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OZET

Bu calismanin amaci Difiizyon MR, Perfiizyon MR ve MR spektroskopi teknikleri
kullanarak gliomalarin evrelendirilmesi ile histopatolojik evrelemeyi karsilagtirarak;
serebral gliomalarin evrelendirilmesinde noninvaziv bir yaklasim olan Fonksiyonel MR
tekniklerinin yararini arastirmaktir.

Operasyon ya da stereotaktik biyopsi ile glial timor tanist alan 20 hasta (4 evre 2, 5

evre 3 ve 11 evre 4) calismaya dahil edildi. Tiim hastalar girisimsel islem Oncesinde
konvansiyonel MR, diflizyon MR, MR spektroskopi ve perfiizyon MR goriintiileme ile
degerlendirildi.
Konvansiyonel MR da kitle etkisi, 6dem, kanama, nekroz, kistik alan ve kontrast tutulumu
degerlendirildi. Diflizyon MR ile b1000 mm?/sn degerlerinde goriintisdeki difiizyon
katsayis1 (ADC) olglimleri yapildi. MR spektroskopide kolin (Cho), N-asetil aspartat
(NAA), kreatin (Cr), Cho/Cr, Cho/NAA ve Lipid-Laktat (LL) metabolitleri degerlendirildi
ve dinamik kontrastli (DSC) MR perfiizyon teknigi ile de relatif serebral kan voliimii
(rCBV), relatif serebral kan akimi (rCBF) ve ortalama gecis zamani (MTT) degerleri
hesaplandi.

Diisiik ve yiiksek evre glial tiimorler arasinda yapilan degerlendirmede; tiimoral,
peritiimoral 6dem ve normal parankim ADC (ADCtm, ADCpt6 ve ADC np) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. TmLL, rCBV ve rCBF degerleri yiiksek evre
glial timorlerde diisiik evre glial tiimorlere gore yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Ancak MTT degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Diflizyon MR, Proton MRS ve perfiizyon MR; glial tiimorlerin evrelendirilmesinde
faydali fonksiyonel MR ydntemleri olup, konvansiyonel MRG’ye gore daha fazla bilgi
saglamaktadir. rtCBV o6lglimleri evrelemeyi degerlendirmede en iyi parametredir. ADC, LL,
rCBV ve rCBF’nin kombinasyonu glial tiimorleri evrelemede en dogru sonucu verecektir.

Anahtar Kelimeler: serebral glial tiimorler, evreleme, difiizyon MR, MR

spektroskopi, Perfiizyon MR
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ABSTRACT

The aim of this study is to research the usefulness of functional MR techniques,
which is a noninvasive approach, in the grading of cerebral gliomas by comparing
histopathologic grading with grading of gliomas using Diffusion MR, Perfusion MR and
MR spectroscopy techniques.

20 patients who were diagnosed with glial tumor by means of operation or
stereotactic biopsy (4 grade 2, 5 grade 3 and 11 grade 4) were included in this study. All the
patients were evaluated by means of conventional MR, diffusion MR, MR spectroscopy and
perfusion MR imaging before the interventional procedure.

The effect of the mass, edema, bleeding, necrosis, cystic area and contrast
enhancement were evaluated by conventional MR. With diffusion MR, Apparent diffusion
coefficient (ADC) measurements were conducted at the values of b1000 mm?/sec. Choline
(Cho), N-acetyl aspartate (NAA), Creatine (Cr), Cho/Cr, Cho/NAA and Lipid-Lactat (LL)
metabolites were evaluated by MR spectroscopy, and relative cerebral blood volume
(rCBV), relative cerebral blood flow (rCBF) and mean transit time (MTT) values were
calculated with dynamic susceptibility contrast enhanced (DSC) MR perfusion technique.

At the end of the evaluation between low and high grade glial tumors, no
statistically meaningful difference was observed among tumoural, peritumoural edema and
normal parancima (ADCtm, ADCpte and ADC np) ADC values. Between high and low grade
glial tumour’s TmLL, rCBV and rCBF values were statistically meaningful difference which
was increasing at high grade, but no meaningful difference was observed between MTT
values.

Diffusion MR, Proton MR and perfusion MR are useful functional MR methods in
the grading of glial tumors, and they provide more information in comparison to
conventional MRG. rCBV measurement is the best parameter for the evaluation of grading.
The combination of ADC, LL, rCBV and rCBF will provide the best result in the grading of
glial tumors.

Key Words: cerebral glial tumors, grading, diffusion MR, MR spectroscopy,
Perfusion MR
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1. GIRIS

Glial orjinli tiimdrler santral sinir sisteminin (SSS) en sik goriilen primer
tiimorleri olup her yil binlerce insan primer ve metastatik beyin timdri tanisi
almaktadir. Gliniimiizde beyin tiimdrlerinin tanisi, evrelendirilmesi ve tedavi sonrasi
takibinde en degerli radyolojik goriintiileme yontemi kontrastli manyetik rezonans
goriintiilemedir (MRG). Ancak bu tani yontemi tiimoriin tipi ve evresinin
belirlenmesi agisindan her zaman dogru sonucu vermeyebilir. Ileri MRG
uygulamalar1 bu konudaki yanilgilari ileri derecede azaltmistir.

Bu ¢alismadaki amacimiz MR spektroskopi, perfiizyon MR ve Diflizyon MR
incelemeleri ile glial tiimorlerin dogru evrelendirilmesine, preoperatif dénemde
tedavi yOnlendirilmesine yardimci olacak parametreler bulmaya c¢alismak ve

sonuglar1 postoperatif biyopsi sonuglari ile karsilastirmaktir.
1.1. MANYETIK REZONANS FiZiGi

1.1.1.Genel bakis

Bir MR goriintlisii  olusturulurken izlenen adimlar temel olarak soyle
siralanabilir:

Incelenecek doku icerisinde normalde rastgele siralanmis protonlar (sekil 1),
giiclii bir manyetik alan igerisine yerlestirildiklerinde bir diizen igerisine girerler (sekil
2). Protonlarin bir boliimii ana manyetik alana paralel, kalanlar ise antiparalel
yerlesirler. Paralel yerlesmek daha az enerji gerektiren bir durum oldugundan, bu

sekilde dizilen protonlarin sayis1 antiparalel olanlara gore biraz daha fazladir.

§¢:

/.’

Sekil 1. Normal doku icerisindeki rastgele siralanan protonlarin dizilimi
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Sekil 2. Giiclii manyetik alana yerlestirilen dokulardaki protonlarin, manyetik alana paralel ve
antiparalel dizilimleri

Antiparalel ve paralel protonlar birbirlerinin manyetik alanlarin
etkisizlestirirler. Ama paralel konumda olanlar sayica biraz daha fazla olduklari i¢in
manyetik kuvvetleri etkisizlestirilemez. Bdylece MR cihazinin igine yerlestirilen

hastanin, makinenin manyetik alanina longitudinal duran kendi manyetik alan1 olusur.

Daha sonra bu manyetizasyon radyofrekans darbesi (RF darbesi) kullanilarak
degistirilir. Protonlar eski hallerine donerlerken RF sinyalleri yayarlar. MRG’de
dokular arasindaki kontrast farki bu radyo sinyallerinin siddetine bagli olarak

degismektedir.

Protonlarin bulunduklar yerler gradyan adi verilen ek manyetik alanlar kullanilarak

belirlenir. Bu sekilde sinyalin doku igerisinde nereden kaynaklandig1 saptanmais olur.

Sinyal, Fourier transformasyonu adi verilen bir matematik siire¢ ile bilgisayarlar

tarafindan analiz edilir. Uzaysal olarak konumlandirilir ve goriintiiye ulagilmis olur.

1.1.2. Longitudinal manyetizasyon ve Larmor frekansi

Protonlar kendi eksenleri etrafinda devamli olarak donerler. Bu harekete "spin"
ad1 verilir. Pozitif yiiklii protonlarin bu hareketi bir anlamda elektrik akimidir ve her
elektrik akimi gibi kendi manyetik alanini meydana getirir (sekil 3). Bu yiizden

devamli olarak hareket eden protonlar kii¢iik cubuk miknatislara benzetilebilirler.

12



Sekil 3. Pozitif yiiklii protonlar kendi eksenleri etrafinda donerler ve kendi manyetik alanlarim
olustururlar

Bir hasta MR cihazinin kuvvetli manyetik alanmi icerisine yerlestirildiginde kii¢iik
miknatislar olarak kabul edebilecegimiz protonlar, tipki diinyanin manyetik alaninin
etkisindeki pusula igneleri gibi, eksternal manyetik alan icinde belli bir diizene gore
siralanirlar. Farkli olarak pusula igneleri i¢in tek bir siralanis olasiligi varken protonlar
iki tlirlii siralanabilirler. Protonlar, giiney ve kuzey kutuplari ile eksternal manyetik
alan yoniinde siralanabilirler, yani ona paralel dizilebilirler veya tamamen zit yonde
siralanip, antiparalel konum alabilirler. Antiparalel konum biraz daha fazla enerji

gerektirir (Sekil 4).

Sekil 4. Normalde gelisigiizel dizilen protonlarin kuvvetli manyetik alanda bu alana paralel ya da
antiparalel dizilimleri

Dogal olarak daha az enerji gerektiren durum daha ¢ok tercih edilir. Sonugta biraz

daha fazla sayida proton eksternal manyetik alana paralel siralanir. Fakat paralel ve

antiparalel protonlarin arasindaki say1 farki olduk¢a azdir ve aslinda bu sayilar
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manyetik alanin kuvvetine baghdir. Kabaca bir fikir vermek icin, 10.000.003 tane
paralel protona karsilik 10.000.000 tane kadar antiparalel proton oldugunu
sOyleyebilir, iste bu li¢ fazla proton dokunun net longitudinal manyetizasyonunu
olusturur. Ama dogrultusu dev eksternal manyetik alan ile ayni oldugundan 6l¢iilmesi

imkansizdir.

Bu arada manyetik alan icerisindeki protonlar spin hareketinin yani sira, eksternal
alanin ekseni etrafinda ‘presesyon’ denen bir tlir salimim da yapmaya baslarlar.

Presesyon hareketinin frekansi eksternal manyetik alanin giicii ile dogru orantilidir

(Sekil 5).

Sekil 5. Kuvvetli bir manyetik alan icindeki protonlar kendi eksenleri etrafinda donerken bir
yandan da manyetik alan ekseni etrafinda salhmim hareketi yaparlar

Presesyon frekansim1 Larmor denklemi adini verdigimiz bir esitligi kullanarak
hesaplanabilir:

wo = v.Bo

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

giiciidiir ve birimi Tesla (T)'dir. y ise giromanyetik sabittir.
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Protonlarin 1T giictindeki bir manyetik alan icerisinde presesyon frekanslar yaklagik

42 MHZ'dir.

1.1.3. 90° uyarict RF darbesi

Bir sonraki basamakta bir RF dalgasi yollanir. Bu RF darbesinin amaci
protonlardan kaynaklanan ve ana manyetik alan ile ayni dogrultuda oldugundan
Ol¢iilemeyen longitudinal manyetizasyonu transvers diizleme yatirip, Ol¢iilebilir hale
getirmektir (sekil 6). Bunun i¢in kullandigimiz RF darbesinin frekansinin protonlarin
presesyon frekanst ile aynmi olmast gerekmektedir. Boyle bir RF darbesi

uygulandiginda protonlar bir miktar enerji emerler, bu fenomene rezonans denir.

=

Sekil 6. 90 derecelik RF darbesinin ardindan longitudinal manyetizasyon kaybolur ve transvers

manyetizasyon ortaya cikar

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

olur.
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1.14.T1, T2ve T2%

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

relaksasyon zamanu ile tarif edilir (Sekil 7).

Sekil 7. 90 derecelik RF darbesinden sonra protonlar eski durumlarina déner ve longitudinal
manyetizasyon yeniden olusur

Transvers manyetizasyon azalir ve kaybolur (Sekil 8), ya da bagka bir deyisle 90° RF
darbesinin etkisi ile ayn1 fazda salinim yapmaya baslayan protonlar defaze olmaya
baglarlar; bu transversal relaksasyon, T2 zaman sabiti ile yani transversal relaksasyon
zamani ile tarif edilir. Longitudinal ve transversal zaman sabitleri birbirlerinden farkl

bagimsiz siireglerdir.
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Sekil 8. RF darbesi kapatildiktan sonra protonlar defaze olur

T1 zaman1 T2 zamanindan daha uzundur. T1 manyetik alan kuvvetine bagli olarak
degisir. Kuvvetli manyetik alanlarda daha uzundur. Suyun T1 zaman1 uzundur, yagin
T1 zamam kisadir. Suyun T2 zamani biiyiik molekiiller i¢eren saf olmayan sivilarin

T2 zamanindan uzundur (Tablo 3 ve 4).

Tablo 1: 1.5T Manyetik alan icerisinde beyin dokularimin proton dansitesi (PD) ile T1 ve T2

relaksasyon zamanlari

PD TI1 (msn) T2 (msn)

Ak madde 0.61 510 67
Gri madde 0.69 760 77
Odem 0.86 900 126
BOS 1.00 2650 180

Tablo 2: Degisik dokularin T1 ve T2 relaksasyon zamanlarinin karsilastirilmasi

Kisa T1 Orta Tl Uzun T1
Kisa  Yag, protein iceren Hava, kemik korteks, Ca++,
T2  ¢ozeltiler, intraseliiler deoksihemoglobin,
methemoglobin, hemosiderin, fibrozis,
paramanyetik materyal tendonlar
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Orta Kas, gri madde,
T2 oksihemoglobin,
akmadde

Uzun Ekstraseliiler Su, BOS, patoloji, 6dem
T2  methemoglobin

Aslinda protonlar T2 zamani ile relakse olmaz. Bunun olmasi i¢in manyetik alanin
tam anlami ile homojen olmas1 ya da spin eko (SE) sekanstaki gibi bir 180° yeniden
odaklayict RF darbesi kullanilmasi gerekmektedir. Boyle bir durumda transversal
relaksasyon manyetik alanin genel ve yerel statik inhomojenitelerinden bagimsiz bir
sekilde yalnizca spin-spin etkilesimlerine bagli olarak gerceklesir. Ciinkii statik
inhomojeniteler sabit dephasing'e neden olduklarindan etkileri 180° RF darbesi ile
ortadan kaldirilabilir. Oysa spin-spin etkilesimleri sabit degildir. Protonlar birer kiigiik
miknatis olarak ana manyetik alan1 bazen kuvvetlendiren bazen de zayiflatan
manyetik alanlar olustururlar. Bu da presesyon frekanslarmi etkiler ve kendi

aralarindaki faz uyumunun bozulmasini hizlandirir.

Manyetik alan homojen olmadigindan odaklayict RF darbesi kullanilmayan
durumlarda protonlarin defaze olmalar1 hizlanacaktir. Yani transversal relaksasyon
zamanlar1 sadece spin-spin etkilesimlerinin degil ayni zamanda manyetik alandaki
statik inhomojenitelerin de etkisi altinda kalip kisalacaklardir. Bu daha kisa transversal
relaksasyon siiresini 180° darbesinden sonraki T2'den ayirt etmek i¢in T2* olarak
adlandirilir. Onu doguran etkiler de T2* etkileri olarak isimlendirilir. T2 spin-spin
etkilesimlerine bagli relaksasyonu tarif ederken, T2* hem spin-spin etkilesimlerine
hem de manyetik alanin statik inhomojenitelerine bagl relaksasyonu tanimlar. T2*
etkileri hizli goriintiileme sekanslarinda 6nemli rol oynarlar. Refocusing darbe
kullanilmadig1r durumlarda T2* relaksasyon etkileri ile amplitiidii gittikge azalan
sinyale FID (free induction decay) sinyali ad1 verilir. 180° RF darbesinin uygulanmasi
durumunda TE kadar zaman sonra kaydedilmeye baglanan sinyale ise spin eko adi

verilir (Tablo 5).
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Tablo 3: MR sinyalinin 3 tipi

MR sinyal tipi Metodoloji

FID (free induction decay) 1 adet RF darbesi
Spin eko 2 adet RF darbesi (90-180 derece)

Gradyan eko 1 adet RF darbesi ve gradyanin terse ¢evrilmesi

1.1.5. Steady-state

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

bu durum steady state olarak adlandirilir ve MR goériintiilemede kullanilir.

1.1.6. Uzaysal konum belirleme

Incelemek istenilen kesit dis manyetik alanin iizerine siiperpoze edilen bir
gradyan alan yardimi ile se¢ilir. Bu alana maruz kalan protonlar birbirlerinden farkli
manyetik alan kuvvetlerine maruz kaldiklar1 i¢in farkli presesyon frekanslarina sahip
olurlar. Farkli presesyon frekanslarina sahip olmalar1 ise incelemek istenilen kesit
icinde bulunan protonlarin frekansinda RF darbesi kullanarak, kesit belirlenmesini
miimkiin kilar. Kesit kalinlig1 ise iki yolla belirlenir: RF dalgasinin bant genisligini
degistirerek veya gradyan alanin egimini modifiye ederek. Kesit belirleme gradyani
(slice selecting gradient) yalnizca RF darbesi siiresince calistirilir. Sinyalin sectigimiz
kesit icerisinde tam olarak nereden kaynaklandigini belirlemek icin iki ayr
gradyandan faydalanilir: Frekans kodlama (frequency encoding) ve faz kodlama
(phase encoding) gradyanlari. Frekans kodlama gradyani kesit belirleme gradyanindan
sonra ve y-ekseni dogrultusunda uygulanir. Sonugta presesyon frekanslar1 ve dolayisi

ile sinyaller bu dogrultuda farklilasirlar. Faz kodlama gradyani RF darbesinin hemen
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ardindan ¢ok kisa bir siire icin x-ekseni dogrultusunda caligtirillir. Bu kisa siire
boyunca protonlar x-ekseni dogrultusunda farkl frekanslarda presesyon yaparlar. Bu
frekans kapatildigi zaman protonlar her biri i¢in ayni olan eski frekanslarina geri
donerler. Fakat artik ne kendileri ne de sinyalleri faz uyumu gostermezler ve bu

farkliliklar1 konumlarinin belirlenmesinde kullanilir (Tablo 6).

Fourier transformasyonu sayesinde bir bilgisayar aym kesitten kaydedilen sinyal

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

Tablo 4: Secilen kesit planina gore gradyanlarin fonksiyonlari

Kesit segici gradyent Faz kodlayici gradyent  Frekans kodlayict gradyent

Aksiyal V4 Y X
Sagittal X
Koronal Y X Z

Boylece belirli bir frekansa ve faza sahip bir sinyalin, inceledigimiz kesitin neresinden
kaynaklandig1 tam olarak anlasilabilir. Fourier doniisiimii sinyal intensitelerini verdigi
icin belirli bir sinyal intensitesini belirli bir lokalizasyona yerlestirip MR goriintiisii

olusturulabilir

1.1.7. k-space ve Fourier analizi

MR goériintilemede FOV ve matriks secimlerimizle goriintiillemek istenilen
anatomik kesit voksellere ayrilir ama vokselden piksele gegciste bir ara basamak olarak
k-space'i kullanilir. Bunun da nedeni ilgilendigimiz kesiti slice-selecting (kesit segici)
gradyan kullanarak belirledikten sonra, her bir voksel ile ilgili sinyal kaydi yaparken
aslinda kesitin tiimiinden gelen karmasik bir sinyal kaydediyor olmasidir. Her bir
vokselin karmagik sinyali tim kesit ile ilgili bilgi tasimakla birlikte faz kodlama ve
frekans kodlamalar yiiziinden birbirinden farkli farklidir. Fourier transformasyonu ile

bu karisik sinyali olusturan tiim siniis dalgalar1 (matematiksel olarak her dalga siniis
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dalgalarinin toplami olarak ifade edilebilir) belirlenir ve bunlar dogru konumlara
lokalize edilir, iste bu yiizden k-space'in her eleman1 tiim k-space hakkinda bilgi tagir
(Sekil 9).

Sekil 9. k-space

Tiim elemanlar bir araya getirildiklerinde asil istedigimiz goriintii ortaya ¢ikmis olur.
k-space'in bu holografik yapisi half-Fourier adi1 verilen teknigi olanakli kilmaktadir.
Bu teknikte k-space'in sadece yarisindan biraz fazlasi ger¢ek anlamda doldurulmakta,
geri kalan kisimlar simetri Ozelliginden faydalanilarak hesaplanmaktadir. Bu da

inceleme siiresinin kisalmasi1 anlamina gelir (1).

1.2.Fonksiyonel MR
1.2.1.Difiizyon Goriintiileme

Difiizyon agirliklt manyetik rezonans goriintileme (DA MRG), MR alaninda
en hizli gelisme gosteren tekniktir (2). Difiizyon olgiimii ile MR goriintiilemeyi
birlestiren ve giiniimiizde diflizyon goriintiilleme adi verilen bu yontem ilk olarak
1980’11 yillarda sunulmustur. DA MRG’nin ilk 6nemli uygulamasi 1990’11 yillarda,

inmeyi akut fazda saptadiginin bulunmasiyla baglamistir (3).

Difiizyon agirlikli goriintiilerin (DAG) temeli, molekiillerin kendi kinetik
enerjisine bagl gelisigiizel hareketlerine dayanir (4). Her molekiiliin yaptigi bu
gelisiglizel harekete Brownian hareket denir ve substrat i¢inde gergeklesir. Her bir
molekiiliin hareketi gelisigiizel oldugundan tahmin edilemez ve Einstein yasasina gore

modellenir (5). Bu yasa izotropik difiizyon gosteren yapilar i¢in gegerlidir. Viicuttaki
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yapilar ise genellikle anizotropiktir ve bunlara en iyi 6rnek aksonlardir. Anizotropiden

daha sonra bahsedilecektir.

Biraz daha aciklayacak olursak; bir sivi icerisindeki molekiil zaman igerisinde
"rastgele" bir hareket sergiler ve bu hareket Gaussian dagilimi ile tarif edilebilir.
Burada varyans ise 6Dt ile dogru orantilidir. "D" diflizyon sabiti olarak bilinir. Bu
formiile gore difiizyon mesafesi zamanin karekokii ile orantili olarak artar ve
manyetik rezonansta yukarida da belirtildigi gibi voksel i¢ci dephasing nedeni ile sinyal
kaybina yol acgar. Yani D biiylidik¢e MR sinyali azalir. Boylece, DA MRG’de,
gradyent darbelerinin siddeti artirildik¢a ya da siiresi uzatildik¢a sinyal kaybinda artis
gozlenmesi  goriintlilerin ~ karakteristifini  ortaya ¢ikarmaktadir.  Genellikle,
gradyentlerin siddeti degistirilerek goriintiilerde farkli miktarlarda difiizyon agirlhigi
elde edilmektedir (2).

DAG’lerin olusturulabilmesi i¢in, SE sekansi ile bi¢imlenen ve bilinen
manyetik alan gradyent darbelerine ek olarak, 2 manyetik darbe uygulanmaktadir. Bu
darbelerden birincisi, B gradyentinin etkisindeki molekiillerin ¢ekirdek spinlerini
defaze eder. Bu manyetik alan siddetinin, su igerisindeki hidrojen ¢ekirdegi {izerine
olan etkisi kismen molekiillerin uzaysal konumlarina baghdir. 180° darbe
uygulandiktan sonra ikinci manyetik darbe gradyenti uygulanir (4). Bu darbe,
cekirdek spinlerini refaze eder ve eko sinyali ortaya c¢ikar. Fakat defaze edici darbe
esnasinda, bir molekiil bulundugu yeri degistirirse, refaze edici siire¢ tamamlanamaz
ve sinyal kayb1 ortaya ¢ikar. iste DAG’lerde goriilen degisik sinyal intensiteleri bu
temele dayanir (2). Su motilitesi fazla olan dokular voksel i¢i dephasing nedeni ile az

olanlara gore daha fazla sinyal kaybina ugrarlar.

Su molekiillerinin kii¢lik diflizyonlarinin goriintiillenmesi MRG teknolojisinde
yeni gelismelere neden olmaktadir (4). Arastirmacilar, beyin gibi yliksek bir diizen
icerisinde bulunan organlarda su diflizyonunun kendine has o6zellikleri oldugunu
gordiiler. Bu organlarda, su biitiin yonlerde esit olarak difiizyon gostermemektedir ve
buna anizotropik difiizyon adi verilmektedir. Ornegin beyindeki su molekiilleri
aksonal lifler boyunca difiizyon gosterir. Bu 6zelligin kullanilmasi yoluyla, canli

organlarin uzaysal yapisi noninvaziv bi¢gimde saptanabilir (2).
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Su serbestce diflizyon yaptiginda ise bu olaya izotropik difiizyon ad1 verilir ve dlciilen

ADC uygulanan gradyentin yoniinden ya da baska parametrelerden etkilenmez (2).

Izotropik yapilardaki D degeri serbest suyun diflizyonunu belirler ama insan
dokusundaki hiicre membranlar1 gibi dogal bariyerler serbest diflizyona izin

vermezler.

Canli dokulardaki su molekiilleri, genellikle dokularin igerdigi cok diizenli yapilar ve
membranlarin  varligt nedeniyle her yonde serbest¢e difiizyon gosteremez.
Dolayisiyla, anizotropik olan bu yapilardan ADC Olclimii yapilirken dokudaki

yapilarin dizilimi géz 6niinde bulundurulmalidir (2).

MRG yapilirken birbirine dik olan ve bagimsiz ii¢ gradyent araciligiyla herhangi bir
yondeki diflizyon Ol¢iilebilir (2).

Lokal hiicresel yapimnin diflizyon yapan su molekiilleri ile etkilesimi "anisotropic

directionally dependent diffusion" goriingiisiiniin ortaya ¢ikmasina sebep olur.

Diflizyon agirlikli  sekanslarda, kuvvetli MR gradyanlart kullanilarak, su
molekiillerinin difiizyonlarina bagli olarak farkli intensitelerde sinyaller vermeleri
saglandig1 anlagilmistir fakat her ne kadar DAG’lerin yararlari olsa da, intensiteler ya
da kontrastlar her pikseldeki diflizyonun derecesini dogrudan yansitmamaktadir.
Bunun sebebi DAG’lerin sadece diflizyonun derecesinden etkilenmemesi, ayrica T2
agirhigindan ve proton dansitesinden de etkilenmesidir (2). Dolayisiyla, difiizyon
agirhikli gortintiilerden, T2 agirhikli goriintiilerin ¢ikarilmast ‘72 shine through'
etkisinin de ortadan kaldirilmasina neden olacaktir (4). Diizeltilmis bu goriintii, daha
sonra ADC haritalarinin  olusturulmasinda ve anizotropik yapilardaki diflizyon

Ol¢timlerinin bagka etkenlerden etkilenmeden yapilmasinda kullanilir (5).

Her pikselden hesaplanan difiizyon sabitleri, daha sonra bir araya getirilerek, goriiniir
diftizyon katsayisi (apparent diffusion coefficient=ADC) adi verilen haritanin ortaya
¢ikarilmasinda kullanilmaktadir (2).

Su difiizyonunun miktarin1 6lgmek i¢in, sinyal azalmasmin derecesini
hesaplamak goriintiilerin sinyal intensitesinden daha fazla 6nem tasimaktadir. Bu

yiizden biyolojik dokular i¢in yukarida da anlatilan ADC degerlerini hesaplamak s6z
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konusu olur. Boylece ¢esitli dokularin in vivo yapisal bitiinliikleri DAG’ler ile

dlciilebilir. Olciimler "ADC" haritalama ile sayisal olarak belirlenebilir.

Difilizyon goriintiilemenin 6nemli parametrelerinden biri de "b" degeridir, "b" degeri
gradyan giiclerinin ve secilen siirelerin tiim etkilerini 6zetler ve sekansin diflizyon
etkisine ne kadar hassas oldugunu belirler (sekil 10). Ornegin T2 agirlikli normal bir
sekansin b degeri sifir olacaktir. Degisik b degerleriyle (ayn1 TR ve TE siireleri ile)
yapilan ¢ekimler ile (6rnegin b0 ve b1000) dokularmn ADC'leri olgiiliip, ADC
haritalar1 ¢ikarilabilir. Bu haritalarda diflizyonu kisitlanan bolgeler diisiik sinyal

sahalar1 olarak izlenirler (1).

Sekil 10. Difiizyon goriintiileme (b1000 ve b2500)

Difiizyon agirlikli goriintiiler elde edilitken, fizyolojik hareketler su
molekiillerinin diflizyondan dogan hareketlerine gore ¢ok daha agirlikli olacagindan
hizli ya da ultra-hizli (EPI) sekanslar kullanilir.

Difiizyon agirlikli goriintiiler sayesinde iskemi ve 6dem, diger yontemlerden
daha 6nce teshis edilebilir (4).

Hiperakut ve akut infarktin saptanmasi, kapsiiler evredeki absenin kistik ya
da nekrotik kitlelerden ayiriminda, bakteriyel menenjitlerin komplikasyonu olarak
gelisen ampiyemin steril subdural eflizyondan ayirict tanisinda, herpes
ensefalitlerinin infiltratif temporal lob tiimorlerinden ayirtedilmesinde, epidermoid

tiimor-araknoid kist ayiriminda, ayrica epidermoid tiimdr operasyonu sonrasi rezidii

24



tiimorii BOS igerikli rezeksiyon kavitesinden ayirtetmede difiizyon MR 6nemli yere
sahiptir.
Intraaksiyal timér tiplerinin ya da tiimér evrelerinin ayriminda difiizyon

MRG’nin rolii halen tartismalidir (6,7,8).

1.2.2.MR Spektroskopi

Temel Prensipler

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), altta yatan patolojilerin
biyokimyasal yapisini saptamak amaciyla belli dokularin metabolitlerinin in vivo
Olclimiinii saglayan non-invaziv bir tekniktir. Su ve yag sinyallerinin baskilanmasi
ile dokulardaki proton icerikli metabolitler 6l¢iiliir. MRS’ nin ¢alisma prensibi sudur:
iki nokta arasinda manyetik alan farki yaratilir ve incelenecek &rnek icerisindeki
farkli elektrik yiiklerine sahip maddeler farkli hizlarda hareket ederek birbirlerinden
ayristirihip Olgiilebilir. Nukleuslarin rezonans frekanslarindaki kiiciik farkliliklar,
icinde bulunduklar1 kimyasal ortama baglidir. Nukleuslar Larmor denklemi ile

tanimlanan bir frekans ile salinim hareketi yaparlar:

f=yB0O

Bu denklemde f frekansi, y nukleusun giromanyetik oranini ve BO eksternal
manyetik alanin giiclinii temsil etmektedir. Boylece bir nukleusun salinim
(rezonans) frekansi, onu eksternal manyetik alandan kismen koruyan kimyasal
ortamindan etkilenir (9).

Larmor frekans esitligi manyetik nukleusun rezonans frekansinin (herhangi
bir nukleusu yiiksek enerji diizeyine c¢ikarmak icin gereken radyofrekans) o
nukleusun i¢inde bulundugu manyetik alan ile dogru orantili oldugunu gdsterir.
Fosfor-31 (31P) ve Hidrojen (1H) gibi, ¢ekirdeklerinde birbirlerinden farkli
manyetik 0zelliklere sahip atomlarin, degisik Larmor radyofrekanslarinda rezonans
gostermeleri niikkleer MR fenomeninin temeli olup degisik atom numaralarina sahip
manyetik nukleuslarin taninmasmi saglar. MRS incelemede genellikle 1H
cekirdekleri kullanilir. Bunun nedeni diger manyetik momente sahip ¢ekirdeklere

gore yiikksek duyarhiliga sahip olmalar1 ve organik yapilarda bol miktarda
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bulunmalaridir. 1H ¢ekirdegi i¢in 1.5 Tesla manyetik giicte rezonans frekansi 63.86
MHz’dir (10). Kimyasal shift ise ¢ekirdegin kimyasal ortaminin Larmor rezonans
frekansinda olusturdugu kiigiik degisikliklerdir (11). Bu da MR’nin farkli kimyasal
tiirler arasinda ayrim yapabilmesini saglar; her metabolitin karsiliginda bir pik (veya
kimyasal shift) ortaya ¢ikar (sekil 11). Bu pikin altinda kalan alan temsil ettigi
metabolitin o dokudaki miktar1 ile dogru orantilidir. Bu alan sayisal bir deger ya da
referans kabul edilecek bir standart degere gore, oran olarak ortaya konabilir (9).
Spektrumda piklere ait rezonans frekansinin ve ana manyetik rezonans standart

frekansindan kimyasal sapmanin 6l¢iisti ppm’dir (parts per million).
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Sekil 11. Normal bir beyin MRS 6rnegi.

MRS incelemede c¢ekirdege uniform manyetik alan uygulandiktan sonra
cekirdegi Z aksisinden X-Y planina ¢eviren 90° RF dalgast uygulanir. Puls kesilince
cekirdek Z aksisindeki orijinal pozisyonuna doner. Bu doniis i¢in gereken zaman
relaksasyon zamani ile belirlenir. Alict sargi (coil) bu siire igerisinde pekgok
noktada voltaj degisikliklerini algilar ve “free induction decay” zamani domain
bilgisini olusturur. Bu bilgiler Fourier transformasyonu ile degisik Larmor
frekanslarinda spektral pikler halinde ortaya konur (sekil 12). Spektrumda X aksisi
Larmor frekanslarindaki degisiklikleri yani kimyasal kaymalar1 (ppm), Y aksisi

metabolitlerin rolatif sinyal amplitlidiinii secilen birimlere gore belirler.
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Sekil 12. Elde edilen zaman domain bilgilerinin Fourier transformasyonu ile frekans domain
bilgiler haline doniistiiriilmesi.

Spektrumda baseline, giiriiltii ve ¢oziliniirlenemeyen metabolitlerce
olusturulur. Bir metabolitin ¢oziiniir hale gelebilmesi ve pikinin ayirt edilebilmesi
icin baseline giiriiltiisiinden en az 5 kat fazla sinyal giiciine sahip olmas1 gerekir.
Ozetle MRS islemi su asamalardan olusur;

1. Cekirdegin uyarilmasi

2. Free induction decay

3. Fourier transformasyonu

4. Spektrumun gosterilmesi (11)

Proton MRS, spektroskopi programinin yiiklenmis oldugu standart bir MR
cihazi ile yapilabilir. Su ve yag sinyallerini supresse eden 6zel pulse sekanslari
kullanilir. Proton MRS tek voksel veya multivoksel goriintiileme teknikleri
kullanilarak uygulanabilir (9). Voksel terimi 6rneklenecek hacim elemani igin

kullanilir (sekil 13).
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Sekil 13. Voksel-Orneklenecek hacim

Vokselin genisligi, uzunlugu ve derinligi vardir. Klinik spektroskopide
voksel blyiikliigi genellikle 1-8 cm?® arasinda degisir. Kiiclik vokseller daha az
miktarda doku igerir ve daha az sinyal alinir. Voksel igerisine giren patolojik doku
miimkiin oldugunca arttirilmali ve lezyonu gevreleyen normal beyin dokusu az
olmalhdir (11). Tek voksel goriintilemede manyetik alan homojenitesi ve su
baskilama daha i1yi olmaktadir. Bu teknik fokal lezyonu olan olgularda basaril
bulunmustur (10). Multivoksel goriintillemede ise genis bir kesitte tek veri elde
edilmesiyle ¢ok sayida spektrum mevcuttur. Inceleme yapilan alanin genis olmasi ve
bu nedenle heterojen doku igerebilmesi (6rnegin tiimor dokusu ile birlikte normal
beyin dokusu ve serebrospinal sivi igerigi icermesi) ve daha fazla siireye ihtiyag
duymasi negatif yonleridir (10).

Spektrum kisa veya uzun echo zamanlar1 (TE) kullanilarak elde edilebilir
(9). Uzun TE kullanildiginda elde edilen spektrumda daha az metabolit piki gozlenir
(uzun TE’ye sahip metabolitler) ancak baseline giiriiltii ve sinyallerin {ist {iste binme
oran1 disiiktiir (9). Eger kisa TE degerleri kullanilirsa (<30 ms) kisa relaksasyon
zamanina sahip metabolitler de (myoinositol, glisin, glutamin-glutamat,
makromolekiiller ve lipid) izlenebilir. Kisa TE piklerin goriiniimii ile birlikte

piklerin intensitelerini de etkiler (sekil 14).
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Sekil 14. A. Uzun TE ve B. Kisa TE ile alinan MRS érneklerinde metabolit pikleri.

Incelenecek metabolitler milimolar (mM) konsantrasyonlardadir. Su ve yag
protonlarinin konsantrasyonu incelenecek proton metabolitlerin
konsantrasyonlarindan ¢ok daha fazladirr Bu fark manyetik rezonans
spektrumundaki sinyal intensitesinde biiyiik dinamik alan etkisine yol acar. Boylece
spektrumda su ve yag sinyalleri belirginlik kazanir ve daha disiik
konsantrasyonlardaki metabolitler izlenemez (sekil 15). Bu nedenle diger
metabolitlerin izlenebilmesi i¢in su piki rezonansi ve gerekli durumlarda yag piki

rezonansli baskilanmalidir.
Yetersez j
supresyon™s i

Orta derecede
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Sekil 15. Su baskilanmasinin spektrumda olusturdugu degisiklikler.

Aslinda incelenecek voliimetrik bolge (VOI) tamamen beyin parankimi
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igcerisinde ise ve yiiksek TE degerleri ile inceleme yapiliyorsa T2 relaksasyon
zamani kisa olan yagdan gelen sinyaller alinmayacagindan yag baskilanmasina
gerek yoktur. Ancak skalpe yakin bolgeler (kalvaryal kemik doku ve komsu alanlar)
ve/veya retroorbital yag dokunun inceleme alanina girdigi durumlarda diger
metabolitlerden elde edilecek sinyaller yag sinyali ile baskilanacagindan su ile
birlikte yagin da baskilanmasi1 gerekir. Su ve yagin baskilanmasi i¢in iki metod
kullanilmaktadir: CHESS (chemical shift selective excitation) ve Fourier
transformasyon teknigi. CHESS major olarak suyun baskilanmasinda kullanilan
yontemdir. Ancak bu yoOntem yagin baskilanmasinda da kullanilabilir. Suyun
yetersiz baskilandigi durumlarda ya da vokselin yiliksek oranda su igerdigi
durumlarda suya ait pik, spektrumun solunda normalden daha genis olarak ortaya
¢ikar, yukartya dogru parabol cizer ve baseline’da yukariya dogru egilmeye neden
olarak diger metabolitlerin piklerini orter. Suyun asir1 baskilandigi durumlarda ise

spektrum c¢izgisindeki egilme asagiya dogru olur (12).

Inceleme teknikleri

Klinikk MRS uygulamalarinda DRESS (depth resolved surface coil
spectroscopy), PRESS (point resolved surface coil spectroscopy), SPARS (spatially
resolved spectroscopy), STEAM (stimulated echo acquisition method) gibi
yontemler mevcuttur. Bunlardan en ¢ok STEAM ve PRESS kullanilmaktadir
(12,13).

PRESS metodunda parametreler: TR 2000 ms, TE 135-270 ms seklindedir.
PRESS uzun eko zamanlar i¢in segilmesi gereken voliim lokalizasyon metodudur.
Bu yontemde su baskilanmasinda CHESS pulslar1 sadece voliim lokalizasyon
isleminin baginda uygulanabilir. STEAM metodu kisa T2 relaksasyon zamanina
sahip olan metabolitlerin incelenmesinde kisa TE degerlerinin uygulanabilmesinden
dolay1 avantajhidir. Bu yontemde su baskilanmasi, CHESS pulslarinin baslangicta
veya voliim lokalizasyon frekanslarinin hazirlik sathasinda kullanilan echo zamani
ile iliskisiz olarak sekans igerisinde kullanilabilmesinden dolay1 daha etkili olarak
yapilabilir. STEAM tekniginin 6nemli dezavantaji harekete, cesitli quantum
etkilerine ve diffiizyon islemlerine ileri derecede duyarli olmasidir.

Genelde PRESS teknigi STEAM’e gore daha avantajlidir. PRESS tekniginde
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sinyal/giiriiltii oran1 daha iyidir ve daha az sayida uyan yeterlidir. PRESS ile daha
genis dokulardan Ornekleme saglanabilir (3-27 cm?®). STEAM’de uygun
sinyal/giiriiltii oran1 i¢in daha fazla sayida sinyal alinmas1 gerekir. STEAM ile daha

kii¢iik alanlar 6rneklenebilir (1-3 cm?) (12,13).

Metabolitler

1.5 T MR manyetik gii¢ ile beyinde 6l¢iilebilen metabolitler sunlardir:

N-asetil aspartat (NAA), kreatin (Cr), kolin (Cho) ve laktat (Lac).

NAA normal fonksiyona sahip néronlarda bulunan ndéronal marker’dir (9).
Proton spektrumunda en Onemli piki temsil eder ve insan beyninde normal bir
spektrumdaki en biiylik piki olusturur. Rezonans yeri 2.0-2.02 ppm’dir (12,13). 2.6
ppm seviyesinde 2.02’dekine gore 6-8 kat daha zayif olan ikinci bir piki daha
goriilebilir. NAA pikinde kayip noronal hasar1 gosterir (11). Tiimoéral doku,
radyasyon nekrozu ve skar dokusu olan bdlgelerde NAA’da kayip ya da silinme s6z
konusudur (9).

Cr enerji metabolizmast i¢in 6nemli bir metabolittir ve normal beyin
dokusunda degisik oranlarda bulunur. Beyin hiicrelerindeki enerji bagimli
sistemlerin korunmasinda gorev alir (13). Cr piki 3.0-3.02 ppm’de izlenmekte olup
Cho’nin hemen saginda yer alir ve normal spektrumdaki ii¢lincii en yiiksek piktir
(11,12,14,15). ikinci bir Cr piki de 3.94 ppm’de goriiliir. Spektroskopik
calismalarda genellikle internal standart olarak kullanilir. Ancak oksidatif
fosforilasyonun ve anaerobik glikolizin siirdiiriilemedigi ve ATP {iretimi
yapilamayan durumlarda (6rne8in c¢ok biiyliyen tiimér dokusunun yeterli
beslenememesi) Cr degeri diiser. Cr degerleri radyasyon nekrozu alanlarinda da
distiktiir (9,11).

Cho ve Cho igeren bilesikler hiicre membraninda bulunur. Cho piki
spektrumda 3.22 ppm’de tek bir rezonans olarak goriiliir. Beyin tiimorlerinde
oldugu gibi hiicre kaybinin oldugu durumlarda Cho degerleri artar (9,11).

Anaerobik metabolizmanin gostergesi olan laktat normal beyin dokusunda
genellikle saptanmaz ancak bazi beyin tiimdrlerinde, iskemik hasar bdlgelerinde,
nekrotik dokuda, kistlerde saptanabilir. Laktat “doublet” ad1 verilen farkli piklere
sahip olup spektrumda 1.30-1.33 ppm ve 4.1 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir (11,12).
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Ikinci pik suya ¢ok yakin oldugu i¢in genellikle baskilanmaktadir (11,12,14,15). TE
degeri 144 ms olarak alinan spektrumda laktat piki tersine doner ve kolayca taninir
ki bu fenomene “j coupling” ad1 verilir; ancak ayn1 ppm’de ortaya ¢ikan lipid piki
ile stiperpoze olabilir. Beyin tiimdrlerinde laktat piki malign olanlarda benignlere
gore daha belirgindir (9,11).

So6zii gecen metabolitler yliksek ve diisiik TE degerleri kullanilarak yapilan
MRS incelemelerde gozlenebilir. Bazi diger metabolitler ise diisiik TE degerleri
kullanildig1 takdirde saptanabilir. Bu metabolitlerden bazilari lipid, glutamat ve
glutaminler, GABA, myoinozitol ve alanindir.

Myelinize ak maddenin tiimor ve/veya nekroz ile destriikte edildigi alanlarda
lipid piki gozlenebilir. Ayrica lipid piki tedavi edilmemis tiimor olgularinda ve
tedavi edilen olgularda tedaviye cevap olarak gelisen nekrotik komponent nedeni ile
saptanabilir (9,11). Beyindeki zar lipidleri ¢ok kisa relaksasyon zamanina sahip olup
cok kisa TE degerleri kullanilmadik¢a normalde goriilmezler. Lipid pikleri 0.8, 0.9,
1.2, 1.3, 1.5 ve 1.6 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir (11,12,14,15).

Alanin normal insan beyninde in vivo olarak bulunmaz ancak 1.48 ppm’de
cift pik halinde izlenir. Menenjiom olgularinda spektrumda alanin pikinin
saptanmasi karakteristiktir (11,15).

Myoinozitol 3.56 ppm’de ortaya c¢ikar (11,12,14,15). Hormona duyarh
nororesepsiyonla ilgili bir metabolit olup glukronik asidin 6n maddesidir. Mani,
diabetik noropati ve Alzheimer hastaliklarinda myoinozitoliin azaldigi, gliomatozis
serebride artig gosterebilecegi bildirilmistir.

Glutamat  stimulator etkili bir ndrotransmitter olup  mitokondri
metabolizmasinda yer alir. Glutamin ise detoksifikasyonda ve noérotransmitter
aktivitenin diizenlenmesinde rol oynar. Glutamat ve glutamin piki 2.0-2.1 ve 2.5
ppm arasindaki piklerin toplami olarak degerlendirilir (12,14). Glutamatin
Alzheimer hastaliginda azaldigi, glutaminin Reye sendromu ve hepatik
ensefalopatide arttig1 bildirilmistir.

GABA glutamatin dekarboksilasyonu ile olusur ve 3.0 ppm’de ortaya ¢ikar
(13).

Bu metabolitler bazi tiimdr tiplerinin ayriminda éneme sahip olduklarindan,

son zamanlarda yapilan caligmalarda hem yiiksek, hem de diisiik TE degerleri ile
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calisilmaktadir.

Normal beyinde metabolitlerde yasa bagl olarak da bir takim degisiklikler
olusur. Bu degisiklikler 6zellikle yasamin ilk birka¢ yilinda, hizli olusan beyin
maturasyonu ve myelinizasyonu sirasinda daha belirgindir. Yenidogan beyni yiiksek
su icerigi ve yliksek Cho degerlerine sahipken myelinizasyon ilerledikce diisiis
gosterir. Beyin gelistikce Cho ve myoinozitol degerleri diisiis gosterirken, NAA, Cr
ve glutamat degerleri artar. Pratik olarak 2 yasin iizerindeki c¢ocuklarda
yetiskinlerdekine benzer metabolit dagilimi olsada, eriskin degerlerine 20 yasa kadar

ulagilmaz (9,11).

MRS ile ayirici tanida gozlenen klasik spektral paternler

1. Beyin veya Beyin Omurilik Sivist (BOS)

BOS serebral metabolitlerden yoksundur. Ornegin serebral atrofi ya da kistik
lezyon gibi alanlarin istemeden de olsa incelenen voliimetrik bolge (VOI) igerisine
dahil oldugu durumlarda 2 6zellik goriiliir: 1. Major serebral metabolitlerin sinyal-
giiriiltli oran1 (S/N) diiser. 2. Laktat pikinde (1.3 ppm) ve glukoz pikinde (3.43 ve
3.8 ppm) asirt artig goriliir. Klinik MRS incelemelerde patolojik durumlar disinda
laktat piki gozlenmesinin en sik nedeni laktatin BOS’un normal bileseni olmasi

nedeni ile voksel yerlestirilmesinin ve kaydinin hatali yapildigi durumlardir.

2. Noronal hasar
MRS ile noron kaybi lehine degerlendirilebilecek bulgu NAA/Cr oraninda

diististiir.

3. Norodejeneratif hastaliklar
NAA ndronal ve aksonal belirleyicidir. Norodejeneratif hastaliklarda
NAA/Cr oraninda diisiis goriilebilir (6rn: Alzheimer hastaligl). Vaskiiler ve

enflamatuar hastaliklar Cho/Cr oraninda artisa yol agabilir.

4. Hipoksik-Iskemik Olay
Hipoksik ve iskemik hasarda NAA kaybi, laktat piki, Glx artisi, Cr kaybi1
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beklenen bulgulardir. Buna lipid artis1 eslik edebilir.

5. Tiimorlerin biyokimyasi
Cogu beyin tiimoriinde MRS ile 5 ana biyokimyasal defekt goriiliir. NAA

azalir, laktat artar, lipid artar, Cr azalir ve Cho artar (11).

1.2.3. Perfiizyon MR

Serebral perfiizyon, belli bir zamanda (dk) 100 gr beyin dokusundan gecen
kanin miktar1 (ml) olarak tanimlanir. Bu tanim ayrica CBF (cerebral blood flow)
(beyin kan akimi) olarak bilinir.

Perfiizyon MR teknikleri, beyin dokusunda herhangi bir nedenle bozulan
arteriyel kan akimindaki degisiklikleri kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirmeye
imkan saglar. Perfiizyon incelemeleri, temelinde mikrovaskiiler bozukluk olan bir
cok patolojide kullanilir. Perfiizyon, kanin dokudaki transportuyla iliskili
oldugundan beyin dokusuna ait perfiizyonun 6l¢iilebilmesi i¢in beyne giden kanin

3

takip edilmesi esasina dayanan vaskiiler takip¢i yani “vaskiiler tracer” metodlar
kullanilmaktadir.

Perfiizyon miktarini 6l¢ebilmek icin kan ile birlikte damar i¢inde transportu
miimkiin bir takip¢iye ihtiya¢ vardir. Bu amagcla kullanilan ii¢ ¢esit takipci ajan
mevcuttur (16-18) :

1- Yayilabilir ajanlar ( ‘diffusible’)

2- Intravaskiiler kompartmanda kalanlar

3- Mikrokiirecikler

Yayailabilir ajanlar, vaskiiler ag ile dokuya girerek venler yardimiyla dokuyu
terk ederler. SPECT, Xenon BT perfiizyon goriintiilemede ve bazi pozitron emisyon
tomografi (PET) cihazlarinda kullanilmaktadar.

Intravaskiiler ajanlar ise dokuya girmeyip inceleme boyunca vaskiiler
kompartmanda kalirlar. Kinematik model olarak da tanimlanan intravaskiiler ajan
enjeksiyonu MRG ve BT perfiizyon incelemede kullanilmaktadir.

Mikrokiirecikler ise belirli bir zaman igerisinde mikrovaskiiler aga
hapsolurlar.

Rutinde kinematik model yani intravaskiiler kompartmanda kalan
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gadolinyum kullanimi yaygindir (18,19).

Damar i¢indeki kanin beyin dokusuna ulasip orda yayilmasini ortaya koyan
kanin isaretlenmesi iki ayr1 yontemle yapilabilmektedir (16,18).

1- Ekzojen takip¢i (Ekzojen tracer) metodu

2- Endojen takipg¢i (Endojen tracer) metodu

Ekzojen takipgi metodu

1-Dinamik goriintiileme

2-Kararlt durum

Kanin intravendz kontrast madde ile isaretlenmesi, ekzojen takip¢i metod
olarak bilinir. Ekzojen isaretleme ile uygulanan perfiizyon goriintiileme dinamik
veya kararli durum (steady stead) formatinda uygulanabilir. Dinamik inceleme en
stk kullanilan teknik olup “ bolus tracking” veya “dynamic susceptibility MRG”’
olarak da bilinir. Bu teknikle vaskiiler takip¢i olarak kullanilan manyetik kontrast
ajanin yani gadolinyum’un bolus injeksiyonu sirasinda tekrarlayan goriintii alma
islemi uygulanir. Goriintiiler T2 veya T2* agirliklidir.

Kararli durum ydnteminde ise sabit inflizyon sonrasi kontrastin belirli bir
konsantrasyona ulasmasini takiben goriintii alinir. Goriintiiler T1 agirliklidir (16,18).

Gadolinium (Gd)’un perfiizyon inceleme i¢in sahip oldugu baslica 6zelligi
metabolize veya absorbe olmamasidir. Gd’un dokudan ilk gecisi sirasinda

yakalanmasi ve analiz edilmesi bu 6zellik sayesinde miimkiin olmaktadir (18).

Endojen takipci metodu (‘arterial spin labeling’(ASL), ‘arteriyel spin
isaretleme’)

Bu yontemde ekzojen bir kontrast ajana gerek yoktur. Goriintiileme alanina
girecek olan arterlerdeki spinlerin radyofrekans pulslari ile saturasyonu s6z konusu
olup satiire spinlerin goriintii alanina girdikten sonra olusturduklart MR intensitesi
kullanilir.

Kan igaretlemek i¢in ekzojen bir ajan kullanilmamakla birlikte bu yontemin
temeli yayilabilir takip¢i modeli ile esdegerdir. Yani manyetik olarak satiire edilmis
ya da bagka bir deyisle isaretlenmis kan, intravaskiiler kompartmandan doku igine

dagilan ekzojen takipg¢i gorevini iistlenmektedir (19).
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Intravaskiiler kompartmandaki kan ekzojen olarak, yani intravendz kontrast
ajan verilerek veya endojen olarak, yani manyetik satiirasyon yoluyla,
isaretlendikten sonra kanin hedef organa yani beyne ulasip orada dagilmasi ortaya
konabilir, ayrica hedef organda giderek artan takipg¢i konsantrasyonunun aralikli
Olciimii ile beyindeki total kan volimii (CBV: cerebral blood volume), birim
zamandaki kan akim1 (CBF: cerebral blood flow) veya takip¢i ajanin ortalama gecis
stiresi (MTT: mean transit time) hesaplanabilir. Zamana bagli birim olan MTT nin
pike ulasma zamani (TTP: time to peak) veya ortalama kontrastlanma zamani
(MTE: mean time to enhance) gibi esdegerleri de mevcuttur. Biitiin bunlar beynin

kanlanmasinin kalifiye ve kantifiye edilebilmesini saglar (16,17,19).

Dinamik goriintiileme

Giiniimiizde kullanilan paramanyetik ve siipermanyetik ajanlarin hepsi kan-
beyin bariyerini ge¢gmek icin ¢ok blyliktiir. Bu nedenle s6z konusu ajanlar,
intravaskiiler kompartmanda kalirlar. Bu durum beyin perfiizyon calismalarini
permeabilitesi yiiksek diger dokulardan ayirir. Beyin kan voliimii tiim viicuda oranla
%?3-6 arasinda degistiginden intravaskiiler sinyal degisikliklerinin sinyal olarak
yansimasi olduk¢a diisiik miktarlarda olacaktir. Dinamik goriintiilemenin avantaji
kontrast ajanin yani Gd’nin beyin dokusundan ilk gecisi sirasinda ortaya ¢ikan bu
kiigiik degisiklikleri ¢ok kisa silirede tekrarlayan goriintiiler sayesinde ortaya
koymasidir (18,19).

Her ne kadar Gd dokuya ge¢gmeden intravaskiiler alanda kaliyorsa da, etkisi
ekstravaskiiler alana da yansir. Bunun nedeni; intravaskiiler kontrast ajanin komsu
dokudaki manyetik alani degistirerek doku sinyaline etki etmesidir. Bu etki damar
icindeki kontrast ajanin komsu dokularda non-uniform manyetik alan olusturmasi
temeline dayanir. Bu non-uniform alan doku spinlerinde dagilmaya neden olur,
clinkii frekans manyetik alan siddetiyle orantilidir. Eksitasyon sonrast spinler “out of
face” konumuna gecerek total sinyalde diismeye neden olurlar. Tiim bu sinyal
degisiklikleri zamanin kii¢iik birimleriyle Olciilebilecek kadar kisa siirede
gerceklestiginden (<2 sn) ve zaman ic¢inde degiskenlik gosterdiginden bunlarin
ortaya konabilmesi i¢in ultra hizli goriintiileme yontemlerine ihtiyag¢ vardir.

Ekoplanar goriintiileme (EPI: echo planar imaging) buna olanak saglayan ultra hizl
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bir bilgisayar donanimidir.

Gd T1 agirlikli goriintiilerde parlaklifa neden olurken T2 veya T2* agirlikl
goriintiilerde sinyal azalmasi ile sonuglanir. Bu etkiye “T2 duyarlilik etkisi” denir.
Tanimlanan sinyal kayb1 dokudaki kapillerlerin sayisina ve bu kapillerler i¢indeki
gadolinium miktarma baglhdir. Norolojik uygulamalarda kontrast ajan genelde
pompa yardimiyla belirli bir hizda bolus enjeksiyonla verilir ve goriintiideki sinyal
kayb1 saniyeler i¢inde ortaya cikar. Bolus enjeksiyonu takip eden 5-6 sn iginde
aralikli hizli goriintiillemeye baslanir. Ama¢ Gd’nin beyinden ilk gegisi sirasinda
indiikledigi lokal manyetik alan degisikliklerini MR sinyali seklinde kaydetmektir.
Bolus enjeksiyonun avantaji, belirli dozdaki kontrast ajanin  yliksek
konsantrasyonlarinin, bolus sonrast ge¢ici bir siire icin damar iginde
yakalanabilmesidir. Bu yiiksek konsantrasyonda ortaya ¢ikan sinyal degisikligi daha
fazla olacaktir (18,19).

Gd’nin indiikledigi sinyal kaybi MR cihazina yiiklenmis belirli yazilimlar

sayesinde Olgiilerek zaman-intensite egrisi olusturulur (17) (Sekil 16).

Sekil 16. Zaman-sinyal intensite egrisinde kontrast maddenin beyne ulasmasindan 6nce izlenen
plato deger kontrastin beyne ulagmasi ile derin ve keskin bir inis gosteriyor (T2 duyarhhk
etkisi ). Kontrastin beyni terk etmesi ile birlikte sinyal intensitesi baslangictaki plato degere
doniiyor.
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1.2.3.2.Sekans

Ekoplanar goriintiileme (EPI) ile hem gradiyent (GRE) hem de spin eko (SE)
sekanst kullanilabilmektedir. GRE sekansi ayn1 TR zamaninda daha fazla sayida
kesit alinmasina dolayisiyla tiim beynin goriintiilenebilmesine olanak tanir. Ayrica
kullanilan kontrast madde dozu da SE sekansina gore daha azdir. S6z konusu olan
avantajlariin yani sira T2* duyarlilik etkisinin ¢ok olmasi 6zellikle vaskiiler yapilar
komsulugunda ve doku-kemik veya doku-hava interfazlar1 diizeyinde yogun
artefakta neden olmasi dezavantajlar1 arasindadir.

GRE sekansi orta ve genis caplt damarlara duyarhdir (16,17). SE sekansi ise
spesifik olarak mikrovaskiiler yapiya yani kapiller yataga duyarli olarak
bilinmektedir. Bu sebeple Ozellikle kiigiik arteryel ve kapiller diizeyle iliskili
iskemik siireglerde ve tlimor anjiogenezinin ortaya koyulmasinda GRE sekansina
gore daha yararlidir. Artefaktlar da GRE sekansina gore daha az goriiliir. Ancak tiim
beyni tarayabilmek i¢in GRE sekansina gore daha fazla zamana ihtiya¢ gostermesi
dezavantajdir. Tiim bu avantajlar ve dezavantajlara ragmen pek ¢ok literatiirde
birbirlerine belirgin istiinliik gostermedikleri bildirilmektedir. Bu nedenle pratikte

her iki sekans da uygulama alan1 bulmaktadir (18-21).

1.2.3.3.Inceleme protokolii

Gd’un beyinde indiikledigi lokal manyetik alan degisiklikleri kapiller
diizeyde oldukca kisa zaman dilimlerinde degiskenlik gdosterdiginden bu
degisikliklerin tespitinde ultra hizli bir goriintiileme yontemi olan EPI teknigi
kullanilmaktadir. Bu sayede toplam 2.5 dakikalik goriintiileme siiresinde 500’
yakin ham gériintii elde edilebilmektedir. iste bu ham gériintiilerin islenmesi sonucu
asagida tamimlanan parametrelerin dl¢iimii miimkiin olmaktadir. Istenilen beyin
bolgesi, Gd’nin 5 ml/sn hizla gidecek sekilde total 20 ml miktarda verilmesini takip
eden 5. sn’de (ortalama gecikme siiresi) incelenmeye baslanir ve inceleme siiresi

boyunca tekrar tekrar taranir (18).
1.2.3.4.Hemodinamik parametreler

CBYV (Cerebral blood volume) (beyin kan voliimii) : Belirli bir bolgedeki
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kan volliimiinii ifade eder ve birimi ml/100 gr beyin dokusudur.

CBF (Cerebral blood flow) (beyin kan akimy) : Belirli bir bolgeden birim
zamanda gecen kan miktarini ifade eder ve birimi ml/100 gr beyin dokusu/dakikadir.

MTT (mean transit time) (ortalama gegis zamany) : Gd’nin belirli bir beyin

bolgesinden ortalama gecis zamani olup birimi saniyedir.
Bu parametreler kantitatif analize imkan veriyor gibi goziikse de kontrast miktari,
verilis hizi, hastanin total kan voliimii ve kardiyak output gibi pek ¢ok degiskenden
etkilendiklerinden aslinda goreceli rakamlardir ve bu nedenle “relative” kelimesinin
bas harfi ile ifade edilirler (rCBV, rCBF, tMTT gibi).

Sonug olarak 6l¢iim yapilan belirli bir bolgedeki kan akiminin gergek sayisal
degerlerini tespit etmek miimkiin degildir. Bu nedenle elde edilen sayisal degerleri,
simetrik taraf ile karsilagtirarak degerlendirme yapilmalidir. Simetrik tarafin normal
olmadig1 hallerde de kantitatif degerlendirme hatali sonu¢ vereceginden, kontrast
maddenin verilis hiz1 ve miktar1 sabit tutularak standardizasyon saglanmaya calisilir

(16,17,22).

1.2.3.5. Klinik uygulama alanlari ve tiimorlerde perfiizyon MR

Inme, tiimdr, ndrodejeneratif hastaliklar (Alzheimer), migren, epilepsi,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, psikiyatrik bozukluklar yer alir.

Perflizyon MR, o6zellikle Diflizyon MR ile birlikte uygulandiginda iskemik
dokunun ve varsa iskemi agisindan risk altindaki dokunun ortaya konmasinda
oldukga etkili bir yontemdir (16).

Perfiizyon MR, tiimér dokusunun evre ile dogru orantili vaskiilaritesini
ortaya koydugundan degerlidir. Timor evrelemesi yani sira konvansiyonel
incelemede normal dokudan sinirlari net ayrilamayan tiimorlerin cerrahisinde veya
biyopsi planlandiginda stereotaktik uygulamaya klavuzluk edebilir. Post operatif
donemde rekiirren tiimor ve radyasyon nekrozunun ayirtedilmesinde yardimcidir.
MR perfiizyon ile yiiksek evreli timor cerrahisi sonrasi hiperperfiize tiimdr dokusu
ile hipoperfiize nekroz alani ayirimi yapilabilmektedir. Yine post operatif donemde
tiimor niiksli veya tedaviye cevabin degerlendirilmesi de konvansiyonel goriintiilere
Perfiizyon MR eklendiginde olduk¢a giivenilir olmaktadir. Ancak unutulmamasi

gereken, tiim bunlarin ayriminin yapilabilmesi i¢in tiimér dokusunun hiperperfiize
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olmas1 sartidir. Izo veya hipoperfiize tiimorlerde ayirim zordur. Bu nedenle
postoperatif niiks, rezidii ve radyasyon nekrozu agisindan tetkik edilecek tiimoriin
preoperatif davranis 6zelliklerinin perfiizyon ile degerlendirilmis olmasi esastir (22-

25).

1.3. GLIAL TUMORLER

Supratentorial kompartmanda yer alan neoplazmlarin ¢ogu noéroektodermal
orjinli olmakla beraber tiim hiicre tiplerinden gelisebilirler. Serebrumda gelisen
tiimorler temel olarak primer ve sekonder veya metastatik olarak siniflandirilabilir.
Primer tiimdrler de basit olarak glial orijinli ve glial orijinli olmayan seklinde ayrilir.
Gliomalar SSS’nin en sik ve her yasta goriilebilen tiimoérleridir. Primer intrakranial
tiimdrlerin 1/3’linli olustururlar. Erkek/kadin orani1 2/1 ile 3/2 arasinda degisir (26-
29).

Noroglial hiicreler SSS’nin destek hiicreleridir. Glial hiicrelerin yapilart ve
fonksiyonlar1 birbirlerinden belirgin farkliliklar gosterir. SSS’deki glial hiicreler;
ependimal hiicreler, astrositler, oligodendroglia ve mikroglia’lardan olusurlar (28).

Glial tiimorler genellikle birden fazla hiicre tipinden olusurlar. Bu
heterojenite beyin tiimorlerinde kabul edilebilir tek bir siniflamanin gelismesine
engel olmustur. Beyin tiimoérleri c¢ogunlukta olan neoplastik hiicreye,
diferensiyasyon derecesine ve tiimoriin anatomik lokalizasyona gore tanimlanir ve
smiflandirilirlar. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan dnerilen siniflama oldukga
genis kabul gérmiistiir. Bu siniflama 1979 yilinda yayinlanmig 1993 ve en son 2000
yilinda tekrar gézden gecirilmistir. WHO siniflamasi her timor tipi icin paralel bir
evreleme sistemi saglamistir. Ayrica bu siniflama diinyadaki degisik merkezler

arasinda standart bir bilgi akis1 olmasina olanak saglamistir (26).

1.3.1. SSS’NIN NOROEPITELIAL TUMORLERININ WHO 2000
SINIFLAMASI

A. Astrositik tiimorler (glial tiimorler- asagidaki kategori I-IV ayrica

invaziv ve noninvaziv seklinde alt siniflamaya tabi tutulabilirler. WHO sisteminde
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yer almamasina ragmen noninvaziv timor tipleri de asagidaki smiflamaya dahil
edilmislerdir. Italik yazi ile belirtilmis kategoriler de yeni WHO sisteminde
olmamasina ragmen genel pratikte sik olarak kullanildiklar1 i¢in burada yer
almiglardir).
1. Pilositik astrositoma (non-invaziv, WHO evre I)

1. hemisferik

2. diensefalik

3. optik

4. brain stem

5. serebellar

2. Astrositoma (WHO evre II)
1. Alt guruplar: protoplasmik, gemistositik, fibriller, mikst
(gemiostositik astrositomalarin hemen tamami gergekte
anaplastiktirler ve bu nedenle evre III veya evre IV olarak belirtilmesi
gerekirken WHO sisteminde evre II olarak yer almistir).

3. Anaplastik (maling) astrositoma (WHO evre III)
1. hemisferik
2. diensefalik
3. optik
4. brain stem

5. serebellar

4. Glioblastoma multiforme (WHO evre V)
1. Alt guruplar: dev hiicreli glioblastoma, gliosarkoma
5. Subependimal dev hiicreli astrositoma (non-invaziv, WHO evre I)

6. Pleomorfik xanthoastrositoma (non-invaziv, WHO evre 1)
B. Oligodendroglial tiimorler

1. Oligodendroglioma (WHO evre II)
2. Anaplastik (malign) oligodendroglioma (WHO evre III)
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C. Ependimal tiimorler
1. Ependimoma (WHO evre II)
1. Alt gruplar : seliiler, papiller, epitelyomial, clear hiicre, mikst
2. Anaplastik ependimoma (WHO evre I1I)
3. Miksopapiller ependimoma (WHO evre )
4. Subependimoma (WHO evre 1)

D. Mikst gliomalar
1. Mikst oligoastrositoma (WHO evre II).
2. Anaplastik oligoastrositoma (WHO evre III).

3. Digerleri (e.g. ependimo-astrositomalar).

E. Orijini belli olmayan noroepitelial tiitmorler
1. Polar spongioblastoma (WHO evre 1V).
2. Astroblastoma (WHO evre 1V).
3. Gliomatozis serebri (WHO evre 1V).

F. Koroid pleksus tiimorleri

1. Koroid pleksus papilloma (WHO evre I).

2. Koroid pleksus karsinomu (anaplastik koroid pleksus papilloma, WHO

evre II).

)

G. Noronal ve mikst néronal-glial tiimorler

1. Gangliositoma (WHO evre I).

2. Displastik gangliositoma of serebellum (Lhermitte-Duclos, WHO evre

3. Ganglioglioma (WHO evre I).

4. Anaplastik (malign) ganglioglioma (WHO evre III).

5. Desmoplastik infantil ganlgioglioma (WHO evre I).
1. Desmoplastik infantil astrositoma

6. Santral norositoma (WHO evre I).

7. Disembriyoplastik noroepitelial timoér (WHO evre I).
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8. Olfaktor noroblastoma (esthesiondroblastoma, WHO evre I).
1. alt grup: olfaktor néroepitelioma.

9. Filum terminale ganglioglioma (WHO evre I).

H. Pineal Parenkim Tiimorler
1.Pineositoma (WHO evre II)
2.Pineoblastoma (WHO evre 1V)
3.Mikst pineositoma/pineoblastoma (WHO evre II-IV)

I. Embriyonel Tiimorler

1. Medulloepitelioma (WHO evre 1V)

2. Multipotent diferansiyasyon gosteren primitif néroektodermal tiimdrler

1. medulloblastoma (WHO evre 1V)
1. alt gruplar: medullomyoblastoma, melanositik
2.serebral primitif ndroektodermal tiimor
3. Noroblastoma ( WHO evre IV )
1. alt grup: gangliondroblastoma
4. Ependimoblastoma (WHO evre IV)
5. Atipik teratoid/rabdoid timor

Diger SSS neoplasmlari
A. Sellar Bolge Tiimorleri
1. Pituiter adenoma
2. Pituiter karsinom

3. Kraniofaringioma

B. Lenfomalar ve Hematopoietik tiimorler
1.Primer malign lenfomalar
2.Plasmositoma

3.Granulositik sarkoma

C. Germ Hiicreli Tiimorler
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1. Germinoma

2. Embriyonal karsinom

3. Yolk sac tiimorii (endodermal sinus tiimorii)
4. Koriokarsinoma

5. Teratoma

6. Mikst germ hiicreli timorler

D. Meninkslerin Tiimorleri

1. Meningioma
1.alt gruplar: meningotelial, fibroz (fibroblastik), transizyonel
(mikst), psammomatdz, angiomatdz, mikrokistik, sekretuar, berrak
hiicreli, kordoid, lenfoplasmositten zengin ve metaplastik alt tipler.
2. Atipik meningioma
3. Papiller meningioma

4. Anaplastik (malign) meningioma

E. Meningslerin mezensimal, nonmeningotelial tiimorleri
1. Benign Mezensimal
1. osteokartilagindz tiimdrleri
2. lipoma

3. fibroz histiositoma

2. Malign Mezensimal (non meningoteliyal)

Alt gruplar: Lipoma, Anjiyolipoma, Hibernoma, Liposarkoma

(intrakranyal), Soliter fibroz tiimor, Fibrosarkoma, Malign fibroz histiositoma,

Leimyoma, Leimyosarkoma, Rabdomyoma, Rabdomyosarkoma, Kondroma,

Kondrosarkoma, Osteoma, Osteosarkoma, Osteokondroma, Hemanjiyoma, epiteloid

hemanjiyoendotelioma, Hemangioperisitoma, Anjiyosarkoma, Kaposi sarkoma

3. Primer Melanositik Lezyonlar
1. diffiiz melanozis

2. melanositoma
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3. malign melanoma

1. alt grup: meningeal melanomatozis

4. Histogenezi Belirsiz olan Tiimorler

1. hemangioblastoma (kapiller hemangioblastoma)

F. Kranial ve Spinal Sinirlerin Tiimorleri

1. Schwannoma (neurinoma, neurilemmoma)
1. seliiler, pleksiform ve melanotik alt tipler.

2. Norofibroma
1. circumscribed (soliter) ndrofibroma
2. pleksiform nérofibroma

3. Malign periferal sinir kilifli tiimorii (malign schwannoma)
1. epitelioid
2. farkli mezensimal veya epitelial differensiyasyon

3. melanotik

G. Bolgesel Tiimorlerin Lokal Uzanmimlar:
1. Paraganglioma (kemodektoma)
2. Kordoma
3. Kondroma
4. Kondrosarkoma

5. Karsinoma

H. Metastaik Tiimorler
I. Simiflanamayan Tiimérler

J. Kistler ve tiilmor benzeri lezyonlar

1. Rathke kleft kisti

2. Epidermoid

3. Dermoid

4. Ugiincii ventrikiiliin kolloid kisti

5. Enterojendz kist

6. Noroglial kist

7. Graniiler hiicreli timoér (koristoma , pituisitoma)
8. Hipotalamik noronal hamartoma
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9. Nasal glial heterotopia
10. Plasma hiicreli graniiloma

Astrositik neoplazmlar genis ve heterojen bir gruptur. Daha anlasilir olmast

icin iki gruba ayrilmiglardir:

1. Diffiiz ya da fibriller astrositoma (astrositoma, anaplastik astrositoma, ve
glioblastome multiforme)

2. ‘Circumscribed’ astrositoma (pilositik astrositoma, subependimal dev
hiicreli astrositoma, pleomorfik xantoastrositoma )

Fibriller astrositik tiimorler tiim astrositik tlimoérlerin % 80’ini olusturular

(26,27).

Astrositoma evreleme sistemleri; Astrositik hiicre serisi i¢inde birkag tane
evreleme sistemi vardir. Evreler yalnizca tiimoriin mikroskopik goriiniimiine
dayanilarak saptanir. Herhangi bir tlimér i¢in verilen niimerik evre kullanilan
evreleme sistemine gore farklilik gosterir. Bu nedenle bir evre belirtildiginde
referans kabul edilen evreleme sistemi de birlikte not edilmelidir. ilk genis kabul
goren evreleme sistemi Bailey ve Cushing tarafindan 1926 yilinda yayinlanmistir.
(26,27). Burada neoplastik hiicreler astrositlerin embriyolojik evrelerine
benzetilerek evreleme yapilmistir. Mayo kliniginde cerrahi patologlar evreleme
tizerinde caligmalar1 sonucunda ise 1949 yilinda Kernohan siniflamasi ortaya
cikmigtir. Bu evrelemede fibriller astrositomalar gittik¢e artan malignansiyi yansitan
4 evreye boliinmiistiir (astrositoma evre 1-4). Kisa bir siire sonra benzer bir
evreleme Nils Ringertz tarafindan yapilmistir. Bu sistemin Kernohan
simiflamasindan  farki astrositomalarin 3 evreye ayrilmasidir (astrositoma,
intermediate tip ve glioblastoma). Bu sistemi takiben 3 basamakli evrelemeye uyan
bircok modifiye Ringertz evreleme modelleri ortaya ¢ikmistir. Ug¢ basamakli bu
evreleme sistemi WHO tarafindan da adapte edilmistir (26). Subjektiviteyi minimize
etmek, kolaylig1 ve kullanilabilirligi arttirmak i¢in 1988 yilinda Daumos-Duport
yeni bir metod gelistirmistir (27). Basit olarak 4 histolojik 6zelligin olup
olmamasina dayanir: niikleer atipi, mitotik sekiller, mikrovaskiiler proliferasyon ve

nekroz. Bu 4 6zelligin de goriilmedigi neoplasmlar evre 1, bir tanesinin gorildigi
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evre 2, 2 tanesinin goriildiigii evre 3 ve 3 ve/veya 4 tane 6zelligin goriildigi ise evre

4 olarak siniflandirilmistir. Tablo 7°te major evreleme sistemleri verilmistir

Tablo 5: Astrositoma siiflama ve evreleme sistemleri

Cushing Kemohan et | Ringertz Modifiye Bailey& Univ.California | WHO
(1926) al. (1949) (1950) Ringertz St.Anne- , (2000)
Mayo San Francisco
(1988)
Astrositoma Astrositoma | Hafif anaplastik | Astrositoma
Evre 1 Evre 1 astrositoma
Astrositoma | Astrositoma | Astrositoma | Astrositoma Astrositoma | Orta anaplastik | Astrositoma
Evre 2 Evre 2 astrositoma
Astrositoma | Astrositoma | Intermediate | Anaplastik Astrositoma | Yiiksek Anaplastik
Evre 3 tip Astrositoma Evre 3 anaplastik astrositoma
astrositoma
Astrositoma | Astrositoma | Glioblastoma | Glioblastoma | Astrositoma | Glioblastoma Glioblastoma
Evre 4 Multiforme Multiforme Evre 4 Multiforme Multiforme

Beyin tlimorlerinin

kendilerine has tipik oOzellikleri de histolojik malignansi

dereceleri ne olursa olsun SSS disina olduk¢a nadir metastaz yapmalaridir. Beyin

tomorlerin sistemik yayilimi nadir olmasina ragmen SSS igerisinde yayilimi siktir .

Primer tiimorler kortikal veya ventrikiiler yiizeyi erode ederek beyin omurilik s1visi

(BOS) ulasarak noral aksin uzak béliimlerinde kiigiik tiimor odaklart olusturabilirler.

1.3.2. PRIMER BEYIN TUMORLERINDE GORUNTULEME

Yiiksek rezoliisyonlu MRG, BT ve PET gibi ileri tekniklere ragmen

tiimoriin beyin i¢indeki kesin uzanimi belirlenememektedir. Cerrahi tek basina

kiiratif olmamasina ragmen sitorediiksiyon giiniimiizde tiimor tedavisinin oldukca

onemli bir parcasidir (30-32).

47




SUPRATENTORIAL GLIOMLARDA GORUNTULEME

A. BT

Sikayetleri ve bulgular1 ile intrakranial kitle disiiniilen hastalarin
degerlendirilmesinde ilk yapilacak olan goriintileme modaliteleri BT veya
MRG’dir. MRG daha hassas bir goriintiileme teknigi olmasina ragmen birgok
hastada BT ilk tercih edilecek yontemdir. BT daha ucuz, daha hizli bir goriintiileme
yontemidir ve. MRG’ye gore daha ¢ok merkezde bulunur. BT ayni zamanda siddetli
klostrofobik hastalarda ve MRG’nin kontrendike oldugu hastalarda kullanilir. BT
genellikle MRG ile saptanan kitlelerin degerlendirilmesinde tamamlayic1t 6nemli
olan bir incelemedir. BT kemik anatomisi ve morfolojisi hakkinda 6nemli bilgi
saglar. Bu oOzellik kraniotominin yerinin belirlenmesinde, radyoterapi portlarinin
yerlestirilmesinde, kafa tabani yada kalvariuma yakin yada bu yapilart invaze eden
timorlerin ~ degerlendirilmesinde  onerilir. BT aym1 zamanda kitlelerdeki
kalsifikasyonu saptamada kullanilir. Kontrastli BT incelemeleri de kontrastsiz

kesitlerdeki bilgileri tamamlayarak tiimor hakkinda 6nemli ek bilgiler saglarlar (30).

B. MRG

MRG gliomalarin degerlendirilmesinde ve takibinde olduk¢a 6nemlidir.
MRG normal anatomi hakkinda detayli bilgiler ile birlikte tiimor uzanimlarim
olduk¢a hassas bir sekilde gosterir. Preoperatif MRG, kontrendike olan vakalar
diginda tiim hastalarda kullanilir. MRG ile tiimdr degerlendirilmesi intravendz (IV)
kontrast madde enjeksiyonunu gerektirir. MRG ile kullanilan kontrast maddeler Gd
bilesikleridir. Gd bilesikleri kan-beyin bariyerindeki (KBB) bozulmaya BT’de
kullanilan iyotlu kontrast maddelere gore 50-100 kat daha hassastir. Uygulamalarda
kullanilan optimal doz olan 0.1 mmol Gd/kg, iyotlu kontrast maddelerin yaklasik
onda biridir. Bu diisiik doz yan etkileri azaltirken ayn1 zamanda kontrastli BT
incelemelerine gore onlarca kat fazla kontrast derecesi olusturur. Kontrastl
incelemelerle birlikte MRG tlimdriin uzanimlarini géstermede ve 6demden tiimoriin

ayirmminda BT’ye gore daha hassastir. MRG sagladigi bilgi stereotaktik biopsinin
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veya tiimoriin rezeksiyonunun ve radyoterapinin planlanmasinda kritik rol

oynamaktadir (30-36).

C. DIGER GORUNTULEME MODALITELERI

1. ANJIOGRAFi

Bircok vakada uygun MRG teknikleri, MR anjiografi (MRA) ve BT
anjiografi ile bu aymrim yapilabilmektedir. Fakat bazi vakalarda bu ayirimin
yapilabilmesi i¢in anjiografi hala gereklidir. Nadiren serebral anjiografi yiizeyel
intraaksiyel bir tiimorii ekstraaksiyel bir timorden ayirmada gerekli olabilir. Bu
ayrim hemen hemen daima MRG ile yapilabilmektedir. Ancak kesin ayrimin
yapilamadigr durumlarda anjiografi ile tiimorii besleyen damarlar gosterilerek

lokalizasyon yapilir (36).

2. DIREK GRAFi

Kafatasinin direk grafi incelemeleri intrakranial tiimor diigiiniilen bir hastada
ilk yapilacak temel goriintiileme metodu idi. Ancak BT ile direk grafinin sagladigi
bilgilerin tiimii daha da detayl1 olarak elde edilmektedir (36).

1.3.3. BT VE MRG’DE KONTRAST TUTULUMU

Kontrast tutulumu iki yolla olur.
1. Kontrast maddenin ekstravaskiler birikimi.

2. Kontrast maddenin intravaskiiler birikimi.

Beyin tiimorlerinin BT ve MRG’de opaklagmasinin tiimorlerin vaskiiler
yapilarindaki bozuk KBB ile birlikte vaskiiler interendotelial birlesimlerdeki aciklik
ve ‘fenestireler’ ile tlimor kapillerindeki artmis pinositik aktiviteye bagli oldugu
diistiniilmektedir. Tiimdrlerin opaklagsmas1 ayrica vaskiilaritelerine baghdir.

Hipervaskiiler tiimorler avaskiiler ya da hipovaskiiler tiimorlere gore daha yogun
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opaklagirlar (33-35).

BT de kullanilan kontrast madde dozu total 30-40 g IV iyodine’dir (100-150
ml yada 1-2 ml/kg % 60’lik kontrast madde). Bu doz bolus yada inflizyon seklinde
verilebilir. MRG’de kullanilan doz ise 0.1 mmol Gd/kg’dir (33-35).

Steroid kullanimi1 BT ve MRG’de kontrast tutulumunu etkilemektedir. Kesin
mekanizma bilinmemekle birlikte steroidlerin KBB’ni diizelterek anormal kapiller
gecirgenligi azalttig1 diistintilmektedir (37).

MRG’de iki ¢esit kontrast madde kullanilmaktadir: 1. Paramanyetik (T1
kontrast madde). 2. Ferromanyetik (T2 kontrast madde).

Ferromanyetik ajanlar T2 agirlikli (T2A) goriintiilerde sinyal kaybina yol
acarak negatif kontrast olustururlar. Demir iceren preperatlardir. 30 nm’den kiigiik
demir partikiilleri siipermanyetik etkiye, daha biiyiikleri ise ferromanyetik etkiye yol
agarlar.

Paramanyetik ajanlar ise hem T1 hemde T2A goriintiileri etkilerler . Klinikte
kullanilan kontrast maddelerdir ve Gd igerirler. Gd ile kontrast tutulum
mekanizmas1 BT de oldugu gibi KBB’deki bozulmadir. Ancak BT’ de kullanilan
iyotlu kontrast maddelerin goriintiilenme karakteri ile MRG’de kullanilan Gd tiirevi
kontrast maddelerin goriintiilenme karakterleri arasinda 6nemli temel farkliliklar
vardir. Iyotlu kontrast maddeler BT de X-1sinlari1 daha fazla absorbe ettikleri icin
direk parlak olarak izlenirler. Gd’li kontrast maddeler MRG’de direk olarak
goriintiilenmezler. Gd’li kontrast maddeler indirek olarak goriintiilenirler. Gd’li
kontrast maddeler MR pulse sekanslari ile uyarilmig su protonlarina ¢ok yaklasinca
(birkag nanometre) T1 relaksasyon zamaninda belirgin T2 relaksasyon zamaninda
daha az olmak ftizere relaksasyon zamanlarinda kisalmaya neden olurlar. T1
relaksasyon zamanindaki kisalma T1A imajlarda sinyalin artmasina neden olur.
Bunu da biz imajlarda kontrast tutan alan olarak goriiriiz. T2 relaksasyon
zamanindaki kisalma T2A imajlarda sinyal kaybina neden olur. Fakat bu etki
klinikte kullanilan dozlarda minimaldir ve klinik olarak 6nemsizdir. Genelde Gd’li
kontrast maddelerin T2A goriintiilerde ¢cok az yada hic etkisi olmadigi kabul
edilmektedir. Kisa TE paramanyetik kontrast olusumunda en Onemli pulse
parametresidir. KBB saglam oldugu zaman Gd kapiller sistemde kalir. Hiicreler

arast (intertisyel) bosluga gecemedigi icin Gd buradaki su molekiillerine
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yakinlasamaz ve sonucta opaklasma izlenmez. Ayrica kontrastli BT
incelemelerinden farkli olarak hizli kan akimina sahip damarsal yapilarda da
MRG’nin goriintii olusturma o6zelligine bagli olarak opaklasma izlenmez. Ciinki
MRG’de akima bagli uyarilmis protonlar goriintiilenecek kadar uzun siire
goriintiilenen kesitte kalamazlar. Ancak yavas akim gosteren damarsal yapilarda
opaklagma izlenebilir. Ayrica kontrasth MRG ve BT de arter ve venlerde, hipofiz
bezinde, infundibulum, hipotalamusun median eminensinde, lamina terminalisin
organum  vaskulosumunda, subkomissiiral organda, subfornisial organ
lokalizasyonlarinda, kavernoz siniisler, koroid pleksus ve nasal mukozada fizyolojik
opaklagma izlenir (33-36).

BT ve MRG’de tiimor opaklagma paterni ve derecesi ile tlimoriin evresi
arasinda kaba bir korelasyon vardir. Ancak bu korelasyon yalnizca eriskin gliomalar
icin gegerlidir. Diger primer intraserebral timdrlerde, pediatrik serebral tiimdrlerde
veya ekstraaksiyal serebral tiimdrlerde bu korelasyon gecerli degildir. Opaklasan
alanlar tiimdriin patolojik neovaskiilarite ve endotel proliferasyonu iceren hiicresel
bolgelerini gosterir. Opaklagsma 6zellikle BT de opaksiz incelemelerde homojen
diisiik dansitede veya T2A MRG’de yiiksek sinyal intensitesinde izlenen tiimorleri
cevre 0demden ayirmada O6nemlidir. Timdrlin kontrast verilerek lokalizasyonu
cerrahinin planlanmasinda ve kesin tedavi dncesi stereotaktik biopsi i¢in en uygun
alanin belirlenmesinde oldukga faydalidir. Bir lezyondaki opak tutan boliim tiimdriin
en aktif biliyliyen bolimiinii gosterir. Bu da biyopsi i¢in en yiiksek tanisal sonug

verecek lokalizasyondur.

1.3.4. SEREBRAL GLIOMALARIN TESHISI

Genel Prensipler

Serebral neoplazmlarin goriintilleme metodlar: ile teshisi BT deki anormal
intraserebral dansite veya MRG’de anormal sinyal intensitesi ile birlikte anatomik
deformasyonlarin kombine edilmesine dayanir. Bolgesel serebral yapilarda kitle
etkisine bagl deformasyon, deplasman ve tiimore bagli kompresyon izlenir. Fakat
infiltratif karakterdeki ve diisiik evreli gliomalarda oldugu gibi ¢ok yavas biiyiliyen

timorlerde intraserebral kitle etkisi ¢ok az yada hi¢ olmayabilir. Boyle vakalarda
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anatomik deformite olduk¢a sinirli olabilir. Nadir olarak neoplasmlar kendilerini
BT’de hipodens yada hemen hemen izodens bir kitle veya daha da nadir olarak
MRG’de izointens bir alan olarak gosterebilirler. Bu durumda beyaz cevher
yapilarindaki minimal deformite ve ventrikiiler sift timoriin varlig1 ve lokalizasyonu
hakkindaki tek ipuclari olabilir (30-33).

Erigkin gliomalarin goriintiilleme bulgular1 3 paterne ayrilabilir. Serebral
gliomalarin BT de azalmis ateniiasyon alanlari, MRG’de T1 agirlikli goriintiilerde
homojen diisiik sinyal intensitesinde, T2 agirlikli goriintiilerde homojen artmis
sinyal intensitesinde olmasi en sik izlenen goriintiileme paternleridir. Intraserebral
0dem BT ve MRG’de benzer karakterlere sahiptir ve opaklagsmayan infiltre
gliomalardan ayirt edilemeyebilir. Ikinci siklikta izlenen pattern ise BT ve MRG’de
mikst ya da inhomojen degisikliklerdir. BT de diisiik dansitede, MRG’de T1I
agirlikli incelemelerde diisiik sinyal intensitesinde, T2 agirlikli incelemelerde
ylksek sinyal intensitesinde izlenen inhomojenitenin nedeni nekrotik alanlardaki
proteinden zengin sivi veya Kkistlerdir. En az goriilen pattern; BT de hafif ve
homojen artmis dansitede, MRG’de T1 agirlikli incelemede gri cevhere gore yiiksek
sinyal intensitesinde ve T2 agirlikli incelemede ise minimal hipointens-izointens
kitle saptanmasidir. Bu son pattern en stk GBM, lenfoma veya bazi serebral
metastazlar gibi hiperselliiler tiimorlerde izlenir. Bu patternin izlendigi tiim
vakalarda eslik eden ¢evresel 6dem saptanir (38).

Malign neoplazmlarda, ozellikle yiiksek evre gliomalarda, siklikla cevre
noral dokuda eslik eden 6dem izlenir. Bazen ekstraselliiler sivi birikimi ¢ok fazla
olabilir ve ciddi kitle etkisine bagli noérolojik fonksiyonlarda bozulmaya sebep
olabilir. Tiimorlerin yakinindaki sivi birikimi kapiller yataktaki damarsal yapilarin
duvarlarindaki bozulma ile olur. Bunun iki nedeni vardir. Ilki, tiimérle birlikte
gelisen neovaskiilarizasyondur. Yeni gelisen vaskiiler yapilarda karakteristik olarak
‘tight junctions’ izlenmez. Bu yapilar normalde noral dokudaki kapiller endotel
hiicrelerinde bulunurlar. Bunlarin ana gorevleri komsu glial hiicrelerin uzantilar ve
cesitli transport mekanizmalar1 ile birlikte suyun hemostatik regiilasyonunun
kontroliinii saglamaktir. Sonugta bu yapilarin eksikligi ¢evre dokuda 6dem
olusumuna yol agmaktadir. Ikinci olarak biiyiiyen tiimériin komsulugundaki normal

noral dokuda bulunan kapiller endotellerin yapisinin direkt tiimér invazyonu ya da
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kitle etkisi nedeniyle bozulmasidir. Neden ne olursa olsun bozuk kapiller endotelden
siv1 digar1 kacarak 6deme neden olur ki bu ‘vazojenik 6dem’ olarak adlandirilir. BT
ve MRG’de izlenen 6deme bagli degisiklikler ve bulgular bazen tiimdriin
kendisinden daha 6nemli olabilir. Tiimdr ¢evresindeki ddem degisik patternlerde
izlenebilir. Vazojenik ddem genellikle beyaz cevherle siirlidir. Derin ve ylizeyel
aksonal yapilar boyunca uzanarak g¢evresel parmak seklinde uzanan bir pattern
olusturur. Bu sekildeki 6dem sentrum semiovaleye veya gri cevher altindaki U
liflerinin arasina dogru uzanabilir. Degisik oranlarda su igeren dokular1 birbirinden
cok iyi ayirt edebilme 6zelligi ile MRG olduk¢a az miktardaki 6demi bile ayirt
edebilir ve vazojenik Odemin saptanmasinda en ideal metotdur. Timdriin
infiltrasyonu yalnizca opaklasan alanlarla sinirli degildir ve cevreleyen 6demin
igerisine birkac santimetre kadar uzanabilir. Bu nedenle tiimdr ¢evresindeki 6dem
alan1 olarak tarif edilen goriiniim, gercekte intraserebral ddem ile infiltre eden
tiimoriin bir kombinasyonudur. Hatta 6demli alanin da disinda BT ve MRG’de
normal olarak goriintiilenen bolgelerde bile ¢ok az bile olsa tiimdr hiicresi
saptanabilir. Bu nedenle radyoterapi planlanirken opaklasan kitle ile birlikte
MRG’de T2 sinyal degisikligi izlenen alan kullanilarak planlama yapilir. Tedavi
edilmemis gliomalarda tiimor infiltrasyonun T2’de anormal sinyal olarak saptanan
alanin 3 cm Gtesine kadar uzandigi bilinmektedir (30-36).

Intrakranial kitlelerin morfolojik karakterleri ayirict tamya gitmek icin
kullanilmaktadir. Genellikle iyi ve keskin smirli, BT ve MRG’de homojen
goriintiilenen ve ¢ok az opaklasan ya da hi¢ kontrast tutmayan kitleler diisiik evre;
sinirlar1 belirsiz, heterojen goriinlimde ve yogun diizensiz kontrast tutan kitleler ise
yiksek evre olma egilimindedirler. Fakat bu genellemeler yapilirken tiim
goriintiileme bulgular1 ve kontrast tutulum patternleri gozoniine alinmalidir. Fakat
tek tek vakalar bazinda genellemeden sapmalar izlenebilir. Bazi disiik evre
astrositomalar kotli sinirli olarak izlenebilirken, bazi hizli biiyliyen malign
glioblastomalar ¢evre dokudan iyi sinirla ayrilabilir. Kitle etkisinin derecesi ve kist
olusumu ya da nekroz tiimor evresinin pozitif bulgularindandir. Opaklasan bir
lezyondaki kontrast tutmayan alan nekrozu diislindiiriir ve bu da hizli timor
bliylimesinin bir gostergesidir. Nekroz ya da hizli tiimor biliylimesi malign

davranigin bir bulgusudur ve glioblastomay:1 diislindiirir. Benzer olarak kitle

53



icerisinde izlenen kanama alanlari malign bir lezyon Ilehinedir ve en sik
glioblastomalar ile metastazlarda goriiliir. Opaklasan intraaksiyal bir tiimori
cevreleyen genis bir 6dem alani malign lezyon teshisi lehine olup ayrica bu 6dem
lezyonun kitle etkisine katkida bulunur. Diisiik evre gliomalar infiltratif pattern
gosterirler ve bu goriintiileme modalitelerinde 6deme benzer bulgu verir. Ancak
kontrast tutulumunun ve fazla kitle etkisi ile birlikte eslik eden genis 6dem alaninin
olmamasi bu tlimoérlerin ayridedilmesinde yardimet olur (30-36).

Timor igerisindeki kalsifikasyonlar yavas biiyliyen neoplazmlarin
gostergesidir.  Kalsifikasyonlar siklikla klasik  oligodendrogliomalarda ve
gangliogliomalarda izlenirler. Nadiren astrositomalarda ve ependimomlarda da
izlenebilirler. Modern histolojik teknikler immiinokimyasal boyalar kullanarak glial
fibriller asidik proteini (GFAP) saptamakta ve astrositoma teshisi koymaktadirlar.
Boylece eskiden histolojik karakterleri ile astrositoma tanist konan bir¢ok lezyon
simdi GFAP boyanmasinin olmamasi ya da parsiyel yoklugu ile oligodendroglioma
ya da mikst oligoastrositoma olarak teshis edilmektedir. Bu nedenle bir ¢ok tiimor
simdi oligoastrositoma olarak smiflanmaktadir. Bu timorler digik evre
astrositomalarla benzer gorlintiileme karakterlerine sahiptirler ve genellikle
kalsifikasyon gdostermezler. Diisilk evre astrositomanin bir¢ok goriintiileme
bulgularina ve kalsifikasyonlara sahip ancak igerisinde opaklasma izlenen bir tiimor,
benign glioma olarak baslamis bir lezyon iken daha sonra malign dejenerasyon
gostererek anaplastik astrositoma veya glioblastomada izlenen kotii histolojik
degisiklikleri iceren alanlara sahip demektir (30-36).

Serebral kistik tiimorlerin benign ve malign tiirleri vardir. Benign kistik
tiimorler, 6zellikle araknoid ve ependimal kistler gibi gelisimsel ndroepitelial orijinli
olanlar, genellikle saf kistik olurlar ve iyi sinirli, ince cidarhidirlar. Kolloid kist ve
kraniofaringiomalar histolojik olarak benign olmalarina ragmen, sirasiyla
lokalizasyonlar1 ve invaziv biliylime karakterleri nedeniyle klinik olarak kotii
sonuglar1 olabilir. Bu iki lezyonun kist igerikleri ¢ok varyasyon gosterir ve ayni
zamanda solid komponent te icerebilirler. Malign timorlerde ¢ok cesitli kist

patternleri izlenir. Malign lezyonlarda kist olusumunun nedenleri;
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1. Pilositik astrositomalarda olusan primer ya da gercek kist,
2. Lezyon i¢ine kanama ve takip eden pihtinin ¢éziilmesi,

3. Likefaksiyon nekrozu,

4. Mikrokistlerin birlesmesi,

5. Komsu BOS bosluklarinin lezyon i¢inde hapsolmasi,

6. Postoperatif kistlerdir.

Kist siirlarinin kontur karakterleri tek basina benign ve malign lezyonlarin
ayiriminda 6nemli bilgiler saglar. BT ve MRG ile kist konturlar1 hakkinda rahatlikla
bilgi edinilebilinir. Kist igeriginin kompozisyonu da lezyonun histolojik natiirii
hakkinda 6nemlidir. BT ve daha fazla olmak {izere MRG Kkist icerigini noninvaziv
olarak karakterize edebilmektedir. MRG kist natiirli, igerigi ile septasyonlari
gostermede BT ye gore daha iistiindiir (30).

Beyin tiimorlerinde kanama primer olarak ya da akut infarkt sonucunda
olusur. Neden ne olursa olsun 6nceden asemptomatik ya da minimal semptomatik
bir lezyondaki ani kanama hastanin klinikte ve teshisinde gii¢liige neden olabilir. Bu
olay astrositomalarin %3’iinde goriilebilir. Akut parankimal kanamanin teshisi BT
ile ¢ok kolaydir ve hiperdens izlenir. Erken evrede perifokal 6dem ve halka tarzinda
opaklasma izlenebilir. Nadir olmayarak ilk incelemede tiimor ya hi¢ diisiiniilmez ya
da fark edilemez. Neoplazmi olan bir vakada takip incelemeler ile klinik
degisikliklerle ortaya ¢ikan lezyondaki degisiklikler saptanabilir. MRG tiimdrdeki
kanamay1 saptamada BT’ye gore daha hassastir. MRG’de intratiimoral kanama
nonneoplastik kanamadan farkli patternlere sahiptir. Daha heterojen ve kompleks
sinyal intensitesi, atipik kanama evaliiasyonu ve buna bagli ayn1 anda birden fazla
hematom evrelerinin izlenmesi, ¢evrede tam bir hemosiderin halkasinin olmamasi

ve lezyon cevresindeki 6demin devam etmesi belirgin 6zelliklerindendir (30).

1. ASTROSITOMA

Astrositoma tiim serebral gliomalarin %25-30’unu olustururlar. Bunlarin
eriskinlerde en sik izlenen tipi diffliz fibriller astrositomadir. Genellikle diisiik evre

olarak baslarlar. Fakat %80’inden fazlasinda anaplastik degisiklik olmaktadir.
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Astrositomalar tiim yaslarda goriilebilirler. Diffiiz tipi 4. dekadda, anaplastik
astrositoma ise 5. dekadda pik yaparlar. Tiimor serebral hemisferlerin herhangi bir
yerinde baglayabilir. Mesela korpus kollosum ve bazal ganglionlar gibi derin
yapilardan da baslayabilir. Oksipital loblar nispeten daha az etkilenirler. Yiizeyel
timorler pia tabakasini invaze edebilirler. Fakat dura genellikle tutulmaz.
Anaplastik degisiklikler belirginlesince ependimal tutulum ve takiben ventrikiiler ve
subaraknoidal yayilim goriilebilir. Klinik olarak teshisten ©once uzun bir
semptomatik zaman aralif1 vardir (yaklagik 15 ay). Postoperatif sag kalim diisiik
evre astrositomalarda 3-10 yil arasi, anaplastik astrositomalarda ise ortalama 2 yildir
(28,29,39).

Makroskopik olarak diffiiz fibriller astrositomalar soluk, siki ve ekspansil
goriiniimdedirler. Komsu korteks infiltre olabilir ve tiimor sinirlari siklikla net ayirt
edilemez. Mikroskopik olarak beyaz cevher yollarinda ve kortekste infiltrasyon
mevcuttur. Mikrokist olusumu siktir. Nadiren kalsifikasyon izlenir. Anaplastik
degisiklik oldugu zaman bu kendini daha heterojen bir goriiniim olarak belli eder.
Kanama ve nekroz alanlar1 izlenir. Bir tiimdrde birden fazla anaplastik degisiklik
gosteren odak olabilir. Bunlar birbirleriyle infiltrasyon gosteren hiicrelerle
mikroskopik olarak iligkilidirler. Mikroskopik olarak anaplazi artmis hiicre sayisi,
mitotik sekiller, niikleer pleomorfizm ve vaskiiler proliferasyonla karakterizedir

(28,29,39).

A. DUSUK EVRELI ASTROSITOMA

Diisiik evreli astrositomalarin BT de en sik izlenen paterni c¢evre O6dem
alanindan sinirlar1 giicliikle ayrilan diisiik dansitede homojen kitledir. MRG’de
lezyon T1A incelemelerde izo-hipointens, T2A incelemelerde ise hiperintens izlenir.
Eslik eden 6dem ¢ok az olur. Yavas biiyiiyen tiimorlerdir. Bu nedenle kitle etkileri
lezyonun boyutlarima gore beklenenden daha az olabilir. Yaygin olarak infiltran
karakterdedirler ve tercihen beyaz cevher yollar1 boyunca biiyiirler. Bu lezyonlar
fokal bir kitle lezyonu olusturmadan tamamen infiltratif hiicrelerden olusabilirler.
Beyaz cevherle smirli degillerdir. Siklikla gri cevherin derin yapilarini invaze
ederler veya yiizeye uzanarak kortikal gri cevhere ulasirlar. Goriintimleri

homojendir. Nekroz ya da kanama alanlar1 icermemeleri bir kuraldir. Kalsifikasyon
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izlenebilir, fakat standart spin eko tekniklerle saptanamaz. Kontrast sonrasi nadiren
opaklagma izlenir. Eger kontrast tutulumu olursa opaklasma yogunlugu minimaldir
ve fokal ya da yama tarzinda olur. Bu tiimoériin opaklagsmamasi onun hipovaskiiler
oldugunu, neovaskiilarite gelistirmedigini ve kan-beyin bariyerinin saglam oldugunu
gosterir. Bu pattern diisilk evreli gliomalarin bir¢ogunda izlenir. Diisiik evreli
astrositomalar beynin derin beyaz cevher yapilarini kolaylikla infiltre ederler ve
korpus kollozum yoluyla kars1 tarafa veya serebral pedinkiiller yoluyla beyin sapina
ulagabilirler. Bu lezyonlar BT ya da MRG ile ¢ok iyi saptanirlar. Fakat MRG timor
infiltrasyonunun uzaniminin daha kesin olarak gosterir (29,39).

Baz1 vakalarda diisiik evre astrositomalarda kistik bir alan izlenebilir. Kistik
alan BT de yuvarlak, keskin sinirli, belirgin diisiik dansitede izlenir. MRG’de sinyal
karakterleri BOS’a benzer, ancak T1 ve proton agirlikli goriintiilerde sinyal BOS’a
gore biraz daha parlaktir. Bunun nedeni kist sivisindaki artmis protein icerigidir. Bu
kistlerde siklikla duvarlarinda kiigiik, nodiiler opaklasma veya kisti tamamen
cepegevre saran ince, diizgiin opaklagsma izlenir. Kist iceren lezyonlar genellikle
cocuklardaki posterior fossa tiimorlerinde olur. Kistik gliomalar ayni zamanda
yetiskinlerde de goriiliir. Genellikle serebral hemisferlerde 6zellikle 3. ventrikiile
yakin bolgelerde izlenir (29,39).

Serebral enfarkt diisiik evreli astrositomalarin ayirici tanisi iginde yer alir.
Akut enfarkt genellikle semptomlarin ani baglamasi gibi karakteristik klinik
hikayenin, BT de diislik dansitede, MRG’de anormal sinyal gdsteren ve belirli bir
vaskiiler sulama bdlgesine uyan alanin saptanmasiyla birlestirildiginde kolaylikla
ayrict taniya gidilir. Kama seklinde genis tabani ile beyin yiizeyine oturan ve
mediale gittikce daralan bir lezyon karakteristik olarak enfarkti gdsterir. Bazi
durumlarda tiimor ve enfarkt bulgular ¢akisabilir. O zaman yaklagik 5-10 giin sonra
yapilacak takip incelemelerle enfarktin tipik evaliiasyon patterni saptanabilir. Kitle
etkisi azalir ve karakteristik giruslar boyunca opak tutulumu izlenir. Tiimore benzer
sinyal karakteristigi olabilecek kronik enfarkt ve eslik eden gliozis ise Kkitle
etkisinden ziyade fokal hacim kaybinin saptanmasi ile ayrilir. Nadiren akut
demyelinizasyon alan1 beyaz cevherde 6dem, kitle etkisi ve c¢esitli derecelerde
opaklasmanin eslik ettigi diisiik dansitede bir lezyon seklinde kendini gdsterebilir.

Beyaz cevher hastaliklarini en iyi MRG saptar. Birden fazla beyaz cevher
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demyelinizan plaklarinin saptanmasi multiple skleroz (MS) tanisin1 koydurur. Eger
beyaz cevherde tek bir lezyon varsa, MS’ten siiphe ediliyorsa ve lezyon serebral bir
kitleden ayirt edilemiyorsa o zaman takip MRG incelemesi ile ayirim yapilabilir. 3-6
haftalik bir periodda timor sabit kalirken demyelinizan odakta kitle etkisi, ddem ve

kontrast tutulumu azalir (29,30,33,39).

B. ANAPLASTIK ASTROSITOMA

Anaplastik  astrositomalarda  kontrastsiz  incelemeler  diisiik evre
astrositomalara benzer bir¢cok bulguyu gosterir. Ancak kitle etkileri daha fazladir.
Siklikla BT ve MRG’de inhomojen izlenirler. Nekroz alanlar1 ve kist formasyonu
goriilebilir. Kanama ve kan {irtinleri de izlenmekle birlikte bunlar daha cok GBM’de
stk goriliir. Genellikle komsu beyaz cevherde vazojenik 6dem mevcuttur.
Anaplastik astrositomalarin ¢ogu orta derecede ya da yogun opaklagsma gosterirler.
Opaklagsma patterni genellikle homojen ve yuvarlak veya oval goriinlimdedir.
Anaplastik odaklar daha diisiik evreli komponentlerle ayrildiginda, kontrasth
incelemelerde birbirinden ayr1 ¢ok sayida nekroz odaklari veya opaklagmalar

izlenebilir (30-35).

2.GLIOBLASTOMA MULTIFORME ( GBM)

GBM tiim intrakranial tiimorlerin %15-20’sini ve tiim serebral gliomalarin
yaklasik yarisimi olusturur, 45-55 yaslar arasi pik yapar ve erkeklerde daha fazla
goriiliir. GBM de novo geligebilecegi gibi bir astrositomadaki, mikst astrositoma ve
oligodendrogliomadaki veya nadiren saf oligodendrogliomadaki anaplazi sonucu da
olusabilir. GBM serebral hemisferlerdeki beyaz cevheri, 6zellikle de frontal loblar
tutma egilimindedirler. Siklikla komsu loblara ve derin yapilara yogun infiltrasyon
gosterirler. Korteks, leptomeningeal yapilar ve dura invazyonu da goriiliir. Timor
tipik olarak heterojen goriinlimdedir. Santralde nekroz ve kanama alanlar1 ve siklikla
bir veya daha fazla kist goriiliir. Yogun perifokal 6dem alani izlenir. Timor igerisinde
siklikla bazen tromboze olmus genislemis vaskiiler yapilar mevcuttur. Mikroskopik
olarak belirgin heterojenite gostermekle birlikte anaplazi, nekroz ve vaskiiler endotel

proliferasyonu gibi karakteristik 6zellikler izlenir. Klinik olarak hastalar teshis dncesi
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kisa bir semptomatik doneme sahiptir (ortalama 5.4 ay). Prognozu koétiidiir. Teshisten
sonra hastalarin ortalama yasam siiresi 1 yildir (30,39).

GBM’in goriintiileme metodlarindaki bulgular1 makroskopik ve mikroskopik
ozelliklerini yansitir. Tiimér genellikle biiyiik ve heterojen gériiniimdedir. Igerisinde
BT’de belirgin diisik dansitede, MRG’ de T1A incelemelerde hipointens T2A
incelemelerde ise hiperintens izlenen fokal nekroz veya kistler mevcuttur. Kontrastsiz
BT ve MRG incelemelerinde g¢evre beyin dokusundan sinirlari iyi segilemeyen,
diizensiz heterojen alanlar olarak izlenirler. BT de diizensiz hiperdens MRG’de T1A
incelemelerde hiperintens, T2A incelemelerde izo-veya hipointens alanlar histolojik
olarak birbirlerine ¢ok yakin duran malign hiicre paketlerini gosterir. Bu alanlar
kontrast sonrasi opaklagirlar. GBM’ler diizensiz yogun opaklasma gosterirler.
Opaklasma BT’de diisiik dansitede, MRG’de T1A ve T2A incelemelerde anormal
sinyal intensitesinde bir alan1 cevreleyen diizensiz g¢evresel bir pattern gosterir.
Opaklagmayan alan tiimor igerisindeki nekrozu gosterir ve MRG’de proteinden zengin
stvi veya kan ya da her ikisinin de Ozelliklerini gosterir. Nekroz GBM’nin
karakteristik o6zelligidir, tiimordeki hizli biiylime ve malign davranigt yansitir. Bu
tiimorler ayrica eslik eden yogun ddemle birlikte belirgin kitle etkisi ve deformite
olugturur. T2A incelemelerde izlenen hiperintens alan yalnizca cevre 6demi
gostermez. Ayni zamanda 0demle birlikte tiimdriin opaklasmayan infiltran bdlgelerini
de igerir. Belirgin veya gizli kanama alanlar1 GBM’de sik izlenir. Yakin zamanda
gelismis bir kanama BT’de hiperdens goriiliir. MRG’de T1 agirlikli incelemelerde
hiperintens goriinlim subakut kanamayi1 gosterir. Ancak gizli veya oldukg¢a eski
kanama alanlar1 yalnizca MRG’ de saptanabilir. Bu alanlar ya methemoglobin igerigi
ile ya da T2A incelemelerde belirgin hipointens izlenen hemosiderin depozisyonu ile
kendilerini gosterirler. Nadiren bu tiimorler kendilerini intraserebral hematom
seklinde gosterebilirler. Ayrica oldukca nadir olarak GBM hizli biiyiimeye bagli cevre
parenkiminde destriiksiyon ve deplasman olusturup paradoksik olarak iyi sinirh
izlenebilir (30).

GBM ayirict tanisinda metastazlar ve beyin abseleri diistintilmelidir. Soliter
bir metastatik lezyon genellikle yuvarlak veya oval sekillidir ve gevre parenkimden
nispeten smirlar1 iyi ayirt edilir. Metastazda da GBM’de oldugu gibi santral
opaklagsmayan alan izlenebilir, fakat GBM’deki nekrotik alan oldukca diizensiz
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smirlidir. Metastazda tiimoriin boyutlariyla orantisiz olduk¢a genis bir 6dem alani
izlenir. Ayrica metastazlar genelde birden fazla olurlar. Cok sayida opaklasan odak
iceren primer bir beyin tiimorii ¢ok sayida metastazlar1 veya enflamatuvar lezyonlari
taklit edebilir. Fakat multisentrik opaklagmalar arasinda T2A incelemelerde 6demden
cok opaklagsmayan kitle goriinlimiinii ile uyumlu bulgular primer timdriin
taninmasinda yardimci olur. Genelde bazi vakalarda metastazlart GBM’den ayirmanin
tek yolu histolojik inceleme olabilir (30).

Abselerde GBM’i taklit edebilir. Abseler genellikle diizgiin sinirl, yuvarlak,
ince duvarli opaklasan ve ortasinda nekrotik opaklagmayan alan igeren lezyonlardir.
Abse duvar1t GBM’deki halkasal sinirin aksine diizgiin, oval ya da yuvarlak smirlidir.
Ancak multilokiile veya kiz abseler iceren bir abse GBM’e benzer diizensiz patterne
sahip olabilir. GBM’deki gibi abseler de belirgin ¢evresel 6dem, ¢ok fazla kitle etkisi
ve olduk¢a yogun opaklagma gosterebilir. Nadiren GBM veya metastaz abseye benzer
sekilde santral opaklagsmayan bir alan1 ¢evreleyen ince halkasal opaklasmaya sahip
yuvarlak soliter bir lezyon seklinde kendilerini gosterebilirler. Fakat GBM duvarinda
kaginilmaz olarak olan diizensiz, belirsiz veya nodiiller smnir dogru teshise
gotiirecektir. Oldukca nadir olarak nekrotik veya malign bir menengioma intraaksiyal
bir kitleye benzer ve GBM’den aymrt edilemeyen goriintiileme bulgularina sahip
olabilir. Eger varsa opaklasan dural kuyruk ya da komsu kalvaryumdaki hiperostoz
meningioma teshisini koydurur. Nadiren dogru teshis i¢in anjiografi ile meningeal

arterden beslenmenin gosterilmesi gerekebilir (30).

3. OLIGODENDROGLIOMA

Oligodendrogliomalar yavas biiyiliyen tiimorlerdir. Klasik bilgi olarak serebral
gliomalarin  yaklastk ~ %5-9’unu  olusturmaktadirlar.  Ancak  giiniimiizde
immiinohistokimyasal (ICC) tekniklerle histolojik goriiniimleri astrositomaya
benzeyen birgok tlimdriin parsiyel olarak ya da tamamen GFAP boyas: ile
boyanmadigi saptanmaktadir. Boylece bu tiimdrler giinlimiizde ya mikst
oligoastrositoma ya da oligodendroglioma olarak isimlendirilmektedir. Bu nedenle
yeni kriterlerin kullanilmaya baslanmasi ile oligodendroglioma insidans1 artig

gostermistir. Tim yas gruplarinda goriilmekle birlikte 5. ve 6. dekatlarda pik yaparlar.
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Oligodendrogliomalar en sik serebral hemisferlerde sentrum semiovalede yerlesirler
(28,29,38). Makroskopik olarak solid iyi smirli timorlerdir. Biiylik lezyonlarda kistik
dejenerasyon ve nekroz izlenebilir. Tipik olarak frontotemporal bolgelerde serebral
korteks ve subkortikal beyaz cevheri tutarlar. Ventrikiiler yiizeylere ve
leptomeninkslere uzanarak buralar1 invaze ederler ve sonucgta BOS yoluyla yayilirlar.
Serebellum, spinal kord ve nadiren ventrikiiler duvarda da gelisebilirler. Kalsifikasyon
ve spontan kanama siktir. Mikroskopik olarak tiimér vaskiiler bir stroma igerisinde
sismis hiicrelerden olusur. Mitotik sekiller degiskendir timor sinirlart siklikla
belirsizdir. Mikrokistik dejenerasyon ve perivaskiiler kalsifikasyon izlenebilir. Bu
tiimorlerde % 50 vakada neoplastik astrositler saptanmaktadir (29,39).

Klinik prezentasyon siklikla fokal ndbetlerdir. Semptomlar 15 yil dncesine
kadar uzanabilir. Cerrahi olarak miidahale edilebilen hastalarda total olarak
cikarilmasina ragmen yaklasik %50 vakada rekiirrens izlenir. Ortalama postoperatif
yasam siiresi 5-6 yil ile 10 yil arasinda degisir. Postoperatif 30 yil yasayan vakalar
bildirilmistir (29,39).

BT ve direk grafideki en karakteristik bulgular1 belirgin, diizensiz
kalsifikasyonlar igermeleridir. ICC teknikleri oncesi eski serilerde kalsifikasyonlarin
oran1 ortalama %30-40 olarak bildirilmistir. Fakat ICC ile birlikte GFAP’nin
kullanima girmesi kalsifikasyon icermeyen ¢ok sayida gliomanin oligodendroglioma
olarak teshis edilmesini saglamigtir. Bu nedenle kalsifikasyon igeren
oligodendrogliomalarin oran1 azalmistir. BT’de gri cevhere gore hipo-izodens
periferik kitle seklinde izlenirler. Igerisinde kalsifikasyon ve kanamaya (%20) baglh
hipodens odaklar da izlenebilir. BT de %50 vakada yamali tarzda yogun olmayan
opaklasma izlenebilir. Kistik komponent ise lezyonlarin %20’sinde goriiliir. Perifokal
0dem ya ¢ok azdir veya hi¢ izlenmez. Vakalarin %17’sinde ise kalvarial erozyon olur
(30-33).

MRG’de oligodendrogliomalar genellikle heterojen sinyal intensitesinde
olmakla birlikte cogunlukla gri cevhere gore T1A incelemelerde izointens, T2A
incelemelerde ise hiperintenstirler. Heterojenite kistik degisikliklere, eski kanamalara
bagl olusan kan iiriinlerine ve kalsifikasyona baghdir. Perifokal 6dem belirgin
ozelligi degildir. Opaklasma MRG’de BT’den daha sik izlenmekle birlikte yogun

degildir. Bir c¢ogunda ise opaklasma saptanmaz. Oligodendroglioma malign
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dejenerasyona ugrayarak glioblastomaya doniisebilir. Bu 06zellik en sik niiks

tiimdrlerde goriiliir (30-33).

4. EPENDIMOMA VE SUBEPENDIMOMA

Ependimomalar tim gliomalarin  %2-6’sm1  olustururlar. Intrakranial
ependimomalar en ¢ok 1. ve 2. dekatlarda olmalarina ragmen yetiskinlerde de
goriilebilirler. ~ Supratentorial ~ ependimomalarin  ¢ogunlugu  intraventrikiiler
yerlesimden ziyade intraparankimal lokalizasyonludurlar. Parankimal yerlesim
yaklasik %56-85 arasindadir. Bunun nedeni subependimal néral glialarin band
seklinde komsu beyaz cevhere uzanmalart ve ventrikiiller ependimden uzakta
ependimal hiicre odaklar1 olusturmalaridir. Bu bulgu 6zellikle ventrikiillerin keskin
acili oldugu lokalizasyonlarda izlenir (29,39). Supratentorial kompartmanda bu
tiimorler frontal ve parietal loblar1 tutma egilimindedirler. Ilk tespit edildiklerinde
genellikle biiyiikk boyutlardadir.  Karakteristik olarak 1yi smirli, homojen
goriinlimdedirler. Kanama karakteristik 6zellikleri degildir. Histolojik olarak benign
karakterde olmalarina ragmen serebral parankimde belirgin invazyon olusturabilirler.
Kalsifikasyon %50 vakada izlenir. Ependimomalar BT de hipodens izlenirler. MRG
sinyal karakterleri diger diisiik evreli gliomalara benzer. Kontrast madde enjeksiyonu
sonrast siklikla homojen orta derecede opaklasma gosterirler. Perifokal 6dem ve kistik
degisiklikler ortalama %50 vakada izlenir. Tiimér sirlar1 degiskendir. Iyi sinirl ya
da belirsiz olabilir. Ventrikiiler boslukla iliskiye gectiklerinde ya da o6zellikle cerrahi
sonrast BOS yoluyla metastaz yaparlar (30).

Nadiren malign veya anaplastik ependimomalar izlenebilir. Bunlar hizli
biiyiirler ve cerrahi sonrasi rekiirrens gosterirler. Ependimoblastomalar ependimal
neoplazmlarin  nadir  embriyonik  formudur.  Cocuklarda  supratentorial
kompartmanda olur. Biiyiik siklikla leptomeninksleri invaze eden, subaraknoid
bosluklar boyunca yayilan ve kotii prognoza sahip tiimdorlerdir. Subependimomalar
bir diger ependimoma varyantidir. Mikroskopik olarak karakteristik ependimal
hiicre 6zelliklerine sahip olmasina ragmen belirgin astroglial komponent icerir. Bu
lezyonlar intraventrikiiler biiyiime egiliminde olup c¢ok sayida, yavas biiyiiyen ve

benign davranan tiimorlerdir. En sik 4. ventrikiilde olmalarmma ragmen diger
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bolgelerde de gelisebilirler (29).

5. GLIOMATOZIiS SEREBRIi

Gliomatozis serebri nadir bir tiimordiir. Genellikle diffiiz gliomanin ekstrem
bir formu olarak kabul edilir. Tiim yas gruplarinda izlenebilirler. Lezyon ¢ok fazla
glial biiyiime ile karakterizedir. Diferansiyasyonun degisik evrelerindeki neoplastik
glial hiicreler diffiiz olarak beynin ve spinal kordun biiyiik bir boliimiini infiltre
ederler. Fakat altta yatan noronal ¢ati1 korunur. Makroskopik olarak beynin etkilenen
boliimleri bliylimiistiir ve giruslarda diffiiz olarak biiylime ve yassilasma mevcuttur.
Normal gri-beyaz cevher sinir1 kaybolmustur. Mikroskopik olarak kii¢iik indiferansiye
hiicreler ve neoplastik astrositlerin beyaz ve gri cevherde yogun infiltrasyonu izlenir.
Hiicreler genellikle subpial, perivaskiiler ve perinoral dagilim gosterirler (29,39).

Klinik olarak hastalar belirsiz semptom ve bulgulara sahiptirler, siklikla
hastaligin patolojik yayilimma goére daha hafiftir. BT normal olabilir. Ventrikiiler
asimetri veya yarik seklinde ventrikiiller izlenebilir. BT deki genel goriiniim beynin
bliyilk bir boliimiinii etkilemis sinirlart belirsiz veya diffiiz kitle seklindedir.
Opaklagmayan hipodansiteler seklinde izlenirler. BT lezyonun lokalize edilmesinde
ve uzanimlarinin saptanmasinda yetersiz kalir. MR diffiiz infiltran santral kitleyi
gostermede daha iyidir. T2A incelemelerde hafif yada orta derecede artmis sinyal
intensitesi izlenir. Artmig sinyal kismen tiimdr hiicrelerinin infiltrasyonuna, kismen de
bu tiimorde izlenen demyelinizasyona baglidir. MRG’de 6zellikle orta hat yapilarinda
belirgin olmak iizere diffiiz simetrik kalinlasma izlenir. Optik kiazma, hipotalamus,
basal ganglionlar, talamus, mezensefalon, beyin sapi, serebellum ve serebral beyaz
cevher tutulabilir. Kontrast tutulumu nekrozun izlendigi nadir vakalarin disinda yoktur

(30-33).

6.GANGLIOGLIOMA

Gangliogliomalar nadir yavas biiyliyen tiimorlerdir. Noronal veya ganglion

hiicreleri ile glial hiicrelerden olusan mikst elemanlardan olusurlar. %80’1 30 yas

altinda gelisir. Lezyonlar temporal loblar1 ve posterior fossay1 tutma egilimindedirler.
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Ancak tiim MSS’de de izlenebilirler. Nadiren ¢ok sayida olurlar ve %5’inde birlikte
konjenital MSS anomalileri (glionoral ektopiler ve korpus kallozumun parsiyel
agenezi gibi) izlenir. BT de genellikle diisiik dansitede kitle seklinde izlenirken,
kontrastsiz MRG’de diisiik evreli astrositomalara benzerler. Siklikla kalsifikasyona
sahiptirler ve kistler icerirler. Yavas bliylimelerine ve agresif olmayan davranislarina
ragmen hafif ya da orta derecede kontrast tutulumu gosterirler. Gangliogliomalar
oldukca nadir olarak malign dejenerasyon gosterirler. Malign dejenerasyon yalnizca
glial hiicre serisinde olur ve sonugta glioblastoma gelisir (28,29,39).

Radyoterapi sonrasi lokalize MSS nekrozu gelisebilir. Tercihen beyaz cevheri
tutar. Tiim beyin radyoterapisi bile uygulansa nekroz en sik tiimoriin daha 6nce
oldugu lokalizasyonda izlenir. Bunun nedeni komsu parankimdeki vazojenik 6dem
olabilir. Klinik olarak fokal norolojik defisitler ve eslik eden artmig kafa i¢i basingta
kendini gosterir. Semptomlar siklikla progresiftir ve 6liime neden olabilir. Tedavi
cerrahi rezeksiyon ve steroid tedavisidir. BT ve MRG’de etrafinda degisik derecelerde
6dem ile birlikte kitle etkisi olan halka seklinde opaklasan kitle seklinde goriintiilenir.
Goriintiileme bulgulart nonspesifiktir ve radyasyona sekonder gelisen fokal SSS
nekrozunu tiimor rekiirrensinden ayirt edemez. Radyasyon nekrozu terapi sonrasi 6

ay-2 yil icerisinde gelisebilir (30).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma grubu

Subat 2007 ile Agustos 2008 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Noroloji ve Norosiriirsi kliniklerinden intrakranial kitle on tanisi ile
Radyoloji klinigine refere edilmis ve daha sonrasinda operasyon ya da stereotaksik
biyopsi ile glial tiimor tanist alan 4-68 yaslar arasindaki 20 hasta (12 erkek, 8 kadin)
calismaya dahil edildi. Tiim hastalar girisimsel islem Oncesinde konvansiyonel MR,
difiizyon MR, MR spektroskopi ve perflizyon MR goriintiileme ile degerlendirildi.

Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylanmig
olup, tiim hastalardan aydmlatilmig onam formlar1 hasta bilgilendirilmesini takiben

elde edilmistir.

2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Calisma, 1.5T GE Signa Hispeed Excite MR sistemi (General Electric,
MilWaukee, WI) ile head-coil kullanilarak yapildi.

Konvansiyonel kranial goriintiileme protokolii; aksiyal, sagittal ve koronal
planda T1A SE ( 525/16ms [TR/TE]) , aksiyal ve sagittal planda T2A (3740/99 ms)
fast SE, aksiyal planda fast fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
(8802/94/2200 msn [TR/TE/TI]) ve GE sekanslar (700/25 msn [TR/TE]), 5 mm kesit
kalinlig1, 24x24 mm field of view (FOV) ve 192x160 matriks boyutu kullanilarak elde
edildi. 0.2 mg/kg Gd IV uygulandiktan sonra aksiyal, koronal ve sagittal planda
kontrastl1 T1A SE sekanslar elde edildi.

Olgularin tiimiinde normal, tiimoral ve peritiimoral alanlar asagida tanimlanan
goriintiileme 6zellikleri temelinde tanimlandi.

Normal doku, T2A ve DAG’larda normal sinyal intensitesinde ve kontrast tutmayan
alanlar; timoral alan, T2A ve DAG’de anormal sinyal intensitesinde, kontrast tutan ve
1yi tamimlanmis solid komponent iceren alanlar; peritlimdral alan, T2A ve DAG’de
daha yiiksek sinyal intensitesinde ve kontrast tutulumunun izlenmedigi alanlar olarak

degerlendirildi. Ayrica tiimdral alan; kitle etkisi, peritimoral 6dem, kanama, kistik
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komponent ve nekroz yoniinden degerlendirildi (tablo 6).

2.3. MR Difiizyon goriintiileme

DAG?’lar, 32 sn de aksiyal echo-planar spin echo sekansi (EPI-SE) (8000/89
ms [TR/TE], Smm kesit kalinlig1, 128x128 matriks boyutu, 36 mm FOV kullanilarak
elde edildi. Diflizyona duyarli gradyentler ii¢ farkli yonde de (frekans, faz ve kesit
belirleme yonlerinde) es zamanl olarak uygulanarak ortalama“‘trace’’goriintiiler elde
edildi. Daha sonra b=1000 sn/mm? gradiyent degerinde standart software programlar
kullanilarak DAG’lar ve ADC haritalar1 olusturuldu. ADC 6l¢limlerinde, ortalama 16-
22 mm? boyutlarinda ROI kullanildi ve ADC degerleri GE Functool 9.1 sistemi
kullanilarak otomatik olarak Slgiildii. ADC olgiimleri kontrast tutan tiimoéral doku,

peritiimoral 6dem ve kontrlateral normal parankim alanlarindan yapildi.

2.4. MR spektroskopik degerlendirme

Konvansiyonel prekontrast ve postkontrast MR inceleme ile saptanan
lezyonlar, iki boyutlu (2D) multivoksel MRS ile degerlendirildi. Spektroskopik
incelemeler IV kontrast madde sonrasi yapildi. Incelenecek bolgenin (VOI) se¢iminde
ozellikle FSE T2A aksiyal ve kontrasth T1 agirhikli imajlardan yararlanildi.
Spektrumlar yiiksek sinyal-giiriiltii oranina (SNR) sahip PRESS sekansi1 ve (1000/144
ms [TR/TE]) degerleri ile elde edildi. Su baskilama ve shimming ayarlari cihaz
tarafindan otomatik olarak gerceklestirildi. Islem yaklasik 5dk siirdii.

Aksiyal veya koronal plandaki uygun kesitlerden lezyonun boyutuna gore
ortalama 1-8 cm?® voksel boyutu secildi. Voksel; genellikle tiimdral bdlgenin solid ya
da nekrotik boliimiine, tamamiyla patolojiyi igerecek sekilde yerlestirildi. Lezyon
alan1 ve kontrol amagli kontrlateral hemisferde normal parankimal alanlar da
incelendi. Incelenecek bolge belirlenirken, subkutan alan ve diploe mesafesindeki
yagin olumsuz etkisinden kac¢inmak i¢in miimkiin oldugunca kalvaryal kemik
dokulardan ve yine spektrum {iizerinde olumsuz etki olusturabilen BOS ve siniis
kavitelerinden uzak kalinmaya calisildi. Spektroskopik incelemelerde kisa T2 zamanh

metabolitlerin sinyal/gliriiltii oranin1 olumsuz etkilememesi icin yiliksek TE degeri
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(144 ms) tercih edildi.

Elde edilen metabolit rezonans lokalizasyonlar1 soyle belirlendi: Cho 3.22
ppm; Cr 3.02 ppm; NAA 2.02 ppm; lipid 0.5-1.5 ppm. Laktat 1.33 ppm’de TE 144
msn degerinde olusturdugu tipik ikili ters pik ile tanimlandi. Diisiik ve yiiksek evre
glial tiimorler arasinda patolojik bolgelerden alinan Cho, Cr, NAA ve Lipid-Laktat
(LL) spektral pik siddetleri ve Cho/Cr, Cho/NAA, NAA/Cho oranlari, kontrlateral

normal beyin parankiminden alinan pik degerlerinin ortalamasi ile karsilagtirildi.

2.5. Perfiizyon MR goriintiileme

Perfiizyon goriintilleme aksiyal dinamik GRE-EPI sekansit kullanilarak
gerceklestirilmis olup, kullanilan parametreler (1500/60 ms [TR/TE]), Flip angle
(FA) 90°, 6 mm kesit kalinligi, 128x64 matriks boyutu, 30 mm FOV, NEX 1 olarak
alind1.

Bolus kontrastin uygulanmasindan 6nce, uygulama esnasinda ve sonrasinda
single shot ekoplanar goriintiiler alindi. Gadolinium, standart tek dozu 0.2 mmol/kg
olacak sekilde 5ml/sn hizinda antekiibital bolgeye yerletirilmis 18G IV kateter ile
Medrad Spectris Solaris MR otomatik enjeksiyon sistemi kullanilarak toplam 15 ml
olacak sekilde bolus enjeksiyonla verilerek 4. saniyede c¢ekime baslanmistir.
Goriintiileme stiresi toplam 1 dakika 24 saniye olup bu siire igerisinde GRE-EPI
sekansiyla toplam 450 ham goriintli alindi. Bu ham goriintiilerden cihazimizda mevcut
software program aracilifiyla (Functool, GE Medical Systems, Buc, France) renkli
CBV ve MTT haritalar1 ve ilgili alana ait kantitatif degerler elde edildi. Ayrica
rCBV/MTT oranindan elde edilen rCBF’ de degerlendirilmeye dahil edildi. rCBV
haritalarin analizi sirasinda kontrastsiz ve kontrastli T1 ve T2A MR goriintiileri elde
edildi. RODI'nin damar {istiine gelmedigini gostermek icin islenmemis perfiizyon
gortintiileri kullanildi. Tiimorlerde yiiksek rCBV’ye sahip 4-6 ROI secildi ve en
yikksek deger kaydedildi. Lezyonun boyutuna gore 8-49 mm? boyutlarinda
intratlimoral ROI’ler kullanildi.

Data analizinde gergeklestirilen islemler: (a) sinyal intensitesi-zaman
egrilerinin elde edilmesi, (b) ortalama prekontrast sinyal intensitesinin bolusun

dokuya ulagmadan elde edilen bazal prekontrast goriintii datalarindan tesbit edilmesi
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ve boylece kontrast dncesi sinyal degerinin belirlenmesi (ilk iki imaji degerlendirme
dis1 birakarak), (¢c) AR2* egrilerinin olusturulmasi, (d) egri altindaki alan degerlerinin
belirlenmesi, (e) rCBV ve MTT nin ilgilenilen beyin parankim alanlarindan dl¢timler

yapilarak belirlenip kaydedilmesi olarak siralanabilir.

2.6. Histopatolojik siniflandirma

Cerrahi islemlerden elde edilen 6rnekler formaldehit ile sabitlenmistir. Her
olguda histopatolojik tani i¢in hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitlerin standart
151k mikroskopik degerlendirilmesi yapildi. Her olgu WHO’nun beyin timori
siiflandirmasi i¢in gegerli olan kriterleri goz oniine alinarak degerlendirildi (1). Bu
sisteme gore astrositomlar evre 1 ve 2 diisiik evre; evre 3 ve 4 yiiksek evre glial

tiimorler olarak iki grup altinda siniflandirilmistir.

2.7.Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 12.0 istatistik paket
programi kullanildi. Veriler ortalama + Standart Sapma olarak sunuldu. Verilerin
normal dagilima uygun olup olmadigmin belirlenmesinde Kolmogorov-Smirnov
testi uygulandi. Evrelere gore verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans
analizi uyguland1. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi,
olgularin kendi igerisinde karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanildi. P<0.05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histopatolojik bulgular

20 olgumuzun hepsinde BT veya MR ile intrakranial yer kaplayici kitle
saptandi. Olgularin tiimiine cerrahi yaklasim veya stereotaksik biyopsi ile
histopatolojik tan1 konuldu. 20 olgunun 4 tanesi diisiik evreli glial timor (evre 2), 16
tanesi yiiksek evreli glial timor (5 tanesi evre 3, 11 tanesi evre 4) idi. 4 diistik evreli
glial timoriin 1 tanesi astrositom, 1 tanesi diffliz astrositom, 2 tanesi
oligodendrogliom; 16 yiiksek evreli glial tlimoriin 2 tanesi anaplastik astrositom, 2
tanesi anaplastik ependimom, 1 tanesi anaplastik oligoastrositom ve 11 tanesi GBM
idi. GBM vakalarinin 2 tanesi postoperatif olup 1 tanesi niiks, 1 tanesi rezidii timor
dokusu olarak tanimlandi (Tablo 6). Olgular operasyon dncesi difiizyon, perfiizyon
ve MRS ile degerlendirilerek evrelendirildi. Radyolojik ve histopatolojik
evrelemede 3 olgu arasinda uyumsuzluk mevcuttu. Bunlardan biri radyolojik
simiflandirmada evre 2 olarak degerlendirildigi halde histopatolojisi evre 3 ve 2
olgumuz da radyolojik siniflandirmada evre 3 olarak degerlendirildigi halde
histopatolojisi evre 2 olarak ¢ikmustir. Diger 17 vakamizda radyolojik ve histolojik

evreleme uyumlu idi.

Tablo 6. Tiim olgularin histopatolojik tam ve evrelemesi.
* ile isaretli olgularda Histopatolojik evre ile radyolojik olarak yapilan evreleme
uyumsuz olarak bulundu. A= Anaplastik

NO CINSIYET YAS LOKALIZASYON HISTOPATOLOJi EVRE

1 K 67  Sag frontal GBM 4
2 K 25 Sol frontal GBM 4
3 K 43 Sag oksipital GBM 4
4 E 34 Sol oksipital A. astrositom 3
5 E 68  Sol frontal GBM 4
6 K 38  Sag parietooksipital A. astrositom 3
7 K 46  Sag frontotemporal Opere GBM-niiks 4
8 E 41  Sol temporoparietal A.Oligoastrositom* 3*
9 E 27  Sol temporoparietal Astrositom* 2%
10 K 33 Sag temporal Oligodendrogliom 2
11 E 55 Sol temporoparietal GBM 4
12 E 43 Sol frontotemporal Oligodendrogliom* 2%
13 E 50 Bilateral LV subependimal  diffliz astrositom 2
14 E 33 Sag frontal-korpus kallozum GBM 4
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3.2.Konvansiyonel MR bulgular:

A. ependimom
A. ependimom

GBM
GBM
GBM

Opere GBM-reziidii

N I ]

Tiim olgular konvansiyonel MR ile kitle etkisi, 6dem, kanama, nekroz, kistik

komponent ve kitlenin kontrast tutulum 6zellikleri yontinden degerlendirildi (Tablo

7).

Tablo7. Glial tiimérlerin konvansiyonel MR bulgular:
* jle isaretli olgularda Histopatolojik evre ile radyolojik olarak yapilan evreleme

uyumsuz olarak bulundu.

AD-SOYAD

HY
AS
FB

ACM
MS
SH
HK
MO
VH*
¢
MDI
MG*
MAB
EC
MME
10
MK
AT
SB
HD

KITLE
ETKIiSI

var
var
var
var
var
var
var
var
var
yok
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var

ODEM KANAMA NEKROZ

var
var
var
var
var
var
var
yok
minimal
yok
var
var
yok
var
var
yok
var
var
var
var

yok
var
yok
yok
var
var
var
yok
yok
yok
minimal
var
minimal
minimal
yok
yok
minimal
var
yok
yok

var
var
var
var
var
var
var
yok
yok
yok
var
yok
yok
var
yok
yok
var
var
var
var

ALAN

yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
var
var
var
yok
var
yok
yok
var
var
yok
yok
var
yok

KISTIK KONTRAST
TUTULUMU

var
var
var
var
var
var
var
yok
var
var
var
var
minimal
var
var
var
var
var
var
var

EVRE

R N I N N T SO e O R S e e I e R e e o

Evrelere gore (evre 2, 3, 4) olgular arasinda yas ortalamas1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Sekil 17. Evrelere gore yas dagilimi.

3.3.Difiizyon MR olciim sonuclar

20 olguda olgiilen ortalama ve SD ADC degerleri ADCtm, ADCptd ve
ADCnp i¢in sirastyla; 1.31x10-* + 0.32x10-%, 1.14x10-* + 0.55x10-%, 0.82x10-* +
0.11x10-*> mm?/sn olarak ol¢uldii.

Evrelere gore degerlendirildiginde ADCtm, ADCptd ve ADCnp arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Evrelere gore ADCtm, ADCptd, ADCnp
ortalama ve SD degerleri asagida tablo halinde verilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Evrelere gore ortalama=SD ADC degerleri.
n= olgu sayisi.

evre ADCtm ADCpto ADCnp

2 (n=4) |1,14x10-*+0,17x10-* |1,10x10-*+0,76x10-* | 0,81x10-*+ 0,15x10-*
3 (m=5) |1,50x10-*+0,33x10-* 1 0,95x10-*+0,92x10-*> 1 0,79x10-* + 0,09x10-*
4 (n=11) | 1,28x10-*+ 0,33x10-* 1,23x10-*+0,18x10-* | 0,84x10-*+ 0,12x10-3
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Evre

Sekil 18. Evrelere gore ADCtm, ADCpté ve ADCnp degerlendirilmesi.

Tiim olgularda ADCtm-ADCnp ve ADCpt6-ADCnp arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmis (p<0.05) olup, ADCtm ile ADCpt6 arasinda anlamli
farklilik izlenmedi.

Evreler arasinda (evre 2 ile 4, evre 2 ile 3, evre 3 ile 4 ) ADCtm, ADCpto ve
ADC np degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

ADCnp ile ADCtm degerleri arasinda evre 2 i¢in istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmemis olup, evre 3 ve 4 i¢in anlamli farklilik mevcuttu (p<0.05).

ADCpt6 ile ADCtm arasinda tiim evreler i¢in anlaml farklilik yoktu.

ADCnp ile ADC ptd degerleri arasinda sadece evre 4 de istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p<0.05).

ADCnp ile ADCtm degerleri arasinda evre 2 i¢in istatistiksel olarak anlaml

fark izlenmemis olup, evre 3 ve 4 i¢in anlamli farklilik mevcuttu.
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ADCpt6 ile ADCtm arasinda tiim evreler i¢in anlamli farklilik yoktu.
ADCnp ile ADC pt6 degerleri arasinda sadece evre 4 de istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p<0.05).

Sekil 19. 25 yasinda bayan hasta. GBM olgusu. a. C+T1A SE goriintiide sol frontal
bolgede halkasal kontrast tutulumu gésteren kitle lezyonu, b. T2A FLAIR imajda kitle
santralinde nekroz mevcuttur, c-d. DAG ve ADC haritasina ait Kesitlerde solid komponentden
ADC ol¢iimleri yapilmstir.

Diisiik ve yiiksek evre tiimorler arasindaki degerlendirmede; ADCtm, ADCptd
ve ADCnp ortalama ve SD degerleri asagida tablo seklinde verilmistir (tablo 9).

Diisiik ve yiliksek evre tiimorler arasindaki degerlendirmede; ADCtm,
ADCpt6 ve ADCnp degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0.05).

Tablo 9. Diisiik ve yiiksek evre tiimorler arasindaki ortalama+SD ADC degerleri (mm?/sn).

evre ADCtm ADCpto ADCnp
diisiik | 1,14x10-*+0,17x10-* | 1,10x10-*+0,76x10-* |0,81x10-*+ 0,15x10-?
yiiksek | 1,35x10-* + 0,33x10-* | 1,14x10-*+0,51x10-*> | 0,82x10-*+0,11x10-?

3.4.MR Spektroskopik bulgular

Tim olgulardan ve evrelere gore, tiimdral alan ve kontrlateral normal
parankimal dokudan alinan MRS 6l¢iimlerinin ortalama ve SD degerleri asagida tablo

seklinde verilmistir (tablo 10- 11).
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Tablo 10. Tiim olgulardan elde edilen ortalama+SD metabolit oranlari

TmCho TmCr | TmNAA TmCho/Cr | TmCho/NAA TmNAA/Cho TmLL
1859+881 4844207 4484213 4.13+2.15 | 4.5242.27 0.265+0.115 3924322
NpCho NpCr NpNAA NpCho/Cr ' NpCho/NAA |NpNAA/Cho NpLL
8714335 608+262 | 859+442 1,50+0.43 | 1.114+0.367 0.10+0.35 105+56

Tablo 11. Evrelere gore tiimoral alan ve kontrlateral normal parankimal dokudan alinan

MRS édl¢ciimlerin ortalama ve SD degerleri.

evre TmCho |'TmCr |TmNAA TmCho/Cr | TmCho/NAA TmNAA/Cho TmLL
2 | 18854828 433£100 |433+117 4.8543.19 |4.73+£2.96 0.269+0.133 | 165+124
3 |1245+589 484+209 343+169 |2.54+1.00 4.16+3.12 0.311+0.169 |269+225
4 21294927 | 502+244 | 502+249 |4,60+£1.90 4.61£1.78 0.243+0.081 |530+351

evre NpCho 'NpCr NpNAA |NpCho/Cr |[NpCho/NAA |NpNAA/Cho |NpLL
2 7424362 |490+£173 |734+272 | 1.58+0.49 | 1.13£0.55 1.05£0.489 | 81£16
3 | 733+589 4844209 5964238 | 1.47+0.51 |1.21+0.30 0.859+0.178 | 76+38
4 |981+£350 | 704299 |1023+505 | 1,48+0.41 | 1.05+0.34 1.04+0.380 126+65

Tiim evrelerde (2, 3, 4) ; TmCho/Cr ve TmLL degerleri istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05).
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Sekil 20. Evrelere gore TmCho/Cr ve TmLL degerleri

Evreler kendi aralarinda karsilastirildiginda;

Evre 2 ile 3 arasinda; TmCho/Cr ve TmLL degerleri istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Evre 2 ile 4 arasinda; TmCho/Cr degerleri istatistiksel olarak anlamsiz, TmLL
degerleri anlaml farklilik gostermekteydi.

Evre 3 ile 4 arasinda TmCho/Cr degerleri istatistiksel olarak anlamli, TmLL degerleri
anlamli farklilik gostermedi.

Evre 2 ile 4 arasinda TmCho/NAA ve TmNNA/Cho oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Evreler (evre 2, 3, 4) arasinda NpCho-TmCho, NpCr-TmCr, NpNAA-
TmNAA, NpCho/Cr-TmCho/Cr, NpCho/NAA-TmCho/NAA, NpLL-TmLL degerleri
arasinda yapilan karsilastirmada;

Evre 2’°de tiimiinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
Evre 3’de NpCr-TmCr disindaki metabolitlerde istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi.

Evre 4’de tiim metabolitlerde istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05).
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Sekil 21. Evrelere gore tiimor ve normal parankim Cho degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 23. Evrelere gore tiimor ve normal parankim LL degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 24. 67 yasinda bayan hasta. GBM olgusu. a,b,c. C+T1A imajda kontrast tutulumu gosteren
lezyon alanindan multivoksel MRS inceleme ile kolin artis1 ve NAA’de azalmayi gosteren renkli
haritalar ve d. Elde edilen spektrumda normal parankim ile karsilastirildiZinda Cho pikinde
artma, NAA pikinde azalma ve ters laktat pikine ait goriiniim izlenmekte.

Tablo 12. Diisiik ve yiiksek evreye gore tiimor ve normal parankimin ortalama+SD metabolit
degerleri.

evre TmCho TmCr |TmNAA TmCho/Cr TmCho/NAA TmNAA/Cho TmLL
Diisiik(n=4) 18854828 1433+100 433+117 14.85+£3.19 |4.73+2.96 0.269+0.133 | 165+124
Yiiksek(n=16) | 18524919 |496+226 |452+234 13.96£1.90 4.47+£2.18 0.264+0.114 449+333

evre NpCho |NpCr NpNAA |NpCho/Cr NpCho/NAA NpNAA/Cho NpLL
diisiik | 7424362 |491+173 | 734+£272 | 1.58+0.49 | 1.13+0.55 1.05+0.489 81£16
yiiksek |903+£362 | 637279 |890+476 |1.48+0.43 | 1.10+0.32 0.983+0.335 | 110+61

Metabolit 6lglim degerlerinin yiliksek ve diisiik evreler arasinda yapilan
karsilagtirmasinda; diisiik ve yiiksek evreler arasinda TmLL degerleri istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermekteydi (sekil 24).
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Sekil 25. Diisiik ve yiiksek evre tiimorlerin LL degerlerinin karsilastirilmasi.

Yiiksek ve diisik evre tlimorler arasinda NpCho-TmCho, NpCr-TmCr,
NpNAA-TmNAA, NpCho/Cr-TmCho/Cr, NpCho/NAA-TmCho/NAA, NpLL-TmLL
degerleri arasinda yapilan karsilagtirmada;

Diisiik evre tiimorlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Yiiksek evre tiimorlerde ise hepsinde anlamli farklilik izlendi.

3.5. Perfiizyon MR bulgular

Tiim olgularda ve evrelere gore tiimoral alan ve normal parankimden 6l¢iilen
rCBV, MTT, rCBF ortalama ve SD degerleri asagida tablo seklinde verilmistir (tablo
12- 13).
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Tablo 13. Tiim olgularda rCBV , MTT, rCBF ortalama+SD degerleri

Ortalama+SD Ortalama+SD
TmrCBYV |610,224271.06  NprCBV | 261,47+128.60
TmMTT |179,40+37.95 | NpMTT | 168,41+41.37
TmrCBF |3,50+1.50 NPrCBF | 1,61+0.80

Tablo 14. Evrelere gore rCBV, MTT, rCBF ortalama+SD degerleri

Evre TmrCBYV | TmrCBF | TmMTT NPrCBV | NprCBF A NpMTT
2 |283.8+£119.5/1.92+1.20 | 159.1£28.1 |220.9+24.8 |1.55+0.25|145.2+31.9
3 |577.7£111.1 |3.70+0.84 | 157.5+111.1 | 268.54209.3 | 1.82+1.35 | 142.3+13.8
4 |743.6+£260.1 3.98+1.52|196.7+41.2 |272,9+113,5 1,54+0.67 | 188.6+43.1

Tiim olgularda olciilen TmrCBV ve NpMTT degerleri istatistiksel olarak
anlamli idi. Ancak TmMTT, TmrCBF, NprCBV ve NprCBF degerleri istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Evre 2 ile 3 arasinda yapilan karsilastirmada TmrCBV degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Ancak TmrCBF ve TmMTT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Evre 2 ile 4 arasinda yapilan karsilastirmada TmrCBV ve TmrCBF degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.

Evre 3 ile 4 arasinda TmrCBV ve TmrCBF degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak TmMTT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi.

Tiim olgularda normal parankim ve tiimor dokusundan dl¢iilen rCBV, rCBF ve
MTT degerlerinin karsilastirilmasinda; NprCBV-TmrCBV, NprCBF-TmrCBF ve
NpMTT-TmMTT arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

Normal parankim ve tiimor dokusundan olgiilen rCBV, rCBF ve MTT
degerlerinin evrelere gore yapilan karsilastirilmasinda (sekil 25- 26);

Evre 2’de istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
Evre 3’de NprCBV-TmrCBV ile NprCBF-TmrCBF arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p<0,05), ancak NpMTT-TmMTT arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.
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Evre 4’de NprCBV-TmrCBV, NprCBF-TmrCBF ve NpMTT-TmMTT arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

B rrzcBy
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Sekil 26. Evrelere gore normal ve tiimoral dokunun rCBYV degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 27. Evrelere gore normal ve tiimoral dokunun rCBF degerlerinin karsilastirilmasi

Sekil 28. 38 yasinda bayan hasta. Anaplastik astrositom olgusu. a. C+Tl1A imajda sag
parietooksipital bolgede kapsiiler kontrast tutulumu izlenen Kkitle lezyonu ve, b,c,d. Perfiizyon
goriintiisii, rCBV ve MTT haritalarina ait goriiniim. rCBV renkli haritasinda kitlede kan akimi
artis1 izlenmektedir. e. Zaman-intensite egrisi
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Sekil 29: 46 yasinda bayan hasta. Opere GBM-niiks olgusu.. a. C+T1A imajda sag
frontotemporal bolgede silik sinirh hafif kontrast tutulumu izlenen hipointens Kitle lezyonu ve,
b,c,d. Perfiizyon goriintiisii, rCBV ve MTT haritalarina ait goriiniim. Perfiizyon imajinda
sinyalsiz alan postoperatif hematom alanina ait olup, sag lateralinde rCBYV renkli haritasinda kan
akim artisi1 izlenmektedir. e. Zaman-intensite egrisi.

Diisiik ve yiiksek evre tiimorler arasindaki degerlendirmede; rCBV ve rCVF
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi, ancak MTT degerleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 31. Diisiik ve yiiksek evre tiimorlerin TmMTT ve NpMTT degerlerinin karsilastirilmasi.

84



Yine disik ve yiiksek evreli timorlerde NprCBV-TmrCBV, NprCBF-
TmrCBF ve NpMTT-TmMTT arasinda yapilan karsilastirmada; diisiik evrelilerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmezken, yliksek evrelilerde anlamli farklilik

izlendi.

pDusik YUKSEK
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Sekil 32. Diisiik ve yiiksek evre tiimorlerin TmCBYV ve NpCBYV degerlerinin
karsilastirilmasi.
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4. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1.

67 yasinda bayan hasta. Histopatolojik ve radyolojik tani, GBM.

Sekil 33: a. C+ T1A, T2A FLAIR, DAG ve ADC haritasmna ait goriiniim.

Sekil 33: b. Multivoksel MRS ile yapilan incelemede kolin artisi1 ve NAA azalmasini gosteren
renkli haritalar ile metabolitleri gosteren spektruma ait goriiniim.

86



Sekil 33: c. Perfiizyon imaji, renkli CBV ve MTT haritalari, rCBV o6l¢iimii ve zaman-sinyal
intensite egrisini gosteren spektruma ait goriiniim. CBYV renkli haritasinda lezyonda kan akimi
artis1 izlenmektedir.

OLGU 2:

41 yasinda erkek hasta. Histopatolojik tan1 anaplastik oligoastrositom (evre 3- yiiksek

evre). Radyolojik evre diisiik evre glial timor.

Sekil 34: a. C+T1A ve T2A FLAIR imajlarda sol temporoparietalde kontrast tutulumu
izlenmeyen, kistik komponenti ve peritiimoral 6demi bulunan kitle lezyonunun DAG ve ADC
haritas.

87



Sekil 34: b. Multivoksel MRS ile lezyonun solid komponentinden (iistte) ve normal
parankimden (altta) elde edilen spektral paternde Cho artis1 ve NAA’de azalma mevcut olup,
sirasiyla Cho ve NAA’e ait renkli haritalar izlenmektedir.

Sekil 34: c. Perfiizyon goriintiisii, zaman-sinyal intensite egrisi, renkli CBV ve MTT haritalarina
ait goriiniimler. Renkli CBV haritasinda serebral kan akiminda artis izlenmektedir.
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OLGU 3

27 yasinda erkek hasta. Histopatolojik tan1 diisiik evre glial timor (evre 2 astrositom).

Radyolojik tani, yliksek evre glial tiimor.

Sekil 35. a. Sirastyla C+T1A ve T2A FLAIR imajlarda sol temporoparietalde kontrast tutulumu
gosteren Kitle lezyonu ile DAG ve ADC haritasina ait goriiniim.
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Sekil 35. b. Yapilan multivoksel MRS’de sirasiyla renkli kolin, NAA ve LL haritalari ile patolojik
(iist) ve normal parankimden (alt) elde edilen metobolit degisikliklerine ait spektral paternler
izlenmektedir (ok: ters laktat pikini gostermektedir.).

Sekil 35. c. Yapilan perfiizyon MR incelemede sirasiyla, perfiizyon goriintiisii, renkli CBV ve
MTT haritalarma ait goriiniim izlenmektedir. Kitle ve kontrlateral normal parankimden rCBV
olciimleri yapilmis olup, bunlara ait zaman-intensite egrilerine ait grafik izlenmektedir. Renkli
CBY haritasinda serebral kan akiminda artis izlenmektedir.
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5. TARTISMA

Serebral glial tiimdrlerde glinlimiizde hala gecerli olan yontem histopatolojik
evreleme olsa da, histopatolojik evreleme yapilirken stereotaksik biopsi 6rneklerinin
tiimoriin en malign bolgesinden alinamamasi veya postoperatif tiimoér dokusunun
tam olarak c¢ikarilamamasi gibi hatali yorumlara neden olabilecek iki major
sinirlandirici faktér mevcuttur (40-79).

Gilinlimiizde intrakranyal lezyonlarin taninmasinda yaygin olarak kullanilan
baslica goriintilleme yontemleri olan BT ve konvansiyonel MR bazi lezyonlarin
ayrintili degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Bu yontemler beynin anatomik
detay1 ve patolojik proceslerde KBB’nin yikildig1 bolgelerin saptanmasinda degerli
bilgiler verirken; bazen neoplastik/neoplastik olmayan patolojilerin ayriminda ve
cogunlukla da tiimoriin tipi ve evresinin belirlenmesi konusunda yetersizdirler (10,
40,45,55). Ayrica BT ve konvansiyonel MR incelemeleri, beyin timdrii nedeni ile
opere edilmis ve radyoterapi gOrmiis olgularda rekiirren tiimor dokusu ve
radyoterapiye sekonder doku hasarini net ayirt edemeyebilir (16,55,79).

Gliomalarin histopatolojik evrelendirilmesinde selliilarite, mitotik aktivite,
niikleer pleomorfizm, vaskiiler proliferasyon ve nekroz énemli kriterlerdir (40).

Bu histopatolojik evreleme kriterlerinin gostergesi olan fonksiyonel
goriintiileme teknikleri son yillarda BT ve konvansiyonel MR goriintiilemenin
sinirlamalarina ve bazi klinik sorunlara getirebilecegi ¢6ziim potansiyeli nedeniyle
arastirmacilar i¢in ilgi c¢ekici bir alan durumuna gelmistir. Bu fonksiyonel
goriintiileme modaliteleri arasinda doku kan akim dinamigi hakkinda bilgi veren
perflizyon goriintiilleme, mikroskopik su hareketinin difiizyon goriintiilenmesi ve
dokulardaki biyokimyasal siireclerin dogrudan goriintiilenmesi (MRS) yer alir (16).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz glial tiimorler icerisinde diisiik ve yiiksek
evre glial tiimorleri birbirinden ayirabilen Difiizyon MR (ADC degerlerini), proton
MRS (metabolit oranlarini) ve perfiizyon MR (rCBV, rCBF, MTT) parametrelerini
saptayarak girisimsel bir islem Oncesinde glial tlimoriin evresini saptamak ve

tedaviyi yonlendirmekti.

Diflizyon MR goriintiileme, su molekiillerinin brownian hareketlerindeki
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degisikliklere sensitif olup, primer olarak inmenin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ancak beyin tiimorleri ve infeksiyonlarinin degerlendirilmesinde
de kullanilmistir. Difiizyon kisitlanmasinin kantitatif degerlendirilmesinde ADC
olgiimleri kullanilir. intrakranial tiimérlerde dénceden yayinlanan verilerde yiiksek
ADC degerleri diisiik selliilarite, nekroz veya kist; diisiik ADC degerleri ise yogun,
yuksek selliiler tiimoriin gostergesidir. Yani ADC degerleri tiimor selliilaritesinin
derecesi ile korelasyon gostermektedir (47,48).

Gupta ve ark.’nin (41) MRS ve ADC haritalari ile 20 tiimorlii hastada yaptigi
calismada hiperselliiler alanlarda Cho diizeylerinde artma ve ADC degerlerinde
azalma izlendigini bulmusglardir. Bunun artan tiimor selliilaritesi ile ekstraselliiler
boslukta azalma ve su difiizyonunun kisitlanmasi sonucunda meydana geldigini
distinmiislerdir.

Yang ve ark.’nin (78) 17 hasta (13 yiiksek, 4 diisik evre) ile yaptigi
calismada, ADC degerleri ile rCBV ve Cho/Cr oranlar1 arasinda ters korelasyon
bulunmustur. Bununla birlikte rCBV ve metabolit oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptamamiglardir. 13 yiiksek evre gliomada ortalama
minimum ADC degeri (0.92+0.27x10-*> mm?/sn) 4 diisiik evre gliomanin ortalama
minimum ADC (1.28+0.15x10-*> mm?*/sn) degerinden daha diisiik saptanmustir.

Calismamizin ilk asamasinda diflizyon MRG ile diisik (n=4) ve yiiksek
(n=16) evre tiimorler arasinda ve evrelerin kendi arasinda (evre 2 ile 4, evre 2 ile 3
ve evre 3 ile 4) tiimor, peritiimoral 6dem ve normal parankimal dokudan yapilan
ADC (ADCtm, ADCptd, ADCnp) degerleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi.

Onceki calismalarda timér ADC degerlerinin oranlar1 genis aralikta
bulunmustur ve ADCtm oranlarinin yiiksek evre glial tiimorlerde diisiik evre glial
tiimorlere gore 6nemli derecede diisiik oldugu bulunmustur. En diisiik ADCtm
oranlar1 malignensinin derecesi ile koreledir (42-45,47-50,78). Glial tiimdrlerin
evrelemesinde ADC oOlclimleri ile ilgili Onceki c¢alismalarda (42,43,45,47-50)
ortalama ADCtm ve ADCpt6 degerleri sirasiyla; yliksek evre tiimorlerde 0.823-
1.4x10-3 ve 1.15-1.91x10-* mm?/sn, diisiik evre timorler i¢in 0.96-2.7x10-* ve 1.09-
1.67x10-*> mm?*/sn araliginda bulunmustur.

Bizim sonuc¢larimiz onceki ¢alismalarla uyumsuz olarak bulundu. Evrelere
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gore ADCtm ve ADCpto degerleri sirasiyla evre 2 igin 1.14+0.17x10-> mm?/sn,
1.10£0.75x10-* mm?*/sn; evre 3 i¢in 1.50+0.33x10-> mm?/sn, 0.95+0.92x10-* mm?/sn
ve evre 4 i¢in 1.28+0.33x10-> mm?*sn, 1.234+0.18 mm?/sn, ayrica diisiik evre
timorlerde 1.14+0.17x10-* mm?/sn, 1.10+0.75x10-*> mm?*sn; yiiksek evre
timorlerde 1.35+ 0.08x10-> mm?/sn, 1.14+ 0.12x10-> mm?/sn bulundu.

Biz bunu yliiksek (n=16) ve diisiik evre (n=4) tiimor olgu sayimizin orantisiz
olmasina; ayrica konvansiyonel MR, MR spektroskopi, difiizyon ve perfiizyon MR
bulgular ile yiiksek evre olarak bekledigimiz iki olgunun histopatolojisinin diisiik
evre olarak sonuclanmasina bagladik. Aslinda evre 3 (n=5) ile evre 4 (n=11)
olgularinda 6l¢iilen ADCtm degerleri, istatistiksel olarak anlamsiz olsa da evre artisi
ile ADC degerinde azalma dikkati ¢ekmektedir. ADCtm sadece evre 2°de diger
evrelere gore yliksek bulunmustur, bunun da radyolojik olarak yiiksek evre olarak
degerlendirdigimiz iki olgunun diisiik ADC degerlerine ve olgu sayimizin azligina
bagl oldugunu diistinmekteyiz.

Yine sonuglarimiza gore tiim olgularda ADCtm-ADCnp ve ADCptd-ADCnp
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmis olup, ADCtm ile ADCptd
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Evrelere gore yapilan degerlendirmede de
ADCpt6 ile ADCtm arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bu sonuglar
onceki ¢aligmalar ile uyumluydu (40,42-45,47-50). Bu da bize daha fazla sayida

olgu ile daha net sonuglar elde edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin ikinci asamasinda, iki boyutlu multivoksel goriintiilleme ile
elde edilen metabolit oranlarinin glial tiimoér evrelemesindeki 6nemini belirlemek
istedik.

Malign beyin tiimorlerinde Onceden rapor edilen spektroskopik bulgular;
hiicre membran turnoverinda artis1 gosteren Cho artisi, néronal bir marker olan
NAA’de azalma, osmotik denge ve ATP liretimi i¢in inorganik fosfat saglayan Cr’de
azalmadir (15,53,55,62-64,67,70). Sirasiyla anaerobik metabolizma ve selliiler
nekrozda artis1 yansitan Laktat ve lipid piklerinin varligi genellikle tiimor agresifligi
ile tutarlilik gosterir (15,53,62-65,67-70).

Bir calismada Cho degeri ile gliomalarin malignitesi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmistir. Timor alani ve kontrlateral normal parankimden
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Olclilen Cho degerlerinin birbirine orani, yiiksek evreli timorlerde daha yiiksek
tespit edilmistir (56). Ancak bizim c¢alismamizda Cho degeri ile timdr evresi
arasinda boyle bir iliski saptanmadi.

MRS’nin konvansiyonel MR’a sagladig: ilave bilgi ile dogru tani yiizdesi
daha da artmaktadir (53). NAA/Cho oranlarinda azalma ve Laktat pikinin varlig
malign tlimorlerin  benign tiimorlerden ayirtedilmesinde en 6nemli MRS
parametreleridir. NAA/Cho oraninda azalma esas olarak hem Cho diizeylerindeki
artts, hem de NAA  diizeylerindeki  azalmadan  kaynaklanmaktadir
(15,53,55,62,63,67,68,70) NAA diizeyleri noronlarin biitiinliigiiniin kaybina bagl
olarak malign tiimorlerde daha belirgin olmak iizere hem malign hem de benign
timorlerde azalmaktadir. Astrositomalarda, NAA diizeyi normal degerin %40-70
kadar1 diiser (15,53,63,65,67). Onceki calismalarda tiimor evresi arttikca NAA
diizeylerinde azalma egilimi vardir (53) ama Bulakbasi ve ark.’nin yaptig1 calismada
(45) oldugu gibi biz de tiimor evresi ve NAA diizeylerindeki azalma arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Biz tiim glial tiimorlerde Cho
diizeylerinde artma ve NAA diizeylerinde azalma saptadik ki, bu dnceki raporlar ile
tutarli idi (45,53,66).

Onceki calismalarda Cho/Cr oran1 MRS’de maling tiimérlerin evresini
belirlemede en iyi parametre olarak bulunmustur (45,52,53,66,70,74), ama aym
evredeki tiimorleri ayirtetmede yararli degildir. Cho/Cr oranindaki bu artis Cr
diizeylerindeki azalmadan ziyade esas olarak malign silire¢ esnasinda noronlarin
yikimindan kaynaklanan Cho iceren bilesenlerin salinimi ve artan membran yikimina
bagli Cho diizeyindeki artistan kaynaklanmaktadir (62,63,67). Solid timor
komponentlerinde nekrotik ve/veya kistik tiimor alanlarina gore daha yiiksek Cho
diizeyleri vardir (63,67).

Bizim ¢alismamizda glial tlimdrlii tiim olgular kontrlateral normal parankim
ile karsilastinldiginda Cho/Cr diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken, evrelere gore degerlendirildiginde sadece evre 3 ile 4 arasinda Cho/Cr
istatistiksel olarak anlamli idi. Diisiik ve yiiksek evre glial tiimorler arasinda Cho/Cr
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun yiliksek evre olarak
diisiindiigiimiiz iki olgunun diisiik evre olarak degerlendirilmesine ve bu iki olgunun

Cho/Cr (9.133 ve 5.440) degerlerinin yiiksekligine bagl oldugunu diisiinmekteyiz.
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Bir¢cok yazar laktat diizeyi ve malignensinin derecesi arasinda Onemli
derecede korelasyon oldugunu bulmuslar (45,53,60,63,66,67). Laktatin varligi
aerobik solunumun olmadig1 ve artan anaerobik glikolizisi gosterir, bu normal beyin
parankiminin kaybi ve MR goriintiilerinde nekroz olarak kendini gosterir. Laktat
orijini ne olursa olsun kistik alanlarda da artis gosterir (kistik tiimoral lezyon,
araknoid kist, BOS). Bu nedenle kistik dejenerasyon alanlar1 iceren bazi diistik
evreli neoplazmlarda da laktat piki goriilebilir. Bir arastirma sirasinda malign
transformasyon gosteren diisiik evreli bir tiimoral lezyonda laktat piki tespit edilmis
ve bu bulgu bazi arastirmacilarin diisiik evreli tiimorlerde laktat piki varliginin
malign transformasyonun isareti olabilecegini diistinmelerini saglamistir (58).
Radyoterapi ve cerrahi yaklasimlar sonrasinda da laktat piki olasidir (57).
Postoperatif donemde ortaya c¢ikan laktattan zengin BOS ile dolu porensefali ve
ensefalomalazi kaviteleri laktat Sl¢timiinii giiclestirir (59).

Lipidler yiiksek evreli timorlerde tiimor hiicrelerinden, lezyonun periferindeki
makrofaj hiicrelerinden veya nekrozdan kaynaklanabilirler. MR incelemede solid
goriinlimlii tiimoral lezyonlarda MRS ile lipid pikinin saptanmasi bu tiimorlerin aksi
ispatlanana kadar malign olarak kabul edilmesi diistincesine neden olmustur (60,61).

Lipidler, laktat ile yakin frekanslarda rezonans gosterirler ve laktat piki ile
stiperpoze olabilirler. Lipidler kisa TE degerleri kullanilarak yapilan MRS
incelemelerde daha iyi taninirlar. Ancak lipid-laktat piki ayrimi TE 144 ms
degerinde elde edilen ters laktat piki ile yapilabilir.

Lipid/Cr ve Laktat/Lipid oranlar1 yiiksek evre tiimorlerde diisiik evre
tiimorlerden daha yiiksektir ama bu farklilik sadece Lipid/Cr orani i¢in 6nemlidir.
Onceki raporlarda Lipid/Cr yiiksek evre astrositomalardan metastazlar1 ayirtetmede
tek spektroskopik parametre idi (15,52,53,63-65,67). Lipid diizeylerinde artma
nekrozun belirteci olarak rapor edilmis ve genellikle nonastrositik tiimorlerde ve
metastazlarda belirgin olarak izlenmistir (15,52,54,63-65,67,70).

Kim ve ark.’nin (72) 3T MR ile kisa (35 msn) ve intermediate (144 msn) TE
degerlerini kullanarak yaptiklar1 tek voksel MR spektroskopide gliomalarin
evrelemesinde hangi TE degerinin daha yararli oldugunu degerlendirmisler ve
metabolit oranlarinda 6nemli farkliliklar bulmuslardir. Cho/Cr ve Cho/NAA oranlari

intermediate TE ile yapilan Ol¢iimlere gore onemli derecede diisiik bulunmustur.

95



Ancak her iki TE degerleri ile yapilan 6l¢iimde Cho/Cr ve LL/Cr oranlan diisiik
evre gliomalardan yliksek evre gliomalar1 ayirtetmede benzer yararliliga sahiptir.
3T MR’da kisa ve orta TE degerlerinin kombine kullanilmasinin en yararl yontem
olacag1 ancak tek bir TE degerinde ¢alisma yapilacak ise kisa TE degerlerinin tercih
edilmesi gerektigini diistinmiislerdir. Clinkii 3T MR tek voksel MRS’de spektral
cizgide giriltii yiiksekligi ve zayif ters laktat piki orta TE degerlerindeki
incelemenin dezavantaji olarak degerlendirilmistir.

Bizim caligmamizda 1.5T MR ve orta TE degerlerinde tiim olgularda
kontrlateral normal parankim ile karsilastirildiginda yiiksek ve diisiik evre tiimorler
arasinda TmLL degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi.

Ek olarak, Castillo ve Kwock (65,67) myoinositoliin santral sinir sisteminden
kaynaklanan tiimorlerde her zaman var oldugu ama metastazlarda olmadigim
saptamiglardir. Onlar yiiksek evreli astrositomalarda (anaplastik ve GBM) en diisiik
MI/Cr oranina dogru egilim gosterdigini bulmuslardir, ama saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda diisiik evre astrositomalarda en yiliksek MI/Cr orani
bulunmustur (52). Ancak biz ¢alismamizda orta TE degerleri kullandigimizdan MI
Olctimii yapamadik.

Sonug¢ olarak MRS c¢alismasinda olgu sayilarimiz orantili olmamasina
ragmen Cho/Cr ve LL degerlerinin, her ne kadar benign olgularla karsilastirmasakta
malign lezyonlar1 saptamada dnemli parametreler oldugunu, diisiik ve yiiksek evre
glial timdr ayiriminda ise en 0nemli paremetrenin LL piklerinin varligi oldugunu

saptadik.

Calismamizin son boliimiinii ise neovaskiilarizasyonu degerlendiren perfiizyon
MR incelemesi olusturmaktadir.

Bilindigi gibi vaskiiler proliferasyon da malignensi i¢in bir kriterdir (51)
Konvansiyonel MR incelemesi ile kontrast tutulumu kan-beyin bariyerinin
yikildigini gosterir, tiimdr anjiogenezini gostermez. Yani kontrast tutulumunun
oldugu bolgenin en malign ve biyopsi alinmasi i¢in en uygun bdlge olmasi
gerekmez (27). Ayrica tek bir tiimor dokusu i¢inde glial tlimoriin birkag histolojik
tipi birarada bulunabilir, bdylece yapilan biyopsi dogru sonucu vermeyebilir.

Gelisen teknolojilerle birlikte CBV haritalar1 yapmak, bunlarla timor
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vaskiilaritesinin kalitatif ve kantitatif degerlendirilmesini saglamak, timor evresini
ve biyopsi alinacak yeri saptamak miimkiindiir (51,75,76,80)

MR perfiizyon goriintiilemede ““contrast agent bolus tracking” (kontrast ajan
bolus izleme) ya da “‘arterial spin labeling”(arteryel spin etiketleme) teknikleri
kullanilmaktadir.

Arteryel spin etiketleme teknigi (ASL) ekzojen kontrast madde gerektirmemekle
birlikte elde edilen perfiizyon haritalarinda yetersiz sinyal-giiriiltii orani, dolayisiyla
diisiik uzaysal ¢oziiniirlikk ve goriintiileme siiresinin uzun olmast nedeniyle genis
kullanim alant bulamamistir. Ancak Wolf ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada (81),
gliomalarin degerlendirilmesinde continious ASL perflizyon MR tekniginin DSC
Perflizyon MR metoduna kantitatif ve noninvaziv alternatif bir metod olarak
kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.

Kontrast ajan bolus izleme teknigi (Dynamic susceptibility MRI= DSC MRI) daha
yaygin olarak kullanilan bir tekniktir ve bu teknikte gadolinyumun T2 ya da T2*
suseptibilite etkilerinden faydalanilir. Bu teknikte kullanilan MR sekanslar1 siklikla
ekoplanar goriintiilemedir. SE veya GRE EPI sekanslar kullanilabilir (16). SE EPI
sekans1 mikrovaskiiler yapilara daha duyarlidir. GE EPI sekansi ile de hem kapiller
yatak damarlarina hem de daha biiyiik kapasiteli damarlara ait sinyaller alindigindan
CBV’nin gercek degeri lizerinde hesaplanmasina neden olabilir (16). Her iki
tekniginde birbirine avantaj ve dezavantajlari olmakla birlikte, bircok literatiirde
birbirlerine belirgin {stlinliik gostermedikleri bildirilmektedir ve pratikte her iki
sekans da uygulama alani bulmaktadir (11).

Biz de DSC MR ve GRE-EPI sekansini kullanarak serebral kan voliimii
haritalarin1 ¢ikarip rCBV, MTT ve rCBF (rCBF= rCBV/MTT) degerlerini
hesapladik.

Onceki ¢alismalar (51,71,73-78,82-84) maksimum rCBV degerlerinin,
yiiksek evre gliomalarda diisiik evre gliomalardan daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Aronen ve ark.’lar1 (71) SE EPI, Knopp ve ark.’lar1 (76) GRE EPI
sekanslarini kullanarak yiiksek ve diisiik evre gliomalar arasinda rCBV degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermislerdir. Sugahara ve ark.’lar1 (75) 30
hastada ve GRE-EPI sekansi kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada, maksimum rCBV

degerlerinin histolojik ve anjiografik vaskiilarite ile korele oldugunu GBM,
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anaplastik astrositom ve diisiik evre gliomalar i¢in sirasiyla rCBV degerlerini 7.32,
5.84, 1.26 gr/ml olarak bulmuslardir.

Literatiirde 22 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada ise yiiksek ve diisiik

evreli glial timorler i¢in esik rCBV degeri bulunmaya calisilmistir. Bu ¢alismada
rCBV degerleri glioblastomlar i¢in 3.75—6.26 (ortalama, 4.90+1.01); anaplastik
gliomlar i¢in 3.40-5.11 (ortalama, 3.97+0.56) ve disiik evreli gliomlar igin
0.39-3.85 (ortalama, 1.75+1.51) olup, bu ii¢ grup arasindaki rCBV oranlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Ayrica rCBV oranlar yiiksek evre
gliomalarda diisiik evre gliomlara gore anlamli olarak yiiksekti. rCBV oranlarinda
disiik ve yiiksek evrelileri birbirinden ayirmaya yarayan esik degeri 2.60 gr/ml
olarak bulunmustur (73).
Aronen ve ark. bu degerleri yliksek evreli gliomalarda 0.82—5.40 (ort. 3.64) ve
diisiik evreli gliomalarda 1.10—1.21 (ort, 1.11 ) olarak bulmuslardir (71). Knopp ve
ark.’nin caligmasinda (76) ise oranlar yiiksek evreli tiimorlerde 1.73—13.70 (ort,
5.07) , diisiik evreli tiimorlerde ise 0.92—2.19 (ort. 1.44) olarak bulunmustur.

Vittoria ve ark. (74) diisiik ve yliksek evre oligodendroglial tiimorlii 22 hastada
(13 diisiik evre, 9 anaplastik tiimor) yaptiklar: caligmada sirasiyla rtCBV degerleri ile
Cho/Cr oraninin yiiksek ve diisiik evre oligodendroglial tiimdrlerin ayirtedilmesinde
en yiiksek dogruluga sahip oldugunu saptamiglardir.

Li X ve ark. (84) laktat, lipid ve rCBV’nin sirasiyla hipoksi, nekroz ve
angiogenezisin marker1 oldugunu, bu metabolik olaylarin birbirini tetikledigini
bdylece rCBV degerleri ile glial timor evresi arasinda pozitif korelasyon oldugunu
saptamiglardir. Shin ve ark. fist-pass teknigi ile yaptiklar1 ¢alismada (23), diistik ve
ylksek evre tiimorler arasinda rCBV ve rCBF oranlan istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ancak rCBV ve rCBF oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlememisglerdir. Law ve ark.’nin ¢alismasinda (51) rCBV oranlarinin ister metabolit
oranlar1 ile kombine isterse tek basina, konvansiyonel MR ile karsilastirildiginda
gliomalarin preoperatif evrelemesinde en iyi parametre oldugunu saptanmustir.

Law ve Young (85) 73 olguda yaptiklar1 ¢aligmada verileri rCBV, Vp
(fraksiyonel plazma voliimii) ve Ktrans (vaskiiler transfer kontrast), absolute CBV,

CBF ve MTT olmak iizere 3 farkli algoritimde analiz etmislerdir. rCBV, CBF, CBV
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ve Ktrans ol¢iimlerinin histopatolojik evreleme ile iyi korele oldugunu, MTT nin
gliomalarin evresini ayirtetmede yararli olmadigi sonucuna varmiglardir. Glioma
evresini belirlemede en iyi parametrenin rCBV oldugu ve rCBV ile Ktrans
kombinasyonunun glioma evresini belirlemede en uygun olgiimler olacagini tesbit
etmislerdir.

Bizim perflizyon MR bulgularimiz onceki caligmalar ile uyumlu idi, 20
olguda diisiik ve yiiksek evre tlimorler arasinda rCBV ve rCVF degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi, ancak MTT degerleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. Elde ettigimiz ortalama rCBV oranlarn diisiik evre igin 2.83
+1.19 gr/ml ve yiiksek evre icinse 6.91+ 2.33 gr/ml; ortalama rCBF oranlan diisiik
evre i¢in 1.92+1.20 100 gr/ml/dk ve yiiksek evre i¢in 3,89+1,32 100 gr/ml/dk idi.
rCBV degerlerimiz diisiik ve yiiksek evre glial tiimdrler arasinda istaistiksel olarak
anlamli olmakla birlikte, literatiirdeki c¢aligmalara gore biraz yiiksekti. Bunu
radyolojik olarak diisiik evre olarak degerlendirdigimiz iki olgunun rCBV
degerlerinin yiiksek olmasina ve diisiik evre glial tiimdr olgu sayimizin azliina
bagl oldugunu diisiindiik.

Yine diisikk ve yiiksek evreli timorlerde NprCBV-TmrCBYV, NprCBF-
TmrCBF ve NpMTT-TmMTT arasinda yapilan karsilastirmada; diisiik evrelilerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmezken, yliksek evrelilerde anlamli farklilik
mevcuttu. Bu da bize anjiogenezisin malignensinin derecesi ile korele oldugunu
gostermektedir.

Evreler arasi yapilan karsilastirmada ise evre 2 ile 3 arasinda TmrCBYV, evre
2 ile 4 arasinda TmrCBV ve TmrCBF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Evre 3 ile 4 arasinda TmrCBV ve TmrCBF degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Perflizyon calismasimin sonucu olarak; diisiik ve yiiksek evre gliomalarin
ayirtedilmesinde rCBV ve rCBF oranlar1 en iyi parametreler iken evrelere gore
degerlendirildiginde yiiksek evre gliomalarin (evre 3 ve 4) kendi arasinda
ayiriminda perfiizyon MR yetersiz kalmaktadir.

Doku perfiizyonu bir¢cok radyolojik yontem ile degerlendirilebilmektedir.
Bunlar arasinda konvansiyonel kateter anjiografi, PET, SPECT, BT ve MR

perfiizyon calismalart mevcuttur (86—94). Literatiirde Fluorodeoksiglukoz’un
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kullanildig1 PET caligmalar ile glial tiimdrleri evreleme ve biyopsi lokalizasyonunu
belirlemeye yonelik calismalar mevcuttur (90-94). MRG ile beyin dokusunda
perfiizyon inceleme kendine 6zgii bircok 6zellik tasimaktadir. Ornegin, MRG doku
mikrovaskiilaritesine rolatif olarak daha hassas ve noninvazivdir. Radyoniiklid
kullanimina dayanan metodlar maliyetlerinin yiiksek olusu nedeniyle ve benzeri
bircok nedenin varligi dolayisiyla yaygin kullanima girememistir. Daha yiiksek
uzaysal ¢oziiniirliige sahip olan Perflizyon MR goriintiilleme bu yontemlerin yerini

almaya aday olarak goriilmektedir.

Sonug olarak difiizyon MR, Proton MRS ve perfiizyon MR; glial timorlerin
evrelendirilmesinde faydali fonksiyonel MR yontemleri olup, rCBV dl¢iimleri
evrelemeyi degerlendirmede en iyi parametredir. ADC, LL, rCBV ve rCBF’nin

kombinasyonu glial tiimérleri evrelemede en dogru sonucu verecektir.
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