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SIMGELER VE KISALTMALAR
ADC: Apparent diffusion coefficient
AD: Aksial diffusivity
ASL: Arterial spin labeling
BT: Bilgisayarli Tomografi
CADASIL: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy
CBV: Cerebral Blood Volume
Cho: Kolin
Cr: Kreatin
CSI: Chemical Shift Imaging
DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme
DSC: Dynamic susceptibility contrast
D slow: Slow diffusion coefficient
D fast: Fast diffusion coefficient
DTI: Diflizyon tensor goriintiileme
f: fractional perfusion-related volume
FA: Fraksiyonel Anizotropi
GBM: Glioblastome multiforme
GR: Grade
GRAPPA: Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition
GRE: Gradient Echo
HGG: High grade glioma
ICD-O: The International classification of diseases for oncology

ISIS: Image-Selected In Vivo Spectroscopy



ITSS: intratumoral susceptibilite isareti
IVIM: Intravoxel incoherent motion
QSM: Quantitative susceptibility mapping
K trans: Kontrast transfer coefficient
LGG: Low grade glioma

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MIP: Maksimum intensite projeksiyonu
Max: Maksimum

minlP: Minumum intensite projeksiyonu
MPR: Multi-planar reformat

MR: Manyetik Rezonans

MS: Multiple skleroz

MVS: Multivoksel Spektroskopi

NAA: N-Asetilaspartat

NPV: Negatif prediktif deger

PPV: Pozitif prediktif deger

PC: Phase contrast

PET: Pozitron emisyon tomografisi
PRESS: Point-Resolved Spectroscopy
rCBV: Relatif cerebral blood volume
RF: Radyofrekans

RD: Radial diffusivity

SA: Sferik anizotropi

SNR: Signal noise ratio



SSS: Santral Sinir Sistemi

STEAM: Stimulated Echo Acquisition Mode

SVS: Single Voksel Spektroskopi

SWI: Susceptibilite agirlikli goriintiileme

TE: Echo Time

TOF: Time of flight

T: Tesla

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth factor

WHO: World Healthy Organization- Diinya Saglik Orgiitii
3D: 3 boyutlu

2D: 2 boyutlu
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TEZIN AMACI:

Ttmorlerin histolojik evresi tiimoriin biyolojik davranisinin belirleyicisidir (1). Tedavi
secimi ve prognoz belirleyicisi olmasi nedeniyle tiimor evrelemesi ¢ok onemlidir. Glial
tiimorlerin tan1 ve evrelemesinde altin standart histopatoloji olmasma ragmen son
yillarda teknolojideki gelismeler ile MRG teknikleri ile preoperatif tani ve evreyi
ongormek miimkiin hale gelmistir. Glial tiimdrlerin evrelemesinde konvansiyonel
MRG’de kitle heterojenitesi, boyutu, kontrast sonrasi sinyal davranis paterni, 6dem ve
kitle etkisi, kistik ve nekrotik dejenerasyon igerigi gibi morfolojik kriterlerin yanisira
iler1 goriintiilleme teknikleri olan MR perfiizyon, MR spektroskopt ve DTI’da
kullanilmaktadir. Literatiirde bu MRG teknikleri ile ilgili farkli duyarlilik ve 6zgiilliik
oranlar1 bildirilmistir.

SWI da son yillarda kullanilmakta olan yeni bir MRG doku kontrastidir. SWI'in
literatlirde tiimordeki artmis mikrovaskiilariteyi, anjiogenezi, hemorajik odaklar1 ve
kalsifikasyonlar1 gostererek beyin tlimorlerinin evrelemesine ek katki sagladigina dair
birka¢ c¢alisma bulunmaktadir (2). Bu calismalarda evreleme i¢in tiimor igindeki
hipointens noktalarin varligi, miktari-yogunlugu degerlendirilmistir.

SWI ilk olarak 1997 yilinda deoksihemoglobine duyarliligi nedeniyle “yiiksek
cOziintirliiklii kan oksijen seviyesine dayali -BOLD- venografi olarak tanimlanmistir ve
yaygin kullanim alani bulmustur (3).

Bu calismanmm amaci, infiltratif glial tiimér evrelemesinde SWI'in tani degerini
arastirmaktir.

Anahtar Kelimeler: SWI, ITSS, glial tiimor.



GIRIS

GLIAL TUMORLER

Serebral gliomalar en sik goriilen primer beyin tiimorleridir. Tiim primer beyin
tiimorlerinin %40-67’sini olustururlar ve insidansi1 5-10/100.000°dir. Gliomalarin %801
astrositomdur (4). Glial tiimorler 4 derece tizerinden evrelenirler. Evre 1-2 diisiik, evre
3-4 ise yliksek evre olarak tanimlanir (4). Astrosit ve oligodendroglia olarak
adlandirilan non-néronal (glial) beyin hiicrelerinden kdken alirlar. Patolojik tanisi
normal matiir glial hiicreye benzerligine gore tanimlanir (4). Glial timor evrelemesinde
immiinohistokimyaya ek olarak seliilerite, niikleer atipi, mitotik aktivite, vaskiilarite ve
nekroz goz Oniinde bulundurulmaktadir (4, 5). Santral sinir sistemi tiimorleri ile ilgili
siniflama ilk olarak WHO tarafindan 1979 yilinda yayinlanmis olup 1993, 2000 ve 2007
yillarinda revize edilmistir. WHO 2007 smiflamasina gére major noroepitelyal tiimorler
astrositler, oligodendroglial tiimorler ve oligoastrositlerdir (5).

Astrositomalar; evre 1 (pilositik astrositom, pleomorfik ksantoastrositom, subepandimal
dev hiicreli astrositom), evre 2 diffiiz astrositom (fibriler, protoplazmik veya
gemistositik astrositler), evre 3 anaplastik astrositom, evre 4 glioblastome multiforme
seklinde smiflanir (4, 6). Evre 2 astrositomlarin en sik rastlanilan subtipi fibriler
astrositomdur. Gemistositik ve protoplazmik subtipler daha az siklikla izlenir (4).
Oligodendroglial tiimorler; evre 2  oligodendroglioma, evre 3 anaplastik
oligodendrogliomalardir (4). Mikst tip gliomlar; evre 2 oligoastrositoma ve evre 3

anaplastik oligoastrositomalardir (4).



Glial tiimérler iyi sinirli ya da diffiiz olabilirler. Iyi smirli tiimérler genellikle geng
eriskin ya da ¢ocuklarda goriilen pilositik astrositom gibi evre 1 tiimorler iken; diffiiz
gliomlar daha ¢ok eriskinde goriillen WHO evre 2, 3,4 tiimérlerdir (5).

WHO evre 2 gliomalar diffiiz infiltratif ve 1yi diferansiyedirler (5). Artmus seliilerite ve
niikleer atipi mevcut olup mitoz, endotelyal proliferasyon ve nekroz izlenmez (5).

WHO evre 3 gliomalar yiiksek seliilerite ve niikleer atipinin yani sira evre 2 den farklhi
olarak mitoz icerirler. Ancak endotelyal proliferasyon ve nekroz icermezler (5).

WHO evre 4 gliomalar glioblastome olup en sik izlenen glial tiimordiir.
Glioblastomlarda artmus seliilerite ve niikleer atipi, mitoz, endotelyal proliferasyon ve
nekroz izlenir (5).

Evre 2 gliomalar nobet kontrolii yapilarak uzun yillar asemptomatik kalabilir. Diffiiz
yayilim gosterir ve gliomatozis serebri olarak tanimlanabilecek sekilde ikiden fazla lobu
tutabilirler. Evre 2 gliomalarin %70’1 10 yil icinde karakter degistirip evresi artabilir.
Gross total rezeksiyonun sag kalimi arttirdigi diistiniilmektedir (4).

Diisiik evreli glial tiimorlerde 10 yillik yasam siiresi %5-50 arasinda degisir (4). Evre 2
astrositomalarda ortalama sag kalim 5-8 yildir. Oligodendrogliomalarda ise sag kalim
astrositomlardan daha yiliksek olup yaklasik 12-16 yildir (4). Oligodendroglial tiimorler
glial timorlerin %5-20 ‘sini olusturmaktadir (7). Oligodendrogliomalarin %34-80’ inde
kalsifikasyon izlenmektedir (7). Kalsifikasyon iceren oligodendrogliomalarm 5 yillik
sag kalimlari, kalsifikasyon icermeyenlere gore iki kata kadar daha fazladir (8).

Malign (Evre 3-4) astrositomlar eriskinde en sik karsilasilan primer SSS kanserleridir
(4). GBM’ ler tim intrakranial tiimorlerin %12-15° ini olusturur (9). GBM anaplastik
astrositomalardan 4 kat daha fazla goriilmektedir (4). Ekspansiyon ve nadiren
meningeal yayilim (%10) asil 6liim nedeni olup %35 multifokaldir. Kontrast sonrasi

sinyal degisikligi izlenir ve ¢evre 6demi mevcuttur. Ring tarzi kontrast sonrasi sinyal



artigl, irregiiler marjin ve nekroz agirlikli olmasi GBM lehinedir. Vaskiiler endotelyal
proliferasyon ve nekroz varligi bir glial tiimorii yliksek evreli yapar (4). Ortalama sag
kalim GBM hastalarinda yaklasik 12 aydir. Anaplastik Astrositomalarda ise bu siire 5
yila kadar ¢ikabilir (4). Gross total rezeksiyonun sag kalimi arttirdig: diistiniilmektedir.
Bunun i¢in de preoperatif planlama ve intraoperatif monitérizasyon ¢ok dnemlidir (4,

10).

SANTRAL SINIR SISTEMI TUMORLERINDE WHO

SINIFLAMASI

Santral sinir sistemi tiimorleri ile ilgili siniflama ilk olarak WHO tarafindan 1979
yilinda yaymlanmistir. Birinci bask1 1979 yilinda Ziilch tarafindan, ikinci bask1 1993
yilinda Kleiheus ve arkadaslar1 tarafindan, tiglincii baski ise 2000 yilinda Kleiheus ve
Cavenee tarafindan yaymlanmustir. Ik smiflama histolojiden, ikinci siniflama
immiinhistokimyadan ve {i¢iincii siiflama ise genetik profilden faydalanilarak
olusturulmustur. ‘WHO Blue Books’ olarak adlandirilan ti¢iincii baskida; epidemiyoloji,
klinik bulgular, semptomlar, goriintiileme, prognoz ve prediktif faktorler de
kullanilmistir. Son ve en giincel siiflama olan dérdiincii baski ise 25 patolog ve
onkologdan olusan uluslararasi bir caligma grubu tarafindan 2007 yilinda
yayinlanmistir. Dordiincii baskida 8 tane yeni tiimor tipi tanimlanmistir. Bunlar
anjiosentrik gliom, atipik koroid pleksus papillomu, ekstraventrikiiler ndrositoma,
papiller gliondronal tiimor, dordiincii ventrikiiliin rozet sekilli gliondronal timdri,
pineal glandin papiller tiimorii, pitiiisitoma, adenohipofizin spindle hiicreli

onkositomudur (11).
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WHO 2007 santral sinir sistemi tiimorlerinin siniflandirilmasindaki ana bashklar
su sekildedir (11).
A-Noroepitelyal kaynakh tiimorler:
Astrositik tiimorler;
Oligodendroglial tiimérler;
Oligoastrositik tiimorler;
Ependimal tiimorler;
Koroid pleksus tiimorleri;
Diger néroepitelyal tiimorler;
Noronal ve miks noronal-glial tiimorler;
Pineal bolge tiimorlert;
Embriyonal tiimorler.
B-Kraniyal ve paraspinal sinir kaynakh tiimoérler:
C-Menings kaynakh tiimorler:
Meningotelyal hiicre kaynakli tlimorler;
Primer melanositik lezyonlar;
Meninksler ile iligkili diger tlimorler.
D-Lenfomalar ve hemopoetik tiimorler
E-Germ hiicreli tiimorler
F-Sellar bolge tiimorleri

G-Metastatik tiimorler

11



DIFFUZ GLIAL TUMOR EVRELEMESINDE MRG YONTEMLERI

Timor goriintiilemesinin ana hedefleri; tam bir ayirici tani, evreleme, glial tlimorlerin
non-neoplastik lezyonlardan ve metastazlardan ayriminin yapilmasidir (12). Standart X-
ray’ler ve bilgisayarli tomografi tanisal siirecte kullanilabilir. Ancak MRG genellikle
timor tipi, evresi, pozisyonu ve boyutlariyla ilgili daha detayl bilgi verdiginden daha
kullanmighdir (4).

Histolojik evreleme tiimoriin biyolojik davraniginin habercisidir. Tiimdrlerin evrelemesi
yapilacak tedaviyi ve prognozu belirlemesi agisindan 6nemlidir (1). Kesin tiimdr tipinin
belirlenmesi ve evresi patologlar tarafindan yapilsa da; preoperatif donemde tiimor
tipinin onceden bilinmesi tedavinin yonlendirilmesinde faydalidir (13). Glial tiimorlerin
evrelemesinde konvansiyonel MRG’de kitlenin heterojenitesi, boyutu, kontrast sonrasi
sinyal davranisi, 6dem ve Kkitle etkisi, kistik ve nekrotik dejenerasyon icerigi gibi
morfolojik kriterler kullanilmaktadir. Bunun yanisira ileri goriintiileme teknikleri olan
MR perfiizyon, MR spektroskopi, dinamik kontrastli T1, DTI ve SWI da evrelemede
kullanilabilir (1, 12) .

Konvansiyonel MRG tekniginde T1,T2,T2* doku kontrastlar1 kullanilir. T1 agirlikli
goriintiilemeler anatomiyi degerlendirmede ve kontrasth goriintiilemede; T2 agirlikli
goriintiilemeler ise patolojiyi degerlendirmede daha kullanighdir (4).

Ileri MRG teknikleri ise ek olarak tiimor biiyiimesinin metabolik ve fizyolojik
ozelliklerini, ultrastriiktiiriinii, vaskiiler desteklerini, anjiogenezini ve evresini daha iyi
gosterebilir. Glioma gibi primer beyin tiimdrleri konvansiyonel imajlarda genellikle T1
hipointens, T2 hiperintens goriiliirler (4). Ileri MRG ydntemleri ile tiimdral evreleme
yapilmas1 tiimoriin en aktif ve yiiksek evreli bolgesinin belirlenmesini ve biyopside o

bolgeye yonelik caligilmasini; boylelikle daha dogru tan1 alinmasini saglayabilir.
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Difiizyon agirhkh goriintiileme;

Diflizyon MRG incelemesi, suyun mikroskobik hareketlerinin 6l¢iilmesi ilkesine dayali
olarak hastaliklarin degerlendirilmesini amaglayan bir goriintiileme teknigidir (14).
DAG’da difiizyona ugrayan su molekiilleri intravoksel faz degisikligi yaptirilarak o
alanda sinyal kaybina yol acar (14). T2 parlama etkisi nedeniyle DAG’da goriilen
parlamanin ger¢ek difiizyon kisitlamasina bagh oldugu her zaman anlasilamaz. T2
parlama etkisini ortadan kaldirmak ve saf difiizyon bilgisi elde etmek icin ADC
kullanilir (14).

Diflizyon agirlikli goriintiileme beyin tiimdrlerinin seliileritesini gostermektedir (14).
Tiumor evresi yiikseldikge seliileritesi artmakta ve ADC degerleri azalmaktadir (12, 6).
Ancak farkli evrelerde olan glial tiimorlerin preoperatit ADC degerlerinde overlap
goriilebilmesi ve gliomalarin heterojen seliilerite alanlar1 igermesi nedeniyle tiimor
evrelemesindeki giivenilirligi sinirhdir (13).

Literatiirede DAG’1n glial tiimor evrelemest ile ilgili olarak;

Kono ve arkadaslar1 glial tiimor evrelemesinde; diisiik evreli tiimorlerin ADC
degerlerinin daha yiiksek, glioblastomlarin ise ADC degerlerinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (15).

Bisdas S ve arkadagslar1 yaptiklari ¢alismada IVIM modelini kullanmiglardir. Bu
modelde kullanilan parametreler ADC, D slow, D fast ve f’dir. D fast ve f degerlerinin
yiiksek ve diisiik evreli tiimorlerde farkli oldugunu; D slow degerinin diistik evreli

timorlerde yiiksek evrelilere gore hafifge diisiik bulundugunu bildirmislerdir (16).

Bai X ve arkadaslar1 yliksek b degerlerinde (0- 3,000 s/mm?) ve diistik b degerlerinde (0
-50 s/mm?) glial ttimorlerin ADC degerlerini hesaplamislardir. Sonugta yiiksek evreli
tiimorlerde max ADC degerinin max CBV degeriyle korele oldugunu, ancak diisiik

evreli timorlerde boyle bir korelasyon izlenmedigini belirtmislerdir. (17).
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Lee EJ ve arkadaslar1 yiliksek evreli tiimorlerde median minimum ADC degerlerinin
diisiik evreli timorlere gore daha az oldugunu goéstermislerdir. Calismanin yiiksek ve

diisiik evreli tiimorlerin ayirabilmesinde duyarliligi 87,5% , 6zgiilliigii 79%’ dur (18).

Alvarez-Linera J ve arkadaslar1 yliksek evreli ve diisiik evreli gliomlarm b 1000
degerinde izotropik imajlarda sinyal artis1 olusturdugunu goézlemlemislerdir. b 3000
degerinde ise yiiksek evreli gliomalarin %97,1’inde sinyal artis1 izlenirken, diisiik evreli

gliomalarin %94,7’sinde sinyal artis1 izlenmemistir. (19).

Lam WW ve arkadaslar1 ise yiiksek ve diisiik evreli gliomalarin ADC degerleri arasinda

anlaml farklilik saptanmadigmni bildirmislerdir. (20).

Mevcut literatiirlerden goriildiigii tizere DAG’mn glial tiimor evrelemesinde kullanimi

hala tartismalidir.

Difiizyon Tensor Goriintiileme;

Diflizyon tensor; bir yondeki diflizyonu ya da ortamdaki maksimum difiizyonun yoniinii
tanimlamak i¢in kullanilan bir ka¢ degisik yondeki diflizyon olgiimiinden elde edilen
sayisal matriks’dir. DTT i¢in minimum 6 yonde su diflizyonu 6lglilmesi gereklidir (14).
Beyaz cevherdeki miyelin kiliflar ekstraseliiler su diflizyonundaki ana bariyerlerden biri
oldugundan dolay1 DTI beyaz cevher traktlarmin biitiinliiglinii ve yerini tarif etmek i¢in
cok duyarhidir (12). DTI’dan tiireyen fraksiyonel anizotropi ve diger anizotropi
Olciimleri, glioma infiltrasyonu sonucu bozulan beyaz cevher trakt organizasyonunu
gosterebilmektedir. DTI, fonksiyonel MRG ile birlestirildiginde elaquant beyaz cevher
traktlariin timor tarafindan itilmis mi yoksa invaze mi oldugunu gosterebilir. DTI
traktografi kontrast sonrasi sinyal degisikligi goriilen glioma korundan uzaga dogru

gittikce beyaz cevher organizasyonunun arttigini gostermektedir (12).
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Literatlirde DTI"1n glial tiimdr evrelemesi ile ilgili olarak;

Ferda J. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada diisiik ve yiiksek evreli glial timdrlerin
ayriminda fraksiyonel anizotropi haritalamasinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin 81% ve
87% oldugunu; hatta kontrast madde ile FA haritasinin kombinasyonunda oranlarin
%100’e kadar ¢iktigin1 gostermislerdir. Bunun yaninda fraksiyonel anizotropi
haritalamasinda evre 2 tiimorler keskin sinirli, homojen striiktiirlii olarak izlenirken,
evre 4 timorlerin sinirlarinin degisken oldugunu belirtmislerdir.(21).

Server A ve arkadagslar1t AD, RD ve ADC degerlerinin tiimor evresi ile korele oldugunu
bildirmiglerdir. DTT’daki ADC degerlerinin 98,9% oraninda evre 2 ile evre 4 ayrimini,
97,0% oraninda ise evre 2 ile evre 3 ayrimini yapabildigini gostermislerdir (22).

Liu X ve arkadaglar1 yiiksek evreli ve diisiik evreli glial tlimorlerin ortalama ADC,
minimal ADC, ortalama FA, max FA ve max rCBV oranlarmi karsilastirmiglardir.
Sonug olarak yiiksek evreli ve diisiik evreli glial tiimorler arasinda ortalama ADC,
minimal ADC ve max rCBV degerlerinde anlamli farklilik saptamamuislardir. Ancak
diisiik evreli tiimorlerde ortalama ve max FA degerlerinin yliksek evreli tlimorlere gore
daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Diisiik ve yiiksek evreli tiimorlerin ayriminda
ortalama FA’nin duyarliligini 93,3% , 6zgiilliigiinti 69,2% ; maximal FA ‘ nin
duyarhiligimni 100 % ,6zgiilliigiinii 76,9 % olarak bildirmislerdir (23).

Jolopara M ve arkadaslar1 ise preoperatif glial tiimor evrelemesinde fraksiyonel
anizotropi ve sferik anizotropiyi kullanmislardir. Max FA ‘nin yiiksek evreli tiimorlerde
diisiik evreli tiimorlere gore daha yiiksek degerlere sahip oldugunu, SA nin ise yiiksek
evreli timorlerde daha diisiik degerlere sahip oldugunu ve bunlarin istatistiksel olarak
anlamli bulundugunu belirtmislerdir (24).

Mevcut literatiirlerden goriildiigii iizere DTI’1n glial tiimor evrelemesinde kullanimi ile

ilgili farkli yontemler ve sonuglar bildirilmis olup konsensus yoktur.
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Beyin tiimorlerinde metabolik goriintiilleme: MR Spektroskopi

MR spektrumu dokunun belli bir voliimiindeki metabolitlerin sayis1 ve ¢esidinin grafik
olarak gosterilmesidir. Dokunun kimyasal bilesimini gsteren non-invaziv bir metottur.
Bu anatomik ve metabolik bilginin kombinasyonu pek ¢ok hastalifin sebep ve siireci
hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar (14). MRS ilk defa 1946 yilinda Bloch ve
Purcellin temel ilkelerini tanimlamasindan sonra, in vivo biyokimyanin
degerlendirilmesinde kullanilmistir (25) .

MRS single voksel spektroskopi ve multivoksel spektroskopi olarak yapilabilir (14).
Cok sayida spektroskopik lokalizasyon teknigi vardir. Bunlardan dort tanesi popiilarite
kazanmistir. Bunlar; STEAM, PRESS, ISIS ve CSI’dir. Tek voksel uygulamalarda
STEAM ve PRESS teknikleri yaygin olarak kullanilir. PRESS ile uzun TE zamanlarinda
calisilir iken, STEAM'de TE zamani kisadir (26, 25). Beyindeki metabolitler farkli T2
relaksasyon zamanlarina sahiptirler. Kisa TE’de elde olunan beyin spektrumunda, uzun
TE'de elde olunandan daha cok pik ortaya cikar. Bagka bir deyis ile uzun TE
kullanildiginda, beyinde pek ¢ok metabolitten gelebilecek sinyaller kaybolur. Sadece
kolin, kreatin, N-acetylaspartate, lipid ve laktat pikleri yazdirilabilir. Buna karsin, kisa
TE teknik ile myoinositol, glutamate, glutamin ve glycin gibi pek ¢ok metabolitin
tanimlanmas1 saglanir. Bununla birlikte STEAM teknigi hareket artefaktina duyarl
iken, PRESS teknigi harekete daha az duyarlidir. CSI gittikce yaygimlasan, multivoksel
bir tekniktir. Gittikce popularite kazanmasinin nedeni, metabolitlerin kimyasal
kaymalarma ait bilgileri, "metabolik goriintii" seklinde sunuyor olmasidir (25).

Yapilan calismalarda glioma spektrumunda membran turn-over’mi gosteren yiiksek
kolin ve diisiik NAA piki tanimlanmustir (27, 12). GBM’de ise lipid ve laktat pikleride
siklikla goriilmektedir (12). MRS’in tiimor ayirici tanisinda ve evrelemesinde giivenilir

bir yardimec1 oldugu heniiz kanitlanmig degildir. Ancak bazi kalitatif ve kantitatif
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calismalar kolin/NAA oraninin yiiksekliginin yiiksek evre tiimorlerle iligkili oldugunu;
lipid ve laktat varligmmin hipoksik tiimorlerde ki membran yikimi, hiicre 6limi ve
anaerobik glikoliz ile karakterize nekrotik evre 4 gliomalarla iliskili oldugunu ve
myoinozitol pikinin diisiik evreli glial tiimorlerle iliskili oldugunu gdstermektedir.
MRS’deki yiiksek kolin/NAA orant olan bdlgeye yonelik yapilan biyopsiler de
metabolik olarak aktif tiimorii dogrulamaktadir. Son yapilan ¢alismalarda glioma
hastalarinda tiim beyin NAA’inin %30 azaldig1 goriilmiistiir. Bu da tiim beyin NAA’inin
goriilen tiimor yilikiinden ziyade infiltratif tiimoriin global yiikiinii yansittigini
diistindiirmektedir (12).

MRS ile ilgili ilk tiimor ¢alismalar1 uzun TE degerleri (135 ms<) ile yapilmistir ve
dolayisi ile 5 molekiile bakilabilmistir. Bunlar NAA, Cho, Cr, laktat ve lipittir. Kisa TE
(45 ms>) degerlerinde ise myo-inositol, glutamat ve glutamin gibi ¢esitli
makromolekiiller de tespit edilmistir. Kisa TE ve uzun TE spektroskopiyi karsilastirmak
overlap nedeniyle oldukca zordur. Ancak kisa TE spektroskopinin daha ¢ok bilgi ve
metabolit bilgisi verdigi i¢in tiimor smiflamasinda daha iy1 oldugu diisiiniilmektedir
(28). Weis J ve arkadaglar1 da yaptiklari ¢alismada gliom evrelemesinde kisa TE
spektranin standart uzun TE spektraya gore daha avantajli oldugunu belirtmislerdir (28).
Literatiirde MRS‘in glial tiimor evrelemesi ile ilgili olarak;

Giilin Oz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada; kolin/NAA oraninin 2’den biiyiik
olmasinin, Laktat /NAA oraninin 0.25” den biiyiik olmasinin ve uzun TE (144 msec)
degerlerinde lipid varliginm yiiksek evreli glial timorler i¢cin karakteristik oldugunu
gostermislerdir (26).

Meng Law ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada diisiik ve yiiksek evreli glial tiimorlerin
evrelemesinde Cho/Cr oraninin duyarliligii % 97,5 ve 6zgiilliiglinii %12,5 olarak

bulmuslardir (29). Perfiizyon ve spektroskopi goriintiileme yontemleri bir arada
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kullanildiginda ise 93% duyarlilik ve 60% 6zgiilliige sahip olduklarini belirtmiglerdir.
(29).

Liu ZL ve arkadaslar1 glial tiimor evrelemesi i¢in minimum ADC klavuzlugunda
yaptiklar1 single voksel spektroskopik calismada; yliksek evreli timorlerde Cho/Cr ve
Cho/NAA oranlarinin daha yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Bu ¢calismada SVS’nin
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerlerini 86.36%, 90.00%,
95.00% ve 75.00% olarak belirtmislerdir. (30).

Jaskolski DJ ve arkadaslar1 glial tiimorlerin spektroskopik analizlerini kontralateral
saglam hemisferle karsilastirmislar ve -fibriler astrositomun Cho/Cr orani harig- biitiin
tiimorlerin metabolitlerini saglam hemisferdeki kontrollerden farkli bulmuslardir.
Glioma evresi ile Cho/Cr oranmin arttigini géstermislerdir. Ancak Naa/Cr oramiyla iligki
bulamamaislardir. Oligodendrogliomalar i¢in glutamat/glutamin pikinin varligini
gostermislerdir. Sonug olarak MRS’in glioma evrelemesinde invivo olarak
kullanilamayacagini, bu metotun oligodendrogliomlarin diger gliomlardan ayriminda ve
evre 1 ile evre 2 gliomlarmn birbirinden ayriminda kullanilabilecegini bildirmislerdir
31).

Zeng Q ve arkadaglar1 multivoxel 3D proton MR spektroskopi kullanarak yaptiklari
glial tiimor evrelemesi ¢alismasinda Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinin yiiksek evreli
tiimorlerde daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Multivoxel 3D proton MR
spektroskopi i¢in Cho/Cr oraninin duyarlilik, 6zgiilliik, PPV and NPV degerlerini
84.00%, 83.33%, 91.30% ve 71.43% olarak; Cho/NAA oraninin duyarlilik, 6zgiilliik,
PPV ve NPV degerlerini ise 88.00%, 66.67%, 84.62% ve 72.73% olarak
belirtmislerdir(32).

Zhou GF ve arkadaglar1 2D CSI spektroskopi ile yiiksek ve diisiik evreli glial timorler

arasinda NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho oranlarinda belirgin farklilik saptamislardir.
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Bunun yani sira tiimor ile karst hemisferdeki normal doku arasinda ve tiimor ile
peritiimoral 6dem alani arasinda da NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho oranlarinda belirgin
farklilik oldugunu da gostermislerdir. (33).

Bendini M ve arkadaslar1 2D CSI yontemiyle yaptiklar1 spektroskopi ¢aligmasinda; 2D
CSI ve DSC MR perfiizyon yontemlerinin birlikte kullaninmmda GBM ve metastaz
ayrimimin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu ancak 6zellikle mikst tip
gliomalar olmak {izere primer beyin tiimorlerini birbirinden ayrmanin zor oldugunu
belirtmislerdir. (34).

MRS’in glioma evrelemesi i¢in kullanimindaki katkisi; data analizi i¢in standart
kriterlerin olmamasi ve yapana bagli olmasi nedeniyle net degildir. MRS farkli

analizler ile incelenmektedir. Ancak heniiz bir konsensus saglanamamistir (35).

Mikrovaskiiler goriintilleme; Dinamik kontrasth T1 ve Perfiizyon agirhkh
goruntiilleme;

Diistik evre astrositomlarin anaplastik astrositoma ya da GBM’e progrese olmalarindaki
kritik basamaklardan biri VEGF ve diger stokinlerin sekresyonu ile giden
neoanjiogenezdir. GBM’de tortiiyoz ve tirbiison sekilli anormal neokapillerler ¢ok
yiiksek voliimde kan iiretirler. Bu neokapillerler gadolinyum selat1 gibi biiyiik
molekiillerinde gegebilecegi daha yliksek permeabilitesi olan genis endotelyal gaplere
sahiptirler. Bu anormal permeabilite kontrastlhh T1 sekansindaki sinyal artismin
temelidir, ancak tiimor evresi ile baglantis1 kanitlanamamistir (12).

Perfiizyon bir dokunun belli bir miktarinin kapiller yatagindan gegen kan akimi olarak
tanimlanir (14). Beyinde perflizyon agirlikli goriintiileme yapmak icin vaskiiler takipei
kullanmak gerekmektedir. Ekzojen olarak gadolinyum kullanilarak DSC goriintiileri ya

da endojen olarak RF pulslar1 ile isaretlenmis kan kullanilarak ASL goriintiileri elde
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edilebilir (14). CBV haritasinda malign tiimdrler gibi yliksek perflizyona sahip alanlar
parlar iken; diisiik evreli hipoperfiize alanlar karanlik olarak izlenir (36).
Oligodendroglial tiimorlerde diger diisiik evreli tiimorlere gére rCBV daha yiiksektir
(37). Biyopsi, rezeksiyon ve ablasyon dncesinde preoperatif planlamada veya heterojen
timorlerin en yiiksek evreli kismimi belirlemede max rCBV yardimci olur.
Dezavantajlar1 ise diisiik uzaysal rezoliisyon ve susceptibilite artefaktlaridir (12).

Konu ile ilgili c¢esitli c¢alismalar DSC’de elde olunan rCBV’nin glial timér
evrelemesinde kullanilabilecek bir parametre oldugunu gostermistir. Karsilastirmali
calismalarda yiiksek evre gliomlarin max. 3.54-7.32 arasinda rCBV degerlerine sahip
iken diisik evreli gliomlarin 1.11-2.14 gibi diisik degerlere sahip oldugu
bildirilmektedir (25, 13)

Canale’s ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada puls ASL’nin yiiksek ve diisiik evreli glial
timorleri ayriminda belirgin farklilik saptamamiglardir. Ancak continue ASL’nin
yiiksek evreli glial tiimorlerde diisiik evrelilere gore daha yiiksek degerlere sahip
oldugunu gostermislerdir (38).

Histopatolojik olarak glioma evresi ve sagkalim ile rCBV ve vaskiiler permeabilite
Olciisii olan Ktrans’in da korele oldugu gosterilmistir (39, 5).

Meng law ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada yiliksek ve diisiik evre tiimorlerin
ayrimmda rCBV duyarliligimm %95,0, 6zgilligini ise %57,5 olarak tespit etmislerdir
(29). Hakyemez B. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada astrositom tanisi olan hastalarin
max rCBV degerleri ve histopatolojik evrelerini karsilastirmis ve sonugta GBM’lerin

korteksten fazla ya da kortekse yakin rCBV’ye sahip oldugunu gostermislerdir (40).
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SWI

SWI Haacke ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bir doku kontrastidir (3). ilk olarak
1997 yilinda deoksihemoglobine duyarliligi nedeniyle “BOLD venografi (yiiksek
cOziintirliiklii kan oksijen seviyesine dayali)” ve arkasindan “AVID BOLD (applications
of venous imaging in detecting disease)” olarak isimlendirilmistir. Daha sonralar1 venoz
yapilarin degerlendirilmesi disinda da genis klinik kullanimi olabilecegi i¢in basit ve
genel bir isim olan SWI olarak adlandirilmistir (41, 42, 43). Sekansin adi firmadan
firmaya farklilik gostermekte olup General Electric’de T2* agwrlikli anjiografi yani
‘SWAN’ , Siemens’de susceptibility agirlikli goriintiileme yani ‘SWI’ , Philips’de ise
kan oksijen seviyesine dayali venografi yani ‘VenoBOLD’ olarak adlandirilmaktadirlar
(44).

Manyetik susceptibilite; uygulanan manyetik alana cevap olarak materyalde olusan
manyetizasyon derecesini belirten birimsiz oran sabitidir. Dokularin ¢ogu diamagnetik
olup susceptibilite degeri yaklasik -11 ve -7 ppm arasindadir. Ornegin suyun
susceptibilite degeri -9.05 ppm’dir. Yumusak dokularin susceptibilitesi birbirine ¢ok
yakin oldugu i¢in yumusak dokular arasindaki gradient alana bagli susceptibilite etkisi
cok azdir. Kan (-7,9 ppm) ve havanin (0.36 ppm ) susceptibilite degerleri ise yumusak
dokulardan farkhidir dolayisi ile iki yiiz arasinda genis susceptibilite etkisine sebep
olurlar. En genis susceptibilite farklilig1 doku-hava arasinda bulunmaktadir (45).
Manyetik susceptibilite ¢esitliligi farkli iki alan arasinda daha yiliksek olup sinyal
intensitesindeki degisiklikler hematokrit, deoksihemoglobin konsantrasyonu, eritrosit
integrasyonu, pihtt striiktiirli, molekiiler diflizyonu, pH, 1s1, voxel boyutu, kontrast
madde, kan akim1 ve damar oryantasyonu gibi diger faktorlerden de etkilenir (46).

SWI hem faz imajlar1 hem de magnitiid imajlar1 kullanan 3D yiiksek ¢oziiniirliklii bir
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gradient eko sekansidir. Ayni zamanda minlP ve MPR tekniklerinin 3-10 mm’lik
imajlarla yapilan rekonstriiksiyonudur. Dokudaki kan, demir ve kalsifikasyon gibi
susceptibilite yaratan yapilara duyarli nispeten yeni bir MRG teknigidir. GRE T2*
sekansia gore kana 6 kata kadar daha duyarli oldugu gosterilmisdir (1, 41 ). SWI sekasi
3D iken GRE T2* sekanst 2D ve SWI'm kesit kalinliklar1 GRE T2*’ye gore daha
incedir (47).

Teknik olarak SWI’a uygun parametrelerle radyofrekans uygulanmasi dokuya ait iki
cesit bilgi edinilmesini saglar: magnitiid ve faz goriintiileme. Ileri gdriintii isleme icin,
klasik olarak T1, T2, FLAIR gibi kesitlerde yalniz magnitiid bilgisi kullanilirken, faz
bilgisi artefaktli yapisi nedeniyle daha yazilima ulagsmadan elenir. Ancak SWI
teknolojisinde 1ileri isleme yoOntemleriyle ©6zel faz maskesi kullanilarak goriinti
temizlenir ve kritik bilgi gorliniir hale gelir. Bu faz bilgisi tek basina kritik bilgi icerse
de; klinik agidan daha anlamli hale gelmesi icin faz ve magnitiid goriintiiler
birlestirilerek yeni bir SWI magnitiid goriintii elde edilmistir. Sonugta ii¢ ¢esit goriintii
iiretilmis olur: filtrelenmis faz SWI goriintiisi, birlestirilmis magnitiid SWI goriintiisii
ve 8-10 SWI gorintiisiiniin minimum intensite projeksiyonundan olusan mIP SWI
goriintiisii (41).

Asil goriintii birlestirilmis faz ve magnitiid goriintiisii olsa da, tek basa faz goriintiisii
de paramanyetik (demir igeren maddeler) ve diamanyetik (kalsiyum) madde ayiriminda
onem tasir. Ciinkii bu maddeler faz goriintiisiinde hipointens ya da hiperintens

goriiliirken, SWI goriintiistinde hepsi hipointens goriiliir (41).

22



liztitntion Hame
[LED

Fig 1: Aksiyel faz (A), magnitiid (B) , MIP (C) ve SWI (D) goriintiisii.

SWI sekans1 kalsifikasyonu ve kani1 ayirt edemez her ikisini de diisiik sinyalli olarak
gosterir bu ayrimi yapabilmek i¢in faz imajlar kullanilir (1).

Faz imajlar kanin paramanyetik etkisi ile kalsiyumun diamagnetik etkisini ayirabilir.
Faz goriintiilemede sag el ve sol el sistemi olmak iizere iki teknik tanimlanmistir (48).
Sag el sisteminde kan deoksihemoglobinin paramanyetik etkisine bagli negatif faz
siftine sebep oldugu icin siyah, kalsiyum diamagnetik etkiye bagl pozitif faz siftine
neden oldugu icin beyaz goriiliir (1,49). Siemens’in Avonto sistemi gibi sol el
sistemlerinde ise paramanyetik etki pozitif faz siftine sebep oldugu icin kan beyaz,

kalsifikasyon siyah goriiliir (50).
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Fig 2: Multiple kalsifiye tiiberler olan hastada faz goriintiilerde kalsifikasyona ait

hipointensite izlenmektedir. (Sol el sistemi).

Fig 3: Radyoterapiye bagh mikrokanamalar olan hastada Faz goriintiilemede

kana ait hiperintensite. (Sol el sistemi.)
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Kalsifikasyonlarda BT tanisal agidan MRG’ye gore daha spesifik olmakla birlikte, SWI
sekans1 erken degisikliklerde daha duyarli olabilir (46).

Son yillarda QSM adi ile anilan bir post processing teknigi de SWI’daki
hipointensitenin kalsifikasyona mi, kana mi ait oldugunu aymt etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu konuyla ilgili Andreas Deistung ve arkadaslar1 yaptiklari caligmada
46 GBM hastasinin 43’tinde QSM teknigi ile SWI da izlenen hipointensitelerin kan
oldugunu dogrulamislardir (9).

Faz imajlarda ana amag¢ faz artefaktlarini ekarte edip sadece ilgili fokal faz alanmi
gostermektir. SWI’1 T2* GRE’dan aywran 6zellikler ise uzun TE, yiiksek ¢oziiniirlik,
akim kompansasyonu ve 3D GRE imajlardaki her bir voxeldeki filtre edilmis faz
bilgisidir (1). Magnitiid ve faz imajlarin kombinasyonu ile 6zellikle hemoraji, demir,
kalsiyum, yavas vendz kan duyarlilig1 artmistir (1).

Magnitiid imajlarda ytliksek ¢oziiniirliik nedeniyle genis blooming etkisi bulunmaz (48).
Deoksihemoglobinin paramanyetik 6zelligi ve vendz kanin T2 uzamast damar i¢indeki
deoksijenize kanla g¢evre beyin dokusu arasindaki faz farkliliimi intrinsik kontrast
olarak kullanmaktadir. Deoksihemoglobin uzun TE degeriyle TOF, PC ve
konvansiyonel MR anjiografinin bile gostermekte zorlandigi 100-200 nm’den bile
kiiciik damarlar1 aywrt edebilmektedir. Bu sayede yavas akimli telenjektazi, vendz
anjiomlarin kaput medusas1 gibi okiilt vaskiiler malformasyonlarda viziialize
edilebilmektedir (1,51).

SWI’in dezavantajlar1 ise hava ve doku interfazinda goriilen manyetik susceptibilite
artefakt1 ve buna bagl paranazal sinilis ve temporal kemik komsulugundaki alanlarda
degerlendirme giicliigiidiir (1). SWI aplikasyonu 1,5 T’da zaman limitasyonu nedeniyle
kisith iken 3T ve paralel goriintiilleme yontemlerinin gelismesi ile hiz ve SNR artmis;

boylece daha pratik ayn1 zamanda uygulanabilir hal almistir (52).
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GRAPPA teknigi ile SWI sekansinda damar ve beyin arasindaki kontrast farkini
degistirmeden, SNR’1 azaltarak siireyi daha da diistirmek miimkiindiir (53).

Y. Ge ve arkadaglar1 optimize goniillii hastalarda hem 3T hem de 7T’°da yaptiklari
calismalar sonucunda; daha yiiksek SNR’a bagl olarak, 7T°da 3T’ya gore kiiclik
kortikal venlerin ve veniillerin daha fazla sayida gosterilebildigini tespit etmislerdir.
7T°da daha fazla sinyal kaybi olmadan daha ince kesitler ve yiiksek rezoliisyon elde
edilebildigini, hem faz hem mIP imajlarda gri-beyaz cevher ayriminin daha net

secilebildigini de belirtmislerdir (54).

BEYIN TUMORLERINDE ANJIOGENEZ ve SWI

Hizli prolifere olan tiimor hiicrelerinin artmis metabolizmasina, mevcut vaskiiler yapilar
yeterli olmamaktadwr. Buna baghh olarak gelisen rejyonel hipoksi VEGF’nin
upregiilasyonuna sebep olur ve anjiogenez artar (55). Anjiogenez; bir dokuda yeni
damarlanmanin olusmasidir ve glial tiimorlerde tiimoriin agresifligini ve tiimoriin
viabilitesini  gostermektedir (2, 39, 56). Yeni olusan damarlarin endotelyal
permeabilitesi ve wvaskiiler striiktiiri anormaldir. VEGF ve diger anjiogenetik
sitokinlerin seviyesi timor evresi ile artar (55). Yiiksek evre gliomalar anjiogeneze ve
artmis tiimor kanlanmasina bagli olarak relatif deoksihemoglobin artis1 icermektedir. Bu
da susceptibilite etkisi ile sinyal kaybina neden olmaktadir (52). Bu sebeple GBM gibi
yiiksek evreli tiimorlerin hemorajik komponentleri de evrelemede kullanilabilir. Bunun
icinde intratimoral mikrovaskiilariteyi, kanama ve kalsifikasyon odaklarmi iyi

gosterebilen SWI sekansi kullanilir (2).
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SWI VE GLIiAL TUMORLER

Yiiksek evre gliomlar anjiogeneze ve artmis tiimor kanlanmasina bagli olarak rolatif
deoksihemoglobin artis1 icermektedir. Bu da susceptibilite etkisi ile sinyal kaybina
neden olmaktadir. Goreceli yeni bir goriintiileme olan 3D SWI kan oksijen baglama
kapasitesine ve lokal manyetik susceptibiliteye ¢ok duyarli oldugu i¢cin mikrovendz
yapilari, ayrica ekstravaskiiler kan iirlinlerini de gostermektedir.

3D SWI kan oksijen baglama kapasitesine ve lokal manyetik susceptibiliteye cok
duyarli oldugu i¢in konvansiyonel MRG’de goriilemeyen vaskiiler patolojik striiktiirt,
mikrovendz striiktiirleri ve ekstravaskiiler kan iiriinlerini non-invaziv olarak gosterebilir.
SWI'in gelismesi ile tiimordeki vendz vaskiilarite ve hemorajinin saptanmasi da
gelismistir.  Son zamanlarda immiinohistokimyasal analizlerde insan glioma
hiicrelerindeki transferrin ve ferritin reseptér seviyesi tespitinin tiimor evrelemesi ile
korele oldugu gosterilmistir. SWI glioma evrelemesinde, demir i¢eriginden yararlanarak
hemorajiye bagh susceptibilite artefaktlarini kullanir. SWI'm T1 kontrasth sekansi ile
evreleme duyarliliginin esit oldugu hatta bazi lezyonlarda daha iyi oldugunu gdésteren
calismalar mevcuttur (2).

Beyin tiimorlerinin tani1 ve ayirici tanisinda kalsifikasyon Onemlidir; ancak bazen
konvansiyonel MRG ile taninamayabilir. GRE ile hemorajiden ayrilamayabilir bunun
icin SWI sekansinin faz komponenti kullanilabilir (2).

Oligodendrogliomalarin %34-80° inde kalsifikasyon izlenmektedir (7). Kalsifikasyon
iceren oligodendrogliomalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 kalsifikasyon igermeyenlere
gore 2 kata kadar daha fazladir (8). M.Zulfiqar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
intratiimoral kalsifikasyon saptamada SWI sekansmin duyarliligini (%98,2) T1 agirlikh

sekans (%55,3) ve T2 agirlikl sekansdan (%73,2) yiiksek bulmuslardir (7).
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Mikrohemoraji ve vendz yapilar, venlerin tiibiiler striktiiri ve multiple kesitlerde devam
etmesi ile ya da postkontrast SWI ile aywrt edilebilir. Hemorajinin postkontrast
intensitesi ayni kalirken vaskiiler yapilarin intensitesi artar (2, 57). SWI sekansinda
kontrast kullanimi sart degildir. Kontrast toleransi zayif hastalarda 6zellikle ¢cocuklarda
kontrastsiz SWI non invaziv olmasi, herhangi bir 6n hazirlik gerektirmemesi ve
istendigi zaman konvansiyonel MRG’ye eklenebilmesi nedeniyle avantajlidir (58).

Glial timor evrelemesinde SWI’daki tiimor kan {irlinlerinin gdsterilmesi, MR
perfiizyondaki CBYV yiiksekligi ve MR spektroskopideki kolin/kreatin piki ile koreledir
2).

Literatlirde susceptibilite agirhikli goriintiilerin analizi 1ile 1lgili farkli metotlar
tanimlanmistir. Ornegin Pinker ve arkadaslar1 (59) SWI’daki intratiimoral susceptibilite
etkisinin olusumunu ve siklhigin1 degerlendirmis iken, Park ve arkadaslar1 (39)
SWTI’daki intratiimoral susceptibilite sinyal intensitesinin morfolojisini ve derecesini
degerlendirmiglerdir.

Park ve arkadaslar1 (39) SWI sekansindaki ITSS’lerin sadece tiimor vaskiileritesini degil
ayni zamanda yiiksek evreli glial tlimorlerde makro ve mikronekrozlar1 da gosterdigini
disiinmektedirler. Yaptiklar1 ¢calismada evre 4 glial tiimorlerin %100’ iinde ve evre 3
glial tiimorlerin %43°tinde ITSS oldugunu saptamislardir. Sonug¢ olarak GBM lerin
hepsinde ITSS bulurken, diisiikk evreli tiimorlerde hi¢ ITSS bulmamislardir. Evre 3
timorlerde ise durumun farklilik gosterebildigini saptamislardir. Evre 4 ve evre 2
timorlerin ayirtedilmesinde; ITSS ve rCBV max karsilastirmasinda her ikisinin de
duyarliligt %100 iken; ITSS’in ozgilligli %100, rCBVmax’in o6zgilligi %85,7
bulunmustur (39).

Pinker ve arkadaslar1 (59) SWI sekansinda ITSS varligmin tiimor evrelemesinde PET ve

histopatoloji ile korele oldugunu gostermislerdir.
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Masaaki Hori ve arkadaslar1 (60) ITSS’lerin tiimore olan oranma bakmuislardir. Hig
ITSS bulunmayanlara evre 0, ITSS oran1 %50’ den daha az olanlara evre 1, ITSS oranm
%350 ile %100 arasinda olana evre 2, ITSS tiimoriin tamamin1 kaplamigsa evre 3 olarak
siniflamislardir. 23 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada WHO ya gore yiiksek evre olan
gliomalarda diisiik evre olanlara gore hipointensite oranmin daha yiiksek oldugunu;
ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda
WHO evre 3 ve 4 lezyonlarda post kontrast SWI sekansinda tiimoriin c¢evresinde
kontrast sonrast sinyal degisikligi oldugunu ve bunun kan beyin bariyerinin
bozulmasimnin gostergesi oldugunu belirtmislerdir.

R.Balaji ve arkadaglar1 (61) 48 glial tlimorli hasta {izerinde yaptiklar1 ¢calismada ITSS
bulunmayan tiimérleri evre 0, 1-5 ITSS igeren tiimorleri evre 1, 5-10 ITSS iceren
timorleri evre 2, 11< ITSS iceren tiimorlere ise evre 3 olarak simiflamiglardir. Ve
sonugta GBM’lerin %100’iinde evre 3 ITSS tespit edip, diisiik evre astrositomlarin ise
%100’tinde evre 0 ITSS oldugunu gostermislerdir.

Wasif Mohammed ve arkadaglar1 (57) yaptiklar1 ¢alismada SWI sekansinda yiiksek
evreli astrositomlarda ortalama 17,7 +-12.71, disiik evreli astrositomlarda ise yaklasik
7,94-7,6 adet kiiciik damar oldugunu gostermislerdir.

Chuanting Li ve arkadaslar1 (62) yaptiklar1 calismada konvansiyonel imajlarda ve SWI
sekansinda tiimor i¢i kiigiik damar sayis1 ve tiimor i¢ci hemorajik alani hesaplamis ve
karsilagtrmiglardir. Sonug¢ olarak SWI sekansinin  6zgiillik ve duyarliligini
konvansiyonel imajlara gére daha yiiksek oldugu belirtmislerdir.

Konvansiyonel MRG sekanslar1 kimi zaman yaygin infiltrasyon gosteren GBM ile
lenfomayr aymrt etmekte yetersiz kalabilir. Boyle durumlarda kontrastli SWI
goriintiileme ile lezyon i¢i manyetik duyarlilik artefaktinin saptanmasmin GBM ile B-

hiicreli lenfoma ayirict tanisinda olduk¢a duyarli oldugu bildirilmistir (41). GBM’ler
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genellikle 1TSS igerirken lenfomalar ise genellikle ITSS igermemektedirler. Igerse de
cok kiiciik boyut ve miktarda igermektedirler. GBM igerisindeki ITSS tiimordeki
neoanjiogenez ile koreledir. Diger yandan lenfomalar neoanjiogenez icermezler.
GBM’deki ITSS’lerin sebebi mikrohemorajiler ve nekroz olup lenfomada bunlarin
goriilmesi pek beklenmez (63). S.Peters ve arkadaglari (63) yaptiklari caligmada
lenfoma ve GBM hastalarindan olusan bir grupta ITSS bulunmayan tiimoérlere evre 1,
1-10 ITSS igeren tiimorlere evre 2, 11< ITSS igeren tliimorlere evre 3 olarak
siniflamiglardir. GBM’ lerin ortalama ITSS evresini 2,6, lenfomalarin ortalama ITSS
evresini 1,2 olarak bulmuslardir.

Kim HS ve arkadaslar1 (52) yaptiklar1 ¢calismada GBM’de diger diisiik evreli glial
timorlere gore daha ¢ok konglomere ITSS goriildiigiinii belirtmislerdir. Ayn1 zamanda
lenfoma, graniilom ve demiyelinizan plak gibi non-tiimdral lezyonlarda hi¢ ITSS
goriilmemesinin Ozellikle GBM ve lenfoma ayriminda %100 spesifik oldugunu
gostermislerdir.

Sonug olarak SWI ile ilgili bu konudaki genel kani; lenfoma ve non tiimoral lezyonlarda
intratlimoral susceptibility sinyal bulunmayisi ya da ¢ok az miktarda bulunusu iken,
GBM gibi yiiksek evreli tiimorlerde ¢ok yogun intratiimoral susceptibility sinyal
varligmin saptanmis olmasi yoniindedir.

SWI'm; GBM ile beyin apsesi ayriminda (64), radyasyon nekrozu ile tiimor rekiirrensi
ayriminda (65) ve GBM tedavisinde kullanilan bevacizumab’in neoanjiogenezi regrese

ettigini gostermekte de (66) kullanildigina dair ¢alismalar vardir.
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SWPI’IN DiGER KLIiNiK KULLANIM ALANLARI

SWI goriintiileme, kan iiriinleri (hemosiderin, ferritin), deoksihemoglobin, kalsiyum ve
demir gibi diamanyetik ve paramanyetik maddeleri tespit etmekde son derece yiiksek
hassasiyete sahip bir tekniktir. Bu 6zelligi nedeniyle gorece yeni bir teknik olmasina
ragmen kisa siirede cesitli klinik kullanim alanlar1 dogmustur (41). SWI sekansinin
kullanildig1 diger alanlar arasinda serebral amiloid anjiopati, CADASIL, hipertansif
ensefalopati, nérodejeneratif hastaliklar, MS, inme, beyin 6limii, vendz siniis trombozu,
vaskiiler malformasyonlar, travmatik lezyonlar ve diffliz aksonal hasar sayilabilir (1,67).
Radbruch ve arkadaslar1 yaptiklar1 caliyjmada meme kanseri maling melanoma ve
bronsial kanserlerin intrakranial metastazlarmin ayriminda SWI’m yiiksek duyarlilik ve

ozgiilliige sahip oldugunu belirtmislerdir (68).
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MATERYAL ve METOT

Hasta Secimi:

Kozyatagi Acibadem Hastanesinde 1 ocak 2012 ve mayis 2014 tarihleri arasinda
konvansiyonel MRG ve SWI sekansi ile degerlendirilen hastalar retrospektif olarak
calismaya alindi. MRG esnasinda mevcut tiimore yonelik medikal ya da cerrahi higbir
islem gdormemis hastalar secildi.

Preoperatif, biyopsi Oncesi ya da radyoterapi Oncesi incelemesi hastanemizde
bulunmayan ve mevcut incelemede SWI sekansi bulunmayan hastalar, daha 6nceden
opere olmus ya da tedavi gormiis hastalar, patoloji tanis1 hastanemizde bulunmayan
hastalar, WHO 2007 smiflamasina girmemis glial tiimorii olan hastalar ve
konvansiyonel imajlarda izlenen major kanamasi olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.
Calismaya bu kriterleri karsilayan, 4-79 yas araliginda yas ortalamasi 36,7 olan 67 hasta

almmuistir. Hastalar 29 ‘u kadin, 38’1 erkek’tir.

Cihaz ve Teknik Parametreler:

Kullanilan cihazlar Siemens Espree 1,5 T ve Siemens Trio 3T dwr. 3T MRG’de 32 kanal
I,5T MRG’de ise 8 kanalli kafa koili kullanilmaktadir. SWI i¢in kullanilan
parametreler:

1,5 T icin; TR:49 ms, TE:40 ms, Voxel size: 1.1x0.9x2 mm, SNR:1, kesit kalinlhigi:
2mm, Base resolution:256, flip angle:15°, FOV phase:230 mm, image matrix: 177x256,
stire: 3.59’ dk.

3 T icin; TR:28 ms, TE:20 ms, Voxel size: 0.8x0.7x1.6 mm, SNR:1, kesit kalinlig1:1,6
mm, Base resolution:320, flip angle:15°, FOV phase: 186,9 mm, image matrix:

247x320, sure: 3.01° dk.
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Histopatolojik degerlendirme:
Timorlerin  histopatolojik tan1 ve evrelemesi noropatolog (A.S.) tarafindan

immiinhistokimyasal analizler kullanilarak yapilmistir.

Radyolojik degerlendirme:

Tim tiimorlerin SWI sekansinda izlenen punktat ITSS sayilar1 2 radyolog tarafindan
konsensusla patolojik tanilar1 bilinmeden kor olarak hesaplanmustir. ITSS sayisina gore
bir simiflama yapilmistir. Bu hesaplama sirasinda lineer, devamlilig izlenen damarlara
ait hipointensiteler hesaplanmamistir. Hig¢ ITSS icermeyen lezyonlar ITSS evre 0, 1-5
ITSS igeren lezyonlar ITSS evre 1, 6-15 ITSS igeren lezyonlar ITSS evre2, 15< ITSS
iceren lezyonlar ITSS evre 3 olarak siniflandirilmistir. ITSS olarak izlenmeyen,
“punktat olmayan sinirlar1 belirsiz” ve yogun olarak izlenen susceptibilitelerin sayis1

‘15<’ olarak kabul edilmistir. ITSS evreleri ile histopatolojik evreler karsilastirilmastir.

Ayn1 zamanda SWI sekansinda tiimoriin ¢cevre dokuya gore genel intensitesine ve bu
intensitenin homojenitesine bakilmistir. Bu intensite izointens/ hipointens/ hiperintens
olarak ve homojen/heterojen olarak siniflandirilmis ve histopatolojik evre ile
karsilagtirilmistir. 67 hastadan 2 hastanin tiimorleri SWI sekansinda tamamen ITSS ile

kapli oldugundan SWI sekansindaki intensiteleri hesaplanamamistir.
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Fig 4: A: ITSS evre 3/ B: ITSS evre 2/ C:ITSS evre 1/ D:ITSS evre 0
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SONUC

Calismaya katilan 67 hastanin histopatolojik olarak 30 tanesi evre 4, 12 tanesi evre 3, 25
tanesi evre 2’dir. Evre 2 kitlelerin 3 tanesi pilomiksoid astrositom, 6 tanesi fibriler
astrositom, 3 tanesi oligoastrositom, 11 tanesi oligodendrogliom, 1 tanesi protoplazmik
astrositom ve 1 tanesi ise pleomorfik ksantoastrositomdur. Evre 3 kitlelerin 4 tanesi
anaplastik astrositom, 2 tanesi anaplastik oligodendrogliom, 5 tanesi anaplastik
oligoastrositom ve 1 tanesi gliomatozis serebridir.

Histopatolojik evre 4 tiimorlerin %100’ iinde ITSS bulunmustur. Histopatolojik olarak
evre 4 olan timorlerin %73,3 ‘0 ITSS evre 3, %23,3” i ITSS evre 2 ve %3,3’u ITSS
evre 1°dir. Histopatolojik olarak evre 2 tiimorlerin %88’inde hi¢ ITSS bulunmamis olup
ITSS evre 0’dir; kalanlarin % 4’ ITSS evre 1 ve %8’1 ITSS evre 2 olup bu grupta hig
ITSS evre 3 lezyon saptanmamistir. Histopatolojik olarak evre 3 olup da ITSS evre 0
olan tek bir hasta bulunmaktadir. O da gliomatozis serebri tanilidir. ITSS bulunmayan
(ITSS evre 0) 23 kitlenin % 95,6’s1 histopatolojik olarak evre 2 gliomalardir. Kalan 1
hasta ise histopatolojik olarak evre 3 gliomatozis serebridir. ITSS evre 3 olan 26 tane
kitlenin %84,6°s1 histopatolojik evre 4, kalan %15,4’l ise histopatolojik olarak evre
3°tur.

25 tane diisiik evreli tiimoriin ortamalama ITSS sayis1 1,2°dir. Yiiksek evreli tiimorlerde
hesaplanamayacak kadar ¢ok ITSS sayisina sahip hastalar oldugundan dolayi, yiiksek

evreli timorlerin ortalama ITSS sayisi tespit edilememistir.
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ITSSO ITSS1 ITSS2 ITSS3
GR2 22 1 2 0
GR3 1 6 1 4
GR4 0 1 7 22

Tablo 1: Histopatolojik evre ile ITSS evrelerinin dagilimini gosteren tablo

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% A
30% -
20% -
10% -

mGR4

mGR3

B GR2

0%

ITSSO

ITSS1 ITSS2 ITSS3

Tablo 2: Histopatolojik evre ile ITSS evrelerinin dagilimini gésteren grafik.

ITSS var ITSS yok
GR2 3(%12) 22(%388)
GR3 11(%91.6) 1(%8.4)
GR4 30 (%100) 0(%0)

Tablo 3: ITSS varligi ile timdr evresi arasindaki iliskiyi gosteren tablo.
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Tablo 4: ITSS varligi ile timdr evresi arasindaki dagilimi gosteren grafik.

ITSS var ITSS yok
HGG 41 1
LGG 3 22

Tablo 5: ITSS varligina gore yiiksek evre - diisiik evre dagilima.

ITSS varhginin yiiksek ve digiik glial tiimorleri ayirt etmesinin duyarliligt %97.,6,
ozgilligl %88, negatif prediktif degeri %95,65, pozitif prediktif degeri ise %93.18

olarak saptanmustir.

Timorlerin SWI'daki intensitelerine bakildiginda 25 hiperintens lezyonun 8 tanesi
heterojen hiperintens 17 tanesi homojen hiperintenstir. 8 heterojen hiperintens lezyonun
4 tanesi evre 2, 1 tanesi evre3, 3 tanesi de evre 4’tlir. 17 homojen hiperintens lezyonun
10 tanesi evre 2, 2 tanesi evre 3, 5 tanesi evre 4’tir.

31 hipointens lezyonun 17 tanesi homojen 14 tanesi heterojendir. 17 homjen hipointens
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lezyonun 6 tanesi evre 2, 6 tanesi evre 3, 5 tanesi evre 4 ‘tiir. 14 heterojen hipointens
lezyonun 2 tanesi evre 2, 2 tanesi evre 3, 10 tanesi evre 4 ‘tiir.

9 izointens lezyonun 3 tanesi homojen, 6 tanesi heterojendir. 3 homojen izointens
lezyonun 2 tanesi evre 2, 1 tanesi evre 3’tiir. 6 heterojen izointens lezyonun 5 tanesi
evre 4, 1 tanesi evre 2°dir. Bu veriler dogrultusunda tiimor intensitesi ve evresi

arasidaki iliski ile ilgili anlamli sonug¢ bulunamamastir.

GR2 GR3 GR 4 TOPLAM
HOMOJEN

HIPERINTENS 10 2 5 17
HETEROJEN

HIPERINTENS 4 1 3 8
HOMOJEN

HIPOINTENS 6 6 5 17
HETEROJEN

HIPOINTENS 2 2 10 14
HOMOJEN

IZOINTENS 2 1 0 3
HETEROJEN

IZOINTENS 1 0 5 6

Tablo 6: Timor intensitesi ile evreleri karsilastiran tablo.
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Fig 5: Pilomiksoid astrositom (grade 2), ITSS evre 0, SWI da homojen hiperintens

Kkitle.

Fig 6: GBM (grade 4), ITSS evre 3, SWI da heterojen hipointens Kkitle.
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Fig 7: Oligodendroglioma grade 2, ITSS evre 2, SWI da homojen hiperintens Kkitle.

Fig 8: Anaplastik oligodendroglioma grade 3, ITSS evre 1, SWI da homojen

hipointens Kitle.
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Fig 9: Oligoastrositom, grade 2, ITSS evre 0, SWI da homojen hiperintens.

Percent H

Fig 10: Anaplastik oligoastrositom grade 3, ITSS evre 3, SWI da homojen

hipointens Kkitle.
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Fig 11: Pleomorfik ksantoastrositom, grade 2, ITSS evre 0, SWI da homojen

hiperintens Kkitle.

Fig 12: Fibriler astrositom, grade 2, ITSS evre 2, SWI da heterojen hipointens

Kkitle.
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Fig 13: GBM, grade 4, ITSS evre 2, SWI da heterojen hipointens kitle.

Fig 14: Fibriler astrositom, grade 2, ITSS evre 0, SWI da homojen hiperintens

kitle. Siyah ok: devamhilig1 izlenen vaskiiler yapiya ait goriiniim.
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TARTISMA

Calismamiz sonucunda glial timorlerde ITSS varliginin yiiksek evreli tiimorlere, ITSS
yoklugunun ise diisiik evreli tiimorlere igaret ettigini tespit etmis bulunmaktayiz. Bu
konudaki duyarliigimiz 9%97,6, ozgilligiimiiz %388, negatif prediktif degerimiz
%95,65, pozitif prediktif degerimiz ise %93.18’dir. Bu degerler Masaaki Hori ve

arkadaslarinin tespitinin aksine istatiksel olarak anlamlidir.

Histopatolojik evre 4 tiimdrlerin %100’ tinde ITSS bulunmustur. Bu oran GBM’ler
acisindan ¢ok yiiksek bir oran olup; Park ve arkadaslari, R.Balaji ve arkadaslar1 gibi
literatiirde ki pek ¢ok calismayla uyumludur.

Histopatolojik olarak evre 2 tiimorlerin %88’inde hi¢ ITSS bulunmamis olup bu grupta
ITSS igerenlerin de hi¢birinde ITSS evre 3 lezyon saptanmamistir. Bu da ITSS evre 3

lezyonun yiiksek evreli timorlere spesifik oldugunu gostermektedir.

Park ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada histopatolojik olarak evre 3 olan tiimorlerde
ITSS varliginin degisken oldugunu (%43) belirtmislerdir. Ancak bizim yaptigimiz
calismada evre 3 tiimorlerde ITSS varlig1 sadece 1 hastada saptanamamistir. Yani evre 3

timorlerde ITSS % 91,6 gibi yiiksek oranda tespit edilmistir.

Bizim calismamizda diisiik evreli timorlerde ortalama ITSS sayisi 1,2 olup Wasif
Mohammed ve arkadaslarinin hesapladiklar1 7,94-7,6 deger araligindan oldukga azdur.
Park ve arkadaslar1 ya da R.Balaji ve arkadaslarinin aksine az sayida da olsa ITSS
iceren diisiik evreli timorler mevcuttur. Bu da hasta sayimizin diger calismalardan daha

fazla olmasiyla alakali olabilir.
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Bizim ¢alismamizda -R.Balaji ve arkadaglarinin aksine -GBM hastalarinin ITSS evre 3
agirhikli olsa da farkli derecelerde de ITSS icerdigi tespit edilmistir. Histopatolojik
olarak evre 3 olan tiimorlerde de farkli derecelerde ITSS bulunmaktadir ve 1 hastada ise
ITSS bulunmamaktadir. Dolayisi ile mevcut veriler dogrultusunda ITSS derecesinden

ziyade ITSS mevcudiyetinin daha 6nemli oldugu goriilmektedir.

Tezimize ters diisen 4 hasta bulunmaktadir. Bu hastalardan 1 tanesi yiiksek evreli
olmasina ragmen ITSS igcermemektedir, 3 tanesi ise diisiik evreli olmasina ragmen ITSS
icermektedir. Histopatolojik olarak evre 3 olup da ITSS icermeyen tek tiimor de

gliomatozis serebri tanisina sahiptir.

Calismaya katilan 67 hastanin histopatolojik olarak %44,7°si evre 4, %17,9’u evre 3,
%37,3’1 evre 2’dir. Yani literatiire uygun olarak bizim c¢alisma grubumuzda da
gliomalarm ¢ogunu GBM’ler olusturmaktadi. Evre 2  kitlelerin = %44’
oligodendrogliom, %44’ astrositom, %12’si ise oligoastrositomdur. Tiim hastalar
arasinda oligodendrogliom orami %16,7 olup bu da literatiirde ki %35-20 oranina

uygundur

Tiimorlerin SWI'daki intensitelerine bakildiginda bu veriler dogrultusunda timor
intensitesi ve evresi arasidaki iligki ile ilgili anlamli sonu¢ bulunamamastir.

Calismamizin limitasyonlar1 retrospektif olmasi ve post-kontrast SWI sekansinin
bulunmayisidir. Bu ¢alisma prospektif olarak post-kontrast SWI sekanst da
degerlendirilerek, QSM metoduyla karsilastirilarak ve hatta SWI klavuzlugu esliginde
yapilan biyopsiler ile tiimoriin farkli bolgesindeki farkli evreler tespit edilerek daha

ileriye gotiiriilmelidir.
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OZET

Amag: Timorlerin evrelemesi yapilacak tedaviyi ve prognozu belirlemesi agisindan
onemlidir. Kesin tiimor tipinin belirlenmesi ve evrelemesinde histopatoloji altin standart
olsa da radyolojik yontemlerde pre-operatif evrelemede kullanilmaktadir. Biz bu
calismada bu amagla SWI’1 kullandik.

Materyal ve Metot: Patolojik olarak glial tiimor tanisi almis 67 hastanin (4 - 79 yas
araliginda, yas ortalamasi 36,7 olan 29 ‘u kadin, 38’1 erkek) retrospektif olarak
preoperatif MRG goriintiilemelerindeki SWI sekanslar1 degerlendirilmistir. Tim
tiimorlerin SWI sekansinda izlenen punktat ITSS sayilar1 2 radyolog tarafindan
konsensusla patolojik tanilar1 bilinmeden kor olarak hesaplanmistir. Hi¢ ITSS

icermeyen lezyonlar ITSS evre 0, 1-5 ITSS iceren lezyonlar ITSS evre 1, 6-15 ITSS
iceren lezyonlar ITSS evre2, 15<ITSS iceren lezyonlar ITSS evre 3 olarak
siniflandirilmistir. ITSS olarak izlenmeyen, “punktat olmayan sinirlar1 belirsiz” ve
yogun olarak izlenen susceptibilitelerin sayis1 ‘15<” olarak kabul edilmistir. ITSS
evreleri ile histopatolojik evreler ve tanilar karsilastirilmistir. Ayn1 zamanda SWI
sekansinda tiimoriin ¢cevre dokuya gore genel intensitesine izo, hipo, hiperintens olarak
ve bu intensitenin homojen / heterojen olusuna bakilmastir.

Bulgular: ITSS varliginin yiliksek ve diisiik glial tiimorleri ayirt etmesinin duyarliligi
%97,6, ozgiilligli %88, negatif prediktif degeri %95,65, pozitif prediktif degeri ise
%93,18 olarak hesaplanmistir. Tiimorlerin SWI’daki intensitelerine bakildiginda ise bu
veriler dogrultusunda tiimor intensitesi ve evresi arasindaki iliski ile ilgili anlamli sonug
bulunamamastir.

Sonug¢: Glial tiimorlerde ITSS varlig: yiiksek evreli tiimorlere, ITSS yoklugu ise diisiik
evreli timorlere isaret etmektedir. Mevcut veriler dogrultusunda ITSS derecesinden

ziyade ITSS mevcudiyetinin daha etkili oldugu goriilmiistiir.
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