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1. GIRIS VE AMAC

Gilintimiizde akciger kanser insidansi her yil %0,5 oraninda artmakta ve yaklasik
1 milyon kisi akciger kanserinden 6lmektedir (1). Akciger kanseri tanis1 alan hastalarin
% 10’unda baslangigta, %15-20’sinde ise hastaligin seyri sirasinda beyin metastazi
goriilmektedir. Akciger kanserleri iki gruba ayrilmaktadir: Kiiclik hiicreli akciger
karsinomu (KHAK) ve kiiclik hiicre dis1 akciger karsinomu (KHDAK). Akciger
kanserlerinden beyine en stk KHAK metastaz yaparken KHDAK igerisinde ise en sik
biiylik hiicreli akciger kanseri metastaz yapar (2). Akciger kanserli hastalarda beyin
metastazinin varligi ve metastatik odak sayist hastaya uygulanacak tedavinin
belirlenmesi agisindan énemlidir (3).

Akciger kanserli hastalarda, beyin metastazini tespit etmek icin ilk Once
kraniyal bilgisayarli tomografi (KBT) cekilmektedir. Beyin sap1 lezyonlar1 ve kiiclik
boyutlu metastazlar1 saptamada KBT’nin duyarhiligi disiiktiir. Norolojik klinik
bulgular1 ve KBT’si normal olan olgularda metastaz degerlendirmesinde kontrasth
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) en duyarli yontemdir (4). Akciger kanseri ve
beraberinde kraniyal kitlesi olan olgularda metastaz veya primer kraniyal kitle lezyonu
ayrimmda manyetik rezonans spektroskopinin (MRS) %80 sensitivite ve spesifisiteye
sahip oldugu belirtilmistir (5-7).

Akciger kanserli olgularda, kraniyal bolge metastazin sik oldugu kesimdir.
Kraniyal metastazin goriilmedigi akciger kanseri olgularinda kraniyal etkilenimin
degerlendirilmesi  bildigimiz kadariyla tibbi literatiirde belirtilmemistir. Bu
calismamizda, Eylil 2010 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda, ilk kez akciger kanseri
tanist alan olgularda ve 3 ay sonrasindaki takip doneminde prospektif olarak

konvansiyonel MRG ile kraniyal metastaz varligi degerlendirildi. Metastaz



saptanmayan olgularda, aynt donemlerde MRS ile metabolit degisimleri agisindan
pariyetooksipital ve serebellar bolgelerden degerlendirmeler yapildi. BT ve
konvansiyonel MRG ile kraniyal metastaz saptanmayan akciger kanserli olgularda tani
aninda ve 3 ay sonrasi donemde MRS ile kraniyal degisikliklerin olup olmadig1 ve

saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmas1 amaglandu.



2. GENEL BILGILER
Akciger kanserleri

2.1 Epidemiyoloji

Giliniimiizde diinyada en ¢ok tan1 alan ve kansere bagli 6liimlerde birinci sirada
yer alan, tedaviye ragmen 5 yillik sag kalim %10-15’lerde olan akciger kanserleri biiytlik
bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8).

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken sigara kullanim
aliskanliginin artmasi sonucu diinyada en sik goriilen kanser tiirii haline gelmistir. Tiim
diinyada kanser vakalarinin %12,8’inden ve kansere bagli dliimlerin %17,8’inden

akciger kanseri sorumludur (4).

Diinyada akciger kanserinin en sik goriildiigii bolgeler: Dogu Avrupa, Kuzey
Amerika, Avustralya ve Yeni Zellanda’dir. Nadir gorildiigii bolgeler: Giliney-Orta
Asya, Gliney Amerika, Hindistan, Pakistan ve sahra alt1 Afrika’dir. Diinyada akciger
kanseri artis hizi: her yil %0,5°dir. 1980 yillarda akciger kanserinin %69’u gelismis
iilkelerde goriiliirken, giinimiizde %49’u gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir

(9,10).

Son yillarda, kadinlarda sigara kullanim aligkanliginin artmasi sonucu akciger

kanserlerinde erkek /kadin orani kadin lehine artis gostermektedir (11).



2.2 Etyoloji

Bir¢ok ¢ok toplumda sigara kullanimi1 akciger kanserlerinin %90 nedenidir (1).
Sigaranin akciger kanserinin nedeni oldugu ilk olarak 1962 yilinda belirlenmistir. Sigara
icenlerde akciger kanseri riski, igmeyenlere gore yaklasik 20-30 kat fazladir. Diinyada
sigara kullanim aligkanligi, erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12 oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde ise sigara kullanimi erkeklerde %63, kadinlarda %24 oraninda
olup diinya ortalamasinin iizerindedir (4).

Sigara kullanimina baglama ve akciger kanseri olusmasi i¢in gegen zaman yaklasik 20-
30 yildir (12). Ginliik icilen sigara sayist ile akciger kanseri yakalanma riski dogru
orantili olarak artmaktadir. Sigarayr birakmak, hangi yasta olursa olsun, akciger
kanserine yakalanma riskini azaltmaktadir.(1)

Akciger kanserinin nedenleri arasinda sigara kullanimindan bagka pasif igicilik,
hava kirliligi, radon gazi, radyasyon, mesleki maruziyet vardir (asbest, eter, krom, nikel
ve arsenikli bilesikler). Etyolojik faktorler g6z oniinde bulunduruldugunda sigara

kullanimi1 engellendiginde akciger kanseri biiyilik oranda onlenebilir bir hastaliktir (1,9).

2.3 Histolojik Tipleri

Akciger kanserlerinin histolojik olarak 4 tipi vardir: KHAK, yass1 hiicreli
karsinom, adenokarsinom ve biiyliik hiicreli karsinomdur. KHDAK’lar1 akciger
karsinomlarinin %75-80’ini kapsar. Son zamanlarda fazla goriilen histolojik tip yass1

hiicreli karsinomdan, adenokarsinom lehine degismektedir (13).

2.3.1 Kiigiik Hiicreli Akciger Karsinomu

KHAK, akciger kanserlerinin %25’inden sorumludur. Erken metastaz yapmalar1
ile karekterizedir. Genellikle santral yerlesimlidir. Akciger karsinomlar1 i¢cinde en
malign olanidir. Hastalarin %10-15’inde hastalik tani1 aldiginda metastaz vardir.
Hastaligin seyri swrasinda %50’sinde beyin metastazi ortaya c¢ikar. Bu saldirgan
karekterinden dolay1 genellikle cerrahi uygulanamaz (14).

KHAK hastalar, genellikle uzun siire, fazla miktarda sigara kullanan yash

kisilerdir. Akciger kanseri olan hastanin, solunum sistemi semptomlarinin sayisi



arttikca, bu kanserin tipinin kiigiik hiicreli olma ihtimali zayiflar. Ciinkii KHAK, erken
yayillim gosterdiginden genellikle yayildigi bolge ile ilgili semptom verir. Santral
yerlesimli oldugundan sik olarak hiler ve mediasten lenf bezlerine yayilim gdsterir.
Ayrica hiponatremi, Cushing sendromu, Lambert—Eaton sendromu sik goriiliir. KHAK
ilk bagvuru aninda en sik mediastinal lenf nodlar1 (%66-80), karaciger (%21-27), kemik
(%27-41), adrenal bezler (%5-30) ve beyine (%10-14) yayilir (1,15).

2.3.2 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomlari

2.3.2.1 Adenokarsinom

Akciger karsinomlar1 igersinde en sik goriilen adenokarsinomdur. Akciger
kanserlerinin %35’ini yapar. Adenokarsinomlar genellikle 4 cm’den kiigiik periferik
nodiillerdir. Bronsiol ve alveol epitelinden kaynaklanir. %25 santral yerlesimlidir. Skar
karsinomlar1 genellikle adenokarsinomdur (14).

Yakin ge¢cmisde yapilan bir ¢alismaya gore, adenokarsinomlarm BT’de iki
karakteristik goriiniimleri tariflenmistir. Birincisi yavas biiyliyen lokalize buzlu cam
opasitesi (ikiye katlanma zamani > 1lyil), ikincisi hizli biiyliyen solid kitle (ikiye
katlanma zamani < 1 yil) seklindedir (16).

2.3.2.2 Bronkoalveolar Karsinom

Bronkoalveolar karsinom adenokarsinomun bir alt grubu olup invaziv olmayan
bir timordiir. Akciger kanserlerinin % 3’linii kapsar. Tiimor g¢evredeki bronsiol ve
alveolar duvarlar1 distorsiyone etmeden biiyiir. Tiimdriin 3 radyolojik goriiniimii vardir.
En sik soliter nodiil seklinde, ikincisi pndmoni benzeri hava bronkogramlari iceren
konsolidasyon seklinde ve bilateral olabilir. En nadir sekli ise milimetrik boyutta

multipl nodiiller seklindedir (14,17).

2.3.2.3 Skuamoz hiicreli karsinom

Akciger kanserlerinin %?25’ini yapar. Santral yerlesimli olanlar, lobar veya

segmental bronslardan c¢ikar. Genellikle hizli ve lokal biiyliyen, ileri evrelerde metastaz



yapan tiimorlerdir. Prognozlar1 iyidir. Sigara ile giiclii bir baglantis1 vardir. Santral
yerlesirler ve rekiirren laringeal sinirin tutulumuna bagli semptomlar verirler. Periferik
yerlesimli olanlar kavitelesmeye meyillidirler. Skuamdéz hiicreli karsinomda diger
akciger karsinomlarma oranla kavitasyon daha sik goriiliir. Pankost tiimorlerinin biiyiik

boliimiinii skuamoz hiicreli karsinomlar olusturur (14,17).

2.3.2.4 Biiyiik hiicreli karsinom

Akciger kanserlerinin %15’inden sorumludur. Genellikle periferde lokalize olup
biiylik boyutlara ulasirlar. Kavitasyon sik goriilmez. Hizli biiylime gosteren timor,

biiyiik boyutlara ulasip erken donemde mediastene ve beyine metastaz yapar (14,18).

2.4 Semptom ve bulgulan

Akciger kanserli hastalar pek ¢ok semptom ve klinik bulgular ile karsimiza ¢ikar.
Bunlar tiimoriin lokalizasyonu, biiylime paterni ve metabolik aktivitesi ile iligkilidir.
Asemptomatik olanlar baska bir hastalik nedeniyle c¢ekilen akciger grafisinden
stiphelenilip ileri tetkiklerin istenmesi ile ortaya ¢ikar.

Asagidaki tabloda, akciger kanserinde bagslangic semptom ve bulgularin sikligi

verilmistir.

TABLO 1. Akciger kanserinde baslangi¢ semptom ve bulgularin siklig

Semptom ve bulgular Goriilme sikhig1 (%)
Oksiiriik 8-75

Kilo kayb1 0-68

Nefes darligi 3-60

Gogiis agrisi 20-49

Hemoptizi 6-35

Kemik agris1 0-20

Comak parmak 0-20

Ates 0-10



Akciger kanserine bagli semptom ve bulgular;

1-Primer lezyona,

2-Intratorasik yayilima,

3-Uzak metastazlara,

4-Paraneoplastik sendromlara bagl ortaya ¢ikar.

Akciger kanserli hastalarm %90’dan fazlasi semptomatiktir. Cok az bir kismi

asemptomatiktir (1,19).

2.5 Tan1 yontemleri:

2.5.1 Laboratuar testleri

Hastalara laboratuar tetkikleri olarak tam kan sayimi, alkalen fosfataz, alanin
transaminaz, aminoasit transferaz, gama glutamil transferaz, albumin, total biluribin,
iire, kreatinin, laktat dehidrogenaz, sodyum, potasyum, kalsiyum, elektrokardiyografi ve
tam idrar tetkiki yapilmalidir. Bagka bir hastaligi olmadig1 takdirde bu tetkikler
yeterlidir (20).

2.5.2 Balgam sitolojisi

Akciger kanserinin tanisinda kullanilan en az invaziv yOntemdir. Balgam
sitolojisi, 0zellikle KHDAK siiphelenildigi durumlarda invaziv tanisal islemleri kabul
etmeyen ve invaziv islemlerin komplikasyon riski fazla olan hastalarda taniya

yardimeidir. Balgam sitolojisinin duyarliligi %66, 6zgiiligii %99 olarak saptanmistir

(21).
2.5.3 Bronkoskopi
Fiberoptik bronkoskopi ile segmental ve subsegmental brons seviyelerine kadar

bronsiyal alandan kaynaklanan tiimorler direkt olarak tespit edilip uygun bdlgelerden

ornek almabilir. Nispeten daha az invaziv olan fiberoptik bronkoskopi, tanisal



etkinligine ek olarak hasta uyumunun 1yi ve komplikasyonun az olmas: ile giivenli bir
yontemdir. Ayrica hastalarin hastanede yatmasina gerek yoktur.

Fiberoptik bronkoskopi ile endobronsiyal forseps biyopsi, endobronsiyal
firgalama, bronsiyal lavaj, bronkoalveolar lavaj ve transbronsiyal igne aspirasyonu
teknikleri uygulanip slipheli bolgelerden o6rnek almabilir. Periferal yerlesimli
lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarliligi, santral yerlesimli lezyonlardan

diistiktiir ve %78 oranindadir (1).

2.5.4 Transtorasik igne Aspirasyonu

Akciger kanserlerinin tanmisinda kullanilan bir diger etkin tan1 yontemi
transtorasik igne aspirasyonudur (TTIA). TTIA, akciger kanserinden siiphenilen
durumlarda fiberoptik bronkoskopiyi tolere edemeyen veya kabul etmeyen hastalarda
kullanilmaktadir. Periferal yerlesimli lezyonlarda, TTIA nun duyarliligi %90 civarinda
olup bronkoskopiden daha duyarhdir. TTIA, ultrasonografi (USG), Bilgisayarl
tomografi (BT) ve floroskopi esliginde yapilabilir. BT esliginde yapilan TTIA’nin
duyarliligi %92 iken floroskopi esliginde yapilan TTIA’nin duyarliligi %88 olarak
bildirilmistir. TTIA nin duyarlihgini etkileyen bir diger faktdr de lezyonun boyutudur.
Nodiiliin boyutu 1,5 cm’nin {istende ise duyarlilik %94 iken, 1,5 cm’nin altinda %72
olarak bildirilmistir. TTIA’nin en 6nemli problemi yalanci negatifliktir (%20-30).
Yalanci pozitiflik orant ise ¢ok diisiiktiir. Negatif sonug, kanseri dislamaz, basgka

yontemlere bagvurmak gerekir (1,21).

2.5.5 Plevral sivinin degerlendirilmesi ve plevra biyopsisi

Akciger kanserli olgularin %50’sine plevral sivi eslik etmektedir. Plevral sivi
incelemesinin tanisal degeri %50-60 civarindadir. Plevral sivi incelenmesinde en iyi
sonuglar adenokarsinomda elde edilirken kiiclik hiicreli kanser, malign lenfoma ve
mezotelyomada yontemin tanisal degeri diigmektedir.

Kapali plevra biyopsisinin tek basina tani degeri %40-70 oranindadir. Teknigin
basarisi tiimoriin yaygmnligi ve dagilimi ile ilgilidir. Diyafragma, visseral plevra ve
mediastene tiimdr yayilirsa tan1 degeri diiser. Plevra biyopsisi ve plevral sivinin birlikte

degerlendirilmesi ile tan1 degeri belirgin artis gostermektedir (%80-90) (4).



2.5.6 Torasik cerrahi islemler

Akciger kanserinin tanisi i¢in nadiren de olsa invaziv islemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Malignite siiphesi bulunan lezyona gore torakoskopi, mediastinoskopi,
mediastinotomi, skalen lenf nodu biyopsisi ve torakotomi uygulanabilir. Radyolojik
olarak mediastinal tutulumdan siiphenilen ama tani konulamayan hastalarda diisiik
morbidite ve mortalite riskiyle beraber mediastinoskopi, mediastinotomi ve skalen lenf

nodu biposisi ile tantya gidilir (1) .

2.5.7 Radyolojik Tam

Akciger kanserlerinin tanisinda radyolojik yontemler tanmiyr dogrulamak ve
tedavinin planlanmasinda rol oynamaktadir.

2.5.7.1 Direkt Grafi

Standart akciger grafileri ucuz, kolay uygulanabilir ve hizli sonu¢ alindigindan
akciger kanserlerinin tanisinda ilk bagvuracagimiz radyolojik yontemdir. Akciger

kanserlerinin standart akciger grafisinde yaptig1 degisiklikleri s0yle siralayabiliriz:

1-Hilus degisiklikleri,
2-Parankim lezyonlari,
3-Mediasten degisiklikleri,
4-Plevra patolojileri,
5-Atelektaziler,

6-Apikal konsolidasyon.

Hilus degisiklikleri:

Hilusda genisleme, diizensiz opasiteler, opasite artisi1 ve kitle seklinde
degisiklikler goriilebilir. Hilus degisiklikleri genellikle ana bronsa yerlesmis solid bir
lezyon sonucu olusur. Malign lezyonlarda, genellikle hilusda asimetrik degisiklikler

goriiliir.



Parankimal lezyonlar:

Kitle, soliter pulmoner nodiil, noduler infiltrasyon, lenfanjitik goriiniim,
interstisyel-alveolar goriiniim, kavite ve konsolidasyon seklinde goriiliir. Akciger
parankiminde 4cm’den biiyiik, homojen, kenarlar1 diizgiin lezyonlara kitle; 4cm’den

kiiciik, yuvarlak, tek lezyonlara da soliter pulmoner nodiil denir.

Mediasten degisiklikleri:
Standart akciger grafilerinde mediastinal kenar diizensizligi, kenar ¢ekilmeleri,

mediastinal genisleme ve ek kenar goriintiisii seklinde degisiklikler izlenir.

Plevral patolojiler:
Plevral sivi, plevrada diizensiz yiizeyel kalinlasma ve noduler kalinlasma seklinde

karsimiza cikar. Kanserlerde plevral sivi, genellikle tek tarafli ve masiftir.

Apikal konsolidasyon:
Akcigerin apikal bolgesine yerlesen tiimorlere pankoast tiimorii denilir. Pankoast

tiimorleri akciger apeksinde voliim artis1 gosteren konsolidasyon seklinde goriiliir.

Atelektazi:
Akcigerin kollabe olarak ¢okmesi demektir. Total-lober atelektazi seklinde

goriliir (1,22,23).

2.5.7.2 Bilgisayarh Tomografi

Toraks Bilgisayar Tomografi (TBT) akciger kanseri riski olan her hastada
kullanilan yaygin bir goriintiilleme yontemidir. TBT nin standart akciger grafisine gore
avantajlart:

TBT’de 3 boyutlu goriintii elde edilmesi ile morfolojik goriintiilerin hacimsel
olarak degerlendirilmesi saglanir. TBT nin 3 boyutlu olmasi sayesinde lezyonun komsu
yapilar ile iliskisi ve komsu yapilarda yaptig1 degisiklikler saptanir. TBT, kontrast

madde verilerek yapilirsa patolojinin niteligi degerlendirilebilir (24).

Akciger kanserinde TBT deki degisiklikleri soyle siralayabiliriz:

1- Ana bronglara yerlesen tiimorlerin bulgulari,
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2- Parankimal lezyonlar,

3- Mediastende patolojik degisiklikler,
4- Plevra patolojileri,

5- Atelektaziler,

6- Apikal konsolidasyon.

1-Ana bronslara yerlesen tiimorlerin bulgulan:

Ana brong tiimorleri, TBT kesitlerinde brons duvar kalinlagsmasi veya bronstan
cevreye dogru uzanan solid kitle seklinde izlenir. Eger tikanma belirgin ise o bronsun
havalandirdig1 akcigerde havalanma artig1 veya hacim azalmasi goriilebilir. Akcigerde
ayni zamanda baslayan iki ayr1 timore senkron tiimor denir. TBT, senkron tiimorlerin
ayirt edilmesinde faydalidir. TBT de mediasten lenf nodu tutulumunun olmamasi ve
metastaz saptanmamasi senkron timdr olasiligini artirir (1).
2-Parankimal lezyonlar:

Akciger kanserinde TBT’de parankimal lezyonlar kitle, nodul, noduler
infiltrasyon, konsolidasyon, kaviter lezyon seklinde karsimiza ¢ikar. Akciger
parankiminde 4 cm’den biiyiik, kenarlar1 diizglin homojen lezyonlara kitle denir. Kitle
akciger dokusu ile ¢evrili ise kenarlarinin ayrimi kolay olur. Eger gdgiis duvarma yakin
ve periferik yerlesimli ise plevral kitle ve tiimor lezyonlar1 karigabilir. Ayrim yapmak
icin periferik lezyonlarin plevra ile yaptigi aciya bakilir. Kenar acis1 genis lezyon
plevraya, agis1 dar olan lezyon ise akciger parankimine aittir.

Akciger parankiminde 4cm’den kiiciik, yuvarlak tek lezyonlara soliter pulmoner
nodiil denir. Nodiiliin 6zellikleri benign-malign ayiriminda bize yardimci olur. Nodiil 3
cm’den biiylk, kenarlar1 diizensiz, akciger igerisine dogru i1smsal tarzda uzanim
gosteren, kalsifikasyon gostermeyen veya kalsifikasyonu kenarda yerlesmis olanlarin
malign olma ihtimali yiiksektir. TBT’de buzlu cam goriiniimii veren nodiiller
adenokanserler i¢in tipiktir. Bronkoalveolar karsinom iki sekilde goriiliir: buzlu cam
goriiniimii veren nodiil veya parankimde yaygin alveolar —kii¢iik nodiiler konsolidasyon
seklindedir (24).

3- Mediastende patolojik degisiklikler:
Akciger kanserinde TBT’de, mediastende plevral tutulum, yag dokusu invazyonu,

ana pulmoner arter, aort ¢ikisi, pulmoner ven ¢ikisi, perikard ve 6zefagus tutulumlari
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rahathikla goriilebilir. Mediastinal yumusak doku tutulumu mediasten yag planinin
invaze olmasi ile taninir.

Mediastendeki 6nemli yapilardan biri de lenf nodlaridir. TBT de aksiyel caplar1
Icm’den biiyiik olan lenf nodlar1 patolojik kabul edilir. Bu bulgunun duyarlilik ve
ozgiilliigii ¢ok yiiksek degildir. Homojen biiyiimiis ve santrali nekroze lenf nodlarmnin
malign olma ihtimali yiiksektir.
4-Plevra patolojileri:

Plevrada tiimor tutulumu, diizensiz veya diizgiin yiizeyli kalinlasma, nodiiler
plevral degisiklikler ve plevral tabanh kitle seklinde goriiliir. Tiimor plevray: tutmussa,
timor ve plevra arasindaki dar aci kaybolur. Bu tutulumda plevra alt1 yapilarda
etkilenir, plevra alt1 yag-bag doku kesikli veya siirekli biitlinliigiinii kaybeder. Benign
patolojilerde ise plevra alt1 doku rahatlikla secilir.
5-Atelektaziler:

TBT, atelektazilerde nedeni tespit etmede yardimcidir. Lezyonun mediastinal lenf
nodlar1 ya da diger yapilar ile iligkisini ve etkilenimini gdsterebilir. TBT ayrici tani igin
basvurulmasi gereken bir yontemdir.

6- Apikal konsolidasyon:

Akcigerin apikal bolgesine yerlesen tiimorlerin ayirici tanisinda BT nin yeri kisith
olup, gogiis duvar1 invazyonunda MRG faydalidir. Simdi ise ¢ok kesitli BT tetkiki ile
yiiksek rezolusyon giicli ve koronal kesitlere imkan vermesi ile MRG gibi lezyonun
komsu doku ile iliskisini, gdgiis duvar1 veya kosta—vertebra invazyonlarini géstermede

cok faydalidir (1,24).

2.5.7.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, gadalonyum konrast madde ile ¢ekildiginde, yag baskili T1 ve T2 agirlikli
sekanslarin koronal kesitlerinde akciger kanserinin belli dokular1 tutmasmi (perikard,
diyafram, gogiis duvari) standart BT den daha i1yi gosterir. Apikal tlimorlerde mutlaka
MRG cekilmelidir. Apikal tiimorlerin gogiis duvari iligkisini tespit etmede MRG’nin
duyarhilig1 %94 iken, BT nin duyarliligi %63 diir. Patolojik lenf nodlarini tespit etmede
MRG’nin BT ye iistiinliigii yoktur. MRG artik glinlimiizde kemik, karaciger, beyin ve

adrenal metastazlarinin davraniglarini degerlendirmede kullanilmaktadir (1,25).
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2.5.7.4 Pozitron Emisyon Tomografi

Non invaziv bir goriintiileme yontemidir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET),
hiicrelerin glukoz tiiketim esasmna dayali bir goriintileme yontemidir. PET
goriintiilemede en sik kullanilan radyofarmositik, glukoz analogu olan F-18 isaretli
florodeoksiglukoz (FDG)’dur. F-18 FDG kullanilarak yapilan caligmalarda, soliter
pulmoner nodiillerin ayiric1 tanisinda duyarlilik %96, ozgillik %78-80, dogruluk
%91°dir (4).

FDG PET’in adrenal bez metastazlarim1i saptamadaki duyarliligt %100’lere
ulagmakta olup kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik sintigrafisinden (istiin
olduguna inanilmaktadir.

Artmis plevral FDG tutulumu, malign plevral eflizyonun
gostergesidir. Uzak metastazlarin saptanmasinda diger klasik yontemlerden iistiin
olmasina ragmen beyin metastazlarin saptanmasinda, normal beyin dokusundaki yiiksek

FDG tutulumu nedeniyle duyarlilig1 diistiktiir (26).

2.5.7.5 Pozitron Emisyon tomografi — Bilgisayarh tomografi

Pozitron Emisyon Tomografi — Bilgisayarli Tomografi (PET-BT), giiniimiizde
akciger kanserinin tani ve ayirict tanisinda nadir kullanirken evrelemesinde standart
olarak kullanilmaktadir. BT ve MRG morfolojik analiz yaparken, PET-BT metobolik
analiz yapar. PET-BT glukoz kullanimmin ¢ok arttig1 yeri belirler. Kanser gibi giiclii
inflamasyonlarda da glukoz kullanimi artar. PET’de glukoz bir niikleer isaretleyici ile
baglanarak viicuda verilir. Yayilan isaretlenmis glukoz beyin, miyokard, mesane harig,
inflamasyonun fazla oldugu bolgelerde birikir. Boylece o bolgelerde glukozu cok
kullanan bir patoloji oldugu anlasilir. Glukoz kullanimi ‘standart uptake volume’ (SUV)
adli birimlendirme ile dlgiiliir. SUV degeri ne kadar yiiksekse malign olma ihtimali o
kadar yiiksektir.

PET-BT’ nin malign lezyonlarin malign karekterini gostermede duyarliligi %90
istli, Ozgulligii ise biraz disiliktiir. Cilinkii tliberkiiloz gibi giiclii inflamatuar
hastaliklarda glukoz kullanimi lokal olarak artar.

PET-BT akciger kanserinde 3 amagla kullanilmaktadir:
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- Tani-ayirici tani,
- Mediasten lenf nodlarinin degerlendirilmesinde,
- Uzak metastaz tespitinde.

Akciger kanserlerinde PET-BT, tan1 amagh soliter, multipl nodiillerin ve plevral
patolojilerin niteliksel analizinde kullanilir. Fakat adenokanser ve mukoepidermoid
kanser lezyonlarinda glukoz kullanimi diisiik oldugundan bu kanserlerde giivenilir bir
yontem degildir (27).

Akciger kanserlerinde PET-BT’nin en fazla kullanildigi yer mediastinal lenf
nodlaridir. TBT de tipik tutulum goriintiisii vermeyen siipheli lenf nodlarinin tespitinde
olduk¢a faydalidir. Bu noktada, duyarliligi %90 {istiindedir. Lenf nodlar1 tiiberkiiloz
vakalarinin sik goriildigi bolgelerde PET-BT ile pozitif bulgu verirse mutlak
mediastinoskopi yapmak gerekir. PET-BT, bize mediastinal lenf nodlarinin yiiksek
inflamasyona sahip olup olmadigini gosterir. Eger PET-BT negatif ise, lenf nodlarinin
malign olma ihtimali %10’un altindadir.

Gliniimiizde akciger kanserlerinin uzak metastaz taramasi serebral MRG ve PET-

BT ile yapilmaktadir (1,27).

2.6 Akciger kanseri evrelemesi

T: (Primer Tiimor)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda
malign hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya bronkoskopiyle
gosterilemedi.

TO0: Primer tiimore ait bir bulgu yok.

T1: Tiimdriin en biiyiik cap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral plevra

ile cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta
timor yok).

T1a: Timdriin en biiyiik cap1 2 cm veya daha kiigiik

T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 2 cm’den daha biiyiik fakat 3 cm’e esit veya daha kiictik.
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T2: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 3 cm’den biiyiik fakat 7 cm’den daha biiyiik degil;

veya tiimor asagidaki durumlardan birine sahip

- Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brong tutulmus.

- Visseral plevra invazyonu var.

- Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriktif

pnémoni.

T2a: Tiimdriin en biiyiik cap1 3 cm’den biiylik fakat 5 cm’ye esit veya daha kiiciik.

T2b: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 5 cm’den biiyiik fakat 7 cm’ye esit veya daha kiigiik.

T3: Tiimoriin ¢cap1 7 cm’den biiyiik veya asagidaki durumlardan birine sahip.

- Gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir,

mediastinal plevra, pariyetal perikard invazyonu.

- Tiimor ana bronsa karinay1 tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede.

- Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

- Tiimorle ayni lobda satellit nodiil

T4: Asagidaki yapilar1 invaze eden herhangi bir biiyiikliikteki tiimor

- Mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir, 6zefagus, vertebra
govdesi, karina.

- Primer tiimorle ayn1 akcigerde ancak ayr1 lobda satellit nodiil.

N: Bolgesel lenf nodlari:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf

nodlarinda metastaz.

N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz.

15



N3: Kontrolateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral skalen veya
supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak metastaz:

M: Uzak metastaz.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

M1la: Kontrolateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial

efflizyon veya plevrada tiimor nodiilleri

M1b: Uzak organ metastazi (28)
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Tablo 2. TNM’ye gore 2009 yilindaki evreleme (28)

Gizli karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla,b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre I1A T2b NO MO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
Evre I11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre IIIA Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 NI1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Evre I1IB T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.7 Akciger kanserlerinde uzak organ metastazlarn

Akciger kanserlerinde uzak organ metastazlar1 evrelemede en onemli kriterdir.
Akcigerdeki lezyonun biiylikligii ile metastaz arasinda bir iliski yoktur. Yani kitle
biliylik olup metastaz olmayabilir; kitle kiiciik olup ¢ok sayida metastaz olabilir.
Metastazlar siklikla hematojen yolla olur. Beyin, karaciger, siirrenal, bobrek, kemik ve
kars1 akciger en stk metastazlarin goriildiigii bolgelerdir (29).

Akciger kanserlerinde uzak organ metastazlar1 en sik kiiclik hiicreli tipinde
goriiliirken, kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserlerinden en sik biiylik hiicreli kanserde
goriiliir. Otopsi bulgularina gore karaciger metastazi %30-45 oraninda goriiliir. Akciger
kanserlerinin erken doneminde semptomatik karaciger metastazi sik goriilmez.

Asemptomatik karaciger metastazini tespit etmede BT veya PET-BT kullanilir. Kemik
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metastazlar1t KHDAK’inde ilk tani aninda %20 oraninda goriilir. KHAK’inde kemik
metastazlart %3040 oraninda goriiliir. En sik tutulan bolgeler vertebra korpus, kotlar
ve uzun kemiklerdir. Kemik metastazlarmni tespit etmede PET veya PET-BT kullanilir
(30).

Adrenal metastazlar sik goriilmesine ragmen nadiren semptom verirler. Otopsi
serilerinde metastaz goriilme siklig1 %40 tir. Metastazlar1 tespit etmede MRG ve PET-
BT kullanilir. Goriintiilemenin negatif olmas1 metastazi ekarte ettirmez; biyopsi yapmak
gerekir.

Santral sinir sistemi (SSS) metastazlar1 ilk tam1 sirasinda %10 goriiliirken,
otopsilerde %50-60 oraninda goriilmektedir. SSS metastazlarini paraneoplastik
sendromlardan ayirt etmek gerekir. SSS metastazlarinda asimetrik, soliter norolojik
defisite radyolojik bulgular eslik eder. Goriintiileme bulgular1 normal olup simetrik ve
multipl ndrolojik defisit varliginda paraneoplastik sendrom diisiintilmelidir.

Akciger kanserlerinden beyine en sik metastaz yapan kii¢iik hiicreli kanserdir.
KHDAK’den ise adenokanserdir. Beyin metastazlari, gri ve beyaz cevher birlesim
yerinde ¢ogunlugu serebral hemisferlere yerlesim egilimindedir. Beyin metastazlarinin
yarisindan fazlasi multipldir. Klinik olarak bas agrisi, bulanti, kusma, epilepsi ve

konfiizyona kadar giden tablolar ile karsimiza ¢ikar (1,19,30).
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3. MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI

3.1 Genel bilgiler

Bugiin molekiiler yapilarin kimyasal analizi i¢in standart yontem olan niikleer
manyetik rezonans (NMR) spektroskopi, 1946’da Purcell ve arkadaslari, Bloch ve
arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir. Insan calismalarinda, invaziv olmamasi, manyetik
alan ve RF dalgalarinin zararsiz olmasi nedeniyle 1970’li yillarda MRG’ye biiyiik 1lgi
olmustur. 1980 yillarda siiperkondiiktor magnetlerin gelistirilmesi ile Manyetik
rezonans spektroskopi (MRS) daha yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (31).

MRS dokularin biyokimyasal yapisin1t ve metabolitlerini non invaziv olarak
Olcebilen ve bunu bir spektrumda gosterebilen tani teknigidir. MRS’nin temel
prensipleri MRG’ye benzemekle birlikte aralarinda 6nemli farkliliklar vardir. Klinik
olarak en O6nemli fark MRG gorsel goriintii olustururken, MRS sayisal degerleri
gosteren kimyasal metabolit bilgiler1 icerir. MRG sinyali bir manyetik alan gradiyetinde
su protonlarindan elde ederken, MRS sinyalleri kiiciik konsantrasyondaki
metabolitlerden elde eder (32).

MRS’de bilgi kaynagi normal MRG incelemelerinde bir artefakt olan kimyasal sift
etkisine dayanmaktadir. MRS’ de Hidrojen (H") atomundan baska fosfor (P3;), flor (Fyo),
sodyum (Nay;), karbon (C3) atomlart da kullanilmaktadir. Siklikla H™ ve Ps

kullanilmaktadir.

MRS ile doku hakkinda elde edecegimiz bilgiler:

1-Metabolitlerin taninmasi,

2-Metabolitlerin sayisal analizi,
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3-Metabolitlerin miktar ve cesitlerindeki dinamik degisiklikler,

4-C,3 ve azot (N;s) gibi ekzojen metabolitlerin belirlenmesi,

5-pH, 1s1, intraseliiler katyonlar gibi doku ve hiicresel ¢evre hakkinda bilgi,
6-Manyetizasyon transferinin neden oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iligkilerinin

kinetigi hakkinda bilgi verir.

MRS, dokunun biyokimyasal yapismi ve karekterizasyonunu spektrumda
gostermektedir. Spektrumdaki her pik ile hangi metabolitin varlig1 ve ne oranda oldugu
tespit edilir. MRS’de ama¢ su ve yag disindaki az miktarda bulunan metabolitlerin
sinyallerini 6l¢mektir. Proton MRS’de su yiiksek frekansta (sagda), yag diistik frekansta
(solda) diger metabolitler bunlarin arasinda izlenir. Spektrumda frekans farki ppm
skalasi ile gosterilir.

MRS ile izlenebilen metabolitler (Sekil 1): N-asetilaspartat (NAA), kreatinin (Cr),
kolin (Cho), glukoz, myoinositol (ml), laktat (Lac), alanin (Ala), glutamat -glutamin
(Glx), sitrat ve etanol gibi metabolitlerdir (32-33).

Sekil -1 MRS’deki ana metabolitler
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3.2 MRS teknik

Bir ¢ekirdegin rezonans frekansi, bu ¢ekirdegin kimyasal ortamima baghdir. Bu
kimyasal ortam ¢ekirdegin larmor frekansinda kii¢iik degisiklik olusturur buna kimyasal
kayma denir. Kimyasal kayma cekirdegi ¢evreleyen hareketli elektronlarin ve ana
manyetik alanin yarattig1 manyetik alanlara baghdir.

Cekirdegi uniform bir manyetik alana maruz birakildiktan sonra, onlar1 z
ekseninden x-y eksenine ¢eviren 90° radyofrekans dalgasi uygulanir. Bu puls kesildigi
zaman, ¢ekirdek z eksenindeki orjinal pozisyonuna doner. Onlar1 z eksenindeki orjinal
pozisyonuna ¢eviren zaman, relaksasyon zamanlari tarafindan yonetilir. Alict coil, bu
periyod esnasinda bir¢ok noktada, voltaj degisikliklerini belirler. Bu voltaj degisikligi,
free induction decay (indiiksiyonun kendi kendine azalimi) olarak isimlendirilir. Bu
bilginin Fourier transformasyonu degisik larmor frekanslarinda bilgi verir (34).

Spektrumda horizontal aks kimyasal kaymalari, milyonda bir par¢aciklar halinde,
vertikal aks metabolitlerin rolatif sinyal amplitiidiinii se¢ilen birimlere gore belirler. Her
bir piki karakterize eden parametreler, rezonans frekansi, yiiksekligi ve yar1 ylikseklikte
genisligini igerir. Glriiltii ve c¢oziilemeyen metabolitler baz ¢izgisini olustururlar.
Metabolitlerin ¢6ziiniir hale gelmesi ve diger metabolitlerden ayirt edilmesi i¢in zemin
giiriiltiisiinden en az 5 kat fazla sinyal giiciine sahip olmalidirlar.

Manyetik alan heterojenitelerinin olusturdugu artefaktlar, piklerde distorsiyona
neden olmaktadir. Ornekleme yapilacak alanda manyetik alan homojenitesi

saglanmalidir.

MRS incelemesi i¢in vucutta kullanilan atomlar: Na,3, Ci3, Fi9 ve lityumdur (Li).
Bunlar igerisinde rutin klinik kullanimda invivo olarak yeterli konsantrasyonda ve Pj;
bulunur. H" protonlarmin fazla olmas1 ve manyetik duyarlihigm yiiksekligi nedeniyle

MRS’de sik kullanilir.

MRS’de spektrum sadece metabolit konsantrasyonlarna bagli degildir. Sekans
tipleri, TR ve TE gibi parametrelere de baglidir. Spektrumda ortaya ¢ikan metabolitlerin
sayis1 kullanilan TE’ye baghdir ve kisa TE’de ¢ok sayida metabolit piki izlenirken,
uzun TE’de ana metabolit pikleri izlenir. MRS kullanilan sekanslar DRESS (depth-
resolved surface coil spectroscopy), PRESS (point-resolved surface coil spectroscopy),

SPARS (spatially resolved spectroscopy), STEAM (stimulated-echo method)’dir.
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MRS’de tek ve ¢ok vokselli goriintiiler alanabilir. Voksel 6rneklenecek hacmi ifade
eder. Bu voliimiin bir genisligi, uzunlugu ve derinligi vardir. Klinik spektroskopide,
vokselin bityiikliigii genellikle 2-8 cm’ arasinda degisir. Bir voksel igerisinde patolojik
bolgeden miimkiin olan en fazla, normal beyin dokusundan da en az alami icermelidir

(34-36).

MRS’de iki tip goriintiileme teknigi kullanilir: tek veya multivoksel teknikler.
Tek voksel ile MRS’de, herhangi bir zamanda Onceden belirlenmis tek bir beyin
bolgesinden bilgiler elde edilir. Tek vokselin avantaji, kisa zamanda spektrumun elde
edilmesi, dezavantaji ise spektro alinan bdlgenin genis ve heterojen doku igermesidir.
Dokularin bazi1 6zellikleri spektrumu degistirebilirler (kanama, kalsifikasyon, kistik
lezyon gibi). Multivoksel spektroskopik goriintiilemede ise spektrum birden fazla farkl
beyin bdlgesinden ayni anda elde edilir. Sonuglar iki boyutta bir topografik formatta
gosterilir. Spektrumu elde etmek i¢in uzun zaman gerekir ama voksel daha kiigiik ve
daha homojen bir dokuyu igerir. Spektrum, kisa (20 msn) veya uzun (6rnegin 135 veya
270 msn) TE kullanilarak elde edilebilir. Eger uzun TE kullanilmigsa, elde edilen
spektrumda daha az metabolit isareti olur (36).

Tek vokselli goriintiilerde, siklikla PRESS ve STEAM sekanslar1 kullanilmaktadir.
PRESS daha genis dokulardan 6rnekleme saglarken, STEAM ile kiiclik alanlardan
gortntiiler almir.

Kaliteli bir MRS elde etmek i¢in su ve yagdan gelen sinyalleri baskilamak
gereklidir. Beyinde su, diger metabolitler ile karsilastirildiginda, su pikinin sinyali ¢cok
yiiksektir ve diger metabolit piklerinin goriilmesi i¢in su sinyalleri baskilanmalidir.
Sudan gelen sinyalleri baskilamak icin siklikla CHESS (Chemical shift selective
excitation) kullanilir. Yag sinyallerini baskilamak i¢in yag igeren bolgelerden uzak
durmak ve inversion recovery pulslar1 kullanilmak gerekmektedir.

MRS’de kullanilan tekniklerden bagimsiz olarak bazi kisitlamalar vardir. Goriintii
alman beyin dokusunda veya komsulugunda kemik, hava, yag ve hemoraji gibi
dokularin varliginda spektrum elde edilmesi zorlasir. Yine kafa tabani, kalvaryal kemik,
paranasal siniis ve mastoid hava hiicreleri olan bolgeleri miimkiin oldugunca goriintii
alaninin disinda tutumak gerekir. Bu nedenle ventrikiiler sistem, kalvaryal kemige yakin
posterior fossa ve supratentoryal lezyonlarda artefaktlar1 azaltmak i¢in tek voksel

spektroskopi kullanmak gerekir (32,34,35).
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3.3 MRS’de kullanilan metabolitler

MRS’de dogumda ml, infantlarda Cho fazla bulunur. NAA ve Cr neonatal
donemde erigskin yasa gore daha az bulunur. Beyin gelisimini tamamladikca NAA
artarken Cho azalir. Iki yasin iistiindeki ¢ocuklarda eriskinlerin metabolit degerlerine
yakin degerler izlenir. Cho ve Cr gri cevherde fazla iken, NAA beyaz cevherde fazla
bulunur. Erkek ve kadmlar arasnda metabolit konsantrasyonlarinda farklilik

izlenmemektedir (34).

N-Asetil Aspartat

NAA piki 2,02 ppm’de izlenir ve spektrumdaki en belirgin piktir. NAA, noronal
ve aksonal belirleyicidir. Santral sinir sisteminde akson, dendrit ve néronlarda bulunur.
Beyinde noronal ve aksonal hasarlanma oldugu zaman NAA azalma izlenir. NAA,
noronlarm mitokondrisinde {iiretilir.

Koétii huylu tiimorlerde noronal yikim olur ve NAA’da belirgin azalma izlenir.
NAA geri doniisiimlii azalmalar multipl skleroz (MS), mitokondriyal hastaliklar, AIDS,
temporal lob epilepsisi ve amyotrofik lateral sklerozda goriilebilir. Beynin 1yi huylu
tiimorlerinde, NAA normal pik gosterirken, ekstraaksiyel lezyonlar ve radyasyon
nekrozunda NAA piki izlenmez. Kronik MS’de NAA azalirken akut lezyonlarda NAA
degisiklik olmaz.

NAA’mm arttig1 hastaliklar, Canavan hastaligi, orak hiicreli anemi, Pelizacus —

Merzbacher hastaligi ve familyal bipolar 1 bozuklugudur (34,38) .

Kolin :

Cho piki 3,22 ppm’de izlenir. Cho hiicre membranlarinin belirleyicisidir. Cho,
fosfokolin ve gliserofosfokolinden gelen sinyalleri gosterir. Hiicre membran sentezinde
ve yikiminda artis oldugu zaman Cho artar. Beyin benign ve malign tiimorlerinde Cho
artar. Beyin tiimorlerinin solid ve nekrotik kesimlerinde Cho artarken, kistik
kesimlerinde artis gdstermez. Operasyon sonrasi rezidii tiimor ve radyasyon nekrozunun
ayriminda kullanilir. Radyasyon nekrozunda Cho izlenmezken, rezidii tiimor dokusunda
Cho artar. Cho, serebral enfarkt, beyin absesi ve enfeksiyonlarinda, myelinizasyon

yetersizligi olan hastaliklarda azalir (34,39).
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Kreatin :

NAA’dan sonra en genis ikinci piki yapan metabolittir. Cr 3,02 ppm’de pik yapar
ve beyin enerji metabolizmasmin belirleyicisidir. Skalada Cr piki fosfokreatin ile
birleserek olusturur. Cr, genellikle sabit bir metabolit olup karsilastirmalarda kullanilir.
Cr, beyin metabolizmasiim artti§1 durumlarda azalir, metabolizmanin yavasladigi

durumlarda (tlimor, travma ve hipoksi) artar (33).

Laktat :

Lac normal beyinde bulunmaz veya cok diisiik konsantrasyonda bulunur. Lac ¢ift
pik yapar. Ik piki 1,33, ikincisi 4,1 ppm’de tespit edilir. Ikinci piki su pikine yakin
oldugundan su tarafindan baskilanir. Lac piki TE degerlerine gore baz hattinin altinda
veya tistiinde olur. TE ¢ok diisiik veya yiiksekse (20-30msn, 270-288 msn) pik baz
hattinin iizerinde, TE ortalama degerde ise (135-144msn) pik baz hattinin altindadir.
Beyinde Lac’in tespit edilmesi oksidatif fosforilasyonun kesildigini gosterir. Beyin
iskemi veya hipoksiye maruz kalmistir. Lac piki malign tiimorlerde, radyasyon

nekrozunda, mitokondriyal hastaliklarda ve hipoksi-enfarkt durumlarinda goriiliir (35).

Myoinositol :

ml 3,56 ppm’de pik yapar ve glial belirleyici olarak kullanilir. ml, Alzheimer,
Diabetus Mellitus ve bas-boyun tiimorlerinde artarken enfarkt, lityum tedavisi ve

enfeksiyonlarda azalir.

Glutamat ve Glutamin

Glutamat ve glutamin 2,2 ve 2,4 ppm’de multipl pik yaparlar ve toplamlar1 Glx ile
ifade edilir. Cihazlarin tesla giicli arttikga birbirlerinden ayirt edilmeye baslarlar.
Glutamat santral sinir sisteminin ana uyarict ndrotransmitteridir. Menengiomlarda
nonspesifik olarak glutamin artis1 tespit edilmistir. Glutamin menengiom-intrakranial
tiimoOr ayirici tanisinda Ala ile birlikte kullanilabilir. Hiperamonyemi durumlarinda Glx

artar.
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Alanin:

Ala, esansiyel olmayan bir aminoasittir ve 1,47 ppm’de pik yapar. Siklikla
menengiomlarda Ala piki izlenir. Ala, TE (136-144msn) oldugu zaman, Lac piki gibi

bazal hattin altinda izlenir.

Lipidler:

Lipidler kisa T2 relaksasyon siireleri nedeni ile ancak kisa TE spektrumlarda
goriiliirler. Birden fazla pikleri olmakla birlikte en sik 0,9 ve 1,3 ppm’de pik yaparlar.
1,3 ppm izlenen lipid piki Ala ve Lac piki nedeniyle goriilemeyebilir. Bu durumda uzun
TE kullanmak gerekir. Beyin tiimdrlerinde, iskemik hastaliklarda ve MS’de lipid pikleri
izlenebilir. Lipid pikinin tiimdral lezyonlarda nekroz ile dogru orantili oldugu tespit

edilmistir (33-35,40).

3.4 MRS Kklinik kullanimi

Klinikte MRS kullanim alanlart:

I-Demyelinizan hastaliklar, metabolik hastaliklar, abse, inme ve tiimor gibi
intrakraniyal patolojileri tespit etme ve ayirici tanisinda kullanilir.

2-Tiimoriin derecelendirilmesinde kullanilir.

3-Tedaviyi planlama, yanit ve progresyonu izlemede kullanilir.

4-Operasyon sonrasi rezidii veya tekrarlayan tiimori radyasyon nekrozundan ayirmak
icin kullanilir.

5-Sterotaksik biyopside kullanilir.

Tiimorler :

Astrositomlarda, Cho’de artis olup normal noéronlar kitle tarafindan oblitere
edildiginden NAA azalir. Tiimorlerde Lac ve lipid yiiksek olabilir. Cho, yiiksek dereceli
gliomlarda diisiik dereceli gliomlara gore daha yiiksek sinyal verir (34).

Glioblastome multiforme (GBM)’de Cho/Cr, Cho/NAA oranlar1 diisiik dereceli
astrositomlara gore yiiksek tespit edilmistir. Cho/Cr oram1 en yiiksek GBM’de
izlenirken, en diisiik grade 1 astrositomda izlenmistir. ml/Cr oran1 en yliksek diisiik

dereceli astrositomlarda izlenmis olup en diisiik yiiksek dereceli astrositomlarda
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izlenmistir. ml/Cr oranmin artmasi benignite lehine iken, Cho/Cr oranmin artmasi
malignite lehine degerlendirilir.

Lipidler diisiik ve yiiksek dereceli tiimorlerin ayriminda kullamilir. Lipid
konsantrasyonun fazlaligi ile tiimdriin malignite derecesi arasinda dogru orant1 vardir.
Cho/Cr oraninin artmasi ve lipid pikinin birlikte goriilmesi metastaz ve malign
menengiom i¢in patognomoniktir (34,37).

MRS ile tiimorlerin tedaviye cevabmi degerlendirmede Cho, lipid ve Lac
kullanilir. Tedaviye cevap veriyorsa Cho azalma, lipid ve Lac’ta artis izlenir. Tedavi
sonrast Cho’de artig tiimoriin tedaviye cevap vermedigini gosterir. Tumoriin
tekrarlamas1 ve radyoterapi sonucu ge¢ donemde ortaya ¢ikan nekroz ayriminda tiim
metabolitlerin azalmasi1 nekroz lehinedir. Tekrarlayan ya da rezidii timoérde Cho/Cr ve
Cho/NAA oranlar1 radyasyon nekrozuna gore ylksek olup NAA/Cr oranlar1 ise
radyasyon nekrozuna gore diisiiktiir. Radyasyon nekrozunda, NAA, Cho ve Cr

metabolitleri baskilanirken serbest yag asitleri, Lac ve aminoasit pikleri izlenir.

Beyin tiimorlerinden oligodendrogliomda, Cho de artis, NAA de azalmaya ek
olarak glisin piki izlenir. Yine menengiomlarda Ala piki karekteristiktir. Primer santral
sinir sistemi lenfomasinda, yiiksek dereceli tiimorlerde oldugu gibi lipid ve Lac piki sik

izlenmekle birlikte, lipid piki yiiksek dereceli tiimdrlerden fazla olabilir (34,37,41).
Metastazlar:

Metastazlarda, ppm skalasinda Cho ve lipid’de artis, NAA ve Cr’de azalma
izlenir. Lipid/Cr orani, metastazlari, yiiksek dereceli tiimorlerden ayiran en 6nemli
degerdir. Metastazlarda lipid/Cr oram artar. Yiiksek dereceli glial tiimor ile metastaz
ayrimmda Glisin(Gly) artis1 yiiksek dereceli tiimor lehinedir. Yine gly/ml oraninin
yiiksek olmasi yiiksek dereceli gliom lehinedir. Metastazlarda, NAA/Cho orani, diger
malign tiimorlere gore daha yiiksek tespit edilmistir (34,42).

Beyin abseleri:

Noronal doku metabolitleri olan NAA, Cho ve Cr pikleri beyin abselerinde
goriilmez veya azalmistir. Beyin abselerinde, siiksinat, Ala, asetat, Lac, lipid ve
aminoasit pikleri izlenir. Bunlardan asetat (1,92 ppm), siiksinat (2,42 ppm) ve

aminoasitler (valin, 16sin ve i1zolosin) abselerde en Onemli metabolitlerdir. Beyin
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tiimorlerinin enfeksiyonlardan ayiriminda asetat, siiksinat ve aminoasit pikleri kullanilir

(34).

iskemi :

Iskemilerde ilk giin igerisinde Lac pikinde artis izlenirken, iskeminin ciddiyetine
gore NAA’de azalma izlenir. Kronik iskemilerde ise, NAA, Cho, Cr ve Lac
konsantrasyonlarinda azalma izlenir. Enfarktin santralinde NAA azalirken, periferinde

Lac’ta artig ve NAA normal olarak izlenmektedir. Bu bolgeye penumbra denilmektedir.

MS’de plaklarin akut ve kronik olmasma gore metabolit pikleri degisiklik
gostermektedir. Akut plaklarda Lac, lipid ve Cho artis1 izlenirken NAA’da belirgin bir
degisiklik izlenmez. Kronik plaklarda ise NAA ve Cho azalir.

Hepatik ensefolapatide, Glx artarken Cho ve ml azalir. Travmaya bagl beyin

zedelenmelerinde ml, Cho ve GIx artarken, NAA azalir.

Epilepsilerden temporal lob epilepsisinde, NAA azalirken Cho’de degisiklik
olmaz ve nobet odaginda Lac artis1 izlenebilir. SLE’li hastalarda NAA/Cho oraninda

azalma; Cho/Cr ve Lac -lipid/Cr oraninda artis izlenmistir.

Metabolik  hastaliklardan mitokondriyal hastaliklarda Lac piki izlenir.
Peroksizomal hastaliklarda, NAA ve Glutamat’da azalma; ml, glutamin ve Cho’de artis
izlenir. Lizozomal hastaliklarda, NAA’ da azalma izlenirken; Cho, ml ve Lac’ta artis
izlenmektedir.

Stereotaksik biyopside MRS, kitlenin nekrotik kesimini lipid ve Lac’in yiiksek
olusu ile gosterir. Boylece biyopsi, nekrotik kesimden alinmaz (33,34,43).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1 Olgular :

Eyliil 2010- Haziran 2011 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda klinik muayeneleri yapilip Radyoloji Anabilim Dalina
TBT ve diger radyolojik inceleme i¢in gonderilen ve kitle tespiti sonrasinda biyopsileri
yapilip akciger kanseri tanisi alan 41 hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Hasta grubunun
39’u erkek, 2’si bayandi. Yas ortalamasi 65,7 + 9,4 (44-80)’dii. Calismamizda 29’u
erkek, 3’1 bayan 32 saglikli bireyden olusan kontrol grubu mevcuttu. Kontrol grubunun
yas ortalamasi 62,9 + 8,0 (42-80)’di. Calisma siiresince, 41 hastanin 6’s1 ex oldugundan
ve 6’s1 da ilk degerlendirme sonrasi takip tetkiklerine gelmediginden toplam 29 hasta
(27 erkek, 2 bayan, yas aralifi: 44-80; ortalama yas: 65.849.4) ile c¢alismamizi
tamamladik. 29 hastanin histopatolojik tanis1 Tablo 3’de goriildiigii lizere 4 KHAK, 4

adenokarsinom, 1 biiyiik hiicreli karsinom ve 20 yass1 hiicreli karsinom seklindedir.

Tablo-3: 29 akciger kanserli hastanin histolojik tipleri

Histolojik tipi Kiigiik hiicreli Biiyiik hiicreli Adeno kanser Yass1 hiicreli

No 4 1 4 20
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Calismamizda akciger kanserli hastalarin ilk tan1 ve 3. ay arasinda kullandiklar1

kemoterapik ajanlar:
Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde — Sisplatin + Etopozid

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger kanserinde— 1. tercih Gemsitabin + sisplatin, progresyon

olursa 2. basamakta Dosetaksel, 3. basamakta Vinorelbin kullanilmistir.

KHDAK’de sigara kullanim Oykiisii olmayanlarda, 2. veya 3. basamakta Erlotinib

kullanilmustir (Ozellikle sigara igmeyen bayan hastalarda).

4.2 Radyolojik Goriintiileme Teknigi

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, MRS 6ncesinde

rutin kontrasth konvansiyonel MRG kesitleri alind1 (Gyroscan Intera Master, Philips,
Best, Hollanda). Aksiyel planda T1A (TR 450 msn, TE: 10 msn), aksiyel T2A (TR
4366 msn, TE: 120 msn), koronal FLAIR (TR 6000 msn, TE:110 msn, TI: 2000),
sagital T2A (TR: 4366 msn, TE:120 msn) goriintiiler elde edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin hepsinde kontrastli konvansiyonel beyin MRG bulgular1 normaldi.
Single voksel MRS incelemesi, olgularin sol serebellar ve sol pariyetooksipital beyaz
cevhere ROI (Region of interest) yerlestirilerek yapildi. Sol serebellar ve sol
pariyetooksipital bolgenin 3 plan ince kesit MRG goriintiileri alinarak ROI i¢in uygun
anatomik bolge belirlendi. PRESS (TR: 2000/TE: 136msn) ve 128 ortalama ile sol
serebellar ve sol pariyetooksipital beyaz cevhere 17x17x17 mm ROI yerlestirildi.
Spektrumun elde edilmesi Oncesinde alan homojenitesini elde etmek icin shimming
yapildi. Secici kimyasal kayma saturation pulsu kullanilarak su baskilamasi islemi
gergeklestirildi.  Spektral tarama araligi olarak 1000 Hz, 1024 nokta veri boyutu
kullanildi. Spektral patern elde edildikten sonra gerekli diizeltmeler i¢in biitiin vakalarda
“baseline ve phase correction’’ islemleri yapildi. Her vakanin sol serebellar ve sol
pariyetooksipital beyaz cevherinde NAA, Cr, Cho degerleri hesaplanip ve NAA/Cr,
NAA/Cho, Cho/Cr oranlar1 belirlendi.
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4.3 MRS verilerinin Analizi

MRS goriintiiler1 tamamlandiktan sonra spektrum iki radyolog tarafindan goriis
birligine varilarak degerlendirildi. Spektrumdaki rezonans pikleri NAA i¢in 2,0 ppm, Cr
icin 3,02 ppm ve Cho i¢in 3,2 ppm olup piklerin altindaki alan, piklerin alt smirlar
kursor ile isaretlenerek otomatik olarak Olciim islemi yapildi. Elde edilen degerlerle

NAA/Cr, NAA/Cho ve Cho/Cr oranlar1 hesaplandi (Tablo 4).

4.4 MRS verilerinin Istatiksel degerlendirilmesi

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS for Windows
13.0 versiyon paket programi kullanildi. Tim degiskenlere iliskin veriler ortalama
(mean) = Standart sapma (SD) ile sunuldu. Verilerin tiim degiskenlerinde Shapira Wilk
normallik testi ile normal dagilim gosterdigi saptandi (p>0,05). Hasta grubunun kendi
icinde NAA/Cr, NAA/Cho ve Cho/Cr degerlerinin karsilastirilmasinda paired t testi,
hasta grubu ile kontrol grubunun NAA/Cr, NAA/Cho ve Cho/Cr degerlerinin
karsilagtirilmasinda unpaired t testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Tablo .4 Istatiksel veriler

Serebellum Pariyetooksipital
NAA/Cr | NAA/Cho Cho/Cr NAA/Cr NAA/Cho | Cho/Cr
Kontrol (32) 1,40+0,40 | 1,39+0,36  1,05+0,27* 1,83+0,39 1,81£0,44 | 1,03+0,21
Ik tan1 (29)  1,36+0,27 | 1,54+0,38  0,91+0,21* 1,80+0,30  1,93+0,39 | 0,95+0,18

Jay (29) 1,30+0,27 | 1,38+0,25  0,94+0,20  1,70+0,29 1,85+0,36 | 1,00+0,28

NAA (N-asetil aspartat) ,Cho (kolin) ,Cr(kreatin) ,* p=0.03

Kontrol grubu ile akciger kanserli hastalarin ilk tani aninda serebellum i¢in
yapilan MRS degerlerinde NAA/Cr i¢in p= 0.70, NAA/Cho i¢in p=0.14, Cho/Cr i¢in p
=0.03, pariyetooksipitalde NAA/Cr i¢in p=0.68, NAA/Cho i¢in p=0.28, Cho/Cr i¢in
p=0.09 bulundu. Kontrol ve akciger kanserli hastalarin 3 ay sonraki MRS

30



degerlendirilmesinde, serebellumda NAA/Cr i¢in p=0.3, NAA/Cho i¢in p=0.87, Cho/Cr
icin p=0.09, pariyetooksipitalde NAA/Cr i¢in p=0.12, NAA/Cho i¢in p=0.71, Cho/Cr
icin p=0.6’dir.

Istatiksel olarak anlamli farklilik, ilk tan1 ile kontrol grubu serebellar bolge Cho/Cr
degerinde saptanmistir (p= 0.03).

Hasta grubu igerisinde ilk tan1 ve 3 ay sonrasi, serebellumda NAA/Cr icin p=0.43
NAA/Cho i¢in p=0.07, Cho/Cr i¢in p=0.57, pariyetooksipitalde NAA/Cr i¢in p=0.15,
NAA/Cho i¢in p=0.39, Cho/Cr i¢in p =0.31 olup higbirinde istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamustir.
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Sekil. 2. 69 yasindaki erkek olgunun sol serebellumdan (a) ilk tan1 anindaki ve (b) 3 ay
sonraki ve sol pariyetooksipitalden (c) ilk tani1 anindaki ve (d) 3 ay sonraki MRS
(PRESS; TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmekte olup serebellumda NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlarinin azaldigi, pariyetooksipitalde NAA/Cr oraninin degismeyip Cho/Cr

oraninin minimal azaldig1 izlenmektedir.
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Sekil.3. 64 yasindaki erkek olgunun sol serebellumdan (a) ilk tan1 anindaki ve (b) 3 ay
sonraki ve sol pariyetooksipitalden (c) ilk tani1 anindaki ve (d) 3 ay sonraki MRS
(PRESS;TR 2000/TE136) metabolit pikleri izlenmekte olup serebellumda NAA/Cr

oraninda azalmaCho/Cr oraninda artma, pariyetooksipitalde NAA/Cr ve Cho/Cr

oranlarinda azalma izlenmektedir.
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Sekil.4. 67 yasindaki erkek olgunun sol serebellumdan (a) ilk tan1 anindaki ve (b) 3 ay
sonraki ve sol pariyetooksipitalden (c) ilk tani1 anindaki ve (d) 3 ay sonraki MRS
(PRESS; TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmekte olup serebellumda NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlarinin arttig1, pariyetooksipitalde NAA/Cr oraninin azaldigi Cho/Cr

oraninin arttig1 izlenmektedir.
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Sekil.5. 65 yasindaki erkek olgunun sol serebellumdan (a) ilk tan1 anindaki ve (b) 3 ay
sonraki ve sol pariyetooksipitalden (c) ilk tani1 anindaki ve (d) 3 ay sonraki MRS
(PRESS;TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmekte olup serebellumda NAA/Cr

oranmin azaldigit ve Cho/Cr oranmin arttid1, pariyetooksipitalde NAA/Cr oraninin

arttig1 ve Cho/Cr oraninin degismedigi izlenmektedir.
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Sekil.6. 80 yasindaki erkek olgunun sol serebellumdan (a) ilk tan1 anindaki ve (b) 3 ay
sonraki ve sol pariyetooksipitalden (c) ilk tani anindaki ve (d) 3 ay sonraki MRS
(PRESS; TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmekte olup serebellumda NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlarinin azaldigi, pariyetooksipitalde NAA/Cr oranmin azalip Cho/Cr

oraninin arttig1 izlenmektedir.
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Sekil.7. 51 yasindaki erkek olgunun sol serebellumdan (a) ilk tan1 anindaki ve (b) 3 ay
sonraki ve sol pariyetooksipitalden (c) ilk tani1 anindaki ve (d) 3 ay sonraki MRS
(PRESS; TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmekte olup serebellumda NAA/Cr
oraninda azalma ve Cho/Cr oraninda artig, pariyetooksipitalde NAA/Cr ve Cho/Cr

oranlarmda artig izlenmektedir.
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Sekil.8. 70 yasinda saglikli erkek olgunun (a) sol serebellum ve (b) sol pariyetooksipital
bolgeden elde edilen MRS(PRESS; TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmektedir.
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Sekil.9. 67 yasinda saglikli erkek olgunun (a) sol serebellum ve (b) sol pariyetooksipital
bolgeden elde edilen MRS(PRESS; TR 2000/TE 136) metabolit pikleri izlenmektedir.
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5.TARTISMA

Akciger kanserleri, kanserlere bagli oliimlerde ilk siralarda yer almaktadir.
Erkeklerde kanser dliimlerinin %31 ine, kadinlarda ise %26’sina akciger kanseri sebep
olmaktadir (44). Radyolojik goriintiileme yontemlerinin akciger kanserindeki rolii tani,
evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, tedavi sonrasi niiks tespiti ve takibidir
(45). Akciger kanserlerinde metastazin sik goriildiigii bolgelerden biri de kraniyumdur.
Akciger kanseri tanisi alan hastalarmm %10’unda baslangicta, %15-20’sinde ise
hastaligin seyri sirasinda kraniyum metastazi goriilmektedir (4). Akciger kanserlerinden
kraniyuma en stk KHAK metastaz yaparken KHDAK’den ise en sik biiylik hiicreli
akciger kanseri metastaz yapar (2). Bizim hasta grubumuzdaki 29 hastanin 4’ KHAK,
25’1t KHDAK idi. 25 KHDAK’un 20’si yass1 hiicreli karsinom, 4’li adenokarsinom ve
1’1 biiyiik hiicreli karsinomdu.

Akciger kanserli hastalarda, kraniyal metastazi tespit etmek i¢in ilk 6nce KBT
cekilmektedir. Norolojik klinik bulgular1 ve KBT’si normal olan hastalarda metastaz
degerlendirmesinde MRG en duyarl yontemdir (4). Akciger kanseri ile birlikte kraniyal
kitlesi olan olgularda metastaz veya primer kraniyal kitle lezyonu ayrimimda MRS’in %
80 sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu belirtilmistir (5-7). Bizim ¢alismamizdaki
hastalar ilk tan1 alan hastalar olup evreleme amaglh KBT cekildi. ilk tan1 olmasmna
ragmen 2 hastanin KBT’sinde metastaz saptandi. KBT’si normal olan 29 hastada MRG
cekildi. Metastaz veya baska patoloji saptanmayan bu grup hastalara MRS ile
degerlendirme yapildi.

Normal goriiniimlii serebellum ve pariyetooksipital beyaz cevherdeki metabolit
degisikliklerini MRS ve Diflizyon agwhikli goriintiler (DAG) ile tespit etmek
miimkiindiir. DAG, dokudaki suyun rastgele hareketlerine duyarhidir. Bu sayede
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dokunun yapisinda en kiiclik degisikliklere ve dolayisiyla suda hareket artisina
sebebiyet veren patolojilere ait bulgular saptanabilir. DAG, konvansiyonel MRG
tekniklerinin yetersiz kaldigi yapisal degisikliklerin degerlendirilmesinde faydalidir
(57).

Kraniyal tutulumlar1 klinik ve goriintiileme yOntemleriyle saptanamayan
konjenital ve edinsel norolojik patolojileri, organik madde maruziyeti, romatizmal atesi,
konjenital kalp hastaligi, romatoid artriti, fibromyaljisi, bruselloz ve obstriiktif uyku
sendromu olan olgularda MRS ile kraniyal degerlendirmenin yapildig1 caligmalar
mevcuttur (46-52).

Alkan A ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (46), 27 Norofibromatozis tip I (NF
1)’11 hasta ile 20 saglikli bireyin normal olan frontal ve pariyetal beyaz cevherlerinden
yapilan MRS c¢alismasinda NAA/Cr, ml/Cr ve Cho/Cr oranlar1 karsilastirilmistir. 27
NF; hastanin 17’sinde beyin parankiminde lezyon mevcut olup 10 hastada ise beyin
parankiminde lezyon izlenmemistir. NF;’li olan ve beyin parankiminde lezyonu
bulunan ve bulunmayan hastalar ile saglikli bireyler arasinda metabolit oranlar1 arasinda
anlamh farklar saptanmis. NF;’li olan ve beyinde parankimal lezyonu bulunan veya
bulunmayan hastalarin Cho/Cr, ml/Cr oranlarinin saglikli bireylere gore arttigi tespit
edilmis. Beyinde parankimal lezyonu olan NF;’li hastalar, saglikli bireyler ile
karsilagtirildiginda, NAA/Cr oraninin azaldigi bulunmus. MRS’de saptanan bu
farkliliklarin demyelinizasyon ve gliozis gostergesi olabilecegi belirtilmis. NF;’li olan
ve beyaz cevheri normal olan hastalarm MRS ile degerlendirme ve takip edilmesi
goriisii bildirilmis.

Wattjes MP ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (47), ilk defa demiyelizan
sikayet ile bagvuran ve normal goriiniimlii beyaz cevheri olan hastalarin MS’e doniisme
ithtimali degerlendirilmis. 25 klinik izole sendrom (CIS) ile 20 saglikli bireyin normal
goriiniimli pariyetal beyaz cevherden MRS ile NAA, Cho, Cr, ml oranlarma bakilmas.
Bu hastalar 3-4, 6-7 ay ara ile takip edilmis ve 9 tanesi kesin MS’e doniismiis. MS’e
doniisen hastalarda ilk bagvuru anindaki NAA degeri, saglikli bireylere gore diisiik
bulunmus. Bu bulgular esliginde CIS ile basvuran hastalarda ilk tan1 aninda
konvansiyonel MRG ile birlikte MRS’nin de ¢ekilmesi gerektigi vurgulanmas.

S-J Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (48), kiime tipi bas agris1 olan 47
hastanin hipotalamusundan yapilan MRS ile NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar1 21 saglikli ve

16 kronik migren hastasinin oranlar1 ile karsilastirilmis. Sonu¢ olarak kiime tipi bas
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agris1 olan hastalarm NAA/Cr, Cho/Cr oranlar1 kontrol grubu ve kronik migreni
olanlara gore diisiik bulunmus olup kiime tipi bas agris1 olanlarda noéronal bir
disfonksiyon olabilecegi belirtilmis ve kiime tipi bas agrismnin tespit edilmesinde MRS
kullanilabilecegi vurgulanmis.

Alkan A ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢alismada (49), ayakkabi sanayinde
calisan uzun siire organik solvente maruz kalmis, subjektif bulgular1 olan 49 isci ile 30
saglikli bireyin bazal ganglion, talamus ve parietal beyaz cevherden MRS ile NAA/Cr
ve Cho/Cr oranlar1 karsilagtirilmis. Sonu¢ olarak NAA/Cr oraninda farlilik tespit
edilmemis olup Cho/Cr oraninda 6zellikle bazal ganglionlarda kontrol grubuna goére
maruziyet siiresi ile korele olarak artis tespit edilmis. Cho’deki artisin demyenilizasyon
habercisi olabilecegi diisiiniilmiis. Solvent maruziyetinin “Kronik Toksik Ensefelopati”
yaptig1 bilinmektedir. Bu ylizden uzun siireli diisik doz organik solvente maruz
kalanlarda, konvansiyonel MRG bulgular1 normal olmasma ragmen ndropsikiyatrik
sikayeti olanlarda kronik toksik ensefolopati gelismeden MRS ile demiyenilizasyonun
saptanabilecegi belirtilmis. Boylece geri doniisiimsiiz olan kronik toksik ensefolopatiyi
engelleyebiliriz.

Alkan A. ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir ¢alismada da (50) ¢cocuklugunda
romatizmal ates (RF) geciren 49 hasta ile 31 saglkli bireyin bazal ganglionlarindan
MRS c¢ekilerek NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar1 karsilastirilmis. RF olan 49 hastanin
gecmiste 29’unda noropsikiyatrik komplikasyon (NCRF), 13’linde obsesif kompulsif ve
tik bozuklugu (OCTD) ve 7’sinde Sydenham korea (HSC) mevcutmus. Hastalarin beyin
MRG’leri normalmis. HSC ve OCTD’li hastalarin bazal ganglionlarinda kontrol ve
NCREF grubuna gore NAA/Cr degeri diisiik bulunmus. NCREF ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark tespit edilmemis. RF’li ¢ocuklardan ge¢gmiste HSC ve OBTD gelisenlerde
beyin MRG normal olmasma ragmen MRS ile bazal ganglionlarinda kalici néronal
hasar tespit edilmis.

Fujii E. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (51) otistik bireylerin frontal loblar1
MRS ile degerlendirilmis. 31 otistik ve 28 saglikli kontol grubu ile yapilan calismada
beyinde anterior singulat gyrus (ACC) ve sag, sol dorsolateral prefrontal korteksten
(DLPFC) MRS ile NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho oranlar1 degerlendirilmis. Otistik
hastalarin frontal loblar1t MRG’de kontrol grubu ile ayniymis. Otistik hastalarm sol
DLPFC ve ACC bolgesinde NAA/Cr oranlar1 kontrol grubuna gore diisiik bulunmus.
ACC beyinde sosyal yetenekten sorumlu bolgedir. Otistik hastalarda sosyal
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yeteneklerinin olamamasinda ACC ve Sol DLPFC nérodejenerasyonun neden
olabilecegi sdylenmis.

Shedeed A.S. ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada (52), 38 siyanotik konjenital
kalp hastaligi (SKKH) olan ve 20 saglikli yenidoganin gri cevherden bazal ganglion,
talamus ve korteks, beyaz cevherden optik radyasyo, kortikospinal traktus, posterior ve
frontal beyaz cevher bolgelerinden MRS alinarak NAA/Cho ve Lac/Cho oranlari
karsilastirilmis. Bu ¢aligma siyonotik SKKH olan yenidoganlarin beyin etkilenmesinin
olup olmadigini erken dénemde anlamak i¢in yapilmis. Beynin tiim bdlgelerinde NAA
azalmis olup Lac artmis bulunmus. Bu degerler beyinde hipoksi oldugunu gdstermis.
Siyonotik SKKH olan yenidoganlarda norogelisimsel bozukluk oldugu tespit edilmis.

Emmer B.J. ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada (53) romatoid artrit (RA) tanil
35 hasta (20 imaktif RA,15 aktif RA) ve 20 saglikli bireyin periventrikiiler beyaz
cevherden MRS yapilarak NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho oranlar1 karsilastiriimais.
RA’1i hastalarin beyin MRG’leri normalmis. Hastalarin aktif ve inaktif ayrimi eritrosit
sedimantasyon hizina gore belirlenmis. Aktif RA’li hastalarda Cho/Cr orani inaktif RA
ve kontrol grubuna gore artmis bulunmus. Kontrol grubu Cho/Cr orani inaktif RA’l1
gruptan yiiksek tespit edilmis. Aktif RA’li hastalarda beyin MRG normal olmasina
ragmen beyinde metabolik degisikliklerin oldugu tespit edilmis. Sistemik inflamatuar
hastaliklarda bulgu vermese bile beynin tutulum gosterebilecegi saptanmis.

Valdes M. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (54), fibromyalji (FM) tanili 28
kadimn ile saglikli 20 kadindan prefrontal korteks, talamus ve amigdala bolgelerinden
MRS ¢ekilerek NAA, Cho, Cr, ml, Glx degerleri karsilastirilmis. FM tanis1t alan
diyabet, hipertansiyon, ndbet ve sistemik hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmemis.
FM’li hastalarda kontrol grubuna gore sag amigdala ve sol talamusda Glx yliksek
bulunmus. Sag amigdala’daki Glx yiiksekligi hastanin 6ziir durumu ytiksekligi ile
korelasyon gostermekte olup sol talamusda boyle bir iligki tespit edilmemis.

Kayabas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (55), akut bruselloz tanili ve beyin
MRG bulgular1 normal olan 16 hastanin pariyetal beyaz cevherinden MRS ile NAA/Cr
ve Cho/Cr oranlar1 13 saglikli birey ile karsilastirilmis. Akut bruselloz tanili hastalarda
NAA/Cr orani kontrol grubuna gore degismezken Cho/Cr orani anlamli olarak artmis
bulunmus. Brusellozda sadece MRS ile tespit edilen serebral degisiklikler saptanmis.
Brusellozdaki bu serebral metabolik degisikliklerin demyenilizasyon baslangicini veya

inflamasyonu gosterebilecegi belirtilmis.

49



Sharma K.S ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada (56), obstriiktif uyku sendromu
olan 50 hasta kendi iclerinde 18 apnesi olan ve 32 apnesi olmayan hastanin beyin
metabolitlerinde degisiklik olup olmadigini anlamak i¢in yapilmis. Hastalarin sol
hipokampus, sol temporal, sol frontal beyaz cevher, sol frontal gri cevher ve oksipital
gri cevherden MRS alinarak NAA, Cho, Cr, ml, Glx degerleri karsilastirilmis. Apneik
grupta sol temporal ve sol frontal bdlgede apnesi olmayanlara gore NAA diisiik
bulunurken, oksipital bolgede ise apneiklerde apnesi olmayanlara gore ml yiiksek
bulunmus. Bu caligmada obstriiktif uyku sendromunda apneik ve apnesi olmayanlarda
metabolik degisikliklerin tek tip olmadig1 gosterilmis.

MRS ¢esitli  beyin hastaliklarinda noronal yapilardaki  biyokimyasal
degisiklikleri inceleyen non invaziv bir yontemdir. Klinikte kullanimi giin gegtikge artis
gostermektedir. MRS ile beyinde tespit edilen ana metabolitler NAA, Cr ve Cho’dir
(50). Kraniyal metastazin saptanmadig1 akciger kanseri olgularinda kraniyal etkilenim
alanlarmin degerlendirilmesi bildigimiz kadariyla tibbi literatiirde belirtilmemistir.
NAA, SSS i¢in en hassas metabolittir. Noroaksonal bir belirtectir. Noronal yapilarda
anormallik oldugunda, noéronal yogunlugun azaldig1 veya canliligini kaybettigi
durumlarda NAA azalir. Bu yiizden néronal disfonksiyonda 6nemli bir habercidir (58-
59). Caligmamizda kraniyal MRS ile serebellum ve pariyetooksipital bolgeden elde
edilen NAA/Cr orani en yiiksek deger olarak kontrol grubunda saptandi. Kontrol grubu
ile ilk tan1 ve 3. ayda elde edilen NAA/Cr oranlari, serebellar bolgede sirasi ile
1.40+£0.40, 1.36+0.27, 1.30+0.27°dir. Pariyetooksipital bolgede siras1 ile 1.8340.39,
1.80+0.30, 1.70+0.29°dir. Elde edilen hem serebellar hem de pariyetooksipital beyaz
cevher NAA/Cr oranlary, kontrol grubunda en yiliksek olmak iizere 3 aylik donem
icerisinde rakamsal olarak azalma gostermekle beraber istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Bu veriler, ilk 3 aylik donem akciger kanserli olgularda, normal
MRG goriintiileme bulgularinin izlendigi serebellar ve pariyetooksipital beyaz cevherde
kalict noronal hasarin olmadigmi gostermektedir.

Cho hiicre zar1 yikimmm gii¢lii bir gostergesidir. Cho/Cr oranindaki artig Cho
iceren molekiillerin myelin ile yeterince baglanma ozelligi gostermedigine isaret
etmektedir. Ayni zamanda normal myelinin bozulmast veya yikimi Cho igeren
bilesiklerin  diizeyinde artisa neden olmaktadir. Cho/Cr oranindaki artis
demiyenilizasyonu gostermektedir (59). Calismamizda kraniyal MRS ile serebellum ve

pariyetooksipital bolgeden elde edilen Cho/Cr oranlar1 en yiiksek deger olarak kontrol
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grubu, en diisiik deger olarak ilk tan1 grubunda saptandi. Kontrol grubu ile ilk tan1 ve 3.
ayda elde edilen Cho/Cr oranlari, serebellar bolgede siras1 ile 1.05+0.27, 0.91+0.21,
0.94+0.20°dir. Pariyetooksipital bolgede siras1 ile 1.03+0.21, 0.95+0.18, 1.00+£028 dir.
Elde edilen hem serebellar hem de pariyetooksipital beyaz cevher Cho/Cr oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik, ilk tani ile kontrol grubu serebellar bolge Cho/Cr
degerinde saptanmis olup p=0,03’dir. Calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda metod
olarak standard protokol olusturulup kullanilmasina ragmen sadece belirtilen grup
arasindaki anlamli istatistiksel farklilik nedeni agiklanamamistir. RF (50), RA (53) ve
kiime tipi basagrisina (48) ait ¢aligmalarda kontrol grubu Cho/Cr orani hasta gruplarina
gore rakamsal olarak fazla olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmamistir.
Gustafsson MC ve arkadaslarmin ¢alismasinda (60) MS’li fakat kraniyal lezyonu
olmayanlarda ve Richards ve arkadaslarmin calismasinda (61) akut ensefalomyelitli
maymunlarda MRS’de kontrol grubuna gore diisiik Cho miktarlar1 saptanmistir. Bu
calismalarda dikkati ¢eken Cho/Cr orani yerine Cho miktarmin degerlendirilmesidir.
Cho miktarindaki diistikliigiin nedeninin bilinmedigi belirtilmistir. Hastalarin ilk tan1 ve
3 ay sonraki serebellar ve pariyetooksipital beyaz cevher Cho/Cr oranlarinda rakamsal
olarak bir artis izlenmekle beraber istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Bu sonug,
ilk 3 aylik donemde akciger kanseri tanili olgularda serebellar ve pariyetooksipital
beyaz cevherde hiicre zar1 metabolizmasina ait yikici etkinin olmadigini géstermektedir.

Kemoterapatik tedavi tani sonrasinda Materyal ve Metod kisminda belirtilen
ilaglarla baslanmistir. 3 ay sonrast MRS metabolit degisimleri NAA/Cr azalmasi,
Cho/Cr artis1 seklinde olmustur. Acaba kullanilan kemoterapatik ajanlarm burada etkisi
s0z konusu mudur? Tibbi literatiirde akciger kanserli vakalarda buna yOnelik
Ciszkowska Lyson B ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada (62) bizim vakalarimizda
kullanilanlara benzer sisplatin, Vinka alkaloidleri ve etopizid ilaglar1 kullanilmis olup,
kemoterapi Oncesi ve sonrasi serebellum ve sentrum semiovaleden MRS ile
degerlendirmeler yapilmis. Sentrum semiovalede MRS metabolit degerlerinde anlamli
farklilik yokken serebellum degerlerinde NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda anlamli
azalmalar saptanmis. Bizim calismamizda ise NAA/Cr oraninda ilk3 aylik donemde
azalma olmasina ragmen Cho/Cr oraninda artis saptanmis olup literatiir bilgisinin tersi
yoniinde sonug elde edilmistir. Kemoterapinin verilerimizde etkisinin olmadig1 sonucu

ortaya ¢ikmaktadir.
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Cr’den bagimsiz olarak NAA/Cho oranlar1 kontrol ve hasta gruplarinda
degerlendirilmis ve en yliksek degerler ilk tan1 hasta grubunda saptanmistir. Kraniyal
etkilenim varliginda beklentimiz NAA azalmas1 ve Cho artisina sekonder NAA/Cho
oraninda zamanla azalma seklinde olmasina ragmen serebellumda 3 aylik donem hasta
grubunda, pariyetooksipitalde kontrol grubunda en diisiik degerler elde edilmistir.

Degerler arasinda hicbir grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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6. SONUC

Akciger kanseri tanili ve standard kraniyal MRG ile metastatik tutulum
saptanmayan olgularda, ilk tan1 ve 3 ay sonrasinda yapilan MRS ile elde edilen NAA/Cr
ve Cho/Cr oranlarinin istatistiksel olarak anlamlilik gostermemesi, her ne kadar
NAA/Cr oran1 kontrol grubundan 3 aylik donem verilerine dogru rakamsal azalma ve
Cho/Cr oranlari ilk tan1 ve 3 aylik donemde rakamsal artis gosterse de, noronal hasarin

ve hiicre zar1 metabolizmasinda etkilenimin olmadigini gdstermistir.

53



7. OZET

Calismamizda, kontrol grubu olgularla konvansiyonel manyetik rezonans
goriintiilemeyle (MRG) kraniyal metastaz saptanmayan akciger kanserli olgularda ilk
tan1 ve 3 ay sonrast donemlerde manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile kraniyal
degisikliklerin olup olmadiginin saptanmasi amaglandi.

Calismamizda Eyliil 2010- Haziran 2011 tarihleri arasnda inonii Universitesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda akciger kanseri tanis1 alan 41 hasta (39 erkek, 2
kadin) yer aldi. Calisma siiresince, 41 hastanin 6’s1 ex, 6’s1 da ilk degerlendirme sonrasi
takip tetkiklerine gelmediginden toplam 29 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Yas
ortalamas1 65.7 = 9.4 (44-80) dii. Calismamizda 29’u erkek, 3’i kadin 32 saglikli
bireyden olusan kontrol grubu mevcuttu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 62.9 + 8 (42-
80)di. Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda, MRS 6ncesinde
rutin konvansiyonel MRG kesitleri alindi (Gyroscan Intera Master, Philips, Best,
Hollanda). Aksiyel planda T1A (TR 450 msn, TE: 10 msn), aksiyel T2A (TR 4366 msn,
TE: 120 msn), koronal FLAIR (TR 6000 msn, TE:110 msn, TI: 2000), sagital T2A (TR
4366 msn, TE:120 msn) goriintiiler elde edildi. Konvansiyonel MRG ile kraniyal
metastaz saptanmayan hastalarm ilk tan1 ve 3 ay sonrast normal goriiniimlii sol
pariyetooksipital ve sol serebellar beyaz cevherden PRESS (TR2000/TE136msn) ve 128
ortalama ile tek voksel ROI (17x 17 x 17 mm) yerlestirilerek MRS ile elde edilen N
asetil aspartat (NAA)/ Kreatin (Cr), NAA/ Kolin (Cho) ve Cho/Cr oranlar1 kontrol
grubu ile karsilastirildi.

Kontrol grubu ile akciger kanserli hastalarm ilk tan1 aninda serebellum ic¢in yapilan
MRS degerlerinde NAA/Cr i¢in p degeri 0.70, NAA/Cho i¢in p=0.14, Cho/Cr i¢in p
=0.03 pariyetooksipitalde NAA/Cr i¢cin p=0.68, NAA/Cho i¢in p=0.28, Cho/Cr i¢in
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p=0.09 bulundu. Kontrol ve akciger kanserli hastalarin 3 ay sonraki MRS
degerlendirilmesinde, serebellumda NAA/Cr i¢in p=0.3, NAA/Cho i¢in p=0.87, Cho/Cr
icin p=0.09, pariyetooksipitalde NAA/Cr i¢in p=0.12, NAA/Cho i¢in p=0.71, Cho/Cr
icin p=0.6’dir. Istatiksel olarak anlamli farklhilik, ilk tani ile kontrol grubu serebellar
bolge Cho/Cr degerinde saptanmistir. Hasta grubu icerisinde ilk tani ve 3 ay sonrasi
serebellumda NAA/Cr i¢in p=0.43, NAA/Cho icin p=0.07, Cho/Cr i¢in p=0.57,
pariyetooksipitalde NAA/Cr i¢in p=0.15, NAA/Cho i¢in p=0.39, Cho/Cr i¢in p =0.31
olup hicbirinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

Akciger kanseri tanili ve standard kraniyal MRG ile metastatik tutulum
saptanmayan olgularda, ilk tan1 ve 3 ay sonrasinda yapilan MRS ile elde edilen
NAA/Cr, NAA/Cho ve Cho/Cr oranlarmin istatistiksel olarak anlamlilik géstermemesi,
her ne kadar NAA/Cr orani kontrol grubundan 3 aylik donem verilerine dogru rakamsal
azalma ve Cho/Cr oranlar1 ilk tan1 ve 3 aylik donemde rakamsal artis gosterse de,

noronal hasarin ve hiicre zar1 metabolizmasinda etkilenimin olmadigin1 gostermektedir.
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8. SUMMARY

The aim of our study was to determine the differences in the metabolite ratios of
normal appearing white matter between lung cancer patients who investigated at the
beginning and after 3 months of the diagnosis, without parenchymal metastatic lesions,
and healthy normals with magnetic resonance spectroscopy (MRS).

A total of 41consecutive patients (39 males, 2 females) having diagnosis of lung
cancer were referred to deparment of radiology from department of chest medicine for
imaging with computed tomography (CT) of lung and magnetic resonance imaging
(MRI) of brain between September 2010 and June 2011. During study 6 patients were
died and other 6 were not participated to follow up scans. As a result, 29 patients (27
males, 2 females, age range: 44-80 years, mean age: 65.8 = 9.4) and 32 healthy
volunteers (29 males, 3 females, age range: 42-80 years, mean age: 62.8 £+ 8.0) were
included in our study. MRI was performed on a 1.5 Tesla system (Gyroscan Intera
Master, Philips Medical Systems, Best, Netherlands). Axial T1 and T2, coronal FLAIR
images for brain were acquired. The patients having the diagnosis of lung cancer
without cranial metastasis were imagined with single voxel MRS from the left
cerebellar and parietooccipital white matter. MRS was performed at the beginning and
after 3 months of the lung cancer diagnosis. Single voxel MRS was evaluated by using a
point-resolved spectroscopy sequence (PRESS) (TR: 2000/TE:136 ms) with 128
averages; voxel sizes of 17x17x17 mm were used. Voxels were placed in the left
cerebellar and parietooccipital white matter. Peak area metabolite ratios of N-
acetylaspartate (NAA)/ Creatinine (Cr), NAA/ Choline (Cho) and Cho/Cr were

calculated and compared between patients and healthy normals.
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There were no significant differences between control group and patients at 3 months of
the lung cancer and between patients at the beginning and after 3 months of the
diagnosis in NAA/Cr, NAA/Cho and Cho/Cr ratios obtained from left cerebellar and
parietooccipital white matters. There were also no significant differences between
patients at the beginning of the diagnosis and control groups in aferomentioned
metabolites obtained from mentioned white matters except the Cho/Cr ratio was
significantly different obtained from cerebellar white matter (p=0.09).

As a result, we have not found metabolic changes in the normal appearing white
matter of lung cancer patients during 3 months after diagnosis. These findings could

indicate no neuronal damage and affected metabolism of cell membrane.
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