BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Radyoloji Anabilim Dah

METASTATIK BEYIN TUMORLERINDE DIFFUZYON MR
GORUNTULEME BULGULARI

UZMANLIK TEZI

Arastirma Gorevlisi Dr. Ozge OZTURK

ANKARA, 2016



BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Radyoloji Anabilim Dah

METASTATIK BEYIN TUMORLERINDE DIFFUZYON MR
GORUNTULEME BULGULARI

UZMANLIK TEZI

Arastirma Gérevlisi Dr. OZGE OZTURK

Tez Damismani: Prof. Dr. Tiilin YILDIRIM

ANKARA, 2016



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi tamamladigim iiniversitemizin kurucu rektorii
Sn. Prof. Dr. Mehmet Haberal’ a,
Rektoriimiiz Sn. Prof. Dr. Ali Haberal’a

Baskent Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Baskan1 Sn. Prof. Dr. Ahmet
Muhtesem Agildere’ ye,

Ogretim Uyelerimiz

Sn. Prof. Dr. Emin Alp Niron’ a,

Sn. Prof. Dr. Mehmet Coskun’a,

Sn. Prof. Dr. Fatih Boyvat’ a,

Sn. Prof. Dr. Ciineyt Aytekin’ e,

Sn. Prof. Dr. Nihal Uslu’ ya,

Sn. Prof. Dr. Fuldem Yildirim Dénmez’ a,

Sn. Dog. Dr. Umut Ozyer’ e,

Sn. Dog¢. Dr. Koray Hekimoglu’ na,

Sn. Yrd. Dog. Dr. Ali Harman’ a,

Sn. Ogr. Gor. Uzm. Dr. Feride Kural’ a,

Sn. Ogr. Gor. Uzm. Dr. Kemal Murat Haberal’ a,
Sn. Ogr. Gor. Uzm. Dr. Hale Turnaoglu’ na

Sn. Ogr. Gor. Uzm. Dr. Sehnaz Tezcan Cetiner’ e
Sn. Ogr. Gor. Uzm. Dr. Funda Ulu Oztiirk’e

Tez danismanim Sn. Prof. Dr. Tiilin Yildirim’ a,

Birlikte ¢alistigim arastirma gorevlilerine, radyoloji boliimii ¢alisanlarina ve her
zaman yanimda olan annem, babam, kardeslerime, ¢cok sevgili esim ve canim ogluma gok

tesekkiir ederim.

Ayrica tez hazirlig: siiresinde yardimlarmi esirgemeyen Sn. Nevzat Ozkan’a da

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Giiniimiizde kanser insidans1 giderek artmaktadir. Hastalarin prognozunu belirleyen
birgok faktdr olmakla beraber, intrakranial metastazlar en dnemli prognostik faktorlerden
biridir. Erigkin hastalarda, metastatik intrakranial tiimdrler primer beyin tiimorlerine
oranla 10 kat daha sik izlenmektedir. Metastatik tiimorler orjin aldiklari dokularin
Ozelliklerini yansitmaktadir. Bu c¢alismanin amaci; kanserli olgularda solid beyin
metastazlarinin primer malignite tanilarma gore gruplandirilarak difiizyon agirlikli
goriintiller (DAG) ile degerlendirilmesi, kantitatif olarak saptanmig difiizyon katsayisi
(ADC) degerlerinin, kars1 taraf normal beyaz cevher ADC’si dlgiilerek hesaplanan ADC
orani ve T2 agirlikli (T2A) goriintiilerdeki sinyal intensitesinin (SI)’nin karsilastirilmas ile
DAG’m beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde rutin manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) tetkikine katkilarini belirlemektir.

Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada, Ocak 2011 — Mayis 2016 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi ile Baskent Universitesi
Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesine bagvuran, primer malignite dykiisii olan veya
basvuru esnasinda malignite tanis1 almamis olup santral sinir sistemi ile ilgili sikayetleri
nedeniyle beyin MRG c¢ekilen ve metastaz saptanan, 172’s1 erkek, 127°si kadin 299 hasta
dahil edilmistir. Hastalar, primer malignitelerine gore gruplandirildi. 1,5 Tesla (T) cihaz ile
aliman DAG’da ADC haritalar1 ve T2A serilerde metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan
solid kesiminden ortalama ADC degeri (mADC), bu degerin karsi taraf normal beyaz
cevher ADC’sine orani ile hesaplanan ADC orani1 (rADC) ve T2A’daki ortalama SI (mT2)
degerleri 6lgiildii. Olgiimler deneyimli bir radyolog tarafindan yapildi. Hastalarin biiyiik bir
kesiminin lezyonu akciger karsinomu metastazi oldugu i¢in, elde edilen veriler bu grupta

ayri olarak da analiz edildi.

Ortalama mADC degerleri primer tan1 gruplart arasinda karsilastirildiginda kiiciik
hiicreli akciger karsinomu (KHAK) ortalama mADC degerinin, kiigiik hiicre dis1 akciger
karsinomu (KHDAK), meme karsinomu ve renal hiicreli karsinom (RHK) ortalama mADC
degerinden daha diisiik oldugu gosterildi. Ayrica, rADC degeri KHAK’de, KHDAK’ye
gore anlamli olarak daha diisiik (p<0,01) olup diger tam1 gruplar1 rADC degerleri arasinda
anlaml istatistiksel iliski saptanmadi. Tiim metastazlarin ortalama mADC degeri benzer

caligmalardan daha diisiik olarak izlendi. Primer malignite tan1 gruplar ile intrakranial



metastatik lezyon sayist arasinda anlaml iligki saptanmadi. mADC degeri ve mT2 degeri
lezyon sayisina gore degiskenlik gostermezken rADC degeri multipl lezyonu olanlarda
daha diisiik olarak saptandi. Akciger karsinomu subtiplerine gére yapilan analizlerde
KHAK mADC degerinin akciger adenokarsinomu ve skuamoz hiicreli karsinom
(SHK)’dan, KHAK rADC degerinin ise akciger adenokarsinomundan daha diisiik oldugu
belirlendi. Diger degiskenlerin gruplar arasinda farklilik gdstermedigi belirlendi. Olgiim
yapilan parametrelerin birbirleriyle iliskisi analiz edildiginde mADC-mT2 arasinda ve
rADC —mT2 arasinda pozitif korelasyon olup, rADC —mT2 arasindaki iliski daha zayif
olarak bulundu (p<0,05).

Sonu¢ olarak intrakranial metastazlarin difiizyon MRG bulgularinin incelendigi
calismamizda, lezyonlarin ADC 6zelliklerinin primer malignite tanilarina gore degiskenlik
gosterdigi saptanmistir. Non-invaziv olmast, kolay ve kisa siirede uygulanmasi ve kantitatif
Ol¢iimlere olanak vermesi nedeniyle DAG’1n intrakranial metastatik lezyonlarin ayirici
tanisinda, takibinde, tedaviye yanitinda, konvansiyonel MRG’ye eklenmesinin gerekli

oldugu sonucuna varilmastir.

Anahtar kelimeler: Beyin metastazi, Difiizyon Agirlikli  Goriintiileme,

Goriintirdeki Difiizyon Katsayist (ADC), ADC orani, Manyetik Rezonans Goriintiileme



ABSTRACT

Cancer incidence is increasing day after day. There is so many prognostic factors
for cancer patients but intracranical metastasis is one of the most important prognostic
factor for quality of life. For adult patients, metastatic intracranial tumors seen 10 times
more common than primary brain tumors. Metastatic tumors reflect the characteristics of
primer tumor. The aim of this study, to compare quantitative apparent diffusion coefficient
(ADC) values, signal intensity (SI) at T2 sequance and ADC ratio between calculated the
counterpart of normal white matter ADC value and solid brain metastases which grouped
primary malignancy diagnosis and also to determine the contribution of the diffusion MRI

on routine magnetic resonance imaging (MRI) in the evaluation of brain metastases.

This retrospective study, included 172 male, 127 women, total 299 patients who
were applicant to Ankara Baskent University Hospital and Baskent University Adana
Teaching and Research Hospital between January 2011 - May 2016. Patients choosed from
a variety of clinical, primary malignancy with brain metastasis or first diagnosis applicant
with complaints about the central nervous system, brain MRI taken and metastasis
identified. The patients were classified according to their primary cancer. We measured
mean ADC values (mMADC), mean Sl at T2 weighted sequences (mT2) and ADC ratio
(rADC) that calculated mADC ratio the counterparty normal white matter’s ADC value
from the solid part of tumor which show the most contrast enhancement by using 1,5 Tesla
(T) magnetic resonance (MR) scanner. The measurements were made by an experienced
radiologist. ADC and T2 Sl values of lung carcinoma were analyzed also because of the

patients with metastatic carcinoma of the lung were a large portion of our patients.

When compared between the groups of patients mADC average values of primary;
small cell lung carcinoma (SCLC) mADC average value was shown to be lower than non-
small cell lung carcinoma (NSCLC), breast carcinoma and renal cell carcinoma (RCC). In
addition, the ADC rate that rADC value in SCLC was significantly lower than NSCLC (p
<0.01) and no significant statistical relationship between the value of other diagnostic
groups rADC. mADC average value of all metastases were observed to be lower than those
of similar studies. There is no significant relationship between primary malignancy
diagnosis and the number of intracranial metastatic lesions were not detected. When there

was no relationship the number of lesions with mT2 and mADC value, rADC value was

iv



lower in patients with multiple lesions. Analysis conducted by the subtypes of lung
carcinoma, SCLC’s mADC value was lower than the value of lung adenocarcinoma and
squamous cell carsinoma (SCC) and SCLC’s rADC value was lower than the value of
adenocarcinoma’s. It was determined that no significant differences among groups of other
variables. When the measurement of parameters analyzed the relationship between each
other mADC-mT2 and rADC —mT2 has a positive corelation, but correlation between
rADC -mT2 is weaker than mADC-mT2 (p <0.05).

In conclusion, diffusion MRI findings of intracranial metastases, ADC features vary
for primary malignancy diagnosis in our study. Because of applying in short time, be a
non-invasive method,easy way and allows the quantitative measurement, DWI should be
added conventional MRI for differential diagnosis of intracranial metastatic lesions for

follow-up and response to treatment.

Key words: Apparent Diffusion Coefficient (ADC), ADC ratio, Brain metastases,
Diffusion Weighted Imaging (DWI), Magnetic Resonance Imaging (MRI)



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt ettt ettt e eeeseeees i
OZET ... ii
AB ST RACT ettt bbbt e bttt b e et e e bt e s e e be e sreeeree s 1\
ICINDEKILER ........ocoooioieeeeeee ettt ettt eeeeees Vi
KISALTMALAR VE SIMGELER DIZINI.........cccccoooiiiiiiiceeeee, vii
RESIMLER DIZINI.......cooooiiiiiiiiiiiicece s X
GRAFIKLER DIZINI ..ot Xi
TABLOLAR DIZINI.......ooiiiiiiiii st Xii
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt n sttt 1
2. GENEL BILGILER ........cooooviiiiiiiiiiiissi st 4
2.1. Intrakranial Metastazlarin TANIMI ..........c.ccoveuevevrcereeseeseseeesetessses s tesssesesesee s s e, 4

2.1 1. EPIAEMIYOIOJI ..t 4

N R e 4 o] o - (o] [0 TSP 6

2.1.3. Kanser ve Metastaz GElISIMI......ueviviiiiiuieiiiiieiiiieiiieesieessiieessiesssisesssineessssessenas 7
2.2. GOriNtileme OZEIIKIETT ........cvevevveeceeeeieseeeeeiete s e ss st en st esenseeeaeseseneeens 15
2.3. Difiizyon Agirliklt GOrUNtiIEME .........ccvviiiiieiiiiesiec e 20

B T R I 4 1 U] PRSPPI 20

2.3.2. Diflizyon Agirlikli Mr Gortintiileme TekniZi.......ccocvvviviiiiiiniiiiiiiisee, 21
2.4. Intrakranial Metastazlarn KINIZi .......ccco.ovecveririeieieieisecee e, 27

S R I ' F TP PP PPRTOPPP 27

2.4.2. Semptom Ve BUIQUIAT............ooiiecece e 28

2.4.3. TRUAVI ...t 29
3. GEREC VE YONTEM .......cooooiiiiiieeeeeeeeeeetee ettt 33
R I B & F T 1103 1 o) PSP PPRTOPPRO 33
3.2. MRG CKIMI 11vtiiiiieiiiitesiiie e siie e siiee st e e et e et e e e st e e e s e e e se e e e sseeestneeensneeasneeanneas 33
3.3, IStatistiksel YOMtEMIET .......ccviviveeeceeeeiee ettt ettt 40
A, BULGULAR ..ttt ettt e st e et e et e e saeeenaeenree s 41
4.1. Demografik BIlGIEr..........covoiiii e 41
4.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulart ... 43
S.TARTISMA . ...ttt et ettt e s ke e e bt e bt e et e e saeeaneennne s 52
6. SOINUGQ ...ttt ettt e b e e e st e e s ke e eab e e sbeessbeesbeeanbeesneeanbeeareeas 67
T KAYNAKLAR Lt 68



ADC
ATC
BOS
BT
CBF
CBV
CNR
CP
CL
CSF
DAG
DSC MR
DTG
EPI
EGF
FA
FGF
FLAIR
FOV
Glu
Gin
GRE
GF
GFR

HIF-1

KISALTMALAR VE SIMGELER DIiZiNi

Apperent Diffusion Coefficient
ADC Transition Coefficient
Beyin Omurilik S1visi
Bilgisayarli Tomografi

Cerebral Blood Flow

Cerebral Blood VVolume
Contrast Noise Ratio

Planar Anisotropy Coefficients
Linear Anisotropy Coefficients
Koloni Stimiile Edici Faktor
Difiizyon Agirlikli Goriintiileme
Dinamik Duyarlilik Kontrast MR
Difiizyon Tensor Goriintiileme
Ekoplanar Inceleme

Epidermal Biiyiime Faktori
Fraksiyonel Anizotropi
Fibroblast Biiylime Faktorii
Fluid attenuated inversion recovery
Field of view

Glutamat

Glutamin

Gradient Eko

Biiylime Faktori

Biiyiime Faktor Reseptorii

Hipoksi ile indiiklenen Transkripsiyon Faktorii-1

vii



IL-2
IVKM
mADC
ml
mT2
MD
MR
MRG
MRS
MTT
nADC
NO
ppm
PDGF
rADC
RF
ROI
SE
SF/HGF
S
SRC
SPSS

SSS

TGF-a

TGF-B

Interlokin-2

Intravendz Kontrast Madde

mean ADC — ortalama ADC
Miyoinozitol

mean T2 — ortalama T2

Mean Diffusivity

Manyetik Rezonans

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Manyetik Rezonans Spektroskopi
Mean Transit Time

normalize ADC

Nitrik Oksit

parts per milion

Trombosit Kokenli Bliylime Faktorii
ADC orani

Radyofrekans

Region of Interest

Spin Eko

Scatter Faktor / Hepatosit Biiylime Faktorii
Sinyal Intensitesi

Sterotaktik Radyocerrahi

Statistical Package for the Social Sciences
Santral sinir sistemi

Tesla

Transforme Edici Biiylime Faktorii-a

Transforme Edici Biiylime Faktori-3

viii



TNF Tiumor Nekroz Faktoriu

T1A T1 Agirliklt

T2A T2 Agirhikli

VEGF Vaskiiler Endotelyal Biiyliime Faktorii
VPF Vaskiiler Gegirgenlik Faktorii

D Difiizyon katsayis1

E Eigen

G Uygulanan gradientin amplitiidii
) Uygulanan gradientin siiresi

A Gradientler arasindaki siire

Y Giromanyetik oran

b Diflizyon agirlik faktorii

Acq Sinyal alim blogu

Exp Eksponensiyel



Resim 1.
Resim 2.
Resim 3.
Resim 4.

Resim 5.

Resim 6.

Resim 7.

Resim 8.

Resim 9.

RESIMLER DIiZIiNi

Karsinogenezin olusumu (40) .......ocuieiiiiiiiieniiie i 8
[zotropik ve anizotropik difiZyon.........ccccouevevieeriicieiieeeeee e 22
Difiizyon agirlikli goriintiilemede sinyal olugumu (89).......ccccovvvviiiiiiiciiiiee 22
Difiizyon goriintiillemede proton hareketleri(6) ........ccocvvvviiiiiiiiiiiiie i, 25
IVKM sonras1 T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan

kesiminden (A) T2 agirlikl serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan
yapilan mADC (C) ve karsi taraf normal goriinen beyaz cevherden alinan ADC
(D) OIGUMICTT ...ttt et b e e e 35
IVKM sonrasi T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan
kesiminden (A) T2 agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan
yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen beyaz cevherden alinan ADC
(A0 ) e (6111001 [ o TSRO P R URUPR TSP 36
IVKM sonras1 T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan
kesiminden (A) T2 agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan
yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen beyaz cevherden alinan ADC
(D) OIGUMICTL .. 37
IVKM sonras1 T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan
kesiminden (A) T2 agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan
yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal gériinen beyaz cevherden alinan ADC
(D) OIGUMICTT ... 38
IVKM sonras1 T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan
kesiminden (A) T2 agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan
yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen beyaz cevherden alinan ADC

(D) OIGUMIETT ... 39



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 1. Primer tani gruplarina gore yas dagilimi........c.cccccvveiveriiieieenesie e, 44
Grafik 2. Primer tan1 gruplarina gore mADC degerinin dagilimi ..........cccooevvneniinnnenen, 45
Grafik 3. Primer tan1 gruplarina gére rADC degerinin dagilimi..........cccocevvnininnneenenen, 46
Grafik 4. Akciger karsinomu subtiplerinde mADC degeri dagilimi..........cccccvevvevenieennnn, 48
Grafik 5. Akciger karsinomu subtiplerinde rADC degerlerinin dagilimi...........c..cccveeneee. 49
Grafik 6. mADC degeri ve mT2 arasindaki iliSKi .......ccoevvivieiieriiieiiese e 50
Grafik 7. rADC degeri ve mT2 arasindaki iligki.........ccocorovriiiiiniiiiiiiineceeeee, 51

Grafik 8. Zakaria ve arkadaglarinin ¢alismasi (136) ve bizim ¢alismamizdaki primer tani

gruplarina gore mADC dagilim grafiklerinin karsilagtiritlmast .........ccocovvennee 59

Xi



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

TABLOLAR DiZiNi

Calismaya alinan hastalarin (n=299) klinik ve demografik verileri..................... 42
Akciger karsinomu olan hastalarin subtiplere gore dagilimi..........ccocevveiiiiennnns 42
Primer tan1 gruplarinda ortalama yas, mADC, rADC, mT2 degerleri ................. 43
Intrakranial lezyon sayisinin multipl veya tek oldugu gruplarda ortalama yas,
MADC, TADC ve MT2 deZerleri ......ccvvviiiiiiiiiiiii e 47
Akciger Karsinomu olan hastalarda subtiplere gore yapilan gruplandirmada
ortalama yas, mADC, rADC ve mT2 degerleri.........ccoovrviiiiiiiiiiiciicic 47
Literatiirde ve bizim ¢alismamizda belirtilen intrakranial metastazlarin mADC ve

min ADC degerleri ile ¢aligmalara dahil edilen hasta sayilart ...........c.cocvvveenene, 64

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Kanser hastaliklarinda, beyin metastaz1 siklikla karsilagilan bir durum olup %20-40
oraninda gozlenmektedir. Eriskinde beyin metastazlar1 en sik rastlanan intrakranial
timorlerdir ve primer beyin tiimorlerine gore sikligi on kat daha fazladir (1). Sistemik ve
lokal tedavilerdeki gelismeler sonucu kanser hastalarinda sagkalimin uzamasi nedeniyle
intrakranial metastazlarin goriilme sikligi artmistir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde her
yil 170 bin yeni intrakranial metastaz vakasi tespit edilmektedir (3). Intrakranial
metastazlarin kanser hastalarindaki morbitide ve mortalitenin en 6nemli kaynagi oldugunu
ilk defa 1898 yilinda Bucholz tanimlamistir (4). Yetiskinlerde, beyin metastazlart siklikla
akcigerin primer timorleri (%40-50), meme karsinomu (%15-%25), malign melanom
(%5-%20), renal ve gastrointestinal sistem karsinomlarindan (%4-%6) kaynaklanir. En sik

semptomlar bas agrisi, nobet, ensefalopati, ataksi, duyu ve motor kayiplardir (5).

Metastatik beyin tiimdorlerinde tan1 amaci ile bilgisayarli beyin tomografisi (BBT),
magnetik rezonans goriintileme (MRG) ve positron emission tomografi (PET)
kullanilmaktadir. Kontrastli MRG en degerli tan1 yontemidir. DAG, Dinamik Duyarlilik
Kontrast MRG (DSC MRG), Difiizyon Tensoér Goriintilleme (DTG), MR Spektroskopi
(MRS), perfiizyon MRG, fonksiyonel MRG gibi tani, takip, tedaviye yanit
degerlendirilmesi, sagkalim siiresinin Ongoriilebilmesinde 6nemli rolii olan ileri MR

uygulamalar1 mevcuttur(6)

Beyin metastazlarinin tedavisinde; cerrahi, radyocerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve
kortikoterapi kullanilmaktadir. Tedavinin amaci sagkalimi1 ve hayat kalitesini artirmaya,
semptomlarin hafifletilmesine yoneliktir. K&tii prognozlu, sistemik hastaligi kontrol altinda
olmayan bazi olgularda tiim beyin RT tercih edilirken, sistemik hastalig1 kontrol altinda ve

iyi prognozlu olgularda kombine tedaviler tercih edilmektedir.(7-8)

DAG’in temel fizik prensibi molekiillerin uzaysal bir plandaki rastgele
hareketlerine (Brownian motion) dayanmaktadir. Bu rastgele mikroskopik molekiiler
hareketler protonlarda faz kaybina neden olur ve sinyal intensitesi azalir. Normal
difizyonu devam eden dokularda sinyal disiikken akut infarktta oldugu gibi difiizyon
kisitlanmas1 halinde sinyal yiiksektir. Diflizyon goriintiilemede uygulanan gradientin

siddeti (b degeri) attikga normal hareketli dokuda sinyal kaybi artar, difiizyonu bozulan



doku ise yiiksek sinyalli kalir. ADC (apparent diffusion coefficient) haritas1 ise
matematiksel hesaplamalarda T2 etkisini ortadan kaldiran ve kantitatif Sl¢lim yaparak
onemli bilgiler saglayan bir diger parametredir. Difiizyonu kisith doku ADC’de diisiik
sinyalli, hizli doku ise ADC’de yliksek sinyalli alan olarak goriiliir ve ADC degeri
yiiksektir. Dokulardaki diflizyon kapiller akima ve molekiillerin hiicre i¢i hareketine bagl
olup aktif metabolizma gerektirir ve hiicre membraninca siirlanir. Bundan dolay1 DAG
dokunun hiicresel organizasyonu ve metabolizmasi hakkinda bilgi verebilir. T1 ve T2
sinyal Ozellikleri benzer olan dokular1 mikroskopik organizasyon ve metabolizmalarina
gore birbirinden ayirtedebilir. Ekoplanar sekanslar kullanilarak elde olunan DAG'nin (EPI-
DAG) nekrotik tiimorleri abselerden, epidermoid tiimdrleri araknoid kistlerden

ayirtedebildigi ortaya konmustur (9).

Metastaz, primer tiimoriin en erken olusum evresinden itibaren baslar ve zaman
icinde tlimoriin biiylimesine paralel olarak biiyiir. Tiimdrler histolojik tiplerine gore farkli
metastaz giicline sahiptirler. DAG, hiicre yapisi ve dokularin biyolojik 6zellikleri hakkinda
bilgi verdigi i¢in dokularin biyolojik karekterlerini degerlendirmede kullanilan invaziv
olmayan goriintiileme yontemidir. Diffiizyon katsayist molekiiler diizeyde hareketliligin
Olciisiidiir. ADC haritasi, 6l¢iilen difflizyon biiytikliigiiniin mutlak degerini gosterir. ADC
biyolojik yapilarda diffiizyon katsayis1 yerine kullanilir. Dokulardaki hiicre yogunlugunun
artis1 ile diffiizyon hizi azalir. Tiimor selliilaritesi ve nukleus/sitoplazma orani artik¢a
difiizyon kisitlilig1 da artmaktadir. Buna bagl olarak ADC degerleri hiicre yogunlugunun

artmasi veya tiimoriin agresifliginin de bir gdstergesi olarak kullanilabilir (10).

DAG bircok solid kanseri noninvaziv degerlendiren oOnemli bir tekniktir.
Tiimordeki degisiklikleri, timor sinirlarint ve rutin konvansiyonel MRG’ de goriilemeyen
peritiimoral alan1 gostermektedir. ADC degerleri tiimor ve peritiimoral alanda lezyonun
primer tlimoriine gore degismektedir. Ayrica ADC tiimor selliilaritesini ters oranti olarak

yansitmaktadir.(11)

DAG kanserin tanisinda, tedavi siirecinde yanit veya relaps degerlendirilmesinde
oldukca Onemli bir indikatordiir. Noninvaziv olmasi, kontrast madde kullanimi
gerektirmemesi, iyonizan radyasyon igermemesi, kantitatif veriler saglamasi, goriintiileme

siiresinin oldukca kisa olmasi ve rutin goriintiileme protokoliine kolayca eklenebilmesi



nedeniyle; DAG parametreleri kanser- metastaz tan1 ve tedavi siirecinde bir biyomarker

olarak kullanilma olanag: saglar. (12)

Bu ¢alismanin amaci, kanserli olgularda saptanan solid beyin metastazlarini, primer
tan1 esas alinarak, DAG ile degerlendirmek, kantitatif ADC degerlerinin ve bu degerlerin
lezyon kars1 taraf normal beyaz cevherden alinacak ADC degerine oranlanmasiyla elde
edilecek ADC oranlarinin karsilagtirmak ve bu degerlerin hastalarin primer tanilarina gore
farklilik gosterip gostermedigini analiz etmek, ayrica T2A sekanslarda tanimlanan
lezyondan yapilacak SI 6l¢iimii ile de bu verileri karsilastirmaktir. Ek olarak difiizyon
MRG’nin beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde rutin MRG tetkikine katkilarini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. intrakranial Metastazlarin Tanim

2.1.1. Epidemiyoloji

Intrakranial metastazlar kraniyum, beyin parankimi, dura, leptomeninks ve daha az
siklikla pituiter, pineal bez ve koroid pleksusda goriilebilmektedir. En sik intrakranial
metastatik  bolge beyin parankimidir. National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke tarafindan 1973-1974 yillar1 arasinda yiiriitiilen
ulusal anket sonucu intrakranial metastazlar i¢in 8.3/100.000 insidans orani tahmin
edilmistir (13). Iskogya’da 1989-1990 yillar1 arasinda vyiiriitiilen populasyon c¢alismasinda
yillik insidans orani 14.3/100.000 olarak bulunmustur (14). Erkekler kadinlardan daha
fazla beyin metastazina sahip olmakta, bu da biiyiik olasilikla primer akciger tlimoriiniin
erkeklerde daha yiiksek insidansa sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Barnholtz-Sloan
ve arkadaslarmin 1973-2001 yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismada 16.210 kanserli hastada
beyin metastazi %9,6 oraninda bulunmustur (13,15). Posner ve Chernik'in yaptigi,
kanserden 6len 2000’den fazla hastanin otopsi serilerinde beyin parankimal metastaz oran
ise %15 olarak bulunmustur (16). Takakura ve arkadaslarinin 3359 olguyu igeren otopsi
serisinde intrakranial metastaz orani1 %26 olarak rapor edilmis, parankimal metastaz orani
ise %17 olarak bulunmustur. Otopsi ¢aligmalarindaki beyin metastazlarinin toplam sikligi,

populasyon ¢aligmalarindan daha fazla oldugu gosterilmistir (17).

Genel olarak, akciger ve melanomlar multiple beyin metastazi yaparken, meme,
renal ve kolorektal kanserler tek beyin metastazi yaparlar (18). Beyin metastatik
timorlerinin %67-80" i akciger, meme ve malign melanom metastazlar1 tarafindan
olusturulur (14,18,19). Beyin metastazi bulunan yaklasik %60-80 hastada siklikla
senkronize sistemik metastaz goriilmektedir. Bu durum akciger metastazlarinda daha siktir
(14,20).

Akciger kanseri olgularinda, 6zellikle KHDAK grubunda beyin metastazi en sik
izlenir. Adenokarsinomlar beyin metastazli tim KHDAK’larin %50’den fazlasindan
sorumludur. Genis serilerde yapilan arastirmalarda KHDAK’lerin, beyin metastazi
gelistirme risk faktorleri arasinda, geng¢ yas, genis timor alani, lenfovaskiiler araliga

yayilim, hiler lenf nodu iliskisi bulunmustur (21). Primeri akciger kanseri olan kadin ve
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erkek hastalar karsilastirilmis ve kadin hastalarda beyin metastazinin daha fazla gorildigi
tespit edilmistir (15,22). Beyin metastazi tek oldugunda, akciger lezyonlarinin siklikla
periferik ya da apikal yerlesimli oldugu rapor edilmistir (23). Son ¢alismalar ise tiimoriin
kaynaginin lober alan1 ve beyin metastazi arasinda bir iliski olmadigin1 gostermistir (24).

Ayrica KHAK’nin %15-20’si intrakranial metastaz yapmaktadir (19).

Meme kanseri %5 oraninda beyine metastaz yapar. Meme kanseri, akciger
kanserinden sonra ikinci siklikta beyine metastaz yapan kanserdir. Ayrica leptomeningeal
metastaz yapan en sik solid tiimdrdiir. Son ¢aligmalar meme kanserinin neden oldugu beyin
metastazi insidansinin arttigini gostermistir (25). Tim meme kanserlerinin %25’i beyin
metastaz1  gelisiminde bagimsiz prognostik faktéor olan HER-2 amplifikasyonu
gelistirmektedir (26). Bunun sonucunda hiicrelerin malign transformasyonu meydana
gelmektedir. Trastuzumab, HER-2 reseptoriine kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur.
Trastuzumab, antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteye, HER-2 down regiilasyonuna neden
olarak apopitozu uyarir ve immiin sistemi aktive ederler. italyan kanser kayitlarinin baz
alindig1 bir c¢alismada, transtuzumab alan HER-2 pozitif meme kanserli hastalarin
%10.5'unda beyin metastaz1 saptanmistir. HER-2 pozitif olup transtuzumab almamis
hastalarin sadece %1.6’ sinda beyin metastazi gelismistir. Trastuzumab ile sistemik
hastalik kontrol edilmesiyle, sagkalim siiresi artmakta ve bundan dolay1 beyin metastazi

goriilme siklig1 artmaktadir (27).

Melanomlar, tiim beyin metastazlarimin %6-11"ni  olusturur ve beyin
metastazlariin  en sik  Uclincii nedenidir. Melanom metastazlar1 diger beyin
metastazlarindaki gri beyaz cevher bileskesinin aksine kortekste yerlesmeye egilimlidir.
Multiple beyin metastazlari melanomlarda daha sik goriilmektedir (19,28). Bas, boyun ve
deri melanomlar1 daha fazla beyin metastaz1 gelistirme egilimindedir. Melanomdan

kaynaklanan beyin metastazlarinda %40 oraninda hemoraji gelisebildigi gosterilmistir
(29).

Renal hiicreli kanserler %6 oraninda beyine metastaz yaparlar ve digerlerinden
farkli davrams gostermektedirler. ilk nefrektomi sonrast 10-20 yila kadar rekiirrens
gortilebilir ve bu da yasam boyu takip anlamina gelmektedir (19). Miyao ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada ortalama 13 yillik takipte rekiirren hastaliga sahip

hastalarin %13’linde beyin metastazi gosterilmistir (30).



Kolon kanserlerinin yaklasik %3'i beyin metastazi gelistirmektedir. Kolorektal
kanser gastrointestinal timdrler iginde en sik beyin metastazi gelistiren kanserlerdir. Daha
az siklikla 6zofageal, gastrik, ince bagirsak ve pankreatik karsinomlar goriiliir. Bu timorler
daha sik supratentorial bolgeye metastaz yapmasina ragmen, bir ¢alismada kolorektal
kanserlerin %23’tinde izole serebellar metastaz goriildiigii ortaya konmustur (31). Baska
bir ¢aligmada serebellar metastazlarin %31’inin gastrointestineal sistem tiimorlerinden

kaynaklandigi gosterilmistir (32).

Beyin metastazli hastalarin yaklasik %2-14'i kanser tanist almamustir. Bu
hastalarda norolojik muayene ve goriintiilemeye ragmen kaynak bilinmemektedir. Beyin
metastazli 181 hastalik seride, hastalarin %28’i yapilan tim klinik ve radyolojik
caligmalara ragmen primer tan1 konulamamistir. Otopsi c¢alismalarinda ise bu oran %5

olarak bildirilmistir. (33).

Cocuklarda intrakranial metastaza daha sik yol acan primer kanserler; losemi ve
lenfomadir. Osteojenik sarkoma ve rabdomyosarkoma 15 yas alti ¢ocuklarda solid
metastaz yapma egilimindeki timorlerdir. Germ hiicreli timor metastazlari, 15-21 yas arasi
daha fazla goriilmektedir (34). Bouffet ve arkadaslar tarafindan solid tiimorli 486 gocukta
yapilan bir ¢aligmada insidans %2,5 olarak bulunmus, en sik iliskilendirilen tiimorler

Ewing Sarkomu, osteojenik sarkom ve noroblastom olarak belirtilmistir (35).
2.1.2. Fizyopatoloji

Beyin metastazlarinda en sik goriilen yayilma mekanizmas: genellikle arteriel
dolasimla olan hematojen yayilimdir. Metastazlar arteryel sulama alanlarinin kesisme
bolgelerindeki (watershed area) gri-beyaz cevher bilesiminde subkortikal alanda
yerlesirler. Timor hiicreleri bu alanda cap1 daralan arteriyollerde takilarak invazyona
baslarlar. Intrakranial metastatik tiimorlerin yerlesim yeri kan beslenme oranma gore
degisim gostermektedir. Metastazlarin %80°ni beyine, % 15’inin serebelluma ve %5’inin
de beyin sapina yerlestigi bilinmektedir. En sik parietal bolge, ikinci siklikta frontal bolge
tutulumu izlenir. Cevre beyin dokusuna 5 mm’ den fazla olmayan isinsal infiltrasyon
alanlar izlenebilir (36). Orta ve posterior serebral arterlerin watershed alanlarinda daha sik

goriiliir. Metastatik tiimdrler %50-65 multiple Kitleler halinde goriiliirler. Intrakranial



metastazlarin 2/3 liik kismi parankim igerisinde, 1/32 liikk kismi ise ekstradural ve subdural

yerlesimlidir (37).

2.1.3. Kanser ve Metastaz Gelisimi

Yasamimizi siirdiirebilmemiz i¢in hiicrelerimizin siirekli yenilenmesi gerekir.
Yasam siiresini dolduran hiicreler viicuttan atilirlarken yerlerine yenileri gelir. Bu denge
genlerin kontrolii altindadir. Baz1 genler hiicrelerin boliiniip cogalmasini saglarken, bazilar
da asir1 hiicre boliinmesini oOnlerler (38). Bazen hiicreler, ¢evresel faktorlerin g¢ok
basamakli bir siire¢ i¢inde, hiicre DNA’sinda ve kromozomlarin fonksiyonel birimleri olan
genlerde olusturdugu degisiklikler sonucunda kontrolsiiz olarak bdliinmeye baslar ve
normalde olmayan bir doku ortaya ¢ikar. Bu doku komsu ve uzak organlara yayilabilir. Bu
anormal hiicrelerin kontrolsiiz biliylime ve yayilma o6zelligine sahip olmasi ile gelisen
hastaliga kanser ad1 verilir. Kanser hastaliginin ortaya ¢ikabilmesi i¢in yalnizca kontrolsiiz
cogalma yeterli degildir. Hiicrenin invazyon (diger saglikli dokulari istila etme) ve
metastaz (dolagima gecerek saglikli baska dokulara yayilma) gibi diger malign 6zellikleri
de kazanmasi gerekmektedir (39-40). Bu mutajenik etkilerin 6nemli bir kismi hiicrenin
mutasyonlara kars1 hassas oldugu hiicre siklusu esnasinda gergeklesir. Hiicre siklusu, DNA
sentezinin gerceklestigi S evresi, mitoz bdliinmenin izlendigi M evresi ve bu iki temel
slireg arasinda kalan gegici duraklama evreleri olan G1 ve G2 (Gap = aralik) evreleri olmak
lizere, baslica 4 evrede gerceklesir. Viicuttaki hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu GO olarak
adlandirilan istirahat evresindedir. Bu hiicreler normalde bdliinmeyip ancak uygun bir
uyar1 geldiginde hiicre dongiistine girer (41). Hiicre siklusu kontrol noktalarindaki
degisimler kanser gelisimine neden olabilir. Kanser gelisiminde tiimor baskilayici
fonksiyon, DNA onarimi ve apoptozis kritik basamaklardir. Hiicre siklusunda yer alan
siklinler ve siklin bagiml kinazlar, tiimor baskilayict genler tizerindeki etkileri ile hiicreleri

biliylime ve ¢ogalmaya yonelttikleri gibi bazen de hiicrelerin Sliimiine yol acabilmektedir
(42).
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Resim 1. Karsinogenezin olusumu (40)

Onkogenler

DNA molekiiliindeki piirin ve pirimidin bazlar1 ve seker molekiilleri ile reaksiyona
giren veya kromozomlarin yapisinda bulunan proteinlerle c¢arpraz baglar olusturan
karsinojen ajanlar, DNA molekiiliindeki baz delesyonlari, zincir kiriklari, inversiyon gibi
yapisal degisikliklere yol acar. Mutasyon dedigimiz bu degisiklikler sonucunda DNA’nin
replikasyonu, genlerin transkripsiyonu ve translokasyonu veya aktivasyonunda
degisiklikler olur. Yap1 ve fonksiyonundaki degisiklikler sonucu ekspresyonlarinda ya da
aktivitelerindeki diizenlemenin bozulmasiyla kanser olusumunu kolaylastiran bu genlere
onkogen ad1 verilir. Onkogenler genellikle mutasyon ya da baska nedenlerle yeni bir islev
veya aktivite kazanarak otozomal dominant etki gosterirler. Normal hiicrede ¢ogalmanin
kontrolii i¢in gerekli olan ve hasara ugradiklar1 veya ortadan kalktiklar1 zaman hiicrenin
denetimsiz cogalmasina neden olan ve otozomal resesiflik gosteren genlere de timor
stipressOr genler denir. Onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor siipresor gen inaktivasyonlari,
hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasi, kontakt inhibisyonun kaybolmasi, invazyon ve metastaz

yetenegi kazanmasi gibi malign Ozellikler kazanmasina yol agar (39, 43, 44). Hiicre
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biiyiimesi, farklilasmasi ve ¢ogalmasinda rolii olan proto-onkogenlerde meydana gelen
mutasyonlar tiimor gelisimine, tiimor baskilayic1 genlerde meydana gelen mutasyonlar ise

hiicre siklusunun inhibisyonunu engelleyerek anormal hiicre biiylimesine neden olur.
Tiimor Hiicrelerinin Cogalmasi

Stiirekli boliinen hiicrelerde mitozdan sonra siklus G1 -S-G1 (interfaz) ve M (mitoz)
seklinde tekrarlanir. Bu siirecte hiicre uyarimi ve biiyime meydana gelmekte veya
boliinme sinyali almadiklar siirece istirahat fazi1 G1 de durmaktadirlar. G1, S, G2 fazlar
(interfaz) hiicre siklusunun %90’1n1 kapsar ve 16-24 saat siirer. Mitoz boliinme ise 1-2 saat

surmektedir.

G fazinda hiicreler kendi gevrelerini kontrol eder, sinyalleri alir ve biiylimeyi
indiikler. Bu fazda DNA sentezi (replikasyonu) i¢in hazirlik yapilir. RNA ve protein
sentezi olur. S fazinda DNA sentezlendikten sonra, G2 fazinda hiicre biiyiimeye devam
eder, ayn1 zamanda RNA sentezi, protein sentezi ger¢eklesir ve hiicre mitoza hazirlanir.
Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan olugmaktadir. Hiicre siklusunda bir faz
tamamlanmadan sonraki faza gecilirse genetik materyal tam ve dogru kopyalanmadigi icin
hiicrede hasar meydana gelebilir. Hiicre siklusunda G-S ge¢isinde, G-M gecisinde ve
metafaz- anafaz gecisinde kontrol noktalari vardir. Bu kontrol noktalarinda hiicrenin

siklusa devam edip etmeyecegi karari verilir (40,42).

Tlimoriin biiylime hizini ifade etmede kullanilan “doubling time (ikilenme zamani)”
tiimor hiicre sayismin iki katina ¢ikmasidir. Ozellikle solid tiimérlerin hiicreleri baslangicta
geometrik artisla ¢ogalirken zaman ilerledikge biiylime hiz1 yavaglar ve bazi durumlarda da

6len ve ¢ogalan hiicrelerin birbirine esit oldugu bir plato gizerler (41,45).

Hiicre proliferasyonu i¢in gerekli olan sinyal iletim sistemi en bagsta biiylime
faktorii adim1 verdigimiz bir dizi polipeptidden olusur. Bunlardan baslicalari trombosit
kokenli biiyiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), koloni stimulan
faktorler (CSF), transforme edici biiyiime faktorleri alfa ve beta (TGF-a ve TGF-p),
interlokin 2 (IL-2), insiilin benzeri bilyiime faktorii ( IGF-1 ve 2) diir. Hem proto-onkogen
hem de nonprotoonkogen kaynakli biiylime faktorleri, hedef hiicrelerdeki spesifik biiyiime

faktorli reseptorlere (GFR) baglanirlar. Boylece, bu reseptorler iizerindeki tirozin kinaz



enzimler aktiflesir. GFR’ler ve bazi hormon reseptdrleri hiicre membraninda bulunan ve
bir kismi membran iginde, bir kismi membran disinda olan proto-onkogen proteinlerdir.
Proteinin hiicre yiizeyindeki parcasinda spesifik ekstraselliiler biiyiime faktorleri icin 6zel
baglanma bolgeleri bulunur. GFR’ler kendilerine 6zgii biiylime faktorleri ile aktive
edildiklerinde, bu reseptorlerin sitoplazmik bolgeleri aktif tirozin kinaz haline gelir.
Aktiflesen tirozin kinazlar ekstraselliiler sinyali bazi mekanizmalarla sitoplazmik
proteinlere ve niikleusa aktarirlar. Sinyal iletiminin son Safthasinda hiicre ¢ekirdegindeki
DNA’ dan RNA yapimi ve DNA’nin replikasyonu uyarilir ve hiicre ¢cogalmasi aktive olur.
Bu sistemde rol alan genlerin herhangi birinde ortaya cikabilecek asir1 aktivasyon

kontrolsiiz gogalma ile sonuglanabilecektir (38).

Hiicre siklusunda bir¢ok denetim noktasi tanimlanmistir. Bu denetim noktalari,
hiicre dongiisiiniin bir sonraki evreye gecmeden Onceki evrelerin bir ¢esit kontrolii olarak
da disiiniilebilir. Bu noktalar hiicre siklusunun ilerlemesini durdurabildigi gibi, gerekli
olan durumlarda apoptozisi (programli hiicre 6liimii) de aktive edebilir. Anormal DNA’I1
hiicreler ya tamiri olanaksiz ya da yanlis, eksik veya gereksiz olarak fazla transkripte
olmus DNA’dan olusur. Boylece, DNA’sini sadece dogru bir sekilde ve tam olarak replike
etmis hiicrelerin mitozise girmesi saglanir. Apoptozis yaslanmis ve yararsiz hale gelen
normal hiicrelerin ortamdan yok edilmelerini (eliminasyonlarini) saglar. Tiimor baskilayici
genler, Ozellikle hiicre siklusu denetim noktalarinda rol alanlar ve DNA tamir genleri,
siklus esnasinda ortaya cikabilecek genetik hasarlar1 ortadan kaldirarak veya hasara
ugrayan hiicrelerin apoptozisine neden olarak kanserli hiicrelerin ortaya ¢ikmasini

onlemeye caligirlar (40).

Kanser hiicreleri normal hiicrelerden daha hizli biiylimezler. Ancak daha uzun siire
yasarlar ve daha hizli boliinilirler. Boylelikle biiylime siirecinde daha biiylik kanser
hiicreleri oranini olustururlar. Bir kanser hiicresi olustugunda viicudun bagisiklik sistemi
bu yabanci hiicreyi tanir ve pargalar. Bu sayede viicutta olusan binlerce kanser hiicresi
bagisiklik sistemi tarafindan yok edilir. Mutasyon gosteren hiicrelerin yagama kabiliyetleri
normal hiicrelere gore daha azdir ve bu yiizden 6liirler. Mutasyon gosteren hiicrelerin pek
cogunda bile hala asir1 biiyiimeyi 6nleyen normal feedback kontrol mekanizmasi (tiimor
stipressOr genler) bulunur. Bu yiizden hayatta kalabilen mutant hiicrelerin ¢ok az1 kanserli
hiicreye doniisiir. Siklikla kanser potansiyeli tasiyan bu hiicreler biiyliylip kanser

olusturmadan 6nce viicudun bagisiklik sistemi tarafindan yok edilirler. Bu farkli hiicrelerin
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temizlenmesinde hiicresel immiin cevap mekanizmasi rol oynamaktadir. Buna, immiin
sistemin kansere kars1 “immiin denetimi” denmektedir. Immiin sistem, timér olusumunu
denetlemekte, ayni zamanda timor hiicresi ve antijenlerine karst immiin cevap
olusturmaktadir. Hiicresel immiin cevap baskilandigr zaman kanser olusumu artmaktadir

(40).

Kan destegi olmayan kanserli dokular ¢ap olarak 1mm’den daha fazla biiylimezler.
Timor hiicreleri, baglangigta olustuklart dokunun kapiller damarindan difiizyonla
beslenirler. Bulunduklari dokuda yeni damar olusturmaya gerek duymadan 2-3 mm
biiyiikliige kadar ulasabilirler. Bu durumdaki hiicreler, tipik olarak daha hizli prolifere
olurlar fakat artmis proliferasyon hizina kompensatuar olarak hiicre 6liimii de artar. Daha
fazla biiytimeleri i¢in tiimdr dokusunun kendisi i¢in anjiogeneze ihtiyacit vardir. Kan akimi
saglandiktan sonra, hiicre 6liim hiz1 azalir, timor hizla biiyiir ve kolayca metastaz yapabilir

(46).

Kanser hiicreleri damar igine girdikten sonra tiim viicudu dolastigi halde bazi
kanser tiirleri genellikle belli organlara metastaz yapmaktadir. Ornegin; mide kanseri daha
cok karacigere, meme kanseri kemige ve akcigere, kemik tlimorleri akcigere metastaz
yapar. “Organ se¢iciligi” olarak adlandirdigimiz bu islevini belirleyen baslica faktorler;
kanser hiicrelerinin yiizey oOzellikleri, organin damar yapist ve organlarin damar

duvarindaki hiicrelerin yiizey 6zellikleridir (47).

Metastaz, kanser hiicrelerinin kdken aldiklar1 bolgeden, viicudun farkli doku ve
organlarina yayilmasidir. Bu olay anjiogenez, invazyon, migrasyon-motilite, extravazasyon
ve proliferasyon gibi birbirleriyle iligkili bir dizi kompleks ve ¢ok basamakli olaylar zinciri
ile gerceklesir (48). ik olarak, tiimér hiicreleri yeni damar olusumunu uyarirlar ve sonra
komsu hiicrelerle olan baglarin1 kopararak primer tiimdr dokusundan ayrilirlar. Timor
hiicreleri daha sonra ekstraselliiler matrikse gecerek burada ilerlerler ve ¢evre dokulara
ulasirlar ya da dolasim sistemine gecip uzak dokulari isgal ederler. Bu sayede yasamlarini
ve c¢ogalmalarmi siirdiiriitken  konvansiyonel tedavilere direncli olup prognozu

kotiilestirerek yasam siirecini kisaltir (49).
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Anjiyogenez

Yeni damar yapimi (anjiogenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara
tyilesmesi; embriyogenez, menstriiel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Patolojik
anjiogenez ise basta tiimorler olmak iizere kollajen doku hastaliklar1 (romatoit artrit vb.),
retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda goriiliir (50). Hizli biliyliyen tiimorler, timor
kitlesi 1-2 mm® liik hacime ulastiktan sonra oksijen ve besin destegi saglayabilmek icin ilk
asama olan anjiogenezi uyarirlar. Anjiogenez, ¢evresel ve genetik degisimlerin etkisinde
anjiogenik faktorlerle inhibitor faktorler arasindaki dengenin anjiogenez aktivatorleri
lehine kaymasiyla gelisir (51). Timor iliskili anjiogenez; spesifik biiyiime faktorlerine,
endotel hiicre reseptorlerinin aktivasyonuna ve endotel hiicrelerinin ¢ogalma kapasiteleri

ile buna hizmet eden hiicre dis1 matriks komponentlerine baglidir (52).
Anjiyogenetik Ajanlar

Anjiogenezde bir¢ok ajan rol alir. Bunlar tiimér hiicrelerinden, monosit, fibroblast
gibi ortamdaki diger hiicrelerden salgilanabilir ya da kollajen matriksin yikimi sonrasinda
ac1ga ¢ikabilir (52). Anjiogenik molekiiller i¢inde en 6nemlisi ve tizerinde en ¢ok durulani
Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF)’ dur. Vaskiiler Gegirgenlik Faktori (VPF)
olarak da bilinir. Onceleri iki ayr1 yap1 zannedilirken ayni protein olduklari gosterilmistir
ve daha cok VEGF olarak adlandirilmaktadir (45). VEGF biyolojik aktivitesini temel
olarak {i¢ reseptorii ile gerceklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-
R1 (fit-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan
VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri iizerinde iken VEGF-R3 lenf damarlart uzerinde
bulunmaktadir (53,54). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3
kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiyasyonunu
saglar (55). Nitrik oksit (NO) ise anjiogenezin VEGF bagimli bir mediyatoriidiir. VEGF’in
NO sentez enzimi iizerindeki uyarici etkisi sonucu olugsan NO endotel hiicre
migrasyonunda rol alir (56). Basta RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak iizere VEGF
diizeyi; p53 gen mutasyonu, IL-1f8, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-B, IGF-1,
TNF-o ve NO gibi bir¢ok endojen ajan ile diizenlenmekte ve tiimor hiicrelerinde VEGF
ekspresyonu artmaktadir. Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve oOzellikle hipoksik

ortamda diizeyi hizla artan hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon faktori-1 (HIF-1) de
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VEGF salmiminda etkili rol oynamaktadir. Ayrica, VEGF muhtemel temel anjiogenik
faktor olma 6zelligi yaninda; VEGF’e maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda
fenestrasyon, vesikiiler organeller ve transseliiler gap olusumuna olanak saglayarak
vaskiiler permeabiliteyi artirir. Endotel hiicreleri icin migratuar 6zelligininin yani sira
VEGF; hiicredis1 matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile {irokinaz
ve doku- tipi plazminojen aktivatorlerinin salinimini da uyarir. Boylelikle invazyon ve

metastazi da kolaylastirir (57).

VEGF reseptorlerine benzer olarak bir diger grup reseptdr tirozin kinaz iiyesi de
yeni damar olusumuyla ilgilidir. Bu grup, endotele 6zgii Tie (Tyrosine kinase with
Immunoglobulin and Epidermal growth factor homology) reseptor ailesi olarak bilinir.
Tiel ve Tie2 reseptorleri se-lektif olarak endotel hiicreleri lizerinde bulunur ve embriyonik
vaskiiler yapmnin olusumu igin gereklidirler (58). Bu reseptorler endojen anjiogenez
aktivatorii olan Angiopoietin-1 (Ang-1)’ in reseptorleridir. Ang-1 kapiller damarlar
giiclendirir, perisitleri stabilize ederek endotel hiicre yasam siiresini arttirir ve yeni olusan
vaskiiler yapiy1 giiclendirir (59,60). Ang-1, Tie2 reseptorii icin dogal bir agonist iken Ang-
2, endotel hiicreleri i¢in antagonist etki gosterir. Ang-1, VEGF gibi endotel hiicreleri i¢in
mitojenik etki gdstermeden endotel hiicrelerinin kendi arasindaki ve c¢evredeki diiz kas,
perivaskiiler alan ya da ekstraseliiler matriks ile olan iliskisini giliclendirir. Ang2 ise
Angl’e ters etki olarak damarlar1 destabilize eder ve yogun olarak damar yeniden yapim
bolgelerinde artmis olarak bulunur. Ang2’nin bu destabilizor etkisi belki de vaskiiler yapiy1

timor dokusunda VEGF gibi mutajen ajanlara daha duyarli kilmaktadir (61).

PDGEF; timidin fosforilaz etkisi gosterir ve timidini timine defosforilleyerek serbest
radikal olusumunu artirmak suretiyle anjiogenez genlerini aktive eder. PDGF’in 6zellikle

yiiksek evreli glial tiimorlerde gerekenden fazla salindigi bilinmektedir (62).

Fibroblast Biiyiime Faktori-2 (FGF-2, bFGF) ise bir diger heparine baglanan
anjiogenik proteindir. FGF, endotel hiicrelerinde ¢ogalma ve epiplast hiicrelerinin endotel
hiicrelerine farklilagmasini saglar. Ayrica, bFGF dogrudan veya dolayli olarak endotel
hiicre aktivitesini diizenler. Potent bir endotel hiicre stimulatori olan bFGF; endotelde
migrasyon, proliferasyon ve tiip formasyonunda sorumludur (63). bFGF ile VEGF’in
anjiogenez lizerinde sinerjistik etki gosterdikleri bilinmektedir. PDGF ve bFGF de
heparine bagl peptid yapida biiyiime faktorleri olarak VEGF gibi tirozin kinaz reseptorleri
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tizerine etki ederek dimerizasyon, otofosforilasyon ve neticede mitojen active edici protein
kinaz (MAPK) gibi intraselliler kinazlarin aktivasyonunu saglarlar. Boylece aktivator
protein-1(AP-1) gibi transkripsiyon faktorleri uyarilarak mitojenik etkili genlerde cevap

olusturulur (64).

Transforme edici Biliylime Faktori-p (TGF-B); tiimor anjiogenezindeki roliinii
endotel hiicreleri {izerindeki kemotaktik etkisi ile gerceklestirir. Bunu Tenascin gibi
endotel hiicrelerinin yapismasini ve gogiinli saglayan matriks proteinlerinin yapimini
artirarak gerceklestirir. Bu sayede tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastazina da olanak
saglamaktadir. Ayrica VEGF ve VEGF reseptorlerinin ekspresyonunu da uyararak

anjiogenezde proliferatif asamada da rol alir (65).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) ve Transforme edici Biiylime Faktorii-o. (TGF-
a) ise yine bir tirozin Kinaz reseptorii olan EGF reseptorlerine baglanirlar. Her ikisi de
endotel hiicreleri i¢in mitojenik etki gostererek anjiogenezi uyarirlar. Endotel hiicrelerinde
proliferasyon ve migrasyonda rol alan diger bir sitokin ise Scatter faktor/hepatosit biiyiime
faktorii (SF/HGF)dur. Etkisini c-Met protoonkogeni tiriinii olan bir transmembran tirozin

kinaza yiiksek afinite ile baglanarak gergeklestirir (66,67).
Invazyon

Metastazin 6nemli bir basamagi olan tlimor invazyonu kompleks ve dinamik bir
olaydir. Tlimor hiicre invazyonu, her bir asamasinda farkli molekiillerin gérev aldig: ¢esitli
alt basamaklardan olusur. Ilk asama kanser hiicresinin primer tiimorden ayrilmasidir
(Detachment). Bu basamak hiicre adezyon molekiillerinden E-Cadherin'le ilgilidir. Hiicre
i¢i partikiilii olan Kateninlerle birlikte invazyonu onlerler. ikinci asama ise kanser
hiicrelerinin matrikse, endotel hiicrelerine ve subendotelyal bazal membrana tutunma
asamasidir (Attachment). Bu asamada hiicre adezyon molekiillerinden Integrin, Selektin ve
immunglobiilin benzeri adezyon molekiilleri gorev alirlar. Transmembrandz bir protein
olan integrinler, reseptorii olan alphavbeta3 (av-p3) ile hiicre-hiicre, hiicre-matriks

iliskisinde rol alarak invazyon ve anjiogenez gelisiminde etkilidir (68).

Invazyon ve metastazda bir dier basamak bazal membran ve extraselliiler matriks

komponentlerinin yikimidir. Bu islemde birgok proteolitik enzim gorev alir. Proteoliz igin
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baslica enzim gruplart metalloproteazlar, plazminojen aktivatorleri (t-PA, u-PA) ve
katepsinlerdir. Matriksin ve bazal membranin yikimindan sorumlu bu enzimler iginde
matriks metalloproteazlar (MMP) 6zel bir yere sahiptir. Timor hiicreleri ve endotel
hiicreleri i¢in en Onemli bariyer olan bazal membranin igerdigi tip-IV kollejeni yikan
MMP-2 ve MMP-9, malignitenin derecesiyle korele olarak bir¢ok metastatik tiimorde

yiiksek olarak bulunmustur.

Metastaz ve Genetik

Metastaz olusumu i¢in birgok molekiiler faktér tanimlanmistir. Cadherin ailesi,
integrinler, laminin - elastin baglayici proteinler ile CD44’u de igeren hiicre adezyon
molekiilleri metastaz  gelisiminde o6nemli modiilatorler olarak bulunmuslardir.
Metalloproteinazlar ve uPA/UPAR sistein proteazlar gibi proteolitik enzimler de uzak
organ metastazlarinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bununla birlikte tiimdr hiicre gogii igin
gerceklesen anjiogenez ve lenfanjiogenez ise invazyon ve metastazda rol alan onemli
biyolojik olaylardir (49).

Yukarida bahsedilen ajanlara ek olarak metastazin her bir basamaginda gorev alan
birgok gen tanimlanmustir. Onkogenler bu genlerden bir gruptur. Ornek olarak mutant RAS
ve RAF-MAP kinazin aktivasyonu birgok farkli tiimér hiicresinde metastatik fenotip ile
sonuglanmaktadir (69). MET, SERINE/THREONINE KINAZ; MOS ve RAF, TYROSINE
KINASES SRC, FMS and FES gibi onkogenlerin ektopik ekspresyonlar1 da alici
hiicrelerde yine metastaz ile sonu¢lanmaktadir. Farkli olarak; metastazi, kaskadin farkli
yerlerinde inhibe eden metastaz baskilayici (supressor) genler de bulunmustur. Bu genlerin
bircogu metaztaz gelisimini hiicre proliferasyonunu inhibe etmeden onlemektedirler. Bu
genlerden en ilging olani nm23’tur. Yiiksek metastatik 6zelligi bulunan tiimoér hiicre
serilerinde nm23 ¢cDNA’ lar1 daha diisiik seviyelerde iken daha az metastaz 6zelligi olan

hiicrelerde daha yiiksek nm23 seviyeleri saptanmistir (70).

2.2. Goriintiilleme Ozellikleri

Manyetik Rezonans Goriintiileme giiniimiizde en sik tercih edilen yontemdir. Beyin
timorlerini  degerlendirmede, anatomik detaylar1 gostermede diger goriintiileme

yontemlerine gore daha iistiindiir. MR’1n uygulanamadigi olgularda ilk olarak bilgisayarli
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tomografi (BT) tercih edilir. Beyin BT’de intraparankimal metastazlar c¢ogunlukla
parankim ile izodens olarak izlenir. Kii¢iik yuvarlak hiicreli kanserler gibi yiiksek niikleus
stoplazma oranina sahip tiimorlerin metastazlar1 hiperdens olarak izlenebilir. Timér igi
kanamalar BT de net bir sekilde hiperdens olarak izlenir. Hemoraji her tiimdrde olabilir
ancak en sik renal hiicreli karsinom, meme karsinomu, malign melanom ve koryokarsinom
metastazlarinda goriiliir. Hipodens olarak izlenen peritimoral 6dem bazen BT’de
izlenebilen tek bulgu olur. Kontrastli BT serilerinde lezyon solid veya ring seklinde

kontrastlanabilir.

MRG’de metastatik beyin tiimorlerinin = sinyal intensitesi  degiskendir.
Nonhemorajik metastazlar T1 agirliklt (T1A) sekanslarda beyin dokusuyla izointenstir.
Genellikle peritiimoral 6deme ait hipointens goriiniim tarafindan ¢evrelenmis, hipo ya da
izointens lezyonlar olarak izlenir. Malign melanom metastazlari, melanin pigmentinin T1
kisalmasima sebep olmasi nedeniyle T1A’da hiperintens izlenir. Bir¢ok intraparankimal
metastaz T2A’da hiperintens izlenir. T2A’da multifokal beyaz cevher ve kortikomediiller
lezyonlar metastatik hastalig1 isaret eder. Tiimorli ¢evreleyen 6dem hiperintens izlenir.
Metastatik gastrointestinal adenokarsinom gibi miisin sekrete eden neoplazmlar ve kiiciik
yuvarlak hiicreli karsinomlar gibi nukleus stoplazma orani yiiksek olan dens tiimdrlerin
metastazlar1 T2A’da hipointens izlenebilen tiimorlerdir. Hemoraji varligt metastaz
goriintiilemesini karmagik hale getirir. Kontrastli MR intrakranial metastazlarda en sensitif
yontemdir. Kan-beyin bariyerinin bozuldugu yerlerin serebral MRG’de kontrastlanma
gostermesi, metastazlarin saptanmasini kolaylastirmaktadir. Metastatik tlimdrlerin biliyiik

cogunlugu solid, halka veya miks sekilde kontrast tutulumu gosterir.

Intraparankimal metastatik lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu kortikomeduller bileske
diizeyinde izlenir. Meninkslerin tutulumu nadir olarak izlenir. Noroblastomalar duraya
tipik olarak metastaz yapan primer tiimorlerdir. Noroblastomalar biiyiik ¢ogunlugu;
kalvaryuma metastaz yapar ve iceri dogru biiyliyerek beyin 6demi ve intrakranyal basing
artisina neden olur. Metastazlarda kalsifikasyon goriilebilir. Kalsifikasyona en sik neden
olan primer tiimdrler; akciger, meme ve gastrointestinal sistem tlimorleridir. Kalvaryuma
metastaz durumunda, iskelet sisteminin baska bolgelerinin de tutulabilecegi g6z Oniine
alinarak, kemik sintigrafisi ve direkt grafilere basvurulmasi primer timor tanisi igin gerekli

olabilmektedir.
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Intrakranial lezyonlarin gbriintiilemesinde tek basina konvansiyonel MRG
kullanildiginda sensitivite %72,5 iken ileri MR uygulamalartyla bu deger %93,3’e
cikmaktadir (6).

DAG dokulardaki su molekiillerindeki mikroskopik hareketlerinin olgtimii ile
yapilan goriintiileme seklidir. Su molekiillerindeki kisitlanmis veya artmig difiizyonel
hareketlere gore sinyal degisikligi olusur. Erken donem serebral enfarktlar, kistik kitleler,
enfeksiyonlar ve demyelinizan hastaliklarin ayriminda DAG kullanilmaktadir (71). Beyin
timorlerinde DAG’mn 4 6nemli klinik uygulamas: vardir. Bunlar; tlimoriin derecesi ve
selliilaritesi, postoperatif hasar, peritimoral 6dem ve beyaz cevher traktuslarinin

biitinligidiir (6).

Perfizyon MRG bolus sekilde enjekte edilen kontrast maddenin beyinden ilk
gecisinin dinamik olarak goriintiilenmesi esasina dayanir. Veriler her doku i¢in zaman-
intensite ve zaman-konsantrasyon egrisine doniistiiriiliir. Perflizyon MRG’de; serebral kan
volumii (CBV), kan akimi (CBF), gecis zaman1 (MTT) rolatif olarak 6l¢iiliir ve bolgesel
kan voliim haritas1 ¢ikarilir. Perflizyon MRG ile bir kitlenin neovaskiilarizasyon derecesi
saptanabilmektedir. Ayrica g¢evresel kontrast tutulum yapan diger lezyonlarin
(radyonekroz, serebral abse, demyelinizan lezyonlar) perfiizyon derecesi, lezyonlarin
ayirict tanisinda oldukga yardimer olmaktadir (72). Yiiksek dereceli gliomlarda, diisiik
dereceli gliomlara gore CBV daha yiiksektir. Metastaz ve yiiksek dereceli gliom ayriminda
peritiimoral alandan yapilan CBV olgiimleri kullanilir. Yiksek dereceli gliomun
peritiimoral 6deminin CBV degeri, metastaz peritimdral 6demi CBV degerinden anlaml
olarak yiiksektir. Perflizyon MRG intrakranial lezyonlarda tedavinin takibinde de
kullanilmaktadir. Konvansiyonel MRG’de tiimor niiksii de, radyasyon nekrozu da benzer
sekilde kontrastlanmaktadir. Bu durumda yapilan perfiizyon MRG’de niiks tiimér CBV’si
yiiksek bulunurken, nekrozda vaskiiler hasar nedeniyle diisilk CBV degeri izlenir (6).

MR spektroskopi (MRS), dokularin biyokimyasal yapisini ve karakterini spektral
olarak gosteren goriintiileme seklidir (73,74). Bir ¢oziiciide bulunan ¢6ziiniir veya canlt
dokudaki bilinmeyen bir 6rnegin kimyasal kompozisyonunun kantitatif analizini saglayan
non-invaziv ve non-destriiktif bir yontemdir (6). MRS’de protonlarin su, laktat, yag gibi
farkli ortamlarda, farkli salinim frekanslar1 gostermesi prensibinden yararlanilarak elde

edilmektedir. Her spektral pik, kimyasal metabolit miktar1 ile orantili olup hangi kimyasal
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metabolitin ne oranda bulundugunu gosterir. Bunlarin en Onemlileri n-asetil aspartat
(NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), laktat (Lac) ve glutamindir (Glu) (75). Bu piklerdeki
degisiklik, lezyonun etyolojisinde tiimor olup olmadiginin aydinlatilmasinda kullanilir
(75,76). NAA, 2.02 ppm’de izlenen en belirign piktir. SSS’de akson, noron ve dendritlerde
bulunur. Noronal belirleyicidir, beyin bolgesindeki ndron konsantrasyonunu saptamada
kullanilabilir. Malign tiimorler néronlarda hasar olusturur ve NAA’da belirgin kayba neden
olur. Cho, 3.23 ppm’de izlenir. Kolin, fosfokolin, gliserofosfokolinden gelen sinyalleri
gosterir. Hiicre membraninda bulunur ve membran ‘turnoverini’ yansitir. Hiicre sayisinda,
membran sentezinde ve membran yikiminda artig oldugunda Cho artar. Dolayisiyla primer
ve metastatik beyin tiimorlerinde Cho artar. Cr, 3.03 ppm’de izlenir. MRS’de NAA’dan
sonra izlenen en genis ikinci piktir. Bu pik kreatin, fosfokreatin birlesiminden olusur.
Ikinci bir kreatin piki 3.94 ppm’de goriiliir. Enerji metabolizmasinda bir indikatdrdiir.
Genellikle stabildir ve internal standart olarak kullanilir. Laktat 1.33 ppm’de 2 pik
‘doublet’ izlenir. Normal beyinde tesbit edilebilir seviyede veya altindadir. 4.1 ppm’de
ikinci bir laktat piki olusur, su pikine ¢ok yakin oldugundan genellikle su piki ile birlikte
baskilanir. Laktat wvarlifi oksidatif fosforilasyonun kesildigi anaerobik glikolizin
basladigin1 gosterir. Laktat anaerobik glikolizin son iirlinii olup iskemi veya hipokside
goriiliir. Malign tiimor igindeki nekrozda ve radyasyon nekrozunda, mitokondrial
hastaliklarda laktat piki izlenir. Laktat piki yiiksek dereceli timorlerde en belirgindir.
Miyoinozitol (ml) kisa TE degerleri kullanilarak 3.56 ppm’de viziialize edilir. mI’nin aktif
glial hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulundugu ve osmoregiilatuar rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle glial belirleyicidir. Alzheimer, demans, demiyelinizan
hastaliklar, renal yetmezlik ve demiyelinizan hastaliklarda artarken kronik hepatik
ensefalopati, inme, tiimor, enfeksiyonda azalabilir. Glutamat ve glutamin (GIx) esansiyel
olmayan aminoasitlerdir. Kisa TE degerlerinde 2.2 ve 2.4 ppm arasinda multipl pikler
olarak izlenirler ve toplamlar1 Glx olarak gosterilir. Glutamat (Glu) SSS’de major eksitator
norotransmitterdir. Glutamin (GIn), glutamin sentetaz katalizi ile Glu’dan olusur. Beyinde
astrositlerde ve karacigerde amonyagin detoksifiye edilmesi i¢in de major mekanizma
olusturur. Karaciger yetmezligine bagli hepatik ensefalopatilerde beyinde Glx diizeyi artar.
Lipid (Lip) makromolekiilleri kisa T2 relaksasyon zamanlari nedeni ile kisa TE
spektrumunda izlenirler. Mobil lipid protonlart 0.9, 1.3, 2.0, 2.8 ve 5.3 ppm’de pik
olusturur. Belirgin pikleri 0.9 ve 1.3 ppm’de izlenir. Beyin dokusunda MRS incelemede
goriilebilen lipidler normalde membranlarda ve miyelinde makromolekiillere bagh olarak

bulunurlar ve bu nedenle normal beyinde goriilmezler. Lipid turnoverinda artisa neden olan
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patolojik bozukluklarda MRS’de tespit edilebilen mobil lipidler agiga ¢ikar. Lipid pikleri

beyin tiimorlerinde, inflamatuar ve iskemik hastaliklarda ve multiple sklerozda izlenebilir

(6).

Intraparankimal metastatik kitlenin, beynin fonksiyonel bélgelerine ne kadar yakin
yer aldig1 ve olast bir operasyonda hangi alanlarin korunmasi gerekliliginin belirlenmesi
yoniinden Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) goriintiilleme kullanilmaktadir. BOLD
incelemelerde serebral aktivitedeki degisiklikleri anatomik bir goriintii lizerinde gosterilir.
Noronal aktivitenin artigi ile ilgili alanda kan akiminin artmasi ile yapilan goriintiileme
seklidir. Hastaya baz1 gorsel veya motor aktiviteler yaptirilarak ilgili kortikal alanda
oksihemoglobin/deoksihemoglobin orani artirilir (77,78).

Echoplanar goriintiileme (EPI) gibi ¢ok hizli sekanslar kullanilarak kan akimindaki
degisiklikler sonucu kortikal bolgelerde sinyal artist seklinde goriintiileme yapilir (79).
Fonksiyonel MRG’nin en 6nemli ve giincel kullanim alani duysal-motor ve konusma
merkezlerine yakin kitle lezyonlarinda cerrahi Oncesi fonksiyonel haritalandirmanin
yapilabilmesine olanak tanimasidir. Lezyonlarin biitiiniiyle ¢ikartilmas: sirasinda
olusabilecek risk degerlendirilerek operasyon planlanir. Béylece norolojik kayip en aza
indirilebilir (80).

Timoral olaylarda etkilenen beyin bolgesindeki ndronal traktuslarin durumunu
gormek amaciyla difflizyon tensoér goriintileme (DTG) kullanilarak MR traktografi
incelemesi yapilmaktadir. DTG, genellikle beyin tiimérlerinin rezeksiyonu oncesi cerrahi
planlama i¢in yapilir (81,82). Iyi huylu tiimérler ve metastazlar beyaz cevher yolaklarinda
yikima degil itilmeye neden olurlar. Bu itilme sonrasi yolaklar saglam kalacagindan
anizotropinin miktarinda bir degisim olmaz ve fonksiyonel anizotropi (FA) normal ya da
hafif azalmigtir. Buna karsilik yer ve yonde degisiklik oldugundan kodlanan renkte
degisiklik olur. Peritiiméral 6demin infiltrasyondan ayriminda da DTG kullanilir. Odemde
cevre beyaz cevher yolaklar1 arasindaki hiicre dis1 sivi artacagindan FA’da belirgin azalma
olurken, yer yon degisimi olmadigindan renkte bir degisiklik izlenmez. Glial tiimdrler en
erken evrede bile ¢evresel invazyon gosteren tiimoérler olup komsu beyaz cevher
yolaklarinda kismen ya da tamamen yikima neden olabilirler. Infiltrasyonda cevre
yolaklarda kismi yikim olacagindan hiicre dis1 sivi artisina bagli FA’da azalma, yikilan

yolaklarda dik difiizyon olacagindan yonde degisiklik izlenirken, yer degisimi izlenmez.
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Destriiksiyonlarda ise ortamdaki beyaz cevher yolaklar1 tamamen ortadan kalkar ve bu
durumda her hangi bir anizotropi olmayacagindan belirgin vektorsel veri izlenmez. Soliter
metastaz, gliom ayriminda peritimdral T2 hiperintensitesi igerisinde FA’da belirgin
degisiklik izlenmezken, ortalama diffiizivitenin (MD) metastazlarda glioma gore arttigi
izlenmistir.  Traktografi  teknikleri  kortikal aktivasyon verileri ile  birlikte
degerlendirildiginde tiimor ile kortikal merkezin ve yolaklarin iligkisi saptanmaktadir. Bu
sayede DTG cerrahi Oncesi planlama ve morbiditenin saptanmasinda tedaviye yon

vermektedir (6).

Pozitron Emisyon Tomografi ( PET ) yontemi tiimor ile radyonekroz ayiriminin

yapilmasinda, tiimor malignite derecesinin saptanmasinda ve primer odagin saptanmasinda

kullanilmaktadir (83).

2.3. Difiizyon Agirhikh Goriintiilleme

2.3.1.Tarihgesi

Stejskal ve Tanner, literatiirde diflizyon agirlikli sekanslarin tanimini ilk kez
yapanlar olarak bilinmektedir (84,85). 1995 yilinda biiyiikliikleri birbirine esit ve yonleri
zit olan iki ekstra gradiyent puls eklenmis spin-eko T2 agirlikli puls sekanslarini
kullanmiglardir. Boylelikle bu sekans sayesinden bir yonde, belli zamandaki net su
hareketinin Ol¢limiine olanak taninmistir (85). Difiizyon sekanst bu kadar erken
tanimlanmasina ragmen in-vivo ¢alismalarda 1980’11 yillarin ortalarinda klinik kullanima
girmistir. Bu yillarda uygulanan ¢alismalar belli bir spesifik alana yonlenmezken, agirlik
beynin normal difiizyon 06zelliklerinin ortaya konulmasina verilmistir.1990’11 yillarin
baslarindaki caligmalar daha ¢ok akut iskemideki diflizyon agirlikli goriintiillemenin
yararlar1 ve tani degerleri iizerine kurulmus olup, 1995 ve 1997 yillar arasinda agirlik
kazanmistir. 1996 yilinda Ebisu ve arkadaglar1 ilk olarak beyin apselerinin, kistik veya
nekrotik tiimorlerden ayiriminda diflizyon agirlikli goriintiilemeyi tanimlamistir (86).
Diflizyon agirlikli goriintiilemenin iskemiden sonra 6nemli ikinci kullanim alani olan
epidermoid tlimorlerin ekstra aksiyel kistlerden ayirimi ise, ilk olarak Tsuruda ve

arkadaglar tarafindan tanimlanmustir (87).
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Bir¢ok vakada iskemik olmayan lezyonun ayirici tanisi konvensiyonel MRG ile
halen giicliikle yapilabilmektedir. Bu konuda difiizyon agirlikli goriintiilleme (DAG) gibi
fonksiyonel bilgi veren ileri konvansiyonel MRG yOntemlerinin tanida yararl olabilecegini
vurgulayan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (84,88). DAG geleneksel MR teknikleri ile elde
edilenlerden farkli goriintli kontrast1 saglar. Bu 6zellikle akut iskeminin saptanmasinda ve
akut inmenin ani norolojik defisitle ortaya ¢ikan diger siireglerden ayirt edilmesine
duyarhidir. DAG tiimorler, intrakranial enfeksiyonlar, travmatik beyin hasar1 ve

demyelinizan siire¢leri i¢eren diger sercbral hastaliklarda da ek bilgiler saglayabilir (84).
2.3.2. Difiizyon Agirhikhh Mr Gériintiileme Teknigi
Tanimlamalar

Difiizyon: Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak gelisiglizel hareketlerine
difiizyon denir. Diflizyon kisitlanmadigi siirece her yone dogrudur. Bir manyetik gradiyent
uygulandiginda molekiiler difiizyon spin-eko (SE) sinyal amplitiidiinde azalmaya yol agar.
Ancak diflizyonun bu etkisi standart SE goriintiilerde fark edilmeyecek kadar azdir.
Difiizyon etkisini Olgebilmek icin herhangi bir sekansi difiizyona hassaslagtiran giiglii

gradiyentler kullanilir (89).

Izotropik difiizyon: Mikro yapilari gelisigiizel dizilmis ya da molekiillerin
hareketine engeller gdstermeyen dokularda difiizyon her yone dogru esit olur; buna

izotropik difiizyon denir. Ornegin gri cevherdeki difiizyon izotropiktir (89).

Anizotropik difiizyon: Mikro yapilar1 belirli bir diizen ile yerlesmis olan
dokularda diflizyon bir yonde diger yonlere gére daha fazla olabilir; buna anizotropik

difiizyon denir. Ornegin beyaz cevherdeki difiizyon anizotropiktir (89).
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Resim 2. izotropik ve anizotropik difiizyon

Difiizyon olciimii

Difiizyon 6l¢timii ilk defa 1965 yilinda Stesjkal-Tanner’in yontemi ile miimkiin
olmustur. Bu yontemde standart SE sekansini difiizyona hassaslagtirmak amaci ile 180°

radyo frekans dalgasindan 6nce ve sonra giiglii gradiyentler uygulanmistir (85).

180°
90°
Dy ‘ Wa /\VT v/\ A'cg
5 : 5
I A - time ”

Resim 3. Difiizyon agirlikli goriintiilemede sinyal olusumu (89).

EPI sekansinda 180° RF pulsunun arkasina ve Oniine esit siddette (G) ve siirede (0)
2 giiclii gradiyent eklenir. Hareketin defaze edici etkisi nedeniyle difiizyonun belirgin

oldugu kesimlerde sinyal diiser.

G: Uygulanan gradientin amplitiidii, 6 : Uygulanan gradientin siiresi, A :

Gradientler arasindaki siire, Acq: sinyal alim blogu

Olusan sinyal su sekilde hesaplanir:
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S(G)=S0 exp(-bD)
b=y2 G2&2(delta-&/3)

S=sinyal intensitesi

SO0=T2 agirliklh goriintiilerdeki sinyal yogunlugu
exp=eksponensiyel

y2=giromanyetik oran

G=uygulanan gradientin amplitiidii

&=uygulanan gradientin siiresi

delta=gradientler arasindaki siire

b=gradientin giicli ve uygulama siiresi ile ilgili parametreler

D=difiizyon katsayis1

Bu denklemde elde edilen sinyalin difiizyon agirligin1 b degeri, yani uygulanan
ekstra gradientin giici ve uygulanma siiresi belirler. Diflizyon agirlikli bir goriinti elde
edebilmek i¢in uygulanan gradientler yiiksek amplitiitlii olmali, uygulama siiresi kisa
olmalidir (90). Zaten difiizyonun in-vivo ol¢limii gii¢lii gradientlerin gelistirilmesinden

sonra miimkiin olmustur.

Difiizyon Katsayisi

Diflizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin Olctlistidiir.  Smursiz  ve
homojen bir siv1 ortaminda difiizyon gelisigiizeldir (serbest difiizyon); ancak dokularda su
molekiillerinin diflizyonu hiicre i¢i ve hiicreler arasi yapilarca smirlanir (kisitlanmig

diftizyon).

Difiizyon katsayisim etkileyen faktorler :

- Hiicre i¢i organeller,
- Makromolekiiller,
- Membranlar

- Hiicre tipleri,
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- Viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri,

- Liflerin sekli, sikligi, myelinizasyon derecesi olarak sayilabilir.

Difiizyon katsayisi, diflizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile

b degeri grafiginin gizilmesi ile hesaplanabilir; katsay1 bu egrinin egimidir (91).

ADC=Apparent Diffusion Coefficient (Goriiniirdeki Difiizyon Katsayis)

Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi yerine goriniirdeki difiizyon katsayisi
(ADC) deyimi kullanilir; ¢linkii in-vivo ortamda oOlgiilen sinyal kaybi in-vitro ortamdan
farkl1 olarak yalmizca su diflizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiak

pulsasyonlar gibi faktorlere baglidir (91).

Difiizyon Vektorel Goriintiileme (Diffusion Tensor Imaging=DT]I)

Diflizyon 3x3 matriks ile temsil edilen vektorel bir niceliktir. Diflizyon vektdriiniin
dokuz elemanindan altis1 bagimsizdir. Difiizyonu dogru olarak tanimlamak, yani
difiizyonun biiyiikliigli ve yoniinii belirlemek i¢in en az alt1 yonde 6l¢iim yapmak gerekir.
Buna difiizyon vektorel goriintilleme denir. Difiizyon vektorel goriintiileme, diflizyon
yoniiniin 6nemli oldugu bazi beyaz cevher hastaliklar1 ve tiimor degerlendirilmesi gibi

durumlarda yararli olabilir.

Diflizyon matriksinin diyagonal elemanlar1 difiizyonun biyiikligi, diyagonal
olmayan elemanlar1 ise yoni ile 1ilgili bilgi verir. Pratikte diflizyonun goreceli
biiyiikliigiiniin belirlenmesi yeterlidir. Bunun icin birbirine dik {i¢ eksende diflizyon

ol¢timii yapilir (92).

Difiizyon Ol¢iimiinde Sekans Se¢imi

Diflizyon gradientlerin konvansiyel SE sekansa uygulanmasinin dezavantaji uzun
inceleme stiresidir. Bu yontemle bir yonde difiizyon dl¢limii 68 dakika stirer. Bu siire
icinde hasta hareketi ve fizyolojik hareketlerin yol actig1 artefaktlar goriintii kalitesini
bozar. Bugiin difiizyon gradientleri konvansiyonel SE T2 yerine ekoplanar SE T2 sekans

uygulanmaktadir. BOylece inceleme zamani ve artefaktlar azaltilmis olur. Ekoplanar
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goriintiilemede hizla acilip kapanabilen giiglii gradientlerin yardimi ile tiim beyin
kesitlerini yaklasik olarak 10 saniyede gérmek miimkiindiir. Birbirine dik ii¢ planda, iki
ayr1 b degeri kullanilarak tiim beyin kesitleri bir dakika iginde alinabilir. DAG’1 klinikte

miimkiin kilan ekoplanar gériintiilemenin kullanilmasidir (89).

Difiizyon MR Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Ekoplanar (EP) SE T2 sekansa, esit biiyiikliikte, ancak ters yonde iki ekstra gradient
eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagilimina (dephase) yol acar. Ters yondeki ikinci
gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece hareketsiz
protonlar i¢in T2 sinyalinde degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi
kismidir (¢iinkii protonlarin bir boliimii ortami terk etmis, ikinci gradiente maruz

kalmamistir). Bunlarda baslangictaki T2 sinyali difiizyon katsayisi ile orantili azalma

gosterir.
Defaz
Hareketli proton Refaz Sinyal kayb1 var
Defaz
. Hareketsiz proton — Sinyal kayb1 yok
efaz

Resim 4. Diflizyon gériintiilemede proton hareketleri(6)

DAG’da hizl1 difiizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeni ile diisiik
sinyalli (koyu), yavas difiizyon gdsteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla
degisiklik olmamasi nedeni ile yiiksek sinyallidir (parlak). Diflizyon 6l¢iimiinde kullanilan
diflizyon gradienti (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla
sinyal kaybi artar (93).

Oncellikle EP-SE T2 goriintiileri elde edilir (TR/TE:8000/112). Bu sekans; X,y ve z

yonlerinde diflizyon gradientinin (b=1000s/mm?2) eklenmesiyle 3 kez tekrarlanir.
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Sonugta 4 goriintii kiimesi elde edilir:

1. EP-SE T2 (b=0, difiizyon gradienti yok)
2. EP-SE T2 (b=1000, x yoniinde)
3. EP-SE T2 (b=1000, y yoniinde)

4. EP-SE T2 (b=1000, z yéniinde)

2.3.4 nolu kiimeler x,y ve z yonlerinde difiizyonun biiyiikligiinii belirler; bunlara

diftizyon agirlikli goriintiiler denir (89).

Difiizyon MR Goriintiillemede Cekim Sonrasi1 Verilerin Islenmesi (Post

Processing)

DAG: Difilizyonun yonii ve biiylikligi ile ilgili bilgi icerir. Dokularin dizilimine
bagli olarak difiizyonlar1 farkli yonlerde olur; 6rnegin siiperior- inferior dogrultuda yapilan
incelemede, Ol¢lim eksenine paralel seyreden lifler boyunca difiizyon hizhidir (diisiik
sinyal). Ol¢iim eksenine dik seyreden liflerde ise difiizyon yavastir (yiiksek sinyal). Doku
dizilime bagl diflizyon hizindaki farkliliklar (difiizyonel anizotropi) doku striiktiirii ile
ilgili bilgi vermesi agisinda yararlidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali teshislere yol

acabilir. DAG’da kontrasti olusturan diflizyonun yonii, biiytikligii ve T2 sinyalidir (89).

Trase (Trace) DAG: Diflizyon vektoriiniin izdiisimii hesaplanarak elde edilen
gorlintiiye denir. Her voksel i¢in diflizyon vektoriiniin izdiisiimii; x,y,z yonlerinde 6l¢iilen
sinyal intensitelerinin ¢arpiminin kiip kokii alinarak hesaplanir. Elde edilen Trase DAG’da
yone bagli sinyal degisikligi ortadan kalkmistir. Bu goriintiilerde kontrasti olusturan,
difiizyonun biiyiikliigii ve T2 sinyalidir. b degeri arttik¢ca difiizyon agirhig1 artar, T2 ye
bagimlilik azalir (17). Pratikte 800-1000 s/mm2’lik b degeri yeterli diflizyon agirligi
saglar. Daha yiiksek b degeri kullanimina iliskin ¢aligmalar siirmektedir (89).
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T2 parlamasi (T2 shine-through): DAG’da kisitlanmig (yavas) difiizyon yiiksek
sinyal, hizl1 difiizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak DAG’da kontrasti1 olusturan
difiizyon sinyali yani sira T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens lezyonlar kisitlanmis difiizyon
olmasa bile DAG’da yiiksek sinyalli goriiniir ve kisitlanmis diflizyonu taklit eder. Buna T2
parlamasi (T2 shine —through) denir (89).

ADC harita (Goriiniirdeki Difiizyon Katsayis1 Haritasi): T2 parlamasi sorununu
onlemek i¢in DAG’daki T2 etkisini ortadan kaldirmak gerekir. Her voksel igin T2 etkisini
ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi1 elde edilir (90). ADC
haritas1 sinyalini olusturan yalnizca difilizyon biiyiikliigiidiir; bu harita diflizyon yonii ve T2
etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi, Olgiilen difiizyon biiytlikliiglini mutlak degerini
gosterir; yani  kisitlanmis  difiizyon=diisik ADC degeri=diisik sinyal; hizh
diflizyon=yiiksek ADC degeri =yiiksek sinyal olarak izlenir. ADC haritast sinyal
degerlerinin DAG’dakinin tersi olduguna dikkat edilmelidir; yani kisitlanmis difiizyon
DAG’da yiiksek, ADC haritasinda diisiik sinyalli; hizli difiizyon DAG’da diisiik, ADC
haritasinda ytiksek sinyalli izlenir (91).

Klinik uygulamada DAG’m EP T2 ADC haritas1 ile birlikte yorumlanmasi
yararlidir. DAG’da yiiksek sinyalli bir lezyon, ADC haritasinda diisiik sinyalli ise bunun
kisitlanmis difiizyon (6rnegin akut infarkt) oldugu anlasilir. DAG’da yiiksek sinyali lezyon
ADC haritasinda ytiksek sinyalli ise hizlanmis difiizyon (6rnegin kronik infarkt) diistiniiliir.
Bu durumda DAG hiperintesitesinin nedeni T2 yiiksek sinyalidir-T2 parlamasidir (91).

DAG vazojenik 6demi sitotoksik 6demden ayirir. Akut iskemide izlenen sitotoksik
O0demde yaklasik ilk on giin boyunca kisith diflizyon paterni gosterir (DAG yiiksek, ADC
diisiik sinyal). Vazojenik 6demde ise hizlanmis diflizyon paterni izlenir (ADC yiiksek
sinyal, DAG izo-hiperintens). Infarkt (sitotoksik 6dem) olgularinin vazojenik &dem

sendromlarindan ayirimi tedavi yaklagimi agisindan 6nem tagir (91).

2.4. Intrakranial Metastazlarin Klinigi

2.4.1. Tam

Beyin metastazlarinda tanida Oncelikle anemnez iyi alinmali, fizik muayene ve

norolojik muayene iyi degerlendirilmelidir. Kontrastli ve kontrastsiz beyin BT ve MRG
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tetkikleri ile kesin tami koyulabilmektedir. Intrakranial metastatik timorlerin ayirici
tanisinda primer beyin tiimdrleri, infarkt, hemoraji ve abse gibi lezyonlar goz Oniinde
bulundurulmalidir. Lezyonun, gri-beyaz cevher bileskesinde yerlesmesi, multiple olmasi,
timor nidusunun kiigiik ve etrafindaki vazojenik 6demin belirgin olmasi daha ¢ok metastaz
lehinedir (94). Metastatik tiimorler 5 mm den kiiciik oldugunda, T2 agirlikli MRG’de
belirlenebilecek kadar 6dem yapmazlar (95).

Metastatik beyin tiimorlii hastalarda mutlaka toraks ve abdomen taranmalidir.
Hastalarda iki yonlii akciger grafisi, toraks BT, abdominal ultrasonografi ya da abdominal
BT yapilmalidir. Kadin hastalara mutlaka mamografi yapilmalidir. PET, bilinmeyen primer
lezyona ulagsmada olduk¢a kolaylastirici ve etkili tan1 yontemlerinden biridir. Ancak
akciger nodiillerinin benign ya da malign ayriminda yiiksek duyarliliga (%93.9) sahip
olmasina ragmen, diisiik 6zgiinliige (%85.8) sahiptir (95).

Metastatik lezyon ile primer tiimor arasinda tani konulma acisindan gegen siire
uzun ise metakron, es zamanli tan1 konulduysa senkron metastaz olarak adlandirilir (96).
Intrakranial metastazlarin %80 nine primer tiimdrden sonra tan1 konulmaktadir. Bazen
tanisal yontemlerin uygulanmasina ragmen primer timdor saptanamaz. Bu durum da

serebral metastazdan alinan biyopsi sonucu ile histolojik tan1 konulabilir (97).
2.4.2. Semptom ve Bulgular

Beyin metastazli olgularda en sik belirtiler bas agrisi, nébet, ensefalopati, ataksi,
duyu ve motor kayiplardir. Hastalarin bir kismi ise tan1 aninda asemptomatiktir. Bazen
hastalar kisilik degisikligi gibi fark edilmesi daha giic semptomlarla basvurabilir.
Hastalarda ilk belirti genellikle intrakranial basing artisina bagl ortaya ¢ikmakta ve en sik
basagrist goriilmektedir (98). Ilerleyen nérolojik disfonksiyon genellikle giderek
genigleyen timdr kitlesi ve 6deme bagli olmakla birlikte obstriiktif hidrosefali geligsiminin
bir sonucudur. Papil stazi, hemiparezi, afazi, hemianopsi gibi norolojik defisitler
goriilebilmektedir (99). Daha akut bir tablo ise epilepsi, metastaz i¢ine kanama, bir arterin
tiimor tarafindan invazyonu, kompresyonu veya tiimor hiicresi embolizasyonu sonucu
gelisen inme ile agiklanabilir. Ozellikle malign melanomlarda ve multiple metastazli

hastalarda epileptik nobet sik goriiliir. Verteks veya oksipital bdlge yerlesimli olanlar
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sagittal ve lateral sinilise basi yaparak norolojik disfonksiyon, kafa kaidesi yerlesimli

olanlar kranial sinir kompresyonuna neden olabilir.

Hipofiz dokusuna metastazlar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Semptomatik

oldugunda genellikle bas agrisi, gorme bozuklugu ve diabetes insipitus goriiliir (99,100).

2.4.3. Tedavi

Tedavi plani yaparken, beyin metastazlarinda birgok faktoriin dikkatli incelenmesi
gerekir. Tiimdrun yeri, biiyiikliigi, tek veya multiple olmasi, hastanin yasi, genel durumu,
norolojik muayenesi, primer tiimor ile beyin metastaz tanisi arasindaki siire, birlikte
sistemik kanserin durumu gibi faktorler iyi degerlendirilmelidir (101). Beyin metastazli
hastalarda prognozu belirleyen en Onemli faktor sistemik kanser hastaliginin klinik
durumudur. Tedavi segenekleri; cerrahi, kortikosteroidler, radyoterapi, stereotaktik
radyocerrahi ve kemoterapidir. Bu yontemler tek basmna uygulandigi gibi kombine
tedavilerde de kullanilmaktadir. Beyin metastazlarinin tedavisi biiyliik ¢ogunlukla palyatif
olmaktadir. Eger primer tiimor tedavi edilemiyorsa, beyin metastazlarinda yapilacak tedavi
yonteminin temel amaci; metastazin kontrol altina alinmasi, hastanin nérolojik bir nedenle
Olmesini engellemektir (102). Beyin metastazli hastalarin prognozu kotidiir. Tedavi
edilmemis hastalarda ortalama sagkalim bir aydir. Kortikosteroid tedavisiyle, 6demin
kontrol altina alinmasiyla yasam siiresi iki aya kadar uzayabilir. En yaygin tedavi olarak
kullanilan tiim beyin radyoterapisi (TBRT) ile ortalama sag kalim 3-6 aydir. Cerrahi tedavi
sonrast TBRT uygulanan hastalarda ortalama sagkalim bir yila kadar uzayabilmektedir.
Multiple metastazli hastalarda, stereotaktik radyocerrahi yontemleri kullanilarak
sagkalimda 1yi sonuglar elde edilebilmektedir. Beyin metastazlarinda tanimlanmis en

onemli prognostik faktorler yas, performans statiisii ve ekstrakranial hastaligin durumudur
(103).

Cerrahi: Cerrahide amag, histolojik tani, semptomlarin geriletilmesi, total
rezeksiyon ile artmis intrakranial basincin etkilerini ve direkt irritasyonu hemen ortadan
kaldirarak lokal kiirli saglamaktir (104). Kortikal haritalama, intraoperatif ultrasonagrafi ve
stereotaktik yaklagimlarla, cerrahi esnasinda olusabilecek norolojik defisitler azaltilmakta
ve tlimor lokalizasyonu belirlendiginden total rezeksiyon daha gilivenli bir sekilde

yapilmaktadir. Tek metastazli hastalara operasyon planlanirken, multiple beyin
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metastazlarin da genelde cerrahi uygulanmamaktadir. Fakat multiple lezyonlardan birinin
ileri derecede kitle etkisi yapmasi durumunda bir kraniotomi ile iki veya daha fazla timor
cikartilabilirse cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Cerrahi sonrasi intrakranial metastazli
hastalarda % 31-48 oraninda rekiirrens goriiliir. Rekiirrens, operasyon lojunda tekrarlama
veya daha uzak bir bolgede ortaya c¢ikabilmektedir. Cerrahi uygulanan alandaki rekiirrens,
rezidii tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasiyla, uzak rekiirrens ise yeni tiimdr embolileri yolu ile

olusmaktadir(105).

Radyoterapi: Tedavide, radyoterapinin amaci nérolojik bulgularin diizelmesinin
saglanmast yaninda sagkalimi da uzatmaktir. Cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan
hastalarin sagkalimlarinda anlamli uzamalar saglanmistir. Ancak bu hastalarda radyasyon
nekrozu gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Radyasyon nekrozu en sik tiimor yatagi
cevresinde izlenirken bazen tiimor bolgesinden uzakta, kontralateral hemisferde
izlenebilmektedir (106). Radyasyona bagh kognitif disfonksiyon ve 16koensefalopati uzun
sagkalimli hastalarda en sik goriilen komplikasyondur (107). TBRT tedavisi uygulanan
hastalarin yaklagik yarist beyin metastazinin progresyonu nedeniyle kaybedilirler.
TBRT’nin hastalarda norolojik defisitlerde diizelme ve motor fonksiyonlarin iyilesmesinde
%44-80 oraninda etkili oldugu bildirilmistir (108). Giiniimiizde en sik tercih edilen standart
olarak kabul edilen tedavi semasi 2 haftada 10 fraksiyonda uygulanan 30 Gy’dir (109,110).

Sterotaktik Radyocerrahi (SRC): Cerrahi olarak ulasilmasi zor, tek lezyonlarda,
capt 3cm’den kiigiik olanlarda tercih edilir. Bunun disinda biiylik lezyonlar ameliyatla
almir. SRC yapma kararinda metastaz sayisi, biiyiikliigii ve ulagilmasi zor olan bélgedeki
yerlesimler onemlidir. Tiimor kontrast tutuyorsa, hayati tehdit ediyorsa cerrahi tedaviye
adaydir. Multipl metastaz varsa, tek veya daha fazla kraniotomi ile alinabilen metastazlar
alinir, kalanina SRC yapilir. Eger cerrahi olarak alinamiyorsa, SRC’ ye uygun degilse,

TBRT yapilir.

SRS ilk kez 1951 yilinda Lekseel tarafindan gelistirilmis, beynin fonksiyonel
bozuklugunda belli bir bodlgenin ablasyonunda kullanilmis ve Gamma Knife olarak
adlandirilmigtir. Daha sonralart AVM, akustik ndrinom, cushing hastaligi, primer ve
metastatik tiimdrler, trigeminal nevralji, parkinson hastaliginda kullanilmistir. Son yirmi
yilda radyocerrahi sistemler Linear akselerator modifikasyonu ile gelistirilmistir.

Radyasyon verilecek hedef dokunun kesin hudutlar1 3 boyutlu olarak lokalize edilerek
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immobilize edilip 151n bu alana verilmektedir. Tek cihazdan ¢ikan diisik ve ¢ok
fraksiyonlar halinde doz hedef dokuda oldiiriicii etki yapar. Etraf doku da minimal
radyasyona maruz kalir. SRC’nin avantaji cerrahi rezeksiyon yapmaksizin noninvaziv

dokuyu yok etmesidir, ¢ok az risk tasir ve hastanede kalis siiresini kisaltir.

Intrakranial tiimériin primer ya da metastatik ayrimmnin yapilmasi gerekir. %11
hastanin primer timorii verifiye edilmis ve tiimoriin yok olusu gecikmistir. Ayrica
metastazda 6dem c¢oktur bu nedenle yiikksek doz steroid gerekir ve buna ait

komplikasyonlar ortaya ¢ikar.

Yapilan c¢alismalara gore yasami uzatmada SRC TBRT den daha iyidir. 3 cm’ den
kiiglik lezyonlarda ameliyat ve SRC biitiin beyinin RT’ sinden daha iyi sonuglar vermistir.
Lokal rekiirrens SRC tedavisi yapilanlarda %14, cerrahi ile biitiin beynin RT si
yapilanlarda %20 olarak bildirilmistir. Bu nedenle SRC ile biitiin beyin RT’sinin, ameliyat
ile biitiin beyin RT’sinden daha iyi sonug¢ verdigi kanaatine varilmistir. Opere edilmeyen 3’
ten fazla metastazda SRC ile biitiin beynin RT’si 6nemli derecede rekiirren metastazi
azaltip ve yasam siiresi uzatmistir. Bu nedenle multipl metastazda SRC ve TBRT’nin

birlikte yapilmas1 dnerilmistir.

SRC’de histolojik natiir, biiyiiklik ve invazyon prognozu etkilemektedir.
Radyorezistan tiimorleri 3 cm’den kiiclikken yakalamak gerekir. Lokal rekiirrensler
genellikle %85-95 oraninda 1 yilda ortaya ¢ikar. %80 ‘ninde reoperasyon yapilip timor
tekrar alinabilir. SRC lokal metastaz kontroliinde kesin kontrol saglar, tiimor biiytikliigii
stabilize olur veya biiziislir, %62-65 oraninda tamamen ortadan kaldirir, eger biiyiime
devam ederse operasyonla alinir. Metastazlarin cinsi, miktari, maksimum RT dozu, timoér
voliimii standartlastirilarak yapilan ¢alismada 6nemli komplikasyon olmadig1 goriilmuistiir.
%3 hastada ¢evre dokuda radyasyon nekrozu meydana gelmistir. Radyasyon nekrozu
biiyiik metastazlarda ve daha once biitiin beyine RT yapilanlarda daha fazla meydana gelir.
Bunun disinda komplikasyon area postrema radyasyona maruz kaldiginda bulanti kusma

olmasidir, bunlar da antiemetikle tedavi edilir (111,112)

Kemoterapi: Beyin metastazlarinda kemoterapinin tek basma etkinligi
gosterilememistir. Meme kanseri, kiigiik hiicreli ve kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserleri

kemosensitiftirler. Beyin metastazi cerrahiye uygun olmayan hastalarda kemoterapiye karsi
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kemoterapi ile birlikte tlim beyin 1sinlamasinin karsilagtirmasi yapilmis ve ¢alismalarda RT
ve KT birlikte uygulanan hastalarin intrakranial progresyona kadar gegen siirede anlamli
fark tespit edilmistir. Fakat sagkalim avantaji gosterilememistir. Fakat norolojik bulgularin
diizelmesinde kemoterapi eklenen kolda anlamli farklar gosterilmistir. Cerrahi ve RT
uygulanan hastalarda en sik 6liim nedeni sistemik hastaligin ilerlemesi oldugundan primer
timor kemoterapi ile kontrol altina alinmalidir. Asemptomatik olan hastalarda ise RT’nin
ve kemoterapinin eszamanli mi, yoksa sirali mi1 uygulanmasi gerektigi konusunda yeterli
veri bulunmamaktadir (113). Cogunlugu akciger karsinomlu vakalarin olusturdugu beyin
metastazlarinda TBRT ile RT-kemoterapi kombinasyonunu karsilastiran 4 randomize
kontrollii ¢alisma yapilmis ve hicbir ¢aligmada sagkalim avantaji saglanamamistir. Fakat
norolojik bulgularin diizelmesinde kemoterapi eklenen kolda anlaml farklar gosterilmistir
(114). Cerrahi ve RT uygulanan hastalarda en sik Oliim nedeni sistemik hastaligin

ilerlemesi oldugundan primer tiimor kemoterapi ile kontrol altina alinmalidir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Retrospektif olarak yapilan ¢alismaya Ocak 2011 — Mayis 2016 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi ile Baskent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Hastanesine bagvuran, primer malignite 0ykiisii olan veya santral
sinir sistemi ile ilgili sikayetleri olup beyin MRG g¢ekilen ve metastaz tanimlanan 474 hasta
igerisinden 299’u dahil edilmistir. DAG’1 olmayan 71, bobrek fonksiyon bozuklugu
nedeniyle intravendz kontrast madde (IVKM) verilemeyen 3, hemorajik metastazi olan 26,
Kistik metastazi olan 27, leptomeningeal metastazi olan 11, kemik metastazi olan 5,
kaverndz siniis i¢i metastazi olan 1, ADC’de karsilig1 izlenemeyecek kadar milimetrik
metastazi olan 23 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Ayrica 5 hastanin lezyonunun siipheli
olmasi ve takip dis1 kalmasi, 2 hastanin biyopsi sonucunun graniilomatdz enfeksiyon ile
uyumlu gelmesi, 1 hastaya da metastazektomi yapilmasi nedeniyle calismaya dahil

edilmemistir.

Calismamiza alinan 299 hastanin yas araligi 28-85 (ortalama 58,6+12) olup 172’si
erkek, 127’si kadinda.

3.2. MRG Cekimi

MR inceleme supin pozisyonunda kafa koili kullanilarak, 1,5 T MR cihazinda
(Siemens -Avanto) yapildi. Transvers planda TSE T1, TSE T2, FLAIR, GRE ve DWI,
koronal ve sagittal planda TSE T2, postkontrast transvers, sagittal ve koronal TSE T1A

seriler elde olundu.

Konvansiyel goriintiilemede kullanilan parametreler; FLAIR sekansta TR:8000 ms,
TE: 84 ms, flip angle: 150°, FOV 220 x200 mm, rekonstruksiyon matriksi 157x256; T2 A
sekansta TR:3600 ms, TE: 103 ms, flip angle: 150°, FOV 220x200 mm, rekonstruksiyon
matriksi 230 x512; T1 A sekansta TR: 480 ms, TE: 12 ms, flip angle 82°, FOV 220x200
mm, rekonstruksiyon matriksi 210x380 olarak alindi. IVKM o6ncesi aksiyel planda eko-
planar sekanslar kullanilarak difiizyon agirlikli goriintiiler elde olundu. Kullanilan
parametreler TR4000 ms, TE 107 ms, eksitasyon sayis1 3, ‘distance’ faktor: 0,30, matriks
192x192, kesit kalinlig1 5,5 mm, FOV: 220x200 mm, kesit sayis1 20, tarama zamani 98 sn.
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b degerleri 0, 500 ve 1000. ADC harita goriintiileri MRG {initesi tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Son olarak IVKM sonrasi transvers, sagittal TSE T1, koronal FS TSE

T1 agirlikli goriintiiler elde olundu.

T1A, T2A, FLAIR, GRE sekanslarinda lezyon yapisi, hemoraji olup olmadig:
belirlendi. Postkontrast TIA serilerde metastatik lezyonun en c¢ok kontrast tutan solid
kesimi belirlenerek, ADC haritast ve T2A serilerde es aksiyel planda lezyondan 6l¢iim
yapildi. Multipl lezyonu olan hastalarda en biiyiik veya kriterlere en uygun lezyondan, yani
tek bir lezyondan 6l¢lim yapildi. Piir kistik veya hemorajik lezyonlardan 6l¢iim yapilmadi.
En biiyiik lezyonun hemorojik veya kistik komponenti varsa diger lezyonlardan en biiyiik
ve uygun olanindan, eger hastanin tek lezyonu varsa yine hemorojik-kistik komponent

dahil edilmeden solid kesimden 6l¢iim yapilmistir.

Olgiim yaparken lezyonun en ¢ok kontrastlanan bdlgesine 3 adet ortalama boyutu
0,07 cm? olan ROI (Region of Interest) konulup, bu 3 Sl¢iimiin ortalamas: alnarak mADC
degeri olusturuldu. Bu mADC degerinin, karsi taraf normal goriinen beyaz cevherden
Ol¢iilen ADC degerine oranlanmasiyla ADC orani yani tADC degerini belirlendi. Ayrica
yine ayni kriterlere uyularak T2A goriintiilerde metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan
solid kesimine 3 adet ROI yerlestirilip SI 6l¢iildii ve ortalamasi alinarak lezyon mT2 degeri
belirlendi.

ROI’yi uygun araliklarla yerlestirilmis ancak kiigiik lezyonlardan 6l¢iim yaparken 3

farkl1 ROI’nin iist tiste geldigi durumlar da olmustur.

Olgiimler deneyimli bir radyolog tarafindan Leonardo (SIEMENS®) is istasyonu

kullanilarak yapilmistir.

IVKM sonras1t T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en c¢ok kontrast tutan
kesiminden (A) T2 agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan yapilan
mADC (C) ve kars:1 taraf normal goriinen beyaz cevherden alinan ADC (D) odlgiimleri

resim 5, 6, 7, 8 ve 9°da gosterilmistir.
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Resim 5. IVKM sonrast T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan kesiminden (A) T2
agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen
beyaz cevherden alinan ADC (D) dlgiimleri

62 yasinda kadin hasta, primer tant KHDAK-SHK, multipl lezyon, mT2degeri 480,
MADC degeri, 1,066x10-3 mm2/sn, rADC degeri 1,49 olarak hesaplandi.
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Resim 6. IVKM sonrast T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan kesiminden (A) T2
agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen
beyaz cevherden alinan ADC (D) dlglimleri

72 yasinda erkek hasta, primer tant mide karsinomu, multipl lezyon, mT2degeri

448, mADC degeri 0,836x10-3 mm2/sn, rADC degeri 0,97 olarak hesaplandi.
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Resim 7. IVKM sonrast T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan kesiminden (A) T2
agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen
beyaz cevherden alinan ADC (D) dlglimleri

37 yasinda erkek hasta, primer tan1 pankreas karsinomu, tek lezyon, mT2degeri

426, mADC degeri 0,988x10-3 mm2/sn, rADC degeri 1,17 olarak hesaplandi.
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Resim 8. IVKM sonrast T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan kesiminden (A) T2
agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen
beyaz cevherden alinan ADC (D) dlglimleri

55 yasinda kadin hasta, primer tan1 meme karsinomu, multipl lezyon, mT2degeri

673, mADC degeri 0,852x10-3 mm?2/sn, rADC degeri 1,05 olarak hesaplandi.
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Resim 9. IVKM sonras1 T1 agirlikli sekansta metastatik lezyonun en ¢ok kontrast tutan kesiminden (A) T2
agirlikli serilerden yapilan mT2 (B), ADC haritalarindan yapilan mADC (C) ve kars1 taraf normal goriinen
beyaz cevherden alinan ADC (D) dlglimleri

36 yasinda kadin hasta, primer tan1 meme karsinomu, multipl lezyon, mT2degeri

729, mADC degeri 0,968x10-3 mm?2/sn, rADC degeri 1,1 olarak hesaplanda.
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3.3. istatistiksel Yontemler

Tiim analizler IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Statistics 23
programinda yapilmistir. Toplanan veriler say1 ve yiizde olarak tanimlayici istatistiklerle
belirlendi. Bagimsiz degiskenlerin gruplar aras1 degerlendirilmesinde Kruskal Wallis, bu
degiskenlerin ikili gruplarda karsilagtirilmasinda Dunn testleri kullanilmistir. Degiskenlerin
lezyon sayisina gore karsilastirilmast Mann Whitney U testi ile gerceklestirilmistir.
Cinsiyet ve lezyon sayisinin primer tani gruplariyla karsilastirilmasinda Pearson Chi-
square, bagimsiz degiskenlerin birbirleriyle iligskisinin belirlenmesinde Spearman

korelasyon analizleri uygulanmistir.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Calismamiza alinan 299 hastanin 172’si  (%57,5) erkek, 127’si (% 42,5) kadindi.
Hastalarin ortalama yas1 58,6, yas araligi 28-85 arasindaydi. Ortanca yas 59 olarak

saptandi.

Metastatik tlimorlii hastalarin 177 “si (%59,2) primer olarak akciger karsinomundan
kaynaklanmaktayd:. Bunlardan 133’{ii KHDAK (%44,5), 44’ii KHAK (%14,7) idi. ikinci
en sik primer kanser 73 hasta ile meme karsinomu (%24,4) olarak saptandi. Diger metastaz
yapan primer kanserlerden 14’ii GIS karsinomu (8 hasta kolon, 4 hasta mide, 2 hasta
rektum ) (%4,7), 8’1 malign melanom (%2,7 ), 7’si jinekolojik malignite (3 hasta
endometrium, 2 hastada over, 2 hastada serviks karsinomu) (%2,3), 6’st RHK (%2), 5 ‘i
sarkom (%1,7), 9 ‘u diger (2 hasta tiroid, 2 hasta nazofarinks, 2 hasta mesane, 1 hasta

pankreas, 1 hasta prostat karsinomu ) (%3) olarak siniflandirildi.

Ayrica primer tamisi akciger karsinomu olan hastalarda yapilmis olan biyopsi
sonuglarina gore subtiplerine ayrilarak smiflandirildiginda; 299 hastada 101 tanesi
adenokarsinom (%33,8), 44 tanesi KHAK (14,7), 18 tanesi SHK (%6), 11 tanesi
histopatolojisi bilinmeyen (%3,7) ve 3 tanesi sarkomatoid tip (%1) olarak ayrildi.

204 hastanin multipl (%68,2), 95 hastanin tek (%31,8) intrakranial metastatik

lezyonu vardu.

41



Tablo 1. Caligmaya alinan hastalarin (n=299) klinik ve demografik verileri

Say1 Yiizde veya Aralik
Cinsiyet
Erkek 172 %57,5
Kadmn 127 %42,5
Yas ortalamasi 58,6 28-85
Ortanca yas 59
Intrakranial metastaz say1si
Multipl 204 %68,2
Tek 95 %31,8
Primer Tani
KHDAK 133 %44,5
KHAK 44 %14,7
Meme 73 %24,4
GIS 14 %4,7
Malign Melanom 8 %2,7
Jinekolojik Malignite 7 %2,3
RHK 6 %2
Sarkom 5 %1,7
Diger 9 %3
Tablo 2. Akciger karsinomu olan hastalarin subtiplere gore dagilimi
Say1 Yiizde(%)
Akciger Karsinomu Subtipleri 177 59,2
Adenokarsinom 101 33,8
KHAK 44 14,7
SHK 18 6
Sarkomatoid 3 1
Histopatolojisi Bilinmeyen 11 3,7
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4.2. Manyetik Rezonans Gériintilleme Bulgulari

Primer tanm1 gruplar1 arasinda yas dagilimi, mADC ve rADC degerleri arasinda

anlaml istatistiksel farkliliklar saptanmistir (p<0,001).

Hastalarin primer tanilarina gore gruplandirildiginda; ortalama yas, mADC, rADC

ve mT2 degerleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Primer tan1 gruplarinda ortalama yag, mADC, rADC, mT2 degerleri

Primer Tan1 Gruplar Say1 Yas n;ADCZ rADC mre

(x10° mm*</sn) (SI)
KHDAK 133 61,1 0,456 1,419 508
KHAK 44 61,2 0,273 1,16 477
Meme 73 51,1 0,462 1,35 473
GIS 14 65,6 0,761 1,61 490
Malign Melanom 8 54,7 0,611 1,36 441
Jinekolojik Malignite 7 62,8 0,687 1,28 528
RHK 6 68,3 1,044 1,48 524
Sarkom 5 43,4 0,324 1,39 456
Diger 9 60,4 0,492 1,40 477
Total 299 58,6 0,465 1,37 491

Meme kanseri olanlarin yas ortalamasi 51,1 olup KHAK, KHDAK, RHK ve GIS

karsinomu olan hastalarin ortalama yaslarindan anlamli olarak kii¢iiktiir (p<0,05).

43



1007

80~ g T ;

w 60—
<
> =
40—
20
0 & Py I I < 1 B! & <
b = S = = fa] = -4 [T
= = > o m = 3
[=] = Q
5 = g
= &
> —
= z
=
c. e
o]
=
=
m

PRIMER TANI

Grafik 1. Primer tan1 gruplarina gore yas dagilimi

Primer tami gruplarinda mADC degerleri ikili olarak karsilastirildiginda,
KHAK’nda ortalama mADC degeri 0,273x10° mm?sn olarak hesaplanmistir. Bu deger
meme Kkarsinomu (p<0,05), KHDAK (P<0,01), GiS karsinomu (p<0,001) ve RHK’dan
(p<0,05) anlamli olarak diisiik bulunmustur.
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PRIMERTANI
Grafik 2. Primer tan1 gruplarina gore mADC degerinin dagilimi

Primer tani gruplarinda ortalama rADC degerleri ikili olarak karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml iliski sadece KHAK ve KHDAK arasinda bulunabilmistir. KHAK ‘da
ortalama rADC degeri 1,16 olup KHDAK ortalama rADC degerinden anlamli olarak
kiiciiktiir (p<0,01).
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Grafik 3. Primer tan1 gruplarina gére rADC degerinin dagilimi

Intrakranial metastazi olan hastalarin cinsiyetleri ile primer tamlarina gore yapilan
gruplandirmada istatistiksel iligki olup olmadigina dair yaptigimiz ¢alismada, jinekolojik
malignite ve meme karsinomununun beklendigi gibi kadin cinsiyette oldugunu gordiik.
Jinekolojik malignitenin %100°t4 kadin, meme karsinomu olanlarin %98,6 ‘s1 kadin,

%1,4’1 erkekti (Pearson Chi-Square=,000). Diger gruplarda cinsiyet dagilim1 benzerdi.

Hastalarin intrakranial lezyonlarmin multipl veya tek olmasi durumunun, primer
tanilarma gore degiskenlik gosterip gostermedigi degerlendirildi ve istatistiksel anlamli

iliski saptanmadi (Pearson Chi-Square=,177).

Intrakranial lezyon sayismin multiple ve tek olarak yapilan gruplandirmada

ortalama yas, mADC, rADC ve mT2 degerlerinin dagilimi tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. intrakranial lezyon sayisinin multipl veya tek oldugu gruplarda ortalama yas, mADC, rADC ve

mT2 degerleri
Lezyon sayisi Say1 Yas rzADC; rADC mT2(SI)
(x10™° mm*/sn)
Multipl 204 57,7 0,441 1,34 485
Tek 95 60,3 0,516 1,42 504
Total 299 58,6 0,465 1,37 491

Intrakranial metastatik lezyon sayis1 multipl olanlarm rADC degeri 1,34 olup tek

lezyonu olanlara gore anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0,05). Ancak mADC (p=

,249) ve mT2 (p=,195) degerleri ile lezyon sayisinin tek veya multipl olmasi arasinda

anlamli istatistiksel iligki izlenmedi.

Calisma grubundaki 177 hasta akciger karsinomu idi.

Bu hastalarin biiytik bir

kisminin histopatolojik tanist yapilmis olup subtipleri belirlenmistir. Bu gruptaki hastalarin

akciger karsinomu subtiplerine gore ortalama yas, mADC, rADC ve mT2 degerlerinin

dagilimi tablo 5’°de verilmistir.

Tablo 5. Akciger Karsinomu olan hastalarda subtiplere gore yapilan gruplandirmada ortalama yas, mADC,

rADC ve mT2 degerleri
Akciger Karsinomu Subtipleri Sayr | Yas n;ADC; (ADC | mT2(s1)
(x20™ mm</sn)
Adenokarsinom 101 | 60,1 0,432 1,46 503
KHAK 44 | 61,2 0,273 1,16 477
SHK 18 | 65,8 0,661 1,34 535
Histopatolojisi Bilinmeyen 11 | 61,7 0,437 1,18 511
Sarkomatoid 3 64,3 0,100 1,33 478
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Akciger karsinomu subtiplerine gore yapilan gruplarda, subtiplere gére mADC ve
rADC degerlerinde istatistiksel anlamli iliski saptand1 (p=,000 ve p=, 002). Ancak mT2
degerleri ile anlamli istatistiksel iliski izlenmedi ( p=,394). Dunn testi ile yapilan analizde
subtiplerin ikili karsilastirilmasinda KHAK’nin ortalama mADC degeri 0,273x10™° mm?/sn
olup Adenokarsinom ve SHK’dan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=,003 ve p=, 000).
Ayrica KHAK grubunda ortalama rADC degeri 1,16; Adenokarsinom grubunda ortalama
rADC 1,46 olarak hesaplanmis ve KHAK’nda adenokarsinoma gore istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p= ,001). Diger gruplarla-mADC ve rADC degerleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Grafik 4. Akciger karsinomu subtiplerinde mADC degeri dagilimi
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Grafik 5. Akciger karsinomu subtiplerinde rADC degerlerinin dagilimi

Calisma grubu genelinde yapilan analizde ortalama mADC-mT2 arasinda ve rADC
-mT?2 arasinda istatistiksel olarak anlamli, rADC —mT2 arasinda mADC-mT2 arasindaki
iliskiye gore daha zayif olmakla birlikte pozitif korelasyon izlenmistir mADC-mT2
karsilastirmasinda  Spearman’s correlation= ,394 ve p= ,000; rADC -mT2

karsilastirmasinda Spearman’s correlation=,159 ve p=,006 ‘dir.
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5. TARTISMA

Diflizyon agirlikli goriintiilleme suyun molekiiler hareketi ve degiskenligine,
dokunun selliiler yapt diizeyine duyarlidir. Dokunun mikroskopik diizeyde fonksiyonel
yapisint gosterdigi i¢in fonksiyonel bir teknik olarak diisiiniilmektedir(116). DAG bu
Ozellikleri nedeniyle beyin parankim hastaliklari, timor, kist ve abse gibi patolojilerin

ayriminda degerli bilgiler sunmaktadir (117).

DAG’den olusturulan ADC haritasi su difiizyonunun her bir voxelde mm?/sn olarak
dlgiilebilmesine olanak saglamaktadir. Ik olarak inme tanisinda kullanilmustir. inme
sonrasinda saniyeler i¢inde sitotoksik 0dem gelisir. Ekstraselliiler araliktan intraselliiler
araliga su sifti su molekiillerinin hareketini biiyiik oranda kisitlar ve bu kisitlama DAG’ta
artmig, ADC’de azalmis sinyal olarak izlenir. Dens selliiler neoplazmlarda da benzer
sekilde daha az hiicre igeren dokuya gore su hareketi kisitlanir ve DAG’ta artmig ADC’de
azalmis sinyal izlenmektedir. ADC doku ve tiimordeki hiicre dansitesi ile ters korelasyon
gostermekte olup timoriin hiicre dansitesi ve dolayisiyla derecesi hakkinda bilgi
vermektedir (118).

DAG’1in akut enfarkt tanisindaki yiiksek sensitivitesi ve spesifitesi genel olarak
kabul gdérmekte ve kullanilmaktadir. Intrakranial kistik lezyonlarin karakterizasyonunda;
araknoid kist-epidermoid kist ayriminda, abse tanisinda konvansiyonel MRG sekanslarina
ek olarak tanimlayici Ozellikler sunar. Ayrica intrakranial tiimdrlerin karakterizasyonu,
beyaz cevher-tiimor-peritiimoral alan, tiimoriin  solid-kistik komponentlerinin ayrimi

ekoplanar DAG sekanslari alinarak yapilabilmektedir (116).

Giiney ve arkadaslarmin yapmig olduklar1 bir ¢alismada bakteriel abseyi kistik-
nekrotik kitleden, epidermoid kisti araknoid kistten ayirt etmek i¢in DAG ve Kantitatif
ADC degerleri kullanilmistir. Bakteriel abse ve epidermoid kist DAG’ta hiperintens
izlenmis olup mADC degerleri absede 0,71x10°mm?sn, epidermoid kistte 0,66 x10°
*mm?/sn olarak saptanmistir. Araknoid kist, glioblastom ve hidatik kist DAG’da hipointens
izlenmis ve mADC degerleri araknoid kistte 3,15 X10'3mmzlsn, glioblastomda 2,71x10
*mm?/sn ve hidatik kistte 3,21 x10°mm?sn olarak belirtilmistir. Epidermoid kistteki

kisitlanma igerigindeki epitelyal hiicrelerden ve kolesterolden kaynaklanan kuvvetli
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anizotropiye, bakteriyel absedeki kisitlanma kavitedeki yiiksek vizkdzitedeki protenidz

stviya ve yliksek konsantrasyondaki inflamatuar hiicrelere baglanmistir (9).

Literatiirde difiizyon kisitlili§i nedeniyle abse tanis1 konan ancak biyopsi sonucu
kistik adenokarsinom metastazi olarak saptanan olgular bildirilmistir (119). Mevcut
calismada metastatik timoriin en ¢ok kontrast tutan solid komponentinin diflizyon

ozelliklerini taradigimiz i¢in 27 piir kistik metastazi ¢caligma dis1 biraktik.

Pediatrik grupta serebellar tlimérlerin difensiyasyonunun mADC degerlerine gore
yapilabilecegini hipotez olarak goren ve histolojik konfirmasyon da yapilan bir ¢alismada;
mADC degerinin pilositik astrositomda 1,65 x10°mm?/sn olup ependimomdan (1,10 x10°
*mm?sn) ve medulloblastomdan (0,66 x10°mm?sn) anlamli &lgiide yiiksek oldugu
belirtilmistir. Ependimomun mADC degerinin de medulloblastomdan yiiksek olduguna
ayrica dikkati ¢ekilmistir. Bu ¢alismada ayrica tan1 koymay1 anlamli 6l¢iide kolaylastiracak
cutoff degerleri saptanmis olup juvenil pilositik astrositomda mADC degeri >1,4 x10°
*mm?/sn, medulloblastomda <0,9 x10mm?%sn, ependimomda 1-1,3 x10 mm?%sn olarak
belirtilmistir. ADC Olgiimlerinin  pediatrik grupta tani, tedavi yaniti, relaps
degerlendirmesinde olduk¢a 6nemli oldugu ancak pediatrik grupta ADC degerlerinin
eriskin gruptan ayr1 olarak degerlendirilmesi gerektigi, cilinkii yas artip beyin gelistikge
ADC degerlerinin azaldig1 konusuna dikkat ¢ekilmistir (120).

Intrakranial malign timérlerde normal, benign ya da reaktif dokulara gére diisiik
ADC degerleri tanimlanmis olup, bunun nedeni yiiksek selliilariteye bagli doku
disorganizasyonu, ekstraseliiler aralik tortiozitesinde artma ve su molekiillerinin
hareketinde azalma olarak bildirilmistir. DAG parametrelerinin tetkikin non-invaziv
olmasi, kontrast madde gerektirmemesi, iyonizan radyasyon igermemesi, kantitatif verilere
olanak sunmasi, hizli yapilabilmesi ve rutin sekanslara kolayca eklenebiliyor olmasi
nedeniyle; kanser hastalarinda tani, tedavi yanitinin ve relapsin degerlendirilmesinde
onemli bir indikator-biyomarker olabilecegi One siiriilmiistiir. Glioblastoma ile
karsilastirildiginda lenfomanin selliilaritesinin fazla olmasi nedeniyle lenfomada daha
diisik ADC degerleri izlenmekte oldugu, astrositomlarin derecelendirilmesinde ADC
degerlerinin yardimc1 oldugu belirtilmektedir. Intrakranial malignitelerde, meme
karsinomunda, Kkaracigerin primer ve metastatik lezyonlarinda, kemigin primer

sarkomlarinda tedavi takiplerinde ADC degerlerinin kullanildigr ve ADC degerlerindeki
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artisin basarili olarak kabul edildigine, bu nedenle de tedavi yanitinda biyomarker olarak

kabul edildigine dair ¢alismalarin halen siirmekte oldugu bildirilmistir (121).

Yamasaki ve arkadaslarinin 2005 yilinda beyin tiimorlerinde ADC degerleri
kullanilarak ayiric1 tan1 yapabilmek amacli yaptiklart ¢alismada; astrositik tlimdrlerin
dereceleri ve ADC degerleri arasinda baska calismalarda da oldugu gibi anlamli negatif
korelasyon tanimlanmigtir. Svannomun mADC degeri 1,384 x10°mm?/sn olup mADC
degeri 1,036 x10°mm?%sn olan menenjiomdan daha yiiksek olarak belirtilmistir. Ancak
menenjiomlarin derecelendirilmesi ve histolojik olarak tiplendirilmesi igin mADC
degerinin yeterli olmadigi eklenmistir. Disembriyoplastik noroepitelyal timor (DNT)
grubunda mADC degeri 2,546 x10mm?%/sn olarak saptanmis ve tiim néroglial timorlerden
belirgin yiiksek oldugu vurgulanmistir. Primitif noroektodermal timor (PNET) yani
medulloblastoma, pineoblastoma, PNET grubunda mADC degeri 0,835 x10°mm?/sn olup
mADC degeri 1,230 x10°mm?%/sn olan ependimomdan daha diisik bulunmustur.
Epidermoid tiimér mADC degeri 1,263 x10°mm?%sn olup mADC degeri 1,463x10
*mm?/sn olan kordomadan daha diisiik oldugu belirtilmistir. Malign lenfomanin mADC
degeri 0,725 x10‘3mm2/sn, metastatik tiimorlerin mADC degeri 1,149 x10°mm?/sn ve
glioblastoma multiformenin mADC degerinin 1,079 x10°mm?sn oldugu belirtilmis ve
malign lenfomanin mADC degerinin metastatik tiimorler ve glioblastomadan belirgin
diisiik oldugu vurgulanmistir. Bu ¢aligma sonuglarina gére mADC degeri ile glioblastoma

ve metastatik tiimor ayriminimn yapilamadigi belirtilmigtir (122).

Benzer bir ¢alismada primer santral sinir sistemi lenfomasinda mADC degeri 0,630
x10°*mm%sn ve rADC degeri 0,83; glioblastoma multiformede mADC degeri 0,963 x10
*mm?/sn ve rADC degeri 1,26 bulunmus ve lenfomada glioblastomaya goére degerlerin
daha diisiik oldugu belirtilmistir. Lenfoma-glioblastoma ayriminda kullanilmak {izere

mADC igin 0,818 x10°*mm?%/sn, rADC igin 1,06 olarak cutoff degerleri verilmistir (123).

Beyin tiimorlerinde DAG’in roliiniin arastirildigi, 8 grade II astrositom, 9
glioblastoma, 18 menenjioma (8 meningoendotelyal, 8 fibroz, 2 transizyonel menenjioma)
ve 21 metastatik tiimériin (primer tanis1 13 akciger karsinomu, 5 GIS karsinomu, 2 RHK, 1
meme karsinomu olan) dahil edildigi ¢caligmada en yiiksek mADC degeri 1,14-1,18 x10°
*mm?/sn olup II. derece astrositomda saptanmistir. Glioblastomanin mADC degeri 0,82

x10*mm?/sn olup II. Derece astrositomadan anlamli diisiik oldugu belirtilmistir. Metastatik
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timér mADC’si 0,79 x10°mm?®sn olup glioblastoma ile arasinda anlamli istatistiksel
farklihik saptanmadig1 belirtilmistir. Menenjiomanin mADC degeri 0,78 x10°mm?/sn olup
ayr1 ayr1 Karsilastirlldiginda memenjioma histopatolojik tiplerindirilmesi ile mADC

degerleri arasinda iliski olmadigi bu ¢alismada da vurgulanmustir (124).

Reddy ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir baska calismada intrakranial
adenokarsinom metastazlarinda, radyasyon nekrozunda ve glioblastomada kisitlanmis

difiizyon belirtilmistir (125).

Bir¢ok ¢alismada ADC sekansinin primer santral sinir sistemi lenfomasini
glioblastoma ve beyin metastazlarindan ayirt etmeyi sagladigr belirtilirken bazi
caligmalarda bu lezyonlarin mADC degerlerinde overlap bildirilmistir. Bu nedenle DAG’1n
dikkatli yorumlanmasi, mutlaka diger sekanslarla ve klinik Oykii ile birlikte

degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (126,127).

DTG su molekiillerinin diflizyon hareketlerine hassasiyeti ile beyaz cevherin
mikrostriktiirel biitiinliiglinii 6l¢ebilen gelismis non-invaziv bir goriintiilleme yontemi olup
konvansiyonel — gorlintiileme  yontemlerinde  izlenmeyen  gizli  degisiklikleri
gosterilebilmektedir (128). Glioblastoma ve beyin metastazi ayrimi igin yapilmis birgok
calisma mevcuttur. Bazi ¢aligmalar bu ayrim i¢cin ADC 06lgiimlerini isaret ederken bazi
calismalar DTG parametrelerinden FA ‘ya dikkat ¢ekmektedir. Birka¢ calismada ise bu iki

parametre de ayrim igin yetersiz bulunmustur (129).

Wang ve arkadaglari1 2009 yilinda yapmus olduklari c¢alismada bu ikilemlerin
goriintlilerin elde olunmasi, kullanilan analitik metodlar, uygulanan gradyentler arasi
farkliliklar, heterojen beyin metastazlarinda DTG’de izlenen artefaktlardan kaynaklaniyor
olabilecegi ifade edilmistir. Wang ve arkadagslar1 63 glioblastoma, 25 beyin metastazi
(primer tanis1 akciger karsinomu olan 11, meme karsinomu olan 6, malign melanom olan
5, kolon karsinomu olan 1, parotid karsinomu olan 1, 6zafagus karsinomu olan 1 hasta)
olan hasta dahil ettikleri c¢alismada, tiimoriin kontrastlanan yerinden, santralinden,
peritiimoral alanda infiltratif oldugunu diisiindiikleri lezyona yakin kesim ve vazojenik
6dem oldugunu diistindiikleri uzak kesimden yaptiklart ADC, FA, planar anisotrophy
coefficient (CP) ve linear anisotrophy coefficient (CL) ol¢limlerinde tiimoriin

kontrastlanan kesimlerinde yaptiklar1 Ol¢timleri daha anlamli bulduklarinit belirtmistir.
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Kullanilan istatistiksel yontemde cutoff degerleri elde olunmustur. ADC i¢in 1,07 x10°
*mm?%sn belirtilen deger olup diisiik sensitivite ve spesifite nedeniyle (%55 ve %48) tek
basina ADC’nin indikatér olamayacagi ifade edilmistir. ADC, FA, CP, CL ve
ADC+FA+CP parametrelerini karsilastirdiklar: analizde; cutoff degeri 0,72 olarak verilen
ADC+FA+CP degerinin yiiksek sensitivite ve spesifite ile (%92 ve %100) bir ayirag

olabilecegi vurgulanmistir (129).

Hastanin eger bilinen bir malignitesi varsa veya lezyon sayist multipl ise bu
durumun metastaz oldugu rahatlikla sOylenebilir. Ancak eger tek bir lezyon varsa,
konvansiyonel MRG’deki sinyal 6zellikleri ve kontrastlanma paternleri glioblastoma ve
intrakranial metastatik lezyona benziyorsa ayrim ic¢in biyopsi yapmak gerekliligi
dogmaktadir. Ancak bir¢ok calisma ileri MR tekniklerinin bu konuda anlamli ve énemli
ipuclar verebilecegini ileri siirmektedir. Bu nedenle Lee ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yapmis olduklart ¢alisma 38’1 glioblastoma 35’1 intrakranial metastaz (16 akciger, 3 meme,
3 anorektal karsinom, 2 kolon, 3 malign melanom, 3 RHK) olan 73 hastay1 kapsamaktadir.
Lezyonun kontrastlanan boélgesinden ve peritimoral ddem alanlarinda minimum ADC
degeri ve rADC olgiimleri yapilip karsilagtirildiginda glioblastoma i¢in tiimoral alan
minADC 0,903 x10°mm?/sn, rADC 1,152; metastaz icin minADC 0,894 x10°mm?/sn
rADC 1,145 olup istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak peritiimoral alandan
yapilan Slgiimlerde glioblastoma i¢in minADC 1,149x10'3mm2/sn, rADC 1,466; metastaz
icin min ADC 1,413 x10°mm?/sn rADC 1,829 olup glioblastomada metastaz 6demine gore
anlaml1 oranda diisiik bulunmustur. Bu durumun glioblastoma peritiimoral alaninin malign
infiltratif hiicrelerden, metastaz peritiimoral alaninin vazojenik 6demden olugmasi ve
sonugta selliilaritenin ADC diisiikliigiine sebep olmasindan kaynaklandigi ileri
stiriilmiigtir. MRS yapildiginda glioblastomanin peritiméral ddeminde metastazdakine
gore Cho/Cr oram1 ve CBV daha yiiksek bulunmustur. DTG ile metastaz peritiimoral
alaninda MD daha yiiksek bulunurken FA degerleri arasinda farklilik saptanmamuistir.
Timoral alandaki degerlerin istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmasi durumunun ise her iki
lezyonda da nekroz ve duyarlilik artefakti nedeniyle olan heterojen sinyal intensitesine
bagl oldugu ifade edilmistir (130).

Krabbe ve arkadaslari da yapmis olduklar1 c¢alismada metastaz mADC ve
peritiiméral alan mADC degerini (2 x10°mm?sn ve 2,41 x10°mm?%sn) yiiksek dereceli

gliomdan ve peritiimoral alanindan (1,37 x10°mm?/sn ve 1,91 x10°mm?/sn) anlaml1 olarak
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yilksek bulmus ve bunu metastazin artmis intra ve ekstraseliiler sivi fraksiyonu ve
metastatik hiicrelerin yiiksek dereceli glioma hiicrelerine gore daha fazla sivi iiretmesine

bagli oldugunu ileri siirmislerdir (131).

2005 yilinda Kitis ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada diisiik dereceli
glioma, anaplastik astrositoma, glioblastoma, lenfoma ve intrakranial metastazlarda
minimum ADC 6l¢iimii yapmislardir. Sirasiyla elde ettikleri degerler 1,09 x10°mm?/sn;
0,77 x10°mm?/sn; 0,70 x10*mm?/sn; 0,54 x10mm?/sn ve 0,78 x10mm?/sn olup yalnizca
diigik dereceli gliomanin min ADC degeri digerlerinden anlamli yiiksek olarak
bulunmustur. Digerleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmamigtir. Aslinda lenfomada
disik ADC degerleri elde olunmus fakat analiz sonucunun anlamli ¢ikmamasi hasta

sayisinin az olmasina baglanmistir (132).

Intraserebral kitlelerin difiizyon 6zelliklerini konvansiyonel MRG ve histolojik
ozellikleriyle karsilastirmayr amaglayan benzer bir calismada mADC degerleri gliomada
1,14 x10°mm?/sn, lenfomada 0,58 x10mm?/sn, menengiomada 0,85 x10°mm?/sn, absede
0,29 x10°mm?%sn, enfarktta 0,55 x10°mm?sn, graniilomada 0,39 x10°mm?sn ve
metastazda 1,03 x10°mm?%/sn olarak bulunmustur. En diisik mADC degerleri abse ve
graniilomada iken benzer g¢aligmalarda oldugu gibi lenfomanin mADC degeri de diger
timorlere oranla anlamli diisiik olarak belirtilmistir. Lezyonun kontrastlanma miktari-

malignite derecesi-mADC degerleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir (133).

Zakaria ve arkadaglar1 2014 yilinda ileri MR tekniklerinin beyin metastazi tanisinda
ve seyrindeki roliine dair yaptiklar1 bir derlemede; MRG’nin intrakranial lezyonlarda tani,
takip, tedaviye yanit, beklenen sagkalim siireci gibi sorulara biiyiik 6l¢iide yanit verdigini
belirtmistir. Intrakranial, periferik kontrastlanan lezyon izlendiginde DAG ile abse ekarte
edilip, glioblastoma-metastaz ayrimi i¢inde yine ileri MR tekniklerine basvurulabilecegi
belirtilmistir. ADC ile ilgili veriler daha 6nceki calismalarda da belirtildigi sekilde bu
derlemede de vurgulanmistir. Ancak 6lgiimlerin manuel yapilmasi, genel bir ADC 6l¢iim
cetvelinin olmamasi, Ol¢iim yapilan yerin radyolog bagimli olmasi nedeniyle ADC
sonuglarinin ¢ok da giivenilir olmadigina da ayrica dikkat ¢ekilmistir. DTG de infiltratif
glioblastoma hiicrelerinin beyaz cevher traktlarini infiltre edip, metastazin deforme etmesi
de ayr1 bir ipucu olarak belirtilmistir. Perflizyon MRG’ de CBV ve CBF degerleri

vaskiilarite gostergesi oldugundan, glioblastomanin patolojik neovaskiilarizasyon ve
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infitrasyon gdstermesi nedeniyle; glioblastoma peritiimoral 6deminden elde olunan CBV
ve CBF degerlerinin metastazinkine gore daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Ayrica
perflizyon MRG ile ayni verileri kullanip farkli veri isleme sistemi olan Diffusion
Suscebtibility Contrast MR (DSC MRG)’nin doku permeabilitesi ve kan beyin
bariyerindeki bozulmay1 gdstermesi, metastazda kan beyin bariyerinin bozulup vazojenik
O0dem izlenmesi sebebiyle metastazda veriler daha yiiksek bulunmustur. MRS’de de
Cho/NAA orani arasinda anlamli farkliliklar oldugu, lipid, fosfat gibi metabolitlerin dnem
kazandig1 belirtilmistir. MRG’ nin primeri bilinmeyen metastatik olgularda bir takim
diagnostik ipuglar1 verdigini belirterek; malign melanom metastazinin hiicre igerigindeki
melaninden o6tiiri T1A’da hiperintens, miisindz metastazlarin T2A’da hipointens olmast,
MRS’ de lipid saptanan lezyonlarin kolon karsinomuna yoneltmesi drneklenmistir. ADC
Olciimlerinin de kotii diffensiye tiimorlerde oldukg¢a diisiikk oldugu ancak primer

belirlemede zayif kaldig: belirtilmistir (134).

Ancak bir baska calismada Zakaria ve Jenkinson, metastazin DAG/ADC
ozelliklerinin tiimdr orjinine goére farkli davraniglar gdsterdigi, primer taniy1r dngérmeyi
saglayacak bir biyomarker olabilecegi fakat kesin tani koymak i¢in yetersiz kalacagi

belirtilmistir (135).

Yine Zakaria ve arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir calismada beyin metastaz
ve ¢evresinin DAG bulgularinin hastanin tedaviye yanitini1 ongdrebilmeyi sagladigini ifade
etmislerdir. Caligmaya 76 hasta dahil edilmis ve tiimor icerisinden, tiimor sinirindan,
peritiimoral alandan yakin ve uzak olmak {iizere iki adet; toplamda 4 adet ADC o6l¢iimii
yapilmistir. Bu dért ADC o6lgiimiinii ATC (ADC transition coefficient) olarak birlestirip
analiz ettiklerinde, ATC’nin tedaviye yanit ve sagkalim dngoriistinde daha kiymetli oldugu
(ATC>0,279 olanda sagkalim kisa) belirtilmistir. Tiimorlerin mADC degeri 0,919 x10°
*mm?/sn olarak saptanmistir. Kot differensiye olan KHAK ve malign melanomun mADC
degerinin meme, over, kolorektal karsinomdan daha diisiik oldugu belirtilmistir (136).
Bizim calismamizda da benzer sekilde KHAK ’nun mADC degeri KHDAK, meme, GiS ve
RHK’dan daha diisiiktiir. Aslinda Zakaria ve arkadaslari primer taniya gore farklilik
gosteren ADC degerleri oldugunu diislindiiklerini ancak hasta populasyonunun homojen
dagilmamasi nedeniyle anlamli sonuglar elde edememis olabileceklerini belirtmistir (136).
Benzer dagilim paterni bizim ¢alismamizda da s6z konusuydu. 299 hastanin 177’si akciger

karsinomu olup diger grup sayilar1 da olduk¢a heterojen dagilmaktaydi.
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Grafik 8. Zakaria ve arkadaslarinin galigmasi (136) ve bizim ¢alismamizdaki primer tan1 gruplarina gore
mADC dagilim grafiklerinin karsilagtiriimasi
Lee ve arkadaslar1 da 2014 yilinda yapmis olduklari g¢alismada, intrakranial
metastatik lezyonlarin DAG’da SI ve kantitatif ADC 6l¢itimlerinin SRC’ye yaniti, sagkalim
stiresini dngdérmede kullanilabilecegini belirtmistir. DAG’da SI’da azalmanin iyi, artmanin
koti; timor ADC’sindeki artmanin iyi, azalmanin kotii prognozu isaret ettigi ifade
edilmistir (137).

Onkoloji pratiginde intrakranial metastazlarin tanisi, prognozu, tedaviye yanitinin
ongerilmesi amacli DAG oldukga kullanilmaktadir. Zakaria ve arkadaslarinin 2014 yilinda,
farkli cihazlara ait yazilimlardan yapilan 6lgiimlerin farklilik gosterip gostermedigi, bu
durumunun Olgiim giivenilirligini etkileyip etkilemedigini arastirdiklar1 calismada 12
hasta’nin DAG’lart farkli 3 farkli yazilimda degerlerindirilmis ve minimal farklilik
gostermekle birlikte sonuglar giivenilir bulunmustur. Ayrica uygun ROI konulan bolge
tespiti i¢in yaptiklar1 ¢alismada kontrasthi serilerde en biiylik ya da tek tiimdriin en ¢ok
kontrastlanan alanindan ve multipl lezyonlarda hepsinden Ol¢iim yapilarak ortalama
almmistir ve ilk grupta mADC degerinin minimal daha diisiik ¢iktigi belirtilmistir. Bu
durum biiylik lezyonlarin santralinde nekrotik alanlar olmasina baglanmistir. rADC degeri
de oOl¢iilmiis ve diger ADC o6l¢iim parametreleri ile korele ve benzer sonuglar elde
edilmistir. Tlimor-sinir-pertiimdral 6dem alanindaki ADC degisimi icin en saglikli 6l¢iim

ve analizin, bu alanlardaki ADC gradyentini yansitan ADC transition coefficient (ATC)
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ile olacagr belirtilmistir. Karaciger lezyonlarinin DAG’larinin iki farkli yazilimda
degerlendirildigi ve anlamli farklilik izlemeyen bir baska ¢alisma da 6rnek gosterilmistir.

Voksel boyutunun ADC degerini etkilemedigi ayrica belirtilmistir (138).

Hayashida ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklart ve 26 intrakranial metastatik
lezyonu dahil ettikleri ¢aligmada lezyonlar histopatolojik tanilarina goére gruplandirilmistir.
13 adenokarsinom (iyi differansiye: 4 akciger, 1 over, 1 uterus; orta differensiye:1 akciger;
kotii differensiye 6 akciger; ), 3 kiigiik hiicreli tiimor(3’ii de KHAK), 2 biiylik hiicreli
karsinom (2’si de akciger), 2 skuamoz hiicreli karsinom (2’side 6zafagus), 2 papillotiibiiler
karsinom (2’side meme), 1 biiylk hiicreli noéroendokrin karsinom (akciger), 1
mukoepidermoid karsinom (akciger), 1 sinovial sarkom ve 1 malign melanom (deri) olgusu
degerlendirilmistir. Lezyonlar DAG’da hipointens-minimal hipointens-izointens-minimal
hiperintens- hiperintens olarak siniflandirilmistir. Kantitatif olarak ayrica T2A serilerde
lezyonun SI’sim1 gostermek icin CNR= (SIt-SIc)/SDnoise formiilii ile nADC (bizim
calismamizdaki rADC) dlgiimleri yapilmistir. Iyi differensiye adenokarsinom nADC degeri
(1,81) diger lezyonlardan anlamli yiiksektir. Kot differansiye nADC degeri 1,40 ve diger
tiimorlerin ki 1,19 olup bunlar arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Ayrica nADC degeri
ile tiimor selliilaritesi arasindaki kuvvetli negatif korelasyon vurgulanmistir. Ancak hiicre
selliilaritesi yani nADC degeri ve T2A SI yani Contrast Noise Ratio (CNR) arasinda
anlaml iligki saptanmamuistir. Hiicre differensiyasyonu kotiiyse nADC degeri diistik, 1yi ise
yiiksektir. Fakat bununla birlikte 1yi differensiye adenokarsinom metastazi DAG’da
hipointens olup diisiik CNR; kiiciik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli noéroendokrin
karsinom gibi agresif timorler DAG’da hiperintens olup yiiksek CNR, nADC degeri diisiik
olan malign melanom, koétii differensiye adenokarsinom, sarkom, papillotubuler karsinom
DAG’da hiperintens izlenmezken yiikksek CNR 6lciilmektedir. Bu durumun T2A’daki
SI’nin lezyon paramanyetik igerigi (demir, kalsiyum, hemorojik komponent, melanin);
paramanyetik olmayan igerige (protein konsantrasyonu, fibrokollagenéz stroma, akim
bagimli sinyal intensite degisiklikleri) ve yetersiz stoplazma, azalmis selliilarite gibi
faktorlere bagh degiskenlik gostermesinden kaynaklandigi one siiriilmiistiir (139). Biz
calismamizda tiim lezyonlardaki mADC-mT2, rADC-mT2 arasindaki iligkiyi analiz
ettigimizde; rADC-mT2 arasinda daha zayif olamakla birlikte pozitif korelasyon tespit
ettik. Ayrica Hayashida ve arkadaglarinin calismasindaki akciger adenokarsinom
metastazlarinin  tADC degeri (1,40) bizim c¢aligmamizdaki akciger adenokarsinom

metastazi grubu rADC degerleri ile (1,46) benzerlik gostermektedir (139).
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Benzer sekilde Duygulu ve arkadaglarida intrakranial metastazlarin diflizyon
kisitlama sikligi, DAG bulgulariyla primer tani arasinda korelasyon olup olmadigi
sorularina yanit aradiklar1 arastirmaya %48,6’s1 akciger, %26,3’ii meme, %5,2’si kolon ,
digerleri tiroid, mesane, pankreas, prostat, testis, 6zafagus karsinomu ,RHK, indifferansiye
karsinom, periampiiller tiimdr olarak dagilan 76 hastay1 dahil etmistir. Difilizyon kisitlayan
lezyonlar olarak DAG’da hiperintens ADC’de hipointens olanlar kabul edilmistir. Akciger
karsinomlarinin %27’°si (KHAK’nin %41,6’s1; KHDAK’nin %20’si), meme karsinomunun
%151, kolon karsinomunun % 25’1, testis karsinomunun %100’ (Testis timorii metastaz
vaka sayist 1 dir) diflizyon kisitlamistir. Lezyonlarin T1A’da en ¢ok kontrastlanan
yerinden 5 ROI ile 6l¢im yapilmis ve minimum ADC degeri belirlenmis olup bu degerler
difiizyon kisitlayan lezyonlarda 0,72 x10°*mm?%sn ve difiizyon kisitlamayan lezyonlarda
0,78 x10°mm?/sn olarak belirtilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu ¢aligmada en genis primer patoloji grubu akciger ve meme karsinomu
oldugu i¢in difiizyon kisitlayan lezyon yiizdesinin de en ¢ok bu gruplarda oldugu, daha
fazla hasta sayisiyla, gruplarin homojen dagildigi ¢aligmalarla bu verilerin desteklenmesi
gerektigi ayrica ifade edilmistir (116). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hasta sayisi
olduk¢a fazla olmasmma ragmen gruplar arasi dagilim benzer sekilde heterojenite

gostermistir.

Meyer ve arkadaslar1 bizim ¢alismamiza ¢ok benzer olarak yaptiklari ¢alismada
toplamda intrakranial metastazi olan 159 hasta 948 metastatik lezyonun MRG ve DAG
bulgular1 degerlendirilmistir. Hastalarin 65’1 akciger (41’1 KHDAK, 20’si KHAK, 4’{iniin
histopatolojisi belirlenememis), 41° i meme, 24’ malign melanom, 8’i {irolojik, 8’i
genital, 5°GIS kasinomu, 8’i diger (2 néroendokrin ,1 mezotelyoma, 1 rabdomiyosarkom, 1
timik karsinom), 3’ de primeri belirlenemeyen karsinom olarak gruplandirilmigtir.
[statistiksel analiz, dagilim itibariyle sadece akciger, meme ve malign melanom gruplart
arasinda yapilmistir. Beyin metastazlarinin primer tanilarma gore farkli MR 6zellikleri
oldugu belirtilen calismada meme karsinomunun en sik serebellar, KHDAK’in en ¢ok
parietooksipital loba metastaz yaptig1 ifade edilmistir. Primer tani1 gruplarina gore lezyon
boyutlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. ADC 6l¢limii i¢in postkontrast T1A
serilerde metastatik lezyona yerlestirilen lezyonun tiimiinii alabilecek en genis ROI, ADC
haritas1 ve diger sekanslarda da otomatik yerlesmistir. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
sadece hemorojik metastazlar calisma dis1 birakilmistir. Bu ¢alismada diger ¢alismalardan

farkli olarak ayni hastanin metastazlar1 arasindaki ADC degisimi de Slgiilen en biiyiik
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ADC degerinden, en kiigciik ADC degeri cikartilarak ayrica hesaplanmis ve analiz
edilmistir. ADC degeri <0,70 x10°mm%sn olan ¢ok diisiik, 0,70-0,90 x10mm?sn
arasinda olan diisiik, 0,90-1,20 x10°3mm?/sn arasi orta, >1,20 x10°mm?/sn olan yiiksek
olarak kabul edilmistir. Lezyonlardan yapilan dlgiimler 0,44-2,97 x10°mm?%sn arasinda
degismekte olup mADC degeri 0,98 x10°mm?sn olarak belirtilmistir. Metastatik
lezyonlarm %72,8’inin ADC degeri 0,90 x10mm?/sn altinda bulunmus ve genel olarak
diisiik ve orta olarak siniflandirilmistir (%11,1 ¢ok diisiik, % 35,2 diisiik, %37,6 orta ve %
16,1 yiiksek). Primer tan1 gruplar igerisinde en diisiik mADC degeri KHAK ‘da olup 0,86
x10°*mm?%sn olarak, KHDAK’da mADC degeri 1,17 x10°mm?sn olup en yiiksek deger
olarak belirtilmistir. Meme karsinomunda mADC degeri 0,97 x10°mm?sn, malign
melanomda 0,99 x10mm?/sn olarak belirtilmistir. KHAK mADC degeri diger ii¢ gruptan
anlamli olarak diisiiktiir, diger gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmamistir (140).
Bizim calismamizda da benzer olarak KHAK mADC degeri KHDAK, meme ve GIS
karsinomu ile RHK’dan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica Meyer ve
arkadaslar1t HER2 pozitif ve negatif olan lezyonlarin mADC degerlerini karsilastirmis ve
istatistiksel farklilik saptanmamustir (140). Lezyonlar arast mADC degeri degisimi 0,02-
2,19 x10°mm?/sn arasinda olup bu degisim KHAK’da KHDAK’na gore daha yiiksek

olarak saptanmistir.

Akciger karsinomu beyne en sik metastaz yapan kanser tiirii olup, intrakranial
metastaz da akciger kanseri olan hastalarda en Onemli prognostik faktorlerden birini
olusturmaktadir. Tek metastazlarda uygun lokalizasyonda varsa metastazektomi sagkalimi
onemli Ol¢iide artirdigr i¢in metastaz goriintiilemesi ve yorumlamasi olduk¢ca Onem
kazanmigtir (141). Bizde caligmamizin biiyiik kesimini olusturan akciger karsinomu

metastazlarini ayr1 olarak da analiz etmenin gerekli oldugunu diisiindiik.

Yildirim ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklar ¢calismada akciger karsinomunun
intrakranial metastazlarinin MR bulgularini belirtmistir. 103 metastazin %46,6’s1 multipl,
%53.,4’1 tek olarak belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda bu oran multipl lehine olup %68,2
ve %31,8 olarak izlenmistir. Yine ayni ¢alismada KHAK’nun %82,3 oraninda multipl
lezyon yapma egilimi oldugu, SHK’un ise %67,5 oranla tek metastaz yapma egilimde
oldugu belirtilmistir (141). Biz c¢alisgmamizda primer lezyon gruplari ya da akciger

karsinomu subtipleri- lezyon sayis1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptamadik.
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Akciger kanserlerinde tedavi planlamasinda ve prognozun belirlenmesinde diger
onemli faktorler de hiicre tipi ve evrelemedir. Tiimdrler hiicre tiplerine gore farkli metastaz
giiciine sahiptir. Yildirim ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir diger ¢alismada da
akciger kanserli olgularda intrakranial metastazlarin histopatolojik tiplere, soliter ve
multipl olma durumlarma gére DAG kullanarak kantitatif ADC Ol¢iimleri yapmis ve
karsilagtirmistir (10). 60 hasta dahil ettikleri bu ¢alismada bizimle benzer sekilde %51,6
oraninda multipl %48,4 oraninda tek lezyon izlenmistir. Hastalarin % 70’1 KHDAK (
%42,8 adenokarsinom, %23,8 SHK, %33,4 primeri belirlenemeyen) %30’u KHAK dur.
Biz tiim metastazlar igerisinde bu oranlar1 %33,8 adenokarsinom, %14,7 KHAK, %6 SHK,
%1 sarkomatiod tip, %3,7 histopatolojisi bilinmeyen olarak belirledik. KHDAK mADC
degeri 0,72 x10°mm?/sn, rADC 0,82; KHAK mADC degeri 0,69 x10mm?/sn, rADC 0,79
olarak saptanmis ve aralarinda anlaml istatistiksel baglanti bulunamamistir. KHDAK’1
adenokarsinom ve SHK olarak iki grupta KHAK ile karsilastirdiklarinda da anlamli sonug
saptanmamistir (Adenokarsinom mADC degeri 0,73 x10'3mm2/5n, rADC 0,82; SHK
mADC degeri 0,71 x10°mm?/sn, rADC 0,815).

Biz primer tan1 gruplarmin kantitatif ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli
sonuglar elde ettik. KHAK mADC’si (0,273 x10°mm?/sn), adenokarsinom (0,432 x10
*mm?/sn) ve SHK mADC degerinden (0,66 x10mm?/sn) anlamli olarak diisik bulundu.
Yine KHAK rADC degeri (1,16) adenokarsinom rADC degerinden anlamli olarak diisiik
bulundu. Bu durumun benzer ¢aligmalarda da belirtildigi gibi KHAK’daki malign

hiicrelerin kotii differensiye-selliiler olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz.

Yildirim ve arkadaslar tek lezyonlarin mADC degerini 0,83 x10mm?/sn rADC
degerini 0,95; multipl lezyonlarin mADC degerini 0,58 x10°mm?sn rADC degerini 0,67
olarak saptamis ve multipl lezyonlarin mADC ve rADC degerini tek lezyona gore anlamli
diisiik olarak saptamistir. Bu durumun multipl metastaz yapan tiimoriin ve metastazinin
daha selliler olmasindan kaynaklandigini, akciger karsinomunun intrakranial
metastazlarinin kantitatif ADC degerlerinin, tiimoriin histopatolojisinden ¢ok derecesi ile

iliskili oldugunu ifade etmistir (10).

Bizim verilerimize gére mADC degeri lezyon sayisi ile korelasyon gostermezken;

rADC degeri multipl olanlarda(1,34) tek olanlara gore anlamli olarak diisiik bulundu.
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Tablo 6. Literatiirde ve bizim g¢alismamizda belirtilen intrakranial metastazlarin mADC ve min ADC
degerleri ile caligmalara dahil edilen hasta sayilari

minADC degeri hasta sayisi

Lee ve ark. 2011 0,894 x10-> mm“/sn 35
Kitis ve ark. 2005 0,78 x10-> mm?/sn 14
Duygulu ve ark. 2010

Difiizyon kisitlayan lezyonlarda 0,72 x10-> mm?%/sn 15

Difiizyon kisitlamayan lezyonlarda 0,78 x10-3 mm?sn 61

mADC degeri

Krabbe ve ark. 1997 2 x10-> mm®/sn 7
Yamasaki ve ark. 2005 1,149x10-> mm?/sn 29
Stadnik ve ark. 2001 1,03 x10-° mm?/sn 2
Wang ve ark. 2009 1,07 x10-> mm?/sn 25
Kono ve ark. 2001 0,79 x10-> mm?/sn 21
Zakaria ve ark. 2014 0,919 x10°mm?/sn 76
Meyer ve ark. 2015 0,98 x10°mm?/sn 159
Bizim calismamiz 0,465 x10-> mm?/sn 299

Literatiirde belirtilen ADC degeri ve lezyon selliilaritesi arasindaki ters korelasyon
bizim ¢aligmamizda histopatolojik konfirmasyon olmadig: i¢in degerlendirilememis ve
analiz edilememistir. Calismamiza referans kabul ettigimiz c¢alismalarda belirtilen
intrakranial metastatik lezyonlarin en kiiciik ve ortalama ADC degerleri tablo 6’da
ozetlenmistir. Oncelikle ¢alismamizdaki hasta sayis1 Onceki calismalara gore yiiksek
olmasina ragmen primer tan1 gruplarmma gore dagilim tiim g¢aligmalarda oldugu gibi
heterojenite gdstermektedir. Clinkii intrakranial metastazi literatiirde de belirtildigi gibi en
stk akciger sonra da meme karsinomu yapmaktadir. Akciger karsinomu ve meme
karsinomu da en sik izlenen kanser tiirtidiir. Boylece hasta populasyonunu biiyiik oranda
bu iki kanser tiirii olusturmaktadir. Gruplar aras1 homojen olmayan dagilim nedeniyle
mADC degeri i¢in cutoff degeri olusturulamamasi ¢alismamizin kisitlamalarindan birini

olusturdu.

Calismamizda elde ettigimiz ortalama mADC degeri diger c¢alismalarda elde

edilenlere gore daha diisiik hatta Meyer ve arkadaslarinin belirttigi siniflamaya gore
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belirgin diisiik olarak izlendi. ADC 6l¢iim yapilan lokalizasyon ve ROI genisligi, bircok
calismada da belirtildigi gibi 6l¢lim yapan kisiye bagli olan, belli bir 6l¢iim cetveli, kesin
kurallar1 olmayan dolayisiyla caligmalarda hep kisitlama olarak belirtilen bir konudur.
Hayashida ve arkadaglar1 6lgiimii lezyonun solid kesiminden, Duygulu ve arkadaslari
lezyonun Kistik-nekrotik kesimi disindaki solid kisimdan, Meyer ve arkadaslari sadece
hemorojik kisimlar1 diglayarak lezyonun biitiiniinden 6l¢lim yapmistir. Biz Slglimlerimizi
yaparken lezyonun en ¢ok kontrastlanan solid komponentinden, kistik veya hemorojik
olmayan alana, sabit genislikte tutulan 3 adet ROI yerlestirdik ve ortalamalarini aldik. Bu
nedenle bizim Ol¢iimlerimizin lezyonun en selliller kesiminden yapildigini ve elde

ettigimiz ADC degerinin bunu yansittigin1 diisiinmekteyiz.

Ayrica belirtmemiz gerekir ki ¢alismaya dahil ettigimiz hastalarin biiyiik cogunlugu
primer kanseri nedeniyle kemoterapi almis veya almakta, yine biiylik bir ¢ogunlugu
onceden proflaktik tiim beyin radyoterapi almis veya terapotik olarak almakta, daha dnce
baska lokalizasyondaki metastazi i¢cin SRC almig veya Ol¢iim yaptigimiz lezyon igin
almaktaydi. Hastalarin almis olduklar1 bu tedavilerin metastatik hiicre icerigini,
ekstraselliiler araligi, nukleus-stoplazma oranini yani lezyonun konvansiyonel MRG ve
DAG ozelliklerini degistirdigi ve bunun yaptigimiz ADC ve T2A’da SI Ol¢limiini

etkiledigine inaniyoruz.

Cahismamizin kisithhiklar:

Calismamizda teknik kisitliliklar nedeniyle ADC ve T2A SI o6l¢iimleri klasik
manuel ROI yerlestirme yontemiyle yapilmistir. Bu yontemde oOlgiimler noktasal
lokalizasyon degisimlerine oldukca duyarhdir. Yine parsiyel voliim etkisi ROI yonteminde
dikkat edilmesi gereken bir durum olup miimkiin olan en kiicik ROI’ler 6zenle
yerlestirilmistir. ~ Olgiimler yapilirken bu konularda son derece dikkatli davranilmis

olmasina ragmen yine de bu durumun elde edilen sonuglar etkiledigini diisiinmekteyiz.

Calismamiz retrospektif oldugu i¢in hastalarimizin biiylik cogunlugu 6nceden KT,
RT almis veya almakta hatta bir kismi1 baska lezyon veya goriintiileme yapilan lezyon icin
SRC almisti. Bu durumun lezyonu olusturan malign hiicrelerin 6zelliklerini degistirdigini

ve bunun da dlgiimlerimize yansidigini diistinmekteyiz. Daha genis kapsamli prospektif bir
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calismada hastalara tedavi Oncesi goriintiileme yapilmasi ve lezyonun ilk halinden yani

primer taniy1 yansitacagi halinden dl¢tim yapilmasi saglanabilir.

Yine primer tan1 gruplarindaki homojen olmayan dagilim da ¢alismamizin énemli
kisitlamalarindan biriydi. En ¢ok hasta akciger ve meme karsinomu grubunda oldugu icin
istatistiksel anlamli sonuglar daha ¢ok bu gruplarda elde edildi. Ayrica histopatolojik
konfirmasyonumuz olmadigindan patolojik verilerle radyolojik verileri karsilastirmamiz
miimkiin olmadi. Multidisipliner, daha genis hasta gruplariyla, grup sayilarin1 yakin veya
esit tutarak, prospektif olarak yapilacak c¢alismalarda daha verimli sonuclar elde

edilebilecegine inanmaktay1z.
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6. SONUC

KHAK’1mn beyin metastazlarinda elde olunan ortalama mADC degerleri, KHDAK,
meme karsinomu ve RHK’den daha diisiik bulunmustur. Tiim gruplarda ortalama mADC

degeri literatiirdeki benzer caligmalardan daha diisiik bulunmustur.

ADC oram1 KHAK’da KHDAK’na gore istatistiksel olarak anlamli oranda
disiiktiir.

Primer tan1 gruplarinin lezyon sayisi iizerinde anlamli bir etkisi yoktur. mADC
degeri ve mT2 degeri lezyon sayisina gore degiskenlik gostermezken rADC degeri multipl

lezyonu olanlarda daha diisiik olarak saptanmustir.

KHAK mADC degerinin adenokasinom ve SHK’dan anlamli olarak diisiik, yine
KHAK rADC degerinin adenokarsinomdan daha diisiik oldugu saptanmistir. Diger

degiskenlerin gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlenmistir.

Olgiim yapilan parameterlerin birbirleri ile iliskisi analiz edildiginde mADC-mT2
arasinda ve rADC —mT?2 arasinda, rADC —mT2 arasinda daha zayif olmakla birlikte pozitif

korelasyon izlenmistir.

Sonug olarak; intrakranial metastazlar primer beyin tiimoérlerine gore on kat daha
fazla izlenirken ve kanser sikligi malesef giderek artarken, santral sinir sisteminin
goriintlilenmesi ve tan1 koyma agamasinin non-invaziv olmasi olduk¢a 6nem kazanmistir.
Intrakranial metazlarm difiizyon MRG bulgularmin incelendigi ¢aligmamizda, lezyonlarin
ADC ozelliklerinin primer tanilarina gore degiskenlik gosterdigini saptadik. Kolay ve kisa
stirede uygulandigi ve kantitatif Ol¢limler yapilabildigi i¢in DAG, metastatik beyin
tiimorlerinin ayiric1 tanisinda, takibinde, tedaviye yanitinda, konvansiyonel MRG’ye ek

olarak kullanilmasi gerekli bir ileri MR uygulamasidir.
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