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GBM Glioblastoma multiforme

GRE Gradiyent eko

HER-2 Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii

HIV Human Immunodeficiency Virus

MPSKT Malign Periferik Sinir Kilift Tiimorleri

MR Manyetik rezonans
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MS Multipl skleroz
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MTT Mean transit time (ortalama gecis zamani)

NAA N-asetilaspartat

PET Pozitron emisyon tomografi

PNET Primitif noroektodermal timor

RF Radyofrekans

SE Spin eko

SPECT Single Photon Emission Computerized Tomography
SSS Santral sinir sistemi

SUV Standardize tutulum degeri

USG Ultrasonografi

WHO World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. GIRIS VE AMAC

Intrakranial tiimdrler, mortalite ve morbidite oranlar: yiiksek, dnemli bir saghk
sorunudur. Primer ve sekonder merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorlerinin yillik
insidansi, 100.000 kiside 10-17 arasinda olmak iizere yetiskin popiilasyonda tiim
kanserlerin  %2’sini olusturmaktadirlar. Bu tiimorler pediatrik popiilasyonda
hematolojik malignitelerden sonra ikinci sirada gelmektedir (1,2). Beyin tiimdrlerinin
insidanst yasla birlikte, Ozellikle 30 yas sonrasinda artmaktadir. Beyin timori
sebeplerini arastiranlar ortak goriisii, genetik etkenler ve ¢evresel maruziyeti adres
olarak gostermektedir (3).

Beyin tiimorleri basglica primer tiimorler ve metastazlar olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. Metastazlar, degisik serilerde MSS tiimorlerinin  %20-40’1n1
olusturmaktadir. Primer beyin tliimorleri, beyin parankiminden (intraaksiyal)
kaynaklanabilecegi gibi meninkslerden kdken alan tiimorler gibi beyin parankiminin
disindan da (ekstra-aksiyal) kaynaklanabilir (2).

Beyin dokusu, baglica sinir hiicreleri (ndronlar) ve destekleyici hiicrelerden
(glia) olusur. Glial hiicreler, astrositler, oligodendrositler ve ependimal hiicrelerdir.
Primer beyin tiimorleri, kaynaklandigi dokuya gore ndronal tiimorler ve glial
timorler (gliom) olarak ayrilir. Glial hiicrelerin sayisinin ndéronlardan 10-50 kat daha
fazla olmasi nedeniyle gliom oram1 daha yiiksektir (1). Primer beyin tiimorleri
arasinda en sik rastlanilan tiimorler, glial hiicrelerden koken alan gliomlardir.
Gliomlarin yaklasik %6011 astrositomlar olusturmaktadir (2).

Goriintilleme yontemleri, intrakraniyal timor tan1 ve tedavisinde onemli yere
sahiptir. Ulkemizde ve diinyada intrakraniyal tiimor tanisinda en sik kullanilan
yontem, yiiksek yumusak doku ¢Oziniirliigline sahip olmasi nedeniyle Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG)’dir. MRG’nin intrakraniyal tiimorlerdeki baslica
rolii, tiimdriin tanisi, klasifikasyonu, tedavi planlamasi ve tedavi sonrasi izlemdir (1).

Genis stereotaktik biopsi serilerinde en sik intra-aksiyel beyin kitleleri; yiiksek
grade primer beyin tiimorleri (%36), diisiik grade primer tiimorler (%33), metastazlar
(%8), lenfoma (%5), demyelinizan ve inflamatuar lezyonlar (%3), enfarktlar (%2) ve

absedir (%1) (4).



Konvansiyonel MRG’ye ek olarak bir¢ok ileri goriintilleme yontemi klinik
uygulamada kendisine yer bulmustur. Bu ileri MR yoOntemleri, konvansiyonel
MRG’nin sagladig1 anatomik bilgiden daha fazlasin1 sunmaktadir. Fizyolojik bilgi ve
kimyasal icerik bilgisi vermektedirler.

Perfiizyon goriintiileme, diflizyon agirlikli goriintiilleme, MR Spektroskopi ve
“blood oxygen label-dependent (BOLD)” goriintileme sik kullanilan ileri
tekniklerdir.  Intra-aksiyel ~ lezyonlar1  ekstra-aksiyel olanlardan  ayirmak
konvansiyonel MRG ile ¢ogu zaman yapilabilmektedir. Onemli sorun intraaksiyel
lezyonlarda biopsiye gerek kalmadan lezyonu karakterize etmektedir.

[leri MRG yOntemlerinin kullanimi  konvansiyonel MRG’nin lezyon
karakterizasyonundaki tanisal dogrulugunu arttirmaktadir (1).

Perfiizyon MRG, beyin tiimdrlerinin degerlendirilmesinde énemli bir yardime1
iler1 goriintiileme teknigi olarak kabul gormiistiir (5). Perflizyon MRG yonteminde,
herhangi bir izlenici ajanin serebrovaskiiler sistemden gegisi sirasinda olusturdugu
sinyal degisikliklerinden yararlanmilarak fizyolojik bilgi edinilir. Boylelikle beyin
dokusunda herhangi bir nedenle bozulan kan akimindaki degisiklikler kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirilir. Izlenici ajan deuterium oksit ve gadopentetate
dimeglumin gibi ekzojen ya da su protonlar1 gibi endojen olabilir (6). Perflizyon
goriintiilemede kullanilan baglica iki yontem dinamik suseptibilte kontrast (DSK) ve
arteriyel spin isaretleme (ASI) yontemleridir.

Beyin tiimorleri i¢in, 2-deoksi-2-[18F] Fluoro-D-glukoz (FDG)- pozitron
emisyon tomografi (PET), artmus glikoz kullannmma bagli FDG tutulumuna
dayanarak, tiimoriin  malignitesinin, rekiirrensinin  ve tedavi  etkisinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir (7-9). Belirtildigi tizere, FDG-PET,
gliomal1 hastalarda, histolojik smiflama i¢in prognostik bir aragtir ve sagkalimi
ongorme agisindan faydali olabilir (9). PET teki FDG tutulumu, standardize tutulum
degeri (SUV) tarafindan semikantifiye edilmis olarak, timoriin metabolik
aktivitesinin belirlenmesinde faydali bir belirtectir. Yiiksek SUV, cesitli tiimorlerde
hizl1 hiicresel proliferasyonla koreledir (10-13). Literatiirde, yiiksek FDG tutulumu
ile malignitenin daha agresif seyri arasindaki iliski oldugunu gosteren calismalar

bulunmaktadir (14-18).



Difilizyon agirlikl goriintiileme (DWID), beyin tiimorlerinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir yontem haline gelmistir (19). DWI, membranlar ve
myelin fiber dallar tarafindan etkilenen su molekiillerinin dokulardaki Brownian
hareketini 6lgmek i¢in kullanilir (20). Birkag arastirmaci, DWI tarafindan hesaplanan
goriinlir difiizyon katsayis1 (ADC) ile beyin tiimdrlerindeki tiimor selliileritesi
arasinda ters iliski oldugunu bulmuslardir (21-25), bu muhtemelen artan hiicre
yogunlugunun, interstisyel bosluk icerisine su diflizyonu sinirlamasi nedeniyle
olmaktadir. Higano ve arkadaslar1 (26) malign astrositomadaki minimum ADC’nin
hasta prognozu ile ilgili ek bilgiler sagladigini bildirmislerdir; progresif grupta,
minimum ADC stabil gruba gore belirgin derecede diisiiktiir. Sonug olarak,
minimum ADC beyin tiimorlerde agresifligi degerlendirmek i¢in bir 6l¢ii olabilir.

FDG-PET ve ADC kullanilarak elde edilen sonuglar, tiimor patofizyolojisinin
farkli yonlerini gostermektedir. Tiimor hiicreleri, tiimdriin oldugu yerde ¢ok miktarda
bulunmaktadir; bu hiicreler su hareketine karsi bir bariyer olusturur ve bu da daha
disik ADC ile sonuglanir. Bunun aksine FDG tutulumu, genellikle tiimoriin
proliferatif aktivitesini ve biyolojik sinifin1 yansitan hiicre sayisi artisiyla birlikte
artar (133)

Bu calismada malign beyin tiimorlerinde 18F FDG PET goriintiillemede elde
edilen metabolik aktivite (SUVmax) ile difiizyon agirlikli manyetik rezonans
gortintileme (DAMRG) diflizyon katsayis1 (ADC) arasindaki iligkiyi retrospektif
olarak arastirmak, tlimorde olusan metabolik silinme degeri ile difiizyon katsayisi
(ADC) arasinda herhangi bir iligki olup olmadiginin ve tiimdr perfliizyonu (rCBV) ile

tiimor metabolizmas1 arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemi, intrauterin hayatin 3. haftasinin basinda, orta dorsal bolgede
primitif cukurun Oniinde yerlesmis, altindaki notokord tarafindan biiylime ve
farklilasmaya yonelik olarak harekete gegirilen ektodermal bir plak (ndral plak)
olarak belirir (27). Noral plagi kenarlar1 yukariya dogru kabararak noral katlantilar1
meydana getirir. Noral katlantilar yilikselerek orta cizgide birbirlerine yaklasir ve
noral tiipii olusturmak iizere birlesirler (29). Bu birlesme servikal bolgeden baslar,
kaudal ve sefalik yonlere dogru ilerler.

Sonugta her iki ucu acik silindir seklindeki noral tiip olusur. Noral tiipiin
kranyal ucu 25. giinde, kaudal ucu ise yaklasik 27. giinde kapanir.

Noral tiiplin kranyal ucu beyni olusturur. Beynin primer ii¢ temel bolimii
prozensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve rombensefalon (arka
beyin)’dur. Prozensefalondan serebral hemisferler ve diensefalon gelisir.

Embriyonik mezensefalondan eriskin mezensefalon ve rombensefalondan pons,
serebellum ve medulla oblongata gelisir. Noral tiipiin geriye kalan bdliimiinden
medulla spinalis olusur. Noral tiipiin liimeni olan noral kanal, beynin ventrikiillerine
ve omuriligin santral kanalina doniisiir (29).

Noral tiip kapandiktan sonra noral tiip duvarmi olusturan noroepitelyal
hiicrelerden primitif sinir hiicreleri olan glioblastlar, noroblastlar ve ependimal
hiicreler olusur. Glioblastlardan, protoplazmik ve fibriler astrositler; noroblastlardan
ise noronlar meydana gelir. Glioblastlardan oligodendroglialarin da olustugu

disiiniilmektedir (29).

2.2. Sinir Sistemi Histolojisi

Sinir dokusu yapisal olarak 2 hiicre tipi igerir; ndronlar ve glia (ndroglia)
hiicreleri (27).

Noronlar morfolojik ve fonksiyonel olarak serebellumun internal graniiler
tabakasint olusturan kiigiik yuvarlak hiicrelerden, primer motor korteksin genis

piramidal Betz hiicrelerine kadar farklilik gosteren heterojen bir ailedir.



Morfolojik olarak, hiicre govdesi (perikaryon), dendritler ve aksondan olusur.
Uyarilar1 almak, iletmek ve ilerletmek, belli hiicresel etkileri baslatmak,
norotransmiterleri ve diger bilgisel molekiilleri salgilamaktan sorumludur (27).

Glia hiicreleri, néronlar1 koruyan, destekleyen, noron beslenmesi ve merkezi
sinir sisteminin savunmasini saglayan hiicreler olup astrositler, oligodendrositler,
Schwann hiicreleri, ependimal hiicreler ve mikroglialardan olusur.

Oligodendrositler; sitoplazmik uzantilar1 ile néronlarin aksonlarini kusatarak
santral sinir sistemindeki myelin kilif1 yapar.

Schwann hiicreleri; oligodendrositlerle ayni1 isleve sahiptir, ancak ¢evresel sinir
sistemindeki aksonlarin etrafinda yer alir.

Ependimal hiicreler; serebral ventrikiilleri ve omurilik santral kanalini kaplar.

Mikroglialar; noral tiipten degil, kemik iligindeki 6nciil hiicrelerden kdken alir.
Kisa uzantilara sahip, uzun, kiiciik hiicrelerdir. Sinir dokusunun fagositik hiicreleri
olup, makrofajlar gibi fonksiyon goriir (27,28).

Astrositler; glia hiicreleri iginde sayisi en fazla olandir. Yapisal destek saglar,
onarim islemlerinde ve metabolik degisimlerde gorevlidir, kan-beyin bariyeri
(KBB)’nin elemanidir. Noronlari, kilcal kan damarlar1 ve pia matere baglar. Gri
madde i¢cinde yer alan protoplazmik astrositler ve beyaz madde i¢inde yer alan
fibriler astrositler olmak {izere iki tipi vardir. Beynin parankimal incinme vakalarinda

astrositler; yogun hiicresel ¢ikintilardan meydana gelmis bir ag olusturur (27,28).

2.3. Sinir Sistemi Anatomisi

2.3.1. Beyin (Ensefalon)

Sinir sistemi santral ve periferik olarak iki boliime ayrilir. Santral sinir sistemi
beyin ve medulla spinalisten olusur. Embriyolojik donemde néral tiiplin kaudal
parcasindan medulla spinalis, rostral parcasindan ise Onden arkaya dogru
prozensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve rombensefalon (arka beyin)
gelisir. On beyinden serebral hemisferler ve diensefalon yapilar1 olusur. Arka
beyinden pons, bulbus (medulla oblongata) ve serebellum meydana gelir. Santral

sinir sisteminin mezensefalon, pons ve bulbustan olusan parcasina beyinsapi adi

verilir (30).



2.3.1.1. Rombensefalon

Bulbus, pons ve serebellumdan olusur (30).

2.3.1.1.1. Medulla oblongata (Bulbus)

Atlas’in st kenarindan klivus’un ortasina kadar uzanir. Pyramis, bulbus ile
birlesir ve bu kisma decussatio pyramidalis denilir. Burada korteksten gelip dogrudan
medulla spinalis’e giden somatomotor lifler caprazlasarak kars1 tarafa gider.
Pyramis’in lateralinde ve bulbus’un iist kisminda bulunan kabartiya oliva denir. Nuc.
Olivaris inferior’un olusturdugu bu kabart1 ile pyramis arasindaki oluktan
n.hypoglossus lifleri ¢ikar (30).

12 kranial sinirin son 6’s1 medulla oblongata veya pons ile aralarinda bulunan

sulkus bulbopontinus’dan beyini terk eder (30).

2.3.1.1.2. Pons

Asagida medulla oblongata, yukarida ise mezensefalon’la devam eder,
serebellum’un Oniinde yer alir. Bulbus ile pons arasinda bulunan sulcus
bulbopontinus’ta, icten disa dogru swrasiyla n. abducens, n. facialis, n.

vestibulocochlearis ¢ikar (30).

Sekil 2.1. 1)Trigeminal sinirin duysal kesimi, 2)Pons, 3)Vestibiiloniiklear sinir,
4)Fasial sinir, 5)Abdusens sinir, 6)Medulla oblongata, 7)Trigeminal sinirin motor
dali, 8) Baziller sulkus.



2.3.1.1.3. Serebellum

Fossa cranii posteriorda, bulbus ve pons’un {list- arka kisminda bulunur.
Serebellum, pons ve bulbus 4. ventrikiilii ¢evreler. Serebellum, hemisferium cerebelli
denilen iki yan lob ile bunlar1 ortada birbirine baglayan vermis serebelli’den
meydana gelir.

Serebellum, pedunculus serebellaris inferior ile bulbus’a, pedunculus

serebellaris medianus ile pons’a, pedunculus serebellaris superior ile mezensefalon’a

baglanir (30).

Sekil 2.2. 1)Orta beyin, 2)Serebellum, 3)Pons, 4)Medulla oblongata, 5)inferior
colliculus, 6)Siiperior medullar velum, 7) 4. ventrikiil.

2.3.1.2. Mezensefalon

Pons ile diensefalon arasinda yer alir. Aquaductus cerebri mezensefalonun
ortasindan geger, 3. ve 4. ventrikiilii baglar. Mesensefalon’un arka yiiziindeki iki
cikintidan sttekilere kollikulus superior, alttakilere kollikulus inferior denir.
Kolliculus siiperiorlar gérme, kolliculus inferiorlar isitme refleks merkezleridir. Bu
cikintilar arasindaki vertikal olugun iist ucundaki ¢ukurda korpus pineale bulunur. Bu
cikintilarm hemen asagisindan n. trochlearis geger. Pons’a yakin bdliimiinden n.

oculomotorius geger (30).



2.3.1.3. Prozensefalon (Serebrum)

Diensefalon ve telensefalon olmak {izere iki béliime ayrilir (30).

2.3.1.3.1. Diensefalon

Sag ve sol yanlardan 3. ventrikiiliin biiylik boliimiinii sinirlar. Arka- altta, 3.
ventrikiiliin aquaductus mezensefali ile birlestigi yerden baslar, iist- 6nde ise for.
interventrikiilare’ye kadar uzanir. Alt yiliziinde chiasma opticum, tractus opticus,
infundibulum, tuber cinerium ve korpus mamillare’ler yer alir (30).

Diensefalon pars dorsalis diensefali ve pars ventralis diensefali olmak tizere iki
ana bolimden olusur: Pars dorsalis diensefali, epitalamus, metatalamus, talamus,

pars ventralis, talamus ve hipotalamusdan olusur (30).

2.3.1.1.2. Telensefalon

Her iki hemisfer fissura longitudinalis serebri denilen derin bir yarikla
birbirinden ayrilir. Bu yarigin igerisinde falks cerebri denilen dura mater boliimii ile
a. cerebri anterior ve dallar1 bulunur. ki hemisfer korpus kallozum ile birbirine
baglanmustir.

Arkada serebrum ile serebellum arasinda dura mater’in bir boliimii olan
tentorium serebelli bulunur. Beyin hemisferi lobus frontalis, lobus parietalis, lobus

occipitalis, lobus temporalis ve lobus insularis isimli boliimlere ayrilir (30).

2.3.1.4. Bazal ganglionlar

Telensefalon’un derininde beyaz cevher igerisine yerlesmis gri cevher
kitleleridir.

Talamus ile beyaz cevher arasinda yer alir. Baslicalar1 nuc. kaudatus, nuc.

lentiformis, klaustrum ve korpus amygdaloideum’dur (30)



Sekil 2.3. 1)Putamen, 2)Kaudat nukleus, 3)Globus pallidulus, 4)Talamus.

2.3.1.5. Rhinensefalon

Koku duyusunu alan ¢esitli kompleks yapilardan olusur. Bulbus olfactorius, tr.
olfactorius, trigonum olfactorium, stria olfactoria medialis- intermedius- lateralis,
substansia perforata anterior, lobus priformis, hipokampus formasyonu, gyrus

paraterminalis ve forniks’den olusur (30).

2.4. Sinir Sistemi Tiumorleri

2.4.1. Epidemiyoloji

Cesitli alt gruplara gore goriilme sikligi degiskenlik gostermekle beraber, SSS
ile meninksler, kan damarlar1 ve sinirler gibi iliskili anatomik yapilardan gelisen
timorler, insanlarda goriilen biitiin tiimorlerin %10’unu  olusturur. Tiim SSS
timorlerinin  ise  %85’ini  beyin tiimdrleri, %15’ in1  omurilik  tiimdrleri
olusturmaktadir. Beyin tiimorlerinin %80°1 primer, %20’s1 sekonderdir (metastatik).
Organ metastazlar1 icinde SSS ikinci siklikta metastaz goriilen bdlgedir ve tiim
metastazlarin %15-25’ini kapsar (31).

Beyin tiimorleri her yasta goriiliirse de, 55-65 yaslar1 arasinda daha siktir (31).

Eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda primer beyin tiimorleri goriilme siklig1 yiiksek olup,



I6seminin ardindan ikinci siray: alir (32).

Primer beyin tiimorleri i¢cinde en sik goriilen gliomlardir, bunu menenjiomlar
izler (31). Cocuklarda goriilen SSS tiimorlerinin biiyiik ¢cogunlugu serebellum ve
beyin sap1 ile iligkili olarak posterior fossadan kaynaklanmakta olup, medulloblastom
ve pilositik astrositom daha sik goriilen tiimorlerdir. Menenjiom ve ndrinomlar

kadinlarda, gliomlar erkeklerde daha ¢ok goriiliir (31).

2.4.2. Etyoloji

SSS tiimorlerinin olusumu ile iliskili ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir.

Ailesel hastahklar: En sik rastlanan iliski fakomatozlar iledir.
Norofibromatozis tip 1'li hastalarda optik gliom ve menenjiom; tuberosklerozlu
hastalarda ependimom, astrositom; Von-Hippel Lindau hastaligi olanlarda
hemanjiyoblastom, feokromasitoma ve retinal timor gelismesinin daha sik oldugu
bilinmektedir. Kanserli aile sendromu olarak bilinen Li-Fraumeni sendromunda da

beyin tiimorleri sik goriilmektedir (33,36).

Iyonize radyasyon: Daha &nceki tiimorii nedeniyle kranyal radyoterapi almis
cocuklarda 2-24 w1l sonra ikincil SSS tiimorii gelistigi bildirilmistir. Prenatal
donemde radyasyona maruz kalmanin, ¢ocukluk caginda goriilen SSS tiimorleri ile
iliskili oldugu saptanmistir (33-35). Kranyal 1sinlamanin ileride hem menenjiom,

hem de glial tiimorlerin gelisme riskini artirdig gosterilmistir (37).

Immiinolojik faktorler: Organ transplantasyonu olup immiiniteyi baskilayici
tedavi alan kigilerde SSS tiimorleri i¢in artmus risk vardir. Benzer sekilde endojen
immunsupresyonun oldugu Wiskott-Aldrich sendromu ve Ataksi-telenjiektazi,

lenfomalar ve sporadik olarak SSS tiimorleri ile iliskilidir (32).

Cevresel faktorler: Bazi organik bilesimler (¢ogunlukla nitrozaminler,
nitroziireler, hidrazinler, polisiklik hidrokarbonlar) deney hayvanlarinda SSS
kanserojenleridir ve anne karninda veya dogumdan sonra bu tiir maddelere maruz

kalanlarda SSS tiimorleri sik goriilmektedir (33).

Travma: Menenjiomlarin olusumunda etkili oldugu goriist vardir (31).
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Glinlimiizde tim bu risk faktorlerinin, genetik yatkinlik durumunda etkili
oldugu, yani onkogenezisi tetikledigi goriisii kabul edilmektedir. Yapilan caligmalar
kanserlesmede tic gen smifinmn etkili oldugunu gostermistir. Bu genler sirasiyla
proto-onkojenlerin mutasyona ugramis sekli olan aktif kanser genleri, timor
baskilayici genler ve DNA tamir genleridir. Tiimor baskilayici genlerden en 6nemlisi
olan, 17. kromozomdaki p53 geninin noroepitelyal tiimorlerin patogenezinde dnemli
rol oynadigi diisiiniilmektedir. Normal islev gosteren pS3 geninin glioblastoma hiicre
serilerini baskiladigi, mutant p53 geninin ise transformasyon gosteren astrositlerin

Olimsiizlesmesinde rol oynadig1 gosterilmistir (31,37).

2.4.3. Klinik bulgular

Beyin tiimorlerinde klinik bulgular genel ve fokal olarak iki boliimde incelenir
(31).

Genel belirtiler; timoriin yer kaplayici etkisi ve BOS dolanimini aksatmasi
sonucu ortaya ¢ikan kafa i¢i basincinm artmasma bagl bulgulardir. Intrakranyal
basing artis1 beyin tiimorlerinde erken klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bu bulgular bas agrisi, bulanti, kusma, papilla 6demi ve letarjidir (31,33).

Kafa i¢i basmcmin artmaya devam etmesi gorme kaybi yaninda beyin
dokusunun bazi anatomik bosluklara herniye olmasina neden olarak hastanin
yasamini tehlikeye sokar. En 6nemli herniasyonlar, foraminal, tentoryal ve subfalsin
herniasyonlardir (31). Bas agrisi, meninkslerde kan damarlariyla iligkili olan, agriya
duyarli sinir uglarmin irritasyonu ve lokal gerilimi sonucu gelisebilecegi gibi,
tiimoriin basiya neden olabilecek kritik hacme ulasmasi sonucu, intrakranyal basincin
artis1 ile iliskili olarak da ortaya ¢ikabilir. Siklikla bdlgesel olma 6zelligi tasir ve
genellikle tlimoriin yerlesimi hakkinda bilgi verir.

Nobetler diger 6nemli bir belirtidir. Beyin tiimorlii olgularm %30’unda ilk
belirti olarak goriliir. Tiimoriin kortekse yakinlig: ile iliskili olup, glioblastomlarin
%37’sinde, diisiik grade’li astrositomlarin %65-70’inde, oligodendrogliomlarin %75-
95’inde ortaya ¢ikabilir (31,33).

Fokal belirtiler; tlimoriin yerlestigi lokalizasyona gore ortaya ¢ikan bulgulardir.
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Frontal lob tiimorlerinde, psisik bozukluklar (6fori, piierilizm vb.), personalite
degisiklikleri, Broca afazisi, motor bozukluklar, epileptik nobetler ve anozmi en sik
goriilen fokal belirtilerdir.

Temporal bolgede yerlesen tiimorlerde, Wernicke afazisi, bellek bozukluklari,
kompleks parsiyel nobetler goriilebilir.

Parietal lob tiimorlerinde, kortikal duyu bozuklari, Gerstman sendromu, non-
dominant paryetal hemisfer tutulumlarinda viicut semas: bozukluklar1 ortaya
cikabilir.

Oksipital bolge tiimorlerinde, gérme alan1 defektleri siktir.

Posteriyor fossada oturan tiimorlerde, erken kafa i¢i basing artisi bulgulari
ortaya ¢ikar. Kranyal sinir tutulumlari, serebellar belirtiler ile beyin sapinda uzun
traktus bulgular1 goriiliir (31,38).

Serebellopontin kdse tutulumunda fasiyal giigsiizliik ve isitme kaybi, siklikla
tek tarafli serebellar kusurlarla birliktedir (33).

Amenore, galaktore, akromegali gibi endokrin problemler ve hormonal

degisiklikler sellar bolge tlimorlerinin tanisinda yol gostericidir (31,38).

2.5. Sinir Sistemi Timorlerinin Siniflandirilmasi

Sinir sistemi tiimorleri cogunlukla orijin aldiklar: hiicre tipine, ¢ogunlukta olan
neoplastik hiicreye, farklilagma derecesine ve tiimoriin anatomik lokalizasyonuna
gore tanimlanir ve siniflanir (39). i1k histopatolojik siniflama 1926 yilinda Bailey ve
Cushing tarafindan yapilmustir (31). 1979 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO:
World Health Organization) tarafindan yaymlanan smiflama oldukca genis kabul
gormiistiir. Bu smiflama 1993, 2000 ve en son 2007 yilinda tekrar gdzden
gecirilmistir. WHO siniflamast her tiimor tipi i¢in paralel bir evreleme sistemi yani
sira diinyadaki degisik merkezler arasinda standart bir bilgi akis1 olmasma olanak
saglamistir (39,40).

Tablo 2.1°de SSS tiimorlerinin WHO 2007 smiflamasi goriilmektedir (40).
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Tablo 2.1. SSS tiimorleri WHO 2007 siniflamasi.

1. NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI

Astrositik timaorler

| Pilositik astrositom (Pilomiksoid astrositom)

Subependimal dev hilcrali astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Diffuz astrositom (Fibriler, protopazmik, gemistositik
astrositom)

Anaplastik astrositom

Glicblastom (Dev hicreli glioblastom, gliosarkom)

Gliomatozis serebn

Oligodendroglial timérler

| Oligedendrogliom

| Anaplastik oligedendrogliom

Oligoastrositik timorler | Qligoastrositom
| Anaplastik cligoastrositom
Ependimal tumorler | Subependimom

Miksopapiller ependimom

Ependimom (Selltler, papiller, berrak hiicreli, tanisitik)

Anaplastik ependimom

Koroid pleksus timorleri

| Koroid pleksus papillomu

|  Atipik koroid pleksus papllomu

| Koroid pleksus karsinomu

Diger néroepitelyal timarler

| Astroblastom

3. ventrikilin kordoid gliomu

Anjiosentrik gliom

Noronal ve mikst noronal-glial timarler

Serebellumun displastik gangliositomu (Lhermitte-
Duclos)

Desmoplastik infantil astrositom/gangliogliom

Disembriyoplastik nGroepitelyal tOmar

Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom

Santral ndrositom

Ekstraventrikiiler nGrositom

Serebellar lipondrositom

Papiller glionéronal tdmaor

4, ventrikdlin rozet sekilli glionGronal timaord

Paraganglioma

Pineal bolge timdrleri

| Pineositom

Orta derecede diferansiyasyon gésteren pineal
parankimal tamar

Pineoblastom

Pineal bélgenin parankimal tOmard

Embriyonal tumaorler

Medulloblastom (Desmoplastik/noddler, blylk noddilld,
anaplastik, blyak hicreli)

S85'nin primitif néroektodermal timard (S55
ndroblastom, 5SS ganglionGroblastom,
medulloepitelyom, ependimoblastom)

Atipik teratoid/rabdoid tomar
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Tablo 2.1 (Devam). SSS tiimorleri WHO 2007 smiflamasi.

2. KRANYAL VE PARASPINAL SINIRLERIN TUMORLERI

Schwannom (N&rinom, nérilemmom) (Selliler, pleksiform, melanotik)

Morofibrom (Pleksiform)

Perindriom (Perindriom, NOS, malign perindriom)

Malign periferal sinir kihfi tGmdrleri (Epiteloid MPNST, mezenkimal farklilasma gdsteren MPNST,
melanotik MPNST, glandGler farklilasma g&steren MPNST)

3. MENINKSLERIN TUMORLERI

Meningotelyal hicreli timorler Menenjiom (Meningotelyal, fibrdz (fibroblastik),
fransizyonel (mikst), psammomaidz, anjiomatdz,
mikrokistik, sekretuar, lenfoplazmositien zengin,
metaplastik, berrak hicreli, kordoid, atipik, papiller,

rabdoid, anaplastik (malign) m.)
Mezenkimal tiimarler | Lipom

Anjiolipom

Hibernom

Liposarkom

Soliter fibroz timdr

Fibrosarkom

Malign fibréz histiyositom

Leiomyom

Leiomyosarkom

Rabdomyom

Rabdomyosarkom

Kondrom

Kondrosarkom

Osteom

Osteosarkom

Osteokondrom

Hemanjiom

Epiteloid hemanjioendotelyom

Hemanjioperisitom

Anaplastik hemanjioperisitom

Anjiosarkom

Kaposi sarkomu

Ewing sarkomu -PNET

Primer melanositik lezyonlar | Diffiiz melanositozis

Melanositom

Malign melanom

Meningeal melanomatozis

Meninksler ile ilgili diger timdarler | Hemanijioblastom

4. LENFOMA VE HEMATOPOETIK TUMORLER

Malign lenfoma

Plazmositom

Grantlositik sarkom
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Tablo 2.1 (Devam). SSS tiimorleri WHO 2007 smiflamasi.

5. GERM HOCRE TUMORLERI
Germinom

Embriyonal karsinom

Yolk sak tomara

Koryokarsinom

Teratom (Matdr, immatiir, malign transformasyon gbsteren teratom)

Mikst germ hicreli tOmdr
6. SELLAR BOLGE TUMORLERI
Kraniofarenjiom (Adamantinomatdz, papiller)
Grandler hicreli timdr
Pitdisitom
Adenohipofizin i§ hicreli onkositomu
7. METASTATIK TUMORLER

2.5.1. Noroepitelyal doku tiimorleri

Noroepitelyal doku tiimorleri, néroektodermden kaynaklanan ve orijinini aldig1
farz edilen noroglial hiicreye (astrosit, oligodendrosit ve ependimal hiicre) veya
hakim olan hiicreye bagli olarak smiflandirilan tiimorlerdir (41). Glial hiicreler
serebral dokuda en fazla bulunan hiicreler olup, SSS hacminin yaklasik olarak
yarisini olustururlar. Primer beyin tiimorlerinin yaklasik yarisini da glial hiicrelerden
gelisen tiimorler olusturmaktadir. Onceki smiflamalarda glial tiimorler olarak
adlandirilan grup mikst hiicre popiilasyonu, noronal elementler ve indiferansiye
timorlerden olusan tiimorleri de icerdiginden WHO 2000 siniflamasindan itibaren

noroepitelyal tiimorler baghgi altinda toplanmustir.

2.5.1.1. Astrositik tilmorler: Astrositik tiimorler, intrakranyal tiimorlerin en
sik goriilenidir ve primer beyin tiimorlerinin %60’dan fazlasini olusturur.

Goriilme siklig1 bolgeler arasinda farkhilik gostermekle birlikte, yilda 100.000
kiside 5-7 yeni tan1 alan vaka seklindedir.

Astrositomlar oncelikle serebral hemisferler olmak iizere SSS’nin herhangi bir
bolgesinden kaynaklanabilir. Genellikle erigkinlerde ortaya ¢ikar.

Histolojik grade’i ne olursa olsun beyinde diffiiz infiltrasyon gosterir. Malign
progresyona egilim mevcuttur.

Astrositik  tlimorler histolojik olarak heterojen tiimorlerdir. Histolojik

derecelendirme tedavi yaklasiminda son derece 6nemli olup, heterojen tiimorler
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oldugundan derecelendirme, anaplazinin en yliksek oldugu alanlar esas alinarak
yapilir. Gliomlarda anaplazi i¢in belirleyici 6zellikler, niikleer atipi (kaba kromatin,
niikleer pleomorfizm, multiniikleasyon), mitotik aktivite, seliilarite, vaskiiler
proliferasyon ve nekrozdur (39).

Glial tiimorlerin ilk sistematik smiflamas1 1926 yilinda Bailey ve Cushing
tarafindan yapilmig ve fibriler astrositik tiimorler; astrositom, astroblastom ve
spongioblastom (glioblastoma multiforme) olarak siniflandirilmistir (42).

1949 yilinda Kernohan ve arkadaslari dortlii grade sistemini gelistirmis,
Broders Mayo Klinik de bu smiflandirmayr kullanmistir (42). Iyi diferansiye
astrositomlar grade I, daha seliiler ve anaplastik olanlar grade II, ¢ok anaplastik
olanlar grade III ve IV olarak kabul edilmistir. Grade 1V, glioblastoma multiforme
(GBM)’nin es anlamlisidir. Grade III ve IV arasindaki ayiric1 tanida mitoz sayisi,
malign astrositlerin ylizdesi, nekroz, wvaskiiler proliferasyon ve pleomorfizm
dereceleri gibi histopatolojik parametreler 6l¢iit alinmistir.

1950°de Ringertz astrositik tiimorleri; astrositom, intermediate lezyon ve
glioblastoma multiforme olarak smiflandirmistir (42). Bu calismada anaplastik
astrositom ve glioblastoma multiforme ayirici tanisinda en onemli faktor nekroz
olarak kabul edilmistir.

1988’de Daumas-Duport tarafindan olusturulan Saint Ann-Mayo sistemi ile
Kernohan’in modeli modifiye edilmistir. Histolojik parametreler; niikleer atipi,
mitoz, endotelyal proliferasyon ve nekrozdur. Bu bilgiler 1s18inda bu 6zelliklerden
hicbirini igcermeyen tiimorler grade I, bir tanesini igerenler grade II, iki 6zelligi
icerenler grade IlI, {i¢ veya dort 6zelligi icerenler ise grade IV olarak kabul edilmistir
(43).

SSS tiimorlerinin 2000 yilih WHO siniflamasi, Temmuz 1999°da Lyon’da
toplanan uluslararas1t WHO ¢alisma grubunun fikir birligine dayanmaktadir.

Smiflama astrositik tiimorler i¢in, Saint Ann-Mayo sistemi ile, WHO grade [
timorlerin pilositik astrositomlar i¢in saklanmasi ve grade II tiimorlerde genis bir
timor dokusunda tek bir mitoz bulunmasinin dereceyi degistirmemesi disinda
benzerdir (44).

2007 yilinda WHO, SSS tiimorlerinin siniflamasina ait listeyi ¢esitli yenilikler

ekleyerek dordiincli kez yayinlamistir. Bu listede daha Onceki smiflamada yer
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almayan anjiosentrik gliom, papiller gliondronal tiimor, dordiincii ventrikiiliin rozet
sekilli glionoronal tiimorii, ekstraventrikiiler norositom, pineal bdlgenin papiller
timori, pituisitom, adeno hipofizin ig hiicreli onkositomu yer almaktadir. Yas
dagilimi, lokalizasyon, genetik tutum ve klinik davranis farkliliklarina gore histolojik
olarak degisik varyantlar da eklenmistir. Bunlar pilomiksoid astrositom, anaplastik
medulloblastom ve biiylik nodiillii medulloblastomu icerir (40). Tablo 2.2°de

astrositik SSS tiimorlerinin siniflama sistemleri goriilmektedir.

Tablo 2.2. Astrositik SSS tumorleri siniflama sistemleri.

Cushing-Bailey Kernohan ve | Ringertz Saint Ann- WHO (2000)
(1926) arkadasglan (1850) Mayo (1988)

(1949)

Astrositoma Astrositoma

Grade 1 Grade 1
Astrositoma Astrositoma Astrositoma Astrositoma Diffaz

Grade 2 Grade 2 Astrositoma
Astroblastoma Astrositoma Intermediate Tip | Astrositoma Anaplastik

Grade 3 Grade 3 Astrositoma
Spongioblastoma | Astrositoma Glioblastoma Astrositoma Glioblastoma
Multiforme Grade 4 Multiforme Grade 4 Multiforme

A- Diffiiz astrositom: Diffiiz astrositom terimi, eriskinlerin diisiik dereceli,
WHO smiflamasina gore grade II astrositomlarmi belirtir. Tiim astrositik beyin
tiimorlerinin %10-15’1ni olusturur.

Goriilme yasi, geng erigkinlerde, 30-40 yas arasindadir. Olgularin yaklasik
%10’u 20 yasin altinda, %60°1 20-45 yaslarinda, %30 kadar1 45 yasmn iizerinde
goriiliir. Erkek/kadin orani; 1.18/1 seklindedir (39).

Tipik lokalizasyonu frontal, temporal, frontotemporal ve temporoparyetal
loblardir. Oksipital lob nisbeten az tutulur. Derin beyaz cevher tutulumu gosterenler
her iki hemisferi tutabilir. Cocuklarda en sik goriildiigii yer posteriyor fossa ve
ponsdur.

Klinik olarak, ndbetler tiimoriin en yaygin belirtisidir. Frontal lob tutulmus ise
davranis ya da kisilik degisiklikleri olabilir.

Infiltratif yap1 nedeniyle genellikle makroskopik smirlar belirsizdir. Tutulan

anatomik yapilarda genisleme ve sekil bozuklugu vardir. Destriiksiyon yoktur.
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Gri ve beyaz cevherde lokal kitlesel lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Kistik
degisiklikler olabilir, kalsifikasyon izlenebilir.

Diffliz  astrositomun matriksi, gevsek olarak yapilanmis ve siklikla
mikrokistiktir. Seliilarite orta derecede artmistir. Seyrek niikleer atipi mevcuttur.

Mitotik aktivite genel olarak yoktur. Nekroz ya da mikrovaskiiler
proliferasyonun olmasi, diffiiz astrositom tanisi ile uyusmaz. Anaplastik astrositom
ve glioblastoma kadar ilerlemeye yatkinliklar1 vardir (39).

MRG’de, yogun su icerigi nedeniyle T2A incelemede hiperintens goriiliir.
Belirgin peritiimoral 6dem saptanmaz. Yarisindan cogunda paramanyetik kontrast
madde tutulumu goriilmezken, yaklasik %35-40 olguda hafif periferal
kontrastlanmalar saptanabilir.

Diffliz  astrositomlarm, kortikal tutulum gosterebilmesi ve belirgin
kontrastlanma gostermemesi nedeniyle serebral infarkt ile ayirici tanist dnemlidir

(45).

B- Anaplastik astrositom: Diffiiz astrositom ile GBM aras1 biyolojik
davranista bulunan, patolojik olarak WHO grade III tiimorlerdir (46). Tim glial
tiimorlerin yaklasik %25’ini olusturur.

Her yasta goriilmekle beraber en sik 5. dekadda rastlanir (46). Erkeklerde daha
sik goriiliir.

Anaplastik astrositomlar serebral hemisferal lokalizasyon gosteren, siklikla da
frontal ve temporal loblarda gelisen tiimorlerdir (39). Cocuklarda daha ¢ok pons ve
diensefalonda yerlesir (46).

Klinikte ndbet, bas agrisi, lokalizasyonuna gore norolojik defisit mevcuttur.

Makroskopik olarak, diffiiz astrositomdan ayrilamaz. Belirgin doku
harabiyetine neden olmadan infiltratif olarak yayilir ve komsu yapilarda genislemeye
yol acar.

Ana histopatolojik yapi, diffiiz astrositomda goriilen yapilar ile artmig
seliilarite, belirgin atipi ve géze ¢carpan mitotik aktivitedir (39).

MRG’de, sinirlar1 belirsiz, orta derecede kitle etkileri olusturan, T2A serilerde
hiperintens santral bir odagin izointens bir rim ile ¢evrelendigi ve bu alanin
periferinde de O6deme ait hiperintens alanlarim bulundugu goriintii, anaplastik

astrositomlar icin tipik kabul edilmektedir. Timdr igcinde kanama odaklarma
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rastlanabilir. Genellikle timorde c¢evresel Ozellikte diizensiz kontrastlanmalar

saptanir (47).

C- Glioblastom: Glioblastoma multiforme, genellikle diffiiz astrositom veya
anaplastik astrositomlardan geligir. Primer glioblastom ise, siklikla malign Oncii
lezyon olmaksizin kisa bir klinik Oykiiyli takiben ortaya ¢ikmaktadwr. WHO
siiflamasina gore grade [V tiimdrlerdir (39).

Glioblastom, en sik goriilen beyin tiimoriidiir. Yaklasik olarak tiim intrakranyal
tiimorlerin %12-15’in1 ve astrositik tiimorlerin %50-601n1 olusturur (48). Herhangi
bir yasta goriilebilir. Fakat 6zellikle eriskinlerde goriiliir. Insidans piki 45-70 yas
arasmndadir. Erkekler daha sik olarak etkilenmektedir, erkek/kadin orami, 1.5/1
seklindedir (39).

Siklikla serebral hemisferler ve subkortikal beyaz cevher tutulmaktadir.

Frontal ve temporal loblar sik tutulur. Korpus kallozum infiltrasyonu ile birlikte
her iki hemisferin tutulmasi (butterfly pattern: kelebek glioma) GBM i¢in tipik olup,
%7,5 multisentriktir. Intraventrikiiler glioblastomlar ve beyin sap1 glioblastomu
nadirdir. Beyin sap1 glioblastomu (malign beyin sap1 gliomu) siklikla ¢ocuklarda
goriiliir. Serebellum ve spinal kord bu tiimér i¢in nadir lokalizasyonlardir (48).

Diffiiz grade II astrositom ya da anaplastik astrositomdan gelismedikce
hastaligin klinik hikayesi genellikle kisa olup, olgularin %50’sinde 3 aydan azdir.

Siklikla nonspesifik norolojik semptomlarla birlikte epileptik nobet sonrasi bas
agrist ve kisilik degisikligi bulunur. Ancak en korkulan semptom, intrakranyal
basicin hizla artmasidir.

GBM, koti diferansiye astrositlerden olusan en malign astrositik tiimordiir.
Histolojik yapi; seliiler pleomorfizm, niikleer atipi, belirgin mitotik aktivite, vaskiiler
trombozis, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz igerir.

Makroskopik olarak ise; glioblastomlar kotii sinirhidir. Eski ve yeni kanama
alanlari, santral nekroz, tiim tiimor kitlesinin %80 kadarini olusturabilir.

Makroskopik kistler bulundugu zaman diffiiz astrositomdakinden farkli olarak
likefiye nekrotik tiimor dokusunu yansitan sivi igerir. Yaygin hemoraji goriilebilir.

Glioblastom olgularinin ¢ogunda semptomlar kisa siireli olmasma ragmen,
siklikla siirpriz olarak tiimorler biiyiiktiir. Lobun biiylik bir boliimiinii isgal edebilir
(39).
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Ependimal, meningeal ve BOS yolu ile siiratle yayilim gosterebilir.

GBM’in goriintiileme bulgular1 makroskopik ve mikroskopik 06zelliklerini
yansitir. T1 ve T2A serilerde heterojen sinyal dagilimi gosteren, periferik sinirlari
belirsiz, ciddi kitle etkileri olusturan bir lezyon olarak izlenir (47). Tiimér i¢inde
irregiiler kalin duvarli kistik ve nekrotik alanlar T1A serilerde hipointens, T2A
serilerde hiperintens sinyal Ozellikleri ile kolayca aywrt edilebilir. Timor ici
kanamalar genellikle farkli zamanlarda olusan kanamalar oldugundan karakteristik
manyetik rezonans (MR) goriiniim Ozellikleri ile izlenirler. Timor kitlesi T2A
serilerde digital ¢ikintilar ile karakterize hiperintens alanlar seklinde izlenen yaygin
bir vazojenik 6demle cevrelenmektedir. Bu alan 6demle birlikte ayni zamanda
timoriin kontrastlanmayan infiltran bolgelerini de igerir. Kontrast madde tatbiki
sonrast son derece yogun ancak heterojen kontrast tutulumu izlenir. Bu
kontrastlanma paterninin timdr dokusunun KBB’de olusturdugu bozulmayi ve

neovaskiilarizasyon gelisen tiimor dokusunu temsil ettigi gosterilmistir.

Dev hiicreli glioblastom: Glioblastomun histopatolojik bir varyantidir. WHO
siniflamasina gore grade [V’tiir. Bu varyant glioblastomlarin %35 kadarmni, tiim beyin
tiimorlerinin %1’ inden azini olusturur. Yas dagilimi ¢cocuklar da i¢ine alacak sekilde
cok genistir, erkeklerde daha sik goriiliir. Belirgin tiimor stromasi nedeniyle serttir ve
iyl smirhidir. Siklikla subkortikal olarak temporal ve paryetal loblarda lokalizedir.
Prognozu kotiidiir. Ancak muhtemelen daha az infiltratif davranis nedeniyle klinik

gidisin klasik glioblastomdan daha iyi oldugu yoniinde birka¢ yaymn mevcuttur (39).

Gliosarkom: Tiim beyin tiimérlerinin %?2,3’linii, glioblastomlarin %1,8-8’in1
kapsar ve siklikla 50-60 yaslarinda rastlanir. En fazla supratentoryal alanda lokalize
olur, nadiren posterior fossada goriilebilir. Mikroskobik olarak gliosarkom, glial ve

mezenkimal iki farkli komponentten olusur.

D- Pilositik astrositom: Yavas biiyiiyen, iyi smirli, siklikla 1. dekadda
goriilen, WHO siniflamasina gore grade I tiimorlerdir. Serebral astrositomlarin
%10’u, serebellar astrositomlari %80°1 pilositik astrositomdur (39).

Pilositik astrositomlar siklikla posterior fossa, optik kiyazma, hipotalamus

bdlgesi ve beyin sapinda (pons ve medulla) lokalize olur.
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Norofibromatozis tip 1, Ozellikle bilateral optik sinir yerlesimli pilositik
astrositom gelisme riskini arttirir (39).

Klinik bulgular, prognoz ve MRG incelemelerindeki goriiniim 06zellikleri
lokalizasyona bagli degiskenlik gosterir. Serebellar ve nadir goriilse de serebral
hemisfer yerlesimli pilositik astrositomlar, genellikle biiyiik kistik bir yap1 i¢inde
yogun kontrastlanma gosteren kiiciik bir mural nodiill iceren kitle lezyonu
seklindedir. Optik kiyazma, hipotalamus, beyin sapinda lokalize olanlar ise daha
solid yapidadir.

Genel olarak tiim pilositik astrositomlarin yaklasik %15’inde amorf sekilli veya

dagmik punktat 6zellikte kalsifikasyonlar da goriilebilir.

E- Pleomorfik ksantoastrositom: Geng eriskin ve cocuklarda goriilen,
serebral hemisferde ylizeyel yerlesimli, uzamis epilepsiye neden olan, iyi prognozlu
astrositik tiimorlerdir. Tiim astrositik tiimorlerin %1’den azini igerirler.

Histolojik olarak WHO smiflamasma gore grade 11 lezyonlardir. Tipik olarak
1yi simnirly, genis kistik komponentlere ve kontrastl serilerde yogun kontrast tutulumu
gosteren multipl daginik mural nodiillere sahip tiimorlerdir. En sik goriildiikleri

yerlesim bolgesi temporal loblardir (39).

F- Subependimal dev hiicreli astrositom: Benign, yavas biiyiiyen, tipik
olarak foramen Monroe civarina yerlesen, hemen her zaman tuberosklerozun bir
parcasi olarak goriilen WHO grade I tiimorlerdir. Tuberosklerozlu hastalarda goriilen
en sik SSS tiimoriidiir. Tipik olarak ilk iki dekadda goriiliir.

Olusturduklar1 bas1 nedeniyle obstriiktif hidrosefali ile birliktedir. Multilobule,

1yi smirl, kalsifikasyon igeren kitle lezyonu seklindedir (39).

G- Gliomatozis serebri: Gliomatozis serebri nadir goriilen ve olduk¢a
infiltratif bir tiimordiir (39). Tek veya her iki serebral hemisferde, astrosit veya
oligodendrositlerden diffiiz gelisen glial bir tiimordiir (49). Diger glial tiimorlerden
farkl1 olarak kiiclik parankimal odaklar seklinde goriilebilecegi gibi sadece
leptomeningeal tutulum da gosterebilir. Beyin sap1 ve spinal kord dagilimi da

miimkiindiir (49). MRG incelemelerinde, beyaz cevherde hemisferal ekspansiyona
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neden olan, smirlar1 belirsiz, T1 ve T2A kesitlerde heterojen sinyal degisiklikleri

gosteren lezyon seklinde karakterize olur.

2.5.1.2. Oligodendroglial tiimérler: Primer intrakranyal tlimorlerin %2-5’1ni,
tim gliomlarm %5-10"unu olustururlar. 3-5. dekadlar arasinda sik goriilen
tiimorlerdir.

Hemisferin yiizeyinde korteksi tutmasi tipik bulgulardandir. En sik frontal
lobda goriilir. Nadiren ventrikiil duvarinda, serebellumda ve omurilikte de
goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda yillara dayanan fokal veya jeneralize ndbet, bas agrisi
mevcuttur (49).

Diizgiin smirli olmalarina ragmen diffiiz infiltratif gelisim vardir. Beyaz
cevherde lokalize olmakla beraber kortikal ve leptomeningeal uzanim godsteren
tiimorlerdir (50). Fokal kistik nekroz ve intratiimdral hemoraji sik bulgulardir (49).
Yaygin kalsifikasyonlar icermesi nedeniyle tiimor son derece heterojen yapidadir
(50).

MRG’de, beyaz cevherde lokalize, nisbeten diizgiin konturlu, T1 ve T2A
serilerde heterojen sinyalli kitle lezyonu olarak goriiliir. Yaygin kalsifikasyon icerigi
T1 ve T2A serilerde hipointens alanlar seklinde karakterize olur. Tiimor ¢evresinde
odem genellikle azdir veya hi¢ olmayabilir. Olgularin 2/3 iinde tiimoriin solid
kesimlerinde amorf ve daginik kontrast tutulumu izlenirken, 1/3’tinde ¢ok az tutulum
goriiliir.

Oligodendroglial tiimorler yavas seyirli ve oldukca iyi prognoza sahip

timorlerdir (50).

2.5.1.3. Oligoastrositik tiimorler: Oligoastrositomlar heterojen tiimdrlerdir,
histolojik olarak farkl iki grup neoplastik hiicrenin, astrositom ve oligodendrogliom
hiicrelerinin birlesiminden olusurlar. Klinik seyrine bakildiginda oligoastrositomlar,
oligodendrogliomlar ile yaygin astrositomlar arasindaki yelpazede yer alirlar.
Yapilan analizlerde ileri yasin, daha fazla astrositik bilesenin olmasi, evresinin
yiiksek olmasi ve ¢ogalma indeksinin artmasi kotii prognostik etkenler olarak
bulunmustur. Oligoastrositomlarin halen tani, evre belirlemesi, biyolojik davranigimni

anlama ve tedavi yaklagimlarinda sorunlari mevcuttur (51).
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2.5.1.4. Ependimal tiimérler: iyi farklilasmis matiir ependimal hiicrelerden

meydana gelen, yavas biiyiiyen, benign tiimorlerdir.

A- Ependimom: Tim primer intrakranyal tiimorlerin %2-8’ini olusturur.
Yaklasik %60°1 posteriyor fossada (4. ventrikiilde), %40 kadar1 supratentoryal
lokalizasyonda, bunlarin da 2/3’1i ekstraventrikiiler alanda gelismektedir.

Cocuklarda posteriyor fossada 3. siklikta goriilen tiimorlerdir (50). Ayrica yine
cocuklarda supratentoryal kitlelerin en sik nedeni parankimal ependimomdur (49).
En sik goriilen tip seliiler ependimomdur.

Hastalar siklikla bulanti, kusma, halsizlik, direngli bas agrilari, nistagmus ve
ataksi yakinmalar1 ile basvururlar.

Yavas seyirli, benign, kistik komponentler iceren lobule konturlu kitlelerdir.

Timor ici kalsifikasyonlar goriilebilir (50).

MRG’de makroskopik patolojik bulgulara eslik eden kalsifik, kistik ve farkli
evrelerde hemorajik alanlar ile heterojen sinyal 6zellikleri mevcuttur (49).

Kontrast madde enjeksiyonu sonrast homojen ya da heterojen tutulumlar

gortlebilir.

B- Anaplastik ependimom: Hiicresel yogunluk, pleomorfizm ve mitoz

artmustir; timor damar proliferasyonlar1 ve nekroz alanlar1 gosterir.

C- Miksopapiller ependimom: Tipik olarak spinal kordda konus medullaris
veya filum terminalede goriilen ependimom varyantidir. Erigkin yas grubunda en sik

goriilen spinal intramediiller tiimordiir (50).

D- Subependimom: Genellikle dordiincii ve lateral ventrikiillere yerlesen
kiiciik ve asemptomatik nodiillerdir. Yerlestikleri yer ve biiyiikliikklerine gére BOS
dolasimini tikayarak semptomatik olabilir. Tiimor ependim hiicrelerinden astrositlere

kadar benzerlik gésteren uniform hiicrelerden olusur (50).
2.5.1.5. Koroid Pleksus Tiimorleri: Koroid pleksus tiimorleri, koroid pleksus

papillomlar1, atipik koroid pleksus papillomlar1 ve koroid pleksus karsinomlari

olarak {i¢ gruba ayrilmistir.

23



A- Koroid pleksus papillomlari: Tiim intrakranyal tiimorlerin %0,3-0,5’ini
olustururlar. Cocukluk ¢aginda goriilme sikliklar1 fazladir (50).

Genellikle yasamin ilk bir y1l1 i¢inde ortaya ¢ikarlar (52).

Cocuklarda lateral ventrikiillerin trigonuna, eriskinlerde 4.ventrikiile yerlesirler.
Ekstraventrikiiler lokalizasyonda da goriilebilirler.

Klinik olarak hidrosefali bulgular ile ortaya ¢ikarlar.

MRG incelemelerinde iy1 sinirli, lobule konturlu, yogun kontrast tutulumu
gosteren kitle lezyonlar1 olarak tesbit edilirler.

Koroid pleksus papillomlar1 histolojik olarak benign tiimorler olup prognoz
genellikle iyidir (50). Atipik koroid pleksus papillomlar1 da iyi prognozludur ancak
bu grupta cerrahi tedavi sonrasi niiks goriilebilir. Histolojik olarak mitotik aktivitenin

artmis olmasi koroid pleksus papillomlart ile aralarindaki farki olusturur (40).

B- Koroid pleksus karsinomlari: Tiim koroid pleksus tiimérlerinin %10-
20’sini olustururlar. En sik goriilme yas1 2 yas grubu infantlardir. Cogunlukla lateral
ventrikiiller icine yerleserek siddetli hidrosefaliye neden olurlar. MRG’de
papillomlar ile aymi goriinim Ozelliklerine sahip olduklarindan goriintiileme

bulgulari ile ayirt edilemezler (50).

2.5.1.6. Diger noroepitelyal tiimorler: Bu grupta anjiosentrik gliom,

astroblastom ve ti¢lincii ventrikiiliin kordoid gliomu yer almaktadir.

Anjiosentrik gliom: Yeni tanimlanan bu tiimdr ¢ogunlukla ¢ocuklar ve geng
eriskinlerde goriliir. Klinik olarak direng¢li ndbetlere neden olur. Yiizeyel yerlesim
gostererek en sik frontoparyetal korteks ve temporal lobun hipokampal bolgesinde
tesbit edilir. Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) sekansinda iyi sinirl,
hiperintens, kontrastlanmayan ve altindaki ventrikiilde genislemeye neden olan
lezyon seklinde ortaya cikar. Histolojik orijini siipheli oldugundan astroblastom ve
ticlincii ventrikiiliin kordoid gliomu ile birlikte diger noroepitelyal tiimorler basligi
altinda smiflanmistir. Benign klinik davranisa sahiptir, cerrahi kiiratif tedavi

miimkiindiir. WHO siniflamasina gore grade I timorlerdir (40).
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2.5.1.7. Noronal ve mikst noronal-glial tiimorler: Glial tiimorlere gore daha

az agresif, 1yl prognoza sahip ve sik goriilmeyen tiimorler grubudur.

A- Gangliositom: Olgun ganglion hiicrelerinden olusan nadir, iyi huylu
timorlerdir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Genellikle supratentoryal,
ozellikle temporal lob yerlesimlidir. Solid kitle veya kistik degisim gdsteren mural
bir nodiil seklindedir. Displastik beyin dokusu ile birlikte olabilir. MRG’de T1 ve

T2A goriintiilerde izo ya da hipointens olarak goriilebilir.

B- Lhermitte-Duclos hastahg (serebellar displastik gangliositom): Geng
eriskinlerde serebellumda goriilen nadir bir patolojidir. Genellikle obstriiksiyona
bagl intrakranyal basing artigina neden olur. Megaensefali, polidaktili ve Cowden
sendromu ile birliktelik goriilebilir. MRG’de folyolarin hiperintens goriinimii ve

serebellar bolgede biliyiime karakteristiktir.

C- Santral nérositom: Genellikle 2-3. dekadda goriilir. Foramen Monro,
septum pellusidum veya korpus kallozum civarindaki ventrikiil duvarindan
kaynaklanir. Ventrikiil icine dogru gelisen ekzofitik kitle olusturarak hidrosefaliye

neden olur.

D- Gangliogliom: Ganglion hiicreleri ve astrositlerin karigimindan olusan
yogun bir kitle seklindedir. %80 30 yas altinda goriiliir. Prognoz glial elementin

davranisma baghdir fakat genel olarak uzun siireli bir sagkalim beklenir.

E- Desmoplastik infantil gangliogliom: Genellikle 1 yasmdan kiiciik
cocuklarda goriilen nadir bir tiimordiir. Radyolojik olarak kontrast tutan biiyiik bir
kist ve icinde ylizeyel bir nodiil seklindedir. Kontrastlanma leptomeningeal yiizeye

uzanir, solid komponent dura ile baglant1 gosterir.

F- Disembriyoplastik noroepitelyal tiimorler (DNET): Genellikle hayatin ilk
iki dekadinda goriiliirler. Asil sikayeti uzun siiredir devam eden kismi kompleks
nobetler olusturur. Supratentoryal, c¢ogunlukla temporal lobda ve intrakortikal
yerlesim gosteren ancak subkortikal beyaz cevhere de uzanan, iyi siirl, multilobule

lezyonlardir.
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Anaplastik  gangliogliom, serebellar lipondrositom, filum terminale
paragangliomu daha az goriilen noroglial tiimorlerdir (40). Papiller gliondronal
timor, dordiincii ventrikiiliin rozet sekilli gliondronal tiimorii ve ekstraventrikiiler

norositom ise siiflamaya yeni girmis tiimorler grubudur (40).

2.5.1.8. Pineal bolge tiimorleri: Baslicalar1 pineositom, pineoblastom, orta
derecede farklilasma gdsteren pineal parankimal tiimor ve pineal bdlgenin papiller
timorii olup, pineallositlerden gelisirler (1). Pineositomlar, yavas biiyliyen,
genellikle orta ve ileri yas eriskinlerde goriilen histolojik olarak normal pineal
parankimi taklit eden lezyonlardir. Pineoblastomlar malign karakterde, ¢cocukluk yas

grubunda goriilme siklig1 yliksek olan tiimorlerdir (50).

2.5.1.9. Embriyonel tiimorler: Bu grup tiimorler icerisinde en sik goriilen

timor medulloblastomdur.

Medulloblastom: Tiim intrakranyal tiimorlerin yaklasik %10-20’sini, pediatrik
tiimorlerin de %40’lik boliimiinii olusturan medulloblastom malign bir tiimdrdiir.
Serebellar korteksin eksternal katma dogru normal migrasyon gosteren dordiinci
ventrikiiliin noroepitelyal catisinin primitif veya pluripotent hiicrelerinden orijin alir
ve bu migrasyon yolu boyunca herhangi bir yerde gelisebilirler. Genellikle vermiste
grimsi renkli, graniiler ve nekrozun derecesine gore kanamali ve parcgalanabilir
kivamda, diizglin smirli kitleler seklinde ortaya cikarlar. BOS ile yayilim
medulloblastomun en korkulan komplikasyonlarindan biridir ve BOS yoluyla
intrakranyal, spinal, leptomeningeal alanlara yerlesebilir.

Tiimor, komsuluk yoluyla yayilabildigi gibi ekstrakranyal metastaz da yapabilir
(53). MRG’de T1A goriintillerde mikst ya da hipointens, T2A goriintiilerde
hipo/izo/hiperintens goriilebilir. Genellikle homojen kontraslanma gosterir.

Noroblastom, gangliondroblastom, medulloepitelyom, ependimoblastom PNET
olarak adlandirilir.

Atipik teratoid-rabdoid tiimor, diger nadir goriilen embriyonel tiimorlerdendir.
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2.5.2. Kranyal ve paraspinal sinirlerin tiimorleri

Schwannom, sinir kilifindaki schwann hiicrelerinden kaynaklanan, iyi huylu, en
sik sekizinci sinir vestibiiler parcasini tutan, ekstraaksiyel primer beyin tiimdoriidiir
(54). Norofibromatozis tip II’de bilateral akustik schwannom olarak karsimiza ¢ikar
(54). Schwannomun seliiler, pleksiform ve melanotik olmak {iizere histopatolojik alt
gruplar1 vardir. Melanotik schwannomlar, seyrek goriilen ve spinal kokleri tutan
timorlerdir (54).

Norofibrom (pleksiform), perindriom ve malign periferik sinir kilifi tlimérleri
(epiteloid, melanotik, mezenkimal diferansiyasyon gosteren MPSKT, glandiiler
diferansiyasyon gosteren MPSKT) diger periferik sinir tiimorlerindendir.

Malign periferik sinir tlimorlerinin  yaklasik  2/3'i  ndrofibromlardan

(pleksiform) koken alir (54).

2.5.3. Meninkslerin tiimorleri

2.5.3.1. Meningotelyal hiicre tiimorleri: Menenjiyomlar, araknoid
granulasyondaki meningoendotelyal hiicreler ile dural fibroblast, kranyal sinir ve
koroid pleksustaki hiicrelerden gelisirler. Non-glial primer intrakranyal tiimorlerin ve
ekstraaksiyel tiimorlerin en sik goriilenidirler (35). Eriskin yas grubunda tiim SSS
tiimorlerinin %15’in1 olustururlar. Genellikle orta, ileri yas grubunda ve kadinlarda
erkeklerden iki kat daha sik goriiliirler (35). Cocuklarda menenjiyom insidanst %?2-
4’diir. Bu donemde genellikle norofibromatozis tip 2 ile iliskili olup, multipl
menenjiyom ve malign tipler olasidir (50,55).

Intrakranyal lokalizasyonlar1 ¢ogunlukla supratentoryaldir ve %50 oraninda
falksta, parasagital, lateral konveksitede, %40 oraninda bazal subfrontal bolgede
olfaktor olukta, sfenoid kanatlar ve parasellar bolgelerde rastlanmaktadir. Yiizde (%)
10 oraninda falks-tentoryal bileske, intraventrikiiler, intraorbital, pineal bdlgeler ve
kranioservikal bileskede yer alirlar (50,55).

Menenjiyomlar, keskin simirli, lobiile konturlu kitlelerdir. Fibroz doku ve
kalsifikasyon iceriklerine gore farkli goriiniimde olabilir, nekroz ya da kanama
odaklar1 igerebilir, kistik degisiklikler gosterebilirler. Histolojik 06zellikleri
degiskenlikler gosterdiginden MRG incelemelerinde hiicresel iceriklerine bagh

olarak farkli goriiniim 6zellikleri ile karakterize olurlar (50).
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Lokalizasyonlarina bagli olmak tizere dural venoz siniislerde invazyon, komsu
kemik yapilarda hiperostoz ya da erozyona neden olabilir, komsu durada kalinlasma
ve “dural kuyruk (dural tail)” isareti olarak tanimlanan reaktif kontrastlanmalar

gosterirler (50,55).

2.5.3.2. Mezenkimal tiimorler: Lipomlar insidental olarak saptanan
asemptomatik konjenital tiimorler olup genellikle subaraknoid mesafede 6zellikle
perikallozal sistemde yerlesirler ve genellikle korpus kallozum anomalileri eslik
eder. Kuadrigeminal sistern yerlesimli lipomlar nadir olup, genellikle izole anomali
olarak bulunurlar (51). Osteomlar, primer benign kemik tiimorlerinden olup
kranyumda siklikla anterior kranyal fossada frontal sinlis komsulugunda goriiliir.
Osteosarkomlar, kemik yapida siddetli destriiktif degisiklikler ile birlikte yumusak
doku kitlesinin eslik ettigi kitle lezyonu seklinde gelisirler. Kartilaj kdkenli malign
tiimorlerden olan kondrosarkom, lobiile, smirlar1 1yi secilemeyen yumusak doku
kitlesi seklinde ve siklikla klivus, kavernoz siniisler, kafa tabaninda goériilmektedir
(50). Hemanjioperisitom, posterior fossada genellikle orta hat yerlesimli, paramedian
meninkslere ve siklikla biiyiik dural siniislere komsu lokalizasyonda goriiliir. Lokal
rekiirrens orani yiiksektir, lokal ve ekstrandral organlara metastaz yapabilir (50).

Anjiolipom, hibernom, liposarkom, soliter fibréz tiimor, fibrosarkom, malign
fibroz histiyositom, leiomyom, leiomyosarkom, rabdomyom, rabdomyosarkom,
kondrom, osteokondrom, hemanjiom, epiteloid hemanjioendotelyom, anjiosarkom,

kaposi sarkomu, ewing sarkomu — PNET bu grup tiimorlerdendir.

2.5.3.3. Primer melanositik lezyonlar: Diffliz melanositozis, melanositom,
malign melanom ve meningeal melanomatozis bu grubu olusturan tiimorlerdir.

Melanositik tiimdrlerin ayirici tanisinda melanin pigmenti dnemlidir (58).

2.5.3.4. Meninksler ile ilgili diger tiimoérler: Hemanjioblastom, tim
intrakranial tlimorlerin %?2’sini, posteriyor fossa tiimdrlerinin %10’unu olusturur ve
bu lezyonlarin yaklasik %25°’1 Von-Hippel Lindau sendromu ile birlikte goriiliir.
Tiimorler cogunlukla serebellumda yerlesir. Yetiskinlerde en sik goriilen intraaksiyel
posterior fossa tiimoriidiir, ikincil olarak omurilikte, nadiren konus medullaris, filum

terminale, sinir kokleri ve periferik sinirlerde yerlesebilir. Histogenetik arastirmalar
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sonucunda primitif vaskiiler hiicrelerden ya da hematopoetik stem hiicrelerinden
koken aldig1 diisiiniilen ancak orijini halen net olarak ortaya konamayan vaskiiler
timorlerdir (59). Kistik, diizgiin konturlu, kitlenin pial yiizeye yakin kesiminde
kontrast tutulumu gosteren solid mural nodiiliin goriildiigii lezyonlardir. Yine
kontrastli serilerde solid mural nodiil i¢inde vaskiiler komponentlere ait fokal

sinyalsiz alanlar izlenir (50).

2.5.4. Lenfoma ve hematopoetik tiimorler

2.5.4.1. MSS lenfoma genel bilgiler

Primer MSS lenfomalari, nadir goézlenen ve kraniospinal eksen boyunca
sinirlanmis lenfomalar olarak taninirlar. Biitlin beyin tiimorlerinin %]1'inden daha
azinda goriilmelerine ragmen 6zellikle son 10 yil i¢inde goriilme sikliklar1 artmustir.
Bunun nedeni 6zellikle immiinosiipresif hastalardaki prevalansin artigidir (60).

MSS lenfomasi sinir sistemi disinda herhangi bir viicut bolgesinde lenfomanin
bulunmadig1 durumlarda beyinde ortaya ¢ikan lenfomadir. ilk kez Bailey tarafindan
1929 yilinda peritelyal sarkoma olarak tarif edilmistir (61). Bu hastalik cesitli
isimlerle tanimlanmakta olup, en sik olarak advensiyal sarkoma, retikiiliim hiicreli
sarkom, granulomatozis ensafalitis, Hodgkin dis1 (Non-Hodgkin) lenfoma,
perivaskiiler sarkom, histiositik sarkom, immunoblastik sarkoma veya mikrogliom
gibi isimlerle de anilmaktadir (62,63).

Bu tiimérlerin biiyiik cogunlugu B-hiicreli lenfomalar olup, ¢ok az sayida T
hiicreli lenfomalar da bildirilmistir (64-66). En sik goriiniim yerleri ventrikiil etrafini
cevreleyen beyin parankimi olmakla birlikte, kraniospinal yapinin herhangi bir
yerinde de goriilebilirler. Keza omurilik, meninksler ve gézde de rastlanabilirler.

Hala beyin tiimorleri arasinda lenfomalar az bir yer igsgal etmelerine karsin son
zamanlarda goriilme oranlar1 artmistir. Bunda ilerlemis olan goriintiileme
yontemlerinin yani sira, transplantasyon olgularmmin sayisinin artmasi ve AIDS
olgularindaki artis etkenler olarak goriilmektedir. Ayrica konjenital immiin yetmezlik
sendromlari, maligniteler, immiinsupresif ila¢ kullanimi1 ve otoimmiin hastaliklarda

artis da rol almaktadir (62-69).
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2.5.4.2. MSS lenfoma goriilme sikhgi

Primer beyin lenfomalarinin goriilme sikligi tiim diinyada dikkat cekici bir
sekilde artmaktadir. Goriilme sikhigr 9%0.8-1.5 arasmda degismektedir. AIDS
epidemisinin yasandig1 bolgelerde bu oran %6.6’ya kadar yiikselmektedir. AIDS'li
olgularin %2-12'sinde primer beyin lenfomasi ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik 6zellikle
AIDS'i olgularin ge¢ safthalarinda goriilmektedir. Bazen de AIDS'in ilk belirtisi olarak
beyinde lenfoma goriilmektedir. Genellikle AIDS'li erkek olgularda kadmnlara oranla
daha sik gorilirken immiinsupresif kullanmayan olgularda gelisen primer beyin
lenfomalar1 genellikle ge¢ yaslarda ortaya ¢ikmakta ve erkeklerde kadinlara oranla
daha sik goriilmektedir. ABD'de immiin yetersizligi olmayan olgulardaki insidans
yilda on milyonda elli diizeyine ¢ikmis olup, HIV ile enfekte kisilerde ise 56-20
oraninda primer beyin lenfomas1 gelisimi bildirilmektedir. Son on y1l igerisinde bu
timOr immiinsupresyonu olmayan popiilasyonda 3 kat artmis bulunmaktadir (63,64).
1991'den itibaren bu tiimér AIDS'li olgularda en sik goriilen neoplazi haline gelmistir.
AIDS tanisinda ve/veya seyri esnasinda %3 olguda bu timor gelismektedir. Ayrica
Wiskott-Aldrich sendromu, siddetli kombine immiinite eksikligi ve X-gecisli immiinite
eksikligi gibi olgularda bu tiimore tutulmaya aday kisilerdir (63). Primer beyin
lenfomalar1 5. veya 6. dekatlarda daha sik goriiliirken immiinsupresif tedavi gorenlerde
yasamin 3. veya 4. dekatlarinda daha sik goriilmektedir. Cocukluk ¢caginda goriilmeleri
nadirdir. Transplantasyon sonrasi gelisen lenfomalarm %22's1 beyinde gelismektedir.
Ayrica transplant olgularinda primer beyin lenfomasit goriilme sikligi normal
popiilasyona oranla 100 kat kadar fazladir. Bu artisin son yirmi yilda yaklasik 3.5 kat
oldugu bildirilmektedir. Bunda goriintiileme yoOntemlerinin ilerlemesinin katkis1
olmasma karsin tek etken olarak kabul edilmemelidir. Genellikle primer beyin
lenfomasi tanis1 semptomlari baslamasindan 3 ay kadar sonra konulmus olur. Primer
beyin lenfomasi nadiren de demiyelinizan hastalik gibi bulgular verir ve tam 3-8 yila
kadar uzayabilir. Immiin yetersizligi olmayan olgularda Burkitt lenfomas1 ¢ok nadirdir.

Primer beyin lenfomasi tiim yaslarda goriiliir ise de en sik 6. ve 7. dekatlarda
rastlanilir. Primer MSS lenfomalari, nadir gézlenen ve kraniospinal eksen boyunca
siirlanmig lenfomalar olarak tanmirlar. Biitiin beyin tiimorlerinin %]1'inden daha
azinda goriilmelerine ragmen, 6zellikle son 10 y1l i¢inde goriilme sikliklar1 artmugtir.

Bunun nedeni 6zellikle immiinosiipresif hastalardaki prevalans artismin olmasidir (69).
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2.5.5. Germ hiicreli tiimorler

Intrakranial germ hiicreli tiimorler, ¢ocuk ve eriskinlerde goriilen heterojen bir
grup lezyondur. Germ hiicre tiimorlerinin pik insidansi puberteye yakin zamanlardir.
Hastalarin %90°1 20 yasm, %98’1 30 yasmn altindadir. SSS, ekstragonadal germ
hiicreli tiimorlerin mediastenden sonra 2. en sik yerlesim yeridir. Intrakranyal germ
hiicre tiimorleri daha sik olarak pineal ve suprasellar bolgelerde ortaya c¢ikar.
Genelde pineal bolgede 2/1 oraniyla daha fazla goriiliir.

Pineal bdlgede ortaya c¢ikan germ hiicreli tiimorlerin yaklasik %60’1n1
germinomlar olusturur. Germinomlar ayni zamanda en sik goriilen germ hiicreli
timorlerdir (50). Bunun yanisira beynin diger bdlgelerinde de (4. ventrikiil, bazal
ganglionik bdlge ve talamus) meydana gelebilirler. Erkeklerde yaklasik 2,5 kat daha
fazla goriiliirler. Germinomlar son derece radyosensitiftir ve radyoterapi, intrakranyal
germinomlar i¢in standart tedavidir. Teratomlar malign 6zellik gosterebilirler.
Intrakranial germ hiicreli tiimérlerin prognozu, SSS’deki lokalizasyonlarindan

bagimsiz olup, biiyiik 6l¢iide histolojik subtipine baghdir.

2.5.6. Sellar bolge tiimorleri

Kranyofarenjiom, Rathke kesesi veya kraniofarengeal duktusun herhangi bir
kismindan koken alabilir (71). Histopatolojik olarak adamantinomatdz ve papiller
olmak iizere iki tipi tanimlanmistir.

Adamantinomatdz kraniofarenjiyom; lobiile goriiniimde, kistik komponenti
belirgin, kalsifikasyonlarn  sikga  goriildiigii  bir timordir. Daha ¢ok
intrasellar/suprasellar bdlgede ve cocuklarda geligir. Papiller kraniofarenjiyom;
eriskinlerde, suprasellar lokalizasyonda goriilen solid ya da solid/kistik yapida
lezyondur (70). Kraniofarenjiyomlar igerdikleri komponentlere bagli olarak MRG’de
farkl sinyal intensitelerinde goriilebilirler.

Graniiler hiicreli tiimor nadir goriilen bir tiimordiir.

Pituisitom ve adenohipofizin ig hiicreli onkositomu, WHO 2007 siniflamasinda
yer almaktadrr. Pituisitom, infundibulum ya da norohipofizden koken alan,
eriskinlerde goriilen, nadir, solid karakterli, diisiik grade’li glial tiimordiir.
Adenohipofizin i1g hiicreli onkositomu ise yine erigskinlerde goriilen endokrin

karakterli olmayan anterior hipofiz kitlesidir (69).
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2.5.7. Metastatik tiimorler

2.5.7.1. Beyin metastazlar genel bilgi

Metastatik beyin tiimorleri eriskinde beynin klinik olarak en sik goriilen
tiimorleridir ve yaklasik olarak yarisindan fazlasmi olustururlar (72-75).

Sistemik kanserli bir hastada beyin metastazi goriilmesi prognozun kotiiligilinii
ve kisa sag kalimi géstermekle beraber, bu durum her zaman dogru degildir (72,76).
Ozellikle bu durum son 10 yi1l icinde metastatik beyin tiimérii hastalarmnin sagkalim
yasam siiresinde anlamli artis saglanmistir. Bu gelisme beyin disi lezyonlarin
tedavisinde saglanan basarillarn  yani1 swa, metastatik beyin tiimorlerinin
goriintiileme, cerrahi ve diger tedavi metodlarini igeren multidisipliner bir anlayisla
yeniden ele alinmalarma baglidir (75). Son yillarda yeni tan1 ve tedavi yaklasimlari
bu hastalardaki kotiimserligin yerini iyimserlige birakmasia neden olmustur (75).

Sistemik kanserli hastalardaki beyin metastazlarinin son yillarda giderek arttigi
izlenmektedir. Bunun ¢esitli nedenleri oldugu diisiiniilmektedir. Yeni cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi yontemleri ile bu hastalarda yasam stiresi anlamli sekilde
uzamig, bu durum metastaz olasiligimi arttirmistir. Bilgisayar teknolojilerindeki
yeniliklere paralel olarak her gecen giin gelisen bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme (MRG), PET/BT yontemleri ve diger tani
yontemleri ile metastazlarin erken tanist miimkiin olmustur. Kemoterapi yapilan
hastalarda kemoterapi ajanlarinin kan-beyin bariyerini gecememeleri nedeniyle
beyindeki metastatik lezyonlarin gelismeye zemin bulmalari; 6te yandan bazi
kemoterapi ajanlarmin ise kan-beyin engelini bozmasi sonucu beyine metastaz
thtimalinin artmasi s6z konusu olmaktadir (76,77).

Her ne kadar FDG PET MSS dis1 farkli tip maligniteler i¢in degerli bir klinik
aragsa da, intrakraniyal metastatik lezyonlarin yaklagik 2/3’0, yiiksek geri plan
(background) aktivitesi nedeniyle, FDG PET’de izlenemezler. Bu nedenle MR,

metastatik lezyonlarin saptanmasindaki yerini korumaktadir.

2.5.7.2. Beyin metastazlarinda tanim ve siniflama
Metastaz [Yunanca, metathistanai (stand) kokeninden, “mukavemetin
kirilmas1” anlaminda], bir hastaligin ortaya ¢iktig1 organdan, dogrudan baglantida

olmadig1 bir bagka organa yayilmasi anlamina gelir. Metastaz malign tlimorlerinin iy1
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bilinen ozelligidir. Metastatik beyin tiimorleri, beyin disindaki dokulardan
kaynaklanan neoplazilerin sekonder olarak beyine yayilmasi sonucu gelisirler.

Malign beyin tiimdrlerinin sinir sistemi disindaki organlara metastazinin ¢ok az
goriilmesine karsin; beyin dokusu siklikla sistemik kanserlerin hedefi durumundadir.

Kanserli hastalarin %15-30’unda beyin metastazi goriilmektedir.

Metastatik beyin tiimorii denildigi zaman aslinda ti¢ farkli metastaz durumu s6z
konusudur (73).

1. Baska organ ya da sistem tiimorlerinin beyine metastazi,

2. Beyin tiimorlerinin merkezi sinir sisteminin diger kesimlerine metastazi,

3. Beyin tiimorlerinin  merkezi sinir sisteminin  digindaki organlara

(ekstrandral) metastazi.

Beyin dokusu genellikle sistemik kanserlerin uzak metastazlarim hedefi
durumundadir. Ancak bazen yakin metastazlar daha dogrusu yayilimlar s6z konusu
olabilir. Ornegin nazofarenks karsinomu, bazal hiicreli cilt karsinomlar1 gibi
neoplazmlar komsu beyin dokusuna yayilim gosterebilirler. Diger iki metastaz
sekline klinikte daha ender rastlanir. Soyle ki beyin tiimorlerinin bazilar1 merkezi
sinir sisteminin farkli kesimlerine metastaz yapabilir.

Tohumlanma (seeding) metastazi da denilen bu tirlii metastaz1 yapan
timorlerin en 1iyi bilinenleri PNET (primitif noroektodermal tiimor) ve
medulloblastomdur.

Ayrica yiiksek gradli glioma, ependimoma ve pineal tiimorler de bu tir
metastazlar yapabilirler (72,73).

Ekstranoral metastaz ise daha nadir goriilen bir durumdur. PNET ve
medulloblastomlarin akciger, lenf bezleri, kemik iligi ve eger ventrikiiloperitoneal
sant konulmussa karin bosluguna da yayila bildikleri bilinmektedir. Bu sekilde
yayilim yapabilen diger merkezi sistem tiimorleri meningioma (kalp ve akcigere
yayilabilir), anaplastik astrositoma, ependimoma ve meningial sarkomadir (72,75).

Sistemik kanserli bir hastada beyinde metastaz saptanmasi, hastaligin klinik
evrelenmesi ve bu asamadan sonraki tedavisinin planlanmasi agisindan kritik 6nem
tagir. Genel olarak bdyle bir hastada beyin metastazinin saptanmasi prognozun

kotiilesmesi anlamma gelebilir. Bazi hastalarda herhangi bir hastalik Oykiisii
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olmaksizin metastatik beyin tiimorii ilk bagvuru nedeni olabilir. Bu durumda primer
neoplazi alaninin ve evresinin saptanmasi yanisira baska yerlerde metastaz olup
olmadigmin da belirlenmesi gerekir (75).

Metastatik beyin tiimorleri klinik olarak en sik goriilen beyin tiimorleridir. Her
yil yeni tani alan lezyonlarin toplam sayisi diger tiim beyin tiimdrleri sayismin ¢ok
iistiindedir. ABD’de bir yilda primer beyin tiimorii tanis1 koyulan yaklagik 17 bin
hastaya karsin 100 binin {izerinde metastatik beyin tiimorii hastasi kayitlanmaktadir.

Sistemik kanser tedavisindeki basarilar sonucunda bu sayr her gecen giin
artmaktadir.

Kanserli hastalarin yaklasik %15-30’unda beyin metastaz1 goriilmektedir.
Kanser Oykiisii olmayan hastalarin  %15’inde beyin metastazt baslangic

semptomlarindan sorumludur (75).

2.5.7.3. Beyin metastazlarinin ayirici tanisi

Beyinde metastaz kuskusu olan tek bir lezyon varsa primer beyin tiimori ile
ayirict tani yapilmalidir. Soliter metastazlarin radyolojisi primer tiimorlere benzerlik
gosterebilir. Primer tliimorlerle kiyaslandiginda; metastazlarin biiyiime hizi daha
fazladir, yerlesim yerleri, 6demlerinin fazlalig1 ve birden fazla olmalar1 ipucu verir.

Beyin metastazlarmin en sik yerlesim yeri kortikomediiler bileske boyunca
subkortikal lokalizasyon olup; bu tipik yerlesim MR goriintiilemede belirgin
kontrastlanma gosterilebilir. Cok sayida kitle oldugunda beyin metastazi daha
olasidir ancak bazi glial timdrler multisentrik baslayabilirler (75).

Bazen hem beyin metastazi, hem de primer tiimor bir arada olabilir.

Menengiomlar hizli kan akimlar1 nedeniyle metastazlara zemin hazirlar ve
meme kanseri metastazlar1 ile beraber bulunabilirler. Bu durumda ayrica tani i¢in
anjiyografi yararhdir. Sistemik kanserli hastalarda sekonder olarak malign gliom
gelistigi de rapor edilmistir (73).

Kritik metastazlar, radyolojik olarak abseler ile karistirilabilirler. Bununla
beraber sistemik kanserli hastalarda beyin apsesi goriilme siklig1 da daha yiiksektir.
Sistemik kanserin tedavisi sirasinda gelisen immiin siipresyonun ve gelismis bir
firsat¢1 enfeksiyonun beyin absesi gelismesinde rolii vardir. Mantar ve toksoplasma

enfeksiyonlar1 da izlenebilir. Bir diger olasilik da akciger tiimoriiniin bir bronsu
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kapatmas1 sonucu gelisen akcier absesinin sekonder septik embolileri ile beyin
absesi gelismesidir. Beyin absesinden siiphelenildiginde radyolojik incelemelerin
yani sira enfeksiyon parametrelerine bakilmalidir. SPECT de ayrica tanida yardimci
olabilir (77). Enfarkt ve hemoraji gibi serebrovaskiiler lezyonlar kanserli hastalarda
sik goriiliir. Bu hastalarmm seyrinde goriilen hiperkoagiilasyon zemininde olusan
iskemik komplikasyonlar metastatik beyin tiimorli hastalarmin  kaybedilme
nedenlerinin baginda gelir. Iskemik problemler gelisen hastalar, genel tedavi
uygulamalar1 ile yakindan takip edilmelidir. Melanoma ve koriokarsinoma gibi
tiimorlerin metastazlar1 kanama egilimindedir. Kanama, intra ya da peritiimoral
olabildigi gibi subdural hematom seklinde de olabilir (77). Kanamanin nedeni
trombositopeniye bagli koagiilopatidir. Ozellikle subdural hematom bazen cok
agressif ve masif olabilir. Norolojik olarak ani kdtiilesen hastalarda intra ya da

peritiimoral kanama diisiiniilmelidir. Bu hastalarda agresif cerrahi onerilir (78).

Metastatik akciger kanseri: Istatistik verilerine gore akciger neoplazmlari tiim
beyin metastazlarinin en sik kaynagidir ve %65’inden sorumludur. Genellikle cogul
metastaz yaparlar. Skuamoz hiicreli karsinomalar daha az metastaz yapmalarina
karsin kiiclik hiicreli karsinomalarda metastaz oram yiiksektir. Yasam siiresi iki yil
gecen kiiciik hiicreli akciger karsinomali hastalarin yaklasik %80’inde serebral

metastaz gelistigi bilinmektedir (72).

Meme kanseri metastazlar:: Beyin metastazlar1 siklig1 agisindan ikinci sirada
yer alirlar. Geng ve hormon reseptorii negatif ve HER-2 (insan epidermal biiyliime
faktorii reseptorii) olan hastalarda daha sik beyin metastazi goriilmektedir. Meme
metastazlar1 farkli intrakraniyal kompartmanlar1 ayni anda tutabilirler. Infiltratif
duktal karsinomlar daha ¢ok parankimi, lobiiler karsinomlar ise leptomeninksleri
tercih ederler. Dura materi invaze ederek hemorajiye neden olabildikleri gibi hipofiz
bdlgesine en sik metastaz yapan kanser tiiriidiir. Bu tlimoriin tedavisinde son yillarda
kemoterapi ve radyoterapi ile elde edilen tedavi sonuglarmin oldukga iyi olmasinin,
hastalarin yasam siiresini uzatarak metastazlarin daha sik goériilmesine neden oldugu

disiiniilmektedir (72).
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Malign melanomun beyin metastazlari: Melanoma da sik beyin metastazi
yapan tiimorlerden birisidir. Genellikle hemorajik ve multiple metastazlar yapar.
Makroskopik olarak erimis ¢ikolata goriiniimiinde olan bir tiimordiir. Pia ve araknoid
zarlarda tutulum sik goriliir. Ciltte lezyon arastirmasi her zaman primer odagin
saptanmasia imkan vermez ve odak pek cok hastada saptanamaz. Bazi hastalarda
primer odak barsak mukozasindadir. Melanomalarin beyine metastaz orani gesitli
serilerde %65 olarak bildirilmektedir (72). Ciddi kitle etkisine neden olan hemorajik
metastazlar acil girisim gerektirirler.

Tablo 2.3’de SSS tiimorlerinin WHO 2007 kriterlerine gore grade’leri
goriilmektedir (69).
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Tablo 2.3. SSS tiimorleri WHO 2007 grade’lemesi.

Astrositik timorler

Subependimal dev hicrali tdmar

Pilositik astrositom

Pilomikzoid astrositom

Diffliz astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik astrositom

Glioblastom

Gliosarkom

Dev hicrali glicblastom

Oligodendroglial thmérler

Oligodendrogliom

Anaplaztik oligodendrogliom

Oligoastrositik tmoarler

Oligoastrositom

Anaplastik oligoastrositom

Ependimal tdmérier

Subependimom

Mikzopapiller apendimom

Ependimam

Anaplastik ependimom

Koroid pleksus timérkeri

Korgid plaksus papillomu

Atipik koroid plek. papillomu

Korgid pleksus karsinomu

Diger néroepitelyal timarier

Anjiosantrik gliom

3. ventrikiion kordoid gliomu

Néronal ve mikst néronal-glial tm.

Ganglicgliom

Anaplastik ganglicgliom

Dasmoplastik infantil astros/gang.

DONET
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Tablo 2.3 (Devam). SSS tiimorleri WHO 2007 grade’lemesi.

Santral nrositom

Ekstraventrikiler ndrositom

Serebellar lipondrositom

Spinal kord paragangliomu

Papiller gliondron. tomaor

4. ventrikil rozet gekilli gond. tm.

Ganglicsitom

Pineal timé&rler

Pinaositom

Orta darece difaransiye

Pineoblastom

Pineal bilge papiller tm.

Embriyonel timérler

Meadulloblastom

PNET

Atipik teratoid‘rabdoid tm.

Kraniyal ve paraspinal timérler

Schwanmom

Marofibrom

MPNST

Pearindricm

Meningeal timarler

Menanjiom

Atipik menenjiom

Anaplastik'malign manenjiom

Hemanjioperisitom

Anaplastik hamanjioperizitom

Hemanjioblastom

Sellar bélge thmérleri

Kraniyofaranjiom

Narohipofizin grandler hdc. tm.

Pituisitom

Adenchipofizin ig hic. onkositomu
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2.6. Beyin Tiimérlerinde inceleme Yontemleri

2.6.1. Radyografi

Kranyum incelemesinde kemiksel yapilar1 degerlendirmek igin ilk yOntem
olarak kullanilir. Sellada erozyon veya genisleme, genislemis vaskiiler isaretler,
hiperostozis ve tiimoral kalsifikasyonun saptanmasinda yararhidir. Beyin

tiimorlerinde rontgenogramlar tamamen normal olabilir. Rontgenogramlarda arka-6n

ve yan kranyum grafileri rutindir. Gerekli durumlarda Towne ve kafa tabani grafileri

eklenebilir (79).

Sekil 2.4. Yan kranyum grafisinde sellada belirgin genigleme ve suprasellar bolgenin
iizerinde zayif ¢evresel kalsifikasyon goriilmektedir (kranyofarenjiyom).

2.6.2. Anjiyografi

Anjiyografi, beyin tiimorlerinin tanisindaki roliinii biiyliik 6lglide yitirmistir.
Hemanjiyoblastom ya da menenjiom gibi anormal vaskiiler yapiya sahip timorlerde
kullanilmaktadir. Tiimorlerin cerrahi Oncesi degerlendirilmesinde tamamlayici rol
oynar. Tiimorlerin neden oldugu vaskiiler yapilardaki yer degisikligi ve gerilmeler ile
bazi  tiimorlerde  izlenebilen  patolojik  damarlanmalar  goriintiilenebilir.

Menenjiomlarda kanlanmay1 demonstre ederek operasyona yol gosterir (79).
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Embolizasyon anjiyografinin 6nemli bir kullanim alanidir. Menenjiomlarda ve
kafa tabam1  tiimorlerinde tedavi amachi  kullanilmaktadir. Intraarteriel
kemoembolizasyon bazi noroepitelyal tiimorlerde Onerilmektedir. Hipervaskiiler

timorlerde ameliyat Oncesi yapilan embolizasyon ile tiimoriin rezeksiyonunda

cerrahi konfor saglanabilir.

Sekil 2.5. Lateral pozisyonda elde edilen sag vertebral arteriyogramda, serebellumda
hipervaskiiler yapida lezyon goriilmektedir (hemanjiyoblastom).

2.6.3. Ultrasonografi

Yenidogan doneminde fontaneller ultrasonografi (USG) i¢in dogal
pencerelerdir. Normal beyin parankimi diisiik ve orta dereceli eko verir, koroid
pleksus hiperekoik, kaudat niikleus hipoekoik goriiliir. Bu donemde yapilan
transfontanel USG intrakranyal kistik lezyonlarin saptanmasi ve izlenmesinde,
Doppler USG ise galen veninin araknoid kistten ayriminda onemli olup siniis
trombozunu da gosterebilir (79).

Doppler USG ile karotis ve vertebral sistem degerlendirilebilir. Transkranial
Doppler USG, temporal pencere ya da foramen magnumdan yapilabilir. Willis
poligonunun degerlendirilmesinde, anevrizmatik lezyonlarin goriintiilenmesinde,
kitlelerin vaskiiler yapilar ile iliskisinin degerlendirilmesinde kullanilan noninvaziv

ve tekrarlanabilir bir yontemdir (79).
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Intraoperatif USG, intrakranial yerlesimli patolojilerin cerrahisinde gittikce
yayginlasan bir goriintiileme yOntemidir. Intraoperatif kranial USG, korteks
goriiniimiiniin normal oldugu intrakranial kitlelerde lokalizasyonun belirlenmesinde
ve kitleye en uygun yaklasim yolunun se¢ilmesinde, kitlenin ekojenik 6zelliklerine
dayanarak solid veya kistik oldugunun belirlenmesinde veya ayni kitlenin solid ve

kistik komponentlerinin saptanmasinda, 6zellikle homojen solid yap1 sergileyenlerde

rezidii doku kontroliinde yardimcidir. Ayrica ameliyat sonras tiimor lojunda yapilan

kanama kontrolii hakkinda bilgi edinilebilir (79).

Sekil 2.6. USG incelemesinde sol lateral ventrikiil i¢cinde lobiile konturlu hiperekojen
yapida koroid pleksus papillomu (ok) goriilmektedir.

2.6.4. Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT), kolime edilmis X-1sm1 kullanilarak, incelenen
objenin kesitsel goriintiisiinii  olusturmaya yonelik radyolojik goriintiileme
yontemidir. Kolime edilmis X-151n1 demeti objeyi gecerken ortam ile etkilesime bagli
olarak azalim gosterir. Objeyi geg¢en X 1sinlari, X-i15mi1 tiipiiniin  karsisina

yerlestirilmis dedektorler tarafindan saptanarak goriintiiye dontistiiriiliir (84).
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BT, beyin timorlerinin lokalizasyonunu, morfolojisini, boyutlarini, tek ya da
cok sayida oldugunu, eslik eden 6demin varligini ve komsu anatomik yapilarla
iliskisini gosterir. Kalsifikasyonun varligi ve sekli bazi timorlerin ayrimmda 6nemli
bir oOl¢lit olup, BT ile daha iyi belirlenebilir. Metastatik tiimorlerin, hipofiz
adenomlarinin, menenjiomlarin ve siniisler ya da farinksten kaynaklanan kanserlerin
komsu kemik yapida meydana getirdikleri destrilksiyon ve skleroz BT ile
saptanabilir (79).

Beyin tiimorlerinde daha fazla veri saglamak icin BT kontrast maddeleri
kullanilir. Tiimorlerde meydana gelen neovaskiilarizasyonda kan-beyin bariyerinin
olmamas1 nedeniyle, tiimorler kontrast madde ile boyanma gosterirler. Timoriin

kontrastlanma sekli ayirici tanida dnemlidir.

-

Sekil 2.7. Kontrastsiz aksiyel BT kesitinde, her iki frontal lobda lokalize olan, kist ve
kalsifikasyon igeren, heterojen kitle goriilmektedir (oklar) (oligodendrogliom).

2.6.5. PET/BT goriintiileme

Beyin tiimdrlerinin tan1 ve takibinde morfolojik ve fonksiyonel goriintiileme
yontemleri Onemli role sahiptir. Pozitron emisyon tomografi (PET) tiimoriin
malignite derecesi, komsu dokulara invazyonu, tedaviye bagl degisiklikler ve
rekiirrens hakkinda ek bilgiler saglar. En sik kullanilan PET ajanit olan 18F-

fluorodeoxyglucose (FDG)’nin yaninda beyin timorlerinin goriintiilenmesi igin
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radyoaktif isaretli aminoasitler, niikleozid ajanlari, nororeseptor ligandlar1 ve
biyolojik aktif molekiillerin onciileri de gelistirilmistir. Ayrica perflizyon ajanlari,
radyoaktif isaretli aminoasit ve ndropeptidler ile sintigrafik goriintiileme yontemleri
de kolay ulasilabilir ve diisiik maliyetli olmasi nedeniyle beyin tiimorlerinin
degerlendirilmesinde onemini korumaktadir. Fonksiyonel goriintiilemede en 6nemli
kisitlayic1 faktdr anatomik detaylarin eksikligi ve fizyolojik aktivite varligidir.
Entegre sistemler sayesinde ayni seansta fonksiyonel ve anatomik goriintiileme
yapilarak patolojik aktivite lokalizasyonu ve bilinen lezyonun aktivitesi daha dogru
olarak belirlenebilmektedir (103)

®F_ fluorodeoxyglucose (FDG) bir glukoz analogu olup malign hastaliklarin
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan PET ajanidir. Tiimor hiicresinin
artmis glukoz kullanimi proliferatif aktivitenin gostergesidir. Primer beyin
tiimorlerinde FDG tutulumu histolojik tiimdr derecesi ile pozitif korelasyon gosterir.
Malign gliomalarda (grade III, IV) FDG yogunlugu yiiksek ve nekrotik odaklar
nedeniyle nonhomojendir. Medulloblastoma, lenfoma, noroektodermal tiimorler ve
metastatik tiimorlerde de genel olarak artmis FDG tutulumu goézlenir. Yiiksek
dereceli tlimorlerde metabolik aktivite prognoz ve sagkalim siiresinde belirleyicidir.
Diisiik dereceli (grade LII) tiimorlerde ise glukoz metabolizmasi beyaz cevher ile
benzer sekilde diisiik diizeydedir (80,106,124,125,). Tiimoral FDG tutulumu hiicre
yogunlugu ile orantili oldugundan tanisal biyopsi, stereotaksik radyocerrahi ve
bolgesel radyoterapi planlamada yol gosterici olur (81,82). Ancak merkezi sinir
sistemi hiicrelerinin ana substrati glukoz oldugundan normal beyin dokusunda;
ozellikle gri cevherde yiiksek metabolik aktivite mevcuttur. Bu nedenle diisiik
dereceli gliomalar, gri cevherdeki yiiksek dereceli gliomalar, rekiirren tiimérler gibi
hipo veya izometabolik tiimorleri FDG PET ile degerlendirmek giigtiir.
Radyofarmasotigin normal beyin dokusundan ekskresyonu tiimér dokusundan daha
hizli oldugu i¢in bazi aragtirmacilar geg (180. dk) goriintiilemeyi 6nermektedir (111).
Ayrica artmis FDG tutulumu gosteren pilositik astrositoma, ganglioglioma ve hipofiz
adenomu gibi benign tiimorler de bulunmaktadir (121,146). Bu nedenle metabolik
gortintiilemenin BT/MRI ile korelasyonu beyin patolojilerinin ayirici tanmisinda
onemlidir. Bu amacla gelistirilen entegre PET/BT ve PET/MR sistemleri sayesinde

beyin tiimorlerini degerlendirmede niikleer tipin 6nemi artmaktadir (83-85,121).
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Beyin tiimorlerinin degerlendirilmesinde tedavi 6ncesinde anatomik goriintiileme
yontemlerine katkisinin yaninda FDG-PET’in kritik dnemi rekiirren/rezidiiel timorti,
tedaviye bagl degisikliklerden aywrt etmede ortaya c¢ikar. Literatiirde canli tiimor
dokusunu radyasyon hasarindan ayirt etmede FDG-PET ’in duyarliligi ortalama %77,
ozgilliigi ise %78 olarak bildirilmistir. Tedavi sonrasi iyilesme mekanizmasina bagl
olarak glukoz metabolizmasi artar. Bu nedenle radyoterapi sonrasinda 6 hafta, cerrahi
sonrasinda ise 3 aya kadar uzayan siirede FDG-PET ile yanlis pozitif degerlendirme
gozlenebilmektedir (85-88). Tiimor dokusunda glukoz metabolizmast yaninda
vaskiilarizasyon, hormon {iiretme kapasitesi, hastalia 0zel bazi transmembran
reseptorlerinin yogunlugu ile tiimor antijenleri gibi belirleyicilerin ekspresyonunda da
artis olur. Bu amagla gelistirilen ancak heniiz iilkemizde kullanilmayan farkli PET
ajanlary; isaretli aminoasitler, niikleozid ajanlari, nororeseptor ligandlar1 ve bazi
biyolojik aktif molekiillerin dnciileridir (88,89).

Isaretli aminoasitler ve onlarm analoglar1 beyin dokusunda diisiik diizeyde
tutuldugu icin beyin tiimorlerini goriintilemede FDG’ye oranla daha avantajhidir.
11C- methionine (MET) FDG’den sonra en sik kullanilan PET ajan1 olup bdlgesel
MET tutulumu protein sentezindeki artis1 ve hiicresel proliferasyonu gosterir ve
prognoz ile dogrudan iligkilidir. MET-PET o6zellikle kan beyin bariyeri (KBB)
bozulmamis diisiik dereceli gliomalarda ve rekiirren tiimorii ayirdetmede FDG’ye
gore daha duyarhidir. MET-PET in beyin tiimorlerini nontiimoral beyin dokusundan
ayirdetmede duyarliigi %76, oOzgiilliigii ise %87, rekiirren tiimorii radyasyon
hasarindan ayirdetmede ise duyarliligi %70, 6zgiilliigi ise %93 olarak bildirilmistir
(90-92). Ancak C-11’in fiziksel yaridmriiniin kisa (yaklasik 20 dk) olmasi MET in
kullanimini kisitlayan bir faktordiir, bu amagla fiziksel yar1 6mrii 110 dk olan F-18
isaretli aminoasitler gelistirilmistir. Beyin tiimorlerinde O-(2-18F-fluoroethyl)-1-
thyrosine (FET), 6-(18F)fluoro-L-DOPA (F-DOPA) ve 3-O-Methyl-6- (18F)fluoro-
L-DOPA (OMFD) tutulumu MET ile benzer sekildedir. FET 6zellikle diisiik dereceli
gliomalar1 degerlendirmede FDG’den daha duyarhidir ve beyin tliimorlerini
degerlendirmede duyarliligi %82, ozgilligli ise %76 olarak bildirilmistir.
Intratiiméral FET tutulumunda artis kotii prognozu gdsterir ve sagkalimi belirlemede

etkilidir (93,94).

44



Noroendokrin tiimdrlerin goriintiilenmesi icin gelistirilen F-DOPA ve OMFD
beyin tiimorlerinin degerlendirilmesinde de kullanmilmaktadir. F-DOPA beyin
timorlerinde histolojik dereceden bagimsiz olarak yiiksek tutulum gosterir. Timor
hacmi ve proliferatif aktivite hakkinda ayrintili bilgiler veren F-DOPA PET’in
beyinde tiimoér dokusunu belirlemede duyarhilifi %98, 6zgiilliigii ise %86 olarak
bildirilmistir. Ozellikle diisiik dereceli gliomalarm ve rekiirren tiimdriin
goriintiilenmesinde FDG’den daha iistiindiir (95,96).

Artmis DNA sentezini goriintiilemede en yaygin olarak kullanilan isaretli
niikleozid; 3-deoxy-3- (18F)fluorothymidine (FLT) dir. FDG ile benzer sekilde FLT
tutulumu tiimoriin histolojik derecesi ile orantili olarak artar ancak FDG’den farkli
olarak normal beyin dokusunda tutulumu diisiik diizeydedir. Yiiksek dereceli
gliomalarin degerlendirilmesinde, prognozu belirlemede ve tedavi yanitinin takibinde
duyarli bir ajan olsa da diisiik dereceli gliomalarda duyarliligt MET’den daha
diistiktiir (96-98).

11 C-choline (CHO) ve 18F-choline tutulumu tiimor dokusunda artan fosfolipid
sentezinin gostergesi olup tlimoriin agresifligini gosterir. Tiimoriin malignite potan-
siyelini belirlemede ve tedavi yanitinin takibinde duyarlhidir. Ancak CHO tutulumu
tiimoriin histolojik derecelesi ile ilskili degildir ve KBB’nin bozulmasindan etkilendigi
icin rekiirren timori ayirt etmede yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir (99,100).

11C-acetate (ACE) miyokardiyal oksidatif metabolizma c¢alismalar1 i¢in
gelistirilen bir PET ajanmidir. Acetate yag asitlerine doniiserek timor biliyiimesi ve
metastazinda 6nemli role sahiptir. ACE diisiik kortikal tutulumu sayesinde beyin
timorlerinde oOzellikle yiiksek dereceli gliomalarm takibinde Onemli bir
biyobelirtegtir (101).

18F-fluoromisonidazole (F-MISO) hipoksik hiicrelerde tutulan bir PET
ajanidir. Timoriin  hipoksi derecesi; tedavi direncini ve prognozu etkiler.
Glioblastoma multiforme gibi ileri diizeyde proliferatif beyin tiimorlerinde F-MISO
tutulumu diisiik dereceli lezyonlara oranla daha yiiksektir. F-MISO PET tedavi
oncesinde tiimor hacmini belirlemede, radyoterapik doz planlamada ve tedavi
yanitini degerlendirmede yol gdsterici olur (102).

Beyin tiimoérlerinin goriintiilenmesinde gelistirilen bir¢ok yeni PET ajaninin

arastirmalar1 devam etmektedir.
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2.6.5.1. FDG PET/BT goriintiileme

FDG'nin tutulum mekanizmasi glukoz metabolizmasidir. FDG radyoaktif seker
olarak tanimlanabilir. Bir glukoz analogu olan dezoksiglukozun F18 ile isaretlenmis
seklidir. FDG sentezinin goreceli olarak basitligi uzun yar1 6mrii (2 saate yakin) ve
iyl anlagilan tutulum mekanizmasi nedeniyle noro-onkolojide yaygin olarak
kullanilan bir radyofarmasotiktir. Malign hiicrelerin malign olmayan hiicrelere
kiyasla genellikle artmis glukoz metabolizmas1 vardir ve bu nedenle artmis glikolitik
faaliyet gosterirler. Glukoz metabolizma dozundaki bu artig yalnizca hizlanmig timor
biiylimesiyle 1iliskili olmayip; ayni zamanda malign transformasyon ve artmis
membran glukoz tasima kabiliyeti ile de iligkilidir. Transformasyona ugrayan
hiicreler ylizeyinde fonksiyonel glukoz tasiyicilar1 ("transporter'leri) sayisinda
anlaml bir artis vardir ve bu neredeyse biitlin mitojenler ve hiicresel onkojenler
glukoz transportunu aktivite ederler. Beyin tiimorlerinde memelilere 6zgii 6 glukoz
tastyicisindan GLUT-1 ve GLUT-3%Un asir1 ifade edildigi (over expression)
bulunmustur. Bu iki tasiyicidan GLUT-3"lin daha agresif neoplazilerde digerinden
daha yiiksek oranda ifade edilmektedir (105).

FDG glukoza benzer sekilde metabolize edilir. FDG bir hiicreye glukoz tasiyan
proteinler vasitasiyla girdigi zaman heksokinaz enzimi i¢in glukoz ile rekabete girer
ve tipk1 glukoz gibi fosforile olur. Ancak FDG-6-fosfat glukoz-6-fosfatin glukoz
metabolizma hizi ile orantili olarak tiimor hiicrelerinde tuzaga diiser.

Malign hiicrelerde FDG tutulumu bir tiimér hiicresinin glukoz tagimasinin artan
bir sekilde ifade edilmesi (over expression) ve glikoliz aktivitesini artiginin

sonucunda meydana gelir.

2.6.5.2. Beyin tiimérlerinde FDG PET’in kullanim ve faydalan

1. Beyin tiimoriiniin saptanmasi

Tlmorlerin neoplastik olmayan lezyonlardan ayrimi (C-11 methionin)
Grading veya prognoz (FDG, C-11 methionine)

Optimum biyopsi yerini lokalize etmek (FDQ)

Radyonekrozun tiimdr niiksiinden ayrimi

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi

A R o

Diisiik dereceli (“low- grade”) gliomalarda malign dejenerasyonu 6ngoérme
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8. MR goriintiilemesinde T1 agirlikli gadolinyum (kontrast) tutmayan gliomda
diisiik ile yiiksek derece (grade) ayrimi

9. Terapiyi tasarlamak.

2.6.5.3. Standardize tutulum degeri (SUV) ve etkileyen faktorler

FDG PET/BT goriintiileme giinlimiizde; kranial kitlesi olan hastalarda prognoz
belirleme, tedaviye cevabin degerlendirilmesi ile niiks/radyo-nekroz ayriminda
basarili bir sekilde kullanilmaktadir (106-108). Bu amagla PET/BT’de maksimum
standardize tutulum (uptake) degeri (SUVmax) en ¢ok ve en yaygin kullanilan
parametredir. Standardize tutulum degeri (SUV) viicut agirligi/yiizey alani ve enjekte
edilen aktiviteye gore normalize edilmis olan bir 6l¢iim degeridir. Resim 2.1°de
formiilii verildigi sekliyle hesaplanan SUVmax semikantitatif bir deger olup;

biyolojik ve teknik ¢ok sayida faktdrden etkilenmektedir (Formiil 1).

Formiil 1.

Suv=

2.6.5.4. SUVmax degerini etkileyen faktorler

a. Hasta agirligi

b. Goriintiileme zamani

FDG tutulumu pek ¢ok lezyonda FDG uygulamasimi takiben ilk iki saatte hizli
sekilde, daha sonra yavas sekilde artar (109-110).

- Erken goriintiileme diisiik SUV degeri vertir.

- Bunun aksine gecikmis taramalarda yiiksek SUV degeri Olgiiliir.

- Erken gorintiilemeler lezyonlardaki SUV plato degerlerine heniiz

ulagsmadigindan 6nemli 6l¢iim hatalarina neden olabilir.

- Tedavi girisimlerinden sonra SUV plato degerine daha erken ulasir.

Beyin tm’de enjeksiyon sonrasi 3.-8. saatlerde elde edilen ge¢ goriintiilerde;
timor tutulumu (uptake) normal beyin parankimine oranla artig gosterir. Bu 6zellik

en ¢ok gri cevhere yakin yerlesim gosteren tiimorlerde yararl olur (109,111).
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c. Plazma glukoz diizeyleri

Isaretlenmemis glukoz, FDG tutulumu ile rekabet durumunda oldugundan,
plazma glukozu ne kadar yiiksek olursa SUV degeri de o kadar diisiik olur. Bu
nedenle yliksek glukoz diizeylerinde SUV oldugundan daha diisiik hesaplanir. Bu
durumda ideal olarak bu degeri yiikselten bir diizeltme yapilmalidir.

a) Plazma glukoz diizeyine gore SUV degeri diizeltmesi kullanilabilir
(6rnegin; SUV degeri X glukoz konsantrasyonu/100 mg/dl)

b) Bu Oncelikle ayn1 hastanin ardisik takiplerinde faydalidir. Ancak ¢alismalar
arasinda normal dokulardaki SUV degeri degiskenligi artacaktur.

c) Lezyon boyutu ve kismi hacim etkisi. Kismi hacim (partial voliime)
etkilerinden dolay1 kiiciik lezyonlarda islem hatasi sonrasi diisiik SUV
degerleri saptanabilir.

d) Zemin aktivitesi

e) Dozun damar digina kagmasi

f) BT tabanl ateniiasyon diizeltmesi

g) Aygita bagl 6zellikler

Sistem rezoliisyonu
Rekonstriiksiyon parametreleri

Ilgi alan1 (boyut, sekil, yerlesim, maksimum /ortalama deger)

2.6.6. Manyetik rezonans goriintiileme

2.6.6.1. Genel bilgiler: MR, ilk olarak 1946 yilinda Bloch ve Purcell tarafindan
tanimlanan; temel fizik prensipleri BT den ¢ok once belirlenen ve gelistirilen bir
gortintiileme yontemi olmakla birlikte, tibbi uygulama ilk kez 1973 yilinda Lauterbur
ile gerceklestirilmistir. 1980 yilinda Hawkens, MR’nin ¢ok diizlemde (multiplanar)
goriintii alabilme 0Ozelligini ortaya c¢ikarmis ve ilk lezyonu tanimlamistir. 1984
yilinda MR’da ilk defa kontrast madde (Gadolinyum) kullanilmistir. 1986 yilindan
itibaren ise hizli goriintiileme yontemleri kullanima girmistir.

MR, diger goriintiileme yontemlerinden farkl olarak fizyolojik olarak viicutta
bulunan Hidrojen atomlarmin uyarilmast ve bu atomlarmm uyarim oOncesi stabil
durumlarina déonmeleri esnasinda cesitli diizeylerde fiziksel 6zelliklerinin kontrol

edilmesi ve belirlenen noktalarda sinyal kayitlar1 almmasi yoluyla dokularin
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anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin goriintiilenebildigi ileri diizey bir goriintiileme
yontemidir. Fizik temellerinden kaynaklanan ayricalikli Ozellikleri sayesinde
viicudun tiim organlarinin gériintiilenmesinde kullanilabilmektedir.

MR’a 6zgli bazi1 teknik oOzelliklerin temel olarak bilinmesi ve kullanilan
terminolojinin anlasilmasi, bu tetkik yonteminden en list diizeyde yararlanabilmek

icin gereklidir.

2.6.6.2. MRG’nin cahisma prensibi: MR, genel olarak ifade edilecek olursa
glicli  bir manyetik alanda, bu alan ile etkilesime girebilen atomlarin
cekirdeklerindeki protonlara aktarilan bir enerjinin tekrar geri salinimi sirasinda elde
edilen bilgilerin kullanilmasi1 yoluyla goriintii olusturan bir tekniktir. Buradaki temel
fizik ilke; manyetik alandan etkilenerek bazi fiziksel Ozellikleri degisen atom
parcaciklarinin sahip olduklar1 manyetik vektorlerin birbirleri ve manyetik alanin
kendisi ile etkilesimlerine dayanmaktadir (113).

Bilindigi gibi hareketle yoni degisen (+) yiikli elektrik akimlar1 kendi
cevrelerinde bir manyetik alan olusturmaktadir. Hidrojen atomu, ¢ekirdeginde sadece
1 proton igeren, dolayisi ile (+) elektrik yiiklii bir yapidir. Normalde bu protonlar da
kendi cevrelerinde donmektedirler ve dolayisi ile bu (+) elektrik akiminin yonii
siirekli degismektedir. Iste protonlar bu nedenle g¢evrelerinde bir manyetik alana
sahiptirler (dolayis1 ile bunlar1 kiigiik birer miknatis cubugu olarak diisiinebiliriz).

Hidrojen atomu tiim viicutta bol miktarda bulunur (su ve yag dokularinda) ve
diger c¢ekirdeklere gore sahip oldugu net manyetizasyon alani daha yliksek
oldugundan MR incelemede 1yi bir sinyal kaynagidir. Bu nedenle, giiniimiizde rutin
MR sistemleri goriintiileme verilerini hidrojen atomlarindan elde etmektedirler.

Diger bir deyisle “proton goriintiileme”’si yapmaktadirlar (112).

2.6.6.3. MR goriintiisiiniin elde edilmesi: Kesitsel goriintii olusturan tiim tibbi
tetkik yontemleri, kullandiklar1 bir enerji sisteminin dokulardaki sogurulma ya da
yansimalar1 sonucunda elde edilen verilerden yararlanmaktadwr. MR’da da temel
prensip budur. Burada, kuvvetli bir manyetik alan igerisinde (MR cihazi) bu alanla
etkilesime giren manyetik alan giicline sahip yapilarin (protonlar) bu alana entegre
bir sekilde ¢alisan ve kontrollii olarak yaydigi sinyaller ile enerji seviyelerini

degistirecek bir uyaran (radyo dalgasi) ile etkilesmeleri ve aldiklar1 bu enerjiyi

49



(radyo dalgasi ile transfer edilen) geri verisleri sirasinda yine cesitli diizeylerde
kontrollii olarak toplanan verilerin goriintiiye doniistiiriilmesi s6z konusudur.

Normalde dokular igerisinde rastlantisal olarak farkli yonlerde salinim gosteren
protonlar, kuvvetli manyetik alana sahip bir manyetik alan icerisinde manyetik alanin
yoniine gore paralel ve antiparalel dizilim gosterirler. Bu protonlardan manyetik
alana paralel yonelim gosterenlerin sayisi, antiparalel yonelim gosterenlerin
sayisindan bir miktar daha fazladir. Sonu¢ olarak manyetik alan yoniine paralel
yonde net manyetizasyon vektorii olusur.

Bu vektor sabit manyetik alanimizla ayni1 yondedir ve longitudinal diizlemdedir
(uzay geometrisi bilgilerimizi hatirlayalim: birbirine dik iki diizlemde 3 dogrusal yon
vardir: X, y ve z). Bundan dolay1 buna “longitudinal manyetizasyon” adi verilir (Sekil
2.6). Sinyal yani goriintii olusturmak i¢in kullanilan vektor iste budur. Bu
longitudinal manyetizasyon, dig manyetik alanla ayn1 yonde oldugu icin direkt olarak
Olciilemez. Bu manyetik alanmin 0Olgiilebilmesi i¢in, yOniiniin degistirilmesi

gerekmektedir ve bu islem de radyofrekans (RF) dalgalariyla gerceklestirilir.

Sekil 2.8. Z ekseninde goriilen longitudinal manyetizasyona dik olusan Y
eksenindeki transvers manyetizasyon.
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Eksternal manyetik alan yoniindeki longitudinal manyetizasyonun %63 iiniin
tekrar olusmasi i¢in gereken siireye T1 relaksasyon zamani, yine eksternal
manyetizasyona dik yonde protonlarmm faz uyumu ile olusmus olan transvers
manyetizasyonun %37 seviyesine inmesi i¢in gereken siire de T2 relaksasyon zamani
olarak bilinmektedir. T2* relaksasyon zamani ise T2 relaksasyon zamaninin
gradiyent eko (GRE) serilerdeki karsiligidir.

Longitudinal ve transvers relaksasyon birbirlerinden bagimsiz fakat es zamanli
olarak gerceklesen olaylardir. Dokularin T1 zamani, T2 zamanlarindan daha
uzundur. T1 ve T2 relaksasyon siireleri de her bir doku i¢in farkliliklar gosterir.
Ornegin suyun T1 ve T2 relaksasyon siireleri uzun, yagm ise T1 ve T2 relaksasyon
stireleri kisadir. Tablo 2.4’de bazi dokularmm 1,5 Tesla (T) sabit manyetik alan
ortaminda T1 ve T2 relaksasyon zamanlar1 verilmistir (112).

Dokularin T1 ve T2 relaksasyon zamanlar1 goriintii karakteristiklerini etkileyen

Onemli faktorlerdendir.

Tablo 2.4. 1,5 T sabit manyetik alan ortaminda bazi1 dokularin T1 ve T2 relaksasyon
zamanlari.

DOKU T1 (ms) T2 (ms)
Kan 1200 360
Kas 880 45

Miyokard 880 75

Akciger 820 140
Yad 260 110

2.6.6.4. MR goriintiisiiniin sinyal kaynagi; MR sinyali: Longitudinal
manyetizasyon ve transvers manyetizasyon, biiyiikliikleri ve yonleri olan kuvvetler
olduklar1 i¢in birer vektor olarak tanimlanabilirler. Devamli olarak hareket eden ve
yonii degisen bileske manyetik vektor, bir alternatif elektrik akimi olusturur, iste bu

elektrik akim1 MR sinyalinin kaynagidir (112).

51



2.6.6.5. TR (Tekrarlama zamam) ve TE (Eko zamani) zamanlari: TR ve TE
zamanlari; bir MR incelemesinde tetkiki yapan tarafindan segilen ve elde edilecek

goriintiiniin niteligini dnemli dl¢lide belirleyen parametrelerdendir.

2.6.6.6. MRG’de kesit alinmasi ve imaj olusturulmasi: Bu yontem dahilinde

strasi ile asagidaki islemler gergeklestirilir:

1. Viicut inceleme i¢in magnet igerisine uygun sekilde yerlestirilir.

2. Kesit alinmasi istenen diizleme dik yonde bir gradiyent uygulanarak viicut
iizerindeki manyetik alan her bolgede farkli olacak sekilde kontrollii olarak
degistirilir.

3. RF sarmallar1 kullanilarak kesit selektif eksitasyon ile sadece kesit
planindaki protonlarin uyarilmasi saglanir.

4. Uyarim kesildikten sonra bu protonlardan gelen sinyaller toplanir.

5. Toplanan ham sinyaller daha Onceden belirlenmis frekans ve faz

eksenlerine yerlestirilerek Fourier Transformasyon ile goriintiiye ¢evrilir.

2.6.6.7. MRG’de kullanilan inceleme serileri: Goriintii elde etmede dort

temel seri kullanilmaktadir.

A- Saturation recovery/parsiyel saturasyon: Sadece 90° pulslar uygulanarak
PDA ya da T1A goriintiiler elde edilir.

B- Spin eko (SE) serisi: 90° ve 180° pulslar ardil olarak kullanilarak goriintii
olusturulur. Daha sonra olusan MR sinyali bir okuma gradiyenti esliginde
analizlenir. TR ve TE degerleri degistirilerek serinin TIA ve T2A olmasi
saglanabilmektedir.

C- Inversion recovery goriintilleme: T1 agrhiginin arttirilmasim ve
dolayisiyla dokunun anatomik detaymim daha belirgin bir sekilde
gosterilmesini saglayan serilerdir.

D- Gradiyent eko serisi: GRE incelemede SE’da uygulanan 180 derece RF
puls kullanilmayip 90 dereceden kiigiik acida olmak tizere tek RF pulsu

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.9°da aksiyel planda T1 ve T2 agirliklt normal beyin MR goriintiileri

verilmistir.

Sekil 2.9. Bazal gangliyonlar diizeyinden gecen normal sinirlarda a) T1A ve b) T2A
beyin MR goriintiileri.

2.6.7. Difiizyon manyetik rezonans goriintiileme

MRG ile dokular T1 ve T2 sinyal Ozelliklerine dayanarak birbirinden ayirt
edilmektedir. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2 6zellikleri anormal dokular1 ayirmada
yetersiz kalir. DAG, T1 ve T2 disindaki mekanizmalar kullanilarak dokularin
mikroskopik diizeyde incelendigi bir yontemdir (114).

2.6.7.1. Genel bilgiler: Difiizyon, Brownian hareket de denen, su
molekiillerinin randomize mikroskopik hareketlerine verilen isimdir (115).

Mikroyapilar: rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine diizenli engeller
gostermeyen dokularda diflizyon her yone dogru esit olur; buna izotropik diflizyon
denir. Ornegin, gri cevherde diflizyon izotropiktir. Mikroyapilar1 belli bir diizenle
yerlesmis olan dokularda diflizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir;
buna anizotropik difiizyon denir. Ornegin, beyaz cevherde difiizyon anizotropiktir

(39).
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Sekil 2.10’da  molekiiler diflizyon hareketi sematize edilmis olarak

goriilmektedir.

Sekil 2.10. a) Anizotropik ve b) izotropik difilizyon.

Diflizyon agirlikli ilk sekans 1965 yilinda Stejskal ve Tanner tarafindan
tanimlanmistir. Bu arastirmacilar T2A spin eko sekansina ek olarak esit ve zit yonde
iki gradiyent pulsu kullanmigtir (115).

Konvansiyonel MRG’de H,O (su) molekiillerinin doku i¢indeki difiizyon
olaymin, elde edilen MR sinyaline katkis1 ¢ok kiiciiktiir. Diflizyon MRG’de ise ¢ok
glicli  manyetik gradiyentler esliginde ekoplanar (echoplanar: EP) sekansi

kullanilarak su molekiillerinin hareketlerini goriintiilemek miimkiin olmaktadir (115).

2.6.7.2. Difiizyon MR goriintiilerinin elde edilmesi: DAG, 1.5 T ve daha
fazla magnet giiclinde, EP goriintileme kapasitesindeki sistemler ile
yapilabilmektedir. Gli¢lii gradiyentler sayesinde inceleme siiresi oldukca
kisalmaktadir. EP SE T2 sekansa, esit biiyiikliikte ancak ters yonde iki ekstra
gradiyent eklenir. Su molekiilleri manyetik alan gradiyenti yoniinde hareket ettikce,
ne kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekiillere oranla transvers
manyetizasyonda faz kaymasi olustururlar. Bu faz kaymasi, SE sinyalinin yogunlugu
ile direkt olarak iliskilidir. DAG’de faz kaymasi1 o kadar biiyiiktiir ki, sonucta sinyal
kaybi1 olusur (114,115).
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Diflizyon MRG’de kontrast, sinyal yogunlugunun diismesiyle olusmaktadir.
Yiiksek "D", diisiik "D"ye gore daha fazla sinyal kaybina yol agar.

Invivo olarak difiizyon katsayismin dl¢iimii biyolojik dokularda birgok faktor
tarafindan etkilenmektedir. Kapiller perflizyon, 1s1, dokudaki manyetik duyarhlik ve
hareket, gergek diflizyonu etkilemekte, o nedenle difiizyon katsayist yerine, goriinen
difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient= ADC) terimi kullanilmaktadir
(114,115).

2.6.7.3. Difiizyon MRG’de ¢cekim sonrasi verilerin islenmesi: Oncelikle
sadece T2A bilgi saglayan EP SE T2 (b=0 mm?/s) goriintiiler elde edilir. Bu sekans
X, y ve z yonlerinde diflizyon gradiyentinin (b=1000 mm?/s) eklenmesiyle tli¢ kez
tekrarlanir. x, y ve z yonlerinde diflizyon agirlikli goriintiiler elde edilir. Dolayisiyla
DAG’de kontrasti olusturan diflizyonun yonii, biiyilikliigli ve T2 sinyalidir.

ADC haritas1 sinyalini olusturan yalnizca difiizyon biytkligidir. ADC
haritasinda kisitlanmis difiizyon = diisiik ADC degeri = diisiik sinyal, hizl1 difiizyon
= yiikksek ADC degeri = yiiksek sinyal olarak izlenir.

2.6.7.4. Difiizyon MRG’de ADC degerlerinin 6lciimii: Eko planar difiizyon
MRG’de matematiksel ADC degerleri iki ana yontemle ol¢iilmektedir:

Birincisi Stejskal-Tanner formiiliidiir, digeri ise ADC haritasi lizerinden yapilan
dogrudan ol¢iimdiir. Her ikisinde de oOncelikle istenilen bolge ve bolgelerde ROI
(region of interest) ve/veya piksel lens 6l¢iimleri alinir. ROI istenildigi kadar genis
olabilir ve daire seklinde, rektangular veya irregiiler olarak uygulanabilir.

Piksel lens ise 1 den 16’ya kadar pikseli kapsayabilir. Bu ol¢iimler alindiktan
sonra ADC degerini bulmak i¢in Stejskal-Tanner formiiliinden veya ADC haritasinda
piksel degerinden hesaplama yapilir. ADC haritasinda piksel degerinden dogrudan
hesaplama c¢ok daha kolay ve giivenlidir, otomatik ADC haritalar1 bunu

saglamaktadir (116).
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Sekil 2.11°de normal DAG ve ADC haritas1 goriintiileri verilmistir.

Sekil 2.11. Normal sinirlarda a) b=500 mm?/s DAG, b) b=1000 mm?/s DAG,
¢) ADC haritasi.

2.6.8. Perfiizyon manyetik rezonans goriintiileme

Son yillarda gelistirilen fizyolojik goriintiileme teknikleri sayesinde MRG ile
organlarin fonksiyonlar1 konusunda bilgi alinabilir hale gelinmistir. Bu fonksiyonel
goriintilleme yontemlerinden birisi doku kan akim dinamigi hakkinda bilgi veren
perflizyon goriintilemedir (117). 1989 yilindan beri perfiizyon MRG klinik

calismalarda yer bulmaktadir.
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2.6.8.1. Tiimor anjiyogenezi: Timor dokusunda hizli hiicre biiyiimesi
nedeniyle metabolik ihtiyaglar artar. Buna baglh olarak olusan hiicresel hipoglisemi
ve hipoksi, yeni kan damarlarinin olusumunu saglayan, vazoaktif endotelyal growth
faktor gibi anjiyogenik sitokinlerin iiretimini baslatir. Perflizyon teknikleri tiimor kan
akimmda meydana gelen tim bu degisikliklerin kalitatif ve kantitatif olarak

degerlendirilmesine imkan saglar.

2.6.8.2. Perfiizyon goriintilleme teknikleri ve perfiizyon parametreleri:
Perflizyon, kapiller diizeyde, kan ile doku arasinda oksijen ve metabolit aligverisinin
gergeklesmesini saglayan kan akimini ifade eder.

Perfiizyon MR teknigi, biiylik damar akimlarmi saptayan MR anjiografinin
aksine mikroskopik doku diizeyindeki kan akimma duyarlidir. Perfiizyon, kanin
dokudaki transportuyla iligkili oldugundan beyin dokusuna ait perfiizyonun
Olciilebilmesi i¢in beyne giden kanin takip edilmesi esasina dayanan vaskiiler takipgi

3

yani “vascular tracer” metodlar1 kullanilmaktadir. Perfiizyon miktarint 6lgmek i¢in
kan ile birlikte damar i¢inde transportu miimkiin bir takip¢iye ihtiya¢ vardir. Bu
amagla kullanilan {i¢ ¢esit takip¢i ajan mevcuttur.

1. Yayilabilir ajanlar,

2. Intravaskiiler kompartmanda kalanlar,

3. Mikrokiirecikler.

Yayilabilir ajanlar vaskiiler ag yoluyla dokuya girerek venler yardimiyla
dokuyu terk ederler. SPECT, Xenon BT perfiizyon goriintillemede ve bazi PET
cthazlarinda kullanilmaktadir.

Intravaskiiler ajanlar dokuya girmeyip inceleme boyunca vaskiiler
kompartmanda kalirlar. Bu yontem MR ve BT perflizyon incelemede
kullanilmaktadwr. Rutinde intravaskiiler kompartmanda kalan Gd kullanimi
yaygindir.

Mikrokiirecikler ise belirli bir zaman igerisinde mikrovaskiiler aga hapsolur

Perflizyon MR incelemelerine olanak saglayan ii¢ ana teknik vardir:
1. Dinamik suseptibilite (duyarlilik) kontrast perflizyon goriintiileme,
2. Dinamik kontrasth perflizyon goriintiileme,

3. Arteryel spin isaretleme (arterial spin labelling) (ASL)’dir (117,118).
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A- Dinamik suseptibilite kontrast perfiizyon goriintiilleme: Doku
perflizyonunun degerlendirilmesi i¢in dinamik suseptibilite kontrast perfiizyon
gortintiileme metodu ilk kez Villringer tarafindan one siiriilmiistiir (94). Teknigin
temelini Gd tiirevi kontrast madde kullanim1 ve dokudan ilk gegisindeki etkileri
olusturur. Bu teknikte Gd’un T1 siiresini kisaltma etkisinden daha ¢ok T2 ya da T2*
suseptibilite etkilerinden faydalanilir.

Perfiizyon MRG, diger MR tekniklerinin saglayamadigi kan hacmi, kan akima,
maksimuma ulagsma zamani, ortalama ge¢is zamani ve dolayli yoldan dokunun
oksijenasyonu hakkinda bilgi verir. Elde edilen baz goriintiilerden belli bash bazi

haritalar, karmasik matematik hesaplamalar ile olusturulabilir.

CBV (cerebral blood volume) (beyin kan voliimii): incelenen beyin
bolgesindeki kanm toplam hacmi olarak tanimlanir. 100 gram beyin dokusundaki
kanm mililitre cinsinden ifadesidir (ml/100 gr). CBV haritalar1 konsantrasyon-zaman
egrilerinin altinda kalan alanin matematik integrasyonu ile elde edilir. CBV haritalar1
daha ¢ok mikrovaskiiler yapiyi, kapiller yeni damar olusumunu gdstermede ve bunun
rolatif olarak hesaplanmasinda hassastir.

Sekil 2.12’de normal rCBV haritas1 goriilmektedir.

CBF (cerebral blood flow) (beyin kan akim): Bir dakikada 100 gram beyin
dokusundaki kanin mililitre cinsinden ifadesidir (ml/100 gr/dk). Normal CBF bir
dakikada yaklagik 50-60 mililitreden daha biiyiiktiir. CBF haritalamast hem
serebrovaskiiler yeterlilik hakkinda, hem de bdlgesel beyin metabolizmas1 hakkinda

bilgi saglar.

MTT (mean transit time) (ortalama gecis zamani): Vaskiiler takip¢inin
belirli bir beyin bolgesinden ortalama gecis zamani olup birimi saniyedir. Beyin
parankimi boyunca akan kanin arterden girisi ile venden c¢ikisi arasinda kat ettigi
mesafe ile ilgilidir.

Elde olunan CBV degeri rolatif bir deger olup gercek kantitatif degeri
yansitmamaktadir. Ciinki Gd’un o anda kandaki ger¢ek konsantrasyonu

bilinmemektedir. Benzer rolatif degerler CBF i¢in de gecerlidir. Ciinkii ger¢ek CBF
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degerinin bilinmesi i¢in arteryal input fonksiyon adi verilen (AIF) kontrast maddenin
zamanlamasi ile ilgili bir parametrenin kesin olarak bilinmesi sarttir.
Bu nedenle dinamik suseptibilite kontrast perflizyon goriintiilemede CBV ve

CBF degerleri rolatif CBV (rCBV) ve rolatif CBF (rCBF) olarak adlandirilir (93,94).

Sekil 2.12. Normal rCBV haritasi.

B- Dinamik kontrasth perfiizyon goriintiilleme: Bu perflizyon tekniginde
amag, doku ya da lezyon icerisindeki endotelyal permeabilitenin 6lgtilmesidir. T1A
goriintiiler kullanilarak yapilir. Sonug olarak, Gd’un lezyon igerisine ge¢is miktarimni
gosteren Ktrans degeri Olglilebilmektedir. Bu gec¢is miktar1 beyin dokusunda

KBB’nin ne kadar bozulduguna isaret etmektedir (118).

2.6.9. Manyetik rezonans spektroskopi

2.6.9.1. Genel bilgiler: Manyetik rezonans spektroskopi’nin kimya ve fizik
laboratuvarlarinda ¢6zlimleyici bir teknik olarak kullanimi 1940’li yillara kadar
uzanmaktadir. O yillarda laboratuvarlarda atom ve molekiillerin noninvazif bir

sekilde incelenebilmesini saglayan MRS tekniginin gelismesi ile klinik kullanimda
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MRG’ye ulagilmistir. MRS tibbi uygulamalarma ise 1966 yilinda Odebland ve
arkadaslar1 onciiliik etmistir. Ilk tibbi uygulamalarini viicut sivis1 ve salgilari
iizerinde yapmiglardir. Daha sonra 1971 yilinda Damadian ve arkadaslari, timorlii ve
normal doku ile yaptiklar1 ¢aligmalarda tiimorlii dokuya ait T1 zamaninin, normal
dokuya gore fazla oldugunu gostermislerdir. Buna benzer bir ¢calisma da Weisman ve
arkadaslar1 tarafindan 1972 yilinda yapilmistir. Beyinle ilgili ilk spekstroskopi
sonuglar1 1983’te Yale Universitesi’nde Behar ve arkadaslar1 tarafindan elde
edilmistir (120).

MRS son yillarda hizla gelisen, degisik metabolitlerin doku diizeylerini
noninvazif ve nondestriiktif olarak dlgebilen dolayisiyla dokunun kimyasal yapisinin
kantitatif analizini saglayan bir goriintiilleme yontemidir. Giiniimiizde uygun donanim
ve yazilimda 1,5 T MRG cihazinin oldugu bir¢ok merkezde uygulanabilmektedir
(119). Rutin olarak insan viicudunun hemen her yerine uygulanabilmekle birlikte
klinik MRS incelemeleri en fazla beyne yonelik yapilmaktadir. Bunun nedeni beynin
daha homojen doku yapisinin olmasi, shimming kolayligi1 ve hareket artefaktlarmin
daha az olmasidir (120). MRS, kranyal patolojiler hakkinda noninvazif ve iyonize
radyasyon kullanmadan metabolik ve fonksiyonel bilgiler verdiginden BT ve MRG
bulgularmin spesifik olmadig1 bir¢ok olguda taniy1 kolaylastirabilmektedir (120).

2.6.9.2. MRS’de ana metabolitler

A- N-asetilaspartat (NAA): Normal spektrumda 2,02 ppm’de izlenen, en
genis ve en yliksek pike sahip metabolittir. Miktar1 yasa, cinsiyete ve beynin farkl
anatomik lokalizasyonlarina bagli olarak degisiklik gosterir.

NAA azalmasi noronal kayip ve aksonal hasarlanmayi gosterir. Tiimdrler,
multipl skleroz (MS), bir¢ok 16koensefalopati, radyasyon nekrozu, hipoksi, epilepsi,
infarktlarda NAA pikinde azalma ya da kayip goriliir. Artmas1 Canavan hastaligi
icin tipiktir.

B- Kolin (Cho): Kolin piki 3,22 ppm'de meydana gelir. Gliserofosfokolin,
fosfokolin ve fosfotidilkolinin katkilariyla olusur ve total beyin kolinini yansitir.

Pikin %S5'ten azin1 serbest kolin yapar. Hiicre membran fosfolipidinin bir
bilesenidir ve membran sentezi ve yikiminda yer alir. Hiicre sayisinda, membran

sentezinde ve membran yikiminda artis oldugunda Cho artar.
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Hiicresel yogunlugu artmis benign ve malign primer beyin tiimorlerinde,
metastatik beyin tiimorlerinde, aktif multipl skleroz plaklarinda artmms kolin piki

izlenebilir.

C- Kreatin (Cr): Kreatin piki 3,02 ppm’de gériiliir ve kreatin, kreatin fosfat, I-
amino biitirik asit (GABA), lizin ve glutatyonun katkilarini igerir. Hipometabolik

durumlarda artar, hipermetabolik durumlarda azalir.

D- Laktat: Laktat “doublet” ad1 verilen farkli piklere sahip olup spektrumda
1.30-1.33 ppm ve 4.1 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir Bazi beyin tiimorlerinde, iskemik

hasar bolgelerinde, nekrotik dokuda, kistlerde, mitokondriyal hastaliklarda artar.

E- Miyoinozitol (ml): Aktif glial hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulunan
onemli bir ozmolit ve hiicre voliim regiilatorii olarak bilinir. Bu nedenle gliyal
belirleyicidir. Hormon duyarli néroreseptif rol oynayan bir metabolittir.

Xenobiotiklerin konjugasyon yoluyla detoksifikasyonunda rol oynayan
glukronik asidin prekiirsoriidiir. ml piki 3.56 ppm'de goriiliir. Alzheimer hastalikli

olgularda artmis ml ve azalmis NAA seviyeleri birlikte goriilebilir.

F- Glisin (Gly): 3,56 ppm’de ml ile ayn1 lokalizasyonda izlenir. Tiimor biyopsi
calismalarinda astrositomlarda azalan grade ile birlikte hem ml hem de Gly’ nin

arttig1 tespit edilmistir.

G- Glutamat ve Glutamin (GIx): Glutamat, mitokondriyal metabolizmada rol
oynayan uyarict bir ndrotransmitterdir. GABA, glutamat'm 6nemli bir trliniidiir.
Glutamatin Alzheimer hastaliginda azaldigi, glutaminin Reye sendromu ve hepatik

ensefalopatide arttig1 bildirilmistir.

H- Alanin (Ala): Alanin piruvatin rediiksiyonunda kullanilan, fonksiyonu iyi
bilinmeyen nonesansiyel bir aminoasittir. 1,47 ppm’de pik yapar. Menenjiom

olgularinda spektrumda alanin pikinin saptanmasi karakteristiktir.

I- Lipidler: Lipidlere ait protonlar 0.8, 1.2, 1.5, 6.0 ppm'de pik yaparlar ve

daima patolojik bir siireci yansitirlar.
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I-Taurin: Taurin 3,3 ppm’de pik yapar. PNET/medulloblastomlarda izlenir
(120).

Sekil 2.13’de uzun ve kisa TE degerlerinde elde edilen metabolit spektrumlari

goriilmektedir.
A NAA 8 NAA
1 c i Cr
r
i Cho MI
- Cho
Cr2 | G2
1 Gix ﬂ
I T T T
T 3
s; :I 1 b ’ 1
a Chemical Shift (ppm)

Sekil 2.13. a) TE 135 ms’de b) TE 30 ms’de elde edilen metabolit spektrumlari
goriilmektedir. Kisa TE degerinde ml, Glx metabolitlerine ait piklerin de goriildigi
dikkati cekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin Cerrahisi klinigine
01.07.2013-01.07.2014 tarihleri arasinda intrakranyal kitle tanisi/6n tamisi ile
basvuran, yaslar1 35 ile 77 arasinda degisen (yas ortalamasi: 55,75), 9 erkek, 11
kadin, toplam 20 olgu retrospektif olarak incelenmistir.

Caligmaya konvansiyonel MR ve FDG PET/BT goriintiilemeleri olan olgular
dahil edilmistir. Bu hastalardan; daha once opere edilmis ancak sonraki
incelemelerinde niiks ya da rezidii kitle saptanmayan olgular, ekstraaksiyal yerlesimli
kitlesi olanlar ¢alisma dis1 brrakilmistir.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan
07.08.2014 tarihli toplantisinda onaylanmistir.

Arastirma grubu; yukaridaki kriterler 1518inda belirlenen 20 hastadan olusmus
ve bu gruba ek inceleme olarak diflizyon MRG ve perfiizyon MRG tetkikleri

uygulanmistir.

3.2. Hasta Hazirh@

Hastalar incelemeye almmadan 6nce tetkik hakkinda bilgilendirici agiklamalar
yapildi. Kooperasyon saglanabildiginden tetkik oncesi herhangi bir sedatize edici
ajan kullanilmadi. Genellikle 6n kol antekubital fossadaki genis ylizeyel venlere
radyoaktif madde ve kontrast madde enjeksiyonu i¢cin 18 veya 20 G intravendz

kateter yerlestirildi. Tetkik sirasinda herhangi bir yan etki gézlenmedi.

3.3. Cekim Teknigi

3.3.1. FDG - PET/BT

Cekim Oncesi 4-6 saat a¢ gelinmesi ve dekstroz iceren parenteral soliisyonlarin
en az 6 saat once kesilmesi sdylendi. Enjeksiyondan 30 dakika once bakilan kan
sekerinin 200 mg/dl olmasina dikkat edildi. Hastalar ¢ekim oncesi sessiz ve los bir

odaya yerlestirildi ve ¢evre ile etkilesimi minimuma indirildi.

63



Calisma 370-555 MBq FDG 1.v. enjeksiyonundan 45-60 dakika sonra “Beyin
protokolii: tek yatak pozisyonunda kranial (10 dk/yatak pozisyonu, 30 cm FOV)” ile
PET/BT cihazinda yapilmistir. Standart olarak, beyin protokolii ve ek olarak
verteksten uyluk orta kismima kadar 7 yatak pozisyonunda standart tiim viicut
protokolii (3 dk/yatak pozisyonu, 70 cm FOV) olarak ii¢ boyutlu (3D) goriintiileme
yapild1.

OSEM iteratif rekonstriiksiyon (14 subset, 2 iterasyon) ile 5 mm kesit
kalinhiginda goriintiiler elde edildi. Enjeksiyon sonrasi 240. dk’da gec¢ beyin
goriintiisii alind1 (3 dk/yatak pozisyonu).

Standart tiim viicut goriintiileme i¢in enjeksiyondan 60-75 dakika sonra
PET/BT (Biograph True Point, Siemens Medical Solutions, Germany) ¢ekim alanina
alman hastalara kollar yanda birlestirilecek sekilde supin pozisyon verildi ve
atentiasyon diizeltme amaciyla verteksten diz iistiine kadar olacak sekilde diisiik doz
BT (26 mAs, 130 kV, 0.5 saniye/rotasyon, 5 mm kesit kalinlig1) goriintiileri alind1.
Sonrasinda ayni pozisyonda tanisal BT (160 mAs, 130 kV, 0.5 saniye/rotasyon, 5
mm kesit kalinligi1) ve PET goriintiileme (3 dakika/yatak) yapildi. PET gortintiileri
attenuation-weighted ordered subset expectation maximization (AWOSEM)
algoritmas1 ile; sa¢ilim ve ateniiasyon diizeltme ise BT datast kullanilarak
rekonstriikte edildi. Sonrasinda veriler ileri islem (proses) i¢in Syngo TrueD is

istasyonuna (Siemens Medical Solutions) transfer edildi.

3.3.2. MR

Tim incelemeler 1,5 T veya 3 T manyetik alan giicline sahip cihazlarda
(Magnetom, Avanto 1,5 Tesla veya Magnetom, Spectra 3 Tesla; Siemens, Erlangen,
GERMANY) 8 kanalli kafa koili kullanilarak supin pozisyonda gergeklestirildi.
Hastalar cekim masasina bags tarafi magnet i¢inde ve dnde olacak sekilde yatirildi.

Incelemeye, planlama i¢in 9 saniye siiren T1A seriler ile ii¢ diizlemde (aksiyel,
koronal, sagittal) kesitler alinarak baslandi. Elde olunan T1A kesitler {izerinden tiim
beyni igerecek biiyiikliikte alan (250 mm FOV: Field Of View) kullanilarak, T1A
aksiyel ve sagittal, T2A aksiyel ve FLAIR aksiyel goriintiiler elde edildi.

Diflizyon agirlikli MRG, aksiyel planda, single-shot EP sekansa, her ii¢ yonde
(X, y, 2), 1,5 Tesla icin Ui¢ farkli b degerinde (b=0 mm?/s, b=500 mm?/s, b=1000
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mm?/s), 3 Tesla icin iki farkli b degerinde (b=0 mm?/s, b=1000 mm?/s) T2 agwrlikl
SE sekansmi difiizyona duyarlilastirmak amaciyla gradiyentler uygulanarak elde
olundu. x, y, z yonlerinde OSlgiilen sinyal intensitelerinin ¢arpimmnin kiip koki
alimarak yone bagh sinyal degisikliklerini ortadan kaldiran izotropik goriintiiler ile,
izotropik goriintiilere ait ADC haritalar1 cihaz tarafindan otomatik olarak olusturuldu.

Perfiizyon MR goriintiilerini elde etmek amaciyla, EP SE T2* agirlikli dinamik
suseptibilite kontrast perflizyon teknigi (DSC) kullanildi. Goriintiiler aksiyel planda
tim beyni igerecek sekilde elde edildi. Kontrast madde verilmeden Once birkag
saniye bazal goriintii serisi alindi. Daha sonra 0,1 mmol/kg Gadolinyum iceren MR
kontrast madde pompa enjektor kullanilarak antekubital venden 4 ml/s hizla bolus
enjeksiyonu seklinde uygulandi. Bunun hemen ardindan ven igerisinde kalan da dahil
olmak tizere tiim kontrast maddeyi dolasima verebilmek icin ayni hizda 10 ml serum
salin enjekte edildi. 2 dk 5 sn’de ardisik toplam 800-1200 kesit elde edildi.

Perflizyon goriintiilemenin hemen ardindan kontrastli T1A aksiyel ve koronal
goriintiiler tiim beyni kapsayacak sekilde, kontrastsiz T1A goriintiilerin parametreleri
kullanilarak alindi.

Kontrastsiz ve kontrastli goriintiilerde tiimoriin lokalizasyonu, boyutu, {ist ve alt
sinirlart tespit edildikten sonra MRS tetkikine gecildi. Eger kitle kontrastsiz
goriintiilerde yeterli bir sekilde lokalize edilebilmisse kaynak goriintii olarak T2A ve
FLAIR aksiyel kesitler kullanildi. Kitle kontrastsiz goriintiilerde 1yi ayirt
edilemiyorsa T2A aksiyel goriintiiler yerine kontrastli T1 A goriintiiler tercih edildi.
Kaynak goriintiiler iizerinde kitlenin tamamini, ¢evresel ddem igeren lezyonlarda
o0dem alanin1 ve lokalizasyonu nedeniyle miimkiin olan olgularda komsu saglam
parankimin bir kismmi igerecek sekilde multivoksel yontemi kullanilarak inceleme
alan1 belirlendi. Artefaktlar1 engellemek ve kaliteli bir spektrum elde etmek
amaciyla, ventrikiiler sistemin, kranyal kemik yapilarin, siniis kavitelerinin ve
subkutan yag dokusunun goriintiileme alanina girmemesi i¢in ¢aba gosterildi. Voksel
boyutu 10x10x10 mm olarak belirlendi. Cihaz tarafindan otomatik olarak yapilan
shimming ve su baskilama islemlerinden sonra, CSI 2B SE, PRESS teknikleri
kullanilarak, uzun TE siireli (135 ms), TR 1500 ms, voksel boyutu 1 cm?® olacak
sekilde MR spektroskopi incelemesi gergeklestirildi.
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3.4. Verilerin Analizi

3.4.1. FDG - PET/BT’nin degerlendirilmesi

Hastaya ait BT, PET ve flizyon (PET/BT) goriintiileri bir Niikleer T1p doktoru
tarafindan tek bir ana ekranda degerlendirildi.

FDG PET/BT gorintiilerinden analiz i¢in enjeksiyon sonrasi 45-60 dk’da
alman “beyin protokolii” goriintiilerinde Scenium programi ile manuel olarak; Sekil
3.1°de gosterildigi sekilde frontal korteks ile ayni kesitlerde (SSUVy) ve kitleden
(*SUV) ilgi alanlar1 (“ROI”) ¢izildi. Kitle ROI ¢izimleri; gadolinyumlu MR’daki
kontrast tutulum alani kilavuz almarak, nekrotik alanlar dahil edilmeden yapildi.

Tiim bu ROI ¢izimlerinden hem SUVmax 6l¢iimii yapildi hem de SSUV/ SSUVy

orani hesapland1.

Sekil 3.1. PET/BT ile 45-60. dakika alman goriintiilerde Scenium programi ile ROI
¢izimi.

Enjeksiyon sonras1 60-75. dk’larda alinan “standart tiim viicut” gortintiilerinde
kitleden (®SUV) ve ayni kesit diizleminden kontralateral korteksten (*SUV) ilgi

alanlar1 (ROI) ¢izildi. Tiim bu ROI ¢izimlerinden hem SUVmax 6l¢limii yapildi, hem
de *SUV/ESUV orani hesaplandi (Sekil 3.2).
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Enjeksiyon sonrasi 240. dk’da alinan ge¢ goriintiilerde kitleden (“SUV) ve ayni
kesit diizleminden kontralateral korteksten (“SUV() ilgi alanlar1 (ROI) ¢izildi. Tiim
bu ROI ¢izimlerinden hem SUVmax 6lgiimii yapilds, hem de “SUV/®SUV orani
hesaplandi (Sekil 3.3).

Ayrica 60-75. dakikalar aras1 alman goriintilerle 240. dk’da alinan
gorintiilerden elde edilen *SUV ve “SUV degerleri arasmda metabolik olarak %

degisim hesaplandu.

Sekil 3.2. PET/BT ile 60-75.dakika Sekil 3.3. PET/BT ile 240.dakika alinan
alman goriintiilerde ROI ¢izimi. goriintiilerde ROI ¢izimi.

3.4.2. MR verilerinin degerlendirilmesi

Tiim goriintiiler islem sonrasi analiz i¢in is istasyonuna (Leonardo, Siemens
Medical Solutions, Forcheim, Germany) aktarild1. Inceleme sonras1 degerlendirmeler
ve tetkik sonrasi islemler (post processing) ile yapilan Olglimlerin timi ayni
nororadyolog tarafindan gergeklestirildi.

Konvansiyonel MR goriintiilerde, tiimoriin lokalizasyonu, kitle varligi ve/veya
secilebilirligi, 6dem olup olmadigi, nekroz ve/veya kist icerip i¢ermedigi,
kontrastlanma orani [yok (-), az (+), orta (++), ¢cok (+++)] ve kontrastlanma bi¢imi
(nodiiler, halkasal, nodiiler+halkasal) elde edilen kontrastli ve kontrastsiz tiim

gortintiiler incelenerek kaydedildi.
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Diflizyon MRG serilerinde, b=500 mm?/s, b=1000 mm?/s degerleri ile elde
edilen goriintiilerde, beyin parankimindeki diflizyon degisiklikleri, lezyonlarin sinyal
intensitelerini ayni kesitteki karsi taraf simetrik hemisferin normal parankimi ile
gorsel olarak karsilastirilarak yapildi. Cihaz tarafindan otomatik olarak olusturulan
ADC haritalar1 lizerinden tiim lezyonlarin minimum (min) ADC degerler1 6l¢iildii.
Olgiimler tiimériin solid kistimlarin1 en ¢ok temsil eden bolgelerine dairesel, toplam
ii¢ adet ROI yerlestirilerek yapildi. Elde edilen ic min ADC degerinin matematiksel
ortalamasi alindu.

Baz perflizyon MR goriintiilerinden, 6nce konsantrasyon-zaman egrileri elde
edildi. Daha sonra belirlenen bu egrilerden cihaz tarafindan otomatik olarak renk
kodlamali CBV, CBF, MTT, TTP haritalar1 olusturuldu. Calismamizda olgularin
perfiizyon oOzelliklerini degerlendirmede rCBV haritalar1  kullamildi. rCBV
haritalarinda lezyon bolgesine, dairesel, toplam {i¢ adet ROI yerlestirilerek
maksimum (maks) rCBV degerleri 6l¢iildii. Lezyonun bulundugu kesitte simetrik
beyin parankiminde normal goriiniimlii beyaz cevherden maksimum rCBV degeri
Olgiilerek, lezyondan elde edilen maks rCBV degerleri ile oranlandi. Oranlama
sonucu bulunan {i¢ maksimum rCBV degerinin matematiksel ortalamasi alinarak, bu
sonug kitle maks rCBV degeri olarak kullanildi (Sekil 3.4).

Uzun TE (135 ms) degeri kullanilarak elde edilen multivoksel MRS datasinin is
istasyonunda otomatik islenmesi sonrasi, bu TE degerinde goriilebilen metabolitlerin
rezonans lokalizasyonlar1 cihaz tarafindan otomatik olarak saptandi. Buna gore Cho
(kolin) 3.22 ppm, Cr (kreatinin) 3.02 ppm, NAA (N-asetil aspartat) 2.02 ppm,
lipidler 0.5-1.5 ppm, laktat 1.33 ppm’de tanimlandi. Standardizasyonun saglanmasi
ve farkli olgularda karsilastirma yapilabilmesi i¢in genellikle sabit kaldig1 diistiniilen
ve referans deger olarak kabul edilen kreatin kullanildi. Maksimum Cho/Cr ve
Cho/NAA oranlar1 hesaplanarak en yliksek Cho/Cr ve Cho/NAA oraninin goriildigi
iic voksel tespit edildi. Bu {i¢ degerin matematiksel ortalamasi alinarak kitlenin
maksimum Cho/Cr ve Cho/NAA degeri olarak kullanildi. Metabolit pikleri spektral
egri seklinde ve kaynak MR goriintiisii iizerinde renk kodlamali metabolit dagilim

haritas1 olusturularak kaydedildi.
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A) Konvansiyonel MR, B) Diflizyon MR’da ROI ¢izimi, C) Perfiizyon
69

4
MR’da ROI ¢izimi.

Sekil 3.
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Sekil 3.5. MR Spektroskopide ilgili alandan ¢izilen ROI ve hesaplanan Cho, Cr ve
NAA degerleri.
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3.5. istatistiksel Analiz

Malign beyin tiimorlerinde tiimorlerin SUVmax degerleri, ortalama min ADC,
ortalama maks rCBYV, ortalama maks Cho/Cr degerlerinin, Cho/NAA degerlerinin
aritmetik ortalamasi (mean), standart sapmasi (SD), minimum, maksimum ve median
degerleri hesaplanda.

Grade 4 glioblastom ve metastatik beyin kitleleri arasinda, her tiimoriin
SUVmax, min ADC, maks rCBV, maks Cho/Cr, Cho/NAA degerlerinin ortalamalar1
arasinda farklilik olup olmadigmi saptamak amaciyla parametrik test varsayimlarmin
saglandig1 durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarmin farki “Student t testi”,
parametrik test varsayimlarmin saglanmadigi durumlarda ise, “Mann-Whitney U”
testi ile arastirildi. Bagimsiz gruplar t-testi (Student t-testi) yapilarak p degeri
belirlendi. Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz
edildi.

Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki durumu da Pearson ve Spearman
korelasyon katsayilar1 kullanilarak analiz edildi.

Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi icin %95 anlamlilik diizeyi (ya da

0=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Degerlendirme

Calismaya dahil edilen daha 6nce kraniuma yonelik bir operasyon ge¢irmemis
ve radyoterapi almamis 11’1 kadm, 9’u erkek toplam 20 hastada tespit edilen
intraaksiyel supratentoryal yerlesimli noroepitelyal doku tiimdrlerinin, 2 tanesi
hari¢ histopatolojik tanis1 ve bu taninin WHO 2007 kriterlerine gore grade’i
belirlendi. Histopatolojik olarak tanis1 konulmayan fakat MRI ve FDG-PET/BT ile
beyin tiimorii tespit edilen 2 vaka yiiksek riskli olmalar1 nedeniyle opere edilemedi.
Buna gore olgularin histopatolojik tanilar1 1 hasta grade II oligoastrositom, 1 hasta
grade III oligoastrositom, 1 hasta grade IV gliosarkom, 1 hasta PNET grade IV, 9
hasta grade IV glioblastom, 4 hasta metastaz ve 1 hastada diffiiz biiyiik hiicreli
lenfoma olarak belirlendi.

Hastalarin ortalama yas1 55.75+£12.52 yil (min: 35, maks:77); kitlenin
ortalama boyutu 3.7 +£1.69 cm (min: 2, maks: 7); beyin protokolii ile enjeksiyon
sonras1 45-60. dk alinan ve Scenium programi ile degerlendirilen goriintiilerde
hesaplanan SUVmax (*SUV) degeri ortalamasi 8.58+8.98 (min:0.58, maks: 25.21);
enjeksiyon sonrast 60-75. dk arasi aliman standart tiim viicut goriintiilerinde
hesaplanan SUVmax (°SUV) degeri ortalamast 13.13+10.78 (min: 1.5, maks:
47.6); enjeksiyon sonrasi 240. dk’da alinan goriintiilerde hesaplanan SUVmax
(“SUV) degeri ortalamasi 13.26+10.42 (min:1.8, maks: 36.2); perfiizyon MR’da
hesaplanan rCBV degeri ortalamasi 4.62+3.56 (min: 0.22, maks: 15.4); difiizyon
MR’da hesaplanan ADC degeri ortalamas1 1.56£1.79 (min: 0.69, maks: 15.4); MR
spektroskopi ile hesaplanan Cho/NAA degeri ortalamasi 6.02+7.31 (min: 0.77,
maks: 24.20); Cho/Cr degeri ortalamast 4.154+3.45 (min: 1.53, maks: 11.40) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hasta 6zellikleri.

Minimum Maksimum Std.Deviasyon
Yas 35 77 55.75 12.52
Boyut 2 7 3.7 1.69
SSuv 0.58 25.21 8.58 8.97
ESuv 1.5 47.6 13.13 10.78
¢Suv 1.8 36.2 13.26 10.42
rCBV 0.22 15.4 4.62 3.56
ADC 0.69 8.89 1.56 1.79
Cho/NAA 0.77 24.20 6.02 7.31
Cho/Cr 1.53 11.40 4.15 3.45
SUVmax degeri

Tiim hastalar i¢in beyin protokolii, standart tiim viicut goriintiileme protokolii ve ge¢
beyin goriintiileri ile hesaplanan SUVmax degerleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. FDG PET/BT bulgular1 (1).

6SUV/SSUVk | % DEGISIM | PATOLOJ

1 55 2 24.46 244 30.2 8.45 3,57 23.77 PNET G4

2 46 2 25.21 252 36.2 5.00 7.24 43.65 DBBL

3 77 7 1.03 5.7 6.9 4.32 1.60 2140 GLIOBLASTOM G4
4 42 3 17.62 17.0 19.8 8.04 247 16.65 GLIOBLASTOM G4
5 44 2 1.83 10.3 26 10.56 0.24 42.00 MET

6 70 3 0.58 1.5 32 4.22 0.75 109.21 MET

7 53 2 4.82 6.2 8.3 5.90 1.41 72 MET

8 71 3 1.53 44 1.8 297 0.59 17.6 MET

9 68 5 7.07 13.7 236 11.59 2.04 72.26 GLIOSARKOM G4
10 64 4 1.35 59 6.2 3.27 1.89 458 GLIOBLASTOM G4
1 65 7 0.88 7.6 8.4 438 1.91 9.87 GLIOBLASTOM G4
12 44 3 1.87 38 44 7.74 0.57 17.33 OAG3

13 41 3 1.35 7.0 79 5.66 1.40 13.00 GLIOBLASTOM G4
14 56 3 12.98 17.6 18.0 7.68 2.34 227 GLIOBLASTOM G4
15 35 5 - 43 6.1 9.51 0.64 41.34 OA G2

16 51 6 - 476 - - - - GLIOBLASTOM G4
17 64 4 - 16.0 - - - - GLIOBLASTOM G4
18 41 3 12.07 14.8 20.0 4.63 4.32 35.14 *

19 56 3 8.29 8.1 9.5 13.50 0.70 16.79 *
20 72 7 22.90 214 25.7 12.45 2.06 20.09 GLIOBLASTOM G4

*:Histopatolojik tanisi yok
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Tablo 4.3. FDG PET/BT bulgular1 (2).

SSUV/SSUVF ESUV/ESUVk 6SUV/eSUVk | PATOLOJI
1 9.53 2.57 7.83 3.12 8.45 3.57 PNET G4
2 4.91 5.13 3.92 6.43 5.00 7.24 DBBL
3 3.57 0.29 4.91 1.16 4.32 1.60 GLIOBLASTOM G4
4 7.49 2.35 8.76 1.94 8.04 247 GLIOBLASTOM G4
5 5.60 0.33 9.68 1.06 10.56 0.24 MET
6 3.55 0.16 4.04 0.38 4.22 0.75 MET
7 4.97 0.97 5.21 1.19 5.90 1.41 MET
8 3.95 0.39 1.98 2.22 297 0.59 MET
9 6.90 1.02 8.50 1.61 11.59 2.04 GLIOSARKOM G4
10 5.23 0.26 4.59 1.29 3.27 1.89 GLIOBLASTOM G4
11 3.56 0.25 4.80 1.58 4.38 1.91 GLIOBLASTOM G4
12 11.10 0.17 7.24 0.52 7.74 0.57 OA G3
13 4.90 0.28 6.71 1.04 5.66 1.40 GLIOBLASTOM G4
14 7.16 1.81 9.02 1.95 7.68 2.34 GLIOBLASTOM G4
15 - - 19.53 0.22 9.51 0.64 OA G2
16 - - - - - - GLIOBLASTOM G4
17 - - - - - - GLIOBLASTOM G4
18 5.34 2.26 5.86 2.53 4.63 4.32 *
19 9.19 0.90 9.36 0.87 13.50 0.70 *
20 9.75 2.35 12.43 1.72 12.45 2.06 GLIOBLASTOM G4

*:Histopatolojik tanisi yok

ADC degeri

Tiim hastalar i¢in ADC degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Difiizyon MR’da hesaplanan ADC degeri ortalamasi 1.56+1.79 x 10 (min:
0.69, maks: 15.4) olarak saptanmustir.

rCBYV degeri
Tiim hastalar icin rCBV degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.
Perflizyon MR’da hesaplanan rCBV degeri ortalamasi 4.62+3.56 (min: 0.22,

maks: 15.4) olarak bulunmustur.

Cho/NAA

Tim hastalar i¢cin Cho/NAA degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.

MR Spektroskopi ile hesaplanan Cho/NAA degeri ortalamasi 6.02+7.31 (min:
0.77, maks: 24.20) olarak hesaplanmaistir.

Cho/Cr

Tiim hastalar i¢in Cho/Cr degerleri 4.4’de gosterilmistir.

MR spektroskopi ile hesaplanan Cho/Cr degeri ortalamasi 4.154+3.45 (min:
1.53, maks: 11.40) olarak bulunmustur.
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Tablo 4.4. MR bulgular1 (Perfiizyon, Diflizyon ve Spektro).

Cho/NAA Cho/Cr PATOLOJI

1 55 2 1.85 1.19 3.74 3.32 PNET G4

2 46 2 0.50 0.96 - - DBBL

3 77 7 7.00 0.94 5.90 3.20 GLIOBLASTOM G4
4 42 3 5.34 0.69 2.20 245 GLIOBLASTOM G4
5 44 2 347 245 0.77 1.62 MET

6 70 3 0.22 0.69 - - MET

7 53 2 3.30 1.20 - - MET

8 I 3 3.80 2.20 - - MET

9 68 5 2.50 1.14 - - GLIOSARKOM G4
10 64 4 3.50 0.97 - - GLIOBLASTOM G4
1 65 7 - 0.92 - - GLIOBLASTOM G4
12 44 3 6.60 0.94 9.50 3.35 OAG3

13 41 3 7.00 1.44 - - GLIOBLASTOM G4
14 56 3 7.30 0.72 - - GLIOBLASTOM G4
15 35 5 0.31 1.66 3.88 1.53 OA G2

16 51 6 7.50 1.06 24.20 11.40 GLIOBLASTOM G4
17 64 4 4.30 8.89 - - GLIOBLASTOM G4
18 41 3 5.83 0.84 240 1.97 *

19 56 3 2.07 1.23 1.57 8.55 *
20 72 7 15.40 1.07 3.74 3.32 GLIOBLASTOM G4

*:Histopatolojik tanisi yok

SUVmax degeri (°SUV/ “SUVk) ve minimum ADC arasindaki iliski
ADC ve enjeksiyon sonrasi 240. dk’da alman goriintiilerden hesaplanan
kitlenin SUVmax degeri ile kontralateral korteksin SUVmax degeri arasindaki oran

arasinda (*SUV/ ®SUVy) istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmustir

(p<0.05, r =-0.52, n=18) (Sekil 4.1).

2,50

2,00

1,00

507

00 200 4,00 6,00 8,00
GSUV I/ GSUVK

Sekil 4.1. ADC ile “SUV/“SUV arasindaki iliski.
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SUVmax degeri ve rCBV arasindaki iliski

rCBV ve 60-75. dakikada alinan goriintiilerden kitlenin SUVmax degeri ile
("SUV) 240. dk’da alinan goriintiilerden kitlenin SUVmax degeri (“SUV) arasindaki
% degisim ile (“SUV- ESUV/100* ®SUV) istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon saptanmustir (p<0.01, r = -0.63, n=17) (Sekil 4.2).

120,004

100,00

50,00

% Fark

60,00

40,00

20,00 © o

00—

T T T
00 500 10,00 15,00 20,00
rCBvY

Sekil 4.2. % fark ile rCBV arasindaki iligki.

Ayrica; hesaplanan diger SUVmax parametreleri (SUV, SUV/ *SUVE *SUV,
ESUV/®SUVy) ile ADC, rCBV, Cho/Cr ve Cho/NAA arasinda anlaml bir iliski

saptanmamistir.

Grade 4 glioblastom — metastatik Kkitle karsilastirmasinda verilerin

degerlendirilmesi

SUVmax degeri,

Grade 4 glioblastom da 8 olgunun °SUV  degeri mevcut olup
SSUV=10.32+10.38 arasinda bulundu. Grade 4 glioblastaomali tiim olgularin *SUV
hesaplanabilmis ve "SUV=17.02+12.70 olarak saptanmustir. Ge¢ goriintiilerde 8
olguda “SUV hesaplanmis ve “SUV=15.39+9.37 olarak bulunmustur.
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Metastatik beyin lezyonu olan 4 olguda SSUV=2.19+1.83; "SUV=5.61+3.68 ve
9SUV=3.95+2.96 olarak hesaplanmistir. Grade 4 glioblastom ile metastatik lezyonlar
arasinda *SUV ve "SUV degerleri agisindan herhangi bir korelasyon saptanmaz iken;
9SUV degeri metastatik lezyonlarda grade 4 glioblastoma gore istatistiksel olarak
anlaml belirgin derecede diisiik saptanmustir (p=0.027).

9SUV degeri Grade 4 glioblastom ile metastatik beyin kitlesi ayriminda
kullanilabilir. Ayrica metastatik lezyonlar ile grade 4 glioblastomlarda “SUV degeri
icin yapilan ROC analizinde p=0.038 ve egri altinda kalan alan 0.893 olarak
hesaplanmistir.

9SUV degeri grade 4 glioblastom ve metastatik beyin kitlesi ayrimmda tanisal
belirte¢ olarak kullanilabilir. Ozellikle “SUV oram i¢in 4.635 cut-off degeri
kullanildiginda, metastatik kitlelerin grade IV glioblastomdan ayirimimda duyarhilik
%100 ve ozgillik %75 olarak bulunmustur (Sekil 4.4). Ancak ¢alismamizda
metastatik olgu sayist (n:4) kisithdir. Bu nedenle mevcut sayr arttirildiginda

sonuclarin daha net olacagmi diisiinmekteyiz.

ADC degeri

Grade 4 glioblastomlu 9 olguda ADC: 1.79+£2.51 x 10~ mm?®/sn ve metastatik
beyin kitleli 4 hastada ADC: 1.63+0.8x 10° mm®/sn olarak hesaplanmustir. Yapilan
korelasyon analizinde p=0.396 olup, ADC degerleri acisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir.

rCBV degeri

Grade 4 glioblastomlu 7 olguda rCBV =6.58+3.84 ve metastatik beyin kitlesi
olan 4 olguda rCBV= 2.70£1.67 olarak hesaplanmistir. Yapilan korelasyon
analizinde iki grup arasinda rCBV i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0.031).
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1,0
Source of the
Curve
= SCNM SUY
—ESuY
] GSUV
08 —CBY
ADC
——Reference Line
0,671
o
=
k=
w
c
@
wn
0,41
0,21
00 T T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 4.3. Tiim veriler i¢in ROC analizi.
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Sekil 4.4. “SUV icin ROC analizi.
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Tablo 4.5. Grade 4 glioblastom ile metastatik beyin kitlelerinin ayrimmda Mann-
Whitney testi ile verilerin degerlendirilmesi.

[¢]
e

Grade 4 10.32125+ 17.02+ 15.385% 2.15512+ 1.789+ 6.5766666+
Glioblastom 10.38474 12.69775 9.36878 0.672707 2.50445 3.8422844
Metastaz 219+ 5.605+ 3.95+ 0.748232+ 1.6345+ 2.6975%

1.83250 3.67588 2.95859 0.4878117 0.830558 1.66465
P degeri 0.496 0.048 0.027 0.011 0.396 0.031

Mann-Whitney testi ile Grade 4 glioblastom ve metastatik kitlerin ayriminda
kullanilan parametrelere ROC egrisi uygulandi. “SUV degeri diagnostik bir belirteg
olarak bulundu. Ozellikle “SUV oram igin 4,635 cut-off degeri kullanildiginda,
metastatik kitleler Grade 4 glioblastomdan tamamen ayirt edilebilmektedir

(duyarhilik %100, 6zgiilliik %75) (Sekil 4.4).
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4.2. Vaka Ornekleri

Sekil 4.5. 51 yasinda kadin hasta. A) MR T1A aksiyel goriintiide frontal lobda sol
kesimde yerlesimli lezyon, B) BT goriintiisii, C) Difiizyon MR’da ADC
haritasinda kitlede diflizyon kisitliligi, D) PET’de frontoparietal alanda
hipermetabolik kitle, E) Perfiizyon MR’da frontal bolgedeki kitlede
perfiizyon artisi, F) PET/BT flizyon goriintiisii (Histopatolojik tani; Grade
4 glioblastom).
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Sekil 4.6. 64 yasinda kadin hasta. A) MR TIA aksiyel goriintiide sag santral
sulkus yerlesimli lezyon, B) BT goriintiisii, C) Diflizyon MR’da kitlede
difiizyon kisitlilig1 izlenmeyen ADC haritasi, D) PET de sag parietal lob
superiorda hipermetabolik kitle, E) Perfiizyon MR’da kitlede perfiizyon
artisi, F) PET/BT flizyon goriintiisii (Histopatolojik tani; Grade 4
glioblastom).
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Sekil 4.7. 53 yasinda erkek hasta. A) MR T1A aksiyel goriintiide sol frontal lob
anteriorda yerlesimli lezyon, B) BT goriintiisii, C) Diflizyon MR’da
kitlede difiizyon kisitlilig1 izlenmeyen ADC haritasy, D) PET’de erken
goriintiilerde sol frontal lob anteriorda minimal hipermetabolik kitle, E)
MR perfiizyonda kitlede minimal perflizyon artisi, F) PET’de gec
gortintiilerde sol frontal lob anteriorda hipermetabolik kitle
(Histopatolojik tani; Adenokarsinom metastazi).
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Sekil 4.8. 70 yasinda erkek hasta. A) MR T1A aksiyel goriintiide sol frontal lob
yerlesimli lezyon, B) BT goriintiisii, C) ADC haritasi, D) PET de erken
gortintiilerde sol frontal lobda hipometabolik kitle, E) Kitlede perfiizyon
artis1 izlenmeyen MR perflizyon goriintiisii, F) PET de gec goriintiilerde
sol frontal lobda hipometabolik kitle (Histopatolojik tani; Malign
melanom metastazi).

83



Sekil 4.9. 46 yasinda kadin hasta. A) MR T1A aksiyel goriintiide sol frontoparietal
alanda lezyon, B) BT goriintiisii, C) Diflizyon MR’da kitlede diflizyon
kisithiligr izlenmeyen ADC haritasy, D) PET’de erken goriintiilerde sol
temporo-parietal alanda hipermetabolik kitle, E) Perfiizyon MR’da
kitlede perfiizyon artis1 izlenmemistir, F) PET’de ge¢ goriintiilerde sol
temporo-parietal alanda hipermetabolik kitle (Histopatolojik tani; Diffliz
biiyiik B-hiicreli lenfoma).
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5. TARTISMA

Konvansiyonel MR beyin tiimorlerinin tant ve takibinde kullanilan temel
yontemdir. Bununla birlikte, normal ve patolojik dokudaki fizyolojik ve metabolik
degisiklikleri gosterebilmeleri nedeniyle; FDG-PET/BT ve farkli MR prosediirleri
(diftizyon agirlikli MR, MR spektroskopi) beyin tiimorlerinin daha 1yi evrelenmesi
(“staging”), takip ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesi ile niiksiiniin tespitinde
kullanilan tamamlayici tetkiklerdir (121).

Beyin korteksinde FDG’nin yiiksek fizyolojik tutulumu (“uptake”) nedeniyle
F18 FDG PET subsantimetrik metastazlarin saptanmasinda BT’nin eksigini
kompanse edememektedir. Metastazlarin genellikle subkortikal yerlesmesi nedeniyle
FDG PET goriintiilerinde komsu gri cevherden ayirt edilmesi zor olmaktadir.

DiChiro ve ark. FDG PET’in gliomalarda kullanilmasinin dnciiliigiinii yaptilar
(98-100). Yiksek grade’li gliomalar yiiksek FDG tutulum alanlar1 igerirken; diisiik
grade’li gliomalarda bu alanlar yoktu. Literatiirde grade III veya astrositik gliomal
hastalarda, FDG tutulum orani ile sagkalim arasindaki korelasyonu gosteren ¢alisma
bulunmaktadir (125). Bu g¢aligmada tiimoriin kontralateral normal beyin glukoz
kullanimina orani 1,4:1'den biiylik olan olgularda mediyan sagkalim 5 ay iken, bu
orani 1,4:1'den kiiciik olan hastalarin mediyan sagkalimi 19 ay olarak bildirilmistir.

Delbeke ve ark. diisiik ve yliksek dereceli beyin tiimdrlerinde normal gri cevher
ve beyaz cevhere gore rolatif FDG tutulumunu nicel (kantitatif) olarak
degerlendirdiler. Diisiik dereceli (Low grade) tiimorleri ayrt etmek i¢cin optimum
cut-off diizeyini tiimdr/korteks orani hesaplanarak 1,5 olarak bildirilmistir (126). Bu
calismada diistik dereceli tiimorleri yiiksek dereceli tlimorlerden ayirt etmede FDG
PET’in duyarhilig1 %94 ve 6zgilligl %77 olarak saptanmistir. Literatiirde gliomalar1
FDG PET ile inceleyen diger ¢alismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (126)
Beyinde normalde bazal bir FDG uptake’i oldugu icin SUV degeri tiimorle korele
olmayabilecegi i¢in yararli olmayabilir. Bu nedenle degerlendirmede tiimor /beyaz
cevher veya tiimor/korteks oranlarinin kullanimi 6nerilmektedir (127).

Palumbo B ve arkadaslar1 da tiimor alanindan ¢izilen ilgi alani ile kontraleteral
normal beyin dokusundan c¢izilen ilgi alanindan hesaplanan degerleri birbirine

oranlamislardir (157).
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Biz de calismamizda literatiirdeki bu bilgilerin 1s518imda FDG PET/BT
goriintiileme ile beyin protokolii, standart tiim viicut goriintiilerinde ve 240.dk da gec
beyin gorintiilerinde tiimdr/ korteks oranlarmi (SSUV/SSUVF, ESUV/ESUVK,
SSUV/®SUVK) her bir goriintii i¢in ayr1 ayri hesapladik. Primer ve metastatik beyin
tiimorlerini belirlemede bu degerler ile MR ile belirlenen rCBV, ADC, Cho/NAA ve
Cho/Cr degerleri arasinda bir korelasyon olup olmadigini arastirdik.

Calismamizda “SUV/SUVg degeri ile ADC arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon (p<0.05, r =-0.52) bulduk. Literatiirdeki ¢aligmalarin
hepsi diisiik dereceli beyin tliimorleri ile yiiksek dereceli beyin tiimdrlerinin
ayiriminda SUV degeri ile ADC arasindaki iligkinin arastirilmasia yoneliktir. Bu
acidan bizim ¢alismamiz ilk ¢calismadir.

Literatiirde beyin tiimorlerinin tanismma yonelik MR’da tiimor perflizyonu
(rCBV) ile FDG PET’de tiimér metabolizmasi (SUV) arasindaki korelasyonu
gosteren calisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda 60-75. dakikalar arasi alinan
goriintiilerle 240. dk’da alman goriintiilerden elde edilen *SUV ve “SUV degerleri
arasinda metabolik olarak % degisimi hesapladik. Bu % degisim oranm ile rCBV
arasindaki iliskiyi arastirdik. rCBV ile % degisim (“SUV- "SUV/100**SUV) orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandik (p<0.01, r = -0.63,
n=17). Bu agidan da ¢alismamiz ilktir.

Tiimor inhomojenitesinin  goriintiilenmesi,  Ozellikle  tlimoriin  aktif
komponentinin gdsterilmesi, FDG PET’in spesifik ve 6nemli bir uygulamasidir.
Gliomalar siklikla heterojendir ve farkli histolojik grade’li golgeler icerir. Yiiksek
grade’li malignite sahalar1t MR ve BT’de kontrast tutulumu gostermeyebilir ve
prognostik dnemine ragmen biyopsiyle hatali 6rneklenebilir. Stereotaktik biyopsinin
FDG-PET ve MR’m birlikte degerlendirilmesiyle yapilmasi tiimoér grade’inin
degerlendirilmesinde faydalidir (128).

Hem yiiksek dereceli gliomalar, hem de gri madde yapilar yiiksek oranda '*F-
FDG uptake’ine sahiptir. Bu nedenle, eger tiimor gri madde yapilar1 ¢evresinde yer
alirsa bu iki yapiy1r ayirt etmek zor olabilir. Birkac farkli ¢alismada gecikmeli veya
¢ift zaman noktali "*F-FDG PET’in; beyin metastazlarmin (130) ve beyin disinda yer
alan ttimorlerin (131-135) tanisinda, malign ve benign lezyonlarm ayriminda (136-

138), malign ve inflamatuvar lezyonlarin ayriminda (139-140) veya tiimorlerin
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optimal goriintiileme zamanlarmin belirlemesindeki faydasi arastirilmistir. Ayrica,
glikoz-6-fosfataz aktivitesinin deney hayvanlarindaki bazi tiimorlerde diisiik oldugu
bildirilmistir (141-144). Biz de c¢alismamizda literatiirdeki Onerilen zaman
araliklarina uygun olarak erken (45-60.dk) ve gec (240.dk) goriintiileme yaptik.
Olgularin 9’da timor metabolik aktivitesinin gec¢ goriintiilemede artis gdsterdigini,
8’inde ise metabolik aktivitenin azaldigimmi gozlemledik. Metastatik lezyonlarin
timiinde (n=4) gec¢ gorlntiilerde metabolik aktivite artis gosterirken primer
tiimorlerde degiskendi. Literatiirde, '*F-FDG PET ile tam konan gliomalarda,
tiimorlerde normal gri maddeye nazaran daha yavas FDG-6-fosfat defosforilasyonu
olmas1 nedeniyle "E_FDG uygulamasi ile PET verilerinin alinmas1 arasindaki zaman
araliginin genisletilmesi, tan1 koyma giiciinii de iyilestirecegi sdylenmesine ragmen
(141-144), biz ¢aligmamizda boyle bir sonuca varamadik. Bunun nedeninin olgu
sayimizin az ve timor histopatolojik tipinin heterojen olmasindan kaynaklandigini
disiinmekteyiz.

Konvensiyonel PET gériintiilerinde, normal beyin korteksindeki fizyolojik '*F-
FDG uptake’i ile, yiiksek dereceli tiimorlerin uptake’i benzer oldugu i¢in ayrimlarini
yapmak zordur. Ayrica, yliksek dereceli gliomalardaki uptake normal gri maddeye
nazaran daha diisik olabilir, bu nedenle de 'F-FDG PET’in beyin timdriini
belirlemedeki duyarhiligi azalir (145-146). ""F-FDG PET’in tamsal performansimni
arttirmak i¢in alternatif bir yontem Spence ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir
(147). Buna gbre, '"*F-FDG goriintillemenin enjeksiyondan sonra 3. ila 8. saatler
arasinda yapilmasi tiimor ve gri maddenin ayrim dogrulugunu arttirabilir goriisii 6ne
atilmistir (147). Bizde calismamizda 240.dk da geg¢ goriintiileme yaptik.

Grade 4 glioblastom ile metastaz aymriminda erken ve gec¢ goriintiilerdeki
metabolik aktivitenin yerini arastirdik. Erken goriintiilerde grade 4 glioblastom
metastaza gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek metabolik aktivite gosterdi
(p<0.04). Ayrica ge¢ goriintilerde de grade 4 glioblastomda metastaza gore
istatistiksel olarak anlamli (0,027) daha yiiksek metabolik aktivite saptadik. Grade 4
glioblastom ve metastatik kitlerin ayriminda kullanilan parametrelere ROC egrisi
uygulandi. “SUV degeri tanisal bir belirte¢ olarak bulundu. Ozellikle “SUV orani
icin 4,635 cut-off degeri kullanildiginda, metastatik kitleler Grade 4 glioblastomdan
tamamen aymrt edilebilmektedir (duyarhilik %100, ozgillik %75) (Sekil 4.4).
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Calismada elde ettigimiz bu bulgularla “SUV degeri grade 4 glioblastom ve
metastatik beyin kitlesi ayriminda tanmisal belirte¢ olarak kullanilabilecegini
disiinmekteyiz.

Spence ve arkadaslar1 (147) vyaptiklar1 calismada gliomalarda standart
goriintiileme zamaninin yaklasik 60 dk sonrasinda yapilmasi ile "F-FDG nin timdr
ile gri madde ayrimmi daha iy1 sagladigini gostermegi amaclamiglardir. Tiimdorlerin
biiyiik ¢cogunlugunda, bu ayrimin iyilesmesi tiim analizsel yaklagimlarda yani hem
gorsel hem de kantitatif (SUV) olarak gosterilmistir. '"F-FDG PET ile geg
gortintiileme, gorsel ve SUV analizleri i¢in basit ve teknik olarak uygulanabilir bir
yontemdir.

Geg gortintiiler 30-90 dk’lik standart zamanli goriintiilere kiyasla, gri maddeye
gore daha yliksek uptake’e sahip olan tiimor kitlesinin daha 1yi gériinmesini sagladigi
ve gec goriintiileme ile SUV karsilastirmalar: tiimdr kitlesinin gri madde, tiim beyin
veya beyaz maddeye oranla daha yiiksek uptake’e sahip oldugunu gostermistir (147).

Kim ve arkadaslar1 (129) yaptiklar: ¢alismada ge¢ goriintiileme ile '*F-FDG
PET goriintiilerinin, konvensiyonel goriintiilere oranla beyin tiimorlerinin
siniflandirilmasida ve derecelendirmesinde daha etkili olduklarini kanitlamiglardir.

Mertens ve arkadaslarinin (129) sterotaktik biopsi ile glioma tanisi almis
konvansiyonel ve ge¢c PET/BT goriintiilerinin alindig1r 21 hastada yiliksek grade’li
gliom (HGG) ve diisiik grade’li gliom (LGG) arasinda konvansiyonel ve gec
goriintiileme araligindaki uptake’ler arasindaki farklilhik ve HGG ile LGG arasinda
her iki zaman araligindaki farkliliklari t test ile analiz etmisler. Bu calismada HGG
ille LGG’nin uptake’leri arasindaki farklilik hem konvensiyonel, hem de gec
goriintiilemede belirgin oldugu gosterilmistir (P<0.001).

Mertens ve arkadaslarmin yaptigr calismada, konvansiyonel ve gec
goriintiilemede LGGs’deki glikoz metabolizmasimin normal beyine gére daha diisiik
oldugunu, oysa HGGs’teki glikoz metabolizmasmin normal beyine gore daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bu sonuclar LGGs genellikle hipometabolik, HGGs ise
genellikle hipermetabolik olur bilgisiyle ortiismektedir (146).

Biz de ¢alismamizda; “SUV degerinin metastatik beyin kitlelerinde Grade 4
glioblastom kitlelere gore belirgin derecede diisiik oldugunu bulduk (p=0,027).
9SUV degeri Grade 4 glioblastom ile metastatik beyin kitlesi ayrimmnda
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kullanilabilecegini gosterdik. Ayrica yapilan ROC analizinde p=0,038 ve egri altinda
kalan alan 0,893 olarak hesaplandi. “SUV degeri Grade 4 glioblastom ve metastatik
beyin kitlesi ayriminda tanisal belirteg olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
Ozellikle “SUV oram igin cut-off degeri 4,635 olarak alindiginda, metastatik
kitlelerin Grade 4 glioblastomdan ayiriminda geg¢ goriintiillemenin duyarliligini %100
ve Ozgiilliigiinii %75 olarak bulduk (Sekil 4.4).

Bununla birlikte, farkli sonuglara literatiirde rastlanilabilmektedir. 1992°de
Rosenfeld ve ark.’nin sadece aktivite tutulum oranlarmi (SUV yerine sayim
kullanilmis) kullanarak 10 MSS lenfoma ve 13 yiiksek grade’lii glioma hastasini
karsilagtirmis, sonu¢ olarak her iki grupta da benzer oranlar1 bulduklarini
bildirmislerdir (148).

SUV, oransal ve gorsel degerlendirmenin karsilastirildigi Hustinx ve ark’nin
gerceklestirdigi bir ¢alismada, beyin tiimorlerindeki FDG tutulumunun aglik kan
sekeri, enjeksiyon sonrasi gecen siire, steroid kullanimi, tiimoér boyutu, timor
heterojenitesi ve hastanin daha 6nce aldigi radyasyon tedavisinden etkilendigini
bildirilmis ve SUV 6l¢iimiiniin beyin tiimorlerinin karakterize etmede oran ve gorsel
degerlendirme ile kiyaslandiginda smirh degeri oldugunu gostermislerdir (149).

Bizim c¢alismamiz bu acidan stadartti. Ciinkii olgularin tiimiinde kan sekeri
200mg/dI’nin altinda idi. Erken ve ge¢ donemde yapilan goriintiileme protokolleri
ayn1 olup, enjeksiyon sonrasi goriintiileme siireleri benzerdi. Olgularin higbirinde IV
ve oral kontrast madde kullanilmadi. Ayrica beyin FDG tutulumunu etkileyebilecegi
icin olgulara sedatize edici medikasyon uygulanmadi. Bunun disinda hastalarimizin
hi¢biri RT gérmemis ve steroid kullanim 6ykiisii bulunmamakta idi.

Tiimoral ve normal referans beyin dokusuna ait degerlendirmenin SUVmax ile
yapiliyor olmasinin Ol¢limiiniin basit olmasit ve ortalama deger gibi bolgesel
metabolik heterojeniteden etkilenmemesi gibi avantajlar1 vardir. SUVmax, SUVort
ve aktivite tutulum oranlarinin arastirildigi Kosaka ve ark. calismasinda da bu
konuya dikkat cekilmis ve sadece tiimoral SUVmax degeri ile ayiric1 taniya
gidilebilecegi ve komplike ROI ¢izimleri ve aktivite tutulum oranina gerek
olmadigina dikkati ¢ekmistir. Bu bilgi 15181nda, yakin tarihli bir caligmada Makino ve
arkadaslari, Kosaka’nin calismasma (151) atifta bulunarak MSS lenfoma ve

glioblastoma ayriminda sadece SUVmax degerini kullanmig ve SUVmax 12 esik
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degeri ile duyarliligt %100 bulurken, ozgilligli %71.4 olarak bulmuslardir
(150,151).

Fonksiyonel MR tekniklerinden biri olan ve mikroskobik diizeyde su
hareketinin goriintiillenmesi esasina dayanan DAG, en sik ve yaygin olarak akut
serebral iskemide kullanilir (115). Akut inmelerde sitotoksik 6deme bagli olarak
hiicreler aras1 mesafenin daralmasi sonucu difiizyonda kisitlanma goriiliir (115).

DAG aymi zamanda intrakranial enfeksiyonlar, tiimorler, travmatik beyin
zedelenmesi, demiyelinizan hastaliklar dahil olmak iizere bir¢ok serebral hastalik
hakkinda 6zgiin bilgi verir (115).

Intraaksiyel beyin tiimérlerinin degerlendirilmesinde DAG’nin kullanim ile
ilgili arastirmalar MRG tekniklerindeki gelismeler ile birlikte artmistir. Brunberg ve
arkadaslari, ADC degerleri ve anizotropik diflizyon indeksini (anizotropik diflizyon
indeksi=maksimum ADC-minimum ADC/ortalama ADC) kullanarak, normal beyaz
cevher alanlarinin nekroz ve kist alanlarindan, 6dem ve kontrastlanan solid tiimérden
ayrilabildigini bildirmistir (152).

Tien ve ark. kontrastlanan timor dokusunun DAG’lerde nisbeten daha
hiperintens oldugunu ve bodylece kontrastlanmayan tiimor alanlarindan ve timor
cevresindeki 6demden ayrilabilecegini tespit etmistir (153).

Krabbe ve ark. ise, intrakranial metastatik kitleler igerisinde Olglilen ADC
degerlerinin, yiiksek grade’li gliom olgularinda kontrastlanan alanlardan 6lgiilen
ADC degerlerinden, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (154).

Su ana kadar aktarilan ¢alismalardan elde edilen sonuclar soyle 6zetlenebilir:
Diflizyon bulgular1 dolayisiyla ADC degerleri hiicre dis1 mesafe hacmi ile giiclii
iligki gosterir. Bu mesafenin daralmasma yol agan hiicresel yogunlugun arttigi
durumlarda diflizyon azalmakta, ADC degerleri diismektedir.

Tiimoral lezyonlar sivi ve hiicre yogunluklarma gore gerek difiizyon bulgular:
gerek ADC degerleri ile normal beyin parankiminden ayirt edilebilir. Ayn1 zamanda
tiimoriin solid ya da kistik karakterde oldugu, nekroz icerip icermedigi belirlenebilir.
Timor ile cevresel 6dem sinirlar1 kismen ayirt edilir. Bununla beraber; tiimorler

evrelerine ve tiirlerine gore farkl hiicresel yogunluk gostermelerine ragmen, DAG
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bulgular1 ve ADC 6lgiimleri ile farkl tiirdeki beyin tiimdrlerinin birbirinden ayrimi
net olarak yapilamamaktadir.

Biz de calismamizda ADC’nin farkli tiirlerdeki beyin tiimérlerini ayirt
etmedigini gozlemledik. Ancak ADC ile tlimoriin ge¢ metabolik aktivitesi arasinda
(“SUV/9SUVy) ile negatif korelasyon saptadik (p<0.05).

Bulakbas1 ve ark. ADC degerlerini; yiiksek grade’li malign tiimorlerde
0.87+0.10x10 * mm?/s, disik grade’li malign timorlerde 1.15+0.11x10 > mm?/s
olarak tespit etmistir (155).

Biz de calismamizda tiim malign beyin tiimorleri i¢in ortalama ADC’yi
1.5599+1.78627 mm?*/sn, Grade 4 glioblastomda 1.7890+2.50445x10° mm?/sn ve
metastatik kitlelerde 1.63+0.8x10™ mm?/sn, olarak bulduk.

Palumbo B. ve arkadaslarimnin (157) yaptig1 calisma 18F-FDG PET ve ADC
arasinda bir iliskinin varligini gosteren ilk yaymlanmis rapordur. Metastatik beyin
timorlerinde SUVmax ve ADC degerlerini karsilastirmislar ve ters bir korelasyon
saptamislardir (p=0,0256). Bizim c¢aliyjmamizda metastatik lezyonlarda ADC ile
SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamadik. Bunu olgu
sayisinin azligina (n:4) bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Son zamanlarda, cesitli arastirmacilar da metastatik beyin tiimorii, meme
kanseri, rektum kanseri, akciger kanseri ve servikal kanseri gibi cesitli tiimorlerde,
FDG-PET SUV ile ADC arasinda belirgin derecede ters iliski oldugunu
bildirmiglerdir (157-160).

Biz sonuglarimizda, beyin tiimorlerinde (primer ve metastatik) FDG PET/BT
SUVmax (“SUV/°SUVy) ile ADC arasinda negatif korelasyon oldugunu ortaya
koymus olsak da, bu iki yontem de farkli biyolojik bilgileri ortaya koymaktadir.

Timorlerde FDG tutulumu, tiimoriin fonksiyonel glikoz transporter sayisini
arttrmasina ve metabolik olarak aktif ve prolifere olan hiicrelerde mevcut glikolitik
enzimlere dayanmaktadir (161) FDG-PET SUV tiimorlerde metabolik aktiviteyi
yansitmaktadir ve tiimoriin kotii huylu olma derecesi ile tutulumun arttig
bilinmektedir. ADC ¢ogunlukla tiimoriin mikro ortami igerisinde suyun difiizyonunu
yansitir ve diisiik ADC, artmug tiimor selliileritesi ve buna bagli azalmis interselliiler
matriks ile iligkilidir. Daha gii¢lii bir sekilde artan hiicre proliferasyonu ve yiiksek

glikoz talebi suyun diflizyon giiciinii kisitlar. Bunun aksine kisith selliilerite ve asir1
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artmis interselliiler matriks, yiiksek ADC degerleri ile sonuglanan su hareketlerinin
serbestce hareketine izin verir. Bu durum azalmis proliferasyon aktivitesi ile diisiik
SUV miktar1 olmasmma uyar. Bizim c¢alismamiz ADC ve SUV’un da ortaya
cikarabildigi, hiicre sayist ve timor smiflandirmasi gibi biyolojik 6zelliklerle
tutarlidir. O ylizden, glioma ve malign lenfomayi1 i¢eren beyin tiimdrlerinde SUV
FDG-PET ile ADC’nin ters iliskide olmasi1 olas1 goriiniir. Beyin tiimorleri, 6zellikle
gliomalar, tipik olarak heterojenite gosterirler ve tek bir tlimoérde farkli histolojik
seviyeleri barindwrabilirler. Kistik, nekrotik veya hemorajik kisimlar gibi cesitli
komponentler tiimoriin ortalama ADC degerini etkileyebilir. En az ADC degerine
sahip olan bolge, heterojen tiimorler i¢inde en yiiksek hiicre yogunlugunun nerede
oldugunu ya da tiimdriin en yiiksek ¢ogalma alaninin neresi oldugunu gosterir (162).
Murakami ve arkadaslarma gore (163), gozlemciler aras1 6nemli farkliliklar vardir.
Ciinkii, kontrol alanindaki ADC dl¢limlerinde kesin ADC (minimum ADC)
kullanilmaktadir, ama glioma siniflandirmasi icin ADC orani kullanilmamaktadir. Bu
nedenle, Mukarami ve arkadaslar1 da daha onceden tanmmlandig1 gibi (162,163)
glioma siniflandirmasi i¢in, tiimoér ADC’s1 ve normal goriiniimlii beyaz madde orani
gibi ortalama ADC veya ADC orani yerine minimum ADC degerini kullanmislar.
Bizde ¢alismamizda minimum ADC degerini kullandik. Bunun aksine, FDG
tutulumunun derecesini tahmin ederken, Hustinx ve arkadaslar1 (164) kesin SUV
yerine SUV oranini kullanmislardir. Bizde ¢alismamizda SUV oranlari kullandik.

Matsushima ve arkadaslar1 (165) beyin tiimorleri arasinda SUV orani ve
minimum ADC’de farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. Cesitli arastirmacilar,
diisiik dereceli glioma ile yiiksek dereceli glioma ayiric1 tanisinda FDG-PET’in
faydasini bildirmislerdir (126,166,167).

Makino ve arkadaslarinin yaptigi calismada (150) konvansiyonel MRG’ye
ADC degerlerinin eklenmesi PSSSL ile GBM ayrimmi iyilestirmede basarisiz
oldugunu bildirmislerdir. SUV,x degerinin eklenmesi tanisal dogrulugu arttirmis ve
gozlemciler aras1 uyum ile sonuglanmistir (Ort. dogruluk %95, aralik %93-100). Bir
gozlemcinin timor ayrimindaki isabeti SUV.x degerinin eklenmesi ile anlamli
olarak daha iyi bulunmustur (p=0.017). Bu veriler 1s18inda, MRG’ye SUV yax
verilerinin eklenmesi, PSSSL ve GBM arasindaki ayrimda yararli bilgiler

saglayabilecigini gostermislerdir. FDG-PET’in PSSSL ve yiiksek dereceli glioma

92



arasindaki ayrimda yararli bir ara¢c oldugu bildirilmesine ragmen (151),
konvansiyonel MRG’ye FDG-PET eklenmesinin PSSSL ve GBM arasindaki ayrima
ne gibi bir katki sagladigi tanimlanmamistir. Kosaka ve arkadaslar1 (151), FDG-
PET’teki SUV . 1n lenfomalar ve diger beyin tiimdrleri arasindaki ayrimi yapmada
en 6nemli parametre oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alismacilar, SSS lenfomasi tanisi
icin cut-off deger olarak 15 degerini kullandilar.

Bu bilgiler 1s181nda Makino ve arkadaslari, FDG-PET goriintiilerinde SUV 05’1
kullanmis; optimal cut-off degeri de 12 olarak belirlemistir. Yalnizca SUV pax
degerinin PSSSL’yi GBM’den ayirmada isabeti %86, duyarliligi %100 ve 6zgilligi
de %71.4 olarak bulmuslardir.

Beyin tiimorlerinin artan vaskiilaritesi en yaygin olarak tiimorin rCBV
Olciimleri ile somut olarak ol¢iilebilir (165). Sugahara ve ark. 30 hastada maks rCBV
Olciimlerini, glioblastomlar i¢in 7,32, anaplastik astrositomlar i¢cin 5,84 ve diisiik
dereceli gliomlar i¢cin 1,26 olarak tespit etmis ve bu sonuglarin histolojik ve
anjiyografik bulgular ile uyumlu oldugunu ortaya koymustur (156).

Biz de calismamizda tiim malign beyin tiimorleri i¢in rCBV’nii
4,6205+3,55583 olarak bulduk. Grade 4 glioblastom i¢cin rCBV degerini
6,5+3,84228, metastatik kitleler icin rCBV degerini 2,6975+1,66466 olarak
hesapladik. rCBV degerinin Grade 4 glioblastom ile metastatik lezyonlarin
ayiriminda istatistiksel olarak anlamli farkli oldugunu gézlemledik (p=0.031) (Tablo
4.5). Ayrica timor perflizyonu ile (rCBV) tiimoriin erken ve ge¢ metabolik
aktivitesindeki % degisim (°SUV- *SUV/100* ¥SUV) arasinda istatistiksel olarak
anlaml negatif korelasyon saptadik (p<0.01, r = -0,628, n=17) (Sekil 4.2). Bu durum
bize beyin tiimorlerinde (primer ve metastatik) perflizyon azaldikca metabolik
aktivitenin arttigini1 géstermektedir. Literatiirde tiimor perfiizyonu ile metabolizmasi

arasindaki iliskiyi gosteren calisma bulunmamakta olup, calismamiz bu agidan ilktir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, beyin tiimorlerinin tanisinda ve grade’inin belirlenmesinde,

FDG-PET/BT ile ileri MRG teknikleri olan DAG, perflizyon MRG ve MRS

arasindaki iligki arastirilmistir. Tim bu degerlendirmelerin 1s18imnda su sonuglar

cikarilmistir:

Intrakranial kitlelerde ge¢ goriintiileme ile elde edilen lezyon metabolik
aktivitesinin kontralateral kortekse orami (“SUV/ “SUVy) ile kitlenin

minimum ADC arasinda negatif bir iligki saptanmustir.

Primer ve metastatik beyin tiimdrlerinde kitlenin perfiizyonu (rCBV) ile
erken ve gec goriintiilerde metabolik aktivitenin (SUV) % degisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif iligki bulunmustur.

Grade 4 glioblastom ile metastatik beyin kitlelerinin ayiriminda geg

goriintiilemenin tanisal degeri oldugu saptanmustir.

Elde ettigimiz bulgulara gbére malign beyin tiimorlerinde FDG PET
goriintiilleme tamya katki saglamaktadir. Ozellikle erken ve gec
gortintiileme ile elde edilen veriler onemlidir. Ayrica gec¢ goriintiileme
metastatik beyin lezyonlarmin primer kitlelerden ayiriminda tanisal degeri
sahiptir. Bu nedenle malign beyin timorii 6n tanis1 olan olgularda FDG
PET’in tamiya katki sagladigini ve erken goriintiilemenin yaninda geg

goriintiilemenin de yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

MALIGN BEYIN TUMORLERINDE PET/BT BULGULARININ DiFUZYON
MR VE PERFUZYON MR BULGULARIYLA KARSILASTIRILMASI

Bu calismada malign beyin tiimorlerinde 18F FDG PET goriintiilemede elde
edilen metabolik aktivite (SUVmax) ile difiizyon agirlikli manyetik rezonans
goriintiilemedeki (DAMRG) difiizyon katsayis1 (ADC) ve perfiizyon manyetik
rezonans goriintiilemede elde edilen rolatif beyin kan voliimii (rCBV) arasinda bir
iligki olup olmadigi; grade 4 glioblastomdan metastatik beyin kitlelerinin ayiriminda
FDG PET goriintiilemenin katkismin arastirilmasi amaglanmaistir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin Cerrahisi klinigine
intrakranial kitle tanisy/on tanisi ile bagvuran, 9 erkek, 11 kadm, toplam 20 olgu
retrospektif olarak incelenmistir. Caligmaya konvansiyonel MR ve FDG PET/BT
goriintiilemeleri olan olgular dahil edilmistir. Bu hastalardan daha 6nce opere edilmis
ancak sonraki incelemelerinde niiks ya da rezidii kitle saptanmayan olgular,
ekstraaksiyal yerlesimli kitlesi olanlar calisma dis1 birakilmistir.

Tiim vakalarda primer lezyonun ADC degeri ile gec¢ goriintiilerdeki metabolik
aktivitenin kontralateral korteksin metabolik aktivitesine orani ile elde edilen deger
arasinda (*SUV/ ®SUVy) istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmustir
(p<0.05, r =-0.52) Ayrica primer tiimoriin perfiizyonu (rCBV) ile erken ve ge¢
goriintiilemede kitlenin SUVmax degerlerindeki % degisim (“SUV- “SUV/100*
ESUV) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmustur (p<0.01,

= -0.63). Bunlarin disinda grade 4 glioblastomdan metastatik beyin kitlelerinin
aywrmminda gec goriintiilemenin tanisal degeri (duyarlhilik %100, o6zgiillik %75)
oldugu gozlenmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére FDG PET intrakranial kitlelerin
tanisinda ek katki saglamakta olup, 6zellikle ge¢ goriintiilemenin beyin lezyonlarinda

mutlaka yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: FDG-PET/BT, manyetik rezonans goriintiileme, diflizyon
manyetik rezonans goriintilleme, perflizyon manyetik rezonans gorintiileme,
manyetik rezonans spektroskopi, beyin tiimorleri.
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8. ABSTRACT

COMPARISION OF PET/CT AND DIFUSION/PERFUSION WEIGHTED
MAGNETIC RESONANCE IMAGING FINDINGS IN MALIGNANT BRAIN
TUMORS

In this study, our aim was to determine if there was a relationship between the
metabolic activity obtained from 18F FDG PET imaging (SUVmax) and diffusion
coefficient (ADC) in diffusion weighted magnetic resonance imaging (DW-MRI) and
relative cerebral blood volume (rCBV) obtained from perfusion magnetic resonance
imaging in malignant brain tumors; to investigate the contribution of FDG PET
imaging in differentiating grade 4 glioblastoma from metastatic cerebral mass lesions.

A retrospective analysis was performed in 20 cases, 9 male and 11 female, who
presented to Akdeniz University Medical Faculty Hospital Neurosurgery clinic with
intracranial mass lesion diagnosis/pre-diagnosis. Patients who had conventional MR
and FDG PET/CT images were included in the study. Patients who were operated
previously, however, had no recurrence or residual mass in subsequent examinations
and patients with extra axially located mass lesions were excluded from the study.

A statistically significant negative correlation between the ADC value of the
primary lesion and the ratio of metabolic activity in the late images to the metabolic
activity of contralateral cortex (*SUV/ ®SUVk) was determined (p<0.05, r =-0.52).
Also, a statistically significant negative correlation was found between the perfusion of
primary tumor (rCBV) and the percentage changes in SUVmax values of the mass in
the late images (“SUV- ESUV/100* ESUV) (p<0.01, r = -0.63). Besides these, it was
observed that late imaging has a diagnostic value in differentiating grade 4
glioblastoma from metastatic cerebral mass lesions (100% sensitivity, 75% specifity).

According to the results obtained from our study, FDG PET provides an
additional contribution to intracranial mass lesion diagnosis, and we believe that

specially late imaging should be performed in brain lesions.

Key words: FDG-PET/BT, magnetic resonance imaging, diffusion magnetic
resonance imaging, perfusion magnetic resonance imaging, magnetic resonance

spectroscopy, brain tumors.
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