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OZET

Primer ve metastatik beyin tiimdrlerinin tedavisinde siklikla operasyon, kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonu gerekir ve bu tedavilerden sonra da hastalarin timor
rekiirrensi ve tedavi sonrasi radyasyon etkisi agisindan yakindan izlenmeleri sarttir.
Tedavi bolgesindeki erken degisiklikleri gostermede konvansiyonel MR halen en iyisi
olmakla birlikte tiimor rekiirrensi, tedavi sonrast radyasyon etkisi ve timor ve
radyasyon nekrozunun birlikte bulundugu karisik lezyonlarin hepsi, ayn1 goriintiileme
bulgularin1 vermektedir ve bu nedenle de teshis pek kolay olmamaktadir. Bu
calismanin amaci, relatif serebral kan volumii (rCBV) ve percentage of signal recovery
(PSR) degerlerinin perfiizyon MR ile Ol¢iilerek radyasyon nekrozu tiimor rekiirrensi
ayirimini saglamaktir. Bu amagcla tanilar1 primer sistemik kanser veya beyin MR’inda
metastatik tiimorii olan, herbiri radyoterapi tedavisi almis, radyoterapi sonrasi ardigik
MR goériintillemede progresif, genisleyen ve kontrast tutan lezyonlari olan 39 hasta
arastirma grubuna dahil edilmistir. Olgularin perfiizyon &zelliklerini degerlendirmede
serebral kan volumii haritalar1 ve bununla ilgili sinyal-intensite-zaman egrileri elde
edilmistir. Bu egrilerden elde edilen relatif serebral kan volumii(rCBV) ve percentage
of signal recovery (PSR) degerleri welch t test ile istatistiksel olarak anlamli bulunmus
olup relatif serebral kan volumii (rCBV) ve percentage of signal recovery (PSR) i¢in
sirastyla duyarlilk  ve ozgiilliik oranlari, %100-%94,4 ve %100-%100 olarak
hesaplanmistir. Bu bulgularla perfiizyon MR tekniginin, radyasyon nekrozu timor
rekiirrensi ayirimininda konvansiyonel MR bulgularina 6nemli ek veriler sagladigi;
ozellikle percentage of signal recovery (PSR) ol¢iimlerinin ayirict tanida en iyi
parametre oldugu saptanmistir. Dolayisiyla yapilacak yeni ¢alismalarda perfiizyon MR
teknigi ile radyasyon nekrozu timdr rekiirrensi ayirimimin miimkiin olabilecegi ve bu

sayede tedavi planlamasinin daha dogru olarak yapilabilecegi 6ngoriilmiistiir.



ABSTRACT

Surgery, chemotherapy and radiotherapy are the major treatment technics in primary and
metastatic brain tumors. Mostly these technics are used as combined. After these
treatments, the patients must be followed up especially for the consisting of recurrence
and the side effects of the radiation. Although Conventional Magnetic Resonance
Images is still be known as the golden technic in diagnosis of the early changes in the
affected area, it is still so difficult to diagnose the differentials between tumor
recurrence, the effects of radiation (radiation necrosis) and other mixed lesions. The aim
of this study is to provide the differential diagnosis between tumor recurrence and
radiation necrosis by evaluating the relative cerebral blood volume(rCBV) and
percentage of signal recovery(PSR) values on perfusion MRI 39 patients with primary
systemic cancers or intraaxial metastatic tumors underwent surgery and then after
radiotherapy are included. All these patients had progressively expanding lesions and
contrast enhancement on their follow up MR images. To evaluate the perfusion features
, CBV maps and related signal-intencity-time curves are obtained. Univariate analyses
comparing mean, minimum, and maximum relative cerebral blood volume(rCBV) and
percentage of signal recovery(PSR) imaging values between recurrent metastatic tumor
and radiation necrosis groups were conducted by using a welch t test. The sensitivity and
specificity values of percentage of signal recovery(PSR) and relative cerebral blood
volume(rCBV) are found as %100-%94,4 for sensitivity and %2100-%2100 for spesificity.
In this study using perfusion MR imaging, we found that percentage of signal recovery
(PSR), an imaging indicator of microvascular leakiness, was the most significant
variable able to distinguish retrospectively whether a progressively enhancing lesion was
due to recurrent metastatic tumor or radiation necrosis. According to this ; new studies
using perfusion MRI technics will be able to distinguish the differential diagnosis of
recurrent metastatic tumor and radiation necrosis and these findings can help for the

planification of the treatment.
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1. GIRIS VE AMAC

Primer ve metastatik beyin tiimorlerinin tedavisi siklikla operasyon, kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonlarini gerektirir ve bu tedavilerden sonra da hastalarin timor
rekiirrensi ve tedavi sonrast radyasyon etkisi acisindan yakindan izlenmeleri sarttir.
Tedavi bolgesindeki erken degisiklikleri gostermede konvansiyonel MR halen en iyisi
olmakla birlikte tiimor rekiirrensi, tedavi sonrasi radyasyon etkisi ve timor rekiirrensi ve
radyasyon nekrozunun birlikte bulundugu karisik lezyonlarin hepsi, ayn1 goriintiileme
bulgularini vermektedir ve bu nedenle de teshis pek kolay olmamaktadir. Konvansiyonel
MR ile radyasyon nekrozunu tiimor rekiirrensinden ayirt etmek her zaman miimkiin
olmamaktadir. Ciinkii her iki lezyon da konvansiyonel goriintiilemede heterojen
kontrastlanan, ¢evresinde degisik oranlarda 6demin izlendigi, kavitasyon veya nekrozun
eslik ettigi kitle lezyonlar1 olarak gdzlenmektedir. Ustelik her iki lezyonun da rezeksiyon
bolgesinde ortaya ¢ikmasi ayirict tanityr daha da zorlastirmaktadir. Bu iki lezyonun
ayirict tanilarinin dogru yapilmasi hastanin tedavi yaklagiminin belirlenmesi agisindan
oldukc¢a 6nemlidir.

Radyoterapi tipik olarak endotelyal hiicre hasar1 ve kii¢iik damar hasarini indiikler,
kapiller perflizyon ve mikrovaskiiler dansiteyi azaltir. Tiimor rekiirrensi ise anjiogenez
ve mikrovaskiiler proliferasyonu tesvik eder. Dolayisiyla perfiizyon MR histopatoloji ile
potansiyel olarak korelasyona giren biyogosterge sunar ve degerli tanisal bilgiler temin
eder (1). Bu amagla bugiine kadar FDG-PET, SPECT gibi niikleer tip metodlar
kullanilmistir. Ancak yakin zamanda konvansiyonel MR goriintiileme metodlarinin
anatomik yeteneklerinin genislemesiyle fonksiyonel MR goriintiileme tekniklerinde
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Degisik fonksiyonel goriintiileme teknikleri arasinda
perflizyon MR goriintiileme ile rCBV haritalar1 sayesinde dokunun mikrovaskiiler
yogunlugu ve timor neovaskiilarizasyonu ortaya konulabilir. Tiimoér rekiirrensi

radyasyon nekrozu ayiriminda bu ¢ok 6nemlidir ¢ilinkii artmis mikrovaskiiler yogunluk



ve kapiller permeabilite artis1 metastatik tiimorleri RT gormiis beyin dokusundan ayiran
patolojik ozelliklerdir (2).

Bu sayede beyin lezyonlarinin iginde vaskiilarite 6l¢lilmesine olanak saglayan ve
konvansiyonel MR ile ayni seansta elde edilebilen perfiizyon MR goriintiileme ile timor
dokusu radyasyon nekrozundan ayirt edilebilmektedir. Bu amagla bugiine kadar daha
¢ok rCBV, son calismalarda ise relatif peak height(rPH) ve percentage of signal
recovery(PSR) degerleri kullanilmigtir. rCBV degerleri rekiirren tiimorlerde radyasyon
nekrozuna gore yliksek bulunmustur. PSR degerleri ise rekiirren tiimdrlerde radyasyon
nekrozuna gore diisiiktiir ve son c¢aligmalarda radyasyon nekrozunu timor
rekiirrensinden ayirmada iyi bir indikator oldugu vurgulanmaktadir.

Amacimiz rCBV, PSR degerlerini elde ederek rekiirren tiimor ve radyasyon nekrozu

ayirici tanisinda perfiizyon MR incelemesinin degerini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyonun Normal Beyine Etkileri

Yineleyen tiimorii radyasyon hasarindan ayirt etmede oncelikle radyasyon hasarinin
normal beyine olan etkilerini ve hasar ile ilgili mekanizmalar1 ve ayrica radyasyon almis
normal bir beyinde neler oldugunu anlamak 6nemlidir. Genelde orijinal tiimdr alaninda
olusan bir odaksal yapisal lezyon olan radyasyon nekrozu, radyoterapi veya
radyosirurjinin potansiyel uzun donemli merkezi sinir sistemi komplikasyonudur.
Merkezi sinir sistemine radyasyon terapisi indiiklemeli hasarin mekanizmasi heniiz
tamamen anlasilamamistir. Asgari ¢ farkli tipte santral sinir sistemi dokusunun
radyasyondan etkilendigine inanilmaktadir: noéronlar, glial hiicreler ve damarlar (3).
Konvansiyonel tedaviden sonra radyasyon nekrozu gelisme ihtimali %5-24 arasinda
degisir (3). Radyasyon nekrozu gelisimini birkag faktor etkiler. Bunlar;

- Total radyasyon dozu,

- Dozun uygulandigi toplam siire,

- Her 151nlama seansinda verilen doz,

- Toplam 1s1nlamanin kag¢ seansta yapildigi,

- Hastanin yasu,

- Hastanin sag kalim siiresidir.
Hastalar daha etkili bir tedavi ile daha uzun siire sag kaldik¢a, radyasyon nekrozu
insidans1 da o oranda artacaktir ¢ilinkii radyasyon nekrozu tedavinin ge¢ etkisi olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Gecikmis nérolojik semptomlara fonksiyonel ve kognitif
bozukluklar, 6grenme bozuklugu, gérme, motor fonksiyon bozuklugu ve er ya da geg

demans da dahildir (5). Radyasyon nekrozunun bulgu ve semptomlari nonspesifiktir;
3



bunlara bakarak rekiirren tiimor- radyasyon nekrozu ayirimini yapmak her zaman
miimkiin degildir.

Radyoterapinin etkileri erken donem ( haftalar i¢inde) ve ge¢ donem ( aylar- yillar
sonra ) olarak ayrilmigtir. Erken donemde ortaya cikan etkiler gecicidir; radyoterapi
devam ederken goriilebilir ve genellikle beyaz cevherde artmis 6demin neden oldugu
yiiksek sinyal ile karekterizedir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikan etkiler;

- Erken gecikmis hasar ( tedavi sonrasi aylar iginde )
- Geg hasar ( tedaviden aylar — yillar sonra) olarak ayrilmustir.

Erken gecikmis komplikasyonlar radyoterapiden 1-4 ay sonra olusur.
Demyelinizasyon ve vasojenik ddem ile karekterize edilen beyaz madde hasari ile
olusur. Gegici bir etkidir ve tedavi sonrasi tiimor ile karistirtlabilmesi riski disinda pek
Oonem tagimaz. Hastalarin MR’ inda artan 6dem ve kontrast tutulumu (hem semptomatik
hem asemptomatik) olabilir ancak birkag ay sonra spontan olarak gerileyebilir. Erken
gecikmeli reaksiyonlar genellikle gelip gecici 6zellige sahiptir ve vakalarin ¢ogunda
spesifik tedaviye gerek duyulmaz. Hem akut, hem de erken gecikmis komplikasyonlar
steroide yanit verir.

Geg etkiler genellikle geri doniisiimsiizdiir, beyaz cevheri gri cevhere gore daha
fazla tutar ve histolojik olarak koagiilasyon nekrozu ve hyalinizasyon igeren vaskiiler
degisiklikler gosterir. Beyinde ge¢ hasar fokal ya da diffiiz olabilir ve radyoterapi
uygulanmis hastalarin yaklasik %35-15’inde goriliir. Fokal ge¢ radyasyon hasarlarinin
%70’1 tedaviyi takip eden iki yil i¢inde izlenir. Patolojik olarak ge¢ hasarin mekanizmasi
kiiclik arter ve arteriollerde fibrinoid nekroz ve buna bagl gelisen kan beyin bariyerinin
bozulmasidir. Myelin yikimi sonucu gelisen demyelinizasyon da eslik eden bir bulgudur
ve beyaz madde hasarina yol acar. Ge¢ gecikmeli reaksiyonlar veya fokal radyasyon
nekrozu radyasyon hasarmin en siddetli seklini temsil eder, progresif olup bazen
oldiirticii olabilir ve cerrahi miidahaleye gereksinim duyulabilir (6).

Konvansiyonel MR goriintiileme tek basina giivenilir sekilde tiimor rekiirrensini

veya progresyonunu radyasyondan sonra olusan inflamatuar veya nekrotik
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degisikliklerden ayirt edemez. Hem rekiirren tlimorler, hem de hem de radyasyon hasari
tipik olarak kontrast tutulumu gosterir. BT ve MR’ da ¢evresinde degisken 6demi olan,
BT’ de diisiik dansiteli, MR’ da T2 agirlikli incelemelerde yiliksek sinyalli, genellikle
kontrast tutan kitle lezyonu izlenebilir. Bu bulgular siklikla spesifik degildir ve
radyasyon nekrozunu tiimor rekiirrensinden ayirt etmeye olanak tanimaz. Histolojik
olarak kanitlanmis radyasyon nekrozu tanisi olan ve 11 hastadan olusan yakin zamanl
bir ¢alismada, radyasyon nekrozunun en genel konvansiyonel MR goriintiileme bulgusu
tiiylii marjinleri ve merkezi nekrozu olan Isvigre peyniri benzeri kontrastlanma
goriinimiidiir (Resim 1). Kontrastlanan lezyona ilaveten radyoterapi alan hastalarin
genel ozelligi periventrikiiler bolgede hiperintensitedir (7).

Lezyonunun ortaya c¢ikisi ile radyoterapi arasinda uzun siire gecmisse, fokal
radyasyon hasar1 olasiligi diistintilmelidir. Lezyon primer tumorden uzak bir yerde ise bu
tan1 daha kolaylikla akla gelir. Ne yazik ki radyasyon nekrozu, muhtemelen
kolaylastirict vaskiiler nedenlere bagli olarak primer tiimoér alaninda daha siklikla
goruliir.

Diffliz ge¢ radyasyon hasar1 daha ¢ok periventrikiiler bolge ve posterior sentrum
semiovalede siddetli demyelinizasyon seklinde izlenir. BT de beyaz cevher dansitesinde
azalma goriiliir; demyelinizasyona daha duyarli olan T2 agirhikli goriintiilemede ise
beyaz cevherde yiiksek sinyal izlenir. Myelin kaybi1 ve ekstraselliiler beyin sivisinin
artig1 ile birlikte normal beyaz madde icerigindeki degisim, radyasyon hasarinda T2
agirlikli  incelemelerdeki sinyal artisinin  sebebidir (8). Tim beyin 1ginlamasi
yapildiginda hastalarin = %38-50" sinde diffiiz beyaz cevher degisikliklerinin
goriilebilecegi tahmin edilmistir. Hasta yas1 arttik¢a insidans da artar. Klinik bulgular
beyaz cevher hasarinin derecesi ile iyi korelasyon gostermez. Radyasyon, mineralizan
mikroanjiyopatiye neden olabilir. Bu hastalikta bazal ganglionlar ya da dendat nukleusta
kalsifikasyon, intrakranial yapilarda atrofi izlenirken, serebral kortikal tutulum nadirdir.
Genellikle radyasyondan alt1 ay sonra goriiliir; ¢ocuklarda eriskinlere gore daha siktir.

Sebebinin kiigiik damarlarda intimal hasar; buna bagli doku hipoksisi ve distrofik
5



kalsifikasyonlara bagli oldugu diisiiniilmektedir. Biiyiik damarlarin radyasyon vaskiiliti
de, fokal daralmis segmentler olarak izlenebilir. Radyoterapinin gecikmis koplikasyonu
olarak telenjektaziler ya da diger serebrovaskiiler malformasyonlar goriilebilir. Bu
durum beyinde en iyi T2* kesitlerde goriilen hemosiderin yiiklii birikimler seklinde
izlenir. Cocuklarda, radyoterapi almis beyinlerde esliginde kemoterapi uygulamasi olsa
da, olmasa da, intrakranial kanamaya yol agan bir vaskiilopati goriilebilir. Radyasyon
nekrozu ve diffiiz serebral atrofi radyoterapinin uzun donemli komplikasyonlaridir ve

radyasyon tedavisinden aylar veya uzun yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

Resim 1: Kontrasth T1-agirlikli MR incelemesinde hemorajik lezyon etrafinda Isvigre peyniri benzeri
kontrast tutulumu radyasyon hasarini diigiindiirmektedir (7).



2.2. Perfiizyon MR Goriintiileme:

Perfiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme, morfolojinin yiiksek uzaysal
¢cOziinilirligi ile serebral dokunun fonksiyonel durumu iizerine bilgi saglayan, 1989’dan
beri ¢esitli beyin hastaliklarinin arastirildigi, yakin zamanda gelistirilmis bir tekniktir
(9,10).

Serebral perfiizyon, kapiller diizeyde kan ile doku arasinda oksijen ve metabolit
aligveriginin ger¢eklesmesini saglayan, belirli bir zamanda (dakika) belli bir miktardaki
(100 gr) beyin dokusundan gecen kanin miktarini ml cinsinden ifade eder (CBF=
cerebral blood flow = beyin kan akimi1). Perfiizyon agirlikli MR goriintiileme diger MR
tekniklerinin saglayanmadigi serebral kan hacmi, serebral kan akimi, serebral kan
akiminin maksimuma ulagsma zamani, ortalama gegis zamani ve dolayli yoldan dokunun
oksijenizasyon durumu hakkinda bilgi verir. Parankimal bolgede dagilan kanin kararh
durumunu 6lcer. Bu nedenle perfiizyon yalnizca kan akiminin hiz1 ya da hacmine baglh
degildir; dokunun kapiller yataginin yapisi da perfiizyonu etkiler (11). Bilgisayarl
tomografi perfiizyon (BTP) ve perfiizyon MR teknikleri, biiyiikk damar akimlarini
saptayan MR ve BT anjiyografinin aksine mikroskopik doku diizeyindeki kan akimina
duyarlidir (12).

Perflizyon incelemede 6zel paramanyetik kontrast maddeler kullanilarak dokudaki kan
akimi ve dokunun vaskiilarizasyonu belirlenir. Boylece; serebral dokuda olusan hasarlar

ve yer kaplayan lezyonlarin neden oldugu hemodinamik degisiklikler izlenebilir.

2.2.1. Perfiizyon goriintiilleme parametreleri

TTP(Time to peak, pik zamani) : Kontrast maddenin verilmesinden maksimum

konsantrasyon pikine ulasincaya kadar gecen zamandir. Bu sayede ayni miktarda kan
7



gecisi CBV haritasindan gézlenmesine karsin kanin hangi bolgeye hangi zaman farkiyla
ulastig1, gecikmeli gelip gelmedigi izlenir.
CBV (cerebral blood volume, beyin kan hacmi) : 100 gram beyin dokusundaki kanin
mililitre cinsinden ifadesidir (ml/100 g). CBV haritalar1 konsantrasyon — zaman
egrilerinin altinda kalan alanin matematik integrasyonu ile elde edilir. CBV haritalar
daha ¢ok mikrovaskiiler yapiyi, kapiller yeni damar olusumunu géstermede ve bunun
relatif olarak saptanmasinda hassastir (13).
CBF (cerebral blood flow, beyin kan akimi) : Dokudaki kapiller akimi gdsteren
serebral kan akimi, birim zamanda incelenen beyin bolgesinde akan kanm hacmidir.
CBF, bir dakikada 100 gram beyin dokusundaki kanin mililitre cinsinden ifadesidir
(mlI/100 g/dk). Normal CBF bir dakikada yaklasik 50 — 60 mililitreden daha biiyiktiir.
CBF’nin 10-12 ml’nin altina inmesinin hiicre membraninda yetmezlige ve hiicre
Olimiine sebep olduguna inamlmaktadir (11). CBF haritalamas1 ise, hem
serebrovaskiiler yeterlilik hem de bolgesel beyin metabolizmast hakkinda bilgi verir.
MR yiiksek uzaysal ¢oziiniirligiinden dolay1 diger niikleer tip uygulamalarina gore daha
1yi goriintii kalitesi saglamaktadir.
MTT (mean transit time, ortalama gecis zamam): Beyin parankimi boyunca akan
kanin arterden girisi ile venden cikis1 arasinda katettigi mesafe ile ilgilidir. MTT
incelenen beyin bolgesinde kanin ortalama ge¢is zamami olarak tanimlanabilir.
Matematiksel olarak ortalama geg¢is zamani hem CBV hem de CBEF ile iliskilidir. Bu
iliski asagidaki sekilde formule edilir (14,15).

MTT = CBV /CBF
MTT haritalamasi su molekiiliiniin veya kontrast maddenin hacimsel damar bolgesinden
gecisinin aldig1 ortalama zamani gosterir ve genelde saniye ile ifade edilir (16). MTT
dolasmin arteryel tarafindan vendz tarafina gecis icin gerekli siire olarak da

diistiniilebilir.



PSR (percentage of signal recovery): Kan beyin bariyerinin biitiinligiiniin
indikatoriidiir. Kontrast maddenin timor vaskiiler yatagindaki kacaginin derecesini ve

kapiller permeabilitedeki degisimleri gosterir.

2.2.2. Perfiizyon goriintiillemenin teknik prensipleri

Perfiizyon MR goriintiileme, kontrast ajanin damar i¢i uygulanimindan sonra beyin
dokusu kapiller yatagi boyunca seyri sirasinda ardisik goriintiiler alinmasi esasina
dayanir. Perfiizyon haritalar1 elde etmek ic¢in iki matematiksel yontem kullanilir.
Bunlardan bir tanesi nondekonvoliisyon metodu, digeri ise dekonvoliisyon metodudur.
Nondekonvoliisyon metodunda konrast ajanin bolus olarak uygulanmasindan sonra
beyin parankimine region of interest (ROI) yerlestirilir. Fick prensibine gore birim
zamanda, ROI igerisindeki kontrast miktarindaki degisiklik kan akimi ile orantilidir ve
bu bolgeyi besleyen arter ile direne eden ven arasindaki konsantrasyon farkina bagh
olarak arttirilabilir. Bu iliski su sekilde ifade edilir;

dCt(t)/dt=CBF.[Ca(t)-Cv(t)].Ct(t).
Bu formiil zaman egrisine kars1 doku kontrast konsantrasyonudur ve "time-density curve
(TDC)" (zaman—dansite egrisi) olarak da bilinir. Ca(t), besleyici arterin TDC’si ve Cv(t),
drene edici venin TDC’sidir.
Dekonvoliisyon metodu hem kalitatif hem de kantitatif CBF bilgileri saglar ve bu
yontem daha yavas kontrast enjeksiyonuna izin verir. Bu metodun matematiksel ifadesi;
Ct(t)=CBF.[Ca(t)® R(t)]seklindedir
Bu formiilde Ct(t), doku; Ca(t) arteryel zaman dansite egrisini gosterir. "®" sembolii

matematik konvoliisyon operatoriidiir. R(t) (impulse rezidii fonksiyon) teorik olarak
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beyin bolgesini besleyen arterdeki kan akimi Olgimii i¢in kontrast maddenin bolus
olarak verilmesinden sonra beklenen idealize doku TDC’sidir. Rezidii fonksiyonun plato
stiresi verilen kontrast maddenin kapiller yatakta kalig siiresini yansitir.

Hem R(t) hem de serebral kan akimi1 (CBF) dekonvoliisyon yontemi ile hesaplanabilir.
Hesaplanmasi i¢in 6zel matematiksel algoritmalar gerektiren dekonvoliisyon yontemi
goriintii giiriltiisiine (noise) son derece duyarhidir (17). Bu yontemle hem perfiizyon MR

hem de BT perflizyon goriintiileme ile CBF basar1 ile hesaplanabilir (19, 20, 21, 22).

2.2.3. Perfiizyon MR teknikleri

Perflizyon MR goériintiilemede kontrast ajan bolus izleme (contrast agent bolus
tracking) veya dynamic susceptibility contrast (DSC) ya da arteryel spin etiketleme
(arterial spin labeling) teknikleri kullanilabilir.

Arterial spin labeling (ASL) teknigi: Arteryel kanin manyetik alan olarak kullanilmasi
esasina dayanan ve endojen kontrast kullanilan bir tekniktir. Kan igerisindeki su
molekiilleri inceleme alanina girmeden oOnce manyetik olarak isaretlenir. Manyetik
olarak isaretlenmis protonlarin kesite girmesinden Once alinan goriintiiler ile isaretli
protonlar kesite girdikten sonra alinan goriintiiler birbirinden ¢ikarilarak beyin
perflizyonu konusunda bilgi elde edilebilir. Burada isaretlenen kandaki su molekiilleri
sadece intravaskiiler alanda kalmamakta, beyin parankimine de difiizyon gostermektedir
(Sekil 1). ASL perfiizyon teknigi, diger perfiizyon teknikleri ile karsilastirildiginda
pulslarin uygulanmasi arasinda gegen siire uzundur. Bdylece goriintiileme siiresi
uzamaktadir. Bu teknikle elde olunan perflizyon haritalari, yetersiz sinyal-giiriiltii orani,

dolayisiyla diisiikk uzaysal ¢Oziiniirliige sahiptir. Ayrica analiz programlart her MR
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cihazinda yoktur. Fakat bu teknik gelecekte perfiizyon goriintilemede onemli rol

oynayacaktir (11, 18).
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Sekil 1: ASL teknigi ile perfiizyon MR goriintiileme.

2. Dynamic susceptibility contrast (DSC) teknigi: Kontrast ajan bolus izleme teknigi
daha yaygin olarak kullanilan tekniktir. Bu teknikte gadolinyumun T1 siiresini kisaltma
etkisinden daha ¢ok T2 ya da T2* susceptibilite etkilerinden faydalanilir. T2 agirlikli
spin eko goriintiileri kontrast maddeye daha az duyarlidir ve anlamli bir sinyal
degisikligi elde edebilmek i¢in 2-4 misli kontrast madde vermek gerekir. Bu nedenle
daha ¢ok T2* etkilerinden faydalanilir. Gadolinyum damar igerisinde gecisi esnasinda
T2* etkisinde azalmaya ve 0,1 mmol/kg’lik standart dozda beyaz cevherde yaklasik %25
sinyal kaybina neden olur (23). Bunun sebebi paramanyetik maddelerin manyetik alan
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distorsiyon etkilerinin olmasidir. Paramanyetik kontrast ajanin beyin dokusu yatagi
igerisindeki ilk gecisi sirasinda sinyalin diismesi her voksel i¢in zaman / yogunluk
egrisini yaratmak i¢in kullanilir. Kontrast madde damar igi aralikta sinirli olmakla
birlikte onun susceptibilite etkisi damar duvarmin Gtesine de ulasir (24). Bdylelikle
beyin dokusundaki her voksel igin sinyal diisme derecesi hem dokudaki kapiller
damarlarin  lokal konsantrasyonlarina hem de kapiller damarlar igerisindeki
gadolinyumun konsantrasyonuna baglidir.

Manyetik alan gradyentlerini hizlica degistirilebilen eko-planar goriintiileme
yontemleri ¢ok kesitli perflizyon MR bilgilerinin toplanmasini kolaylastirir. Bu amagla
spin-eko ya da gradyent—eko sekanslar1 kullanilir. Ancak genelde tercih edilen ekoplanar
spin-eko sekanslaridir. Ciinkii bu sekans yalnizca kapiller yatak damarlarina yani
mikrovaskiiler yapilara duyarlidir. Gradyent-eko sekanslari ise bu alana daha az
duyarlidir (26). Bu sekanslar ile hem kapiller yatak damarlart hem de daha biiyiik
kapasiteli damarlara ait sinyaller alindigindan 6zellikle vendz yapilarin kontaminasyonu
CBV’nin gergek degerinin iistiinde hesaplanmasina neden olabilir. Ayrica gradiyent eko
sekanslari manyetik duyarlilik artefaktlarina daha yatkindir. Bu artefaktlar kesit
kalinliginin inceltilmesiyle azaltilabilir. Bu islem sinyal-giiriilti oranini azaltmakla
beraber yine de yeterli tanisal goriintii saglayabilir (11, 25). MR kontrast madde giiclii
bir enjektorle genelde saniyede 5 ml hizla gonderilir. Damar yolunun durumuna gére bu
miktar birka¢ mililitre azaltilabilir. Dozun iki katina ¢ikarilmasi (0,2 mmol/kg) sinyal/
giiriiltli orani artirir. Perflizyon parametrelerinin 6lgiilebilmesi i¢in IV kontrast dncesi,
konrastin uygulanmasi esnasinda ve kontrast sonrasi ardigik kesitler alinmalidir. Kanin
kapiller yataktaki seyri esnasinda ardisik goriintiiler arasindaki zaman araligi en az 1-2
saniye olmalidir. Saniyede 10 goriintii hizli bir perfiizyon incelemesi igin idealdir.
Kaynak goriintiiler zaman-sinyal intensite egrisini yaratmak igin kullanilir (Resim 2).
Daha sonra bu egriler AR2 = -In[S(t)/S0] / ekotime seklinde formiilize edilen zaman-
konsantrasyon egrisine (AR2) dontstiiriiliir (Sekil 2). S(t) ve S0, belli bir t anindaki ve

baseline anindaki sinyal intensiteleridir. DR2 egrileri analiz edilir ve her piksel i¢in
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CBF, CBV, MTT ve time to peak (TTP) perfiizyon haritalar1 elde edilir (Sekil 3).
Kesitler arasindaki intervaller arttirilip temporal rezoliisyon diisiiriilebilir. Ancak bu
durumda zaman-sinyal egrisi daha az kesinlikle elde edilir. Perfiizyon haritalar
yaratabilmek icin gerekli olan bilgilerin islenmesi i¢in uygulayici, kontrast maddenin ilk
ulastig1 goriintlii numarasi ile kontrast maddenin beyin dokusu igerisindeki ilk gegisinin
bittigi goriintii numarasint programa girmelidir. CBF haritalarinin yorumlanmasida
ayrica arteryel girdi fonksiyonu gibi uygun voksellerin uygulayici tarafindan seg¢ilmesini
gerektirir. rCBV ve rCBF’yi hesaplarken kullanilan ROI hacmi degiskendir. Diisiik ROI
ile yapilan ol¢limiin giiriiltii, bliyiik ROI ile yapilan dl¢limiin ise parsiyel voliim etkisi
nedeniyle dogruluk degeri azalir. Bu nedenle ROI degerini lezyon hacmine gore
ayarlamak gerekir. En dogru ol¢iimii yapmak icin lezyon alanindan yapilan multipl
Olgiimlerle en yiiksek rCBV degeri saptanmali ve degerlendirmelerde bu dikkate
alinmalidir (26).

Perflizyon MR haritalar1 serebral dolasim hakkinda kalitatif bilgiler saglar. "r" bu
haritalarin niteliksel (kalitatif) oldugunu ifade etmek i¢in kullanilir (rCBV ve rCBF).
CBF’nin kesin niceliksel degerleri klinikte rutin olarak kullanilmayan dekonvoliisyon
yontemi ile hesaplanabilir (11, 27). Giinlimiizde 1,5 Tesla ve daha gigli MR

sistemlerinde bu analizleri yapacak hazir yazilim programlar1 bulunmaktadir.
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Resim 2: Zaman-sinyal intensite egrisi. Kontrast maddenin beyne ulasmasindan once izlenen plato deger
kontrastin beyne ulagmasi ile derin ve keskin bir inis gosteriyor (T2 duyarlilik etkisi ). Kontrastin beyni
terk etmesi ile birlikte sinyal intensitesi plato degere doniiyor.
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Sekil 2: Kaynak goriintillerden elde edilen zaman-sinyal intensite egrileri konsantrasyon zaman
egrilerine(AR2) AR2 = -In(St/S0)/TE formiiliinii kullanmilarak dondstiiriiliir. St and SO, t ve 0 anindaki
sinyal intensiteleridir. Percentage of signal intensity recovery(PSR) degeri b/a formiilii ile elde edilir
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Sekil 3:DSC teknigi ile perfiizyon MR goriintiileme.

2.2.4. Perfiizyon MR cekim teknikleri ve klinik uygulamalar

MR goriintiilemede basarili perfiizyon haritalar1 yaratmak i¢in yeterli kontrast madde
verilmesi gerekir. Uygulama i¢in 18-20 gauge IV (intravendz) kateter yeterli olmaktadir.
Kontrast maddenin ayni formda gonderilmesini saglayacak gii¢lii bir enjektor, veri
analizini yapan yazilim programi basarili perfiizyon incelemesi icin gereken diger temel
sartlardir (22). Tarayic1 yetmezligi ya da hasta hareketinin sebep oldugu artefaktlarin
olmamasi gerekir.

Paramanyetik kontrast ajan (0,1-0,3 mmol/kg) (gadolinyum (Gd)), genis bir katater
(18-20 gauge) araciligiyla, otomatik enjektorle ve saniyede en az 5 ml hizla iv verilir.

Damar yolunun durumuna gore bu miktar birka¢ ml azaltilabilir. Kontrast madde
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sonrasinda serum fizyolojik enjekte edilir. incelenecek alani igine alan 15-20 kesit
secilir. Perflizyon parametrelerinin Slgiilebilmesi icin IV kontrast Oncesi, kontrastin
uygulanmasi esnasinda ve kontrast sonrasi ardisik kesitler alinmalidir. Kanin kapiller
yataktaki seyri esnasinda ardisik goriintiiler arasindaki zaman araligi en az 1-2 saniye
olmalidir. Cekim siiresi 1-2dk olarak ayarlanip kontrast uygulamasi esnasinda ve
sonrasinda en az 60 dinamik goriintii alinir. Saniyede 10 goriintii hizli bir perfiizyon
incelemesi igin idealdir (11).

Perflizyon MR klinik uygulama alanlar1 igerisinde inme, tiimorler, nérodejeneratif
hastaliklar (Alzheimer), migren, epilepsi, dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, ve
psikiyatrik bozukluklar yer alir. Perflizyon MR, oOzellikle difiizyon MR ile birlikte
uygulandiginda iskemik dokunun ve varsa iskemi agisindan risk altindaki dokunun
ortaya konmasinda oldukga etkili bir yontemdir (11). Perfiizyon MR, timér dokusunun
evre ile dogru orantili vaskiilaritesini ortaya koyabilir. Tiimor evrelemesinin yani sira
konvansiyonel incelemede normal dokudan smirlart net ayrilamayan tiimorlerin
cerrahisinde veya biyopsi planlandiginda stereotaktik uygulamaya klavuzluk edebilir.
Post operatif donemde rekiirren tiimdr ve radyasyon nekrozunun ayirtedilmesinde
yardimcidir. Perflizyon MR ile yiiksek evreli timor cerrahisi sonrasi hiperperfiize timor
dokusu ile hipoperfiize nekroz alani ayirimi yapilabilmektedir. Yine post operatif
donemde tiimor rekiirrensi veya tedaviye cevabin degerlendirilmesi de konvansiyonel
gorlintiilere perfizyon MR eklendiginde oldukca giivenilir olmaktadir. Ancak
unutulmamasi gereken, tiim bunlarin ayrimimnin yapilabilmesi i¢in tiimor dokusunun
hiperperfiize olmasi sartidir. Izo veya hipoperfiize tiimérlerde ayirim zordur. Bu nedenle
postoperatif rekiirrens, rezidii ve radyasyon nekrozu agisindan tetkik edilecek tlimoriin

preoperatif davranis 6zelliklerinin perflizyon ile degerlendirilmis olmasi esastir (29, 30).
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2.2.3. Radyasyon Nekrozunda Perfiizyon MR Goriintiileme

Perflizyon, birim zamanda belirli bir miktar dokudan ge¢en kan hacmi olarak tanimlanir.
Serebral perfiizyon ise kanda kararli durumdaki oksijenin kapiller yoluyla serebral
dokuya iletimidir. Serebral doku bu metabolik ihtiyaglar1 perfiizyon yoluyla
karsilayabilecegi igin, dokunun perfliizyon durumunun belirlenmesi, bu dokudaki
metabolik faaliyet hakkinda dolayli yoldan bir 6l¢iim verebilir. Fizyolojik olarak bu
deger bir yetiskin beyninde 40-60 ml/100g/dakika araliginda olmalidir.  Disiik
perfiizyon hiicresel iskemiye neden olabilirken, yiiksek perfiizyon bazi tiimoérler gibi
hipervaskiiler lezyonlarla baglantili olabilmektedir (28). MR iizerine ilk perfizyon MR
uygulamasindan bu yana ilgi, beyin parankimi perfiizyonunda degisiklige neden olan
cesitli hastaliklar tizerine yogunlagmustir Ki risk altindaki dokunun belirlendigi akut inme
de buna dahildir (31). Bu siire boyunca perfiizyon hesaplamalarinin altin standardi
pozitron emisyon tomografi (PET) olarak kalmistir (32). Ancak, PET sinirli sayidaki
enstitiide kullanimda olup, uzun bir tarama siiresi ve tekrarli arteriyel kan 6rnekleme
gerektirmektedir (33). Cihazlarin kolay ulasilabilirligi, kisa sonu¢ alim siiresi ve
iyilestirilmis morfolojik veri saglayan yiiksek ¢oziiniirliigii dolayisiyla MR, birgok
hastalikta PET ve Single foton emisyon tomografisi (SPECT) ile karsilastirildiginda,
doku perfiizyonu incelemelerinde istiinliiklere sahiptir (34).

Beyin tiimorii nedeniyle cerrahi operasyon gecirmis olan hastalarda radyoterapi
sonrasi rekiirren tiimoriin radyoterapiye sekonder doku hasarindan ayirt edilmesi etkili
tedavi planlamasi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Konvansiyonel bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintliileme ile bu ayirimin yapilmas: bazi olgularda c¢ok zor
olmaktadir. Bu amagla floro-2-deoksi-D-glikoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-

PET) kullanilmistir. FDG-PET hipometabolik radyasyon nekrozunun hipermetabolik
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rekiirren tiimore bagli kemonekrozdan ayirt edilmesini saglamaktadir (35, 36). Ancak bu
metodun sensitivitesi glukoz ve dolayisiyla FDG kullanim1 oldukga diisiik olan diisiik ya
da orta dereceli glial tiimorlerde oldukga sinirli kalmaktadir. FDG-PET’in 6zellikle gec
ortaya ¢ikan radyasyon hasarinin rekiirren yiiksek dereceli glial tiimorlerden ayriminda
yararli oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda %80-90 duyarlilik, %50-90 6zgiilligi
oldugu bildirilmistir. Ayrica malignite izlenmeyen inflamatuar olaylarda, subklinik
ndbet ve cerrahi sonrast 3 aya kadar olan dokularin iyilesme siirecinde yalanci pozitif
FDG tutulumu izlenebilir. Menengiom tedavisi sirasinda radyoterapi alan bir olguda
radyasyon nekrozu alaninda FDG birikimi bildirilmistir (37). Ancak, sonraki yillarda
Schlemmer ve arkadaslar1 (38) diistik dereceli astrositom nedeniyle opere olan ve post
operatif radyoterapi alan bir olgunun takip MRG incelemesinde saptanan kontrast
tutulumu gosteren nodiiler Kitle lezyonunun FDG-PET incelemesinde yiiksek dereceli
timor progresyonu olarak ortaya ¢iktigini, ancak patolojisinin radyasyon nekrozu ile
uyumlu oldugunu bildirmislerdir.

Perfiizyon MR incelemesi ile beyin tiimorlerinde farkli perfiizyonlar izlenmistir.
Cho ve arkadaglar1 (39) en yiiksek relatif serebral kan hacmini hemanjioblastomlarda
bulmuglardir. Daha sonra sirasiyla yiiksek dereceli gliomlar, metastazlar, diisiik dereceli
gliomlar ve lenfomalar olarak bildirmislerdir(39). Sugahara ve arkadaslar1 ise (40)
perflizyon MR incelemesinde relatif serebral kan hacim oram1 (rCBVtimor
/rCBVnormal doku) rekiirren tiimérlerde 2.6’nin iizerinde, neoplastik olmayan kontrast
tutulumu gosteren dokuda ise 0.6’nin altinda bulmuslardir. Relatif serebral kan hacim
orani 2.6’nin iizerinde ya da 0.6’nin altinda oldugu degerlerde 201TI-SPECT ile ileri
incelemeye gerek olmadan radyoterapiye bagh degisikliklerin rekiirren tiimérden ayirt
edilebilecegini bildirmislerdir. Relatif serebral kan hacim orani 0.6-2.6 arasinda oldugu

zaman 201TI-SPECT incelemesine gerek olabilecegini rapor etmislerdir (40).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilimdali’nda
Subat 2009 ile Eylil 2010 tarihleri arasinda yapilmistir. Universitemiz etik kurul
komitesi tarafindan ¢aligmamiza onay alinmis olup, hastalarin timi bilgilendirilmis

onam formu alindiktan sonra ¢aligmamiza dahil edilmislerdir.

3.1. Hasta Sec¢imi

Tanilar1 primer sistemik kanser veya beyin MR’inda metastatik intraaksiyel timorii
olan, herbiri radyoterapi tedavisi almis, RT sonras1 ardisik MR goriintiilemede progresif,
genigleyen ve kontrast tutan lezyonlar1 olan 41 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bir hasta
cekim sirasinda hareketsiz kalamadigi icin, bir hasta da operasyonda kullanilan siitiir
materyaline bagli artefaktlar nedeniyle, iki hastada da dogru degerlendirme yapilamadigi
icin calisma dis1 birakildi. Sonug olarak 39 hasta ve 39 lezyon degerlendirildi. Lezyon
boyutlart 7mm ile 9 cm arasinda degismekteydi. Bu lezyonlarin tiimor rekiirrensi mi,
radyasyon nekrozu mu oldugu bilinmiyordu. Hastalarin 25’1 erkek, 14’i kadindi ve
yaglar1 30 ile 75 arasinda degismekteydi (Tablo 1). Calismamizda yer alan 5 hasta
astrositom, 13 hasta GBM, 3 hasta oligodendrogliom, 1 hasta menengiom, 10 hasta
akciger ca, 5 hasta meme ca, 1 hasta mide ca, 1 hasta larenx ca metastazi tanistyla tedavi
gormekteydi (Tablo 2). Hastalarin tamami radyasyon tedavisi aldi ancak hastalar
arasinda dozajlar standardize degildi. Radyasyon tedavisi ile perflizyon MR uygulamasi
arasinda gecen siire yaklasik 3 ay ile 1 yil arasinda degismekteydi. Konvansiyonel
MR’da kontrast tutan lezyonun tiimor rekiirrensi mi, radyasyon nekrozu mu oldugunu
ortaya koyabilmek amaciyla hastalarin herbirine, perfiizyon MR uygulandi. Tim
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hastalar, takip siiresince primer tlimore yonelik tedavilerine devam ettiler ve tiim final
ayirici tanilart histopatolojik veya klinikoradyolojik olarak yapildi. Hasta semptomlari
ve hastalarin kemoterapi alipp almamasi calismada dikkate almmadi. Ug hasta
histopatolojik tani aldi. Histopatolojik olarak konfirme edilemeyen lezyonlar icin
perfiizyon MR degerlendirmesinden sonra ardisik {i¢ ay araliklarla yapilan MR
incelemesinde lezyonun boyutlarinda degisiklik olmamasi veya azalma olmasindan
dolay1 radyasyon nekrozu tanisi konuldu. Perfiizyon MR degerlendirmesinden sonra
ardisik yapilan MR tetkiklerinde kontrastlanan lezyonun progresif artmasina bagli olarak
rekiirren timor tanisi konuldu ve bu hastalar da {i¢ aylik takipler sonucunda bu taniy1
aldilar. Radyasyon nekrozu tanisi alan hastalarda ortalama takip stiresi 9 ile 18 ay ve
timor rekiirrensi tanisi alan hastalarda ortalama takip siiresi 8 ile 20 ay oldu.

Sonug olarak 23 lezyon rekiirren tiimor ve 9 lezyon radyasyon nekrozu (3 tanesi
histopatolojik tanili) tanisi aldi. 7 lezyonda ise radyasyon nekrozu ve timor rekiirrensi

birlikte yer almaktaydi.

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet ve ortalama yas dagilimlari.

Hasta sayisi Ortalama yas

14(%36)

25(%64)

39(%100)




Tablo 2: Hastalarin histopatolojik tanilarina gére dagilimi

Hasta Tanilari

mGBM

@ Astrositom
BOligodendrogliom
B Menengiom

@ Akciger ca

B Memeca

B Mide ca
Blarenksca

3.2. istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in istatistik
paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlar (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) ve normal dagilimin incelenmesi
icin Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi.

rCBV ve PSR degerlerinin karsilagtirllmasinda, veriler iki grup i¢in homojen

olmadig1 i¢in bagimsiz 6rnekler (Independent samples) Welch t testi kullanildi.

21



Esik degerinin belirlenmesi i¢in ROC(Reciever - operating characteristics) analizi
yapildi (Tablo 3 ve 4).

Sonuglar % 95 giiven aralifinda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde ¢ift yonlii olarak
degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik saptandi(Tablo 5).

Tablo 3: Radyasyon nekrozu tiimor rekiirrensi ayiriminda rCBV igin sinir deger 6l¢iimii, ROC analizi.

rcbv

100
80
60
40
20

D-IIIII
40 80

100-Specificity

Sensitivity: 100.0
Specificity: 94 .4
Criterion @ =122

Sensitivity

o
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Kriter
>=0.26
>0.26
>0.29
>0.32
>0.42
>0.48
>0.53
>0.58
>0.7
>0.74
>0.76
>0.82
>1.03
>1.07
>1.14

>1.22 *

>1.87
>1.97
>2.06
>2.2

>2.28
>2.34
>2.43
>2.5

>2.52
>2.64
>2.75
>2.76
>2.84
>2.89
>2.9

>2.92
>3.08
>3.12
>3.14
>3.35
>3.54
>3.83
>3.84
>3.85
>3.95
>3.99
>4.19
>4.22
>4.33
>4.36

Duyarlihk

100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
96.55
93.10
89.66
86.21
82.76
79.31
75.86
72.41
68.97
65.52
62.07
58.62
55.17
51.72
48.28
48.28
44.83
41.38
37.93
34.48
31.03
27.59
24.14
20.69
17.24
13.79
10.34
6.90
3.45
0.00

95% ClI
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0

82.2-99.9
77.2-99.2
72.6-97.8
68.3-96.1
64.2-94.2
60.3-92.0
56.5 - 89.7
52.8-87.3
49.2 - 84.7
45.7-82.1
42.3-79.3
38.9-76.5
35.7-73.6
32.5-70.6
29.4-67.5
29.4-67.5
26.4-64.3
235-61.1
20.7-57.7
17.9-54.3
15.3-50.8
12.7 - 47.2
10.3-43.5

8.0-39.7

5.8-35.8

3.9-317

22-274

0.8-22.8
0.09-17.8

0.0-11.9

Ozgullik
0.00
5.56

11.11
16.67
22.22
27.78
33.33
38.89
50.00
55.56
61.11
66.67
72.22
77.78
83.33
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
94.44
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.0%3
100.0
100.00

95% CI
0.0-185
0.1-27.3
1.4-347
3.6-414
6.4-47.6
9.7-53.5

13.3-59.0
17.3-64.3
26.0-74.0
30.8-78.5
35.7 - 82.7
41.0 - 86.7
46.5 - 90.3
52.4-93.6
58.6 - 96.4
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
72.7-99.9
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0
81.5-100.0

+LR
1.00
1.06
1.12
1.20
1.29
1.38
1.50
1.64
2.00
2.25
2.57
3.00
3.60
4.50
6.00
18.00
17.38
16.76
16.14
15.52
14.90
14.28
13.66
13.03
12.41
11.79
11.17
10.55
9.93
9.31
8.69

-LR

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.037
0.073
0.11
0.15
0.18
0.22
0.26
0.29
0.33
0.37
0.40
0.44
0.47
0.51
0.55
0.52
0.55
0.59
0.62
0.66
0.69
0.72
0.76
0.79
0.83
0.86
0.90
0.93
0.97
1.00

+PV
61.7
63.0
64.4
65.9
67.4
69.0
70.7
72.5
76.3
78.4
80.6
82.9
85.3
87.9
90.6
96.7
96.6
96.4
96.3
96.2
96.0
95.8
95.7
95.5
95.2
95.0
94.7
94.4
94.1
93.7
93.3
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0

-PV

100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
94.4
89.5
85.0
81.0
77.3
73.9
70.8
68.0
65.4
63.0
60.7
58.6
56.7
54.8
53.1
54.5
52.9
51.4
50.0
48.6
47.4
46.2
45.0
43.9
42.9
41.9
40.9
40.0
39.1
38.3



Tablo 4: Radyasyon nekrozu tiimor rekiirrensi ayiriminda PSR igin sinir deger 6l¢timii, ROC analizi.

Kriter

<0.15

<=0.15

<=0.23

<=0.3

<=0.33

<=0.41

<=0.48

<=0.51

<=0.55

.1

Sensitivity

Duyarlihk
0.00

3.45

6.90
10.34
13.79
17.24
20.69
31.03

34.48

00
80
60
40
20

0

psr

=ensitivity: 100.0
Specificity: 100.0
Criterion @ =<=0.75

o

40

80

100-Specificity

95% ClI | Ozgullik

0.0-11.9 100.00

0.09-17.8 100.00

0.8-22.8 100.00

22-274 100.00

3.9-317 100.00

5.8-35.8 100.00

8.0-39.7 100.00

15.3-50.8 100.00

17.9-543 100.00

24

95% Cl

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

+LR

-LR

1.00

0.97

0.93

0.90

0.86

0.83

0.79

0.69

0.66

+PV

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

-PV

38.3

39.1

40.0

40.9

41.9

42.9

43.9

47.4

48.6



<=0.57

<=0.58

<=0.59

<=0.6

<=0.61

<=0.62

<=0.63

<=0.65

<=0.66

<=0.68

<=0.69

<=0.7

<=0.72

<=0.75

<=0.76

<=0.79

<=0.81

<=0.86

<=0.87

<=0.89

<=0.96

<=0.97

<=1.07

37.93

41.38

44.83

48.28

51.72

65.52

68.97

75.86

79.31

82.76

86.21

93.10

96.55

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

20.7 -57.7

235-61.1

26.4-64.3

29.4-67.5

32.5-70.6

45.7 - 82.1

49.2 - 84.7

56.5 - 89.7

60.3-92.0

64.2-94.2

68.3-96.1

77.2-99.2

82.2-99.9

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

88.1-100.0

100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
94.44
83.33
77.78
72.22
66.67
61.11
55.56
50.00

44.44
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81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

81.5-100.0

72.7-99.9

58.6 - 96.4

52.4-93.6

46.5-90.3

41.0 - 86.7

35.7-82.7

30.8-78.5

26.0-74.0

21.5-69.2

18.00

6.00

4.50

3.60

3.00

2.57

2.25

2.00

1.80

0.62

0.59

0.55

0.52

0.48

0.34

0.31

0.24

0.21

0.17

0.14

0.069

0.034

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

96.7

90.6

87.9

85.3

82.9

80.6

78.4

76.3

74.4

50.0

514

52.9

54.5

56.2

64.3

66.7

72.0

75.0

78.3

81.8

90.0

94.7

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0



<=1.13 100.00 88.1-100.0 38.89 17.3-64.3 1.64 0.00 725 100.0
<=1.15 100.00 88.1-100.0 33.33 13.3-59.0 1.50 0.00 70.7 100.0
<=1.16 100.00 88.1-100.0 22.22 6.4-47.6 1.29 0.00 67.4 100.0
<=1.17 100.00 88.1-100.0 16.67 36-41.4 1.20 0.00 65.9 100.0
<=1.18 100.00 88.1-100.0 11.11 1.4-34.7 1.12 0.00 64.4 100.0
<=1.31 100.00 88.1-100.0 5.56 0.1-27.3 1.06 0.00 63.0 100.0
<=1.38 100.00 88.1-100.0 0.00 0.0-18.5 1.00 61.7
Tablo 4 (Devam): Radyasyon nekrozu tiimér rekiirrensi ayiriminda PSR igin sinir deger 6l¢iimii, ROC
analizi.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interv al of the
Mean Std. Eror Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
febv. Equal variances 4438 041 | 10520 45 000 | 225004 | 21380 | -2.68084 | -181924

assumed

Equal v ariances

not assumed -11.133 42.378 .000 -2.25004 20210 | -2.65778 -1.84229

psr Equal variances 4.129 048 | 9.208 45 000 | 46278 | 04977 | 36253 | 56303

assumed

Equal variances 8762 | 29599 000 | 46278 | 05281 | 35485 | 57070

not assumed

Tablo 5: Istatistiksel olarak anlamlilik.
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3.3. MR Goriintiileme

Tiim olgular 1.5 Tesla MR cihaz1 (Magnetom Vision: Siemens Erlangen, Almanya) ile
kafa koili kullanilarak incelendi. Konvansiyonel MR, perfiizyon MR goriintiileri ve post-
kontrast goriintiiler arka arkaya tek seansta alindi. Islem &ncesi antekiibital vene 18-20
gauge Kkatater yerlestirildi. U¢ plan lokalizer (TR/TE 9,5/5 ms), aksiyel planda T1
agirlikli spin eko (TR/TE 409/11 ms , 320x240matrix, INEX) aksiyel planda T2
agirlikli FSE (fast spin echo) (TR/TE 3760/114 ms, 512x424matrix, 2NEX) alindi.
Perflizyon MR goriintiilerini elde etmek amaciyla, ekoplanar spin eko T2* agirlikli
dinamik suseptibilite kontrast perfiizyon teknigi kullanildi( epfid2d1-128 DSC, TR/TE
2030/51ms 1000 msn/20, 90° flip angle, 128x128 matrix ve 1INEX). Goriintiiler aksiyel
planda tiim beyni igerecek sekilde elde edildi. Kontrast madde verilmeden dnce birkag
saniye bazal goriintii serisi alindi. Daha sonra 0,1 mmol/kg kontrast madde pompa
enjektor kullanilarak antekubital venden 5 ml/s hizla bolus enjeksiyonu seklinde
uygulandi. Hemen ardindan ven igerisinde kalan da dahil olmak {izere tiim kontrast
maddeyi dolagima verebilmek i¢in ayni hizda 100 ml NaCl Sml/sn hizla verildi.
Calismamizda 72s igerisinde her biri 20 goriintiiden olusan ardisik goriintiiler 50 kez
tekrarlanarak toplam 1000 Kkesit elde edildi. Perfiizyon goriintiilemenin hemen ardindan
ti¢ plan kontrastli T1 agirlikli gradyent eko goriintiiler tiim beyni kapsayacak sekilde,

kontrastsiz T1 agirlikl goriintiilerin parametreleri kullanilarak alindu.

3.4. Lezyon Degerlendirme
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Elde edilen postkontrast imajlar ve islenmemis ekoplanar gradient eko imajlarin
islenebilmesi i¢in is istasyonuna(Leonardo,.Semens Medical Solutions, Forcheim,
Germany) aktarildi. rCBV haritalart MR sistemindeki hazir yazilim programlari ile elde
edildi. DSC imajlarindan voksel by voksel tabanli CBV haritalar1 (Resim 3) ve bununla

ilgili T2* susceptibility sinyal-intensite-zaman egrileri elde edildi

Resim 3. Normal CBV Haritasi

rCBV ve rCBF’yi hesaplarken kullanilan ROI’ler vaskiiler yapilarin iizerine konmadi.
ROI’ler kistik olmayan Kkitlelere, tiimoriin sinirlarina, kontrast tutan tiimoriin
cevresindeki anormal MR sinyallerine ve kontrast tutan ya da tutmayan tiimorlerin
cevresindeki normal dokulara konuldu. ROI degeri lezyon hacmine gore ayarlamakla
birlikte ROI hacmi yaklasik 3-6 mm3 arasinda tutuldu. En dogru 6l¢imii yapmak i¢in
lezyon alanindan yapilan multipl 6l¢timlerle lezyonlara 3 ile 5 arasinda ROI konuldu ve
en yiikksek rCBV degerleri secildi (25). Alinan en yiiksek ROI karst hemisferdeki ak

madde ile karsilastirildi. Relatif serebral kan hacim oranlari (max rCBV timor/rCBV
28



normal) elde edildi. Bunun amaci normal ve patolojik beyin parankimi arasindaki
hemodinamik degiskenleri dl¢iimlerle stabilize edebilmekti.

Perflizyon MR goriintiilerinden elde edilen T2 sinyal yogunluk zaman egrilerinin
analizinde, bu egrilerden elde edilen tim ornekler, rCBV, PSR degerlerinin elde
edilmesinde kullanildi. Radyasyon nekrozu ve rekiirren tiimorlerdeki egriler elde edildi.
PSR sekil 4° deki gibi ol¢iildii. PSR sinyal intensite yiizdesi S1 (en sondaki postkontrast
sinyal yogunlugu), Smin (bolus kontrast anindaki en diisiik sinyal yogunlugu) ve
So(kontrast 6ncesi bazal sinyal yogunlugu) degerleri hesaplanarak belirlendi (41).

PSR =B/ A (S1-Smin/So-Smin)
Ortalama, maksimum ve minimum rCBV, PSR, degerleri her transaksiel kesitte

kontrastlanan lokalizasyonda 6lgiildii. Her hasta i¢in bu degerlerin ortalamasi alin

Mean Curve within {4 ima 12 - 4 ima 992; rel 4 ima 12} diff
Scaling: Factor = 1.0 Offset= 0.0

Average of mean values: 1:513.20

Average of areas: 1: 0.22

MNormal Time 0.51
Mean -556.8

o0 1

PSR=b/a

0.40 1.00 1.2 1
[min.sec] MNormal Time

Sekil 4: PSR 6l¢iimii. PSR =B / A (S1 -Smin/So -Smin).
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4. BULGULAR

Kontrast tutan lokalizasyonda radyasyon nekrozu ile karsilagtirildiginda rekiirren
timorde bulunan maksimum, minimum ve ortalama rCBVve PSR degerleri tablo 6’da
verilmistir. Rekiirren tiimor olan olgularin rCBV ortalamalar1 anlamli olarak yiiksek

bulunurken, nekroz olan olgularin PSR ortalamalar1 yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Ortalama | Std. Sapma |Std.Ort.Hata

.8444 .60531 14267
3.0945 .77081 14314

1.0228 19112 .04505
.5600 14847 02757

Tablo 6: Radyasyon nekrozu ve timor rekiirrensinde ortalama, maksimum ve minimum rCBV ve PSR

degerleri.

Radyasyon nekrozu grubu ile karsilastirildiginda rekiirren tiimor grubunda rCBV
degerleri daha yiiksek bulundu (Resim 2 ve 3). rCBV igin 1,22 degeri esik deger kabul
edildiginde %100 duyarlilik ve %94,4 6zgiillikk oranlari elde edildi ( Tablo 7).

Radyasyon nekrozu grubu ile karsilastirildiginda rekiirren tiimér grubunda istatistik
olarak anlamli diisik PSR degerleri bulundu (P<0,01). PSR igin >%75.5 degerleri
radyasyon nekrozunu gosterir (Resim 1ve 3). Esik deger %75.5 olarak kabul edildiginde
%100 duyarlilik ve %100 6zgiilliik oranlar1 elde edildi (Tablo 7).
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Tablo 7: rCBVve PSR igin esik degerler, sensitivite ve spesivite degerleri.

istatistik

PSR=0,75

rCBv=1,22
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Resim 1: Astrositom tanili, 45 yasinda erkek hasta. A) C+T1A imajda sag frontal lobda kontrast tutan
lezyon izlenmistir. B) Perfiizyon goriintiisii. C) CBV haritasinda perfiizyonda azalma izlenmis olup rCBV
degeri 0,7 olarak hesaplanmigtir. D) Zaman-intensite egrisi nekrozu desteklemektedir(PSR:%118
hesaplanmig olup esik deger olan %75,5’in oldukga iizerindedir.). E) Kontrol C+T1A imajda lezyonun
tamamen kayboldugu goriilmiistiir.
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Resim 2: Metastatik akciger ca tanili 65 yasinda erkek hasta. A) C+T1A imajda vermis lokalizasyonunda
kontrast tutan kitle lezyonu. B) Perfiizyon goriintiisii. C) CBV haritasinda perflizyonda artis izlenmis olup
rCBV degeri 2,76 olarak hesaplanmustir. D) Zaman-intensite egrisi timorii desteklemektedir (PSR:%51
hesaplanmig olup esik deger olan %75,5’in altindadir ). E) Kontrol C+T1A imajlarda lezyon boyutlarinda

artis izlenmistir.
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Resim 3: GBM tanili 54 yasinda erkek hasta. A) C+T1A imajda sag parietal lobda kontrast tutan Kitle

lezyonu. B) Perfiizyon goriintiisii ve rCBVolgiim degerleri. CBV haritasinda perfiizyonda azalma

izlenmis ve rCBV degeri bu lokalizasyonda 0,7 olarak hesaplanmustir. C) Zaman intensite egrisi nekrozu
desteklemektedir (PSR:%116). D) C+T1A Kkesitlerde kitlenin devami. E) CBV haritasinda bu
lokalizasyonda perfiizyonda artis izlenmis olup rCBV degeri 4,19 olarak hesaplanmigtir. F) Zaman-
intensite egrisi timorii desteklemektedir (PSR:%65). G) ve H) Kontrol C+T1A imajlarda timor
okalizasyonunda Kitlede belirgin progresyon ve nekroz lokalizasyonunda nekrotik komponentte artig

izlenmistir.
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5. TARTISMA

Intrakranial tiimérii olan hastalarda radyoterapi sonrasi rekiirren tiimériin radyoterapiye
sekonder doku hasarindan ayirt edilmesi etkili tedavi planlamasi agisindan oldukga
onemli bir konudur. Konvansiyonel MR gériintiileme ile bu ayrimin yapilmas: bazi
olgularda ¢ok zor olmaktadir. Kontrastli MR incelemelerinde tiimor rekiirrensi ve
radyasyon nekrozu goriintiileri birbirine benzerdir. Sonug olarak bu progresif kontrast
tutan lezyonlarin neye bagl olduklarini séylemek ¢ok zordur.

Bugiine kadar radyasyon nekrozu tiimor rekiirrensi ayiriminda cesitli goriintiileme
metodlart kullanilmistir. Uzun siire perflizyon hesaplamalarinin altin standart1 olan PET
konusunda olumlu ve olumsuz sonuglari olan pek¢ok ¢alisma bulunmaktadir (48). Daha
once yapilan PET g¢alismalar1 radyasyon hasari olan alanlarin normal beyin dokusundan
daha diisiik glukoz metabolizmasina sahip oldugunu géstermislerdir (35). Langleben ve
arkadaglar1 (49) ge¢ gecikmeli radyasyon hasarmi rekiirren yiiksek dereceli gliomdan
ayirt ederken PET duyarliliginin %80-90 ve 6zgilliigliniin de %50-90 oldugunu rapor
etmislerdir.

FDG-PET kullanimi1 konusunda yapilan c¢aligmalar bu iki durumu ayirt etmede
karigik sonuclar ortaya koymaktadir. 18 florodeoksiglukoz bu amagla en genis sekilde
kullanilan ajandir ve ilk raporlar radyasyon nekrozunu tiimor rekiirrensinden ayirt
edebilecegini Ongodriirken, sonraki calismalar sonuglardaki kesinligin ilk g¢aligmalara
kiyasla Onemli oranda daha az oldugunu belirtmektedirler (36, 50). FDG-PET
hipometabolik  radyasyon nekrozunun hipermetabolik rekiirren tiimore bagh
kemonekrozdan ayirt edilmesini saglamaktadir (35, 36). Ancak bu metodun sensitivitesi
glukoz ve dolayistyla FDG kullanimi oldukga diisiik olan diisiik ya da orta dereceli glial
tiimorlerde oldukca sinirli kalmaktadir. Histopatolojik olarak dogrulanmis 15 hastadan
olusan bir baska ¢alismada rekiirren timorii radyasyon nekrozundan ayirt etmek igin

FDG-PET’in sadece %43 duyarliligmmin oldugunu ve 6 ml’den kiiciik lezyonlarda
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dogruluk paymin en az oldugu rapor edilmistir (51). FDG-PET’in &zellikle ge¢ ortaya
cikan radyasyon hasarinin rekiirren yiiksek dereceli glial tiimorlerden ayriminda yararh
oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda %80-90 duyarlilik, %50-90 o6zgiilliik oldugu
bildirilmistir. Ayrica malignite izlenmeyen inflamatuar olaylarda, subklinik ndbet ve
cerrahi sonrasi 3 aya kadar olan dokularin iyilesme siirecinde yalanci pozitif FDG
tutulumu izlenebilir. Menengiom tedavisi sirasinda radyoterapi alan bir olguda
radyasyon nekrozu alaninda FDG birikimi bildirilmistir (37). Ancak, sonraki yillarda
Schlemmer ve arkadaslar1 (38) diistik dereceli astrositom nedeniyle opere olan ve post
operatif radyoterapi alan bir olgunun takip MRG incelemesinde saptanan kontrast
tutulumu gosteren nodiiler kitle lezyonunun FDG-PET incelemesinde yiiksek dereceli
timor progresyonu olarak ortaya ¢iktigini, ancak patolojisinin radyasyon nekrozu ile
uyumlu oldugunu bildirmislerdir.

PET ve SPECT incelemeleri intrakranial lezyonlardaki metabolik parametreleri
Olcerek radyasyon nekrozunu tiimér rekiirrensinden ayirmada bize yardimci
olmaktadirlar (52).

Yoshii ve arkadaslart (53) radyasyon nekrozunun tiimor rekiirrensinden ayirici
tanisinda 201T1 SPECT ’in konvansiyonel MR’a istiinliigiinii gostermislerdir.

Vos ve arkadaslari (54) 201T1 SPECT’in radyasyon nekrozu timor rekiirrensi
ayirici tanisinda duyarliligint %43-100, 6zgiilliigiinii de %25-100 olarak bildirmistir. Bir
diger caligma Teknesyum 99m’nin 201T1 SPECT’e gore 140 keV enerji ve yiiksek
foton akis1 avantajlari oldugunu bildirmis ve bu sayede yiiksek uzaysal ¢oziniirliik ve
ozellikle de hastaya diisiik radyasyon verilmesinin saglandigi bildirilmistir (55). Tc 99m-
sestamibi de sik arastirilmig, Yamamato ve arkadaslari (56) Tc 99m-sestamibi ile
201T2’i kiyaslamis ve taniya ulasmadaki faydasi agisindan her ikisinin de hemen hemen
ayni oldugunu ancak Tc 99m-sestamibi’nin gliomadaki birikimi daha fazla oldugunu
bildirmistir. Soler ve arkadaslar1 (55) 99m-sestamibi’nin rekiirren tm tanisindaki
dogruluk degerini %100 olarak bildirmistir. Palumbo ve arkadaslari (57) daha Once

opere olmus ve RT almig 30 gliomali hastada Tc 99m-sestamibi ile MR spektroskopi
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incelemelerini karsilastirmistir. Bu hastalarda konvansiyonel MR ¢alismalar1 radyasyon
nekrozu timor rekiirrensi ayiricit tanisinda bir sonu¢ vermemis ancak bu calisma
radyasyon nekrozu timoér rekiirrensi ayirict tanisinda Tc 99m-sestamibi ile MR
spektroskopi incelemelerinin sonuglarmi esit bulmustur. Ozellikle glioma rekiirrensinin
tanisinda her iki ¢alismanin degerleri %90 duyarlilik, %93 dogruluk, %100 6zgiilliik,
%83 tahmini negatiflik ve %100 tahmini pozitiflik olarak bildirilmistir.

Talyum 201 veya 99m Tc heksametilpropilenaminoksim tek foton emisyon
sintigrafisi (HMPAO SPECT) teknikleri radyasyon nekrozunu tiimor rekiirrensinden
ayrran teknikler olarak rapor edilmistir. Diisiik talyum veya diisik HMPAO alimi
kombinasyonunun radyasyon degisikligi ile uyumlu oldugu, buna karsilik her iki ajanin
veya bunlardan birisinin artmis aliminin da rekiirren tiimor ve kotii prognozla iligkili
oldugu biyopsiyle dogrulanmistir. Ancak radyasyon nekrozunda yalanci pozitif FDG
PET ve SPECT bulgular1 da biyopsi ile dogrulanarak rapor edilmistir (58).

Proton MR spektroskopi radyasyon nekrozu tiimor rekiirrensi ayiriminda
kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Radyoterapi verilen tiimorlerdeki
metabolik degisikliklerin incelenmesinde anlamli sonuglar verebilmekte ve ayiriminda
da faydali olabilmektedir. Bununla birlikte bu ¢alismalar daha ¢ok radyasyon nekrozuna
kars1 glioma rekiirrensinin ayirimi konusundadir, daha az sayidaki birka¢ ¢alismada da
radyasyon nekrozu ile metastatik timor rekiirrensi ayirimi incelenmistir (38, 51, 59).
Son yapilan bir ¢alismada ise MR spektroskopinin radyasyon nekrozu tiimdr rekiirrensi
aymriminda kullanilan noninvazif yontemlerden biri olmasina ve hala bu alanda yapilmis
cok yonlii bircok caligmaya ragmen, oran hesaplamalari, MR  spektroskopinin
radyasyon nekrozunu tanimlamadaki hassasiyeti ve radyasyon nekrozu tiimér rekiirrensi
ayirt etmedeki hassasiyeti veya kliniksel karar vermede metodun gergcek degeri
konusunda toplamda varilmis bir fikir birligi olmadig1 séylenmistir (60).

Diffiizyon agirlikli MR ile yapilan son ¢alismalar, kontrast tutan lezyonda difiizyon
katsayis1 (ADC) oranlarinin radyasyon nekrozuna gore tiimor rekiirrensinde daha diistik

oldugunu gostermistir (62). Bununla birlikte difiizyon tensor goriintiilleme kullanan
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baska arastirmacilar, kontrast tutan lezyonda difiizyon katsayisi (ADC) oranlarinin
radyasyon nekrozuna gore tiimor rekiirrensinde onemli oranda yiiksek oldugunu
gostermislerdir (63).

Son yillarda yeni MR goriintiileme teknikleri 6zellikle anatomik goriintiileme
metodlarin1 kullanarak ¢ok gelismistir. Perflizyon MR gibi fizyolojik MR metodlar
sayesinde hemodinamik Olgiimler yapilabilir. Kontrast madde intravaskiiler
kompartmani etkileyerek hemodinami ile ilgili bilgiler veren rCBV ve PSR degerlerinin
Olglilmesini saglar. tTCBV en ¢ok kullanilan hemodinamik parametredir ve primer
gliomlarin evrelenmesi ve timor mikrovaskiiler yogunlugu arasindaki korelasyonunda
kullanilir (40, 42). PSR kan beyin bariyerinin biitiinligiiniin indikatoriidiir. Kontrast
maddenin timor vaskiiler yatagindaki kacagimin derecesini ve kapiller permeabilitedeki
degisimleri gosterir (42-44).

Son yillarda perfiizyon imajlari ile elde edilen mikrovaskiiler kagak dl¢timleri timor
biyolojisi ile ilgili cok 6nemli dongdriiler sagladi. Radyasyon nekrozu ve intraaksiyel
timorler arasindaki kapiller permeabilite degisikliklerinin derecesi ile ilgili histoloji
bazli bazi ¢aligmalar yapildi. Long, (45) yaptig1 bir ¢alismada eletron mikroskopu ile
tiimdr kapiller yapist ile ilgili 6nemli sonuglar elde etti ve intraaksiyel metastatik timor
kapillerlerin normal beyin dokusundaki kapillerlerden farkli oldugunu gésterdi. Kamiryo
ve arkadaslari, (46) daha 6nce radyoterapi almis beyin dokusu kapillerlerindeki kan
beyin bariyeri yapisinin relatif olarak intakt oldugunu ancak  metastatik timor
kapillerlerinde  sizinti  oldugunu  gosterdiler. Metastatik  timor — kapillerleri
makromolekiiler kontrast ajanlarina karsi asir1 gecirgendir ¢iinkii metastatik timor
kapillerlerinde kan beyin bariyeri yapisi deforme ancak dogal beyin kapillerlerinde yap1
essizdir ( 43, 47).

MR perfiizyon incelemesi ile beyin tiimorlerinde farkl perfiizyonlar izlenmistir.
Cho ve arkadaslar1 (39) en yiiksek relatif serebral kan hacmini hemanjioblastomlarda
bulmuslardir. Daha sonra sirasiyla yiiksek dereceli gliomlar, metastazlar, diisiik dereceli

gliomlar ve lenfomalar olarak bildirmislerdir(39). Sugahara ve arkadaslar1 (40) ise MR
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perfiizyon incelemesinde relatif serebral kan hacim orani (rCBVtiimér / rCBVnormal
doku) rekiirren tiimorlerde 2.6’nin iizerinde, neoplastik olmayan kontrast tutulumu
gosteren dokuda ise 0.6’nin altinda bulmuslardir. Relatif serebral kan hacim oram
2.6'nin iizerinde ya da 0.6’nin altinda oldugu degerlerde 201TI-SPECT ile ileri
incelemeye gerek olmadan radyoterapiye baglh degisikliklerin rekiirren tiimérden ayirt
edilebilecegini bildirmislerdir. Relatif serebral kan hacim orani 0.6-2.6 arasinda oldugu
zaman 201TI-SPECT incelemesine gerek olabilecegini rapor etmislerdir (40).

Histopatolojik kanita dayali bir diger caligmada ise 13 hastadan toplam 43 doku
numunesi alinarak DSC perfiizyon MR ile histopatoloji arasinda dogrudan korelasyon
gosterilmis ve bu calismada elde edilen rCBV degerleri ile yiiksek dereceli glioma
rekiirrensinin radyasyon nekrozundan ayiriminin yapilabilecegi 91.7% duyarlilik ve
100% ozgiilliikle bildirilmistir (64).

R.F. Barajas ve arkadaslarinin (41) yaptigi ¢alismada DSC perfiizyon MR ile elde
edilen sinyal-intensite-zaman egrilerinin tiimor biyolojisi hakkinda ek bilgiler sagladig
ve radyasyon nekrozunu timor rekiirrensinden ayirmada DSC perfiizyon MR
incelemenin ¢ok anlamli bulgulari oldugu soylenmistir. Bu g¢alismada rCBV i¢in
duyarlilik % 91 ve 6zgiilliik % 72, PSR i¢in duyarlilik % 95 ve 6zgiilliik % 100 olarak
bulunmustur (41).

Calismamizda radyasyon nekrozuna gore rekiirren tiimorlerde rCBV degerleri
anlamli yiiksek bulunmustur. Bu da daha onceki ¢alismalarda ortaya konulmustu (41,
43). Bu sonuglar, perflizyon MR ‘in malign glial tiimorlerde, tek beyin metastazlarinda
ve yiiksek dereceli gliomlarda olusan artmis mikrovaskiiler yogunluga isaret etmesi
nedeniyle iyi bir tan1 yontemi oldugunu gostermektedir.

Literatiirde radyasyon nekrozunu tiimor rekiirrensinden ayirt etmek i¢in degisik esik
degerleri kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizda rCBYV igin esik deger 1,22 olarak bulundu.
Bizim buldugumuz esik deger (1,22) ile R.F. Barajas ve arkadaslarinin (41) yaptigi
calismada bulunan esik deger yaklasik degerlerdi. PSR i¢in ise bizim buldugumuz esik

deger (0,755) ile R.F. Barajas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bulunan esik deger ise
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(0,763) birbirine yakin degerlerdi (41). Ve ayni dogrultuda duyarlilik ve o6zgiilliik
degerlerimiz de bu ¢alisma ile yakin degerler bulundu (41).

Calismamizda rekiirren timorlerde buldugumuz anlamli diisiik PSR degerleri daha
onceki calismalarda da soylenmisti (41). Perfiizyon MR ile elde ettigimiz kapiller
permeabilite dlglimleri radyasyon nekrozuna gore rekiirren tiimorlerde ¢ok daha yiiksek
kontrastlanma saglar, ¢iinkii tiimor kapillerlerinde kan beyin bariyerinin bozuk olmasi
kontrast kacagini siirlar. PSR 6l¢timleri bu iki grup arasinda en anlamli olandir, ¢linkii
PSR degerlerinde bu iki grup arasinda ¢ok kiiciik ortiigmeler olabilir ve bu da PSR’ nin
rCBV’ye gore daha spesifik bir indikatér olmasim1 saglar. Calismamizda
degerlendirdigimiz lezyon boyutlarinin biiyiik olmasi, duyarlilig: etkileyecek hastalarin
calisma dis1 birakilmasi ve kan drilinleri iceren lezyonlarin g¢aligmaya alinmamasi
nedeniyle PSR degerleri arasinda ortiisme olmamig ve bu nedenle duyarhilik ve 6zgiilliik
degerlerimiz oldukga yiiksek bulunmustur.

Bizim 6rnek sayimizin az olmasinin yani sira, saf radyasyon nekrozu olgumuzun az
olmasi (ki bunlarin da sadece 3 tanesi histopatolojik olarak dogrulanmistir) da
calismamizin bir baska kisitliligidir. Ancak objektif karar verebilmek i¢in hastalarin
tanilari1 Onceden bilmememiz yani hasta se¢imimizin rastgele olmasi bu sonucu
kendiliginden dogurmustur. Perfiizyon MR incelemenin ayirici tanidaki etkinligini daha
1yl ortaya koymak i¢in daha fazla vakada arastirma yapilmasi gerekir.

Ayrica bizim ¢alismamizda final ayirici tanilart histopatolojik tanisi olan ii¢ hasta
disinda klinikoradyolojik olarak yapilmistir. Hu ve arkadaglarmin (64) yaptigr ve
histopatolojik korelasyona dayali ¢aligmada radyasyon nekrozunun tiimor rekiirrensini
klinik ve radyolojik olarak taklit edebilecegi, boyutta artis gosterebilecegi veya ardigik
incelemelerde tamamen stabil kalabilecegi bu nedenle final ayirict tanilarinin
histopatolojik olarak yapilmasiin daha dogru sonuglar verdigi belirtilmistir. Bu agidan
bakilinca histopatolojik tanili hasta sayimizin az olmasi da ¢aligmamizin bir bagka

kisitlayiciligi olabilir.
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Calismamizda radyasyon dozlar standardize edilmemisti. Dolayisiyla hasta dozaji
ve zamanlama ile korelasyon yapmak faydali olabilecekti ancak bu ¢alismanin yapilma
stiresi ve bazi hastalarin baska merkezlerden de tedavi almalari nedeniyle bu verilerin
korelasyonunu uygun sekilde yapmak miimkiin olmadi. Bu nedenle bu tip korelasyon
icin de ilave calismalara ihtiyag vardir.

Perflizyon goriintiilemenin bilinen en onemli kisitliligr artefaktlara duyarliligidir.
Bizim calismamizda da bir hasta hareket artefaktlari nedeniyle ¢aligmaya alinamamais,
bir hastada ise operasyonda kullanilan siitiir materyaline bagl artefaktlar nedeniyle
degerlendirme yapilamamistir. Benzer diger calismalarda goriilen kan {irlinleri veya
melanin depozitlerine bagl artefaktlara bu hastalar1 ¢alisma dig1 biraktigimiz i¢in bizim

calismamizda rastlanmamastir.
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6. SONUC

Sonug olarak perflizyon MR kullanilarak olusturulan sinyal intensite zaman egrileri
sayesinde elde edilen ve mikrovaskiiler kacak indikatorii olan PSR’nin radyasyon
nekrozu ve tiimor rekiirrensi arasindaki en 6nemli belirte¢ oldugu bulunmustur.
Perflizyon MR tiimor biyolojisi hakkinda 6énemli ek bilgiler saglamakta ve radyasyon

nekrozu tlimor rekiirrensi ayiriminda oldukga anlamli bulgular vermektedir.
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