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1. GIRIS VE AMAC

Beyin tiimorleri radyolojik tan1 ve takipleri agisindan kompleks lezyonlardir.
Konvansiyonel MRG’nin malign bening lezyon ayirimi, niiks veya rezidii neoplaziyi saptama
duyarlilig1 snirhdir (1,2). Son yillarda rutin goriintiileme protokollerinin ayrilmaz bir pargasi
olan perflizyon MRG gibi fonksiyonel goriintileme yoOntemleri giderek daha ¢ok
yayginlasmaktadir. Bu nedenle, intrakranial kitlesel lezyonlarin ayirici tanisinda, timor
derecelendirilmesinde, takip ve tedaviye yanit degerlendirmesinde, biyopsi yerini se¢me ve
prognozu belirlemede ¢ok 6nemli ve yararli rolleri olan perfiizyon MRG ile ilgili ¢alisma
sayist giin gectikce artmaktadir (1,3,4,5,6). Literatiirde bu konu ile ilgili ¢aligmalarin biiyiik
kism1 ve rutin uygulamalar genellikle kontrasthi perfiizyon teknigine (DSC) dayanmaktadir
(1,5,7,). Bununla birlikte Gadolonium kullaniminin gerekliligi son donemlerde ¢okga tartisilan
bir konudur. Gadalonium kullanimina dair giderek artan klinik kuskular arastirmacilart ASL
gibi kontrast madde kullanilmayan, noninvaziv tekniklere yoneltmektedir. Literatiirde, beyin
timorlerinde tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasi psddoprogresyon ve psddoyaniti
degerlendirmede ASL perfiizyon MRG’ nin, DSC perfiizyon MRG gibi perflizyon
haritalarinin olusturulmasina olanak saglayan, kontrast madde kullanilmayan, tekrarlanabilir,
maliyeti diisliik, noninvaziv MR perfiizyon teknigi oldugunu gosteren bir ¢ok calisma
mevcuttur. Bununla birlikte, literatiirde ve rutin uygulamalarda yaygin olarak kullanilan
kontrastl perflizyon yontemini daha az siklikta kullanilan ve heniiz teknik agisindan yeterince
standardize edilmemis ASL perfiizyon ile karsilastiran calisma sayist sinirhidir (3,8). Ayrica
yaygin kami olarak kontrastli perfiizyon yoOnteminin postoperatif, kalsifikasyonlu ve
hemorajik artefaktlarin neden oldugu suseptibilite artefaktlarina ASL ydntemine oranla daha
fazla neden oldugu bilinmekle birlikte, bu konuyu sistematik olarak arastiran ve bu klinik
gbzlemi genis olgu serilerinde inceleyen klinik bir arastirma, bildigimiz kadar1 ile mevcut

degildir (6, 9).

Beyin tiimorleri siklikla heterojen lezyonlar olup oligodendrogliomlarda oldugu gibi
kalsifikasyon, nekroz veya hemoraji icerebilmektedir. Ayrica postoperatif hastalarda
operasyon bolgesinde kanamalar ve hemosiderin gibi kanama artiklar1 sik olarak
goriilmektedir (5,10). Teorik olarak hem DSC hem de ASL perfiizyon goriintiileme

yontemleri teknik olarak suseptibilite agirlikli oldugundan manyetik alan homojenitesini


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozsunar%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20060750

bozan kan iirlinleri, kalsiyum, melanin ve metallerin varliginda, ayrica beyin-kemik, kemik-
hava araylizlerine yakin yerlesimli lezyonlarda dogru bir degerlendirme yapmak

giiclesmektedir.(11).

Bilindigi gibi ASL perfiizyon teknigi kontrasthi perflizyon yontemlerine gore sinirl
SNR degerine sahiptir. ASL tekniginde de, multifaz, single faz, pulsed, continious veya
pseudocontinious gibi farkli yontemler mevcuttur. Bu tekniklerin hangisinin klinik olarak
daha yararli olduguna dair yapilmis, genis olgu sayisina dayali ¢aligma, bildigimiz kadari ile
mevcut degildir. Buna ragmen klinik gozlemlerimiz 6zellikle dinamik olarak ¢ok sayida
goriintiilemenin alindigr multifaz ASL tekniginin singlefaz yontemine oranla daha yiiksek
oranda dogru tani olanagi verdigini dngoérmektedir (12,13). Yine multifaz ve single faz ASL
yontemini karsilagtiran genis olgu sayili ¢alisma mevcut degildir. Bilindigi gibi multifaz ASL
de kanin etiketlenmesi sonrasi birden ¢ok zaman noktasinda goriintiilenmekte ve birden ¢ok
perfiizyon goriintiisii elde olunmaktadir. Ayrica multifaz ASL ile kisiler aras1 hemodinamik
degisikliklerin etkileride en aza indirildigi distniilmektedir (12,13). Tiim bu nedenlerle
calismamizda Ozellikle suseptibilite artefaktlarinin daha yogun gozlendigi postoperatif ve
hemoraji veya kalsifikasyon igeren tiimorlerde 6zellikle multifaz ASL duyarliliginin tek fazl
ASL ve kontrastlh DSC perfiizyon yontemine oranla daha yiiksek oranda dogru taniya
ulastirabilecegini hipotez olarak aldik. ikincil amag olarak da singlefaz ASL ile multifaz ASL
yontemlerini kendi i¢inde lezyon saptayabilme yetenekleri agisindan karsilastirdik. Bu
motivasyonlarla klinigimizde MR inceleme ile intrakranyal yer kaplayici lezyon saptanan
intratiimoral kanama veya kalsifikasyonlu olgularin veya hemosiderin artiklari gibi kan
tiriinleri igeren postoperatif olgulari, ASL teknigi ile elde olunan perfiizyon bulgularini benign-
malign veya niiks veya rezidii ayrimi agisindan DSC perfiizyon goriintiileme teknigi ile dogru

tan1 koyma 6zellikleri agisindan karsilagtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sisteminin Olusumu

Sinir sistemi intrauterin hayatin 3. haftasinda orta dorsal bolgede, primitif ¢ukurun
Oniinde bulunan ektodermal kokenli noral plak olarak belirir (14,15). Noral plagin
kenarlarinin yukariya dogru kabarmasi ile noral katlantilar ortaya ¢ikar, bu katlantilarin orta
cizgiye dogru yonelerek servikal bolgede birlesmeleri ve bu birlesimin sefalik ve kaudale
dogru ilerlemesi sonucunda iki ucu agik bir tiip seklinde olan noéral tiip meydana gelir. Noral
tiip agik olan kranial ucu embriyonik yasamin 25. giliniinde, kaudal ucu ise 27. giinlinde
kapanir (14). Bu katlanma ve kapanma siirecindeki hatalar noral tiip defektlerini meydana
getirir. Noral tliplin kranial ucu beyni meydana getirir, beynin ii¢ temel boliimii 6n beyin
(Porzensefalon), orta beyin (Mezensefalon) ve arka beyindir (Rombensefalon). Serebral
hemiferler ve diensefalon 6n beyinden kdken alirken pons, serebellum ve medulla oblongata
arka beyinden koken alir. Embriyonik mezensefalon ise erigkin mezensefalonu olusturur.
Geriye kalan noral tiip kesimleri medulla spinalisi meydana getirir. Noral tiipiin liimeni
serebral ventrikiiller ve medulla spinalisin santral kanalina doniistir (16). Noral tiip duvarmi
olusturan noroepitelyal hiicreler primitif sinir hiicrelerini olusturur. Bu primitif hiicrelerden
glioblastlar protoplazmik astrositler ile fibriller astrositleri, ndroblastlar ise ndronlar

olusturur. Ayrica oligodendroglialarin da glioblastlardan olustugu diistintilmektedir (15,16).
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Resim 1 : Santral sinir sisteminin embriyolojik gelisimi



2.2. Sinir Sisteminin Histolojisi

Noral doku yapisal olarak 2 hiicre tipinden olusur, bu hiicreler néronlar ile néroglial
hiicrelerdir (17). Noronlar morfolojik olarak farklilik gosterebilen heterojen bir ailedir. Genel
olarak perikaryon adini alan hiicre gdvdesi ile noral iletilerin alinmast ve iletilmesinden
sorumlu olan akson ve dendritlerden olusur. Temel fonksiyonlar1 uyarilar1 almak, iletmek,

norotransmiterler ve diger bilgisel molekiilleri salgilamaktir.

Glial hiicreler noronlarin fonksiyon gorebilecekleri ortami olusturan destek
hiicreleridir. Bu hiicreler noronlar1 koruyan, destekleyen, santral sinir sisteminin immiinolojik
savunmasi ve noronlarin nutrisyonunu saglayan hiicrelerdir. Bu grup igerisinde astrositler,
oligodendrositler, Schwann hiicreleri, ependimal hiicreler ve mikroglialar bulunur.
Oligodendrositler santral sinir sistemindeki, Schwann hiicreleri ise periferik sinir sistemindeki
myelin kilif olusumundan sorumludur. Ependimal hiicreler ventrikiiller ile medulla spinalisin
santral kanalinin ylizeyini kaplar. Mikroglialar destek hiicreleri arasinda embriyolojik olarak
farkl1 bir kokene sahip olup noéral tipten degil kemik iligindeki hematopoietik onciil
hiicrelerden koken alan, sinir sisteminde makrofajlara benzer gorev yapan fagositik
hiicrelerdir. Astrositler glial hiicreler icerisinde sayisi en fazla olanlardir. Temel fonksiyonlari
sinir sisteminde yapisal destegin saglanmasi, onarim iglemleri, metabolik degisimler ve kan-
beyin bariyerinin olusumudur. Gri madde igerisinde yer alan protoplazmik astrositler ve beyaz

madde icerisinde yer alan fibriller astrositler olarak iki tipe ayrilirlar.
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Resim 2: Santral sinir sistemi hiicre tipleri (18)



2.3. Sinir Sistemi Anatomisi

Sinir sistemi santral ve periferik olarak iki boliimde incelenir. Santral sinir sistemi
beyin ve medulla spinalisten olusur, kranium ve vertebral kanal igerisinde yerlesir. Santral
sinir sistemini ¢evreleyen bag dokundan olusan membranlar mevcut olup, meninksler adini
alirlar. Meninksler distan ice dogru ii¢ tabakadan olusur: dura mater, araknoid mater ve pia
mater. Dura ve araknoid mater arasinda subdural mesafe, araknoid ve pia mater arasinda ise
subaraknoid mesafe bulunur. Beyin-omurilik sivisi (BOS) subaraknoid mesafede bulunur. Bu
mesafede yer yer izlenen genislemeler sisternalar adini alir. Dura mater kranium kavitesine
dogru iki uzant1 gosterir: Tentorium serebelli ve falks serebri. Tentorium serebelli intrakranial
boslugu supratentorial ve infratentorial olarak ikiye ayirir. Supratentorial bolgede serebral
hemisferler, infratentorial bolgede ise beyin sap1 ve serebellum yer alir. Infratentorial bolge
ayni zamanda posterior fossa olarak da adlandirilmaktadir. Falks serebri ise serebral

hemisferleri sag ve sol olacak sekilde ikiye ayirir.

Her bir serebral hemisfer frontal, parietal, temporal ve oksipital loblardan olusur. Iki
hemisfer arasinda baglantiy1 saglayan lif demetleri de mevcut olup bunlardan en 6nemlisi
interhemisferik fissiirlin alt boliimiinde yer alan korpus kallozumdur. Hemisferlerin en digtaki
ince tabakasi korteks adini alir ve gri cevher (Substantia grisea) tarafindan olusturulur.
Bolgesel varyasyonlar mevcut olmakla birlikte korteks 6 tabakadan olusur. Noronlarin
govdeleri korteks icerisinde yer alirlar. Korteksin derininde ise beyaz cevher (Substantia alba)
bulunur. Noronlarin goévdeleri beyaz cevher icinde bulunur. Diensefalon beyin sapinin
rostralinde, hemisferlerin derininde bulunur. Dort boliimden olusur: Talamus, hipotalamus,
epitalamus ve subtalamus. Beyin sap1 mezensefalon, pons ve bulbustan olusur. Serebellumun
anteriorunda yer alir, superior, orta ve inferior olmak iizere ii¢ ¢ift serebellar pedinkiil ile
serebelluma baglanir. Ugiincii ve dordiincii kranial sinirlerin nukleuslar1 mezensefalonda, bes,
alt1, yedi ve sekizinci sinirlerin nukleuslar1 ponsta ve dokuz, on, on bir ve on ikinci sinirlerin
nukleuslar1 ise bulbusta bulunur. Serebellum ortada vermis ve iki yanda serebellar
hemisferlerden olusur. Serebral hemisferler icerisinde bulunan lateral ventrikiiller, talamuslar
ile hipotalamus arasinda bulunan ii¢lincli ventrikiil ve beyin sapi ile serebellumun ortasinda
bulunan dordiincii ventrikiil, birlikte ventrikiiler sistemi olustururlar. Lateral ventrikiiller
foramen Monro ile iiclincii ventikiile, {i¢iincii ventrikiil aqueduktus Sylvius ile dérdiincii

ventrikiile acilir. Dordiincii ventrikiil posteriorda foramen Magendie, laterallerde ise foramen



Luschka ile subaraknoid mesafeye acilir. Ayrica dordiincii ventrikiil kaudalde spinal kordun
santral kanali ile baglantilidir (17,19,20). Beynin arteryel beslenmesi internal karotis ve
vertebral arterlerin olusturdugu Willis poligonundan saglanir. Venoz drenaj ise vendz siniisler
yolu ile internal juguler vene dogrudur. Vendz siniisler duranin periostal ve meningeal

tabakalarinin belli yerlerde birbirlerinden ayrilmasiyla olusurlar (17,20).
2.4. Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Cesitli alt gruplara gore goriilme siklig1 degismekle birlikte SSS ve iligkili yapilarin
tiimorleri insanlarda goriilen tiimorlerin %10’unu teskil etmektedir. Bu tiimorler biiytlik
oranda (%385) beyinden, %15°1 ise medulla spinalisten kaynaklanir. Tiimorlerin %70-80’1
primer olup, geri kalan %20-30’u metastatik lezyonlardir. Beyin, metastazlarin olduk¢a sik
gerceklestigi bir organ olup tiim metastazlarin %15-25’inin beyni kapsadig1 diisiiniilmektedir
(21). Beyin tiimdrleri her yasta goriilebilir, ancak eriskinlerde 55-65 yas arasindan daha sik
rastlanirlar. Cocuklarda beyin tiimorleri erigskinlere gore daha sik olup pediatrik grupta en sik
goriilen solid tliimdrler beyin tiimorleridir. Tiim pediatrik timorlerde ise 16seminin ardindan
ikinci siklikta goriilmektedirler. Lezyonlarin en sik olarak supratentorial yerlesim gosterdigi
erigkin hastalarin aksine ¢ocuklarda tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu posterior fossa kaynaklidir.
En sik goriilen pediatrik tiimorler pilositik astrositom ile medulloblastomdur. Eriskin
hastalarda menenjiom ve nérinomlar kadinlarda, gliomlar ise erkeklerde daha sik goriiliir (21).
SSS tiimdrlerinin olusumu i¢in bazi risk faktorlerinin varligi bilinmektedir. Bu faktorler ve

iligkili olduklar1 timorler Tablo I’de 6zetlenmistir.

Gilinlimiizde bu faktorlerin onkogenezisi tetikledigi kabul edilmektedir. Kanserin
olusumunda tiimor baskilayici genler, aktif kanser genleri ve DNA tamir genleri seklinde ii¢
gen sinifinin etkili oldugu bilinmektedir. Tiimor baskilayici genlerden 17. kromozomda yer
alan p53 geni karsinogenezde olduk¢a Onemli rol oynamaktadir. Bu gen normal islev
gosterdiginde glioblastoma hiicre serilerini  baskilarken mutant pS53 geni astrositlerin

Oliimsiizlesmesine neden olmaktadir (20,21).



Tablo I: SSS tiimorleri i¢in risk faktorleri

Ailesel hastalhiklar

Norofibromatozis Tip I

Optik gliom, menenjiom

Tuberoskleroz

Ependimom, astrositom

Von Hippel-Lindau hastalig1

Hemanjioblastom

Li-Fraumeni sendromu

Artmis beyin timor siklig

Iyonizan radyasyon

Kranial radyoterapi

2-24 y1l sonra ikincil SSS tiimori riski,
hem menenjiom hem de glial tiimorler

i¢cin artmus risk

Prenatal maruziyet

Cocukluk ¢aginda goriilen SSS timorleri
ile iligkili

Immiinolojik faktorler

Organ transplantasyonu

Artmig SSS timor riski

Wiskott-Aldrich

Lenfoma, sporadik SSS tiimorleri

Ataksi-telenjiektazi

Lenfoma, sporadik SSS tiimorleri

Cevresel faktorler

Bazi organik bilesenler (Nitrozaminler,
nitroziireler, hidrazinler, polisiklik

hidrokarbonlar)

Deney hayvanlarinda SSS karsinojeni
Prenatal ya da postnatal maruz kalanlarda

SSS tiimorleri sik

Travma

Menenjiom olusumunda etkili oldugu

gorusli mevcut

2.5. Beyin Tiimérlerinin Simiflandirilmasi

Santral sinir sistemi (SSS) tiimdrlerinin siniflamasi neredeyse tamamen patolojiye
dayanmaktadir. Bu amagla, tiimdriin koken aldig: hiicre tipi, cogunlukta olan neoplastik hiicre
tipi, farklilasma derecesi ve tiimoriin lokalizasyonu kullanilir (22). Ilk histopatolojik
siniflamay1 1926 yilinda Bailey ve Cushing yapmustir (19). Diinya Saglik Orgiitii’niin ilk defa
1979 yilinda yayimnladigi siniflama yaygin kabul gérmiis ve rutin olarak kullanilan siniflama
haline gelmistir. Bu siniflama 1993, 2000, 2007 ve 2016 yillarinda gézden gegirilmis olup,
2017 itibartyla en giincel versiyonu 2016 yilinda yaymmlanmis olan besinci versiyonudur

(22,23,24,25).



Son glincellemede bir¢ok tiimor varligi tanimlanirken ilk defa histolojik 6zelliklere
ek olarak molekiiler ve genetik parametrelerde kullanilmistir (25). Yeni tanimlanan
neoplazmlar eklenmis ve tanisal ve/veya biyolojik acidan 6nemi olmayan bazi ozellikler,

varyantlar ve kaliplar ¢ikartilmistir (25).

2016 DSO Santral Sinir Sistemi Tiimérlerinin siniflandirmasinda, dzellikle en sik
goriilen tiimorler olan gliomlarda oldukca dnemli degisiklikler bulunmaktadir. Ornegin 2007
DSO smiflamasinda difiiz astrositomlar ile oligodendrogliomlar ayri baslik altinda yer
almaktaydi. 2016 DSO smiflamasinda ise astrositik tiimdrler ile oligodendrogliomlar genetik
kokenleri acisindan aymi olduklari, degisik mutasyonlar sonucu farklilagarak gelistikleri
gosterildiginden aymi grup igine alinmistir. Buna karsin difiiz astrositomlar ile pilositik
astrositomlarin daha histogenezin baglangicindan itibaren farkli tiimorler olduklar
kanitlanmistir ve lokalize astrositik timorlerin difiiz glial timorlerden ayri olarak siniflamada
yer almasina karar verilmistir (26). Ancak SSS tiimdrlerinde DSO evrelendirmesi halen daha

histolojik kriterler temel alinarak yapilmaktadir (25).

Tablo II: WHO Evreleme Sistemi

Evre

Evre 1 Yavas biiyiiyen hiicreler

Normale yakin mikroskobik goriiniim
Diisiik malignite

Survey genellikle uzun

Evre 2 Goreceli yavas biiyliyen hiicreler
Anormal mikroskobik bulgular

Komsu normal dokuyu invaze edebilir
Daha yiiksek evreli olarak niiks edebilir

Evre 3 Aktif anormal hiicre yapimi1

Belirgin anormal mikroskobik bulgular

Komsu normal dokuda infiltrasyon

Genellikle daha yiiksek evreli olarak niiks etme egilimi
Evre 4 Hizli anormal hiicre yapim

fleri derecede anormal mikroskobik bulgular
Neovaskiilarizasyon

Santral kesimde nekroz

2.6. Beyin Tiimérlerinin Evrelendirilmesi

Bir tiimdriin evresi malignite derecesini yansitir ve tiimoriin biyolojik davraniglarini
tahmin etmek icin kullanilir (22,23). Klinik pratikte tiimor evresi uygun tedavi segimi,

ozellikle adjuvan radyoterapi ve kemoterapi protokollerinin belirlenmesinde oldukca


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27157931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27157931

onemlidir. Santral sinir sistemi tiimorlerinin evrelenmesi histopatolojik degerlendirme ile
yapilmaktadir, ancak WHO siniflamasinda bu evreleme kat1 bir histolojik evreleme sistemi
olmaktan ziyade cok cesitli neoplazileri iceren bir malignite skalas1 seklindedir. Evreyi
etkileyen parametreler selliilarite, niikleer atipi, mitotik indeks, timdrde kontrolsiiz biiyiime
lehine bulgularin, nekroz veya infiltrasyonun varligi ile tiimor vaskiilaritesidir (22,23). WHO
siniflamasinda santral sinir sistemi tiimorleri evreleri 1-4 arasinda olup, evrelerin 6zellikleri

kisaca Tablo II de 6zetlenmistir.

WHO tarafindan 2016 yilinda modifiye edilen siniflamaya gore sik goriilen bazi
tiimorler asagida gosterilmistir (Tablo III).

Tablo III: SSS Tiimorlerinin DSO 2016 Siniflamasi

Tiumor Derece

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorler

Difiiz astrositom, IDH mutant 11
Anaplastik astrositom, IDH mutant 111
Glioblastom, IDH mutant olmayan v

Dev hiicreli glioblastom

Gliosarkom

Glioblastom, IDH mutant v
Difiiz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant v
Oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p/19q kayipl I
Anaplastik oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p/19q kayiplt III

Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom I
Subependimal dev hiicreli astrositom I
Pleomorfik ksantroastrositom II
Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom I

Ependimal tiimorler

Subependimom I
Miksopapiller ependimom I
Ependimom II
Ependimom RELA fiizyon gen pozitif II-1IT




Tablo IV: SSS Tiimérlerinin DSO 2016 Siniflamas1 (Devami)

Diger gliomlar
Anjiosentrik gliom I

Uciincii ventrikiil kaynakli koroid gliomu II

Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pleksus papillomu I
Atipik koroid pleksus papillomu II
Koroid pleksus karsinomu I

Noronal ve mikst noronal glial tiimérler

Disembrioyoplastik néroepitelyal timor I
Gangliositom 1
Gangliogliom 1
Anaplastik gangliogliom I
Serebellumun displastik gangliositomu I
Desmoplastik infantil astrositom/gangliogliom I
Papiller gliondronal timdrler I
Rozet formasyonlu gliondronal timdr I
Santral norostiom I
Ekstraventrikiiler ndrostiom I
Serebellar lipondrositom II

Pineal bolge tiimorleri

Pineositom I
Orta derecede diferansiye pineal parankimal timdor I/
Pineoblastom v
Pineal bolgenin papiller timdrii /I

Embriyonal tiimorler

Medulloblastom (tiim subtipleri) v
Medulloepitelyoma v
SSS embriyonel timorii, tanimlanmamis v
Atipik teratoid rabdoid timor v
SSS nin rabdoid 6zellikler gosteren embriyonal tiimdrii v
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Tablo V: SSS Tiimérlerinin DSO 2016 Siniflamas1 (Devami)

Kraniyal ve paraspinal sinir tiimérleri

Schwannom I
Norofibrom I

Perindrom I

Malign periferal sinir kilift timdrleri ILII veya IV
Menenjiomlar

Menenjiom I

Atipik menenjiom II
Anaplastik(malign) menenjiom III

Mezenkimal, non-meningotelial tiimorler
Soliter fibroz tiimor/hemanjioperisitiom LII veya III

Hemanjioblastom I

Sellar bolge tiimorleri
Kraniofarenjiom
Graniiler hiicreli timor

Pitiiisitom

—

Igsi hiicreli onkositom

Metastatik tiimorler

Lenfomalar

2.6.1. Noroepitelyal Doku Tiimérleri

Noroepitelyal doku tiimorleri, noroektodermden kaynaklanan ve orijinini aldigi
norogliyal hiicreye (astrosit, oligodendrosit ve ependimal hiicre) veya hakim olan hiicreye
bagl olarak smiflandirilan timorlerdir (27). Gliyal hiicreler serebral dokuda enfazla bulunan
hiicreler olup SSS hacminin yaklasik olarak yarisin1 olustururlar. Primer beyin tiimoérlerinin

yaklasik yarisini da gliyal hiicrelerden gelisen tiimorler olusturmaktadir (28).

Difiiz glial tiimorler, tlim santral sinir sistemi (SSS) tiimorlerinin %20’sini ve yiiksek
dereceli SSS tiimoérlerinin %80’ini olusturmaktadir. Difliz gliomlarin geleneksel siniflamasi
histolojik ozelliklere dayanmakta, oligodendrogliom, astrositom ve oligoastrositom olarak
smiflanan tiimorler daha sonra mitotik aktivite, endotelyal proliferasyon ve/veya nekroz
varhigina gore derecelendirilmektedir. Molekiiler patoloji alanindaki gelismeler, gerek tanida

gerek prognoz ve tedaviye yanitin belirlenmesinde kullanilabilecek bircok molekiiler teste
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imkan saglamaktadir. Difiiz gliomlarda yaygin olarak bulunan molekiiler degisiklikler farkli
kombinasyonlarda bir araya getirilerek, morfolojinin 6tesine gegen birgok alternatif siniflama
sistemi Onerilmistir (29,30). Bu siniflama sistemlerinin hemen hepsi izositrat dehidrogenez
(IDH) gen mutasyonu ve 1p/19q kaybini igermektedir. Yaygin olarak kullanilan diger
molekiiler degisiklikler arasinda TP53 mutasyonu ve telomer uzunlugunu korumaya yonelik
mekanizmalarindan birisi bulunmaktadir. DSO’niin yeni siniflamas1 morfoloji (histolojik tip
ve derece) ve molekiiler 6zelliklerin (IDH mutasyonu ve 1p/19q kayb1) bir arada kullanildig:

entegre bir sistem takip etmektedir (31,32).

Astrositik Tiimorler: Astrositik tlimorler, intrakranyal tiimorlerin en sik goriilenidir
ve primer beyin tiimorlerinin %60°dan fazlasini olusturur. Histolojik evresi ne olursa olsun
beyinde diffiiz infiltrasyon gosterir. Malign progresyona egilim mevcuttur (24). lyi
diferansiye astrositomlar evre I, daha seliiller ve anaplastik olanlar evre II, ¢cok anaplastik
olanlar evre III ve IV olarak kabul edilmistir. Evre III ve IV arasindaki ayiric1 tanida mitoz
sayis1, malign astrositlerin yiizdesi, nekroz, vaskiiler proliferasyon ve pleomorfizm dereceleri

gibi histopatolojik parametreler 6lciit alinmistir (33).

Diffiiz astrositom: WHO siniflamasina gore evre II astrositomlarini belirtir. Geng
eriskinlerde goriiliir. Anaplastik astrositom ve glioblastoma kadar ilerlemeye yatkinliklar
vardir (22). DSO 2016 da IDH mutasyon varligina gére “difiiz astrositom, IDH-mutant, difiiz
astrositom, IDH mutant olmayan’ seklinde alt siniflama getirilmistir. Antite tanimlayict
molekiiler 6zelliklerin test edilmedigi, veya test sonuglarinin belirsiz oldugu vakalar bu dar

gruplara dahil edilmemis ve “diffliz astrositom tanimlanmamis” seklinde siiflanmistir (32).

Anaplastik astrositom: Diffiiz astrositom ile glioblastom aras1 biyolojik davranista
bulunan, patolojik olarak WHO evre III tiimorlerdir. Her yasta goriilmekle beraber en sik 5.
dekadda rastlanir (34). Makroskopik olarak, diffiiz astrositomdan ayrilamaz. Belirgin doku
harabiyetine neden olmadan infiltratif olarak yayilir ve komsu yapilarda genislemeye yol acar
(22,). Tiimor iginde kanama odaklarina rastlanabilir. Genellikle tiimorde cevresel 6zellikte
diizensiz kontrastlanmalar saptanir (35). DSO 2016 da yine IDH mutasyonlarma gére <’ IDH

mutant, [IDH mutant olmayan, tanimlanmamis’’ seklinde alt gruplarina ayrilmistir.(32).

Glioblastom: Difiiz glial tiimorlerin en yiiksek derecesini temsil eden bu antite tim

birincil beyin tiimoérleri i¢inde %15, kotii huylu beyin tiimorleri iginde %45 oraninda goriiliir.
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Glioblastom yetigkinlerde ¢ocukluk ¢agina oranla daha sik goriiliir ve 0-19 yas grubunda tiim
SSS tiimérlerinin %3 kadarmni olusturur. SSS Tiimédrleri 2007 DSO siniflandirmasinda
glioblastomlar derece IV tiimérler olarak tanrmlanmaktadir. DSO 2007 smiflamast derece IV
glioblastomu antite, dev hiicreli glioblastom ve gliosarkomu da glioblastoma varyantlari
olarak kabul etmistir. Yine bu yilda uzun yillardir ‘glioblastoma multiforme’ olarak bilinen
isim sadece glioblastom olarak degistirilmistir. DSO 2007 smiflamas1 glioblastomlarda
goriilen genetik ve molekiiler degisiklikleri tarif etmis, ancak bu molekiiler degisiklikleri
timor tip ve derecelendirmesinde kullanmamistir. DSO 2016 da derece IV astrositomlar
“glioblastom, IDH-mutant” ve “glioblastoma, IDH-mutant olmayan” olarak iki ana gruba
ayrilmistir. Glioblastoma IDH-mutant olmayan grubun iginde Dev Hiicreli glioblastom,
Gliosarkom, ve Epiteloid glioblastom varyantlart bulunmaktadir. IDH mutasyon analizinin
yapilamadigr durumlarda tani1 ‘Glioblastom, tanimlanmamis’ (glioblastoma, NOS) olarak
belirlenmistir (36). Korpus kallozum infiltrasyonu ile birlikte her iki hemisferin tutulmasi
(butterfly pattern: kelebek gliyoma) glioblastom icin tipik olup %7,5 multisentriktir (37).
Gliomatozis serebri daha dnceki DSO simiflamalarinda ayr1 bir grup olarak smiflanirken 2016
giincellemesinde siniflamadan ¢ikartilmis ve herhangi bir astrositomda biiylime paterni olarak

tanimlanmistir (25).

Dev hiicreli glioblastom: Glioblastomun histopatolojik bir varyantidir. WHO
simiflamasina gore evre IV’tlir. Siklikla subkortikal olarak temporal ve paryetal loblarda
lokalizedir. Prognozu kétiidiir (22). Histolojik olarak pleomorfik, ¢ok hiicreli dev hiicrelerin
yogun oldugu bu glioblastom tipi siklikla beyinde yiizeyel yerlesimde ve iyi sinirli bir timor
olarak gozlenir. Iyi smirli ve yiizeyel yerlesimli olmasi nedeneiyle total rezeksiyon
olasiligmin daha fazla oldugu bu tiimdrlerde sagkalim siiresinin de tipik glioblastomlara
oranla daha iyi oldugu bildirilmistir. Dev hiicreli glioblastomlar IDH mutasyon gdstermeyen

difiiz gliom grubundadir (36).

Gliosarkom: Siklikla 50-60 yaslarinda goriiliir. Mikroskobik olarak gliosarkom,
gliyal ve mezenkimal iki farkli komponentten olusur (22). IDH mutasyonu gostermeyen
glioblastomlarin bir varyant1 olan bu tiimor glial ve mezenkimal olarak iki farkli baskalagim
gosterir. Molekiiler ve sitogenetik kanitlar bu iki farkli bilegsenin ayni kaynaktan c¢iktigin
gostermistir. Gliosarkomlar ¢oklukla daha yiizeyel ve solid goriiniimlii olmalarina karsin

primer sarkomlara benzer bigimde leptomeningeal ve perivaskiiler yayilma gosterirler.
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Gliosarkomalar primer olarak ya da glioblastoma tedavisi sonrasinda sekonder olarak

gelisebilirler. Gliosarkomlar IDH mutasyonu icermezler (36).

Pilositik astrositom: Yavas biiyiiyen, iyi sinirl, siklikla 1. dekadda goriilen, WHO
simniflamasina  gore evre 1 tliimorlerdir. Serebral astrositomlarn  %10’u, serebellar
astrositomlarin %80’1 pilositik astrositomdur. Pilositik astrositomlar siklikla posteriyor fossa,
optik kiyazma hipotalamus bolgesi ve beyin sapinda (pons ve medulla) lokalize olur.
Serebellar ve nadir goriilse de serebral hemisfer yerlesimli pilositik astrositomlar, genellikle
biiylik kistik bir yap1 i¢inde yogun kontrastlanma gdsteren kiiclik bir mural nodiil i¢eren kitle

lezyonu seklindedir (22).

Pleomorfik ksantoastrositom: Geng¢ eriskin ve c¢ocuklarda goriilen, serebral
hemisferde yiizeyel yerlesimli, siklikla uzamis epilepsiye neden olan, iyi prognozlu astrositik
tiimorlerdir. Histolojik olarak WHO siniflamasina gore evre II lezyonlardir. Tipik olarak iyi
sinirli, genis kistik komponentlere ve kontrasth serilerde yogun kontrast tutulumu gosteren

multipl daginik mural nodiillere sahip tiimorlerdir (22).

Subependimal dev hiicreli astrositom: Benign, yavas biiyiliyen, tipik olarak
Foramen Monro civarina yerlesen, cogunlukla tuberosklerozun bir pargasi olarak goriilen
WHO evre 1 tiimorlerdir. Tuberosklerozlu hastalarda goriilen en sik SSS tiimoriidiir.

Multilobule, iyi sinirli, kalsifikasyon igeren kitle lezyonu seklindedir (22).

Oligodendrogliyal Tiimérler: 2016 DSO smiflamasinda astrositik tiimérler ile
oligodendrogliomlar genetik kokenleri agisindan ayni olduklari, degisik mutasyonlar sonucu
farklilagarak gelistikleri gosterildiginden ayni grup icine alinmistir (26). Primer intrakranyal
tiimdrlerin %2-5’ini, tiim gliyomlarin %5-10"unu olustururlar (38). Diizgiin sinirli olmalarina
ragmen diffiiz infiltratif gelisim vardir. Beyaz cevherde lokalize olmakla beraber kortikal ve
leptomeningeal uzanim gosteren tiimorlerdir. Yaygin kalsifikasyonlar icermesi nedeniyle
tiimor son derece heterojen yapidadir. Son siniflamada ‘’oligodendroglioma, derece 1I’° ve
“’anaplastik oligodendroglioma, derece III’’ tamilarinda IDH gen mutasyonu ve 1p/19q

kodelesyonu bakilmasi ve buna gore tanimlama yapilmasi 6nerilmistir (32).
2.6.2. Ependimal Tiimorler:

Ependimom: Yaklasik %60’1 posteriyor fossada (4. ventrikiilde), %40 kadar
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supratentoryal lokalizasyonda yerlesirler. Cocuklarda posteriyor fossada 3. Siklikta goriilen
tiimorlerdir. Yavas seyirli, benign, kistik komponentler i¢eren lobule konturlu kitlelerdir.

Tiimdr i¢i kalsifikasyonlar goriilebilir (39).

Anaplastik ependimom: Hiicresel yogunluk, pleomorfizm ve mitoz artmistir; timor

damar proliferasyonlar1 ve nekroz alanlar1 gosterir.

Miksopapiller ependimom: Tipik olarak spinal kordda konus medullaris veya filum

terminalede goriilen ependimom varyantidir.

Subependimom: Genellikle dordiincii ve lateral ventrikiillere yerlesen kiigiik ve

asemptomatik nodiillerdir. BOS dolasimini tikayarak semptomatik olabilir (39).
2.6.3. Koroid Pleksus Tiimorleri:

Koroid pleksus papillomlari: Cocuklarda lateral ventrikiillerin trigonuna,
eriskinlerde 4. ventrikiile yerlesirler (40). MRG’de 1yi sinirli, lobule konturlu, yogun kontrast

tutulumu gosteren kitle lezyonlar olarak tesbit edilirler (39).

Koroid pleksus karsinomlari: En sik goriilme yasi 2 yas grubu infantlardir.
Cogunlukla lateral ventrikiiller i¢ine yerleserek siddetli hidrosefaliye neden olurlar. MRG’de
papillomlar ile ayn1 goriiniim 6zelliklerine sahip olduklarindan goriintiileme bulgular ile ayirt

edilemezler (39).
2.6.4. Metastazlar

Metastazlar, tiim beyin tlimorlerinin %40-50’sine yakimint olusturur (41). Otopsi
calismalarinda kanseri olan olgularin %25’inde serebral metastazlarin varligi gosterilmistir
(42,43). Serebral metastazlar, malignite hastalarinda 6nemli bir mortalite nedenidir. Tedavileri
icin yerlesim ve sayilarina gore cerrahi, radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi gibi

yontemlerden biri segilir.

Bilinen primeri malignitesi bulunan hastalarda ¢ok sayida intrakranial lezyon varlig
oncelikle metastaz1 diisiindiirmelidir. Ancak, metastazlarin yariya yakini soliter lezyonlar
oldugundan ayirict tani zaman zaman giiclesebilmektedir. Metastatik hiicreler SSS’ye

hematojen yolla ulasip biiyiidilk¢ce neovaskiilarizasyonu tetiklerler. Beyne en sik metastaz
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yapan primer tiimdrler meme, akciger, bobrek, gastrointestinal sistem tiimorleri ile malign
melanomdur. Lezyonlarin yerlesimi klasik olarak gri-beyaz cevher bileskesidir, ancak beynin

herhangi bir yerinde olabilirler (44).

Kontrast tutulumu sik olup punktat, nodiiler, halkasal tarzda ve yogun tutulum
olabilir (45). Timor ¢evresinde degisen derecelerde 6dem bulunabilir, metastatik lezyonlarin
neden oldugu 6dem genellikle korteksi etkilemez ve korpus kallozumu kat ederek diger
hemisfere ge¢gmez. Melanom, koriokarsinom, renal hiicreli karsinom, brons ve tiroid
karsinomu metastazlarinda intratimoral hemoraji izlenebilir (46). Metastazlar siklikla T1
agirhikli  goriintiilerde hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintens izlenirler.
Hemorajik metastazlar T1 agirlikli goriintiilerde hiperintens, miisinéz metastazlar ise T2

agirlikli goriintiilerde hipointens goriilebilir (46).

Klinik bulgular kitlenin yeri ve 6demin miktarina baghdir. Bas agrisi, ndbet, kusma,

vertigo gibi semptomlar goriilebilir (44).
2.7. Beyin Tiimorlerinin Radyolojik Degerlendirmesi

Beyinde farkli bir alan goriildiigiinde, dnce bu alanin bir yer kaplayan lezyon (kitle)
olup olmadigma karar verilir. Lezyon ¢evre yapilarda baski ve yer degisikligi olusturuyorsa
kitledir. Bu etkiler sulkuslarda silinme, ventrikiillerde basi, herniasyon ve hidrosefalidir.
Ikinci yapilmasi gereken is, lezyonun yerlesimini belirlemektir. Beyin tiimérleri beyin
parenkimi i¢inde (intraaksiyel) ve disinda (ekstraaksiyel) olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Intraaksiyel yerlesimli lezyonlar beyaz cevherin giral uzantilarmi genisletir ve gri-beyaz
cevher ayrimim1 bulaniklastirirlar. Ekstraaksiyel lezyonlarin komsu beyin parenkimini
sikistirmast karekteristiktir. Giral yapilar bir araya gelerek kalabaliklasir; kortikomediiller
bileske ve beyaz cevher biikiiliir. Tiim intraaksiyel tiimorler kapsiilsiizdiir ve mikroskopik
siirlar1 goriinen kitlenin uzagina kadar gider. Radyolojik olarak da tlimoriin snirlarini
belirleme olanagi tam olarak yoktur. Beyin tiimoérlerinin radyolojik goriiniimlerine bakarak
histopatolojik tan1 koymak kaba bir tahminden 6teye gecemez. Bununla birlikte BT ve MRG
kesitlerindeki doku kontrastlari, kontrast tutma o6zellikleri, yerlesimleri ve klinik bilgi ayirici

tani1 listesini kisaltir, baz1 olgularda da kesin taniya olanak verir (47).
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2.7.1. Radyolojik inceleme Yéntemleri

Intrakranial tiimorler BT ve/veya MRG ile degerlendirilir. Eskiden temel ydntem
olan BT giiniimiizde yerini MRG’ye birakmistir. Hastadan kaynaklanan nedenlerle MRG
yapilamadig1r durumlarda kesit goriintiileme BT ile yapilir. Kalsifikasyon varliginin tani i¢in
onemli oldugu olgularda ve taze kanamanin saptanmasinda da BT incelemeye bagvurulur.
MRG yiiksek yumusak doku kontrasti ile, BT ise kalsifik lezyonlar1 daha iyi gosterme
yetenegi ile one ¢ikar. MRG ‘de SE sekanslar1 kullanilir. Kontrast madde uygulamasi
standarttir. Kesitsel goriintiilleme bulgulari; tiimoriin hiicresel yogunluguna, kistik veya
nekrotik alanlar icerip icermemesine, kanama ve kalsifikasyon olup olmamasina gore degisir.
Intraaksiyel tiimérler BT de tipik olarak ¢evresinde 6dem olan hipodens kitle seklindedir.

Cevredeki 6demin miktar1 tiimoriin biyolojik davranisi ile kabaca iligkilidir.

MRG’ de primer ve metastatik tiimorlerin ¢ogunun T1 ve T2 degerleri ¢evre dokuya
gore uzundur. TIAG’de hafif hipointens, T2AG’de hafif hiperintens goriiliirler. Bu bulgular
tiimore has degildir. MRG ile tiimor dokusu c¢evredeki 6demden tam olarak ayrilamaz. Bu
ayrim bir dereceye kadar kontrast madde kullanilarak yapilabilir. Ancak tiimoriin sinirlar

kontrast maddenin sinirlar1 ile de tam uyumlu degildir.

Genel bir kural olarak hiicre yogunlugu fazla olan (hiperselliiler) lenfoma,
pineoblastom, ndroblastom, mediilloblastom gibi kii¢iik hiicreli tiimorler BT’ de hiperdens
goriiliir. Melanom, akciger, kolon ve meme kanseri metastazlar1 da hiperdenstir. Bu tip hiicre
yapisindaki tiimorler T2AG’de hipointens goriiliir. Bunun nedeni muhtemelen niikleus-
sitoplazma oraninin artmasi sonucu sivi igeriginin azalmasi ve buna bagli T2 degerinin

kisalmasidir.

Beyindeki intraaksiyel bir lezyonun kontrast tutmasi, normalde kontrastin beyin
dokusuna ge¢mesini Onleyen kan-beyin bariyerinin bozulmast ile gerceklesir. Bu bariyer
merkezi sinir sistemindeki kapiller endotelyumun viicudun diger kesimlerinden farkli olarak
sadece kiiciik boyutlu molekiillerin gecisine izin vermesi sayesinde var olur. Normal sartlarda
biiylik yapida olan kontrast madde molekiilleri bu smir1 gecemez. Beyni tutan birgok
hastalikta bu bariyer yikilir. Tiimorlerin biiyiik bir boliimii kontrast tutar. Genel fakat zayif bir
kural olarak kontrast tutan tiimorler yiiksek gradeli kabul edilir. Bunun nedeni malignite

derecesi yliksek ttimorlerdeki kapillerlerin endotelinin, normal endotelden daha gecirgen
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yapida olmasidir.

Timorle birlikte bulunan 6dem onemli bir tami Olgiitiidiir. Tiimorlerde kan-beyin
bariyerinin yikilmasina bagli olarak kapiller endotel bozuktur. Sivi ekstraselliiler alanda
birikir. Bu 6dem sekli vazojenik 6demdir. Beyaz cevher tutulur. Steroid tedavisi ile 6dem
geriler. Odem en ¢ok glioblastom ve metastazlarda goriiliir. Yavas bilyilyen intraserebral

timorlerde daha azdir.

BT ve MRG gibi kesit goriintii yontemlerinin gelismesiyle birlikte kateter
anjiyografi, tanidaki yerini kaybetmistir. Kiiciik boyutlu glomus jugulare ve timpanikum

tiimorlerinin gosterilmesi, anjiografi endikasyonunun nadir 6rneklerindendir.

Beyin tiimorlerinde FDG ile yapilan PET ¢alismalariyla tiimor-6dem ve rekiirrens-
radyasyon nekrozu ayrimi yapilabildigi gibi histolojik gradelemeye de yardim edilir.
Metabolik aktivitesi yiiksek tlimorlerin prognozu kotiidiir. Radyasyon nekrozunda hig

metabolik aktivite goriilmezken rekiirrenste artar.

MR perfiizyon goriintiileme (MRP), mikroskobik diizeyde kan akimini goriintiileyen
bdylece konvansiyonel MR goriintiilemede degerlendirilemeyecek diizeydeki anjiogenezi
noninvaziv olarak gdsteren tan1 yontemidir. Perfiizyon MRG ile tiim tiimor vaskiilaritesini
yansitan haritalar ¢ikarilabilir ki, bu da tlimér anjiogenezini indirekt olarak degerlendirmeye

imkan verir (47).

MR goriintiileme; yumusak doku kontrast ¢oziimleme giiclinlin yliksekligi ve
multiplanar kesit alma yetenegi nedeniyle beyin incelemelerinde temel tani yontemidir.
Aksiyel kesitler standarttir. Beynin MR incelemelerinde kullanilan standart puls sekanslari
T1A ve T2A goriintiilerdir. Kontrast madde kullanimi yontemin tani degerini arttirir. Kontrast

madde tutulumu lezyonun vaskiilaritesi ve kan-beyin bariyerinin bozuklugu ile ilgilidir.
2.7.1.1 Manyetik Rezonans Fizigi
2.7.1.1.1. Genel bakis

Bir MR goriintiisii olusturulurken izlenen adimlar temel olarak sdyle siralanabilir:

Incelenecek doku igerisinde normalde rastgele siralanmis protonlar (Sekil 1), gii¢lii
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bir manyetik alan icerisine yerlestirildiklerinde bir diizen igerisine girerler (Sekil 2).
Protonlarin bir boliimii ana manyetik alana paralel, kalanlar ise antiparalel yerlesirler. Paralel
yerlesmek daha az enerji gerektiren bir durum oldugundan, bu sekilde dizilen protonlarin

sayist antiparalel olanlara gore biraz daha fazladir.

‘H

Sekil 1: Normal doku icerisindeki rastgele siralanan protonlarin dizilimi

_ug

Sekil 2: Giiclii manyetik alana yerlestirilen dokulardaki protonlarin, manyetik alana paralel ve

antiparalel dizilimleri

Antiparalel ve paralel protonlar birbirlerinin manyetik alanlarimi etkisizlestirirler.
Ama paralel konumda olanlar sayica biraz daha fazla olduklart i¢in manyetik kuvvetleri
etkisizlestirilemez. Boylece MR cihazinin igine yerlestirilen hastanin, makinenin manyetik
alanina longitudinal duran kendi manyetik alani olusur. Daha sonra bu manyetizasyon
radyofrekans darbesi (RF darbesi) kullanilarak degistirilir. Protonlar eski hallerine
donerlerken RF sinyalleri yayarlar. MRG’de dokular arasindaki kontrast farki bu radyo
sinyallerinin giddetine bagl olarak degigsmektedir. Protonlarin bulunduklar1 yerler gradyan adi
verilen ek manyetik alanlar kullanilarak belirlenir. Bu sekilde sinyalin doku igerisinde
nereden kaynaklandigir saptanmis olur. Sinyal, Fourier transformasyonu adi verilen bir
matematik siire¢ ile bilgisayarlar tarafindan analiz edilir. Uzaysal olarak konumlandirilir ve

goriintiiye ulagilmis olur.
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2.7.1.1.2. Longitudinal manyetizasyon ve Larmor frekansi

Protonlar kendi eksenleri etrafinda devamli olarak donerler. Bu harekete "spin" adi
verilir. Pozitif yiikli protonlarin bu hareketi bir anlamda elektrik akimidir ve her elektrik
akimi gibi kendi manyetik alanini meydana getirir (Sekil 3). Bu ylizden devamli olarak

hareket eden protonlar kii¢iik gubuk miknatislara benzetilebilirler.

Sekil 3: Pozitif yiiklii protonlar kendi eksenleri etrafinda donerler ve kendi manyetik

alanlarini olustururlar

Bir hasta MR cihazinin kuvvetli manyetik alani igerisine yerlestirildiginde kiiciik
miknatislar olarak kabul edebilecegimiz protonlar, tipki diinyanin manyetik alaninin
etkisindeki pusula igneleri gibi, eksternal manyetik alan iginde belli bir diizene gore
siralanirlar. Farkli olarak pusula igneleri icin tek bir siralanis olasilifi varken protonlar iki
tiirlii siralanabilirler. Protonlar, gliney ve kuzey kutuplari ile eksternal manyetik alan yoniinde
siralanabilirler, yani ona paralel dizilebilirler veya tamamen zit yonde siralanip, antiparalel

konum alabilirler. Antiparalel konum biraz daha fazla enerji gerektirir (Sekil 4).

Sekil 4: Normalde gelisigiizel dizilen protonlarin kuvvetli manyetik alanda bu alana paralel

ya da antiparalel dizilimleri
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Dogal olarak daha az enerji gerektiren durum daha ¢ok tercih edilir. Sonugta biraz
daha fazla sayida proton eksternal manyetik alana paralel siralanir. Fakat paralel ve antiparalel
protonlarin arasindaki say1 farki olduke¢a azdir ve aslinda bu sayilar manyetik alanin kuvvetine
baglidir. Kabaca bir fikir vermek icin, 10.000.003 tane paralel protona karsilik 10.000.000
tane kadar antiparalel proton oldugunu sdyleyebilir, iste bu ii¢ fazla proton dokunun net
longitudinal manyetizasyonunu olusturur. Ama dogrultusu dev eksternal manyetik alan ile

ayni oldugundan 6lgiilmesi imkansizdir.

Bu arada manyetik alan igerisindeki protonlar spin hareketinin yani sira, eksternal
alanin ekseni etrafinda ‘presesyon’ denen bir tiir salinim da yapmaya baglarlar. Presesyon

hareketinin frekansi eksternal manyetik alanin giicii ile dogru orantilidir (Sekil 5).

X

Sekil 5: Kuvvetli bir manyetik alan i¢indeki protonlar kendi eksenleri etrafinda donerken bir

yandan da manyetik alan ekseni etrafinda salinim hareketi yaparlar

Presesyon frekansim1 Larmor denklemi adimi verdigimiz bir esitligi kullanarak

hesaplanabilir:
®o =v.Bo

Bu esitlikte wo presesyon frekansidir (Hz veya mHz); Bo eksternal manyetik alanin

giiciidiir ve birimi Tesla (T)'dir. y ise giromanyetik sabittir.

Protonlarin 1T giiciindeki bir manyetik alan igerisinde presesyon frekanslar1 yaklasik
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42 MHz'dir.
2.7.1.1.3. 90° uyaric1 RF darbesi

Bir sonraki basamakta bir RF dalgas1 yollanir. Bu RF darbesinin amaci protonlardan
kaynaklanan ve ana manyetik alan ile ayn1 dogrultuda oldugundan 6l¢iilemeyen longitudinal
manyetizasyonu transvers diizleme yatirip, ol¢iilebilir hale getirmektir (Sekil 6). Bunun i¢in
kullandigimiz RF darbesinin frekansinin protonlarin presesyon frekansi ile ayni olmasi
gerekmektedir. Boyle bir RF darbesi uygulandiginda protonlar bir miktar enerji emerler, bu

fenomene rezonans denir.

pe T 0

Sekil 6: 90 derecelik RF darbesinin ardindan longitudinal manyetizasyon kaybolur ve

transvers manyetizasyon ortaya ¢ikar

RF darbesinin protonlar iizerinde iki etkisi vardir: Protonlarin bir kism1 bu enerjiyi
antiparalel duruma ge¢mek icin kullanir (longitudinal manyetizasyon azalir) ve bu esnada tiim
protonlar senkronize olarak ayni fazda presesyon yapmaya baslarlar. Vektorleri eksternal
manyetik alana transvers bir dogrultuda toplanir ve transvers manyetizasyon ortaya ¢ikmis
olur. Ozetlersek, RF darbesi longitudinal manyetizasyonu azaltir ve yeni bir transvers

manyetizasyon ortaya ¢ikmasina neden olur.
2.7.1.14.T1, T2 ve T2*

RF darbesi kapatildiktan sonra ise; longitudinal manyetizasyon yeniden artmaya
baslar; bu longitudinal relaksasyon, T1 zaman sabiti ile yani longitudinal relaksasyon zamani

ile tarif edilir (Sekil 7).
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Sekil 7: 90 derecelik RF darbesinden sonra protonlar eski durumlarina doner ve longitudinal

manyetizasyon yeniden olusur

Transvers manyetizasyon azalir ve kaybolur (Sekil 8), ya da baska bir deyisle 90° RF
darbesinin etkisi ile ayn1 fazda salinim yapmaya baslayan protonlar defaze olmaya baslarlar;
bu transversal relaksasyon, T2 zaman sabiti ile yani transversal relaksasyon zaman ile tarif

edilir. Longitudinal ve transversal zaman sabitleri birbirlerinden farkli bagimsiz siireclerdir.

Sekil 8: RF darbesi kapatildiktan sonra protonlar defaze olur

T1 zamani1 T2 zamanindan daha uzundur. T1 manyetik alan kuvvetine bagl olarak
degisir. Kuvvetli manyetik alanlarda daha uzundur. Suyun T1 zamani uzundur, yagin T1

zaman1 kisadir. Suyun T2 zamanm biiylik molekiiller igeren saf olmayan sivilarin T2
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zamanindan uzundur (Tablo IV ve V).

Tablo VI: 1.5T Manyetik alan igerisinde beyin dokularinin proton dansitesi (PD) ile T1 ve T2

relaksasyon zamanlari

PD T1 (msn) T2 (msn)
Ak madde 0.61 510 67
Gri madde 0.69 760 77
Odem 0.86 900 126
BOS 1.00 2650 180

Tablo VII: Degisik dokularin T1 ve T2 relaksasyon zamanlarinin karsilastiriimasi

Kisa T1 Orta T1 Uzun T1
Kisa T2 Yag, protein igeren ¢ozeltiler, Hava, kemik korteks, Ca++,
intraseliiler methemoglobin, deoksihemoglobin,
paramanyetik materyal hemosiderin, fibrozis,
tendonlar
Orta T2 Kas, gri madde,
oksihemoglobin, akmadde
Uzun T2 Ekstraseliiler methemoglobin Su, BOS, patoloji, 6dem

Aslinda protonlar T2 zamani ile relakse olmaz. Bunun olmasi i¢in manyetik alanin
tam anlami ile homojen olmasi ya da spin eko (SE) sekanstaki gibi bir 180° yeniden
odaklayic1 RF darbesi kullanilmas1 gerekmektedir. Boyle bir durumda transversal relaksasyon
manyetik alanin genel ve yerel statik inhomojenitelerinden bagimsiz bir sekilde yalnizca spin-
spin etkilesimlerine bagli olarak gerceklesir. Ciinkii statik inhomojeniteler sabit dephasing'e
neden olduklarindan etkileri 180° RF darbesi ile ortadan kaldirilabilir. Oysa spin-spin
etkilesimleri sabit degildir. Protonlar birer kiigiik miknatis olarak ana manyetik alan1 bazen
kuvvetlendiren bazen de zayiflatan manyetik alanlar olustururlar. Bu da presesyon

frekanslarini etkiler ve kendi aralarindaki faz uyumunun bozulmasini hizlandirir.

Manyetik alan homojen olmadigindan odaklayicti RF darbesi kullanilmayan
durumlarda protonlarin defaze olmalari1 hizlanacaktir. Yani transversal relaksasyon zamanlari
sadece spin-spin etkilesimlerinin degil aym1 zamanda manyetik alandaki statik

inhomojenitelerin de etkisi altinda kalip kisalacaklardir. Bu daha kisa transversal relaksasyon
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siiresini 180° darbesinden sonraki T2'den ayirt etmek icin T2* olarak adlandirilir. Onu
doguran etkiler de T2* etkileri olarak isimlendirilir. T2 spin-spin etkilesimlerine baglh
relaksasyonu tarif ederken, T2* hem spin-spin etkilesimlerine hem de manyetik alanin statik
inhomojenitelerine bagl relaksasyonu tanimlar. T2* etkileri hizli goriintiileme sekanslarinda
onemli rol oynarlar. Refocusing darbe kullanilmadigi durumlarda T2* relaksasyon etkileri ile
amplitidii gittikge azalan sinyale FID (free induction decay) sinyali adi verilir. 180° RF
darbesinin uygulanmasi durumunda TE kadar zaman sonra kaydedilmeye baslanan sinyale ise

spin eko adi verilir (Tablo VI).

Tablo VIII: MR sinyalinin 3 tipi

MR sinyal tipi Metodoloji
FID (free induction decay) 1 adet RF darbesi
Spin eko 2 adet RF darbesi (90-180 derece)
Gradyan eko 1 adet RF darbesi ve gradyanin terse ¢evrilmesi
2.7.1.1.5. Steady-state

Bir sekansta uygulanan RF darbeleri arasindaki zaman araligi ¢ok kisa tutulursa
transvers manyetizasyon tam anlami ile defaze olacak firsatt bulamaz. Bu durumda
longitudinal manyetizasyon ile transvers manyetizasyon arasinda bir dinamik denge durumu
olusur; bagka bir deyisle ortamda her an belirli miktar bir sabit longitudinal manyetizasyon ve
belirli miktar sabit transvers manyetizasyon vardir. Iste bu durum steady state olarak

adlandirilir ve MR goriintiillemede kullanilir.
2.7.1.1.6. Uzaysal konum belirleme

Incelemek istenilen kesit dis manyetik alanin iizerine siiperpoze edilen bir gradyan
alan yardimu ile secilir. Bu alana maruz kalan protonlar birbirlerinden farkli manyetik alan
kuvvetlerine maruz kaldiklar1 igin farkli presesyon frekanslarina sahip olurlar. Farkli
presesyon frekanslarina sahip olmalari ise incelemek istenilen kesit i¢inde bulunan protonlarin
frekansinda RF darbesi kullanarak, kesit belirlenmesini miimkiin kilar. Kesit kalinlig1 ise iki
yolla belirlenir: RF dalgasinin bant genisligini degistirerek veya gradyan alanin e§imini
modifiye ederek. Kesit belirleme gradyani (slice selecting gradient) yalnizca RF darbesi
stiresince ¢alistirilir. Sinyalin sectigimiz kesit igerisinde tam olarak nereden kaynaklandigini

belirlemek i¢in iki ayr1 gradyandan faydalanilir: Frekans kodlama (frequency encoding) ve faz
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kodlama (phase encoding) gradyanlari. Frekans kodlama gradyam1 kesit belirleme
gradyanindan sonra ve y-ekseni dogrultusunda uygulanir. Sonugta presesyon frekanslar1 ve
dolayist ile sinyaller bu dogrultuda farklilasirlar. Faz kodlama gradyan1 RF darbesinin hemen
ardindan ¢ok kisa bir siire i¢in x-ekseni dogrultusunda caligtirilir. Bu kisa siire boyunca
protonlar x-ekseni dogrultusunda farkli frekanslarda presesyon yaparlar. Bu frekans
kapatildig1 zaman protonlar her biri i¢in ayn1 olan eski frekanslarina geri donerler. Fakat artik
ne kendileri ne de sinyalleri faz uyumu gostermezler ve bu farkliliklar1 konumlarinin

belirlenmesinde kullanilir (Tablo VII).

Fourier transformasyonu sayesinde bir bilgisayar ayni kesitten kaydedilen sinyal

karisiminin analizini yapip, farkli frekans veya fazdaki sinyalleri birbirinden ayirabilir.

Tablo IX: Seg¢ilen kesit planina gore gradyanlarin fonksiyonlar:

Kesit secici gradyent Faz kodlayic1 gradyent Frekans kodlayici gradyent

Aksiyal Z Y X
Sagittal X Y Z
Koronal Y X Z

Boylece belirli bir frekansa ve faza sahip bir sinyalin, inceledigimiz kesitin
neresinden kaynaklandigi tam olarak anlasilabilir. Fourier doniisiimii sinyal intensitelerini
verdigi i¢in belirli bir sinyal intensitesini belirli bir lokalizasyona yerlestirip MR goriintiisii

olusturulabilir
2.7.1.1.7. k-space ve Fourier analizi

MR goériintiillemede FOV ve matriks secimlerimizle goriintiilemek istenilen anatomik
kesit voksellere ayrilir ama vokselden piksele geciste bir ara basamak olarak k-space'i
kullanilir. Bunun da nedeni ilgilendigimiz kesiti slice-selecting (kesit secici) gradyan
kullanarak belirledikten sonra, her bir voksel ile ilgili sinyal kaydi yaparken aslinda kesitin
tiimiinden gelen karmasik bir sinyal kaydediyor olmasidir. Her bir vokselin karmasik sinyali
tim kesit ile ilgili bilgi tasimakla birlikte faz kodlama ve frekans kodlamalar yiiziinden
birbirinden farkli farklidir. Fourier transformasyonu ile bu karisik sinyali olusturan tiim siniis
dalgalar1 (matematiksel olarak her dalga siniis dalgalarinin toplami olarak ifade edilebilir)
belirlenir ve bunlar dogru konumlara lokalize edilir, iste bu ylizden k-space'in her eleman

tiim k-space hakkinda bilgi tasir (Sekil 9).
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Sekil 9: k-space

Tiim elemanlar bir araya getirildiklerinde asil istedigimiz goriintii ortaya ¢ikmis olur.
k-space'in bu holografik yapisit half-Fourier adi verilen teknigi olanakli kilmaktadir. Bu
teknikte k-space'in sadece yarisindan biraz fazlasi gercek anlamda doldurulmakta, geri kalan
kisimlar simetri Ozelliginden faydalanilarak hesaplanmaktadir. Bu da inceleme siiresinin

kisalmasi1 anlamina gelir.
2.7.1.1.8. MRG*nin Avantajlari:

e Iyonizan 151 kullanilmamast,

e Hastanin pozisyonu degistirilmeden istenilen her diizlemde goriintli alinmasi,

e Yumusak doku ayirt etme giiciiniin yiiksek olmasi,

e Kemik sinyalsiz oldugundan, kemige komsu yapilarin ¢ok iyi incelenmesi (kafa
tabani, beyin sap1, spinal kord, eklemler),

e Kan akiminin kontrastsiz goriintiilenebilmesi,

e Kontrast maddesinin, iyotlu kontrast maddelerden daha emniyetli olmasi,
2.7.1.1.9. MRG’nin Dezavantajlar::

e Kalsiyumun ve akut donemdeki subaraknoid kanamanin, rutin incelemelerde iyi
goriintiilenememesi,

e Akciger parankim hastaliklarinin goriintiilenememesi

e (Goriintiileme zamaninin uzunlugu nedeniyle harekete ¢ok duyarli olmasi (teknolojik
ilerleme goriintiileme siiresini kisaltarak bu dezavantaji ortadan kaldirmaktadir),

e Harekete duyarlilik nedeniyle iletisim kurulamayan ve bircok aygita bagli hastalarin

aygiti tiineli i¢ine girememesi nedeniyle incelenememesi,
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e Hasta giiclii manyetik alana yerlestirildigi i¢in kardiyak “pacemaker” benzeri cihaz
tasiyanlarin ve manyetik materyallerden yapilmig protez ve klip tasiyanlarin
incelenememesi,

e Klostrofobili olgularin (%2-5) incelenememesi (agik MR ile incelenebilirler),

e Kurulus ve isletme giderlerinin, dolayistyla inceleme fiyatinin yiiksek olmasidir.
2.7.1.2. Perfiizyon MR Goriintiilleme (MRP)

Serebral perflizyon, kapiller diizeyde kan ile doku arasinda oksijen ve metabolit
aligverisinin gerceklesmesini saglayan, belli bir zamanda (dakika) belli bir miktardaki (100
gr) beyin dokusundan gegen kanin miktaridir (ml). (CBF= serebral blood flow = beyin kan
akimi) Perfiizyon goriintiileme parankimal bolgede dagilan kanin kararli durumunu olger.
Boylece perflizyon yalnizca kan akiminin hizina ya da hacmine bagli degildir; dokunun
kapiller yataginin yapist da perflizyonu etkiler (11). Biiyiik damarlardaki akimi gésteren MR
anjiyodan farkli olarak perfiizyon incelemede mikroskobik diizeyde kan akimi goriintiilenir
(48). MRP’da 6zel paramanyetik kontrast maddeler kullanilarak dokudaki kan akimi ve
dokunun vaskiilarizasyonu belirlenir. Boylece; serebral dokuda olusan hasarlar ve yer
kaplayan lezyonlarin neden oldugu hemodinamik degisiklikler izlenebilir. Konvansiyonel
MR’da edinilemeyen kan hacmi, kan akimi, kontrast maddenin maksimuma ulagsma zamani,
kontrast maddenin ortalama gecis zamani ve dolayli olarak dokunun oksijen diizeyi hakkinda

bilgi edinilebilir.

Anjiogenez, tlimor billylimesinde ve malign transformasyonda anahtar role sahip
kompleks bir siirectir. Tiimor anjiogenezisi, ¢ok sayida kontrollii sinyal kaskadlar1 ve yapisal
degisiklikler igerir. Tiimdral hiicre biiylimesi ve sinyal artis1 genellikle hipoksiye, bu da faktor
la, ‘“vascular endothelial growth factor’” (VEGF) ve ‘‘stromal derived factor-1’ (SDF-1)
gibi anjiogenetik mediatorlerin artmasina yol agar. VEGF ve SDF-1, ‘‘microvascular cellular
proliferation’> (MVCP) ve proanjiogenik matriks proteinlerinin birikimine, plazma
proteinlerinin ekstravazasyonuna yol agar. Neticede, lezyon bodlgesinde matiir olmayan ve
sizdiran kan damarlarinin olusmasina neden olur (49). Tiimoéral vaskiiler yapilarin endoteli
defektiftir. Anjiogenetik bir faktor olan VEGF ayni zamanda gii¢lii bir ge¢irgenlik faktoriidiir.
VEGF, genis endotelyal hiicre bosluklar1 olan, eksik bazal membran ve diiz kas hiicrelerine

sahip immatiir, tortiioz, neoanjioogenetik damarlarin gelismesine yol agar. Bu anormal tiimor
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damarlari, tiimoriin grade’ni degerlendirmek icin potansiyel belirtecler olarak kullanilabilir

(50).

Timori besleyen yeni damar olusumu olmadan, difiizyon ile enerji saglayan bir
timor ¢ap olarak en fazla 1-2 mm’ye ulasabilir. Bu nedenle kanser tedavisinde yeni
calismalar anti-anjiogenik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine odaklanmaktadir. Bdyle
tedavilerin takip edilmesi i¢in vaskiilarizasyonun in-vivo olarak kantitatif degerlendirilmesine
olanak saglayan tanisal yontemlere ihtiya¢ vardir (51). Perflizyon MRG noninvaziv olarak
dokularin kanlanma parametreleri hakkindaki bilgi edinmemizi saglar (52,53). Perfiizyon
MRG disindaki gelistirilmis diger MRG teknikleri ile doku kan dinamigi hakkinda bilgi

edinilemez (54).

Perfiizyon, kanin dokudaki transportuyla iligkili oldugundan beyin dokusuna
ait perflizyonun Olgiilebilmesi i¢in beyne giden kanin takip edilmesi esasina dayanan

vaskiiler takip¢i yani “vascular tracer” metotlar1 kullanilmaktadir.
Takipci ajanlar kullamilarak yapilan perfiizyon goriintiilemeler:

Perfiizyon miktarin1 6l¢ebilmek i¢in kan ile birlikte damar i¢inde transportu miimkiin

bir takipgiye ihtiya¢ vardir. Bu amagla kullanilan ii¢ ¢esit takip¢i ajan mevcuttur (55,56,57).
1- Yayilabilir ajanlar (“diffusible”)
2- Intravaskiiler kompartmanda kalanlar
3- Mikrokiirecikler

Yayilabilir ajanlar, vaskiiler ag ile dokuya girerek venler yardimiyla dokuyu terk
ederler. SPECT, Xenon BT perfiizyon goriintileme ve bazi PET (pozitron emisyon
tomografi) cihazlarinda kullanilmaktadir. Intravaskiiler ajanlar ise dokuya girmeyip inceleme
boyunca vaskiiler kompartmanda kalirlar.  Kinematik model olarak da tanimlanan
intravaskiiler ajan enjeksiyonu MRG ve BT perfiizyon incelemede kullanilmaktadir.
Gilinliik pratikte bu model yani intravaskiiler ajan olarak intravaskiiler kompartmanda

kalan Gadolinyum (Gd) kullanimi yaygindir (54,57).

Perfiizyon Olgiimleri i¢in klasik altin standart yontem mikrokiire metodu olarak
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kabul edilir. isaretli partikiiller kapiller yataklar1 gecemeyecek kadar biiyiiktiir. Arteriel
bolus enjeksiyon sonrasi mikrokiirecikler belirli bir zaman igerisinde lokal beyin kan
akimi ile orantili olarak mikrovaskiiler aga hapsolurlar. Mikrovaskiiler aga hapsolan

isaretli mikrokiirelerin miktar1 Olglilerek kantitatif perfiizyon degerlendirilmis olur (58).
Perfiizyon MRG’de kanin isaretlenmesi metotlari:

Damar icgindeki kanin beyin dokusuna ulasip orda yayilmasini ortaya koyan

kanin isaretlenmesi iki ayr1 yontemle yapilabilmektedir (55,57).
1-Ekzojen takipei (“Exogenous tracer”) metodu
2-Endojen takip¢i (“Endogenous tracer””) metodu
Ekzojen takipci metodu:

Kanmn intravenoz kontrast madde ile isaretlenmesi, ekzojen takip¢i metodu
olarak bilinir. Ekzojen isaretleme ile uygulanan perfiizyon goriintiileme dinamik veya kararl
durum (“steady state”) formatinda uygulanabilir. Dinamik inceleme en sik kullanilan
teknik olup “bolus tracking” veya “dynamic susceptibility contrast MRI”* (DSC) olarak da
bilinir. Bu teknikle vaskiiler takipgi olarak kullanilan manyetik kontrast ajanin yani Gd bolus
injeksiyonu sirasinda tekrarlayan goriintii alma islemi uygulanir. Goriintiller T2 veya T2*

agirlikhdir.

Kararli durum yonteminde ise sabit inflizyon sonrasi kontrastin belirli bir
konsantrasyona ulagmasini takiben goriintli alinir. Goriintiiler T1 agirliklidir (55,56,59). Gd’un
perfiizyon inceleme icin sahip oldugu baslica 6zelligi metabolize veya absorbe olmamasidir.
Gd’un dokudan ilk gegisi sirasinda yakalanmasi ve analiz edilmesi bu oOzellik sayesinde

miimkiin olmaktadir (56).
Endojen takipc¢i metodu (arteryel spin isaretleme ‘‘arterial spin labeling’’; ASL):

Bu yontemde ekzojen bir kontrast ajana gerek yoktur. Goriintileme alanina
girecek olan arterlerdeki spinlerin radyofrekans pulslari ile saturasyonu s6z konusu olup satiire
spinlerin gorlintii alanma girdikten sonra olusturduklart intensitesi kullanilir. Kani

isaretlemek i¢in ekzojen bir ajan kullanilmamakla birlikte bu yontemin temeli yayilabilir
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takip¢i modeli ile esdegerdir. Yani manyetik olarak satiire edilmis ya da baska bir
deyisle isaretlenmis kan, intravaskiiler kompartmandan doku i¢ine dagilan ekzojen takipgi

gorevini Ustlenmektedir (56).

Intravaskiiler kompartmandaki kan ekzojen olarak (yani intravendz kontrast
ajan verilerek) veya endojen olarak (yani manyetik saturasyon yoluyla) isaretlendikten sonra
kanin hedef organa yani beyne ulasip orada dagilmasi ortaya konabilir. Ayrica hedef organda
giderek artan ekzojen takip¢i konsantrasyonunun aralikli ol¢limii ile beyindeki total kan
volimii (“CBV: cerebral blood volume”), birim zamandaki kan akimi (“CBF: cerebral
blood flow”) veya takip¢i ajanin ortalama gecis siiresi (“MTT: mean transit time”)
hesaplanabilir. Zamana bagh birim olan MTT’nin pike ulasma zamani (“TTP: time to
peak”) veya ortalama kontrastlanma zamani (“MTE: mean time to enhance”) gibi
esdegerleri de mevcuttur. Biitiin bunlar beynin kanlanmasinin kalifiye ve kantifiye

edilebilmesini saglar (54,55, 56).
Perfiizyon MR incelemelerine olanak saglayan ii¢ ana teknik vardir:

1. Dinamik kontrastli duyarlilik agirlikli perfiizyon goriintiileme (“DSC: dynamic

susceptibility contrast enhanced”)
2. Dinamik kontrastli perfiizyon goriintiileme (“DCE: dynamic contrast enhanced”)
3. Arteryel spin isaretleme (“ASL: arterial spin labeling”)’dir.

2.7.1.2.1 Dinamik kontrasth duyarhlk agirhikh perfiizyon goriintiileme (“DSC: dynamic

susceptibility contrast enhanced”)

Teknigin temelini IV olarak verilen paramanyetik kontrast maddenin beyinden
ilk gecisinin dinamik olarak goriintiilenmesi olusturur. Genel olarak MR tetkikinde
kullanilan paramanyetik kontrast maddeler dokularin T1 ve T2 relaksasyon stirelerinin
kisalmasina neden olurlar. Bu etki sonucunda IV Gd, T1 agirlikli goriintiilerde parlakliga
neden olurken T2 veya T2* agirlikli goriintillerde sinyal azalmasi ile sonuglanir.
Konvansiyonel MR tetkiklerinde rutin post kontrast incelemede T1 agirlikli sekanslar
kullanilir ve patolojik dokularin kontrast madde ile parlaklasmasi degerlendirilir. DSC MR

perfliizyon tetkikinde ise Gd’un TI1 siiresini kisaltma etkisinden daha c¢ok beyin
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dokusunda olusturdugu suseptibilite etkilerine bagli T2 ya da T2* sinyal degisikliklerinden
faydalanilir. Bagka bir deyisle DSC MR tetkiki konvansiyonel MR incelemelerin aksine
relaksivite etkilerine degil manyetik suseptibilite etkilerine baglidir. T2 Agirliklt Spin Eko
(T2A SE) goriintiileri kontrast maddeye daha az duyarlidir ve anlaml1 bir sinyal degisikligi
elde edebilmek icin 2-4 kat kontrast madde vermek gerekir. Bu nedenle daha ¢ok T2*
etkilerinden faydalanilir. Bu goriintiileme yonteminde kontrast maddenin beyinden geg¢isi

sirasinda olabildigince ¢ok sayida goriintliyli hizli bir sekilde alabilmek 6nemlidir.

Intravendz enjeksiyondan sonra paramanyetik kontrast maddelerin manyetik alan
distorsiyon etkilerinin sonucu olarak spinlerde “dephasing” etkisi olusturarak baska bir
deyisle spinlerin senkronizasyonunda bozulmaya yol acarak T2 ve T2* sekanslarda sinyal
kaybi meydana gelir. Istenilen manyetik suseptibilite etkisi IV Gd’un yiiksek
konsantrasyonlarinda ortaya ¢iktigindan ve damar yatagindan ilk gecis sonrast zamanla
seyrelmesi sonucu ortadan kalktigindan  goriintiilemede hizli sekanslarin kullanilmasi
zorunludur. Boylece, zamana bagimli T2/T2* sinyal degisiklikleri Olgiilebilir ve sinyal
intensitesi-zaman egrisi elde edilebilir. Buradaki sinyal intensitesinin kan igersindeki Gd
konsantrasyonu ile iligkili oldugu unutulmamalidir. Yiiksek temporal rezoliisyon saglamasi,
konsantrasyon-zaman egrisinin daha dogru bir sekilde elde edilmesi, cok kesitli
goriintlileme kapasitesi ve kisa c¢ekim siireleri gibi avantajlar1 nedeniyle Ekoplanar
goriintiileme (“echo planar imaging”) (EPI) sekansi tercih edilmektedir ve bu sayede ¢ok
kesitli perfiizyon MRG bilgilerinin toplanmasi kolaylasir. Bu amagla spin eko (“Spin echo”
(SE)) EPI ya da Gradient eko (“Gradient echo”(GRE)) EPI sekanslari1 kullanilir. Ancak
genelde tercih edilen EPI SE sekanslaridir. Ciinkii bu sekans yalnizca kapiller yatak
damarlarina yani mikrovaskiiler yapilara duyarlidir. GRE sekanslar1 ise bu alana daha az
duyarlidir. GRE sekanslart ile hem kapiller yatak damarlar1 hem de daha biiyiik kapasiteli
damarlara ait sinyaller alindigindan 6zellikle vendz yapilarin kontaminasyonu beyin kan
voliimiiniin (“cerebral blood volume” (CBV)) gercek degerinin {istiinde hesaplanmasina
neden olabilir. Ayrica GRE sekanslar1 manyetik suseptibilite artefaktlarmma daha yatkindir.
Bu teknikte IV paramanyetik kontrast ajan kilogram basma 0,1- 0,3 mmol olacak sekilde
verilir. Tiim inceleme 1-2 dakika gibi kisa bir siirede gerceklestirilir. Kontrast madde
genellikle 3-5 ml/sn hizla verilir. Perflizyon parametrelerinin 6l¢iilebilmesi igin IV kontrast
Oncesi, kontrastin uygulanmasi esnasinda ve kontrast sonrasi ardisik kesitler alinir.

Saniyede 10 gériintii hizli bir perfiizyon incelemesi icin idealdir. i1k olarak kontrast madde
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verilmeden once bazal goriintiiler elde olunur. 10- 15 sn sonra kontrast maddenin ilk gegis
gorlntiileri ve daha sonra resirkiilasyon imajlar1 elde edilir (55, 56). Alinan kaynak
goriintlilerden her bir voksel i¢in sinyal intensite-zaman egrileri ¢ikarilir ve bu daha

sonra konsantrasyon zaman egrisine doniistliriiliir

MR Perfiizyon Parametreleri

TTP(Time to peak, pik zamani) : Kontrast maddenin verilmesinden maksimum
konsantrasyon pikine ulasincaya kadar gecen zamandir. Boylece kanin hangi bolgeye hangi

zaman farkiyla ulastig1, gecikmeli olarak gelip gelmedigi izlenir.

CBYV (serebral blood volume, beyin kan hacmi) : Herhangi bir zamanda belirli bir

bolgedeki kan hacmini gosterir.

CBF (serebral blood flow, beyin kan akimi) : Belirli bir bolgenin birim zamanda
gecen kan miktaridir. Bu parametre; dokudaki kapiller akim ve bolgesel beyin metabolizmasi

hakkinda bilgi verir. (50-60ml1/100gr/dk)

Normal CBF bir dakikada yaklasik 50 — 60 mililitreden daha biiyiiktiir. CBF’nin 10—
12 ml. altina inmesinin hiicre membraninda yetmezlige ve hiicre 6liimiine sebep olduguna

inanilmaktadir (54).

MTT(mean transit time, ortalama gecgis zamani) : Kontrast maddenin arterden girisi
ile venden c¢ikisi icin gerekli siireyi gosterir. Matematiksel olarak ortalama gecis zamani hem

CBYV hem de CBF ile iliskilidir.
Bu iliski su sekilde formiilize edilir (56): MTT = CBV / CBF

Bu parametreler kantitatif analize imkan veriyor gibi goziikse de kontrast miktari,
verilis hizi, hastanin total kan voliimii ve kardiyak output gibi pek ¢ok degiskenden

etkilendiklerinden aslinda goreceli rakamlardir ve bu nedenle “relative” kelimesinin “‘r

harfi ile ifade edilirler (rCBV, rCBF, tMTT gibi).
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Sekil 10: Hemodinamik parametrelerin hesaplanmasi

Sonug¢ olarak Ol¢lim yapilan belirli bir bolgedeki kan akiminin gergek sayisal
degerlerini tespit etmek miimkiin degildir. Bu nedenle elde edilen sayisal degerleri,
simetrik taraf ile karsilastirarak degerlendirme yapilmalidir. Simetrik tarafin  normal
olmadigi  hallerde  de kantitatif degerlendirme hatali sonu¢ vereceginden, kontrast
maddenin verilis hizi ve miktar1 sabit tutularak standardizasyon saglanmaya c¢aligilir

(55,56,60).

2.7.1.2.2. Dinamik kontrasth perfiizyon goriintilleme (“DCE: dynamic contrast

enhanced”)

Bu perfiizyon tekniginde amag, doku ya da lezyon igerisindeki endotelyal
permeabilitenin Olclilmesidir. T1A goriintiiler kullanilarak yapilir. Kan beyin bariyerinin
saglam oldugu normal sartlarda IV olarak verilen Gd kapillerlerden gegerken bile
intravaskiiler alanda kalmaktadir. Kan beyin bariyerinin bozuldugu patolojilerde Gd
ekstravaze olarak doku ve interstisyum icine gecis goOstermekte, gii¢lii dipol-dipol
etkilesimi olusturarak T1 relaksasyon siiresinin kisalmasina ve T1A goriintiilerde sinyal
yiikkselmesine neden olmaktadir. Lezyonun ilk boyanma am1 fBV (“fractional blood
volume”) degerini vermektedir. Ancak ilk anda halen intravaskiiler kompartmanda Gd
varlig1 s6z konusudur ve lezyon igerisine ekstravazasyon devam etmektedir. Boylece arka

arkaya alinan goriintiilerde lezyon igerisinde progresif bir kontrastlanma artist1 oldugu
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gortlecektir. Gd defalarca gectikten sonra denge konumuna ulasir. Bu teknikte 0,1
mmol/kg hatta 0,02 mmol/kg gibi daha diisiik doz Gd, daha diisiik oranda (2ml/sn)
kullanilir. Gd dokuya gectikten sonra daha uzun araliklarla, her 15-20 sn. de bir tekrarlayan
goriintiiler alinir. Bu nedenle inceleme siiresi daha uzundur. Sonug olarak, Gd’un lezyon
icerisine gecis miktarini gosteren K trans degeri Olgiilebilmektedir. Bu gecis miktar1 beyin

dokusunda kan beyin bariyerinin (KBB) ne kadar bozulduguna isaret etmektedir (55,56).
2.7.1.2.3. Arteryel spin isaretleme (“ASL: arterial spin labeling”):

Endojen takip¢i metodu olarak bilinir. Bu yontemde kontrast ajana gerek yoktur
ve noninvazivdir. Arteriel kan i¢inde akan suyun hidrojen atomu spinlerinin olusturdugu
manyetik alanin kullanilmasi esasina dayanir. Kan icerisindeki su molekiilleri inceleme
alanina girmeden Once gonderilen Radyofrekans pulslari (RF) ile manyetik olarak

isaretlenir.

Bu isaretleme iki sekilde yapilabilir. Birinci isaretleme yontemi kisa bir RF
uygulandiktan sonra belli bir bekleme siiresi sonrasi distalde incelenecek kesitin
goriintiilenmesine dayanir (“pulsed ASL”- PASL). Ikinci ydéntem ise RF pulsunun
proksimaldeki arterler icersindeki suya devamli olarak uygulanmasi esasina dayanir
(“continuous  ASL”- CASL). CASL’de potansiyel olarak SNR (Sinyal giiriilti orani)
yiiksektir. PASL basit uygulamas1 ve akis hiz1 goz oOniine alindiginda yiiksek ve istikrarli
etiketleme verimliligi ilgingtir. Buna karsilik, CASL PASL’ye gore daha uzun ve daha
iyl zamansal etiketleme yapar. Potansiyel olarak PASL ve CASL tekniklerinin avantajlarini
kombine etmek ic¢in gelistirilmis Pseudocontinuous ASL (pCASL) teknigi uzun, istikrarli
isaretleme ve yliksek SNR saglar (24). Manyetik olarak isaretlenmis protonlarin kesite
girmesinden once alinan goriintiiler ile igaretli protonlar kesite girdikten sonra alinan

goriintliler birbirinden ¢ikarilarak beyin perfiizyonu konusunda bilgi elde edilebilir.

Burada isaretlenen kandaki su molekiilleri, DSC perfiizyon tekniginde
kullanilan kontrast maddenin (Gd) aksine sadece intravaskiiler alanda kalmamakta, beyin

parankimine de yayilabilir ajanlar gibi diflizyon gostermektedir.

ASL perfiizyon teknigi, Gd temeline dayanan diger perfiizyon teknikleri

ile karsilastirildiginda uzun goriintiileme zamani ve azalan wuzaysal (geometrik)
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rezollisyona sahiptir. Ayrica DSC perfiizyon tekniginde Olgiilen parametrelerden yalnizca
CBF degeri ASL perfiizyonda Olgiilebilmektedir. Kontrast madde kullanilmamasi (kontrast
maddeden kaynaklanan yan etkilerin ve smirlamalarin olmamasi, maliyetin diisiik
olmasi, invaziv girisime gereksinim olmamasi), perfiizyon hakkinda gercek Olgciilebilir
degerleri vermesi, biiylik vaskiiler yapilardan kaynaklanan artefaktlardan daha az
etkilenmesi, tekrarlanabilir olmasi, kan beyin bariyerinden etkilenmemesi (ekstravaze

olan kontrast DSC perfiizyon kalitesini bozabilir) temel avantajlaridir.

Kontrast madde (Gd) verilmeyen ya da verilmesi sakincali hastalarda;
perfiizyon MRG yontemi olarak ASL alternatif olabilir. Kontrast madde (Gd) igerenler;
Gd’a kars1 bilinen anaflaktik reaksiyon olan hastalarda, gebelerde ve laktasyon déneminde
kullanilmamalidir. Ayrica son yillarda Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF) hastaliginin
gadolinyum bilesikleri ile iliskisi kanitlanmistir. NSF riski agisindan bdbrek
yetmezligi durumunda kontrast madde kullanimi kontrendikedir. Glomeriil filtrasyon
hizi  (GFR) 30 ml/dk ve altinda oldugu durumlarda kontrast madde verilmesinden

kaginilmalidir.

Tablo X: Perfiizyon MRG tekniklerinin genel 6zellikleri

ASL DSC DCE
Kullanilan sekans TI1A T2/T2*A T1A
Kontrast madde kullanim YOK VAR VAR
Uzaysal rezoliisyonu DUSUK YUKSEK YUKSEK

2.7.1.2.4. Perfiizyon MRG Cekim Teknikleri
Kontrasth DSC Perfiizyon MRG

MR goriintiilemede basarili perflizyon haritalar1 yaratmak i¢in yeterli kontrast madde
verilmesi gerekir. Uygulama i¢in 18-20 gauge IV (intravendz) kateter yeterli olmaktadir.
Kontrast maddenin ayn1 formda gonderilmesini saglayacak giiglii bir enjektdr, veri analizini
yapan yazilim programi basarili perfiizyon incelemesi i¢in gereken diger temel sartlardir (61).
Hasta hareketinin sebep oldugu artefaktlarin olmamas1 gerekir. 0,1-0,3 mmol/kg
paramanyetik kontrast ajan (gadolinyum (Gd)), genis bir kateter (18- 20 gauge) araciligiyla,
otomatik enjektorle ve saniyede en az 5 ml hizla iv verilir. Damar yolunun durumuna gére bu

miktar birka¢c ml azaltilabilir. Dozun iki katina ¢ikarilmasi (0,2 mmol/kg) sinyal/giiriiltii
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oranin1 artirir. Kontrast madde sonrasinda serum fizyolojik enjekte edilir. Incelenecek alam
icine alan 15-20 kesit secilir. Perfiizyon parametrelerinin Olciilebilmesi i¢in IV kontrast
Oncesi, kontrastin uygulanmasi esnasinda ve kontrast sonrasi ardisik kesitler alinmalidir.
Kanin kapiller yataktaki seyri esnasinda ardisik goriintiiler arasindaki zaman aralig1 en az 1-2
saniye olmalidir. Cekim stiresi 1-2dk olarak ayarlanip kontrast uygulamasi esnasinda ve
sonrasinda en az 60 dinamik goriinti alinir. Saniyede 10 goriintii hizli bir perfiizyon
incelemesi i¢in idealdir (9). Ham goriintiiler zaman-sinyal intensite egrisini yaratmak i¢in
kullanilir ve bu daha sonra, DR2 =-In[S(t)/S0] / echo time, seklinde formiilize edilen zaman-
konsantrasyon egrisine (DR2) doniistiiriiliir. S(t) ve SO, belli bir t anindaki ve baseline
anindaki sinyal intensiteleridir. DR2 egrileri analiz edilir ve her piksel i¢in CBF, CBV, MTT
ve "time to peak" (TTP) perfiizyon haritalar1 elde edilir. Kesitler arasindaki intervaller
arttirtlip temporal rezoliisyon disiiriilebilir. Ancak bu durumda zaman-sinyal egrisi daha az
kesinlikle elde edilir. CBF haritalarinin yorumlanmasi da ayrica arteryel girdi fonksiyonu gibi
uygun voksellerin uygulayici tarafindan seg¢ilmesini gerektirir (9). rCBV ve rCBF’yi
hesaplarken kullanilan ROI hacmi degiskendir. Diisiik ROI ile yapilan ol¢iimiin giiriilti,
biiylik ROI ile yapilan 6l¢iimiin ise parsiyel voliim etkisi nedeniyle dogruluk degeri azalir. Bu
nedenle ROI degerini lezyon hacmine gore ayarlamak gerekir. En dogru dl¢liimii yapmak i¢in
lezyon alanindan yapilan multipl Olgiimlerle en yiiksek rCBV degeri saptanmali ve
degerlendirmelerde bu dikkate alinmalidir (62). MRP haritalar1 serebral dolasim hakkinda
kalitatif bilgiler saglar. “r” bu haritalarin niteliksel (kalitatif) oldugunu ifade etmek igin

kullanilir (rCBV ve rCBF).
Arterial Spin Labelling ( ASL ) Perfiizyon MRG

ASL Perfiizyon MRG inceleme kontrol ve etiketleme olmak lizere iki kisimdan
olugmaktadir. Perflizyon goriintiileri, kontrol goriintiilerin etiketli goriintiilerden ¢ikarilmasi
sonucu elde edilmektedir. Perfiizyon tahminleri sinyal degisikliklerine dayanmaktadir (1% -

2%).

Ek olarak perfiizyonun birden ¢ok zaman noktasinda 6lgiilebilmesi miimkiindiir. Bu
yontem multifaz ASL olarak adlandirilmaktadir. Bu durumda ilgili alan, etiketleme sonrasi
birden ¢ok zaman noktasinda goriintiilenmekte ve birden ¢ok perflizyon goriintiisii elde

olunmaktadir. ASL Perflizyon MRG inceleme basamaklari;
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1- Ilgili goriintiileme alaninin sature edilmesi (pre-postsaturation)

2- Etiketleme / kontrol (inverting spins)

3- Okuma

4- Tekrarlama (SNR kazanmak i¢in 1-3. Basamaklarin tekrar1 ) repeating
steps 1-3 to gain SNR)

Saturasyon

Sinyalin inceleme alanindaki statik dokudan elimine edilmesi amaciyla, bu alan

sature edilir. 4 RF puls serisinden olusan saturasyon teknigi uygulanmaktadir.
Etiketleme

Etiketleme esnasinda spinler tek hiperbolik sekant RF pulsu tarafindan ters
cevrilmektedir. Kontrol sirasinda ise; toplam gii¢leri isaretlemede kullanilan RF pulsunun
giicline es iki RF pulsu kullanilmaktadir. Etiketleme sonrasinda ilgili alan tek basit RF pulsu
ile yeniden sature edilebilmektedir. Inceleme esnasinda etiketleme alani ekran iizerinde beyaz

plaka seklinde goriinmektedir.

Resim 3: ASL Perfiizyon MRG inceleme plani
Okuma

Etiketli spinlerin beyin dokusunda perfiize olabilecegi kadar gecen gecikme siiresi
sonrasinda herhangi bir inceleme teknigi kullanilabilir. Gecikme zamani saglikli erigkinde

ortalama 1100-1200 msn olarak belirlenmektedir. Genellikle single-shot EPI gibi hizli
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incelemeler alinir. Ayni teknikle faz sayilar1 ve faz intervalleri belirlenerek bu asama birden

¢ok kez tekrarlanabilir (multifaz inceleme).

Tekrarlama

ASL Perfiizyon teknigi cok diisik SNR degerine sahiptir. Bu deger taramalarin

dinamik olarak tekrar1 ile yiikseltilebilir.
2.7.1.2.5. Perfiizyon MRG’nin Klinik Uygulama Alanlarn

Glinlimiizde perfiizyon MR kullanimi i¢in bir¢ok endikasyon bulunmaktadir.
Bunlarin basinda serebrovaskiiler hastaliklar (iskemi ve infarkt), timdér, ndrodejeneratif
hastaliklar (Alzheimer hastaligl), migren, epilepsi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, psikiyatrik bozukluklar yer alir (1,52).

Tiimorler

Beyin tiimdrlerinin tanisinda ve takibinde perfiizyon MRG, konvansiyonel MRG’
ye Onemli katki saglar. Glial  tlimoérlerin derecelendirilmesinde  kullanilmaktadir.
Yiiksek dereceli glial timorler (YDGT) diistik dereceli glial tiimorlere (DDGT) oranla
daha yiiksek perfiizyon gostermektedir. Hatta bazi ¢alismalarda grade 3 ile grade 4 tiimorler

arasinda bile istatistiksel belirgin perfiizyon farkliliklar1 oldugu bildirilmektedir.

Perfiizyon MR, tiimor dokusunun derece ile dogru orantili vaskiilaritesini
ortaya koydugundan degerlidir. Timor derecelendirilmesi yani1 sira konvansiyonel
incelemede normal dokudan sinirlart net ayrilamayan tiimorlerin cerrahisinde veya biyopsi
planlandiginda stereotaktik uygulamaya kilavuzluk edebilir. Postoperatif donemde
rekiirren tiimor ve radyasyon nekrozunun ayirt edilmesinde yardimcidir. MR perfiizyon
ile YDGT cerrahisi sonrast rezidii hiperperfiize tiimoér dokusu gosterilebilir. Ancak
unutulmamasi gereken, tiim bunlarin ayriminin yapilabilmesi i¢in timdr dokusunun
hiperperfiize olmas: sartidir. 1zo veya hipoperfiize tiimérlerde ayirim zordur. Bu nedenle
postoperatif niiks, rezidii ve radyasyon nekrozu agisindan tetkik edilecek tlimoriin

preoperatif davranis 6zelliklerinin perflizyon ile degerlendirilmis olmas1 gerekir (63).
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Serebrovaskiiler hastaliklar

Serebral iskemi, serebral perfiizyonun azalmasi sonucu gelisen patolojidir.
Perfizyonun azalma derecesi iskemi sonucunda gelisecek degisiklikler ile koreledir. Bu
nedenle perfiizyon miktarindaki azalma derecesinin gosterilebilmesi hastanin tedavi ve

prognozu agisindan énemlidir.

Akut iskemik inme, CBF degerinin belli bir esik degerinin altina inmesi ve
hiicresel aktivitenin kaybolmasi ile ortaya ¢ikar. Ayrica inme gelismesi i¢in CBF degerinin
bu esik degeri altinda belli bir siire kalmasi gerekir. CBF ‘in esik degeri 15-18ml/100
gr beyin dokusu/dakikadir. Bu degerin birka¢ saat devami iskemi ile sonlanmaktadir.

10ml’nin altina inmisse inme dakikalar i¢inde gelisir.

Besleyici bir arterin akut tikanmasi sonucunda o bdlgede MTT uzar. Eger
kollateral agildiysa, kollateraller ile beslenmeye basladiysa MTT uzamasi yine devam eder.
Bu nedenle tek basina MTT ile doku iskemisi hakkinda yorum yapmak yanlistir. i1k
iskemi sirasinda beynin o bolgesinde otoregiilasyon mekanizmalar1 nedeniyle
vazodilatasyon gelisir ki bu da CBV degerinde artisa neden olur. Zaman igerisinde
otoregiilasyon yetersiz kalirsa CBV degeri azalmaya baslar. Sonugta o bolgede infarkt
gelisimi kacinilmaz olur. Sonug olarak infarkt sahasinin goriintiilenmesinde en giivenilir
kriter CBV’dir. CBV degerinin otoregiilasyon doneminden sonra diisiik kaldigir alanlar

sonug infarkt alanina uymaktadir.

Genel olarak iskemilerde geri doniissiiz iskemik alani ifade eden santral infarkt alani
bir de bunun c¢evresinde infarkt i¢in risk tasiyan diisiik perfiizyonu olan alan (penumbra)
mevuttur. Bu alan infarkt icin risklidir. Penumbra (hala kurtarilabilir doku) varliginin
gosterilmesi tedavi agisindan ¢ok 6nemli olup perfiizyon MRG burada hayati 6neme sahiptir.
Perfiizyon MRG, o6zellikle Difiizyon MR ile birlikte uygulandiginda iskemik dokunun ve
varsa iskemi acisindan risk altindaki dokunun ortaya konmasinda oldukg¢a etkili bir
yontemdir.  Diflizyon MRG  gorintilemede izlenen patolojik  sinyallerin  geri
doniisiimsiiz infarkt: ifade ettigi diistintildiigiinde, perfiizyon goriintiilemede bu alandan daha
genis bir defisit var ise difiizyon-perfiizyon uyumsuzlugundan bahsedilir (“mismatch”). Bu da
cevrede difiizyon normal ancak perfiizyonu bozulmus dokularin infarkt yoniinden halen

riskte ya da halen kurtarilabilir olduguna isaret etmektedir. Eger halen kurtarilabilir bir
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alan var ise tedavi buna gore yonlendirilmelidir.
Radyasyon nekrozu ve rekiirren tiimor ayrimi

Radyoterapi uygulandiktan sonra radyonekrozun gorilme insidansi %3-24 olarak
bildirilmektedir (64,65,66,67,68). Adjuvan kemoterapi eklendiginde insidans ¢ kat
artabilmektedir (54,69). Primer beyin tiimorlerine uygulanan radyoterapinin etkisi olan

radyasyon nekrozu ilk defa 1930 yilinda Fischer ve Holferder tarafindan tarif edilmistir (70).

Beyinde radyoterapinin erken ve ge¢ olmak tlizere iki tip etkisi gozlenir. Erken
etkiler glial hiicre hasar ile birliktedir. Semptomlar vazojenik ddem ve demyelinizasyona
sekonder gelisir. Radyoterapi uygulandiktan sonra 1 hafta ile 3 ay icerisinde gozlenir ve
kortikosteroidler ile kolaylikla kontrol altina alinabilir. Radyoterapinin gec etkileri klinik
olarak ¢ok daha dramatik seyreder. Radyoterapi uygulandiktan sonra birka¢ ay ile ¢ok uzun

yillara uzayabilen bir gizli donemin ardindan goriiliir (71).

Radyasyon nekrozunun patogenezi halen tartismali olmakla birlikte kabul edilen
tic hipotez vardir. Vaskiiler hipoteze gore radyasyonun ana hasar1 beyinde kiiclik ve orta caplt
kan damarlarma olur ve iskemi sonucu gelisen doku nekrozu gorilir (71,72).
Radyasyon uygulamalarmin ardindan goriilen vaskiiller —daralmanin  mekanizmasi
bilinmemektedir. Zemann 1962’de one siirdiigii glial hipoteze gdre radyasyon ana hasarin
beyinde glial hiicrelerde ve ozellikle oligodendrositlerde gostererek demyelinizasyona ve
beyaz madde kavitasyonuna yol agmaktadir (73). Lambertin One siirdiigii immiinolojik cevap
hipotezinde radyasyon nekrozunda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikleri hasara ugramis glial
hiicrelerden agi8a c¢ikan antijenlere karsi allerjik cevaba baglanmistir (74). Dordiincii bir
hipotezde, nekrozun radyasyon tedavisinin ardindan agiga c¢ikan serbest radikallerin yaptig1

oksidatif hasar sonucu ortaya c¢iktig1 belirtilmektedir (71).

Radyasyon nekrozu ve rekiirren tiimor ayrimi tedavide c¢ok oOnemlidir (54,75).
Rekdirren tiimorler kemoterapi ya da hedefe yonelik yliksek dozda radyasyon terapi ile
kombine cerrahiden fayda goriirken, radyasyon nekrozu konservatif olarak steroidlerle tedavi

edilir.

Ancak her iki proses de benzer semptomlara neden olmakta ve BT ve MRG’ lerde

kontrast ile boyanma gosterdiginden ayirmak genellikle zor olmaktadir. PET-BT bu iki
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antitenin ayrinminda yardimci olmakta, ancak o6zgiilliigiiniin diisiik oldugu bildirilmektedir
(75). Talyum veya methoxy-isobutyl-izonitrile (MIBI) SPECT ve PET ile beyin tiimorlerinin
aktivitesi arastirillarak bu yolla hipermetabolik rekiirrens tiimorler hipometabolik
radyonekrozdan ayrilabilir (72,76,77). ik yapilan calismalarmm g¢ogu PET igin yiiksek
sensitivite ve spesifite bildirse de en son caligmalarda %50’ye kadar diisen spesifite
oranlar1 bildirilmistir (78). Gorilintiileme teknikleri radyonekrozu kuvvetle diisiindiirse de,

kesin tani i¢in doku Orneginin patolojik incelemesi gereklidir.

Radyasyon nekrozu, rekiirren tiimorden klinikk ve radyolojik  olarak
ayrilamamaktadir. Klinik olarak her iki antite progresif fokal norolojik defisit ve artmis
intrakranial basingla kendini gostermektedir. Goriintillemede her ikisi de gevresel 6dem
alanin eslik ettigi lezyon olarak gortliir. Her iki hastalikta da degisen derecelerde kan
beyin bariyeri bozulur ve kontrastlanmaya neden olur. Bu nedenle konvansiyonel MRG

bulgular ile rekiirren tiimor- radyasyon nekrozu ayrimi neredeyse imkansizdir.

Perflizyon =~ MRG; radyasyon nekrozu ve rekiirren timor  arasindaki
vaskiilarite farkliliklarin1 ortaya koyarak, ayirici taniya yardimci olabilmektedir. Rekiirren
tiimorlerde yiikksek rCBV ve rCBF degerlerinin bulunmasi, nekrozda ise vaskiiler hasar
nedeniyle oldukc¢a diisiik TCBV ve rCBF degerlerinin elde edilmesi, ayrimda perfiizyon
MRG’nin 6nemini ortaya koymaktadir (79).

Biyopsiye kilavuzluk

Biyopsi tiimdriin tipi ve derecesinin belirlenmesinde kesin metottur. Ideal
derecelendirme tiimdriin en malign yerinden alinan Ornegin degerlendirilmesi ile
yapilmalidir. Ancak bu bolimiin saptanmasi ¢ok zordur. Biyopsiler kontrastl, yag
baskilamali TIA MRG goriintiilerine gore ya da BT goriintiilerine gore yapilir. Bu
goriintiilerde kan-beyin bariyerinin bozuldugu noktalar esas alinmaktadir. Ancak bu alanlar
her zaman tiimoriin en malign bolimiinii gostermeyebilir. Perfiizyon haritalar1 hem
kontrastlanan, hem de kontrastlanmayan tiimorlerde, biyopsi alanlarmin belirlenmesi i¢in
kullanilir. Perfiizyon goriintiileme, direkt tiimoriin vaskiilarizasyonunu gosterdiginden hem en
dogru yerden biyopsi yapilmasina kilavuzluk eder hem de derecesinin dogru saptanmasini

saglar. BOylece tanisal olmayan biyopsi sayisi azaltilmaya c¢aligilir
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2.7.1.2.6. Perfiizyon MRG’de Teknik Simirlamalar ve Yanhshklar

1. Gerekli bilgisayar donaniminin maliyeti ylksektir. Ciinkii perfiizyon MR
goriintiilemede yiiksek performansl gradientler ve ¢cok hizli ekoplanar goriintiileme sekanslari

kullanilmaktadir.

2. Teknik duyarlilik agirlikli oldugundan manyetik alan inhomojinetisini bozan kan
iirlinleri, kalsiyum, melanin ve metallerin varliginda, ayrica beyin-kemik, kemik-hava ara
yiizlerine yakin lezyonlarda dogru bir degerlendirme yapmak giiclesmektedir. Inhomojenite
ve suseptibilite artefaktlarin1 azaltmanin yolu kesit kalinligin1 azaltmaktir. Ancak ayni
zamanda sinyal/giiriiltii oranin1 azaltir ve kapsamini azaltir. Eger kesit kapsami yetersizse ve
tiimori timiiyle icermiyorsa kesitler arasi gap arttirilabilir. Fakat kalin kesitlerde kiigiik

alanlar voliim ortalamasina bagli olarak gézden kagabilir.

3. Kan-beyin bariyerinin ciddi bozuldugu patolojilerde (glioblastom, menenjiom vb.)

damar i¢i araliktan olan kontrast sizintis1 hatali sonuclar verebilir.

4. Kalp fonksiyonlarindaki kisiler aras1 farkliliklar, vaskuler ya da kollateral

dolasimdaki varyasyonlar perfiizyon haritalarinin yorumlanmasini zorlastirabilir.

5. Ana arter okliizyonu kollateral dolasimdan dolay1 zaman-konsantrasyon egrisinin
genislemesine sebep olabilir. Bu durumlarda CBV ve CBF degerlerinin gercek degerinin

altinda hesaplanmasina yol acabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dalinda Ocak 2011- Subat 2017 tarihleri arasinda tetkiklerinde intrakranial kitle saptanan tim
hastalar geriye doniik olarak tarandi. Primer ya da metastatik beyin timorii tanisi almis hastalar
calismaya dahil edildi. Calismamiz icin Adnan Menderes Universitesi biinyesindeki etik

kuruldan onay alindu.

Belirlenen tarihler arasinda tiimor protokolii ile taranmig, hareket artefaktlar:
olmayan tetkik kalitesi yeterli olan 145 hastanin gorintiileri degerlendirildi. Ekstraaksiyel
kitlesi olan hastalar, tanist dogrulanmamis hastalar, ASL ve DSC perfiizyon MRG
tetkiklerinden biri eksik veya hi¢ ¢ekilmemis hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ekstraaksiyel
kitlesi olan 7 hasta, goriintiilerinde yogun hareket artefaktlar1 olan 8 hasta, ASL ve DSC
perfiizyon tetkiklerinin ikiside olmayan 4 hasta, benign on tanisiyla takip Onerildigi halde
takipten ¢ikan 8 hasta, tlimor dis1 sebeplerde takipte ex olan 5 hasta ve histopatolojik tanisi

dekiimente edilemeyen 25 hasta olmak {izere toplamda 57 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilme kriterine uyan toplam 88 hasta calismaya dahil edildi. Yedi
hastanin ikiser tane tetkiki degerlendirildi. Seksen sekiz hastada toplam 95 tetkik
degerlendirildi. Calisgamaya dahil edilen hastalarin goriintiileri PACS sisteminden post-
processing islemi igin is istasyonuna aktarildi. Tan1 histopatolojik olarak ya da en az 6 aylik
takip MRG ile degerlendirildi. Izlem sonucunda lezyonda boyut, gériiniim ve kontrastlanma
acisindan farklilik olmamasi veya gerileme olmasi durumunda lezyon benign olarak kabul

edildi.

Hastalara ait kontrastsiz-kontrastli konvansiyonel beyin MRG, kontrastli Perflizyon
MRG (DSC) ve ASL Perfiizyon MRG goriintiileri PACS sisteminden degerlendirildi. MRG
incelemeleri 1,5 Tesla MR cihazi (Philips Achieva, Philips Medical Systems Nederland B.V.)
ile yapildi. Beyin tiimorii tanist ile takipli ya da konvansiyonel beyin MRG sirasinda beyinde
kitle saptanan hastalar tiimor perflizyon protokolii ile tarandi. Hastalara damar yolu antekiibital
venlerden ya da elde olunamayanlarda el sirt1 venlerinden 20 G 1V kaniil kullanilarak agildi.
Oncelikle kontrast madde verilmeden siras1 ile konvansiyonel beyin MRG, diffiizyon MRG
ve kontrastsiz ASL perfiizyon MRG incelemeleri elde olundu. Konvansiyonel beyin MRG
incelemede T1A aksiyel, T2A aksiyel, FLAIR aksiyel, T2A sagital MRG sekanslar1 alindu.
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Kanama ya da vaskuler lezyon ayrimi i¢in T2* sekansi alindi. MRG incelemesinde T2*
sekansinda intratiimoral kanamasi saptanan olgularin MRG tarihinden 1 hafta 6ncesinde ya da

sonrasinda BT incelemesi var ise kanama BT ile de korele edildi.

Konvansiyonel beyin MRG sekansinin parametreleri matriks= T1A:212 x 168, T2A:
232 x 168, FOV:210 mm, TR=T1A: 460 ms, T2A: 5700 ms, eko zaman1 (TE) = T1A: 10 ms,
T2A: 110 ms, flip angle (FA) = T1A: 69, T2A: 90, kesit kalinlig1 = 5 mm, kesitler arasi

aralik:1 mm, kesit sayis1 = 23 ve toplam siiresi 90 saniye.

Perflizyon MRG sekanslarinin parametreleri matriks= ASL: 68 x 68, DSC: 88 x 88,
FOV= ASL: 240 mm, DSC: 224 mm, (TR) = mfASL: 250 ms, DSC: 1800 ms, eko zamani
(TE) = mfASL: 20 ms, DSC: 40 ms, flip angle (FA) = mfASL: 35, DSC: 75, kesit kalinlig1 =
ASL: 6 mm, DSC: 5 mm. Multifaz ASL i¢in puls gecikme siireleri her goriintii grubu i¢in

300 ms, etiketleme kalinlig1 130 mm ve etiketleme araligi 20 mm.

Tablo XI: Konvansiyonel Beyin MRG sekans 6zellikleri

T 1A TSE T2A TSE FLAIR T2A FFE DTI
FOV 210X210 210X210 210X210 210X210 210X210
FA 69 90 90 18 90
TR 460 5700 6000 616 2900
TE 10 110 140 18 84
Kesit kalinhg 5 5 5 5 5
Matriks 212X168 232X168 232X185 244X195 104X80

ASL Perfiizyon MRG i¢in; kontrast madde uygulanmadan ASL perfiizyon sekansi
alindi. Ardindan otomatik enjektdr yardimiyla bolus kontrast enjeksiyonu (0,1mmol/kg) ile
DSC perfiizyon goriintiileri alindi. Intravendz kontrastli inceleme igin; kontrast madde 10
ml/sn hizla otomatik enjektor (Medrad, Inc., A.B.D.) kullanilarak verildi. Opak madde olarak
(Gadobutrol (Gadovist),
Gadodiamide

nonspesifik gadolinyum selatlar1 igeren ajanlar kullanildi.
Gadopentetate-dimeglumin (Magnevist), Gadoterate-meglumin (Dotarem),
(Omniscan), Gadoversetamide (OptiMARK)). Hastalara verilecek kontrast madde dozlari,
hastanin viicut agirligina gore hesaplandi. Standart doz 0,1mmol/kg (Immol=0,5cc) olacak

sekilde intravendz yoldan verildi.
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Tablo XII: Perfiizyon MRG Tekniklerinin sekans 6zellikleri;

ASL PERFUZYON ASL PERFUZYON DSCE
multifaz singlefaz PERFUZYON
FOV 240x240 240x240 224x224
FA 35 70 75
TR 250 4000 1800
TE 20 25 40
Kesit kalinhgi 6 6 5
Matriks 68x68 68x68 88x88
Gecikme zamani 1200 ms 300 ms

Elde edilen imajlardan DSC ve ASL perfiizyon haritalarin1 hazirlamak icin is
istasyonunda Extended MR WorkSpace Ver. 2.6.3.5 (Philips Medical Systems Nederland
B.V.) yazilim programi kullanildi. DSC perfiizyon haritalar1 olusturulmak tiizere anterior
serebral arter ya da orta serebral arterden arteriyal input fonksiyonu tanimlanarak (‘““Arterial
Input Function - AIF”) sinyal intensite zaman egrilerinde kontrast platolar1 isaretlenip renkli
haritalar (CBV, CBF ve MTT) olusturuldu. Leaking artefaktlarin1 onlemek i¢in cihazin

software yazilimindan ve correction algoritm’lerinden yararlanildi.

n  BasicViewing Help

AP AR &

g Meurg Perfusion - FE_EFT perf +C SENSE
5| 3 |- B - %) - Aterial Input Function - | &~

Resim 4: AIF tanimlamasi manuel olarak sol MCA secilmesi goriilmekte. Elde edilen multipl
sayida grafiklerden en optimum olanlar1 segilerek perfiizyon haritalar1 elde edildi. Sag iistte

intensite-zaman egrileri gosterilmektedir
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ASL Perfiizyon haritalar1 olusturulmak {izere islenmemis ASL goriintiileri lizerinde
cikarma islemi i¢in is istasyonundaki yazilim kullanildi. Multifaz ve singlefaz perfiizyon

haritalarinin her ikisi ayr1 ayr1 olusturuldu.

l

Kesitler g

—p Fazlar

Resim S5: ASL Perfiizyon haritalari. A) Cikartma (substraksiyon) islemi yapilmamis multifaz
ASL Perfiizyon goriintiisii. B) Subtrakte (¢ikartilmis) multifaz ASL’de ayni kesit farkli zaman
noktalarinda 300 ms araliklarla tekrar taranmaktadir. Siitunlar farkli fazlari, satirlar farkl
kesitleri gostermektedir. C) Substraksiyon yapilmamis singlefaz ASL. D) Subtrakte single faz
ASL gortintiileri. Her iki tekniktede lezyondaki sinyal intensite artisi goriilmekle birlikte

goriintiilerin kontrasti multifaza gore singlefazda daha diisiik olmasi1 dikkat ¢ekiyor.
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Goriintii Analizi

Tim degerlendirmeler iki radyolog tarafindan (4 ve 20 yillik tecriibeli) konsensus ile
yapildi. Perfiizyon haritalarinin degerlendirilmesinden once lezyonlarin saptanmasi, lokalize
edilmesi, kontrastlanma, kitle etkisi, ddem, kistik komponent varligi, heterojenite, hemoraji ve
kalsifikasyon degerlendirmesi i¢in konvansiyonel MRG kesitleri degerlendirildi. Kitle i¢i
kanama ya da kalsifikasyon saptanan olgularda MRG tetkikinden 1 hafta 6nce veya sonrasinda

BT tetkiki var ise kanama veya kalsifikasyon BT ile korele edildi.

Daha 6nce opere olmamis ve kitle igerisinde kanama veya kalsifikasyon saptanmayan
hastalar nativ timor grubu yani Grup 1 olarak, daha once opere olmus veya kitle igerisinde
kanama veya Kkalsifikasyon saptanan olgular ise Grup 2 (suseptibilite artefaktli) olarak

siniflandirildi.

Resim 6: 69 yas, erkek hasta. Malign epitelyal timor metastazi. A) Postkontrast T1A
sekansta kontrastlanan kitle ve B) T2A sekansta cevresinde vazojenik 6dem goriiliiyor. C)

GRE sekansinda ve D) BT de kitle icerisindeki kanama odaklar1 goriiliiyor

Konvansiyonel MRG sekanslarinda izlenen lezyon is istasyonunda DSC ve ASL

perflizyon haritalarinda bulundu. DSC ve ASL Perflizyon haritalar iki aragtirmaci tarafindan
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kantitatif olarak degerlendirildi. ASL Perfiizyon MRG teknigi ile pratikte sadece CBF
parametresi Olciilebilir ve CBF haritalar1 olusturulabilir. Bu ylizden yaptigimiz karsilastirma
calismasinda ASL ve DSC perfiizyon ile elde edilen rCBF parametreleri karsilagtirildi. Ayrica
DSC perfiizyon incelemesinde rCBV parametresi de ¢ikartilarak DSCrrCBF ve DSCrrCBV

degerlerinin korelasyonuna bakildi.
Dinamik Kontrastlh DSC Perfiizyon;

Renkli DSC perfiizyon haritasinda lezyon tespit edilerek lezyon lokalizasyonundan
dl¢iim yapabilmek igin ROI yerlestirildi. Olgiimler aksiyel planda, serbest el (free hand)
teknigi ile ROI ¢izilerek yapildi. Lezyonlara, en yiiksek perfiizyon goOsteren yerden ve
lezyonun boyutuna ve yerlesimine gore miimkiin olan en biiylk alan ¢izilerek
ROI yerlestirildi. rCBF 0Ol¢limii  yapilirken serebral arter ve venlerin 6l¢iime dahil
edilmemesi i¢in konvansiyonel MRG’ de ve perfiizyon haritalarinda bu yapilar dikkatle
incelendi ve ilgili alandan (ROI) 6l¢timii yapilirken vaskiiler yapilar 6l¢tim dis1 birakildi.
Ayrica  timoriin  nekrotik  komponentinden, postoperatif donemde ise operasyon
kavitesinden ve gliozis alanlarindan O6l¢im yapilmamasina dikkat edildi. Ventrikiillere
yakin yerlesimli lezyonlarda da ventrikiil icerisine yerlestirilmemesine dikkat edildi.
Lezyonun boyutuna gore ortalama 3 ROI konuldu ve en yiiksek rCBF ve rCBV degerleri
sec¢ildi. Elde edilen degerlerin normalize edilebilmesi i¢in tiimor lokalizasyonunun
ayna es degeri olan kars1i hemisfer beyaz cevhere es boyutta ROI ¢izildi. Lezyon
lokalizasyonundaki serebral kan akimi ve voliimii degeri igin karsi taraf derin beyaz

cevher standart referans olarak kullanildi. Degerler birbirine oranlanarak
Relatif relatif Serebral Kan Akimi = max rCBF(tiimor) / rCBF(normal) ve

Relatif relatif Serebral Kan Voliimii = max rCBV(tiimor) / rCBV(normal)
elde edildi. Istatistiksel analizlerde elde olunan rrCBF (“relative relative Cerebral Blood
Flow*: rolatif rolatif beyin kan akimi) ve rrCBV (“relative relative Cerebral Blood

Volume*: rolatif rolatif beyin kan volimii) degerleri kullanildu.
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Resim 7: DSC Perfilizyon haritasinda tiimor ve karsi hemisfer beyaz cevhere yerlestirilmis

ROI ve yapilan dl¢iimler goriilmektedir.
ASL Perfiizyon;

ASL Perfiizyon MRG inceleme kontrol ve etiketleme olmak iizere iki kisimdan
olugmaktadir. Perflizyon goriintiileri, kontrol goriintiilerin etiketli goriintiilerden ¢ikarilmasi
sonucu elde edilmektedir. Perfiizyon tahminleri sinyal degisikliklerine dayanmaktadir. (1% -
2%). Ek olarak perfiizyonun birden ¢ok zaman noktasinda odl¢iilebilmesi miimkiindiir. Bu
yontem multifaz ASL olarak adlandirilmaktadir. Singlefaz ASL’de ise farkli kesitler tek fazda
taranmaktadir. Tek fazli puls ASL yonteminin, ge¢is zamanina ¢ok hassas olmasi nedeniyle
perfiizyonun belirlenmesinde dnemli hatalar olusabilmektedir. Aterosklerotik hastaliklarda
oldugu gibi gegis zamani1 dagilimi genis ise hatali sonuclar elde edilme ihtimalinin arttig1
ongoriilmektedir (80,81). Bu nedenle ¢alismamizda ASL’nin kantitatif degerlendirmesinde
rutin ¢ekimlerde kullandigimiz multifaz ASL’yi kullandik. Lezyonun en iyi goriindigi

kesitlerden ROI 6l¢iimlerini yaptik.

Multifaz ve singlefaz ASL haritasinin ikiside bulunan hastalarda bu iki yontemi
kalitatif olarak degerlendirip lezyon saptayabilme yetenekleri agisindan kendi aralarinda

ayrica karsilastirdik.

ASL perfiizyon haritasinda lezyon lokalizasyonundan 6l¢iim yapabilmek i¢cin DSC

haritasinda oldugu gibi aksiyel planda, free hand (serbest el) teknigi ile miimkiin olan en
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biiyiik alan cizilerek birden ¢ok sayida ROI yerlestirildi. Is istasyonunda mevcut
yazilim kullanilarak ilgili alandan rSI (rdlatif sinyal intensitesi) yani rCBF Ol¢limii
yapildi. Flde edilen deger, karst hemisfer normal beyaz cevherden yapilan 6l¢iim ile
oranlandi. Relatif relatif Serebral Kan Akimi = max rCBF(tiimor) / rCBF(normal).

Istatistiksel analizlerde elde olunan bu degerler kullanildi.

Ortalama: 44, Sapma: 5,6 Ortalama: 8,3, Sapma: 6,9
Min/Maks: 37/50 Min/Maks: 0,94/17

‘\ Il
™ 7 4

Resim 8: A) Multifaz ASL de kitlede artmis sinyal intensitesi goriiliiyor. B) Tiimor ve karsi

hemisfer beyaz cevhere yerlestirilmis ROI ve yapilan rSI(rCBF) 6l¢timleri goriilmektedir.
Histopatolojik Siniflandirma

Tiimérlerin evrelemesi DSO 2016 kriterleri esas aliarak yapildi (Evre L, 11, 111, IV).
Evre I ve Il olanlar diisiik evreli (Benign), evre III ve IV olanlar yiiksek evreli (Malign) kabul
edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 23. Siirlim yazilimi kullanildi. Diistik ve yiiksek
evreli tiimor grubunu tanimlayabilmek amaciyla ASLirCBF, DSCrrCBF ve DSCrrCBV esik
degerlerini belirleyebilmek icin ROC (receiver operating characteristic) analizi yapildi. ROC
analizinde egri altinda kalan alanlarin karsilastiriimas1 MedCalc programi ile yapildi. DSC ve
ASL Perfiizyon MRG haritalarindan elde edilen rrCBF degerleri, iki teknik aras1 kargilagtirma
ve gruplar arasi farkliliklar yoniinden 6zgiilliik, duyarlilik ve tan1 dogrulugu degerlendirildi.

Siirekli verilerin dagilimint belirlemek i¢in normallik testleri kullanildi(Kolmogrov-
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Simirnov). Veriler normal dagilmadigi i¢in non-parametrik testler kullanildi. DSC ve ASL
perfiizyon MRG de elde edilen rrCBF ve rrfCBV degerleri arasinda Spearman korelasyonu
bakildi.  Istatistiksel olarak anlamli farkliik icin p<0,05 degeri kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 88 hastanin 95 tetkiki degerlendirildi. 7 hastanin takip
goriintiilemeleri ile birlikte ikiser tetkiki degerlendirildi. Aymi hastanin degerlendirilen iki
tetkiki arasinda en az 6 ay siire vardi. Hastalarin 55(%57,9) tanesi erkek, 40(%42,1) tanesi
kadindi. Hastalarin yaslar1 1-92 yil arasinda bulundu(Ortalama 48,4 yil). Olgularin 47’si
(%49,5) histopatolojik olarak , 48’1 (%50,5) ise takip sonucu tani aldi. Takip siiresi 6-60 ay

arasinda bulundu (Ortalama 18,3 ay). Sekiz hastanin yasi 18’in altinda idi.

Tablo XIII: Benign ve malign beyin tiimorlerinin takip tanilar1 ve histopatolojik tanilarinin

dagilim
TANI
Benign Malign Toplam
Takiple tan1 alanlar 32 (%33,7) 16 (%16,8) 48 (%50,5)
Histopatolojik tan1 alanlar 17 (%17,9) 30 (31,6) 47 (%49,5)
Toplam 49 (%51,6) 46 (%48,4) 95 (%100)

Histopatolojik olarak tani1 alan 47 hastanin 17’si benign, 30’u malign tani ald.
Histopatolojik tani alan hastalarin 14’1 glioblastom, 7’si diffiiz astrositom, 7’si anaplastik
astrositom, 4’1i metastaz, 2’si GRII oligodendrogliom, 2’si anaplastik oligondendrogliom, 2’si
gliosarkom, 2’si disembryoplastik ndroepitelyal tiimdr, 2’si apse, 1’1 serebellar astrositom, 1’1
gangliogliom, 1’1 nonhodgin lenfoma, 1’1 kronik enflamasyon ve hemoraji, 1’i ise Kkist-

ensefalit sekeli tanis1 aldi.

Kalan 48 hasta takip goriintiileme ve klinik bulgularla degerlendirildi. Takip stiresi
ortalama 18,3 aydi(6-60 ay). Bu hastalarin 32’si benign, 16’s1 malign tan1 aldi. Malign
hastalarin 6’s1 primer malignite varligi nedeniyle metastaz, 6 hasta ise takip radyolojik
incelemelerle malign olarak degerlendirildi. Tan1 konulamadan kitle nedeniyle hayatini
kaybeden 4 hasta ise lezyonlarin radyolojik goriiniimii ve klinik bulgular nedeniyle malign

kabul edildi.

Histopatolojik tan1 konan tiim olgulara cerrahi yaklasim ya da stereotaktik biopsi ile
tan1 konuldu. Malign tanili1 46 olgunun 7’sinde kontrast tutulumu yok iken benign tanili 49

olgunun 16 sinda kontrast tutulumu vard.
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Tablo XIV: Bengin-malign tanilarina gére olgularin kontrast tutulumu

TANI
Benign Malign Toplam
Kontrast tutulumu var 16 (%16,8) 39 (%41,1) 55 (%57.,9)
Kontrast tutulumu yok 33 (%34,8) 7 (%7,3) 40 (%42,1)
Toplam 49 (%51,6) 46 (%48.4) 95 (%100)

Preoperatif (native) ve hemoraji ve kalsifkasyon icermeyen olgu sayis1 44°dii. Bu
olgulardan bir grup (Grup 1) olusturuldu. Hastalarin 24 tanesi daha 6nce kitle nedeniyle opere
olmus kontrol goriintiisii ¢ekilen hastalardi. Ayrica konvansiyonel MRG incelemesinde 27
hastanin kitlesinde kanama veya kalsifikasyon tesbit edildi. Bunlardan 6 hastanin kanama
veya kalsifkasyonu BT ile korele edilebildi. Kitle i¢i kanamas1 ve kalsifikasyonu saptanan
veya daha once beyin tiimorii nedeniyle opere olmus toplam 51 olgudan baska bir grup (Grup
2) olusturuldu. Daha 6nce opere olmus hastalarin dnceki tanilar1 malign glial timér (9 olgu),
benign glial timor (9 olgu), medulloblastom (2 olgu), DNET (1 olgu), metastaz (3 olgu)
seklindeydi. Bu olgularin 11°1 takiple benign, 3’li ise malign tam1 aldi. Kalan 10 olgu ise
patolojik olarak niiks-rezidii malign tiimor tanisi aldi. Niiks-rezidii malign tiimdr tanisi alan

olgulardan 3’iiniin ilk operasyon sonrasi patolojik tanilar1 benigndi.

Tablo XV: Kitle i¢i kanama/kalsifikasyon 6zelliklerine ve postop olmasina gore hastalarin

dagilim1 ve grup tayinleri

Hasta ozellikleri n* n* Hasta grubu
Grup 1
Nativ kitlesi olanlar 44 (%46,3) 44 (%46,3)
(Native grup)
Kitle i¢i kanama/kalsifikasyon
Y 27 (%28,4) Grup 2
olanlar (Suseptibilite
51 (%53,7)
Postop hastalar 24 (%25,3) artefaktli grup)
Toplam 95 (%100)

"Hasta sayis1

Tim hastalarda ortalama DSCrrCBF ve ASLrrCBF degerleri malign grupta
sirastyla 2,96 (SD 1,63) ve 2,79 (SD 1,41); benign grupta ise 1,15 (SD 0,68) ve 1,16 (SD
0,58) hesapland1. Ortalama degerler malign hastalarda benignlere kiyasla yaklasik 2,5
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kat yiiksekti. Hem teknikler arasinda hem de hasta gruplar1 arasinda benzer degerler dikkat
cekmekteydi. Mann Whitney U test analizi sonucunda her iki teknikte saptanan Ol¢iimler,
benign malign ayrimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. (ASL i¢in p< 0.001, DSC
icin p< 0.001). Grupl de DSCrrCBF ve ASLrrCBF ortalamasi malign hastalarda 3,19 ve
2,96, benign hastalarda 1,26 ve 1,20 hesaplandi. Grup2 de ise DSCrrCBF ve ASLrrCBF
ortalamas1 malign hastalarda 2,76 ve 2,64, benign hastalarda 1,05 ve 1,13 hesaplandi. Genel
olarak rrCBF ortalamalar1 Grup 1°de Grup 2’den yiiksekti.

Tablo XVI: Olgularin takip veya histopatolojik tan1 almasina gére DSCrCBF, DSCrCBYV ve

n ort. DSCrrCBF ort. DSCrrCBV ort. ASLirtCBF
(SD) (SD) (SD)
Takip tanisi olanlar Benign 32 1,16 (0,70) 1,13 (0,52) 1,08 (0,42)
Malign 16 3,40 (1,50) 3,23 (1,27) 2,73 (1,02)
Histopatolojik Benign 17 1,13 (0,65) 1,27 (0,76) 1,32 (0,78)
tanis1 olanlar Malign 30 2,73 (1,67) 3,10 (1,68) 2,82 (1,59)
Toplam Benign 49 1,15 (0,68) 1,18 (0,61) 1,16 (0,58)
Malign 46 2,96 (1,63) 3,15 (1,54) 2,79 (1,41)

ASLrCBF oranlarinin ortalamalar

Tablo XVII: Grup 1 ve Grup 2 de DSCrCBF, DSCrCBV ve ASLrCBF oranlariin

ortalamalari
n® | ort. DSCrrCBF | p* ort. DSCrrCBV | p* ort. ASLrrCBF | p*
(SD) (SD) (SD)
Grup 1 | Bemign | 23 | 1,26 (0.80) 1,30 (0.63) . | 120045
<0.001 <0.001
Malign | 21 | 3,19 (1,93) 3.3 (1,63) 0.001 7596 (1,44)
Grup 2 | Benign | 26 1,05 (0,55) 1,07 (0,58) < 1,13 (0,68)
<0.001 <0.001
Malign | 25 | 2,76 (1,33) 3.08 (1,49) 0.001 1= e (1.34)
Toplam | Benign | 49 1,15 (0,68) 1,18 (0,61) < 1,16 (0,58)
<0.001 <0.001
Malign | 46 | 2,96 (1,63) 3.15 (1,54) 0.001 15729 1.41)
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Grafik 1: Grupl ve Grup2’deki ASL ve DSC rCBF ve rCBV dl¢limlerine gore Box-Plot

grafikleri
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Tablo XVIII: Patolojik tanilarina gore ortalama DSCrCBF, DSCrCBV ve ASLrCBF

oranlarinin ortalamalari

n Ort. DSCrCBV Ort. DSCrCBF Ort. ASLICBF

(SD) (SD) (SD)
Diffiiz astrositom 7 1,31 (0,98) 1,12 (0,76) 1,52 (1,14)
GR 1II oligodendrogliom 2 1,50 (0,42) 1,70 (0,56) 1,45 (0,35)
DNET 2 2,10 (0,14) 1,65 (0,77) 1,55 (0,63)
Apse 2 1,30 (0,14) 1,10 (0,49) 1,00 (0)
Serebellar astrositom 1 0,40 0,80 1,40
Gangliogliom 1 0,90 1,10 1,00
Kronik enflamasyon ve hamoraji 1 0,40 0,50 0,50
Kist-ensefalit sekeli 1 0,90 0,80 0,90
Glioblastom 14 3,17 (1,79) 3,62 (1,92) 3,66 (1,71)
Anaplastik astrositom 7 2,80 (1,40) 2,11 (0,90) 2,55 (1,05)
Metastaz 4 4,60 (1,58) 3,85 (1,98) 2,72 (0,92)
Anaplastik oligodendrogliom 2 1,90 (0,28) 2,00 (0) 2,55 (0,91)
Gliosarkom 2 3,30 (0,28) 2,15 (0,21) 1,25 (0,77)
Nonhodgin lenfoma 1 0,30 0,80 1,40
Toplam 47

Her iki perfiizyon haritasindan elde edilen rrCBF, ve rrSI degerleri gbz Oniinde
bulunduruldu. Her iki incelemeden elde olunan degerler icin esik degerler belirlendi. ASL
perfiizyon MRG’den elde olunan rrCBF degeri i¢in 1,4 esik deger kabul edildiginde duyarlilik
%84,8 ozgiilliik ise %85,7 saptandi. Kontrastli perfiizyon MRG tetkikinde ise rr CBF degeri
icin esik deger 1,6 kabul edildiginde duyarlilik %82,6 o6zgiillik ise %81,6 idi. Grupl ve
Grup2 i¢in duyarlilik ve o6zgiillik degerleri ayrica hesaplandi. ASL perfiizyon MRG’de rr
CBF i¢in esik deger 1,4 alindiginda Grup 1°de duyarhilik %90,5 6zgiilliik %82,6 , Grup 2’de
duyarhilik %80 o6zgiilliik ise %88,5 saptandi. Kontrastl perfiizyon MRG tetkikinde rCBF i¢in
esik deger 1,6 alindiginda, Grup 1’de duyarlilik %85,7 6zgiilliikk %78,3, Grup 2’de duyarlilik
%80 ozgiilliik ise %84,6 saptandi.

ROC egrileri ¢ikarildiginda ASL ve kontrasthi perfiizyon inceleme i¢in egri altinda
kalan alanlar rrCBF degerleri icin siras1 ile 0,882 ve 0,885 olarak hesaplandi. %95 Giiven
araliklart ise sirast ile 0,807 - 0,956 ve 0,818 to 0,952 arasinda degismekteydi. ROC egrileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,918).
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Tablo XIX: Tim hastalarda, Grup 1 ve Grup 2 de ASL ve DSC perfiizyon kantitatif
degerlendirmede rrCBF ve rrCBV Olc¢limlerine gore duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif

ongori ve dogruluk oranlart

Tiim hasta grubunda(n:95)

Duyarhhk Ozgiillik | PPD? NPD" Dogruluk
ASLrrCBF¢ %84.,8 %85,7 %84.,8 %85,7 %85
DSCrrCBF* %82,6 %81,6 %80,9 %83,3 %82
DSCrrCBV® | %739 %91,8 %89,5 %78,9 %83

Grup 1(n:44)(Native)

Duyarhhk Ozgiillik | PPD* NPD" Dogruluk
ASLrrCBF¢ %90,5 %82,6 %82,6 %90,5 %86
DSCrrCBF! %85,7 %78,3 %78,3 %85,7 %81
DSCrrCBV*® | %76,2 %91,3 %88.9 %80,8 %84

Grup 2(n:51)(Kanamah veya postop)

Duyarlihk | Ozgiillik | PPD? NPD" Dogruluk
ASLrrCBF¢ %80 %885 %87 %82,1 %84
DSCrrCBF* %80 %84,6 %83,3 %81,5 %82
DSCrrCBV® | %72 9%92,3 %90 %77,4 %82

*Pozitif prediktif deger, "Negatif prediktif deger, “Esik deger 1,4, ‘Esik deger 1,6, “Esik deger 2,1

DSC Perfiizyon MRG inceleme icin lezyonlardan 1rCBV Olc¢limleri ayrica
degerlendirildi. Malign tanili lezyonlarda ortalama rrCBV ortalamasi 3,15 (SD 1,54), benign
lezyonlarda ise 1,18 (SD 0,61) olarak bulundu. Malign lezyonlarin ortalamasi benignlere gore
ortalama 2,6 kat yiiksketi. Mann Whitney U testi ile benign-malign gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptandi ( p< 0.001). ROC egri analizine gore esik degeri 2,1
alindiginda duyarlilik %73,9, 6zgiillik %91,8 , pozitif prediktif degeri %89,5 , negatif
prediktif degeri %78,9 ve dogruluk degeri %83 bulundu. Grup1 de rrCBYV ortalamalar1 bengin
ve malign hastalarda sirasiyla 1,30 ve 3,23 Grup2 de rrCBV ortalamalart 1,07 ve 3,08
bulundu. Beyin kan akimi (CBF) 6l¢iimlerinde oldugu gibi rrCBV ortalamalar1 da Grup 1 de
Grup 2 den yiiksek bulundu.

Lezyonlardan DSC haritast ile elde edilen rrfCBF ve rrCBV 0lglim oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak dlgtimler ¢ok giiglii korelasyon gdstermekteydi.(r:906,
p< 0.001).
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Grafik 3: ASL ve DSC perfiizyon goriintiilemede kantitatif ol¢iimler ile tanilarin
karsilastirildig: scatter plot grafikleri. Esik degerler ASLrCBF i¢in 1,4, DSCrCBF igin 1,6 ve

DSCrCBYV i¢in 2,1 alinmstir

Tim hastalarda, Grup 1 ve Grup 2 de ASL ve DSC rCBF oranlar1 ve DSC rCBV

oranlarinin ROC egrilerinin karsilastirilmasinda higbirinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Tablo XX: ASLrrCBF, DSCrrCBF ve DSCrrCBYV degerleri ROC egrilerinin karsilastiriimasi.

T
Benign

Tam Benign/Malign

T
Malign

Tiim hastalarda (p) Grup 1 (p) Grup 2 (p)
ASLrrCBF~ DSCrrCBF 0,918 0,174 0,257
ASLrrCBF~ DSCrrCBV 0,745 0,293 0,288
DSCrrCBF~ DSCrrCBV 0,646 0,759 0,882
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Sekil 11: Tiim hastalarda ROC analiz egrisi. Mavi ¢izgi ASLirCBF |, yesil ¢izgi DSCrrCBF,
Sar1 ¢izgi DSCrrCBV’yi gostermektedir.

ROC Egrisi
10 Ship ]
e — F A
ASL rrCBF
K i DSC nCBF
0,8+ 2 DSC nCBV
7 — Referans Gizgi
/
///
e 06
E
=
=
=) 0.4+
Egri altinda
kalan alan p Degeri
s ASLirCBF 0,929 <0,001
' DSCrrCBF 0,867 <0,001
DSCrrCBV 0,879 <0,001
oo T T T T
00 02 04 06 ;| 10
1 - Ozgillik

Sekil 12: Grup 1’de ROC analiz egrisi. Mavi ¢izgi ASLrrCBF , yesil ¢izgi DSCrrCBF, Sar1
¢izgi DSCrrCBV’yi gostermektedir.
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Sekil 13: Grup 2’de ROC analiz egrisi. Mavi ¢izgi ASL perfiizyon MR, yesil ¢izgi DSC
perfiizyon MR’1 géstermektedir.

ASL ve DSC perfiizyon MR tekniklerinden elde edilen kantitatif Ol¢timlerde
ASLrrCBF, DSCrrCBF ve DSCrrCBV degerleri Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildi. ASLrrCBF ile DSCrrCBF ve DSCrrCBV arasinda gliglii korelasyon
saptandi.(degerler sirasiyla r:737 ve r:701, p< 0.001). DSCrrCBF ile DSCrrCBYV arasinda ise
cok giiclii korelasyon saptandi. (r:906, p< 0.001).
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Tablo XXI: Lezyonlardan yapilan ASL-DSC kantitatif 6lgiimleri i¢cin Spearman korelasyon

analizi

ASL rCBF | DSC rCBF | DSC rrCBV
Spearman's rho ASL rrCBF | Korelasyon Katsayisi 1,000 737" 7017
Sig. (2-tailed) . ,000 ,000
n 95 95 95
DSC rCBF | Korelasyon Katsayisi ,737** 1,000 ,906**
Sig. (2-tailed) ,000 . ,000
n 95 95 95
DSC rCBV | Korelasyon Katsayisi ,701** ,906** 1,000

Sig. (2-tailed) ,000 ,000
n 95 95 95

**._ Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-tailed).
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S.TARTISMA

Beyin tiimorlerinin neovaskiilarizasyonunu gostermede, preoperatif gradelemede,
cerrahi, kemoradyoterapi sonrasi tedaviye baglh degisiklikler ve niiks-rezidii ayriminda
perflizyon MRG’nin yararlilig1 uzun yillardir bilinmektedir (1,7,82,83). Neovaskularizasyonu
gosteren perfiizyon yontemleri arasinda MRG’de en sik kullanilan yontem kontrastlh DSC
perflizyon goriintiilemedir. Bu yontemlerden biri olan egzojen kontrastin kullanilmadigi ASL
perfiizyon MRG yontemine duyulan ilgi, 6zellikle gadolonium kullanilan kontrast maddelerin
yan etkileri nedeniyle giderek artmistir. Bununla birlikte bu yontemin tan1 duyarliligini altin
standart ve oturmus yoOntemlerle karsilastiran makale sayist sinirlidir. Literatiirde simdiye
kadarki ¢aligmalarda beyin tiimorlerinde benign malign ayriminda ve tedavi sonrasi takiplerde
niiks-rezidii ve tedaviye bagli degisikliklerin degerlendirilmesinde en degerli perflizyon
parametresinin tCBV kabul edilmistir (1,7). Bu calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
kontrastsiz ASL ve kontrastli DSC perflizyon yontemlerinin gradelemede ve tedaviye bagh
degisiklikler ile niiks-rezidii ayriminda oldukg¢a faydali oldugunu gdsterdik. Bu bilgiye ek
olarak DSC ve ASL rCBF oranlarinin rtCBV ye gore daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu
gosterdik. Yine calismamizda suseptibilite artefaktlarinin tan1 duyarliligina olan etkisini de
inceledik. Bilindigi gibi kontrastli DSC perflizyon yonteminin ASL ydntemine oranla
postoperatif, kalsifikasyonlu ve hemorajik tiimorlii hastalarda suseptibilite artefaktlarina daha
fazla neden oldugu kanis1 yaygindir (6,9,84,85). Ancak bu konu sistematik olarak su ana
kadar incelenmemistir. Biz ¢aligmamizda susceptibilite artefaktlarinin daha cok gozlendigi
postoperatif hastalar ile hemoraji veya kalsifikasyon iceren tiimorlerde ayr1 gruplar olarak
DSC ve ASL perfiizyon yontemlerinin duyarliliklarin1 karsilastirdik. Sonucunda suseptibilite
artefaktlarinin kontrastli DSC ve kontrastsiz multifaz ASL yontemlerinin ikisinde de tani
duyarliligini benzer oranlarda diisiirdiigiinti gosterdik. Buna ek olarak ¢alismamizda yine daha
az kullanilan multifaz ASL yonteminin tek fazli ASL ye oranla daha yiiksek tan1 duyarlilig
oldugunu ortaya koyduk.

Konvansiyel MRG’de kontrast tutulumu; normal parankimal vaskiiler yapilarin
harabiyetinin ya da yeni timor vaskiiler yapilarinin olusmasinin sonucu olarak ortaya ¢ikan
bozulmus kan beyin bariyerini gosterir (86). Kontrast tutulumu gosteren her glial timor
yiiksek dereceli (grade), kontrast tutulumu gostermeyen glial tlimorler de diisiik dereceli

(grade) olmayabilir. Tiimoriin kontrastlanma 6zelligi ile tiimoriin evresi arasinda her zaman
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tam bir korelasyon yoktur (87). Kontrast tutulumu esas olarak kan-beyin bariyerinin
bozulmasi ile ilgilidir. Ya normal parankimal vaskiiler yapilarin harabiyetinin ya da tiimére ait
yeni vaskiiler yapilarinin olusmasinin (anjiogenez) sonucu ortaya ¢ikan bozulmus kan beyin
bariyerini gosterir. Gliomlarda kan-beyin bariyerinin saglam olmasi ya da bozulmus olmasi
malignite derecesini tam olarak yansitmamaktadir (87). Bazen YDGT’ler, kan-beyin
bariyerini yikmadan yayilim gosterebilirken, diisiik evreli tiimorler ise kontrastlanabilirler. Bu
durumda sadece konvansiyonel MRG ile tlimoriin derecesi dogru olarak saptanamaz. Oysa
tiimdriin derecesinin saptanmasi, dogru tedavinin planlanmasi agisindan olduk¢a onemlidir

(87).

Bizim ¢alismamizda malign tanili 46 olgunun 7’sinde kontrast tutulumu yok iken
benign tanili 49 olgunun 16 sinda kontrast tutulumu vardi. Kontrast tutan benign 16 hastanin
yaklasik 7 si postoperatif hasta idi. Daha 6nce opere olmus benign tanili 14 hastanin 7’si
kontrast kontrast tutmaktaydi. Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, artmis vaskiilaritesi
olan 17 yiiksek gradeli gliomun 5’inin kontrast tutulumu gostermedigini saptamiglardir (88).
Ayni sekilde Yang ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 17 yiliksek evreli gliomun 3’iinde
kontrast tutulumunun belirgin olmadig1 saptanmiglardir (89). Bizim calismamizdaki benign
lezyonlardaki kontrast tutulumunun fazla olmasina postoperatif hastalarin gérece ¢oklugu etki
etmis olabilir. Bizim bulgularimizda kontrast madde ile boyanmanin benign-malign ayriminda

giivenilir bir kriter olmadigini desteklemektedir.

Calismamizda ROC analizine gore rCBV orani i¢in duyarliligi %73,9 bulduk (esik
deger 2,1). ASLrrCBF ve DSCrrCBF duyarliliklarini ise %84,8 ve %82,6 saptadik (esik
degerler 1,4 ve 1,6)(Tablo XVII). Literatiirde beyin tiimoérlerinde c¢ogunlukla rCBV
parametresi lizerinde calisilmis ve en degerlisinin simdiye kadar rCBV ye dayali bulgular
oldugu gosterilmistir (1,7,83). Ancak caligmamizda hem DSC hem de ASL perfiizyon
yontemlerindeki rCBF parametrelerinin duyarliliinin rCBV den de daha yiiksek olarak
bulunmas1 dikkat ¢ekici bulgulardan bir tanesidir. Law ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 glioma
evrelendirmesindeki 160 hastalik genis serili calismada konvansiyonel MR ile DSC perfiizyon
MR ve MR spektroskopi yontemleri karsilastirmiglar ve ileri MR goriintiileme tekniklerinden
en degerli parametrenin rCBV oldugunu raporlanmislar (1). Ancak caligmalarinda ASL ile

karsilagtirma yapmamaislardir.

Calismamizda ASLrrCBF ile DSCrrCBF ve DSCrrCBYV arasinda giiclii korelasyon
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(strastyla 1:737 ve 1:701, p< 0.001) ve DSCrrCBF ile DSCrrCBV arasinda ise ¢ok giiclii
korelasyon saptadik (1r:906, p< 0.001). Kontrast maddeye (Gd) karsi bilinen anaflaktik
reaksiyon olan hastalarda, gebelerde ve laktasyon doneminde Gd kullanilamamasi ve son
yillarda Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF) hastaliginin gadolinyum bilesikleri ile iliskisinin
kanitlanmis olmasi nedeniyle arastirmacilart ASL gibi kontrast madde kullanilmayan
tekniklere yoneltmektedir. Ayrica gadolonium kullaniminin gerekliligi de son donemlerde
cokca sorgulanan bir konudur. Son yillarda rutinde en ¢ok kullanilan perfiizyon MRG
yontemi olan kontrasthh DSC yoOntemine alternatif olarak kontrastsiz ASL perflizyon

goriintiileme ile ilgili ¢aligmalar artmistir.

Cebeci ve ark. 33 glial tiimor (20 HG, 13 LG gliom) hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
multifaz ASL ile DSC perfiizyonu karsilastirmiglar. Rolatif CBV ve ASLrCBF degerleri
arasinda giicli korelasyon ve DSCrCBF ve ASLrCBF degerleri arasinda ise daha zayif
korelasyon bulmuslardir (1:0,81, 1:0,64) (3). Warmuth ve ark. da single faz ASL ile yaptiklari
calismada diisiik ve yiiksek evre tiimorlerde ASL ve DSC perfiizyon haritalar1 arasinda giiclii
korelasyon bulmuslardir (r:0,83) (51). Jiang ve ark. kanitlanmis beyin tiimdrii olan 28 hastada
3D ASL ile konvansiyonel DSC perfiizyon tekniklerinde karsilagtirmali analizlerinde
timorlerdeki CBF degerleri ile CBV degerlerinin ¢ok gii¢lii korelasyon gdsterdigini
bulmuslardir (r:0,96) (8). Ayrica tiimorlerdeki ASL perflizyon degerleri ile DSC CBF
perfiizyon degerlerinin giiclii korelasyon gdsterdigini bulmuslardir (r:0,72). Bu bulgular bizim
calismamizdaki verileri desteklemektedir. Ma ve ark. preoperatif gliom evrelemesinde 50
hastada (27 LGG ve 23 HGG) ii¢ boyutlu ASL yontemi ile DSC perfiizyon yontemlerini
karsilastirmislar ASL-rCBF ile DSC-rCBF ve DSC-rCBV arasinda 6nemli derecede pozitif
korelasyon bulmuslardir (1:0,58, r:0,43) (90). Ayrica ASLrCBF’in egri altinda kalan alanini
ve patolojik grade ile korelasyonunu DSC perfiizyon parametrelerinden daha yliksek
bulmuslardir. Kullaniklar1t ASL yontemleri bizim ¢alismamizdan farkli olmakla birlikte bizim

bulgularimizi desteklemektedir.

Bizim ¢aligmamizda her iki yontemde de saptanan rCBF ve rCBV oranlari, benign ve
malign ayrimi agisindan istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.001). Ma ve ark. preoperatif
gliom evrelemesinde 50 hastada (27 LGG ve 23 HGQG) ii¢ boyutlu ASL yontemi ile DSC
perflizyon yontemlerini karsilagtirmislar, diisiik ve yiiksek evreli gliomlarda rCBF ve rCBV

oranlarint yliksek evreli tiimorlerde istatistiksel olarak daha yliksek saptamislardir (90).
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Warmuth ve ark. da single faz ASL ile yaptiklar1 ¢calismada ASL ve DSC perfiizyon CBF
degerlerinde diisik ve yiiksek evre tiimdrler arasinda anlamli farklilik oldugunu

gostermiglerdir (51). Bulgularimiz literatiirdeki bu verileri desteklemektedir.

Tablo XXII: Beyin tiimorlerinde ASL’nin kullanildig1 ¢calismalar, sekans 6zellikleri,

duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri

Calisma ASL Detaylarn Olgu sayisi, Tiimor tipi Parametre Sensitivite | Spesifite
(%) (%)
Bizim Pulse, Multifaz, 95, Spesifik degil (Diisiik- | ASL 84,8 85,7
caligmamiz yiiksek grade, metastaz) DSCiCBE 526 316
Cebeci ve Pulse, Multifaz, 33, Yiiksek ve diigiik grade | ASL 100 92.3
ark v DSCrCBF | 100 76.9
2014
Choi ve ark. Pulse, Single faz 62, GBM ASL 79,4 64,3
2013 DSCrCBV | 82.4 67.9
Ozsunar ve Pulse, Single faz 30, Glial timor ASL 94 50
ark. 2010
Seeger ve ark. | Pulse, Single faz 40, Yiksek grade gliom ASL 53,9 84,6
2013 DSCrCBF | 773 84.6
Ma ve ark. Pseudocontinuous, | 50, Yiksek ve diisiik grade | ASL 83,2 77,7
2017 Singlefaz gliom DSCrCBF 91,3 63,9

Genel olarak literatiirde rCBV duyarliligi multifaz  ASL’nin kullanilmadigi
caligsmalarda daha yiiksek iken multifaz ASL’nin kullanildg1 calismalarda ASL’ nin dogrulugu
rCBV’yi ge¢mistir (Tablo XX). Choi ve ark., Seeger ve ark. ve Ma ve ark. larinin beyin
tiimorlerinde benign-malign ayriminda singlefaz ASL ve DSC perflizyonu karsilastirdiklar
calismalarda DSC perfiizyonun duyarhiligimi daha yiiksek bulmuslardir (82,83,90) (Tablo
XX). Ozsunar ve ark. yaptig1 c¢alismada tiimor rekiirrensinin radyasyon nekrozundan
ayirmada pulse singlefaz ASL ile DSC perfiizyonu karsilagtirdiklari ¢aligmada ASL nin
yiiksek duyarlilik (%94) ancak diistik 6zgiilliik (%50) oranlar1 gosterdigini bulmuslardir (91).
Cebeci ve ark. bizim calismamiza benzer sekilde pulse multifaz ASL teknigini DSC
perfiizyon ile karsilastirmislardir (3). Bu calismada ASL ve DSC ile malign hastalarin
tamamin1 dogru tanimislar ancak ASL’nin 6zgiilliglinii DSC perfiizyondan daha yliksek

bulmuslardir (%92,3-76,9).
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Bazi yazarlar ASL perfiizyon goriintiilemenin suseptibilite artefaktlarina DSC
yontemine gore daha az duyarli oldugunu belirtmislerdir (84,85,92). Ancak bu konudaki
caligmalar sistematik olmayip olduk¢a kiiciik capli ve sinirhi sayidadir. Beyin tiimorleri
siklikla heterojen lezyonlar olup oligodendrogliomlarda oldugu gibi kalsifikasyon, nekroz ve
hemoraji igerebilmekte ve postoperatif hastalarda operasyon bolgesinde eski kanamalar ve
hemosiderin gibi kanama artiklar1 da siklikla goriilmektedir (5,10). Caligmamizda nativ
olgularla (Grupl) suseptibilite artefaktlarinin daha ¢ok goriildiigii olgular1 (Grup2) iki ayri
grup olarak degerlendirdik. Nativ grupda ASL ve DSC rCBF oranlarinin duyarliliklarini
artefaktl gruba gore daha yiiksek bulduk (ASL ve DSC i¢in Grupl de sirastyla %90,5, %85,7,
Grup2 de iki yontem iginde %80). Ozgiilliik degerlerini ise artefaktll grupda daha yiiksek
olarak bulduk (ASL ve DSC i¢in Grupl de sirastyla %82,6, %78,3, Grup2 de %88.,5, %84,6).
Operasyon ve radyoterapiye sekonder goriilen hipoperfiizyon, mikrohemorajiler ve eski
kanama artiklarindan kaynakli sinyal kayiplar1 Grup 2’deki yalanci pozitiflik degerlerinin
daha diisiik ¢ikmasini agiklayabilir. Ayrica suseptiblite artefaktlarinin ASL perfiizyon MR
gorilintiilemede bu bdlgelerin hipoperfiize goriinmesine neden olabilecegi bazi yazarlar
tarafindan bildirilmistir (93) Her iki grupda ASL ve DSC yontemlerinin egri altinda kalan
alanlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (Grup 1 i¢in p=0,174, Grup 2 i¢in
p=0,257).

Cerrahi sonras1 suseptibilite artefaktlar1 gosterebilecek hastalarla yapilan
caligsmalarda ise farkli sonuglar mevcuttur. Choi YJ ve ark. 2013 yilinda yaptiklari cerrahi ve
kemoradyoterapi sonrast  psddoprogresyonu arastirdiklar1 62 hastalik g¢alismada ASL
perflizyonun duyarlilik ve 6zgiilliigiinii (%79,4, %64,3) ve DSC perfiizyona (%82,4, %67,9)
yakin bulmuslardir (82). Ayni ¢alismada DSC perfiizyonun yanina ASL perfiizyonunda
eklenmesiyle yapilan degerlendirmelerde ise ek olarak 8 hastada daha dogru taniya ulasilmig
ve duyarlilik ve 6zgiillik degerleri artmistir (%94,1, %82,1). Bu bulgularla celiskili olarak
Seeger A. ve ark. tekrarlayan yiiksek dereceli gliomalarin stabil hastaliktan ayirt edilmesinde
40 hastada tek fazli ASL, DSC ve DCE MR perfiizyon teknigini ve MR spektroskopiyi
karsilagtirmiglar ve DSC perflizyon tekniginin en iyi tanisal performansi gosterdigini
bulmuglardir (83) (DSC rCBV ve rCBF duyarhliklart %81 ve %77,3 iken ASL rCBF
duyarlilig1 %53,9). Bununla birlikte bu ¢alisma tek fazli ASL teknigine dayanmaktadir.
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Xu Q ve ark. ameliyat olmus ve kemoradyoterapi almis 29 gliomlu hastada yaptiklar
calismada 3D ASL’nin DSC perfiizyondan daha az suseptibilite artefakti gosterdigini
bulmuslar ve gliomlarda tedaviye bagl degisiklikler ve tiimor rekiirrensi ayriminda alternatif
noninvaziv bir yéntem olabilecegi sonucuna varmuslardir (94). Ug boyutlu pseudokontinous
ASL geleneksel ASL yontemlerinden daha iyi SNR oranlarina sahiptir (95, 96). Ancak yeni
bir teknoloji olmasi ve giincel yazilimlar gerektirmesi, ulasilabilirligi ve maliyeti 3D ASL
kullanimini zorlagtirmaktadir. Biz ise ¢calismamizda 1,5 teslada pulse multifaz ve singlefaz
ASL yontemlerini kullandik. Lev ve ark. DSC perfiizyon MRG ile yaptiklar1 ¢aligmada
yuksek dereceli gliomlarin kategorize edilmesinde diisiik dereceli oligodendrogliomlarin dahil
edilmesinin suseptibilite artefaktlari nedeni ile rCBV degerlerinde hatali sonuglar
verebilecegini ve ozgilligl dislirdiglini gostermislerdir (6). Kalsifikasyon iceren olgular
dislandiginda DSCrCBV  duyarliligr yiikselerek ASL’ ye yakin duyarlilik degerlerine
ulagsmistir. Suseptibilite artefaktlarina siklikla neden olabilecek genis bir hasta grubunda hangi
yontemin daha dogru tan1 verebilecegini gostermesi agisindan ¢alismamizin olduk¢a 6nemli

oldugunu diisiiniiyoruz.

Kontrastsiz ASL tekniginde singlefaz ve multifaz, pulse, continius veya
pseudocontinius gibi bir ¢ok alternatif mevcuttur. Literatiirde bu yoOntemlerin klinik
kullanighilig1 ve tan1 duyarliligi agisindan heniiz fikir birligi mevcut degildir (Tablo XX).
Bununla birlikte 3D continuous veya pseudocontinuous yontemi daha ¢ok oOnerilmektedir
(96). Bilindigi gibi ASL Perflizyon teknigi kontrasth perfiizyon yontemlerine gore daha
diisiik SNR degerine sahiptir. Multifaz ASL de kanin etiketlenmesi sonrasi birden ¢ok zaman
noktasinda goriintiilenmekte ve birden cok perfiizyon goriintiisii elde olunmaktadir. Ayrica

multifaz ASL ile kisiler aras1t hemodinamik degisikliklerin etkileride en aza indirilmektedir.

Calismamizda multifaz ve singlefaz ASL tetkiki olan 64 hastanin 10 (%15,6)’unda
kalitatif degerlendirmede lezyon multifaz ASL de segilebiliyorken singlefaz ASL perfiizyon
haritasinda ayirt edilememistir. Beyin tiimorlii hastalarda bu iki ASL yontemini karsilagtiran
calisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Ancak multifaz ASL nin daha iyi SNR ve daha
dogru CBF degerleri verebilecegi saglikli kisilerde bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Fazlollahi
ve ark. saglikli genglerde multifaz ASL nin SNR degerlerinin single faza gore %23 daha 1yi
oldugunu gostermislerdir (97). Wu B ve ark. saglikli goniilliilerde isaretleme sonrasi

goriintiilemenin (pseucokontinous) pCASL ydnteminde multipl olarak alinmasinin insan
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beyninde CBF degerlendirmesinde daha iyi olabilecegini gostermislerdir (95). Bizim
bulgularimiz  ve literatiirdeki  veriler nedeniyle intrakranial tiimor hastalarinin
degerlendirilmesinde tanmi giivenilirligi agisindan multifaz ASL nin kullanilmasimnin daha

uygun olacagi sonucuna vardik.

ASL teknigi tani duyarhiligina olan katkilarmmin yami sira su avantajlart da
sunmaktadir. DSC tekniginde kontrast maddenin ilk ge¢is etkisinden yararlanilarak DSC
perflizyonu olusturuldugu i¢in tekrarlanmasi yeniden bolus kontrast madde verilmeden
miimkiin degildir. ASL perfiizyon ise kontrast kullanilmadig i¢in tekrarlanabilir bir tekniktir.
Bu teknikde kanda kontrast maddenin etkileyebilecegi fiziksel, kimyasal ve fizyolojik
Ozellikler olmayacaktir. Buna bagli olarak ASL 6zellikle renal disfonksiyon bulunan tiimor
hastalarinda daha degerlidir. ASL’nin 6zellikle yararli oldugu diger populasyon ise kontrastl
perfiizyon incelemesi i¢in gerekmekte olan genis damaryolunun agilmasinin gii¢ oldugu
cocuklardir (80). ASL’nin diger O6nemli avantaji perflizyonun mutlak kuantifikasyonuna

olanak saglamasidir.

Bir¢ok ¢alismada ASL perfiizyon haritalarinin kan beyin bariyerinin bozulmasindan
ve manyetik alan homojenitesini bozan nedenlerden DSC perfiizyona kiyasla ¢ok daha az
etkilendigi vurgulanmistir (84,85). Ancak biz calismamizda suseptibilite artefarktlarindan her
iki yonteminde benzer sekilde etkilendigini saptadik. Kan beyin bariyerinin ciddi bozuldugu
patolojilerde (GBM, menenjiomlar gibi) kontrast maddenin ekstravaskiiler alana sizintis1t DSC
perfiizyon haritalarinda hatali hesaplama nedenleri arasindadir. Kan-beyin bariyeri bozulmasi
nedeniyle ekstravaze olan kontrast madde (Gd) T2/T2* agirlikli sekanslarda rezidiiel etki ile
kalict sinyal kaybina neden olur. Kalict sinyal kaybi ilk gecis goriintiileri ve daha sonra

resirkiilasyon imajlari etkiler (98).

ASL’nin en biiyiilk dezavantaji ise SNR’nin diisiik olmasidir. SNR’nin arttirilarak
uygun kalitede goriintii alinabilmesi i¢in gerekli olan tekrarlar nedeniyle inceleme siiresi
uzamaktadir. Bu problem 3D pseudocontinuous yontemi ile asilmaya calisilmaktadir. Yiiksek
manyetik alan giicliyle yapilan incelemelerde bu sorun daha azdir. ASL perfiizyon tekniginde
sadece CBF haritalarinin olusturulup CBF degerinin olgiilebilmesi bu teknigin diger bir
limitasyonudur. DSC perflizyon ile serebral kan hacmi (CBV) basta olmak iizere diger
parametreler de elde edilebilir. ASL teknigiyle CBV O6l¢limii i¢in siirdiiriilen hayvan
deneyleri bulunmaktadir. Ancak, heniiz klinik uygulamada ASL ile CBV haritalar
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kullanilmamaktadir (80).

Calismamizin smirliliklart arasinda basta retrospektif olmasi ve tiim hastalarin
histopatolojik tanilarinin olmamasi gelmektedir. Ayrica histopatolojik tanilari olan hastalarin
dagilimi oldukga genisti ve glial timdr dis1 lezyonlarda vardi (Metastaz, NH lenfoma, apse
gibi). Glial tiimorler ile diger diger olgularin ayrimi ig¢in hasta saymmz yeterli degildi.
Calismamizda ASL nin pulse isaretleme yontemi kullanilmis olup yeni gelistirilen
yontemlerden olan psddokontinius yontemini igermemektedir. Calismamizin 1,5 Tesla
cihazda olmasi da duyarlilig1 olumsuz etkilemis olabilir. Suseptibilite artefaktlarinin daha ¢ok
gozlendigi sadece postoperatif hastalar1 veya sadece opere olmamis kanamali hastalar1 hasta
sayis1 yeterli olmadigi i¢in ayr1 gruplar halinde degerlendiremedik. Buna ek olarak baska
caligsmalarda zaten calisildig1 i¢in inter ve intraobserver kalitatif degerlendirme farkliliklarini
da arastirmadik. Sadece postoperatif ve sadece suseptibilite artefakti iceren opere olmamis
olgularin oldugu genis c¢alisma gruplar1 ile ASL ve DSC perfiizyon MRG tekniklerinin

duyarlilik ve dogrulugunu karsilagtiran ¢alismalar daha faydali olabilir.
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SONUC

(Calismamizin sonucunda;

1- Beyin timorli hastalarda rCBF degerinin duyarliliinin tCBV ye oranla daha
ylksek oldugunu saptadik.

2- Tim hastalar i¢in multifaz ASL tekniginin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngdri,
negatif ongorii ve dogruluk degerlerini kontrastli DSC perflizyon teknigine gore
daha yiiksek bulduk. Kanama icermeyen nativ grupta multifaz ASL nin bu
iistiinliigii daha da belirgindi.

3- Suseptibilite artefaktlar1 igeren postop-post RT hastalarda, kitle igerisinde kanama
veya kalsifikasyon barindiran olgularda ASL ve DSC perfiizyon MRG
yontemlerinin her ikisinde de duyarlilik benzer sekilde diismektedir. Ancak
noninvaziv, tekrarlanabilir ve maliyetinin diisilk olmasi nedeniyle ASL perfiizyon
MRG goriintiileme daha 6n plana ¢ikmaktadir.

4- Ayrica ASL perfiizyon MRG yontemlerinden multifaz ASL’nin singlefaz ASL ye
gore daha fazla olguda tan1 koydurucu oldugunu saptadik.

Bu nedenle multifaz ASL’nin intrakranial kitlesel lezyonlarin ayirici tanisinda, timor
derecelendirilmesinde, takip ve tedaviye yanit degerlendirmesinde ve biyopsi yerini segmede

daha yaygin olarak kullanilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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OLGU ORNEKLERI

Olgu 1: 44 yasinda, bayan hasta, sag talamusta ekspansiyonun eslik ettigi kitle
goriiliiyor. A) Prekontrast T1A da kitle secilemiyor ve B) postkontrast T1 seride opaklasma
izlenmiyor. T2A (C) ve FLAIR (D) sekanslarinda talamusta hafif ekspansiyonun eslik ettigi
siyal artis1 goriilityor. E) DSC perfilizyon renkli haritasinda kitle lokalizasyonunda kars1 beyaz
cevherle karsilastirildiginda belirgin perfiizyon artig1 goriilmiiyor. F) Multifaz ASL perfiizyon
haritasinda kitle lokalizasyonundaki perfiizyon artisi belirgin bir sekilde gortilebiliyor.

Stereotaktik biyopsi sonrasi olgu anaplastik astrositom tanisi aldi.
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Olgu 2: 49 yasinda erkek, 1 yil Once glioblastom nedeniyle temporoparietal
bolgeden opere olarak kemoradyoterapi almis hasta. A) operasyon bdlgesinde prekontrast
T1A sekansinda da sinyalsiz ve hiperintense odaklar goriiliiyor B) postkontrast seride
operasyon alaninda genis ¢apli kontrastlanma izlenmekte. C) T2A da kontrastlanan alanlarda
hafif ekspansiyon ve ¢evre beyaz cevherde yaygin sinyal artis1 izleniyor. D) GRE sekansinda
eski kanama artiklarina sekonder hipointensiteler izlenmekte. E) DSC renkli perfliizyon
haritasinda kontrastlanan alanlarda leakage artefaktlarindan kaynaklanan genis perflizyon
sinyal kaybi izleniyor. F) Multifaz ASL perfiizyon haritasinda operasyon bolgesindeki
kontrastlanan alanlarda karsi1 beyaz cevhere oranla belirgin perfiizyon artis1 dikkat cekmekte.

Olgu operasyon sonrasi niiks glioblastom tanisi aldi.
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Olgu 3: 11 yas erkek hasta mezensefalon-pons yerlesimli kitle lezyonu A,B) pre-
postkontrast T1A seride kitle hafif hipointens ¢evresel kontrast tutulumu mevcut C) T2A
seride kitle santralinde kistik alanlar ve ¢evresinde 6dem bulgulart mevcut. D) DSC perfiizyon
haritasinda kitlede periferik yesil ile kodlanmis artmis perfiizyon bulgulari izleniyor E)
multifaz ASL haritasinda ayni bolgede periferik artmis perflizyon ile uyumlu hiperintens
olarak izleniyor F) single faz ASL haritasinda goriintii kontrast1 daha az olmakla birlikte kitle

cevresi hiperintens olarak izleniyor. Hasta cerrahi sonras1 glioblastom tanis1 aldu.
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Olgu 4: 41 yasinda erkek hasta sag temporoparietal bolgede kitle. A) TIA da
hipointens B) postkontrast seride opaklagsmayan C) T2A da hiperintens goriiniimde kitle
izleniyor. Diflizyon kisitlanmasi gostermiyordu (burda gdsterilmemis). D) DSC perfiizyon
renkli haritada kitle igerisinde belirgin hiperperfiize alanlar goriiliyor E) multifaz ASL
haritasinda ayni1 lokalizasyonda perfiizyon artis1 izleniyor. F) Single faz ASL haritasinda
perfiizyon artig1 goriilmiiyor. Ayrica singlefaz ASL nin sinyal giiriiltii oraninin multifaza gére

daha diisiik oldugu dikkat ¢ekiyor. Hasta cerrahi sonrasi anaplastik astrositom tanisi aldu.
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Olgu 5: 66 yas kadin hasta sol temporal lob anterior yerlesimli kitle lezyonu A) T1A
seride kitle zorlikla segilebiliyor B) postkontrast TIA seride, ¢evresel kontrast tutulumu
mevcut C,D) T2A ve FLAIR serilerde kitle santralinde kistik alan ve ¢evresinde 6dem
bulgulart mevcut. E) DSC perfiizyon haritasinda kitlede periferik yesil ile kodlanmis artmis
perfiizyon bulgular1 izleniyor F) multifaz ASL haritasinda aymi boélgede periferik artmis
perfiizyon ile uyumlu hafif hiperintens olarak izleniyor. Hasta cerrahi sonrasi glioblastom

tanisi aldi.
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Olgu 6: 49 yasinda erkek hasta. A,B,C) Sol temporal bolgede post kontrast serilerde
opaklasan ve igerisinde kistik alan barindiran kitle goriiliiyor. D) kitle icerisinde kalsifikasyon
ile uyumlu GRE sekansinda lineer hipointensiteler goriiliiyor. E) DSC renkli perfiizyon
haritasinda kitle igerisinde belirgin perfiizyon artis1 izleniyor. F) Benzer sekilde multifaz ASL
perfiizyon haritasinda da perfiizyon artist izlenmekte. Olgu grade 3 glial tiimor olarak
degerlendirilmis hasta operasyonu kabul etmemis. G,H,I) 18 ay sonra kontrol MRG’de kitlede
ve kistik komponentde belirgin progresyon goriilmekte. Olgu takiple malign kabul edildi.
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Olgu 7: 61 yasinda erkek hasta, sag temporal bolge yerlesimli kitle lezyonu A,B)
pre-postkontrast T1A seride kitle hafif hipointens ve belirgin kontrast tutulumu mevcut degil
C)T2A seride kitle heterojen hiperintens ve ¢evresinde 6dem bulgulart mevcut D) BT de kitle
iceresinde birkac kalsifik odak ve kitleye eslik eden 6dem bulgulari izleniyor. E) DSC
perfiizyon haritasinda kitlede yesil ile kodlanmis artmis perfiizyon bulgulart mevcut F)
multifaz ASL haritasinda ayn1 bolge artmis perfiizyon ile uyumlu hiperintens olarak izleniyor.
ASL haritasindaki perfiizyon artisinin T2 deki lezyon genisli§ine benzer ve daha genis

olduguna dikkat ediniz. Hasta cerrahi sonras1 anaplastik oligodendrogliom tanis1 aldu.
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Olgu 8: 48 yasinda erkek hasta sol temporoparietal bolgede kitlesel lezyon. A)
T1A’da hipointens goriiniimde, ¢evresi hafif hiperintens izleniyor B) postkontrast seride
biiyiik oranda periferik opaklasiyor. C,D) T2A ve FLAIR da lezyon belirgin hiperintens
izleniyor ve ¢evresinde hafif vazojenik 6dem bulgulart mevcut. E) DSC perfiizyon haritasinda
azalmis perfiizyon goriiliiyor. E) multifazASL perfiizyon haritasinda da kars1 beyaz cevherle
karsilastirildiginda azalmis perfiizyon goriiliiyor. Kontrol goriintiilemelerinde lezyonun

gerilemesiyle takipte benign tan1 aldi.
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Olgu 9: 13 yas kiz hasta sol temporalde kitle. A) T1A’da kitlenin kistik alam
hipointens olarak segilebiliyor B) postkontrast seride kitlede noduler opaklagsma izlenmekte.
C,D) T2A ve FLAIR sekanslarinda kistik komponenti ve ¢evre parankimdeki vazojenik 6dem
bulgular1 goriiliiyor. E) DSC perfiizyon haritasinda kistik komponentde perfiizyon defekti
izlenmekte ve kontrastlanan alanlarda ve ¢evre parankimde perfiizyon artis1 goriilmiiyor. F)
MultifazASL perfiizyon haritasinda kitlede perfiizyon artis1 izlenmiyor. Olgu cerrahi sonrasi

diisiik grade astrositom tanisi aldi.
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Olgu 10: 53 yasinda erkek hasta, sol frontal bolgede periventrikiiler beyaz cevherde
kitle. A) T1A’da hipointens goriiniimde lateral ventrikiilii basilayan kitle goriiliiyor. B) Kitle
postkontrast diffiiz opaklasiyor. C) T2A da heterojen izo-hiperintens olarak goriilityor ve
cevre parankimdevazojenik 0dem bulgulari izleniyor. D) GRE sekansinda kitle igerisinde
sinyal kaybina yol acan yogun hemorajik odaklar goriilityor. E) DSC perfiizyon haritasinda
kitle icerisinde artmis perfiizyon odaklar1 dikkat ¢ekmekte. F) Multifaz ASL perfiizyon
haritasinda kitle lokalizasyonunda artmis perflizyon goriilityor. Yapilan taramalar sonucu

akciger adenokanser tanisi alan olguda beyindeki kitle metastaz kabul edildi.
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OZET

Hemorajik Beyin Tiimorlerinde ve Beyin Tiimorii Operasyonu Gegiren Olgularin Takip

MR’larinda Perfiizyon Sekansimin Yararhhg:

Giris ve Amag¢: Calismanin amact  beyin timorlii hastalarda hemorajik ve
postoperatif degisikliklerin multifaz ve single faz Arterial Spin Labelling (ASL) perfiizyon
MRG ve Dinamik Kontrastli Perfiizyon MRG (DSC) tam1 duyarlilifina olan etkilerini

arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya histopatolojik olarak ya da klinik ve radyolojik takip
sonucu kesin tani almig, primer veya metastatik beyin tlimorii olan 95 olgu alindi. Tim
tetkikler 1,5 Tesla konvansiyonel kontrastsiz ve kontrastlh MRG, kontrastsiz multifaz ve
singlefaz ASL Perflizyon MRG ve DSC Perfiizyon MRG ile ayni seansta incelendi.
Preoperatif (native), hemoraji veya kalsifikasyon igermeyen olgulardan bir grup (Grup 1)
olusturuldu. Kitle i¢i kanama veya kalsifikasyonu saptanan veya daha Once beyin timdri
nedeniyle opere olmus ve buna bagli hemoraji veya artefaktlar iceren olgular belirlenip bu
olgulardan da baska bir grup (Grup 2) olusturuldu. Is istasyonunda ASL ve DSC perfiizyon
haritalar1 c¢ikarildi. Haritalar kantitatif ve kalitatif olarak degerlendirildi. Kantitatif
degerlendirmede tiimor lokalizasyonundan elde edilen rolatif ASL ve DSC rCBF degerleri ile
kars1 hemisfer normal beyaz cevherden elde edilen ROI 6l¢limlerinin oranlar1 hesaplandi. Bu
oranlar, tiim hastalarda, Grup 1 ve Grup 2 de her iki teknigin tan1 duyarlilig1 ve 6zgiilliigiinii
arastirmak tizere istatistiksel olarak ayr1 ayr1 analiz edildi. Ayrica multifaz ve singlefaz ASL

haritalar1 lezyonlar1 taniyabilme agisindan kendi aralarinda karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1’deki olgu sayis1 44; Grup 2’deki 51°di. Her iki yontem i¢in en
yiiksek tani1 duyarliligi saglayan esik degerler ROC analiz sonucuna gore belirlendi. ASL
perfiizyon MRG’den elde olunan ROI 6l¢limleri i¢in malignite kriteri 1,4 nin {izerinde esik
deger olarak kabul edildiginde tiim hastalarda duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk sirasiyla
%84,8, %85,7 ve %85, Grup 1°de %90,5, %82,6, %86, Grup 2’de ise %80, %88,5 ve %84
saptandi. Kontrastli perflizyon MRG tetkikinde rCBF degeri i¢in esik deger 1,6 kabul
edildiginde tiim hastalarda duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk sirasiyla %82,6, %81,6, %82,
Grup 1’de %85,7, %78.,3, %81, Grup 2’de ise %80, %84,6 ve %82 saptandi. Hem multifaz
hem singlefaz ASL haritas1 alinan 64 hastanin 10 (%15,6)’'unda lezyon multifaz haritada
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secilebiliyorken single faz haritada ayirt edilemedi.

Sonu¢: Calismanin sonucunda beyin timorli hastalarda rCBF degerinin
duyarliliginin rCBV’ye oranla daha yiiksek oldugunu saptadik. Tiim hastalar icin ASL
tekniginin duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngorii degeri ve negatif dngorii degerlerini kontrasth
DSC pertiizyon teknigine gore daha yiiksek bulduk. Kanama icermeyen nativ grupta ASL nin
bu dUstiinliigli daha belirgindi. Suseptibilite artefaktlar1 iceren olgularda ASL ve DSC
perflizyon MRG yontemlerinin her ikisinde de duyarlilik benzer oranlarda diismektedir.

Ayrica multifaz ASL single faz ASL ye gore daha fazla olguda tan1 koydurucudur.

Anahtar Kelimeler: Beyin timérii, Dinamik Kontrastli Perflizyon MRG (DSCE),
Arteriyal Spin Labelling Perfiizyon MRG (ASL), Kanamali beyin tiimorii, Postoperatif
degisiklikler

Tletisim Adresi: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji

Anabilim Dali, Efeler/AYDIN
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SUMMARY

Utility Of Perfusion MRI Sequence In Hemorrhagic Brain Tumors And Follow-Up Of

Cases With Brain Tumor Operation

Introduction and Purpose: We aimed to investigate the effects of hemorrhagic and
postoperative changes on multiphase and single-phase Arterial Spin Labelling (ASL)
perfusion MRI and Dynamic Contrast Enhanced (DSC) Perfusion MRI diagnostic sensitivity

and accuracy in brain tumor patients.

Material and Method: A total of 95 patients with primary or metastatic brain
tumors who histopathologicaly diagnosed or clinical and radiological follow-up were included
in the study. All examinations were performed in the same session with 1.5 Tesla
conventional unenhanced and contrast-enhanced MRI, unenhanced multiphase and single-
phase ASL Perfusion MRI and DSC Perfusion MRI. A group (Group 1) was formed from
preoperative (native) and nonhemorrhagic cases . Another group (Group 2) was formed from
the cases of hemorrhagic tumor or the cases of the postoperative patients with the brain tumor
who have hemorrhagic changes or artifacts. Postprocessed on workstation and prepared ASL
and DSC perfusion maps. Maps were quantitatively and qualitatively assessed. In order to be
able to measure quantitatively, ROI were placed on the lesion and white matter of the
contralateral hemisphere on the perfusion maps and relative ASL and DSC rCBF ratios were
calculated. These ratios were statistically analyzed separately in all patients and in Group 1
and Group 2 to investigate the diagnostic sensitivity, specificity and accuracy of both
techniques. In addition, multiphase and single-phase ASL maps were compared among

themselves in terms of recognizing the lesions.

Results: The number of cases in Group 1 and Group 2 was 44 and 51, respectively.
ROC analysis was used to determine the cut-off value providing the highest diagnostic
sensitivity for both methods. When 1.4 was considered for malignancy criteria as the cut-off
value for ROI measurements from ASL perfusion MRI, in all patients sensitivity, specificity
and accuracy was 84,8% , 85,7% and 85%, respectively, in Group 1 was 90,5% , 82,6% and
86%, in Group 2 was 80%, 88,5% and 84%. When 1.6 was considered as the cut-off value for
rCBF in contrast-enhanced DSC perfusion MRI, sensitivity, specificity and accuracy 82,6%,
81,6% and 82%, in Group 1 85,7%, 78,3% and 81%, in Group 2 80%, 84,6% and 82%,
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respectively. 64 cases had both multiphase and single-phase ASL maps. Ten (15.6%) of these
cases could not be distinguished on a single-phase map, although undefined lesions could be

selected on a multiphase map.

Conclusion: As a result of the study, we found that the sensitivity of rCBF value was
higher than that of rCBV in brain tumors. Sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value and accuracy of ASL technique found higher than contrast-enhanced
DSC perfusion technique in all patients. ASL technique was more efficient in the
nonhemorrhagic native group. Sensitivity falls in similar proportions in both ASL and DSC
perfusion MRI methods in which cases involving susceptibility artifacts. In addition,

multiphase ASL had more diagnostic value than single-phase ASL.

Keywords: Brain tumors, perfusion, arterial spin-labeled (ASL) MRI, dynamic
susceptibility contrast-enhanced MR imaging (DSCE), hemorrhagic brain tumors,

postoperative changes

Contact Address: Adnan Menderes University Hospital Radiology Department,
Efeler/AYDIN
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