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OZET

Omay B, Glioblastom Tanisiyla Takip Edilen Hastalarda Hastaligin
Gergek Progresyonu ile Yalanci Progresyonun Ayrilmasinda Manyetik
Rezonans ile Difiizyon, Perfizyon ve Permeabilite Goriintiilemesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Uzmanlk
Tezi, Ankara, 2017. Glioblastom, erigkinlerde en sik gorulen primer santral
sinir sistemi tumaorudur. Tedavi sirasindaki sik timaral rekurrens bu timorlerin
kotu sag kalim sonuglar ile iligkilidir. Glioblastomlarin tedavisi sirasinda,
gercek timor progresyonunu (GP) radyolojik olarak taklit eden, yeni ortaya
¢ikan ya da artis gosteren kontrast tutulumu seklinde kendini gésteren yalanci
progresyon (YP) hastalarin yonetiminde problem olabilmektedir. Bu yeni
kontrast tutan lezyon igerisinde sikga farkl difizyon paternine sahip alanlar
bulunur. Farkh diflizyon 6zelligi gdsteren lezyonlarin kontrast tutulumu ve
perfuzyon 0ozelliklerini tanimlamak, bu alanlarin takip goéruntilemedeki
sonuglarini degerlendirmek ve YP ile GP ayriminda difuzyon agirlikli
goruntileme (DAG), perfizyon ve permeabilite gorintilemelerinin etkinligini
arastirmak c¢alismamizdaki amagclarimizi olusturmustur. Bulgular, farkl
difizyon Ozellikleri gosteren bolgelerde difizyon bulgularindan ziyade
perfuzyon ve permeabilite incelemelerinin YP ve GP ayriminda etkili oldugunu
gOstermigtir. Ayrica difizyon bulgularinin GP ve YP progresyon ayriminda
dusuk dogruluk oranina sahip oldugunu (Az 0.67), buna karsilik perfizon ve
permeabilite (Az sirasiyla 0.84 ve 0.88) incelemelerinin ise daha yuksek
dogrulukta incelemeler oldugu ortaya konmustur. DAG ile perfizyon veya
permeabilite goruntilemesinin bir arada kullanilmasi tani dogrulugunu
artirirken, perfizyon veya permeabilite goruntilemesi segiminin bu ayrimda
anlamli fark yaratmadigi bulunmustur (p=0.243). Manyetik rezonans ile DAG
ve ek olarak yaninda perflzyon veya permeabilite ¢alismalarindan birinin
yapilmasi, GP ile YP’'nin ayrimindaki tanisal basariy! arttirarak glioblastom

hastalarinin tedavi yonetimini iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Difizyon Agirlikli Géruntileme, Glioblastom, Perflizyon

Goruntulemesi, Permeabilite Goruntilemesi, Yalanci Progresyon



ABSTRACT

Omay B, Imaging of Disease Progression and Pseudoprogression with
Magnetic Resonance Diffusion Weighted Imaging, Perfusion and
Permeability Imaging in Patients Followed with Glioblastoma, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Radiology, Thesis in
Radiology, Ankara, 2017. Glioblastoma is the most common primary central
nervous system tumor in adults. They tend to show recurrence frequently
during the treatment, leading to poor overall survival. Pseudoprogression
(PsP) is seen as newly formed or increased enhancing lesion during the
treatment, resulting in confusion with true disease progression (TP) in imaging
modalities, and it can cause problems in the management of the patients. The
newly formed or increased enhancing lesion frequently has components with
various diffusion characteristics. In this study, we aimed to study
corresponding enhancement and perfusion caharacteristics in these tissue
components with varying diffusion features and to determine the lesion course
in the follow-up study. We also aimed to look for the effectiviness of diffusion
weighted imaging (DWI), perfusion and permeability imaging in terms of
differentiation between TP and PsP. As a result, in a lesion with distinct
diffusion properties, perfusion and permeability studies rather than DWI help
to discriminate between TP and PsP. We also found that DWI has weak
accuracy (Az0.67) for the discrimination of DP and PsP, while perfusion and
permebility values have good diagnostic accuracy (A:z 0.84 ve 0.88,
respectively). Combining perfusion and permeability imaging to DWI increases
diagnostic accuracy, but no significant difference is present between perfusion
or permeability imaging (p=0.243). Combining DWI with either perfusion or
permeability imaging may improve patient managent by accurate
differentiation of TP and PsP.

Keywords: Diffusion Weighted Imaging, Glioblastoma, Perfusion Imaging,
Permeability Imaging, Pseudoprogression
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1. GIRIS VE AMAG

Glioblastom, erigkinlerde en sik goértlen primer beyin tUmoéri olup
standart olarak uygulanan cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi tedavisiyle
dahi tedavi sirasinda yuksek siklikla nukslerle ortalama 15 aylik sag kalim
bildiriimektedir (1). Glioblastom tedavisi sirasinda, standart radyoterapi ve es
zamanli kemoterap6tik ajan olarak rutin kullanilan temozolomid (TMZ)
tedavisinin genellikle ilk 3 ayinda ortaya ¢ikan, radyolojik olarak gergek tumor
progresyonuna son derece benzer olarak manyetik rezonans goruntuleme
(MRG)'de yeni ortaya cikan ya da artis gosteren kontrast tutulumu seklinde
kendini gosteren yalanci progresyon (YP) 6nemli bir sorun olusturur (2).
Yalanci progresyonun, radyoterapi ve temozolomidin neden oldugu
inflamatuar yanit ve kan beyin bariyeri hasarina bagh artmis doku
permeabilitesi nedeniyle oldugu dusunulmektedir. Yalanci progresyonun,
gercek progresyon (GP) olarak yorumlanmasi etkisiz bir tedavinin artmis
toksisite ile gereksiz devamina, GP’nin YP olarak degerlendiriimesi ise etkili
bir tedavinin erken sonlandiriimasina neden olabileceginden bu iki durumun
birbirinden ayirt edilmesi buyuk dnem tasir (3).

Bununla birlikte, hem YP’de tedaviyle iliskili degisiklikler nedeniyle
ortaya cikan inflamatuar yanit ve kan beyin bariyerindeki hasarda, hem de
gercek progresyonda timordeki artmis damarlanma nedeniyle, glioblastom ile
takip edilen bir hastada yeni ortaya c¢ikan kontrast tutulumu gosteren lezyon
ndro-onkoloji klinik uygulamalarindaki énemli gugliklerden birisidir (4-6). Bu
amagla, pek ¢ok ileri gorunttleme yonteminin rekurren glibolastomun tedaviye
bagdli degisikliklerden ayirt edilmesindeki kullanimi Gzerine c¢alismalar
yapiimaktadir (7-12) Difuzyon agirlikli géruntulerde (DAG) elde edilen gorunar
difuizyon kat sayisi (apparent diffusion coefficient, ADC) degerleriile YP ve GP
ayrimi yapilabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (10, 11). Dinamik duyarhliga
dayali kontrastli (dynamic susceptibiliy contrast-enhanced, DSC) perfuzyon
goruntilemesinde rolatif serebral kan hacmi (rCBV) degerleri ile radyoterapi
iligkili doku degigsiklikleri ile tumor rekurrensinin ayrimini basarili bulan
calismalar olmustur (7, 8). DSC perflizyona gére daha yeni sayilabilecek,

dinamik  kontrasth  (dynamic  contrast  enhanced, DCE) MR



perflizyon/permeabilite incelemesinde elde edilen K", \/p, Ve degerlerinin de
YP ve GP ayriminda etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (3, 12, 13).
Kim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise kontrast sonrasi elde olunan
T1 agirhkh (A) goruntilere DAG, DSC veya DCE perflizyon yontemlerinden
herhangi birisinin eklenmesinin tanisal dogrulugu arttirdigr bulunmustur (14).
Bazi ¢calismalarda DSC ve DCE MR perfuzyonun YP ve GP ayriminda anlamli
farki olmadigi gosterilmis olsa da (14, 15), DCE MR perfuzyonun DSC'’ye
oranla tani dogrulugu artirdigini belirten ¢calismalar da vardir (13, 16)

Glioblastom tedavisinde standart olarak cerrahi sonrasinda radyoterapi
ve es zamanli TMZ kullanilirken, 6zellikle rekirrens gelisen hastalarda son
yilllarda bevasizumab basta olmak Uzere cesitli anti-anjiyojenik tedavilerin
kurtarma tedavisi olarak eklenmesinin hastaliksiz sag kalimi artirdigi
gOsterilmigtir (17). Anti-anjiyojenik bir ajan olmasi nedeniyle, bevasizumab
kullanan hastalarda yeni nekroz alanlari gelistigi bildirilmistir (18, 19). Bu
hastalarin prognozu ile ilgili literatlrde farkli sonuglar bildiren calismalar
bulunmaktadir (20-22).

Bazi hastalarda RT ve TMZ standart tedavisinden hemen sonra, daha
bevasizumab tedavisi kullanilmamigken tumorun bir kisminda difuzyon
agirlhikh goruntilerde belirgin difizyon kisitlanmasi alanlari gézlemledik. Bu
alanlarin ¢ogunlukla nekrotik doku olarak kaldigi ve tumoral dokuya
doénusmedigini izledik. Yakin zamanda yapilmis iki farkli calismada ise, bizim
g6zlemimizin aksine tedavi sirasinda yeni ortaya ¢ikan veya artan kisitlanmig
difizyon varhginin timor reklrrensi geliseceginin belirteci oldugu ve koétu
prognozu yansittigi belirtilmistir (23, 24)

Bu calismadaki amacimiz standart tedavisini bitiren ve bevasizumab
kullanmamis hastalarda, yeni ortaya c¢ikan kontrastlanan lezyon igerisinde
DAG’da farkh ADC degerlerine karsilik gelen doku perfiuzyonunun DSC ve
DCE perfizyon goéruntileme ile arastirlmasi ve farkh ADC paternlerinin
nekrotik doku ile timaor rekurrensi ayrimindaki rolinun etkinligini belirlemektir.
Tedavi sirasinda gelisen tUmor iceren ve icermeyen dokuda izlenen
degisikliklerin progresyon/yalanci progresyon ayriminda s6z konusu Ug¢

teknikten hangisi veya hangilerinin yuksek dogruluk derecesine sahip



oldugunu belirlemek ikinci hedefimiz olmustur. Bu arastirmadaki hipotezimiz
MRG’de lezyon igerisinde yer alan yalanci progresyon ya da gergek tumor
dokusunu temsil edebilecek farkli bolgelerin gosterdikleri ADC degerleri ile
ayirt edilebilecegi ve bu iki durumu temsil eden dokunun DCE ve DSC
perfuzyon goruntilemesinde farkh perfuzyon o6zelliklerine sahip oldugudur.
Ayrica her iki perfuzyon modalitesinde de benzer sonug elde edilebilecedini

hipotez ettik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

En sik gorllen santral sinir sistemi (SSS) tumorleri yaklagik %35-40 ile
metastazlardir. Primer beyin tumorleri ise 2016 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde beklenen kansere bagl oOlumlerin yaklagik %3’Unu
olusturmaktadir (25). Primer beyin tUmorleri intraaksiyal ve ekstraaksiyal
timorler olarak kabaca iki grupta incelenmekte olup kafa igerisinde bulunan
glial doku, néronlar, meninksler, damarlar veya endokrin hicreler gibi degisik
hiicre tiplerinden kaynaklanabilirler. Dinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan
1979 yilinda SSS tumdrlerinin siniflandiriimasi yayinlanmig, 1993, 2007 ve en
son 2016 yilinda tekrar gézden gecirilmistir (26).

Primer intraaksiyal SSS tumorlerinin eriskinlerde en sik rastlanan
histolojik tipleri anaplastik astrositom ve glioblastomdur. Bunlar intraaksiyal

timorlerin yaklasik %35’ini olusturur (27, 28).

2.1.1. DSO 2016 Santral Sinir Sistemi Tiimérlerinin Siniflamasi ve

Derecelendirilmesi

Uzun vyillardir, beyin tamédrlerinin siniflandirilmasi, patolojik 6rnegin
histogenetik Ozelliklerine gore ve koken aldigi degisik hucre gruplarinin
belirlenmesi ve hucre farklilagmasi 6zelliklerine dayanmaktadir (29). Histolojik
bulgularin siniflandirmasi buyuk oranda hematoksilen ve eozin boyamasi
sonrasi 1sIk mikroskopisi bulgulari, immunhistokimyasal o6zellikler ve hucresel
Ozelliklere dayanmaktadir. Bununla birlikte gectigimiz 20 sene icerisindeki
calismalarda bazi beyin tumorlerinin patogenezindeki genetik benzerlikler
ortaya konulmustur (30, 31). Bdylelikle SSS timorlerinin siniflamasinda bu
genetik ve molekiler 6zelliklerin kullanilabilmesi ortaya cikmistir. DSO
tarafindan 2016’da yayinlanan SSS timodrleri siniflamasi bu nedenle yillardan
beri gelen aligkanliklarda degisiklige neden olmustur (26). Tablo 2.1’de DSO
tarafindan 2016 yilinda yayimlanan SSS tumdrlerinin yeni siniflamasi
Ozetlenmigtir. Bu yeni siniflamayla birlikte timor alt gruplarinin daha objektif
olarak belirlenmesi ile hastalarin tedavilerinin daha spesifik olarak

olusturulmasi, klinik ve deneysel arastirmalarin daha iyi planlanmasi ve



epidemiyolojik

amaclanmaktadir (32).

Tablo 2.1

calismalarin  daha

kesin sinirlarla  belirlenebilmesi

DSO 2016 Santral sinir sistemi timérleri siniflamasi (26).

tiumorler
Difluiz astrositom, IDH mutant

Diflz astrositom, IDH-wild type
Diflz astrositom, NOS

Anaplastik astrositom, IDH-mutant
Anaplastik astrositom, IDH-wildtype
Anaplastik astrositom, NOS

Glioblastom, IDH-wild type
Dev hucreli glioblastom
Gliosarkom
Epiteloid glioblastoma

Glioblastom, IDH mutant

Glioblastom, NOS

DifGz orta hat gliomu, H3-K27M
mutant

Oligodendroliom, IDH-mutant ve
1p/19g kodelesyonu
Oligodendrogliom, NOS

Anaplastik oligodendrolgiom, IDH-
mutant ve 1p/19q kodelesyonu
Anaplastik oligodendrolgiom, NOS

Oligoastrositom, NOS
Anaplastik oligoastrositom, NOS

Difuiz astrositik ve oligodendrogliyal

Gemistositik astrositom, IDH-mutant

Epandimal timorler
Subepandimom
Miksopapiller epandimom
Epandimom

Papiller epandimom

Seffaf hucreli epandimom

Tanistik epandimom
Epandimom, RELA fluzyonu pozitif
Anaplastik epandimom

Noronal ve mikst néronal-glial

timorler

Disembriyoblastik néroepitelyal
tumor

Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom
Displastik serebellar
gangliositom (Lhermitte-Duclos
hastaligi)

Dezmoplastik infantil astrositom
ve gangliogliom

Papiller glionéronal gumor

Rozet olusturan glionéronal
gumor

Diflz leptomeningiyal glionéronal
tumor

Santral nérositom

Ekstraventrikuler nérositom

Serebellar lipondrositom

Paragangliom




Tablo 2.1 (devam) DSO 2016 Santral sinir sistemi timaérleri siniflamasi (26).

Diger astrositik timorler

Pilositik astrositom

Pilomiksoid astrositom
Subepandimal dev hucreli astrositom
Pleomofrik ksantoastrositom
Anaplastik pleomofrik
ksantoastrositom

Pineal bolge tiimorleri

Pineositom

Pineal parenkimal timor, orta
diferansiyasyonlu

Pineoblastom

Pineal bolgenin papiller timaora

Embriyonel tiimorler
Medulloblastom
Medulloblastom, genetik siniflanmis
Medulloblastom, WNT-aktif
Medulloblastom, SHH-aktif ve tp53
mutant
Medulloblastom, SHH-aktif ve tp53
wildtype
Medulloblastom, WNT ve SHH disi
Medulloblastom grup 3
Medulloblastom grup 4

Medulloblastom, histolojik siniflanmig
Medulloblastom, klasik
Medulloblastom, dezmoplastik
Medulloblastom, yaygin noduler
Medulloblastom, anaplastik

Medulloblastom, NOS

Embriyonel tumor ¢ok katli rozetli,

C19MC degismis
Embriyonel tumor ¢ok katli rozetli,
NOS

SSS ndéroblastomu

SSS gangliyonéroblastomu

SSS embriyonel timoéri, NOS

Atipik teratoid/rabdoid tUmor

Medulloepitelyom

SSS embriyonel timord, radboid

Ozellikler gosteren

Diger gliomlar

Uctinc ventrikuliin kordoid
gliomu

Anjiyosentrik gliom

Astroblastom

Koroid pleksus tiimorleri
Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu

Meninjiyomlar

Meninjiyom

Meningotelyal meninjiyom

Fibréz meninjiyom

Transizyonel meninjiyom

Psammomat6z meninjiyom

Anjiyomat6z meninjiyom

Mikrositik meninjiyom

Sekretuar meninjiyom

Lenfoplazmosit zengin
meninjiyom

Metaplastik meninjiyom

Kordoid meninjiyom

Seffaf hiicreli meninjiyom

Atipik meninjiyom

Papiller meninjiyom

Rabdoid meninjiyom

Anaplastik (malign) meninjiyom

Sella timorleri

Kraniyofarinjiyom

Adamantinomat6z
kraniyofarinjiyom

Papiller kraniyofarinjiyom

Sellar bolgenin granuler hucreli
tumora

Pituisitom

igsi hicreli onkositom




Tablo 2.1 (devam) DSO 2016 Santral sinir sistemi timaérleri siniflamasi (26).

Kraniyal ve paraspinal sinirlerin
timorleri
Svannom
Selller svannom
Pleksiform svannom
Melanotik svannom
Norofibrom
Atipik nérofibrom
Pleksiform norofibrom
Malign periferik sinir kilif tamorleri
(MPSKT)
Hibrid sinir kilif tamorleri

Melanositik timorler
Meningiyal melanositoz
Meningiyal melanostiom
Meningiyal melanom
Meningiyal melanomatoz

Lenfomalar
SSS’nin difuz buayuk B hucreli
lenfomasi
Immiin yetmezlikle iligkili SSS
lenfomalari
AIDS iliskili diftiz blyUk B hcreli
lenfoma
EBV-pozitif difuz blyuk B hucrel
lenfoma
Lenfomatoid granulomatoz
intravaskiiler biyik B hiicreli lenfoma
SSS’nin dusuk dereceli B hicreli
lenfomasi
T hucreli ve NK/T hicreli SSS
lenfomasi
Anaplastik dev hucreli lenfoma, ALK
pozitif
Anaplastik dev hucreli lenfoma, ALK
negatif
Duranin MALT lenfomasi

Histiyositik tumorler
Langerhans hucreli histiyositoz
Erdheim-Chester hastaligi
Rosai-Dorfman hastaligi
Juvenil ksantogranilom
Histiyositik sarkom

Mezankimal, non-meningotelyal

timorler

Soliter fibréz timaor/
hemanijiyoperisitom

Hemanjiyoblastom

Hemanjiyom

Epiteloid hemanjiyoendotelyom

Anjiyosarkom

Kaposi sarkomu

Ewing sarkomu/PNET

Lipom

Anjiyolipom

Hibernom

Liposarkom

Desmoid tip fibromatoz

Miyofibroblastom

inflamatuar miyofibroblastik timor

Benign fibréz histiyositom

Fibrosarkom

indiferansiye pleomofrik sarkom/
malign fibroz histiyositom

Leiyomyom

Leiyomyosarkom

Rabdomyom

Rabdomyosarkom

Kondrom

Kondrosarkom

Osteom

Osteokondrom

Osteosarkom

Germ Hiucreli Tumorler
Germinom
Embriyonel sarkom
Yolk sak tumoru
Teratom
Matuir teratom
immatiir teratom
Teratom, malign transformasyonlu
Koryokarsinom
Mikst germ hucreli timor

Metastatik timorler




Glial timorlerin derecelendirmesi prognostik agidan 6nem tasimaktadir.
En kabul goren derecelendirme siniflandirmalarindan birisi St Anne-Mayo
siniflamasidir (33). Buna goére astrositomlar nikleer atipi, mitoz, nekroz ve
endotel proliferasyonu varligina gore 4 dereceye ayrilmaktadir. Tablo 2.2'de

St Anne-Mayo siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 2.2 St Anne-Mayo siniflamasina gore astrositom derecelendirmesi.

Derece 1 Ozelliklerden higbirisi yok

Derece 2 Bir 6zellik var (nukleer atipi)

Derece 3 iki 6zellik var (cogunlukla niikleer atipi ve mitoz)
Derece 4 3 veya 4 ozellik var

Histolojik  derecelendirme  neoplazilerin  biyolojik  davranisinin
kestiriimesine olanak saglar. Klinik olarak da tedavi seklinin belirlenmesi,
Ozellikle de adjuvan radyoterapi veya kemoterapi  uygulanip
uygulanmayacaginin belirlenmesinde 6nem tasir. 2007 yilinda yayinlanan
DSO SSS tumér siniflamasi igerisinde derecelendirme semasi da yer
almaktadir (29). Bu derecelendirme sistemi yalnizca histolojik derecelendirme
sistemi olmayip daha ziyade malignensi skalasini yansitmaktadir. Buna gore
derece | tumorler dusuk proliferatif indekse sahip ve tek basina cerrahi
rezeksiyon sonrasi kur sansi olan lezyonlardir. Derece Il tumdrler de her ne
kadar dusik proliferatif indekse sahip olsalar da genel olarak infiltratif
karakterdedir ve rekurrens gosterme egilimindedirler. Bazi derece Il timorler
daha yuUksek dereceli tumodrlere donusebilirler, dusik dereceli diflz
astrositomlarin anaplastik astrositom veya glioblastoma ilerlemesi gibi. Derece
[l tmorler nikleer atipiye ek olarak 10x blyuk blyltme alaninda 1’den fazla
mitotik aktivite gibi histolojik olarak malignensi belirtecleri gosteren lezyonlar
icin kullanilir. Klinik olarak derece lll timoérlu olan hastalarda gogunlukla
adjuvan radyoterapi/kemoterapi kullanilir. Glioblastom gibi derece [V
tiumorlerde sitolojik olarak malignite bulgularina ek olarak nekroz alanlari ve
mikrovaskdiler proliferasyon goérilmekte olup bu timérler hizli progresyon ve
yuksek mortalite ile iligkilidir (29).



2.1.2. Glioblastom Histopatolojisi

Glioblastomlar her yas bireyde gorulebilmekle beraber en sik 50 yas
Uzerinde gorulmektedir. Erkek/kadin orani yaklasik 1,5:1’dir (27, 34).
Glioblastomlar, koétlu diferansiye, ¢odunlukla nukleer atipi ve artmis mitotik
aktivite gosteren pleomorfik astrositik hlcrelerden olusur. Nekroz tani igin
onemli bir 6zellik olup mikrovaskuler proliferasyon da siktir. Makroskopik
olarak sinirlari net ayrilamayan, periferal gri tUmér hicreleri ve merkezde
miyelin yikimi ile nekroz alani bulunan, farkh yasta kanama odaklari iceren
tumorler olarak goralurler. Cogu glioblastom intraparenkimaldir, bununla
birlikte leptomeninks ve dura ile temas edecek sekilde uzanim gdosterebilir.
Korpus kallozum ve diger asosiyasyon lifleri araciligiyla orijin aldiklari serebral
lob disindaki loblara ve karsi hemisfere yayilimi siktir. Klinik bulgularin
baslamasindan tani anina gegen kisa sureye ragmen, tani aninda bu timorler
¢ogunlukla buyuk boyuta ulagirlar. Patolojik incelemede glial fibriller asidik
protein (GFAP) neoplastik astrositlerin énemli bir belirtecidir. Vimentin ve
fibronektin ekspresyonu siklikla goértilmekle birlikte glioblastom igin
spesifisitesi duguktur (35).

Diinya Saglk Orgti’niin 2016’da yayinladidi yeni siniflama sistemine
gore glioblastomlar U¢ ana baslikta incelenmigtir. Buna goére ilk grupta,
hastalarin yaklasik %90’in1 olusturan, ¢ogunlukla 55 yas tzerinde gérulen ve
klinik olarak primer veya ‘de novo glioblastom’ olarak adlandirilan (36) IDH-
wildtype glioblastom yer almaktadir. Hastalarin yaklagik %10’unu olusturan,
daha geng hastalarda ortaya ¢ikan ve dncesinde dusuk dereceli bir baska glial
timor oykusu olan hastalarda gelisen ve sekonder glioblastom olarak da
adlandirilan (36) IDH-mutant tip glioblastom ve yalnizca IDH degerlendiriimesi
yapillamayan hastalar icin kullanilan glioblastoma, tanimlanmamis (not
otherwise specified; NOS) diger iki grubu olusturmaktadir (32).

Siniflamaya, ¢ok da kesin sinirlarla tanimlanmamis olmakla birlikte
epiteloid glioblastom olarak yeni bir varyant eklenmistir. Dev hucreli
glioblastom ve gliosarkomla birlikte IDH-wildtype glioblastom kategorisinde yer
alirlar. Epitelioid glioblastomlar, gocuk ve geng¢ erigkinlerde daha sik

gorulmekte, serebral hemisferin daha ylzeyel kesiminde veya diensefalik



kitleler  olarak  karsimiza  ¢ikmaktadirlar  (37). Ayrica  plemorfik
ksantoastrositomlarda daha siklikla gorilen, immunhistokimyasal olarak da
saptanabilen BRAF V600E mutasyonu gosterirler (38). IDH-wildtype epiteloid
glioblastomlar EGFR amplifikasyonu ve 10.kromozom delesyonu gibi diger
IDH-wildtype glioblastomlarda gorulen diger molekuler degisiklikleri
cogunlukla gostermezler, bununla birlikte ODZ3’4n homozigot delesyonu
siklikla bildirilmistir. Bu olgularda pleomorfik ksantoastrositom &zellikleri
gOsterebilen duslk dereceli bir dncul lezyon bulunabilir (39).

Primitif néroektodermal bileseni bulunan glioblastom da yeni bir patern
olarak eklenmistir. Literatire bu patern PNET benzeri bilesen igceren
glioblastom olarak adlandiriimis olup, genellikle herhangi bir histolojik evredeki
difiz astrositom (veya daha nadiren oligodendrogliom) zemininde néronal
diferansiyasyon gosteren primitif hlcre topluluklari iceren noduller barindiran
ve bazen MYC veya MYCN amplifikasyonu gosteren kitlelerden olusur. Bu
timorler kraniyospinal leptomeningeal yayilim gostermeye yatkindirlar (40).
Klinik agidan bakildiginda, bu tip hastalarda tumor yayilimini arastirmak igin
kraniyospinal aksin taranmasi gereklidir.

Kaglik  hucreli  glioblastom/astrositom  ve  granuler  hucreli
glioblastom/astrositom 2016 siniflamasinda da yerini korumus paternlerdir.
Klguk hucreli tipte, oligodendrogliomlara benzer sekilde klguk, tek dize
hicreler olur ve bu timoérler ¢odunlukla EGFR amplifikasyonu gdsterir.
Granuler hucreli tipte ise makrofaj benzeri, lizozomdan zengin granuler
hdcreler gorular. Her iki tipte de mikrovaskuler proliferasyon veya nekroz

olmamasina ragmen glioblastom benzeri kotl prognoz goérulir (32).

2.1.3. Glioblastomun Klinik Bulgulari ve Tani Yontemleri

Glioblastomlarin neden oldugu belirti ve bulgular hizli buyumekte olan
timore, gevresinde olusturdugu 6deme ve artmis kafa i¢i basincina baglidir.
En yaygin belirtileri bas agrisi, hafiza kaybi, bulanti ve kusma, fokal nérolojik
bulgular, konvulsiyonlar ve hemiparezidir (41).

Beyin timorleri tanisinda klinik siphe dnemli bir basamaktir. Ayrintili

oyku ve fizik muayene tanisal yaklasimda 6nemlidir. Eglik eden hastaliklar,
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hastanin meslegi, kullandigdi ilaglar, kimyasal ajan maruziyeti ve aile dykusu
tanida yardimci olabilir (41).

Beyin tumorlerinin tanisinda ve takibinde kullanilabilecek birgok
goOruntileme yéntemi bulunmaktadir (42). Son yillarda yapisal ve fonksiyonel
beyin goruntulemedeki gelismeler ile timorun yerlesimi ve biyolojik aktivitesi
hakkinda daha ¢ok bilgi edinilebilmektedir (43). Goéruntuleme yontemleri
taninin yani sira timaérin tedaviye yanitinin takibi, tedaviye bagli degisikliklerin
gercek timor reklrrensinden ayrimi, progresyon takibi ve intrakraniyal
kanama ve herniasyon gibi komplikasyonlarin degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir. Beyin tumorunin tani ve takibinde kontrastli veya kontrastsiz
bilgisayarl tomografi (BT) ve tercihen ve daha sik MRG kullaniimaktadir.

Bilgisayarli tomografinin beyin timorlerinin  tanisinda kullanimi,
MRG’nin yayginlasmasi ve beyin tumorlerinin tani ve takibindeki yerinin
artmasiyla birlikte giderek azalmistir. Bununla birlikte BT hizli ve daha kolay
erisilebilir olmasi nedeniyle acil durumlarin degerlendiriimesinde ¢ogu kez ilk
secenektir. Ayrica oligodendrogliom, menenjiyom ve kraniyofarinjiyom gibi
patolojilerdeki olasi kalsifikasyonun saptanmasi, kemikte sekonder
degisikliklerin ve kemik metastazlarinin degerlendiriimesi ve BT anjiyografisi
ile damar tutulumunun degerlendiriimesinde MRG’ye Ustundir. MRG
kontrendikasyonu olan hastalarda ise BT tek segenek goéruntileme olarak
yerini korumaktadir (44).

intrakraniyal tumorlerin degerlendirimesinde MRG 6ncelikle tercih
edilen yontem olmustur. MRG intraaksiyal tumorlerin tanisi yaninda,
konvansiyonel sekanslara ilave elde edilen ileri gorintuleme yontemleriyle
birlikte timorlerin pre-operatif siniflanmasinda ve derecesinin kestiriimesinde,
cerrahi tedavinin planlanmasinda ve tedavi sonrasi takibinde 6nemli rol
oynamaktadir (45). MRG incelemesinden bolim 2.2’de daha detayl
bahsedilmisgtir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) de beyin tumdrlerinin tani ve tedavi
surecinde kullaniimaktadir. Bu incelemelerdeki birincil amag¢ tumaorin
metabolik aktivitesi hakkinda bilgi saglamaktir. TUmor icerisinde en fazla

glukoz tiketimi olan bolgeden biyopsi planlamada, beynin fonksiyonel

11



alanlarinin haritalanmasinda ve rekurrens ile 6dem ayriminin yapiimasinda
yararli oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (46). Ancak ozellikle
glukoz bazlh radyofarmosdétikler ile yapilan c¢alismalarda, normal beyin
dokusunun da yuksek glukoz kullanimi nedeniyle 6zgullugun duguk olmasi
dezavantajdir. Son yillarda *'C-metiyonin, florodopa, 'C-alfa metil triptofan
gibi bir¢ok farkli isaretleyici SSS tumarlerinin kullanimi igin gelistirilmis ve yiz

guldartcl sonuglar elde edilmistir (47).

2.1.4. Glioblastomun MRG Bulgulan

Glioblastomlar gogunlukla supratentoryal yerlesimli olup frontal (%23),
paryetal (%24) ve temporal lob (%31)’da daha sik gorilmektedir (27). Histolojik
Ozelliklerinde goéruldigu Uzere glioblastomlar, tipik olarak santralinde nekrotik
bir alan bulunan, kalin, dizensiz kontrastlanan duvara sahip, heterojen bir
tumor olarak karsimiza g¢ikar. Bununla birlikte lezyonun kontrastlanmasi solid,
halkasal, nodller ya da yama tarzinda olabilir (48).

Glioblastomlar oldukga infiltratif karakterde timorler olup beyaz cevher
yolaklari boyunca uzanarak korpus kallozum, 6n ve arka komissur infiltrasyonu
ve kars! hemisfere uzanimlari siktir. infiltratif olarak gevreye yayilim gdsteren
lezyonlar T2A/FLAIR'de yuksek intensiteli olup kontrast tutulumu
gOstermeyebilir. Normal olarak goérilen beyaz cevher alanlarinda dahi
mikroskobik olarak timéral infiltrasyonu bulunabilmektedir. Bu infiltrasyon
alani disinda ayrica tumor cevresinde eslik eden vazojenik 6deme ait
T2A/FLAIR hiperintensitesi de gorullir. Tumor gevresinde satellit lezyonlar
seklinde multifokal timor odaklar bulunabilir. Nadiren meninksleri tutarlar (49).

DAG’da lezyonun periferindeki kalin ve kontrast tutulumu goésteren
tumor dokusunda artmis mitotik aktivite ve hucre proliferasyonu nedeniyle
duguk dereceli gliomlara gére daha dusik ADC degerleri goriimekle birlikte
(yUksek dereceli timérde 0.75-1.02 x10-3 mm?/sn, disik dereceli glial timoérde
1.17-1,58 x103 mm?/sn aras! bildiriimig), lenfoma veya medulloblastomda
oldugu gibi belirgin kisitlanmig difizyon 6zelligi nadiren gorulur (lenfomada
0.51-0.70 x10-® mm?/sn araliginda, medullolbastomda 0.54-0.66 x10-2 mm?/sn)
(43, 50-52). Ayrica glioblastom gevresindeki peritimaoral T2/FLAIR hiperintens
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alanlarda da dusuk ADC degerleri gorulebilir ve bu bulgu perilezyonel 6demde
artmis ADC degerleri gosteren metastazlar ile primer SSS tumorinin ayrimina
katki saglayabilir (53).

Glioblastomlar heterojen igyapiya sahip tUmorler olup ¢ogu zaman
tumor i¢i hemoraji odaklari bulunur ve bu alanlar gradiyent eko (GRE)
sekanslarda sinyal kararmasi alanlar olarak kargimiza ¢ikar. Ayrica lezyondaki
mikrovaskiler proliferasyon da manyetik duyarliik  goérintilemesi
(susceptibility weighted imaging, SWI)'nde gorulebilir (54).

Tumoére ait artmig damarlanma nedeniyle DSC perfizyon
incelemesinde artmis rCBV degeri ortaya ¢ikar. YUksek dereceli gliomlarda
rCBV’deki artis dusuk dereceli gliomlara gére daha yuksektir. Ayrica artmis
vaskuleritenin yani sira kapiller dizeydeki permeabilite artisi da DCE
permeabilite gorintilemesinde artmis K'@"S, V, ve Ve degerleri olarak
karsimiza cikar (55).

MRS’de ise timoral dokudaki artmis hticre proliferasyonu buna bagh
hicre membran yapim ve yikimindaki artis nedeniyle kolinde (Cho) artis,
noronlarin kaybi nedeniyle normal néronal belirte¢ olan N-asetil aspartat
(NAA)’da azalma gorulurken Cho/NAA ve Cho/Cr oranlarinda artig olur. Ayrica
artmis hicre metabolizmasina bagli anaerobik glikolizin artmasina bagl laktat

birikimi, nekroz nedeniyle de lipid pikinde yukselme gorulir (56).

2.1.5. Glioblastom Tedauvisi

Cerrahi

Beyin tumori olan hastalarda cerrahi girisim ana tedavi
yontemlerindendir. Cerrahi sadece tumor yukianu azaltmakla kalmayip, dogru
doku tanisi ile tedavinin yonlendiriimesine de yardimci olmaktadir.
Uygulanacak rezeksiyonun kapsami, timor ozelliklerine ve yerlesimine gore
cesitlilik gosterir. Amacg tumortd mumkuin oldugunca rezeke ederken, normal
doku ve kiymetli iglevleri yuriten parenkime en az zarar vermek, diger bir
deyisle olabildigince cerrahi yapmak ve hastanin yasam kalitesini bozmamak
olmaldir (41, 57).
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Glioblastom tedavisinde rezeksiyon genisligi ile sag kalim arasindaki
orantisal iliski gosterilmigtir. Lacroix ve ark. tarafindan 2001 yilinda yapilan 416
glioblastom olgusunda rezeksiyon genigligi ile prognoz ve sag kalimin
degerlendirildigi bir calismada timaor hacminin %98’in Gzerinde rezeke edildigi
hastalarda 13 aylik ortanca sag kalim gorulmusgken, %98’in altinda rezeksiyon
yapilan olgularda ise 8,8 aylik ortanca sag kalim bulunmustur (p<0.001) (58).
Glioblastomlar infiltratif timorler oldugu igin total rezeksiyon ¢odu zaman
yapilamamaktadir, bununla birlikte cerrahi tekniklerdeki gelisme cerrahi
sonrasi morbidite ve mortalitede azalmayi saglamigtir (59). Preoperatif
degerlendirmede cerrahi rezeksiyona uygun olmayan olgularda biyopsi,

dekompresyon ve sant gibi palyatif mtdahaleler yapilabilir.

Radyoterapi

Yuksek dereceli gliomlu hastalarda yapilan farkli galismalarda, cerrahi
ardindan radyoterapi uygulanmasi ile sag kalim avantaji bulunmasi
glioblastom tedavisinde radyoterapiyi standart hale getirmistir (60-62).

Radyoterapiye, operasyondan ortalama 4 hafta sonra operasyon
bdlgesinde yara iyilesmesi gerceklestikten sonra baslanir. Tedavi 30 gunde 2
Gy/gun seklinde toplam 60 Gy verilir ve tedavi haftanin 5 ginu uygulanir.
Operasyon bdlgesindeki tedavi genisligi cerrahi sonrasindaki kontrol MRG ile
kararlastirilir ve siklikla 2-3 cm’lik alani kapsar. Guncel adjuvan tedavi
yaklagsiminda radyoterapi esnasinda es zamanli TMZ 75mg/gun verilir ve ilag
tedavisi haftanin her gunu radyoterapi bitinceye kadar devam edilir (63).

Glioblastomlarda artik standart adjuvan tedavinin bir parcasi olmak
disinda radyoterapi, stereotaktik biyopsi, subtotal rezeksiyon veya inoperabl
olgularda da alternatif bir tedavi yontemi olarak kullaniimakta, nérolojik

sonuglar ve sag kalima katkida bulunmaktadir (64).

Kemoterapi; Temozolomid ve Anti-anjiyojenik Ajanlar
Onceleri yiiksek dereceli glial timérlerin tedavisinde kemoterapi belirgin
fayda gostermezken, yeni kemoterapotik ajanlarin kullanima girmesiyle

cerrahi sonrasi adjuvan tedavide radyoterapiyle birlikte kullanimi giderek 6nem
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kazanmaktadir. Ozellikle son yillarda malign glial timorlerde alkilleyici ajan
olan temozolomid kullaniminin standart olmasi ile daha yuz gulduricu
sonuglar alinmaktadir (65).

Son 10 yila gelinceye kadar adjuvan kemoterapétik ajan olarak
prokarbazin, nitrozureler (karmustin, lomustin) ve vinkristin kullaniimakta, bu
ajanlarin sag kalima faydasi bilinmekteydi. Ozellikle karmustin monoterapisi
veya prokarbazin-lomustin-vinkristin (PCV) kombinasyonu tercih edilmekteydi.
Bu farkli adjuvan tedavi segeneginin cerrahi-radyoterapiye eklenmesinin sag
kalim Gzerine olumlu etkisi randomize ¢alismalarla gosterilmis olmakla birlikte
Stewart ile Fine ve ark. tarafindan yapilan iki farkli metaanalizde de belirtildigi
uzere bu etki ortalama sag kalimda %10’luk artis ve 2 yillik sag kalimda
%9’dan %13’e artisin 6tesine gegcememistir (66, 67). Son yillarda Stupp ve ark.
tarafindan yapilan EORTC-NCIC ve diger birka¢ ¢alismada gdsterilmis artmis
sag kalim sonuglari ve % 5-10 gibi diger ajanlarla kiyaslandiginda daha dugsuk
hematolojik toksisitesi gibi avantajlari nedeniyle, temozolomid standart
adjuvan tedavi secenekleri arasinda yerini almistir (65, 68, 69).

Temozolomid, dakarbazin ve prokarbazin, mitozolamid ile birlikte
imidazotetrazin grubundan olan, 2. jenerasyon alkilleyici ajandir. Fizyolojik
pH’da aktif metabolitine dontgerek DNA alkilleyici ajan olarak antitumoral etki
gosterir. Agizdan alindiginda %100 biyoyararlanima sahip olup parenteral
formu geligtiriimemistir (69). Temozolomid’'in antitimoér etkisi preklinik
calismalarda goruldikten sonra 90’l yillarda faz 1 ¢alismalari baslamistir (70).
Stupp ve ark. tarafindan 2009 yilinda yayimlanmisg, randomize faz 11l EORTC-
NCIC calismasinin 5 yillik sonuglarina gére cerrahiye radyoterapi ve es
zamanli TMZ eklenmesi, 2 yillik ortalama sag kalimi %10.4’ten %27.2’ye
arttirmaktadir (65).

Temozolomid direnci tedavi basarisizliginda onemli bir faktordar.
Temozolomid direncinde temel mekanizma OS- Metilguanin DNA
Metiltransferaz (MGMT) ekspresyonunda artistir. Klinik galismalarda DNA
promoter bolgesinin hipermetilasyonu ile MGMT’nin inaktivasyonunun,
glioblastom hastalarinda artmis ila¢ yaniti ve buna bagh sag kalimda artisa
katkisi oldugu gosteriimistir (71). MGMT TMZ'nin neden oldugu OS-
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Guanin’deki metil grubunu uzaklastirmakta ve sitotoksik etkiyi tersine
cevirmektedir.

Glioblastom, hemen tim hastalarda bir slire sonra progresyon gdsterir
ve TMZye alternatif 2. segcenek ajanlar kisithdir. Glioblastomlar ylksek
anjiyogenez gosteren tumorlerdir. Vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF)
gibi artmis proanjiojenik faktorlere yanit olarak mikrovaskuler proliferasyon
olur. Bevasizumab VEGF’ne karsi gelistiriimis bir monoklonal antikordur (72).
Standart tedavi ile progresyon gosteren vakalarda tedaviye eklenmesinin
hastaliksiz sag kalimi uzattigi ancak genel sag kalim Uzerine etkisi olmadigi
gOsterilmigtir  (17). Yeni tani glioblastomlarda ise standart tedaviye

eklenmesinin sag kalim tzerine olumlu etkisi gorilmemistir (73).

2.1.6. Glioblastomun Tedavi Sonrasinda Takibi, Gergek ve Yalanci

Progresyon

Tumorlerin tedavi sonrasi takibi oldukga zor bir konu olup hastalarin
takibinin standardizasyonu ve tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan bazi
kriterlere ihtiyag duyulmaktadir. Bunlar igerisinde en sik kullanilan kriterlerden
birisi yumusak doku tumorlerinde yanit degerlendirme kriteri (response
evaluation criteria in solid tumors, RECIST) olup vicudun butin bdlgesindeki
timorlere yonelik kriterleri igermektedir (74). YUksek dereceli glial timorler igin
uzun sure genis kabul géormus ve yaygin olarak kullaniimis olan tedaviye yanit
degerlendirme sistemi, 1990’da yayinlanmigs olan Macdonald kriterleridir (75).
Macdonald kriterlerinde MRG bulgulari, hastanin klinik bulgulari ve
kortikosteroid gereksinimi goz 6nunde bulundurularak degerlendirme yapilir.
MRG bulgusu olarak ise yalnizca tumorin kontrast tutan bileseninin boyutunun
degisimi kullaniimaktadir. Bu veriler i1sidinda tumorin tedaviye yaniti tam
yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progresyon olarak dort gruba ayrilmaktadir.
Macdonald kriterleri tedaviye yanit degerlendirmesinde uzun yillar kullaniimig
olmakla birlikte tumdrun sadece kontrast tutan bileseninin degerlendirilmesi ve
bu kontrastlanan boélgenin yalnizca iki boyutunun olgtimesi, 6lgim yapilirken
multifokal timor odaklarinin, rezeksiyon kavitesi ve Kistik bilegenlerin dikkate
alinmamasi, ayrica tedavi ile iligkili olabilecek degisikliklerin tanimlanmamasi

bu kriterlerdeki onemli eksiklerdendir (76). Ozellikle son yillarda cerrahi
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teknikteki ve adjuvan kemoradyoterapi yontemlerindeki gelismelere paralel
glibolastomlardaki artmis sag kalim, ayrica son yillarda daha siklikla kullanilan
yeni kemoterapotik ajanlara bagh gorulen tedaviye sekonder degisiklikler
nedeniyle tedavi yanitini degerlendirmede artik Macdonald kriterleri yeterli
olmamaktadir (77). Bu amacla 2010 yilinda nodroonkolojide yanit
degerlendirmesi (response assessment in neuro-oncology, RANO) grubu
tarafindan yeni kriterler ortaya ¢ikariimistir (76). Tablo 2.3’'te RANO kriterleri
Ozetlenmisgtir.

RANO kriterlerinde, klinik bulgular ve MRG’de kontrast tutulumunun
yani sira lezyonun kontrast tutulumu gdstermeyen, T2A/FLAIR’deki bilesenin
durumu ile yeni lezyon/multipl lezyonlar da degerlendirmeye dahil edilmistir
(76).

Tablo 2.3  RANO kriterlerinin 6zeti (76).

Tam yanit Kismi yanit Stabil Progresif
hastalik hastalik
T1A-K Yok 2%50 | <%50 |, 2%25 1
>0025 1
T2/FLAIR Stabil, | Stabil, | Stabil, | 1
Yeni lezyon Yok Yok Yok Var
Steroid Yok Stabil, | Stabil, | -*
Klinik Stabil, Stabil, Stabil, Kotilesme
dizelme dizelme dizelme
Gerekli Hepsi Hepsi Hepsi Herhangi biri
kriterler

* Klinik bulgularda degisiklik olmamasi halinde tek bagina steroid gereksinimi

progresif hastalik kriterini kargilamamaktadir.

RANO kriterlerine gére timorin T1A-K goruntilerde %25 veya daha

fazla buyumesi progresyon demek igin tek bagina yeterli bir bulgudur. Ancak
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kontrast tutulumu yalnizca tumoral dokuda gorulmeyip tedavilere bagli kan
beyin bariyeri (KBB)'ndeki hasar ve artmis permeabilite, eslik eden
inflamasyon da kontrastlanmaya neden olabilir.

RT ve TMZ tedavisinin bitmesinin hemen ardindan yapilan radyolojik
incelemelerde artan/yeni ortaya ¢ikan kontrastlanma ve kitle etkisi gosteren ve
ek bir tedaviye gereksinim kalmaksizin rutin TMZ tedavisine devam
edilmesiyle birlikte kendiliginden duzelen veya stabil olarak kalan yalanci
progresyon tanimlanmistir (2). Glioblastom nedeniyle tedavi géren hastalarin
%14-31'inde YP gelistigi bildirilmistir (2, 4). Yalanci progresyonun
radyoterapinin neden oldugu doku hasari, eslik eden inflamasyon ve tumor
damarlanmasinda gegici olarak ortaya ¢ikan artmis permeabilite nedeniyle
oldugu duslUntlmektedir. Ortaya ¢ikan radyolojik kotlilesme aslinda tedavi
basarisizligindan ziyade tedavi etkilerini yansittigindan takip
goruntilemelerde stabil olarak kalmakta veya kendiliginde duzelmekte olup
sag kalim sonuglarinda kétllesme ile iligkisi gosteriimemistir (2). Bu ylzden,
asil sorun konvansiyonel MRG bulgularinda tima&rin gergek progresyonu ile
karigmasidir.

Radyasyon nekrozu ve YP, konvansiyonel MRG’de GP ile benzer
bulgulara sahiptir. Kumar ve ark’nin yaptigi bir ¢alismada rekurren veya
progresif timoére kiyasla radyasyon nekrozunu destekleyen MRG bulgulari
kontrastlanmayan alanin kontrast tutan hale ge¢mesi, uzak bolgede ortaya
ctkan yeni kontrast tutulumu, periventrikiler kontrast tutulumu ve sabun
kopugu ya da kesilmis biber tarzinda kontrast tutulumu olarak siralanmigtir
(78). Ancak yine de konvansiyonel MRG bulgulariyla YP ve GP ayrimi kesin
olarak yapilamamaktadir.

Konvansiyonel MRG bulgularinin YP tanisindaki etkinligini arastiran
Young ve ark.’nin yaptidi ¢alismada yeni ortaya ¢ikan kontrastlanma, cerrahi
kavite sinirlarindaki kontrastlanma, noduler kontrast tutulumu, korpus
kallozum kontrastlanmasi, subepandimal kontrastlanma, kontrastlanmanin
dalga seklinde yayilmasi (kontrast tutan lezyonun sinirlari keskin degil), kistik
veya noduler degisiklikler, peritumoral artmis T2 sinyal intensitesi ve difuzyon

kisittanmasina bakilmigtir. Calismada yalnizca subepandimal
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kontrastlanmanin GP’yi temsil ettigine dair anlamli sonu¢ bulunmus, diger
bulgularda YP ile GP arasinda anlamli fark bulunamamistir (6).

Konvansiyonel MRG bulgularinin radyasyon nekrozu ve rekurrensi
ayirmadaki yerini inceleyen Mullins ve ark. tarafindan yapilmis bir baska
calismada ise korpus kallozum tutulumu, orta hattan diger tarafa yayilim,
subepandimal yayilim, septum pellusidum tutulumu, yeni ortaya ¢ikan ¢ok
sayida kontrastlanan odak ve kontrastlanmanin dalga seklinde yayilmasi
calisilmistir. Bu ¢alismada bakilan parametrelerin higbirisi tek bagina iki grubu
ayirmada anlamh bulunmamigtir. Ancak korpus kallozum tutulumu ile yeni
ortaya ¢ikan kontrastlanan odaklarin bir arada kullanildigi ikili kombinasyon ile
buna orta hattin kargisina yayilim ya da subepandimal yayilimin eklenerek
olusturulan kombinasyonun timor reklrrensini gosterdigi bulunmustur (5).

2010 yihinda yenilenmig RANO kriterlerine gbére RT’nin bitiminden
sonraki 1-12 hafta igerisinde YP’nin en sik gorildugu zamanda ortaya ¢ikan
kontrast tutan bir lezyonda tek basina konvansiyonel MRG bulgulariyla GP
tanisinin konulabilmesi i¢in yeni ortaya ¢ikan kontrastlanan lezyonun buyuk
bdlimunun radyasyon alani diginda (%80 izodoz ¢izgisi disinda veya yuksek
doz bdlgesi disinda) kalmasi veya lezyonun patolojik tanisi gerekmektedir
(76).

YP ve GP ayriminda konvansiyonel bulgularin tek baslarina yetersiz
kalmasi nedeniyle hastalarin cerrahiye gerek kalmadan ayriminin daha dogru
yapilabilmesi amaciyla ileri géruntuleme yontemleri faydali bilgiler saglayabilir.
Dokular icerisindeki serbest su molekullerinin hareketiyle gorunti
olusturulmasi prensibine dayanan DAG bu ydéntemlerden bir tanesidir. Normal
dokuya gobre daha yuksek oranda hucre bulunduran malignensiler ya da
sitotoksik 6dem gibi ekstraselller mesafede daralmaya neden olan durumlar
su molekullerinin difuzyonunda kisittanmaya neden olurken, nekrotik
dokularda oldugu gibi ortamdaki hiucre sayisinin azaldidi ve hucrelerin
batunlUklerinin bozuldugu durumlarda ise su molekulleri daha serbest hareket
edebilir (79). Bu prensipten yola ¢ikarak YP ile GP ayriminin DAG’dan elde
edilen ADC degerleriyle yapilmasi amacglanmistir. Hein ve ark. 2004 yilinda

cerrahi sonrasi radyoterapi almis 18 hastada yaptiklari ¢aligmada, tumor
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rekiirrensinde ortalama ADC'yi 1.18+0.14 x103 mm?/sn olarak bulmusken,
radyasyon nekrozunda ise 1.40£0.17 x10-3 mm?/sn olarak bulmuslar (p<0.006)
kargi taraf normal dokuya gére ADC oranini ise gliom rekdrrensinde
1.43+0.11, radyasyon nekrozunda 1.82+0.07 olarak bulmuslar (p<0.001) ve
ortalama ADC ile ADC oraninin radyasyon nekrozu ile tumor rekdrrensinin
ayirt edilmesinde kullanilabileceg@ini savunmuslardir (10). Ayrica Zeng ve ark.
ile Asao ve ark. tarafindan yapilmis iki farkl calismada da benzer sekilde
radyasyon nekrozu olan hastalarda ortalama ADC degeri ile ADC oraninin
tumor rekurrensi grubuna goére daha ylksek oldugu bulunmustur (80, 81).
2013 yihinda Chu ve ark. tarafindan cerrahi ve konkomitant KRT tedavisi
uygulanan 30 hastada, standart ve yiksek b degerleri (sirasiyla 1000 ve 3000
sn/mm?) kullanilarak olusturulan ADC histogramlarinda 5. persentilde elde
edilen ADC degerleri her iki b degerinde GP grubunda YP grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dusuk bulunurken, ortalama ADC degerlerindeki
fark ise anlamli degildir (11). Bununla birlikte, Rock ve ark. tarafindan patolojik
olarak tanisi konulmus 18 hastada yapilan ve DAG ile MR spektroskopisi
(MRS)'nin GP ve YP ayrimindaki rolinu inceleyen bir bagka caligmada ise
ADC degerlerinin her iki durumun ayrilmasinda istatistiksel anlamh olmadigi
gosterilmigtir (82).

Glioblastomlar oldukca vaskuler lezyonlar olduklarindan, timaorlerdeki
anjiyogenezi veya artmis mikrovaskuler yapilanmayi gosteren teknikler de
tedaviye bagl degisikliklerin gergek tumor rekurrensinden ayrilmasinda faydali
olabilir. DSC perfuzyon goéruntlileme ve arteriyal spin isaretlemeli (arteriyal
spin labeling, ASL) perflizyon gorintileme timorlerdeki artmis vaskileriteyi,
DCE permeabilite goruntilemesi de tumorlerin mikrovaskuler yapilanmasini
non-invazif gosteren yontemlerdir. Sugahara ve ark.’nin 22 hastada yaptiklari
¢alismada radyasyon nekrozunda rCBV degeri <0.6 iken, timor reklrrensinde
>2.6 (p=0.03) olarak bulunmustur (8), Di Costanza ve ark. ise tumor
icerisindeki heterojen bolgelerde kitle olan bélgede ortalama rCBV’yi 4.0+£1.1
olarak bulmusken, nekrotik bolgede ise 0.310.3 olarak bulmuslardir (83).
Thomas ve ark. tarafindan yapiimig DCE permeabilite incelemesinin YP ve GP

ayrimindaki yerini inceleyen 37 hastanin retrospektif degerlendirildigi
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calismada DCE permeabilite incelemesinde elde edilen K" ve V,, degerleri
YP grubunda sirasiyla 3.5 ve 2.4 iken, GP grubunda yine sirasiyla 7.4 ve 5.3
olarak bulunmustur (p= 0.0002) (3). 2015 senesinde Yun ve ark. tarafindan
yapilmis bir bagka g¢alismada ise GP ve YP grubunda ortalama K" degerleri
sirasiyla 0.44+0.25 ve 0.23 +0.10 (p=0.004), Ve degeri ise 1.261£0.78 ve
0.75%0.49 (p =0.034) olup yazarlar DCE permeabilitenin YP ve GP ayriminda
kullanilabilecegini belirtmiglerdir (12). Kim ve ark. ise GP ve YP ayriminda
farkh  teknikleri  karsilastirmis, DAG’daki ADC, DSC perfizyon
goruntilemesinde rCBV ve DCE permeabilite incelemesinde iAUC
degerlerinin tani dogrulugunu test etmistir. Konvansiyonel kontrastl T1A ile
DAG incelemesinin tani dogrulugu %84 iken, bu kombinasyona DSC
eklenmesiyle bu orani %95’e (<0.001), bu ikiliye DCE eklenmesi ise %96 ‘ya
¢ikarmaktadir (<0.001). Yazarlar YP ve GP ayriminda konvansiyonel MRG ve
DAG’a DSC veya DCE perfuzyon tekniklerinden birisinin eklenmesinin tani
dogrulugunu artiracagini gostermislerdir (14). Choi ve ark. ise DSC perfiizyon
incelemesine ASL perfizyonun eklenmesinin, DSC incelemesinin tanisal
dogrulugunu %12,9 artirdigini géstermislerdir (84).

MR spektroskopisi belirli bir alandaki doku icerisindeki metabolitler
hakkinda bilgi saglar. Bu incelemeyle noéronal belirtegc olan NAA, hucre
membran yikim-yapim déngusuntn bir belirteci olan Cho, hlcre igerisindeki
enerji deposunu gostererek bir bakima hlicre metabolizmasi icin referans olan
kreatin (Cr) ve anaerobik glikoliz sonrasinda ortaya c¢ikan laktat gibi
metabolitler dlgulerek tumoarlerin igyapisi hakkinda bilgi elde edilebilinir (85).
GP durumunda hicre membran donglsundeki artis ve azalmis néronal doku
nedeniyle, Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinda artis beklenirken, YP’de bdyle bir
artis olmayacaktir. Smith ve ark. tarafindan yapilan galismada Cho/NAA orani
tumor rekurrensinde 3.20, radyasyon nekrozunda 1.43 (p<0.001), Cho/Cr
oranlari GP ve YP grubu igin sirasiyla 2.36 ve 1.57 (p<0.001) ve NAA/Cr 0.85
ve 1.14 (p=0.018) olarak bulunmustur (86). Elias ve ark. da Cho/NAA
oranindaki artisin GP ve YP ayriminda %86 duyarllik ve %90 6zgullige sahip
oldugunu gostermislerdir (87). Bununla birlikte timadr dokusu ile nekrotik alanin

bir arada bulundugu hastalarda MRS’de optimum spektrum elde
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edilemeyebilir, ayrica YP durumunda nekroza bagh NAA'daki belirgin azalma
Cho/NAA oranini artirarak tumor agisindan aldatici olabilir. Bu nedenle birden
¢ok modalitenin bir arada kullaniimasi tani dogrulugunu artirabilir (88).

Standart KRT tedavisinin bitiminden bir ay sonra rutin kontrol MRG
onerilmektedir. Ancak yeni ortaya ¢ikan klinik bulgu varliginda bu sure daha
erkene alinabilir. DAG ve perfuzyon goruntulemesi gibi ileri goruntileme
tekniklerinin, o6zellikle GP veya YP suphesi durumunda konvansiyonel
sekanslara eklenmesi dnerilmektedir (89). Eger bu takip incelemede tam
yanit, parsiyel yanit veya stabil hastalik gorultrse rutin TMZ tedavisine devam
edilerek 2 ya da 3 aylik kontrol semasi takip edilir (90).

Yeni ortaya ¢ikan lezyon varliginda, yapilan goéruntulemeler sonrasi
daha ziyade YP suphesi olan hastalar, herhangi bir tedavi degisikligine
gidilmeden ancak kisa araliklarla (6-8 hafta) goruntuleme takibine alinir.
Degisiklikler gercekten YP’yi temsil ediyor ise kontrastlanmada ve T2/FLAIR

hiperintensitesinde tedrici bir azalma olacaktir (91).

2.2. Manyetik Rezonans Goriintilleme

Manyetik rezonans goruntuleme farkli dokular arasindaki yuksek
kontrast rezolUsyonu nedeniyle tani ve klinik arastirmalarda uzun siredir
kullanilan bir gorantileme yontemi olmustur (92).

Manyetik rezonans goértntilemede dokular arasi sinyal olusturmanin
prensibi incelenecek dokularin T1 ve T2 zamanlari arasindaki fark nedeniyle
radyofrekans (RF) pulslari ile dokular arasinda kontrast farklilgi
olusturulmasina dayanmaktadir (92, 93). Dokular icerisindeki hidrojen
atomlarinin istirahat halinde vyaptiklari salinim nedeniyle c¢evrelerinde
elektromanyetik bir alan olusur. Bu atomlar MRG cihazi gibi ¢ok yuksek bir
manyetik alana maruz kaldiklarinda, daha dusik enerji durumu gereksinimi
oldugundan igerisinde bulunduklari manyetik alanin yonune paralel olacak
sekilde salinimlarina devam ederler. Farkli RF pulslari kullanilarak hidrojen
atomlarinin bu salinimlari longitudinal ve transvers duzlemlerde degistirilerek
MR sinyali elde edilmeye calisilir (94). Sekil 2.1°de RF pulsu dncesi ve sonrasi

protonlarin net manyetizasyonlari gosterilmistir.
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Sekil 2.1 Ana manyetik alana gore 90° RF pulsu dncesi ve sonrasi net
manyetizasyon vektorii. Z ekseni ana manyetik alan yonunu
belirtmektedir. Ana manyetik alan igerisinde protonlarin net
manyetik vektorl istirahat halinde ana manyetik alana paraleldir.
90°”lik RF pulsu uygulandiktan sonra protonlarin longitudinal
eksendeki manyetizasyonu kaybolmus olup manyetik alan
vektori 90° yer degistirmis ve artik transvers manyetizasyon

olusmustur.

90° RF pulsu uygulanmasindan sonra tim protonlarin longitudinal
eksendeki hareketi sifirlanarak transvers dizlemde manyetizasyon olusur
(sapma agisl, flip angle [FA], 90°). Sonrasinda protonlar istirahat hallerine
donerken kendi aralarinda ve cgevreye enerjilerini vererek kararli durumda
bulunduklari longitudinal manyetizasyon tekrar kazanilir (relaksasyon). T1
longitudinal  relaksasyon zamanini  yansitmakta olup longitudinal
manyetizasyonun %63’Unlin geri kazanilmasina kadar gegen sure T1 zamani
olarak belirtilir. Sekil 2.2’de farkh dokularin T1 zamanlari gosterilmistir. Bir
goruntinin T1A olmasini belirleyen en 6nemli etmen iki 90° RF pulsu arasinda
gecgen suredir (TR) (94). Sekil 2.2°de de gorilecegdi gibi yeterli stire beklendigi
zaman dokularin longitudinal manyetizasyonu birbirlerine yaklasir. Bununla
beraber sure ne kadar kisa tutulursa dokular arasindaki longitudinal

manyetizasyonun farki daha fazla olmaktadir. Kisa T1 zamani nedeniyle yag

23



dokusu T1A serilerde parlak gorulirken, uzun T1 zamanina bagh su siyah
olarak gorulmektedir. Pek ¢ok yumusak doku ise ara intensiteye sahip olur
(94).

LONGITUDINAL RELAKSASYON

) ) - —_Yag
SINYAL e = _——— Yumusak doku

ZAMAN

Sekil 2.2  Farkh dokularin longitudinal relaksasyon-zaman egrisi.

T2 ise transvers dizlemdeki relaksasyon zamanini belirtir. 90° RF pulsu
sonrasi olusan transvers manyetizasyon, protonlarin kendi aralarindaki enerji
aktarimina bagl protonlarin faz digina ¢ikmalari nedeniyle zamanla azalir.
Protonlar, gercek T2 relaksasyonu diginda manyetik alan duyarlihdi gibi dig
etmenlere de badli faz kaybina ugrarlar. Diger etmenleri ortadan kaldirmak icin
yeniden fokuslayici 180° RF pulsu uygulanir. Bu 180° RF pulsu MRG sinyali,
yani ekonun olugmasi igin gecen sure (TE)'nin yarisi zamaninda uygulanir.
Goruntanun T2 agirlikh olmasi TE suresine baghdir. Sekil 2.3’te de goruleceqgi
gibi TE ¢ok kisa tutulursa dokularin T2 etkilerine bagli sinyali birbirlerine yakin
olacakken, TE yeterince uzun tutulursa dokular arasindaki T2 farkhliklari én
plana gikmaktadir. T1A goruntulerin aksine, T2A’da uzun T2 suresine sahip su
T2A'da parlak, orta uzunlukta T2 suresine sahip olan yag ara intensitesinde,

kisa T2 suresine sahip yumusak dokular ise siyah gorulur (92).
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TRANSVERS RELAKSASYON
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Sekil 2.3  Farkli dokularin transvers relaksasyon-zaman egrisi

Daha once de bahsedildigi gibi transvers relaksasyondaki ana unsur
protonlarin kendi aralarindaki enerji alisverisidir. Bunun yaninda, T2*
relaksasyonu olarak adlandirilan, manyetik alan inhomojenitesi, farkli madde
ve dokularin manyetik duyarhliklarin farkli olmasi, kimyasal kayma gibi
etmenler nedeniyle ortaya ¢ikan, transvers dizlemde relaksasyon yapan bir
baska unsur daha vardir (95). T2* etkisi hemen bltiin maddeler icin T2
relaksasyonuna gore kisa surede ortaya ¢ikar (sekil 2.4). Protonlarin T2* etkisi
ile faz disina ¢ikmalari spin eko (SE) sekanslarinda 180° RF fokuslayici pulsu
ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle, SE sekanslarinda gergek T2 relaksasyonu
gorulur. Gradiyent eko sekanslarda ise 180°’lik fokuslayici RF pulsu bulunmaz
ve T2* etkisi ortadan kaldirilmaz. Bu nedenle GRE sekanslarindaki transvers
relaksasyon hem gercek T2 relaksasyonu, hem de manyetik alan farkliliklarina

bagl ortaya ¢ikan relaksasyonun birlesimidir (95).

TRANSVERS RELAKSASYON

T2 azalmasi

S~ !
i

) ot e e T2* azalmasi

T2* T2
EKO SURESI

Sekil 2.4 T2 ve T2* relaksasyon egrileri
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Tanim olarak diyamanyetik maddeler intrinsik manyetik harekete sahip
olmayip manyetik alana girdiklerinde manyetik alani iterler ve negatif manyetik
duyarlilik olustururlar. Buna kargin paramanyetik maddeler ise eslesmemis
elektrona sahip olan maddeler olup manyetik alana girdiklerinde pozitif
manyetik duyarllik olustururlar. Paramanyetik maddelere
deoksihemoglobindeki demir, magnezyum ve gadolinyum (Gd) 6rnek olarak
gosterilebilir (93). Bu maddeler T1, T2 ve T2* relaksasyon degerlerinde
kisalmaya neden olur. Gd, bu 6zelligi nedeniyle MRG incelemelerinde
intraven6z kontrast madde (IVKM) olarak kullanilan bir mineraldir. Uygun
dozda kullanildiginda, intravendz yoldan verildikten sonra, Gd ulasan
dokularda yarattigi T1 kisalmasina bagli T1A goruntulerde parlaklasmaya
neden olmaktadir. Yiksek dozlarda ise T2 ve T2* relaksasyon surelerindeki
kisalma etkisi 6n plana ¢ikarak bu goruntulerde kararmaya neden olmaktadir
(96).

MRG sekanslari elde edilirken spin eko ve gradiyent eko olmak Uzere
iki temel yontem kullanilir, (94). SE sekanslarinda 90° RF pulsunu takiben
180°’lik RF pulsu uygulanarak protonlarin déonusleri (spin) kaynakli eko elde
edilir. GRE sekanslarda ise tek bir RF pulsu kullanilarak longitudinal
manyetizasyon her zaman 90°%in altinda olmak uUzere yer degigtirtilir.
Sonrasinda gradiyent degisimleri kullanilarak protonlar arasi faz farkliliklari
olugturularak eko elde edilir.

Radyolojik goruntuleme yontemleri arasinda MRG farkli hastaliklarin
patogenezini gosterme, tedavi yanitinin non-invazif degerlendiriimesinde
onemli bir yer edinmistir. Onkolojik hastaliklarin tani ve takibinde
konvansiyonel anatomik T1A ve T2A sekanslar ile kontrast sonrasi elde edilen
T1A goruntulere ek olarak, tumorlerin fizyoloji ve biyolojisini yansitan ileri
goruntileme yontemleri bulunmaktadir (43). Bunlar arasinda tumorlerin
selUleritesi ile iligkili olarak ortaya ¢ikan degisiklikleri gostermesi ve bu nedenle
timor  derecesinin  kestirimine olanak saglayan DAG, tumorlerin
damarlanmasini gostermesi acgisindan dinamik kontrastl  perflzyon
goruntileme, yine tumodrlerdeki artmis damarlanmayi ve tumor igerisindeki

kanama odaklarini gosterebilmesi nedeniyle manyetik duyarlilik géruntilemesi
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ve dokular icerisindeki metabolitlerin in vivo Olgilmesine olanak saglayarak
tumor icerisindeki biyokimyasal degigiklikleri yansitabilmesi nedeniyle de MR
spektroskopisi sayilabilir (43, 97-100).

DifGzyon agirlikh goérintileme ve perfizyon gorintilemesinden
sirasiyla bolum 2.2.1 ve 2.2.2’de detayli olarak bahsedilmistir.

Manyetik rezonans spektroskopisi dokular igerisindeki belirli
metabolitlerin belirlenmesi, karakterize edilmesi ve dlglilmesine in vivo olanak
saglayan bir ydntemdir. Bu teknikte kimyasal kayma ve spin-spin
etkilesimlerinden yararlanilarak, her bir metabolitin, dlgim yapiimak istenen
atoma gore degiskenlik gosteren skala igerisindeki karakteristik rezonansi
gOsteriimeye calisilir (85). Beyin dokusunda esas ilgilenilen metabolitler;
normal néronal doku belirteci olan NAA, hiicre membran yikim-yapimi ile iligkili
olan Cho, hlcre igerisindeki enerji deposunu gosteren Cr, anaerobik glikoliz
gOstergeci olan laktat, nekroz sonucu ortaya c¢ikan lipidler, glutamat ve
glutamin gibi noérotransmitterler ve glial hucre gostergeci olan myoinositoldur
(101).

Beyin tumorlerindeki ana MRS bulgusu, buylyen timor dokusundaki
artmis hicre membran sentezi veya fosfolipaz aktivasyonu nedeniyle Cho’de
ortaya c¢ikan artistir. Buna eglik eden néronal kayip nedeniyle NAA’da azalma
beklenir. Kreatin hlicre metabolizmasi igin referans bir gbésterge¢ olarak
kullanilir. Bu nedenle artmis Cho/NAA ve artmis Cho/Cr oranlari ile azalmis
NAA/Cr orani malignensi gostergeci olarak kabul edilir. Laktat anaerobik
glikolizin arttigi, yani hicrenin enerji ihtiyacinin arttigi durumlarda ortaya
cikarken lipid nekroz goOstergecidir. Tumorler icerisinde laktat ve lipid
piklerindeki artis daha ziyade yuksek dereceli tumorlerde gorulebilecek
bulgulardir (43, 101, 102). Primer beyin tumorlerinde 6zellikle yuksek dereceli
tumorler, cevre beyaz cevheri de infiltre ederek yayilma egilimindedirler. Bu
nedenle primer beyin tumorlerini metastazlardan ayirt etmenin bir yolu
timoran cevresinde kontrast tutulumu gostermeyen T2 hiperintens alanda
metastazlarda normal beyin dokusu spektrumu elde edilirken, primer glial

tumorler gevresindeki alanda da tumaéral MRS bulgulari elde edilmesidir (103).

27



MRS beyin timorlerinin derecelendirmesinin preoperatif kestiriminde
dolayisiyla total rezeksiyon yapilmayacak hastalarda biyopsi alaninin
belirlenmesi amaciyla da kullaniimaktadir (43). Tumor igcerisindeki Cho/NAA
ve Cho/Cr ne kadar yUkselirse, tumdrin o kadar ileri derece oldugunu gosteren
calismalar varsa da yuksek ve dusuk glial timarler arasinda metabolit oranlari
agisindan kesisimler olabilmektedir. Bununla birlikte laktat ve lipid piklerindeki
artis yuksek dereceli glial timorlerde daha sik gortlmektedir (104).

MRS, tedavi sonrasi géruntilemede GP ve YP ayriminda kullanilabilir
(90). GP durumunda yuksek dereceli glial timorlerde gortulmesi beklenen MR
spektrumlari (artmig Cho, azalmis NAA, artmis Cho/NAA ve Cho/Cr)
beklenirken, YP’de doku nekrozuna bagl tim metabolitlerde azalma, nekroz
sebebiyle lipid pikinde artig gorulebilir (86, 87). Ancak 6zellikle YP’de NAA'daki
azalma sebebiyle Cho/NAA orani tumoru taklit edebilecek sekilde yuksek
algilanabilir (88).

Manyetik duyarliik goértuntilemesi, dokular igerisinde yer alan kan,
demir ve Kkalsifikasyonun manyetik duyarlihk farkhliklarini éne ¢ikaran bir
goruntileme teknigidir (105). SWI'nin temelinde T2* etkisine bagh
goruntileme olsa da rutin T2* goruntllemelerinden farkli olarak bu teknikte
hem genlik hem de faz bilgisi kullanilir (106). GRE goruntulerdeki faz kaymasi
dokular igerisindeki lokal manyetik duyarhlik farkliliklarina bagh olusan, voksel
icerisindeki bir grup protonun ortalama manyetik alanini  yansitir.
Deoksihemoglobin, hemosiderin ve ferritin gibi paramanyetik maddeler
bulunduklari ortamdaki manyetik alani gucglendirerek bulunduklari yerde
komsu dokulara goére pozitif faz kaymasi olustururlar. Sol-elli sistemlerde,
spinler saat yonunde salinim hareketi yapiyorsa faz pozitiftir (sag-el
sistemlerde ise ayni yonde hareket negatif faz olugsturur). Kalsiyum gibi
diyamanyetik maddeler ise negatif faz kaymasina neden olur. Faz goruntuler
dokudaki deoksihemoglobin, hematom veya kalsifikasyon gibi farkli maddeler
nedeniyle olugsan manyetik alan farkhliklarina duyarhdir, bu nedenle dokular
arasindaki duyarlihk farkliliklarinin gdsteriimesinde kullanilabilir. T2* etkisi

olmadan dahi faz goruntuler tek bagina iyi bir kontrast kaynagi olur (107).
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SWI goruntuler, yuksek uzaysal c¢ozunurlige sahip T2* agirhikh
goruntulerdir. Bu inceleme sirasinda elde edilen genlik (magnitude) ve faz
goruntiler elde edilir. Faz goéruntilerin maskelenmesi ve maskelenmis faz
goruntulerinin, genlik goruntuleriyle garpilmasi sonucu kuguk ¢apli damarlari
ve diger manyetik duyarllik etkisi olugturan yapilari daha belirgin gosteren SW]
goruntileri elde edilir. Goruntileme sonrasinda, verilerin otomatik islenmesiile
faz, genlik goruntiler ile gorintu icerisindeki en dusuk sinyal intensitesine
sahip pikselleri daha iyi ortaya ¢ikararak damarlarin devamliligini ve ortaya
ctkan manyetik duyarlilik etkisini daha goérunar hale getiren minimum intensite
yansitmasi goruntuler olusturulur (95).

SWI manyetik duyarlilik degisikliklerini daha iyi gdstermekte olup, Tong
ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada konvansiyonel GRE sekanslara gore
difuz aksonal hasar durumunda daha fazla hemorajik lezyonu gosterdigi
bildirilmistir (p= 0.004) (108). Venler icerisindeki yuksek deoksihemoglobinin
yaratti§gi T2* dlsiUsu nedeniyle manyetik duyarlilik venografisi elde edilebilir
(109). Manyetik alan farkliliklarina dayanarak faz gérintilerde kalsifikasyon ve
hemoraji ayrimi yapilabilecegi bildirilmistir (54, 107). Ayrica Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi ve Alzheimer hastaligindaki artmis demir
birikiminin SWI ile gosterilebilecedi bilinmektedir (54). Ayrica inme, travma,
vaskulitlerin degerlendirmesinde ve beyin tumarlerinin karakterizasyonunda da
SWI kullanilabilir (109).

Bagley ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 29 gliyal timoru olan
hastanin 15’'inde tumor icerisindeki kanama odaklari nedeniyle ortaya c¢ikan
duyarlilk artefakti T2*GRE sekanslarla gosterilmistir ve bu timaorlerin patolojik
sonucu yuksek dereceli gliyal timor olarak gelmistir (p <0.05) (110). SWI ise
hem tumor igerisindeki damarlanmayi1 hem de hemorajik degisiklikleri T2*GRE
sekanslara gore daha iyi gostermektedir (111) Mittal ve ark. DSC perfuzyonda
artmis rCBV ve MRS’de yuksek Cho/Cr orani olan olgularda SWI
goruntilemesinde tUmor dokusu igerisinde artmig kanama odaklari tespit
etmislerdir (54). Al Sayyari ve ark. tarafindan 2010 senesinde kontrast sonrasi
SWI ve DAG birlikte kullanildigi bir calismada kontrast sonrasi elde edilen SWI

goruntulerinin tumor icerisindeki kanama odaklarini daha net gostermesi
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nedeniyle bu sekilde haritalandirilarak olusturulan goruntiler Gzerinde kanama
digindaki alandan yapilan ADC olgumlerinin radyasyon nekrozu grubunda
anlamli bir sekilde daha yuksek oldugunu bulmuslardir (112). Ancak tek basina
SWI gorantiler ile GP ve YP ayrimi yapilan c¢alisma bilgilerimiz dahilinde

henuz mevcut degildir.

2.2.1. Difuzyon Agirlikhi Goruntileme

Molekuler diftizyon, diger bir adiyla Brownian hareketi ilk defa 1905
senesinde Einstein tarafindan resmi olarak tariflenmistir (113). Bu kavrama
goOre su gibi sivilar igerisindeki herhangi bir molekul, bulundugu ortamdaki
termal enerji nedeniyle rastgele serbestce hareket eder. Bununla birlikte, hiicre
duvari ve intraselller organeller gibi hiucrenin bilegenleriyle olan etkilesimi
nedeniyle su molekillerinin dokular igerisindeki hareketi kisitlanmaktadir.
Yani, dokular igerisindeki su molekullerinin hareketi o dokunun sellleritesi ve
hicre bilesenlerinin butinlugu ile iligkilidir (79). Normal dokuya gore daha
yuksek oranda hucre bulunduran malignensiler ya da sitotoksik ddem gibi
ekstraselller mesafede daralmaya neden olan durumlar su molekillerinin
difuzyonunda kisittanmaya neden olurken, nekrotik dokularda oldugu gibi
ortamdaki hicre sayisinin azaldigi ve hucrelerin batunltklerinin bozuldugu
durumlarda ise su molekdulleri daha serbest hareket edebilir (114).

DifGzyonun o&lcimui ilk defa 1965 senesinde Stejskal ve Tanner
tarafindan tariflenmis, standart SE sekansinin 180° yeniden fokuslayici
pulsunun oncesi ve sonrasinda birer adet, su molekullerinin hareketini uyarici
gradiyent pulslarinin eklenmesi ile yapiimistir (115). Ancak bu yontemde elde
edilen sinyal uzun strede elde edilip disik genlikli oldugundan DAG’In rutin
kullaniimasi i¢in daha guglu gradiyentler ve kisa sureli sinyal elde edilmesini
saglayan teknolojik gelisimlerin olmasi gerekmistir. GUnumuizde en sik
kullanilan DAG ydntemi yine de Stejskal-Tanner sekansina dayanmaktadir.
Sekil 2.5'te DAG puls sekans semasi gosterilmistir. 180°’lik pulsun éncesinde
uygulanan gradiyent pulsuyla protonlarin pozisyonlarina gére faz degisimi
saglanir. Kisittanmig difuzyon oldugunda bu faz degisimine ugrayan protonlar

ayni yerde kalacaklarindan ikinci gradiyent pulsundan da ayni derecede
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etkilenecekler ve bu da elde edilen MR sinyalinin yuksek olmasini
saglayacaktir. Serbest difizyon oldugu durumda ise protonlar ilk gradiyent
pulsu sonrasinda yer degistirecekler, buna bagli ikinci gradiyent pulsunda
farkh etkiye ugrayacaklardir. Sonug¢ olarak serbest olarak hareket eden

protonlardan elde edilen MR sinyalinde azalma karsimiza ¢ikacaktir (116).

90° 180°

RF -—O \/} Zaman
I._|

Gdifuzyon | | | |

Gokuma

sev Aapan
IRAAS

Sekil 2.5 Difliizyon agirhikh goruntileme puls sekansi. RF, radyofrekans
pulsunu, Geesit kesit okuma gradiyentini, Graz faz kodlama
gradiyentini, Gudifizyon diflzyon kodlama gradiyentini, Gokuma ise
sinyal okuma gradiyentini gosterir. “T” iki difizyon gradiyenti
arasindaki sure olup “t” ise her bir gradiyent pulsunun suresini

belirtir.

MRG sinyal intensitesindeki (SI) azalma “SI = Slo x exp(-b x D )’
denkleminde ifade edildigi gibi farkh etkenlere baghdir. Slo gradiyentler
uygulanmadan dnceki T2A benzeri géruntlideki sinyal intensitesi, “b” difuzyon
agirlikh degerini (b degeri), D ise ortamin diflzyon katsayisini yansitmaktadir
(79). Bu denklemde sinyalin difizyon agirhdini “b” degeri belirlemektedir. “b”
degeri difizyon duyarlilik faktoridir. “y2.G2.t2.(T- t/3)” formillyle hesaplanir. y

giromanyetik orani, G uygulanan gradiyent pulsunun genligini, t uygulanan
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gradiyent pulslarinin siresini, T ise uygulanan iki gradiyent pulsu arasindaki
sureyi tanimlamaktadir (117). “sn/mm?” cinsinden ifade edilir. Gorluntilerde “b”
degeri arttikga difiUzyon agirhgi artar ve serbest difizyon bdlgeleri siyah olarak
gorular. “b” degeri dugtukce goruntunun difuzyon etkisi azalir ve daha ¢ok T2
etkisi ortaya c¢ikar (79).

Difuzyon agirhikh goruntulerin  niceliksel verilere donugturalmesi
ADC’nin hesaplanmasiyla mimkun olur. ADC deg@erinin hesaplanmasi igin en
az iki goruntl setine ihtiya¢g vardir. Bunlardan birisi diflizyon gradiyentleri
uygulanmadan ©nce, digeri ise sonraki gorunti olabilir. ADC degeri
“~In(SI/Slp)” formulld ile hesaplanir (117). Sl difuzyon gradiyentleri
uygulandiktan sonra, Slo ise difizyon gradiyentleri uygulanmadan énceki sinyal
intensitesini yansitir. Bu sekilde gorinttdeki tim piksellerdeki ADC degerleri
hesaplandiktan sonra veriler goruntiye donusturulerek ADC haritasi elde edilir.
Ornek verecek olursak, beynin difizyon kisitlanmasi olan bir bélgesinden
Olcllen, difizyon gradiyentleri uygulanmadan dnceki ve sonraki sinyal intensite
degerleri sirasiyla 20 ve 13 olsun. Buradaki sinyal intensite orani 0,65 olup
bunun negatif logaritmasi 0,43 olur. Buna karsihk kisittanmis difizyon
gOstermeyen bdlgede ise su molekullerinin hareketine bagl daha fazla sinyal
kayblr olacaktir. Difizyon kisitlanmasi olmayan bolgelerinde sinyal
intensitelerinin sirasiyla 20 ve 6 oldugunu varsayarsak, sinyal orani 0,3 olarak
Olcllecek, bunun negatif logaritmasi ise 1,2 olarak oélgulecektir. Buradan da
anlayabilecegimiz gibi kisitlanmis difizyon gosteren bdlgelerde daha dusuk
ADC degeri ve elde edilen ADC haritasinda ise bu bdlgelerde kararma, buna
karsilik diftizyon kisitlanmasi géstermeyen bolgelerde ise yiuksek ADC degeri
ve ADC haritasinda parlak sinyal elde edilir (79).

Difuzyon agirlikli goruntuleme olugturulurken kullanilan sekans T2
agirlikh olup DAG’daki sinyal intensitesi hem dokularin T2 6zelliklerine hem de
difizyon gradiyentleri uygulandiktan sonra dokunun sinyalinde olusan
degisime baghdir. Bu nedenle ¢ok uzun T2 relaksasyon suresine sahip
dokularda ortaya c¢ikan gucgli T2 etkisi kisittanmis difizyon olarak yanlis
yorumlanabilir. Bu durum ‘T2 parlama etkisi’ olarak adlandirilir (92). Ortaya

¢lkan yuksek sinyalin gergek diflizyon kisitlanmasina mi yoksa T2 parlama
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etkisine mi ait oldugunun ayrimi igin en kolay yol ADC haritasinin
degerlendiriimesidir. ADC goruntilerde gergek difizyon kisittanmasi dugsuk
sinyalli gorullrken, ‘T2 parlama etkisi’ ylksek intensitede goérulir (116). T2
parlama etkisini azaltmanin diger bir yolu ise yuksek b degeri ve kisa TE
kullanilarak T2 sinyalini dusturmektir (79).

Difuzyon agirlikli goruntiuleme elde edilebilmesi icin kisa surede
inceleme vyapilmasina olanak saglayan teknikler kullaniimaktadir. Rutin
uygulamada bu amagla en sik eko planar gorintileme (echo planar imaging,
EPI) eklenmis SE sekansi kullanilir. EPI goruntileme SE ve GRE turevi
sekanslarinin her ikisinde de kullanilabilir. Uygulanacak sekans pulsu bir kez
(single shot EPI, ssEPI) veya birka¢ kez uygulandiktan sonra faz ve frekans
kodlama gradiyentlerinin ¢ok hizli agilip kapatilmasi ile eko treni olusturulur.
Elde edilen bu eko treni k alanin bir veya birkag TR suresince hizlica
doldurulmasi ve boylece ¢ekim suresinin kisaltiimasina olanak saglar (94, 118).
Bununla birlikte EPI tlrevi sekanslar manyetik alan heterojenitelerine ¢ok
duyarhdir (119). Bu durum 6zellikle hava ve kemik gegislerinin yogun oldugu
temporal kemik, frontal sinis ve orbita komsgulugunda, abdomen
uygulamasinda ise barsaklardaki hava nedeniyle artefaktlara neden
olmaktadir.

DifGzyon agirlikli goérantileme son yillarda rutin beyin MRG sekanslari
icerisinde yer bulmustur (117). DAG, patofizyolojik degisikliklerin baslamasi ile
dakikalar igerisinde hucresel duzeydeki degisiklikleri yansitabilmesi nedeniyle
inme degerlendiriimesi igin vazgecilmez bir géruntuleme teknigi haline gelmistir
(120-122).

Yuksek dereceli gliyal tumorler artmis selllerite nedeniyle, dusuk
dereceli glial timorlere gore ADC degerlerinde azalma beklenebilir. Kono ve
ark. 2001 yihnda yaptidi bir galismada derece Il astrositomlarda ortalama ADC
degeri 1.14+0.18 iken glioblastomlarda 0.82+0.13 olarak bulunmustur (123).
Bulakbasi ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada ise 0.73 ADC degeri
ile 0.74 ADC oranlarinin timorlerin derecesini ayirt etmede efektif oldugu
bildirilmigtir (124). Ancak her iki ¢alismada da dusuk ve yuksek dereceli
timorlerde kesisen ADC degerleri oldugu bildiriimis ve tek basina ADC ile
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tumor derecesi kestiriminin her zaman dogru olamayacag: belirtiimigtir. DAG
tumoral dokudaki artmis selllerite nedeniyle gorece kisitlanmis, buna karsilik
nekrotik alanlarda kolaylasmis diflizyon &zelliklerinin olmasi nedeniyle
postoperatif hasarin belirlenmesinde ve tedavi ile iligkili dedisikliklerin
degerlendiriimesinde de kullanilabilir (79). Hein ve ark. tarafindan yapilan
calismada timor rekirrensinde ortalama ADC’yi 1.18%+0.14 x10°2 olarak
bulunmusken, radyasyon nekrozunda ise 1.40£0.17 x10-2 olarak bulunmustur
(p<0.006). Karsi taraf normal dokuya gére ADC orani ise gliom reklrrensinde
1.431£0.11, radyasyon nekrozunda 1.82+0.07 (p<0.001) oldugu gdsterilmig
olup ortalama ADC ile ADC oraninin radyasyon nekrozu ile tumor rekurrensinin
ayirt edilmesinde kullanilabilecedini savunmusglardir (10).

DAG'da yluksek sellleriteye sahip timorler belirgin  diflizyon
kisittanmasina neden olurlar. Bu 6zellikleri nedeniyle SSS lenfomasi ayrica
medulloblastom ve diger yuvarlak kuguk hucreli grup tumoérlerin tanisinda
belirgin diflizyon kisittanmasi énemli bir 6zelliktir (125, 126). intraaksiyal santral
sinir sistemi tiumorlerinde dusik ADC degeri olmasi glial timérden ziyade
lenfomayi ayirici tanida 6ne cikarir. Guo ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ortalama ADC orani lenfomada 1.15 iken yuksek dereceli
astrositomlarda 1.68 olarak bulunmustur (p<0,01).

Al Okaili tarafindan intraaksiyal beyin timoérlerinin ayirici tanisinda ileri
MR goéruntuleme yontemlerinin kullanimiyla ilgili 2006°’da yayinlanmis derleme
makalesinde, lezyonun kontrast tutulumu gdstermesi halinde ayirici tanida
oncelikle degerlendiriimesi gereken parametrenin ADC de@eri oldugu
belirtilmistir. ADC’nin >1.1x10-3 olmasI durumunda perflizyon gorintileme ile
primer santral sinir sistemi tumoru ile timora taklit edebilen diger lezyonlarin
(timefaktif demiyelinizan lezyon gibi) ayrilmasi 6nerilirken, <1.1x10° ADC
degerinde lezyonun kontrast tutulum paterni halkasal tarzda degilse lenfoma

oncelikli tani haline gelmektedir (43).
2.2.2. Perfiizyon Goruntulemesi

Perfluzyon, kapiller dizeyde kan ile doku arasindaki oksijen ve metabolit

alisverigini ifade eder. Ayni zamanda perfizyon herhangi bir dokuya ulastirilan
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kan akimi olarak da kullanilir. Perfizyon olusan MR sinyalini de etkileyen kan
hacmi, kan akim hizi ve kanin oksijenizasyonu gibi fizyolojik parametreleri
gostermek icin kullanilir (127).

MRG ile perfizyonu gostermek icin iki temel yontem vardir. Bunlarin ilki
intravaskuler, difzyon gostermeyen ekzojen bir kontrast maddenin isaretleyici
olarak kullaniimasidir (ekzojen igsaretleyici). Kontrast madde olarak ¢ogunlukla
gadolinyum bazli ajanlar (Gd) kullanilir. Gadolinyumun T2* relaksasyonunu
kisaltmasi nedeniyle cevresinde olusturdugu manyetik alan duyarlasmasi
prensibine dayanan dinamik duyarlihda dayali kontrasth perfuzyon
goruntileme ve gadolinyumun T1 relaksasyonunu kisaltmasi prensibiyle
olusturulan dinamik kontrastli perfiizyon ekzojen isaretleyici yontemiyle elde
edilir. MR perflizyon elde etmek icin ikinci temel yontem ise manyetik olarak
isaretlenmis arteryal kan igerisindeki su molekullerinin endojen isaretleyici
olarak kullanilmasi prensibine dayan arteriyal spin isaretlemesi (arterial spin
labeling, ASL) ile MR perflizyondur (128).

DSC MR perflzyonu ayni zamanda perflizyon agirlikh goérintileme
olarak da bilinmektedir. Bu teknikte gadolinyum igerikli kontrast maddenin
beyin dokusundan ilk gecisi T2 veya T2* agirlikli bir seriyle takip edilir.
Paramanyetik Gd’un olusturdugu manyetik alan duyarlastirici etkisi, bu
goruntulerden elde edilen sinyal intensitesi-zaman egrisinde, kontrast
maddenin ilk gegisi sirasinda hizl bir sinyal kaybina neden olur. SE veya GRE
temelli bir sekans bu amagla kullanilabilir. SE kullanildiginda T2, GRE
kullanildiginda ise T2* agirhigindan faydalanilir. Yapilan calismalarda SE
sekanslarin daha c¢ok kapiller duzeyindeki mikrovaskuler damar boyutunda,
GRE sekanslarin ise tim boydaki damarlarda relaksivite farkhligina duyarl
oldugu bildirilmigtir (129). Ayrica SE sekansa gore daha kisa surede elde
edilmesi nedeniyle GRE sekanslar tim beyni kapsayacak goruntulerin elde
edilmesine olanak saglar (130). Dinamik goruntulemedeki en onemli
elementlerden birisi Gd bazli kontrast maddenin dokudaki bu hizli hareketinin
goruntulenebilmesidir. Bunun i¢in EPI ya da spiral MRG gibi ¢ok hizli tekniklere
de ihtiya¢ duyulmaktadir (118). Dokudan kan gec¢is zamaninin optimal olarak

saptanabilmesi igin <2 saniyenin altinda temporal rezolisyon saglanmasi
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onerilmektedir. EPI sekansinda TR 1500msn veya altinda olacak sekilde
ayarlanabilir ise tum beyni kapsayacak bir calismaya olanak saglayan
temporal rezoliisyona ulasilir (130). indikatér diliisyon teorisine gore (131),
dokuda olusan T2* relaksasyonundaki degisiklik kontrast madde
konsantrasyonu ile yakin iligkilidir ve DSC sekansinda elde edilen sinyal
intensitesi-zaman egrisi, dokudaki kontrast madde konsantrasyonu-zaman
egrisine donustarulebilir (130). Bu verilerden serebral kan hacmi ve serebral
kan akimi gibi parametrik haritalar olusturulabilir. Sekil 2.6°da DSC MR
perfuzyonda elde edilen sinyal-zaman egrisi ve bu veriden parametrik
haritalarin elde edilmesi gosterilmistir.

Dokuya kan getiren batun arterlerden gelen verinin uniform oldugu var
saylldiginda doku konsantrasyonu-zaman edrisi altinda kalan alanin
hesaplanmasiyla basit olarak CBV elde edilebilir. Ancak sinirh uzaysal
¢Ozunurluk nedeniyle arterlerdeki kan akimini, dolayisiyla CBV'yi tam olarak
hesaplamak muidmkin degildir. Arterlerden gelen verinin  uniform
konsantrasyon gdsterdigi varsayilarak rolatif CBV (rCBV) elde etmek
mumkundur (130). rCBV, dlgulen bir alanda 100 mg beyin dokusunda dusen
kanin mililitre cinsinden degerini verir (ml/100 gr beyin dokusu).

CBF degerini elde etmek ise CBV hesaplanmasina gore gorintinin
daha fazla islenmesini gerektirirken, ayni zamanda DSC gorintilerin elde
edilmesindeki MR sinyali instabilitesi veya yetersiz goruntu kalitesi gibi
olumsuz durumlardan daha fazla etkilenmektedir (127). CBF olusturulmasi
icin, oncelikle dokudaki gercek kontrast klirensinin, yani dokunun kontrast
maddeye yanitini yansitan doku-yanit fonksiyonunun olusturulmasina ihtiyag
vardir. Bu amagla doku konsantrasyonu zaman egrisinden, arteriyal girdi
fonksiyonu (arterial input function, AIF) dekonvolisyonu yapilir. Elde edilen
doku fonksiyonu edrisinin altinda kalan alan da yine CBV’yi verir. Doku
fonksiyonu egrisinden CBV hesaplanmasinin, doku konsantrasyonu-zaman
egrisinden CBV hesaplanmasina gore, dokudaki kontrast maddenin yeniden
dolasiminin elimine edilmesi nedeniyle daha dogru oldugu bildirilmistir (132).
Ancak daha 6nce bahsedildigi gibi dekonvole egrinin olusturulma sireci MR

sinyalinin oldukc¢a kaliteli olmasina daha bagimlidir.
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Doku Konsantrasyonu-

Zaman Egrisi Egri Altindaki Alan

A

Arteriyel Girdi Fonksiyonu Doku Yanit Fonkisyonu Egri Altindaki Alan ve
Yikseklik

o
- ==
Dekonvoliisyon

Sekil 2.6

DSC MR perfiizyonda elde edilen sinyal zaman egrisi ve bu
egriden parametrik haritalarin olusumu. Gadolinyumlu
kontrast maddenin ilk gegisi sirasindaki hizli sinyal kaybina bagl
elde edilen sinyal-zaman egrisi, doku konsantrasyonu-zaman
egrisine donusturalur. Bu grafikte egri altinda kalan alan CBV'yi
verir. Doku konsantrasyonu-zaman egrisinden, arteriyal girdi
fonksiyonu egrisi dekonvollisyonu vyapilarak, doku yanit
fonksiyonu egrisi olusturulur. Yine bu egrinin altinda kalan alan
hesaplanarak CBV haritasi olusturulabilinir. Egrinin  tepe
noktasiyla CBF, CBV/CBF bolumu ile de MTT haritalari
olusturulur. Tepe noktasina kadar gecen sure ise TTP’yi yansitir.
CBV= serebral kan hacmi, CBF=serebral kan akimi,
MTT=ortalama gegis suresi, TTP= tepe noktasina kadar gecen

sure.

Doku fonksiyonu egrisi, kontrast maddenin beyin kapiller yatagindan

gercek klirensi i¢in gegen suresi, yani ortalama gegis suresini (mean transit
time, MTT) verir. Bu egriden elde edilen CBV’nin MTT’ye boliunmesi ile CBF

elde edilir (133). CBF dlgimu ayrica elde edilen dekonvole doku fonksiyonu

egrisinin ilk tepe noktasindaki degerin bulunmasiyla da elde edilebilir. Bu
sekilde de CBV’nin CBF’ye bolumu MTT’yi verir (127). MTT’nin birimi saniye
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(sn) olup, CBF ise 100 gr beyin dokusundan dakikada gegen kanin mililitre
cinsinden degerini verir (ml/100 gr beyin dokusu/dk).

Anlasilabilecedi gibi CBF’nin dogru olarak hesaplanmasi igin AlF’nin
dogru olarak belirlenmesi son derece onem tasimaktadir. Teorik olarak
CBF’nin tum voksellerdeki dlgumu icini her vokselden AlF belirlenmesi gerekir.
Pratik olarak bu mimkuan olmadigi igin, tek bir arterden elde edilen AIF’nin tim
beyinde uniform oldugu varsayilarak degerlendirme yapilir. AIF gérintinin
ham verisinden, olcumun yapilmasi istenilen arter Uzerinde hesaplanacak
voksellerin manuel olarak secilmesiyle elde edilir. Kontrastin dokuya erken
ulastigi, doku yanit egrisinde daha buyuk genlikli bir pik olusturan ve kisa gegis
suresine sahip vokseller uygun AIF olusturulmasinda istenilen 6zelliklerdir. Bu
surecte, secilecek voksellerin niteligini onceden belirleyecek bazi otomatik
algoritmalar kullanilarak olcimler arasinda standardizasyon da saglanabilir
(127). Bolgesel olarak rCBV ve rCBF degerleri istenilen bolgelere ROI
yerlestirilerek olculebilir.

Gadolinyumun T2 ve T2* relaksasyonu Uzerine olan etkisini 6n plana
cikarabilmek icin ylksek konsantrasyonda olmasi gereklidir. Bu nedenle DSC
perfuzyon sekansi igin, beyin dokusuna gugli ve yogun kontrast madde
ulagiminin saglanmasi icin >3ml/sn (genellikle 4-6 ml/sn) hizda kontrast
madde bolus enjeksiyonu gerekir. Bolus enjeksiyonunun yeterli, standardize
ve tekrarlanabilir bir sekilde gergeklestirilebilmesi igin kontrast pompa enjektor
sistemi gereklidir. DSC perfuzyon sekansi baglatildiktan yaklasik 20 sn sonra
bolus enjeksiyonu yapilir, bunun hemen arkasindan ayni hizda 20-30 ml
serum fizyolojik bolusu yapilarak kontrast maddenin daha hizli bir sekilde
kalbe ulagsmasi saglanir. MR perflizyon sekansinin ilk kullanildigi dénemde 0.3
mmol/kg gibi yuksek dozda kontrast madde miktari kullanilirken ginimuizde
sekans teknolojilerinin gelismesi nedeniyle rutin 0.1 mmol/kg yeterli olmaktadir
(128).

DSC perfuzyon, oOzellikle yeni kullaniimaya basladigi dénemlerde
Ozellikle serebral iskeminin degerlendiriimesi amaciyla kullanilimigtir.
DAG’daki kisittanmig difuzyon alaninin yalnizca infarkt korunu temsil ettigi

dusundlirken, DSC perflizyondaki azalmis rCBV, rCBF ve artmis MTT zamani
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gOsteren bolgelerin riskli dokuyu temsil ettigi dusunulmustur. Buradan yola
ctkarak akut inmede perfuzyon goruntilemeyle DAG'in birlikte kullaniimasi ile
difizyon-perflizyon uyumsuziugu ve iskemik penumbranin kestiriimesiyle risk
grubu hastalarin daha iyi belirlenmesi hedeflenmistir (121, 134).

Ayrica 0Ozellikle artmis rCBV degerlerinin timorlerdeki neovaskuleriteyi
yansittigl ve bunun da tumorlerin derecesi ile korele oldugu gosterilmistir (127,
135, 136). Coban ve ark.tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢calismada rCBV
icin 5.79 orani kullanildiinda %89 sensitivite ve %90 spesifisite ile
glioblastomlu hastalar igerisinde dusuk ve yluksek sag kalim gorulen hastalarin
ayrilabildigi belirlenmigtir (137). rCBV haritalari, timoérin derecesinin daha
yuksek oldugu alanin kestirimiyle stereotaktik biyopsi yapilacak bdlgenin
seciminde kullanilabilir (104, 136). Ayrica tedavi sonrasi ortaya c¢ikan
degisikliklerde, ozellikle YP ve GP ayriminda, timoral dokuda radyasyon
nekrozuna goére daha yuksek rCBV degerlerinin oldugu bilgisi kullanilarak
arada kalinan olgularda ayrim yapilabilir (8)

DCE MR perfizyonu, cogunlukla “permeabilite MRG” olarak da
adlandiriimakta olup gadolinyumlu kontrast maddenin uygulanmasindan 6nce,
uygulanmasi sirasi ve sonrasinda dinamik T1A goéruntulerin elde edilmesi bu
teknikte temel prensiptir. Sonug¢ olarak elde edilen sinyal intensitesi-zaman
egrisi doku perfiuzyonu, damar permeabilitesi ve ekstraselller ekstravaskuler
bosluk (EEB) hakkinda bilgi verir (138). Bu verileri elde etmek igin cesitli
farmakokinetik modellemeler kullaniimaktadir (139, 140).

Batin dokular genel olarak U¢ kompartmana ayrilarak incelenebilir,
vaskuler plazma boglugu, ekstraselller ekstravaskuler bogluk ve intraselller
bosluk. Klinik olarak kullanilan MR kontrast maddeleri intraseluler bosluga
gegmediginden, DCE MRG incelemesi modellemelerinde vaskuler bogsluk ve
EEB olmak Uzere iki kompartmanli modelleme kullaniimaktadir (Sekil 2.7)
(141).

intravendz kontrast madde uygulanmasinin ardindan, kontrast madde
hedef dokuya ulastiktan sonra konsantrasyon farkhlidlr nedeniyle vaskuler
plazma boslugu igerisinden, EEB igerisine pasif diflizyon ile sizmaya baslar.

Kontrast maddenin bobreklerden atilimi nedeniyle plazma konsantrasyonu
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dustukge, kontrast maddenin EEB’den plazma igerisine geri akimi kontrast
maddenin tamami atilincaya kadar devam edecektir (Sekil 2.7) (139). DCE
MRG’de dinamik goéruntl elde edilmesinde T1A seriler kullanilarak kontrast
maddenin T1 relaksasyonunu kisaltmasi sinyal kaynagi olarak kullanilir (142).
Gadolinyumlu kontrast maddelerin neden oldugu T1 relaksasyonundaki
hizlanma, kontrast maddenin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bu nedenle,
T1A serilerdeki sinyal parlaklasmasi miktari, dokudaki kontrast madde
konsantrasyonu ile eslestirilebilir (140) ve doku konsantrasyonu-zaman egrisi
olusturulur. Modelleme yapilmadan dnce, bu egri altinda kalan alan (initial area
under the curve, iIAUC) hesaplamasi basit¢e yapilabilir (143). Ancak iIAUC,
DCE-MRG’de sinyal olusumuna etki eden farkh fizyolojik stregleri géz énine

almadigindan her zaman dogru sonug¢ vermeyebilir (140).

TS

0. - + o+
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=
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Sekil 2.7 DCE MR Perfuzyonda Kontrast madde dagiliminin iki
kompartmanli modeli. Gadolinyum bazl kontrast madde (+)
plazma boslugu ve ekstraselliler ekstravaskiler bosluk (EEB)
arasindaki endotelden her iki bolgeye dagilmakta ancak saglikli
ve hicre duvari hicreler igerisine (kirmizi oval kirmizi kan
hdcresini, sar dikdortgen ise doku hucresini temsil etmektedir)
gecmemektedir. K'a"s: plazma boslugu ile EEB arasindaki
volumetrik transfer katsayisi, Vp: plazma hacmi, Ve:

ekstravaskuler ekstraselluler bosluk hacmi, Vi: intraselller hacim.
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Farmakokinetik modellemeler yapilirken, kontrast maddenin plazma
icerisindeki konsantrasyonunun hesaplanmasina olanak saglayan vaskuler
girdi fonksiyonu (vascular input function, VIF) hesaplamasi igin goéruntu
alanindaki buyuk boyutlu bir damar kullanihr. VIF icin arter (6rnegin orta
serebral arter gibi tumorin bulundugu boélgedeki buyuk boyutlu bir arter) veya
ven (O6rnegin superiyor sagital sinus) uUzerine ROl vyerlestirilerek girdi
fonksiyonu elde edilebilecegi gibi, yeni yazilim sistemlerinde oldugu gibi
goruntl igerisindeki farkli pikseller Gzerinde elde edilen egrinin ortalamasi ile
de otomatik VIF oOlgimu de kullanilabilir (144). VIF, dokular icerisindeki
damarlardaki kontrast maddenin zamanla konsantrasyonunda meydana gelen
degisiklikleri gosterir, bundan yola ¢ikarak zaman igerisinde vaskuler bogluk
ile EEB arasindaki kontrast madde degisim gradiyenti ve EEB miktar
hesaplamasi yapilabilir. Yani, doku konsantrasyonu-zaman egrisi ile VIF’'dan
gelen bilgiler bir arada kullanilarak kontrast madde dagiliminin matematik
modellemesi yapilabilir (139).

DCE MRG’de en sik kullanilan ve Uzerinde en ¢ok calisma yapilmis
parametre K" s'tir (139). Plazma boslugu ile EEB arasindaki volumetrik
transfer katsayisi olarak tanimlanir, birimi dakika*'dir. Kontrast maddenin iki
kompartman arasindaki dagilim orani, plazma ve EEB’deki kontrast madde
konsantrasyonu, kapiller gecirgenlik, kapiller yuzey alani ve doku yogunlugu
ile orantilidir. Kompartmanlar arasinda yuksek gecirgenlik oldugunda kontrast
madde gecisi tamamen kan akimina bagli oldugunda bu durumda K'a"s kan
akimini yansitacaktir. Gegirgenligin dusuk oldugu durumda ise, kontrast
madde EEB’ye kolay olarak gecemeyeceginden bu durumda K'"S daha
ziyade permeabiliteyi yansitacaktir (128). EEB boslugunun hacmi Ve, plazma
hacmi Vp ve transfer hiz kat sayisi Kep DCE MRG’de, baglangigta tariflenen
IAUC ve K'as diginda hesaplanan diger parametrelerdir. Kep, K2"'In Ve'ye
bolunmesi ile hesaplanir (140).

DCE MRG elde edilirken ilk 6nce dokulardaki bazal T1 sinyal durumunu
gorebilmek amaciyla iki farkli flip agisi kullanilarak, literattirde en iyi agilarin 5°
ve 15° oldugu gosteriimis (145), bazal T1 relaksasyonu Olgumu yapilir.

Sonrasinda dinamik DCE MR perfizyon incelemesi elde edilerek sinyal
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intensitesi-zaman ve bundan da doku konsantrasyonu-zaman egrisi
olusturulur. Olusturulan bu egri ile VIF birlestirildikten sonra farmakokinetik
modellemeler ile daha 6nce bahsedilen parametrik haritalar olusturulur (139).

DCE MRG igin standart SE sekanslardan ziyade dinamik inceleme
yapillmasina olanak saglayan GRE sekanslarin kullaniimasi gerekir (146).
Ancak rutin olarak elde edilen GRE sekanslarda T2* etkisi on plana
¢cikmaktadir. Bu da doku konsantrasyonu zaman egrisinde arzu edilen T1
agirlikh sinyal artisini engelleyebilir. GRE sekansinin T2* agirhdini azaltip T1
agirhgini 6n plana gikarmak igin bozulmus (spoiled) GRE sekanslari kullanilir
(94). Bu amagla iki veya u¢ boyutlu (3B) sekans modelleri kullanilabilecek olsa
da artmis sinyal-gUraltt orani, VIF hesaplamasinda akim artefaktlarindan
daha az etkilenmesi nedeniyle 3B sekanslar tercih edilmektedir. Bununla
birlikte 3B sekanslarin ideal temporal rezolusyonla elde edilmesi i¢in cihaz
icerisinde daha guclu gradiyent sistemlerinin bulunmasi gerekliligi de g6z
onldnde bulundurulmahdir (139). Yalnizca K'a"s dederlendirmesi igin 3-4
dakikalik sekans suresi yeterli olurken parametrik haritalarin timandn ideal
olarak elde edilebilmesi arzulaniyorsa yaklasik 6-7 dakikalik veri toplama
suresi ayrilmahdir. Temporal rezolisyonun 3,5-6 saniye arasinda olmasi
onerilmektedir. DCE MRG sekansinin baglamasindan 20 saniye sonra
kontrast madde enjeksiyonu baslar. Kontrast enjeksiyon hizinin DSC
perfuzyon kadar yluksek olmasi gerekmese de Tofts modellemesinin optimum
yapiimasi igin 2-4 ml/sn’lik enjeksiyon hizi 6nerilmektedir. Kontrast madde
sonrasi 10-20 ml serum fizyolojik ayni hizda verilmelidir. Her ne kadar bu
hizdaki kontrast madde enjeksiyonu manuel yapilabilecek olsa da surekli ve
standart bir enjeksiyon icin pompa kullanimi énerilmektedir (128).

DCE incelemesi 6zellikle son 10 yil igerisinde siklikla arastirilan ve farkl
tumorlerin degerlendiriimesinde 6nemli bilgiler saglayan bir teknik olmustur
(136). DSC perfuzyon incelemesine benzer sekilde timdrlerde artmis
damarlanma ve neoplastik htcreler tarafindan KBB’deki bozulma nedeniyle
artmis permeabilite bu incelemede artmis parametrik degerler olarak
kargimiza gikar. Yine benzer sekilde Jung ve ark. ile Santrarosa ve ark. DCE

permeabilite incelemesindeki K", Ve ve Vp de@erlerinin artmasiyla gliomlarin
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derecelerinin de arttigini gostermislerdir (135, 147). Thomas ve ark ile Yun ve
ark. tarafindan yapilmig iki farkh calismada DCE permeabilite incelemesindeki
artmis K"@s Ve ve Vp deg@erlerinin YP ve GP ayriminda roli oldugdu bildirilmistir
(3, 12). Ayrica santral sinir sistemi lenfomalarinin tanisinda yeri oldugu
gosterilmigtir. Bilindigi Uzere lenfomalar, glioblastom gibi ylksek dereceli glial
tumorlere kiyasla DSC perfuzyon incelemesinde daha dusuk rCBV degerine
sahiptir, bununla birlikte lenfomada belirgin artmis permeabilite oldugu
gosterilmigtir. Glioblastom ile primer SSS lenfomasi ayriminda DSC ile birlikte
DCE incelemesi kafa karistiran olgularda kullanilabilir (148, 149). Ayrica DCE
permeabilite goruintulemesi, 6zellikle VEGF gibi buyume faktorlerini hedef alan
yeni antikarsinojenik ilaglarin etkinliginin arastirimasi amaciyla Kklinik
calismalarda denenmektedir (150, 151). ilk ¢alismalarda her ne kadar DCE
protokolleri arasindaki farkliliklar nedeniyle beklenilen sonug¢ alinmamis olsa
da DCE permeabilite gibi tedavilerin etkinliginin erken safhalarindaki
degisiklikleri gosterebilme potansiyeli olan goruntuleme teknikleri, bu ilaglarin
arastiriilmasina 6nemli bir yer edinebilir (142).

DSC ve DCE perfuzyon teknikleri ayni hastada birlikte kullanilabilir
(128, 142). Burada ortaya c¢ikan sorun her iki inceleme igin ayri kontrast madde
verme gerekliligi ve sekanslarin siralamasidir. Ozellikle DSC perflizyonda
parametrik haritalar olusturulurken AIF kullaniimadan CBV hesaplanmasinda,
ekstravaskuler ekstraselller alana gadolinyum gecisi hataya neden olabilir.
Sekil 2.8'de DSC perfuzyon incelemesinde doku konsantrasyonu-zaman
egrisinin, sekans oncesinde gadolinyum verilmeden ve verilerek elde edilen
egriler gorulmektedir. Bu sekilden de anlasilacagli uzere, dokularin
gadolinyuma doyurulmadan once elde olunan doku konsantrasyonu-zaman
egrisinde, gadolinyumun ilk gegisi sonrasinda EEB’ye sizintisi nedeniyle
egrinin ge¢ kisimlarinda T1 kisalma etkisine bagh sinyal artisi olmaktadir.
Onceden gadolinyum verilerek (pre-bolus kontrast madde) ekstraselller
ekstravaskuler dokular kontrast madde ile sature edildiginde bu hata
onlenebilir. Buradaki sature edici etkisi nedeniyle, eger DSC ve DCE perflizyon
incelemeleri birlikte yapilacaksa 6nce DCE incelemesinin yapilmasi, iki

enjeksiyon arasi 5-8 dakikalik bir zaman geg¢mesi (DCE elde etmesi igin
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yaklagik olarak gereken sure de aslinda bu kadardir) ve sonrasinda DSC
incelemesi yapilmasi Onerilmektedir (142). Buradaki diger bir oneri ise
verilecek toplam kontrast maddenin her iki incelemeye bolunerek uygun

enjeksiyon hizlarinda verilmesidir (128).

Doku Konsantrasyonu-

Sinyal-Zaman Egrisi Zaman Egrisi

b= -

Sekil 2.8 DSC MR perfiizyonda pre-bolus kontrast maddenin etkisi. A

oncesinde kontrast madde verilmemis, B ise pre-bolus kontrast
madde yapilan ve yeterli sure sonrasinda elde olunmug DSC
sekanslarindaki sinyal-zaman egrisi ve doku konsantrasyonu-
zaman egrisi verilmistir. iki grafik arasinda belirgin egri altindaki

alan farklihgi yani CBV farki goértlmektedir.

ASL, endojen takip¢i olarak manyetik olarak isaretlenmis kanin
kullanildigi  bir perfizyon yoéntemidir. Sdrekli veya aralkh pulslar ile
goruntuleme bdlgesine gelmeden once kan igerisindeki su molekulleri RF
pulslari ile isaretlenmesi ile kanin beyin icerisindeki akimi degerlendirilebilir
(136, 146). ASL yontemi ile esas olarak CBF hesaplanirken hentz rutin
kullanima girmeyen, bazi ¢calismalarda gosterilen yontemler ile CBV ve MTT
Olcimi yapmak da mumkin olmaktadir (152). ASL'nin kontrast maddeye
gerek duymaksizin elde edilmesi nedeniyle bu yontem tam olarak non-invazif
bir ydontemdir. Kontrast madde verilmesinin kontrendike oldugu hastalar veya
damar yolu sikintisi yasanilan pediyatrik yas grubu gibi hastalar igin tercih
edilen yontem olabilir. Ancak ekzojen isaretleyici ile elde edilen perflizyon

44



goruntilemelere gore daha dusuk sinyal gurultu orani, 6zellikle DSC MR
perfuzyona gore daha uzun suren ¢ekim suresi ve pratik kullanimda yalnizca
CBF hakkinda bilgi vermesi dezavantajlaridir (128). Serebral kan akimini
gercege yakin oranda Olgebilmesi nedeniyle ASL &zellikle inmenin
degerlendiriimesinde 6nemli bir yere sahiptir. DSC perfuzyonda net rCBF
degeri elde edilemezken bu amacla SPECT gibi bazi nukleer tip yontemleri
kullaniimaktadir. ASL teknigi bu amagla non-invazif ve radyasyon igermeyen
bir ydontem olarak, alternatif bir inceleme olabilir (127). Choi ve ark. DSC
perfizyon incelemesine ASL perfizyonun eklenmesinin, YP ve GP ayriminda
DSC incelemesinin tanisal dogrulugunu %12,9 artirdigini gostermislerdir (84).
Ayrica bu incelemeden CBV ve MTT o6l¢limesine yonelik ¢alismalar devam
etmekte olup ilerleyen zamanlarda timor degerlendirmesinde ASL daha sik

kullanilan bir ydontem haline gelebilir (128).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Caligma Kapsami ve Hasta Segimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu izni (Karar No: 16/780-08) alinmis olup Hacettepe
Universitesi Hastaneleri bilgi sisteminden 1 Ocak 2013 - 30 Kasim 2016
tarihleri arasinda glioblastom nedeniyle takip edilen ve MR incelemesi yapilan
hastalarin bilgileri taranmistir. Calismamiz igin glioblastom nedeniyle cerrahi
sonrasinda standart kemoradyoterapi alan ve takiplerinde yeni ortaya ¢ikan
veya bUyume gosteren kontrast tutulumu gosteren lezyonlarin ayrimi
nedeniyle DAG, DSC perfiuzyon ve DCE permeabilite g¢alismalarinin tgl
birden yapilan ve bu incelemeden en az 3 ay sonra elde olunmus en az bir
tane daha takip goérUntilemesi olan toplam 27 hasta retrospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. Takibi sirasinda elde olunmus tetkikinde bu Ug
modalitenin hepsi bulunmayan, bu Ug¢ tetkikin de yapilmis olmasina ragmen en
az 3 ay araliga sahip en az bir adet daha takip incelemesi bulunmayan ve
tanisal degerliligi dusuk tetkike sahip hastalar ¢alisma diginda birakiimigtir.
Hastalara bu lezyonlara yonelik ikinci bir cerrahi uygulanmamistir, bu nedenle
hastalarin progresyon ve yalanci progresyon gruplarinin hangisinde yer aldigi

RANO kriterlerine goére belirlenmistir (76).

3.2. MRG Protokolu

Yeni ortaya ¢gikan veya buylime gdsteren kontrast tutan lezyonun ayirici
tanisi icin elde olunmus MRG incelemelerinin tamami 3 T manyetik alan
glcundeki cihazda (Ingenia; Philips Healthcare, Best, Hollanda), 8 kanalli kafa
sargisi ile yapiimigtir.

Tamor protokolinde Once sirasiyla sagital duzlemde T1A, aksiyel
duzlemde T2A TSE, FLAIR ve T1A SE ile koronal T2A TSE sekanslar elde
edilmigtir. Bu sekanslarin goruntileme parametreleri tablo 3.1'de

gOsterilmistir.
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Tablo 3.1  Konvansiyonel MRG sekanslari parametreleri

TR/ITE FA  Kesit Kalinligi/ FOV Matriks  NEX
(ms) Araligi (mm) (mm)
Sagital TLA  450/10 70° 4/1 220 512x512 1
Aksiyel T2A 3000/80 90° 471 220 704x704 3
Aksiyel 11000/125 90° 4/1 220 400x400
FLAIR T1:2800ms
Aksiyel TIA  400/12 70° 471 220 576x576 1
Koronal T2A 3000/80 90° 4/1 220 704x704 2
Aksiyel 3B 7.9/3.5 8° 1/0 220 256x256 1
T1A-K
Koronal 505/10 70° 4/1 220 560x560 1
T1A-K

Rutin konvansiyonel sekanslar sonrasinda ssEPI DAG elde edilmistir.
DifiGzyon agirlikli goéruntller tG¢ ortogonal yonde alindiktan sonra bunlarin
birlestiriimesi ile “trace” goruntiler elde edilmistir. Bu veri kullanilarak, firma
tarafindan saglanmis, MRG cihazi konsolunda yer alan yazilimla, 0 ve 1500
sn/mm? b degerleri kullanilarak voksel basina ADC degerlerinin hesaplandigi
ADC haritalar otomatik olarak olusturulmustur. DAG sekans parametreleri su
sekildeydi: TR/TE= 3750/90 ms, FA= 90°, difuzyon kodlama gradiyentleri b=0
ve 1500 sn/mm?, kesit kalinligi/arahgi= 4/1 mm, FOV= 230 mm, matriks=
224x224, NEX= 2, kesit sayisi= 24, voksel boyutu= 1,5 x 2,2 x 4 mm ve toplam
goruntuleme suresi= 1 dakika 19 saniye.

Genel bilgilerin perfizyon goruntileme kisminda bahsedildigi gibi DSC
incelemesinde Gd'un ekstravaskuler ekstraselller bogluga sizintisi sonucu
olusabilecek T1 ve T2* kisalmasina baglh yanlis degerlendirmenin 6nlne
gecilmesi amaciyla DCE permeabilite ¢alismasi DAG’dan sonra yapilmistir.
DCE permeabilite MRG igin, 3 boyutlu GRE T1A goérunttler, MRG uyumlu
enjeksiyon pompasiyla (Optistar; Mallinckrodt, Auckland, Yeni Zellanda)
standart 0.1 mmol/kg gadoterat megluminin (Dotarem; Guerbet, Paris, Fransa)

2 ml/sn hizla, veriimesinden once, verilmesi sirasinda ve sonrasinda elde
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edilmigtir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda ayni hizda 20 ml serum
fizyolojik infuzyonu yapilmigtir. Dinamik incelemenin temporal rezolisyonu 4,2
saniye olup dinamik inceleme basladiktan sonra 6.dinamik goruntunun
baglamasiyla kontrast madde enjeksiyonu baglatiimigtir. Toplam 50 dinamik
goruntd ahinmigtir. DCE sekans parametreleri su sekildeydi: TR/TE= 3,6/1,7
ms, FA= 8°, kesit kalinligi/arahdi= 3/0 mm, FOV= 220 mm, matriks= 192x192,
NEX=1, kesit sayisi= 36, voksel buyuklugu= 1,6 x 1,6 x 3 mm ve toplam
goruntuleme suresi= 3 dakika 33 saniye. Dinamik incelemenin oncesinde,
piksel basina baslangi¢ T1 relaksasyon suresinin dlgulmesi i¢in ayni sekans
parametreleriyle, yalnizca FA= 5° ve 15° olacak sekilde referans goruntiler
elde edilmistir.

DCE sirasinda verilen kontrast maddeden vyararlanilarak, aksiyel
dizlemde 3B volumetrik T1 spoiled GRE ve koronal dizlemde T1A
konvansiyonel kontrast sonrasi goruntuler tablo 3.1’de belirtilen parametreler
ile elde edilmigtir.

En son olarak DSC perflizyon goérunttlemesi EPI GRE yontemi ile, 0.1
mmol/kg gadoterat megluminin 4 ml/sn hizla enjeksiyonu sonrasinda elde
edilmistir. Bu sekansta da kontrast maddeden sonra ayni hizda 20 ml serum
fizyolojik infUzyonu yapilmistir. Her kesit igin toplam 40 dinamik gorinti TR
intervalinde elde edilmis olup sekans baslatildiktan sonra ikinci dinamik
goruntunun baglamasiyla kontrast madde enjeksiyonu baslatilmistir. Temporal
rezolisyon 2300 msn idi. DSC sekans parametreleri su sekildeydi: TR/TE=
2340/40 ms, FA= 75° kesit kalinhdi/arahigi= 4/0 mm, FOV= 224 mm,
matriks=128x128, NEX=1, kesit sayisi=36, voksel buyukligi=2,3 x 2,3 x4 mm
ve toplam géruntileme slresi=1 dakika 40 saniye. DCE permeabilite, DSC
perfuzyon ve DAG goruntuleri, konvansiyonel MRG sekanslari ile ayni kesit

oryantasyonu kullanilarak tum beyni kapsayacak sekilde elde edilmistir.

3.3. Gériintiilerin islenmesi ve Degerlendirilmesi
Goruntulerin islenmesi ve degerlendiriimesinde MRG cihazinin firmasi
tarafindan saglanmis is istasyonu kullaniimigtir (IntelliSpace Portal, versiyon

7.0.1, Philips Healthcare, Best, Hollanda). ilk olarak rutin konvansiyonel
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sekanslar kullanilarak yeni ¢ikan kontrast tutulumu goOsteren lezyon
belirlenmistir. Sonrasinda DAG’dan elde edilen ADC degerlerinde histogram
analizlerine goére lezyon igerisinde farklh ADC degerine sahip alanlar
belirlenmistir (Sekil 3.1). Histogram analizinden 10.persentil altinda kalan
bdlgeler, lezyon igerisinde minimum ADC degerine sahip grup olarak ADC-1
olarak adlandiriimigtir. 90.persentil Uzeri ise maksimum ADC degerlerine sahip
olan ADC-2 grubunu olusturmustur. Bunun arasinda kalan bolgeden ise
orta/ara ADC degerine sahip ADC-3 grubu olusturularak ayni hastadaki
lezyonun u¢ farkli bolgesinden degerlendirmeler yapilmigtir. Lezyonlarin
kontrast tutup tutmadiklari kontrast 6ncesi ve sonrasi T1A goruntiler
kullanilarak degerlendirilmistir. Kontrast oncesi T1A goruntuler ayrica mevcut
ADC dusUkliginin hemoraijiyle iliskili olmadigini teyidi icin de kullaniimigtir.
Ayri olarak bu U¢ grup ADC degerinden bagimsiz olarak, tim lezyonlar bir

arada degerlendirilerek toplam ¢alisma grubu olusturulmustur.

Histogram ADC
e

Sekil 3.1 Kontrast tutan lezyonun ADC histogram analizi

Bu U¢ grubun ADC degerleri ilgilenilen alana (region of interest, ROI)
isaretleyici yerlestiriimesiyle hesaplanmistir. ADC’nin referans bir dokuyla
kargilastiriilmasi amaciyla kargi hemisferde radyolojik olarak normal
gorunumll beyaz cevherden ve ponstan ayri ayri ADC degerleri hesaplanmis,
lezyondan elde edilen ADC degderinin bu degerlere orani sirasiyla ‘rolatif ADC
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(rADC)’ ve ‘ponsa gore rolatif ADC (rpADC)’ de@erleri seklinde adlandirilarak
hesaplanmigtir. Normal gorunumli beyaz cevher segilirken oncelikle lezyon ile
ayni lobda ve tercihen ayni dizeydeki kargi taraf hemisfer tercih edilmigtir.
Ancak tumor infiltrasyonu veya tedaviye bagli degisiklikler nedeniyle lezyonun
bulundugu lobun karsi hemisferin normal olmadigi durumlarda ise yine karsi
hemisferde ancak lezyona en yakin yerlesimli bir baska serebral lobdaki
normal gorunumlu beyaz cevher tercih edilmigtir.

DCE permeabilite incelemesi, is istasyonunda mevcut MR permeabilite
analizi yazilim programina aktarilarak parametrik haritalar ve olgumler
yapilmistir. DCE permeabilite analizinde VIF sec¢iminde arter veya ven
seciminin ya da ig istasyonunda bulunan parametrelerle otomatik secilmesiyle
iliskin farkli calismalar olmakla birlikte (143, 144), paket program igerisinde yer
alan ve farkh pikseller Gzerine de egrinin yerlestiriimesi sonrasi otomatik VIF’in
da kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (153). Bu ¢alismada
otomatik VIF ydntemi kullaniimis olup VIF belirlenmesi sonrasinda Tofts
modellemesi ile Ka"s ve iAUC parametrik haritalari elde edilmistir. Anatomik
seri olarak ADC haritasinin parametrik haritalar ile eglestiriimesiyle daha
onceden belirlenmis G¢ ADC grubu lezyonun K'"s ve iAUC degerleri
OlcUlmasgtar.

DSC perfizyon incelemesi de yine ayni is istasyonundaki T2*
noéroperflizyonu yazilim paketi ile ¢ahsiimistir. Lezyonun karsi hemisferinde
yer alan distal MCA dallari AIF belirlenmesi igin kullaniimig, uygun AlF segimi
sonrasinda parametrik CBV ve CBF haritalari elde edilmistir. DCE permeabilite
analizindekine benzer sekilde anatomik seri olarak ADC haritasinin parametrik
haritalar ile eslestiriimesiyle daha énceden belirlenmis ti¢ ADC grubu lezyonun
CBV ve CBF degerleri dlgulmus, rADC ve rpADC hesaplamasinda bahsedilmis
bdlgeler bu incelemede de referans olarak kullanilarak rCBV, rpCBV, rCBF ve

rpCBF degerleri hesaplanmistir.
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3.4. istatistik Analizi

Calismanin istatistik calismalari Hacettepe Universitesi Biyoistatistik
Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi Duygu Aydin Hakl’'nin danismanhginda
yapimigtir.

Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro
Wilk testi ile incelenmis olup verilerin normal dagihma uymamasi nedeniyle
non-parametrik testler kullaniimistir. Sayisal degerler ortanca (minimum —
maksimum, ceyreklikler arasi mesafe [interquartile range, IQR]) seklinde
O0zetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde ile gosterilmistir. Her tg¢
lezyon grubunun kendi igerisinde ve tum lezyonlar birlikte degerlendirildiginde,
DAG, DSC perfizyon ve DCE permeabilite incelemelerinden elde edilen
parametreler ile lezyon sonucu agisindan fark olup olmadigi Mann Whitney U
testi ile arastinimistir. Kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi
ise ki kare testi ile incelenmisgtir.

ADC degerlerine gore gruplanan lezyonlarin kendi igerisinde ve tim
calisma grubunda, ADC degerleri ile rCBV, rCBF ve K" jle AUC degerleri
arasinda uyum olup olmadigi Spearman korelasyon katsayisi ile
degerlendirilmigtir.

Progresyon ile yalanci progresyon ayrimi igin optimum parametrenin
belirlenebilmesi amaciyla DAG, DSC perflizyon ve DCE permeabilite
calismalarindan elde edilen sonuclar ile ROC egrisi analizi yapiimistir.
Lezyonlarin reklrren tUmor ya da tedaviye bagli degisikliklerin hangisine ait
oldugunu kategorize etmek amaciyla farkli sinir degerleri kullanilarak alici
islem karakteristikleri (receiver operating characteristic, ROC) egrisi altinda
kalan alanin (Az) maksimize edilmesi test edilmistir. Ayrica bu tetkiklerin bir
arada kullanildiklarindaki etkinliklerinin test edilmesi amaciyla lojistik
regresyon testi yapilmistir. ROC analizi yapilirken spesifisite ve sensitivitenin
en yuksek olabilmesi igin Youden indeksi kullanilarak sinir degerler
hesaplanmistir (154).

istatistiksel analiz paket programi kullanilarak degerlendirme yapilmistir
(SPSS, versiyon 18.0; SPSS, Chicago, ABD). Tum testler igin istatistiksel

anlamhlik duzeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil olma kriterlerini toplam 27 hasta kargilamistir. Bu
hastalarin 13’0 kadin (ortanca yas 46, minimum-maksimum 24-74, IQR:27)
14’U ise erkekti (ortanca yas 45.5, min-maks 22-62, IQR 16). Tum hastalar
cerrahi rezeksiyon sonrasi standart KRT almis olup hastalarin higbiri bu
incelemeler 6ncesinde TMZ disinda bir kemoterapétik veya anti-anjiyojenik
ajan kullanmamistir. Lezyon gruplarinin, lezyonlarin prognozuna gore yas ve
cinsiyet dagilimi tablo 4.1’de verilmistir. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimlari

arasinda statiksel anlaml farkhlik yoktur (p= 0,318).

Tablo 4.1  Lezyon gruplarinin lezyon sonuglarina gére demografik dagilimi.

Cinsiyet Yas

Erk Kadin | Ortanca Min- IQR

ek Maks
ADC 1 | Yalanci progresyon (:17) 9 8 44 24-69 18
Gergek Progresyon (:10) 5 5 47.5 22-74 24
ADC 2 | Yalanci progresyon (:9) 5 4 43 33-69 12
Gergek Progresyon (:18) 9 9 50 22-74 23
ADC 3 | Yalanci progresyon (:11) 5 6 43 24-69 15
Gergek Progresyon (:16) 9 7 50 22-74 21
Toplam 14 13 46 22-74 19

4.2.Lezyon Gruplarina Gore Diflizyon, Perfiizyon ve Permeabilite
Goriintlilemesi Bulgulari
Tablo 4.2 ve Sekil 4.1°de ADC gruplari igerisindeki DAG, DSC ve DCE
parametreleri gosterilmektedir. Tum gruplar arasinda ADC, rADC ve rpADC
degerleri istatistiksel olarak farkl bulunmustur (p=0,001). ADC-1 ve ADC-2
gruplari arasindaki hem DSC, hem de DCE parametrelerinin timundeki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) . Buna karsin ADC-1 ile ADC-3 grubu

arasinda ise ne DSC perfuzyon ne de DCE perfuzyon parametreleri farkliydi
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(p>0,05). ADC-2 ile ADC-3 grubu arasinda ise CBV ve CBF disindaki

(p>0,05) diger DSC perflizyon parametrelerinde istatistiksel anlamli fark

vardir (p<0,05), DCE parametrelerindeki farkllik ise istatistiksel anlamhliga

ulasamamistir (p>0,05).

Tablo 4.2 Lezyon gruplarina gore DAG, DSC ve DCE parametreleri.
Ortanca, (minimum-maksimum, IQR).

ADC-1 ADC-2 ADC-3

ADC 0.69 1.02 0.92
(x103 (0.32-0.90, 0.21)  (0.74-1.41,0.32) (0.54-1.20, 0.22)
mm?/sn) <0.001* 0.016**
<0.001 ***

rADC 0.90 1.36 1.19
(0.42-1.30,0.29) (0.89-1.93,0.35) (0.65-1.64, 0.18)

<0.001* 0.010*

<0.001 ***

rpADC 0.94 1.38 1.23
(0.43-1.26,0.27) (0.88-2.01,0.34) (0.67-1.71, 0.25)

<0.001* 0.014**

<0.001 ***

CBV 13.52 18.52 12.61
(ml/200gr) (0.66-126.91, | (0.24-120.39, 27) (0.21-92.13, 23)
21) 0.039* 0.073**

0.723***

rCBvV 1.82 2.93 1.67
(0.04-5.41,2.65) (0.01-8.76, 3.67) (0.01-6.51, 2.17)

0.037* 0.037**

0.952***

* ADC-1 ve ADC-2 grubunun karsilastirmasinin p degeri.
** ADC-2 ve ADC-3 grubunun karsilagtirmasinin p degeri.
*** ADC-1 ve ADC-3 grubunun karsilastirmasinin p degeri.
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Tablo 4.2 (devami)Lezyon gruplarina gore DAG, DSC ve DCE parametreleri.

ADC-1 ADC-2 ADC-3
rpCBV 1.16 2.08 1.27
(0.03-6.80, 1.61)  (0.01- 6.45,2.49)  (0.01-6.32, 1.85)

0.023* 0.049*

0.802%*

CBF 109.83 218.94 117.27
(ml/100gr/dKk) =~ (5.4-536.27, 132) (4.3-576.95, 194)  (4.7-445.46, 146)
0.020* 0.058**

0.659***

rCBF 1.20 1.78 1.18
(0.10-2.55,1.36)  (0.16-5.84, 1.21)  (0.11-2.72, 0.96)

0.017* 0.017**

0.856***

rpCBF 0.79 1.09 0.73
(0.06- 2.06, 0.89) = (0.11- 3.25,0.69)  (0.06-1.80, 0.79)

0.014* 0.017**

0.736**

Ktrans 7.16 14.95 9.26
(0.14-254.32, 12)  (1-140.02,23.92)  (0.56-96.84, 11)

0.017* 0.058**

0.604***

iAUC 1.53 3.03 1.82
(0.02-42.25, 3.57)  (0.14-25.62, 4.56) (0.13-18.27, 2.60)

0.043* 0.076**

0.775%*

* ADC-1 ve ADC-2 grubunun karsilastirmasinin p degeri.
** ADC-2 ve ADC-3 grubunun karsilastirmasinin p degeri.
*** ADC-1 ve ADC-3 grubunun karsilastirmasinin p degeri.

54



14

r

12

F

0,8

0.6

F

0,4

P

0,2

F

=T S L R A R - - -]

70
60
50
40
30
20

10

Sekil 4.1

B ADC min
ADC max
W ADCint.

B rCEV-1
rCBv-2
M rCBV-3

M K-trans-1

K-trans-2

M K-trans-3

E

18

1.6

14

12

0,8
0,6
0,4

0,2

14

12

10

H rADC min
rADC max
M rADC int

M rCBF-1
rCBF-2
M rCBF-3

M iauc-1
IALIC-2
M iauc-3

F

Lezyon gruplarina gore A: ADC, B: rADC, C: rCBV D: rCBF,

E: K'"a"s ve F: iAUC degerlerini gosteren grafik.

55



4.3.Lezyonlarin Sonuglarina Gore Goruntiileme Bulgulari

Tanimlanan kriterlere gore 27 hasta igerisinde toplamda 9 hasta yalanci
progresyon, 18 hasta ise gercek progresyon gostermisti. Bu 27 hastadaki
lezyonlari ADC-1, ADC-2 ve ADC-3 olarak grupladigimizda lezyonlarin GP ve
YP grubundaki (Sekil 4.2 ve 4.3) sayilari sirasiyla ADC-1 10:17 (GP orani
%37), ADC-2 18:9 (%67), ADC-3 ise 16:11 (%59) olarak bulunmusgtur. ADC-2
grubundaki lezyonlarin seyri, hastanin kitlesinin seyri ile ayni orandadir.
Lezyonlarin seyrinin dagihmi agisindan ADC-1 (%37) ve ADC-2 (%67) grubu
arasinda istatistiksel anlamh fark (p=0,03) bulunmugken, diger gruplarin
karsilastirmasinda anlamli fark bulunamamustir.

Lezyon gruplari igerisinde, lezyonlarin seyri ile difizyon, perfizyon ve
permeabilite incelemelerindeki sonucglari ADC-1, ADC-2 ve ADC-3 grubu
lezyonlari igin sirasiyla Tablo 4.3, 4.4 ve 4.5'te gosterilmigtir.

ADC-1 grubunda, yalanci progresyon grubundaki lezyonlarin %11.8’i
kontrastlanma gdsterirken, gergcek progresyon grubundaki lezyonlarda %70
oraninda istatistiksel olarak daha siklikla kontrastlanma goérilmektedir
(p=0.004). Difuzyon agirhkli gérintilemede elde edilen ADC, rADC ve rpADC
degerleri, lezyonun prognozunu belirleme agisindan istatistiksel anlama sahip
degildir. DSC perfluzyon ile DCE permeabilite goruntilemedeki tim parametrik
degerler ise istatistiksel anlamli bir sekilde lezyonun GP veya YP grubuna mi
ait oldugu ayrimini yaptirabilmistir (p<0,05).

ADC-2 grubunda ise lezyonlarin kontrastlanma sikligi agisindan YP ve
GP gosteren lezyonlar acgisindan farkhihk yoktur. Ayrica ADC-1 grubuna
benzer sekilde DAG’da elde edilen ADC degeri, lezyonun prognozunu
belirleme acisindan istatistiksel anlama sahip degildir. DSC perflizyon ve DCE
permeabilite ¢alismalarindaki rCBF disindaki diger parametrik veriler ise
istatistiksel anlamli bir sekilde lezyonun seyrini gosterebilmistir (p<0,05).
rCBF’deki p degeri 0,059 olup bu parametreler igin YP grubundaki ortanca
deger 1.00 iken, GP grubunda ise 1.80’dir. Bu fark klinik olarak anlamli kabul

edilebilir.
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Sekil 4.2

Tedavi sonrasi progresyon gosteren olgu. Birinci situn ADC-
1 grubu lezyonun (ADC=0,69x10° mm?/sn) (beyaz oklar) T1A-K
(TR/TE=7,9/3,5 ms) (A), DAG (TR/TE=3750/90 ms, b=1500
sn/mm?) trace (B) ve ADC (C), (agiklama devam ediyor)
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rCBV (TR/TE= 2340/40 ms, 40 dinamik seri) (D), Ktans
(TR/TE=3,6/1,7 ms, 50 dinamik seri) (F) ve kontrol T1A-K
(TR/TE=7,9/3,5 ms) gérintileri (F). ikinci situn ADC-2 grubu
lezyonun (ADC=0,90x103 mm?/sn) (sari oklar) T1A-K (G), DAG
trace (H) ve ADC (I), rCBV (J), K" (K) ve kontrol T1A-K (L).
Uglincl situn ADC-3 grubu lezyonun (ADC=0,78x10 mm?2/sn)
(kirmizi oklar) T1A-K (M), DAG trace (N) ve ADC (O), rCBV (P),
Ktrans (R) ve kontrol T1A-K (S). Her Ug lezyon da artmis rCBV ve
Ktrans pulgulari gdstermekte olup kontrol gortntilerde lezyonlarin

kalinlasmig oldugu goraluyor.

ADC-3 grubunda da YP ve GP gruplari arasinda kontrastlanma sikligi
acisindan fark olmayip, DAG’da elde edilen ADC degeri, diger iki lezyon
grubunda oldugu gibi, lezyonun prognozunu belirleme agisindan istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. Perfizyon ve permeabilite goérintilemedeki
CBF, rCBF ve rpCBF (p>0,05) disindaki tim parametrik bulgular ise bu grup
lezyonlarda istatistiksel anlamli bir sekilde lezyonun seyrini ayirt ettirebilmistir
(p<0,05). DSC perfuzyon incelemesinde, bilhassa timoér hastalarinda CBF
yerine CBV daha siklikla kullanilan bir parametredir. Bu nedenle DSC
incelemesinin bu grup lezyonda da GP/YP ayrimini anlamh sekilde
yaptirabildigi eldeki verilerle gosterilmigtir.

Hastalardaki tim lezyonlarda, ADC grubundan bagimsiz olarak toplam
lezyon sayisinda, lezyonlarin prognozlari ile DAG, DSC ve DCE parametreleri
tablo 4.6’da gdsterilmistir. ADC gruplarindan bagimsiz bakildiginda, calisilan
butln parametreler lezyonlarin progresyon veya yalanci progresyon ayrimina
katki saglamaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.3 Tedavi sonrasi yalanci progresyon olan olgu. Birinci sutun

ADC-1 grubu lezyonun (beyaz oklar) (aciklama devam ediyor)
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T1A-K (A), DAG trace (B) ve ADC (C), rCBV (D), K'"a"s (F) ve
kontrol T1A-K gérintileri (F). ikinci stitun ADC-2 (sari oklar) ve
ADC-3 grubu lezyonlarin T1A-K (G), DAG trace (H) ve ADC (I),
rCBV (J), Ktans (K), kontrol T1A-K (L). Her Ug¢ lezyon da distk

rCBV ve Kt pulgulari géstermekte olup kontrol goriintilerde

lezyonlarin merkezlerinin daha nekrotik oldugu ve daha az

kontrastlandigi goérultyor.

Tablo 4.3

ADC-1 grubundaki lezyonlarin seyrine gore kontrastlanma sikligu,

DAG, DSC ve DCE incelemelerindeki goruntuleme parametreleri.

Ortanca ( min-maks, IQR)

Yalanci Progresyon Gergek Progresyon p
(s:17) (s:10)

T1A-K (3,%) | 2 (%11,8) 7 (%70) 0.004

ADC 0.67 0.72 0.32
(x10* mm?/sn) (0.32-0.90, 0.19) (0.38-0.86, 0.19)

rADC 0.82 1 0.19
(0.42-1.20, 0.26) (0.57-1.30, 0.25)

rpADC 0.88 0.97 0.38
(0.43-1.23, 0.26) (0.58-1.26, 0.27)

CBvV 4.19 24.35 <0.001
(m1/100gr) (0.66-33.34, 11.16) (13.52-126.91, 21.81)

rCBvV 0.69 3.28 <0.001
(0.04-4.13, 1.71) (1.78-5.41, 2.30)

rpCBV 0.55 2.03 <0.001
(0.03-1.72, 1.06) (1.16-6.80, 1.86)

CBF 48.71 193.43 <0.001
(5.43-262.5, 107.03) (96.13 536, 194.65)

rCBF 0.60 1.64 0.008
(m1/100gr/dk) (0.10-2.55, 1.21) (1.05-2.53, 1.21)

rpCBF 0.38 1.12 0.001
(0.06-1.71, 0.64) (0.51-2.06, 0.64)

Ktrans 6.21 24.71 <0.001
(0.14-10.11, 6.69)  (3.38-254.32, 42.81)

IAUC 1.17 5.12 0.004

(0.02-5.69, 1.21)

(0.66-42.25, 7.52)
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Tablo 4.4

ADC-2 grubundaki lezyonlarin seyrine gore kontrastlanma sikhgt,

DAG, DSC ve DCE incelemelerindeki gortintileme parametreleri.

Ortanca ( min-maks, IQR).

Yalanci Progresyon  Gergek Progresyon p
(s:9) (s:18)

T1A-K (s,%) 7 (%78) 16 (%89) 0.58

ADC 1.01 1.03 0.98
(x103 mm?/sn) (0.75-1.41, 0.45) (0.74-1.25, 0.27)

rADC 1.40 1.35 0.56
(1.01-1.93, 0.64) (0.89-1.61, 0.18)

rpADC 1.46 1.34 0.78
(0.98-2,01 0.65) (0.88-1.73, 0.85)

CcBvV 9.97 33.11 0.011
(m1/100gr) (0.24-70.27, 13.06) (6.18-120.39, 24.12)

rcCBvV 1.28 4.10 0.012
(0.01-6.25, 1.89) (0.52-8.76, 2.73)

rpCBV 0.95 2.75 0.002
(0.01-3.45, 1.28) (0.38-6.45, 2.24)

CBF 106.4 256.14 0.007
(ml/200gr/dk) (4.33-380.12, 100.21) (56.6-576.59, 150.54)

rCBF 1.00 1.80 0.059
(0.16-3.69, 1.53) (0.27-5.84, 1.30)

rpCBF 0.74 1.36 0.020
(0.11-2.48, 0.87) (0.20-3.25, 0.73)

Ktrans 9.4 26.51 0.007
(1.00-55.81, 8.70) (4.38-140.02, 22.87)

iIAUC 1.68 5.31 0.005

(0.14-12.05, 1.62)

(0.96-25.62, 4.20)
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Tablo 4.5

ADC-3 grubundaki lezyonlarin seyrine gore kontrastlanma sikhgt,

DAG, DSC ve DCE incelemelerindeki goruntileme parametreleri.

Ortanca ( min-maks, IQR).

Yalanci Progresyon Gergek Progresyon p
(s:11) (s:16)

T1A-K (s,%) 10 (%91) 12 (%75) 0.61

ADC 0.80 0.95 0.16
(x103 mm2/sn) (0.54-1.20, 0.41) (0.55-1.10, 0.12)

rADC 1.14 1.20 0.48
(0.65-1.64, 0.51) (0.83-1.52, 0.14)

rpADC 1.17 1.23 0.57
(0.67-1.71, 0.51) (0.84-1.57, 0.18)

cBvV 8.71 17.86 0.039
(ml/200gr) (0.21-28.48, 13.62)  (0.69-92.13, 27.98)

rCBvV 1.03 2.34 0.034
(0.01-2.54, 1.39) (0.11-6.51, 2.70)

rpCBV 0.77 1.82 0.011
(0.01-1.42, 0.97) (0.09-6.33, 2.10)

CBF 106.82 179.03 0.089
(ml/100gr/dk) (4.76-225.05, 85.15) = (24.49-445.5, 199.6)

rCBF 0.99 1.34 0.093
(0.11-2.31, 0.92) (0.33-2.72, 1.25)

rpCBF 0.70 0.90 0.099
(0.06-1.21, 0.65) (0.21- 1.86, 0.59)

Ktrans 3.84 13.85 <0.001
(1.21-9.26, 4.58)  (0.56-96.84, 19.78)

iIAUC 0.87 271 <0.001

(0.16-1.96, 0.73)

(0.13-18.27, 4.47)
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Tablo 4.6

ADC grubundan bagimsiz olarak tek

incelemede toplam

lezyonlar birlikte degerlendirildiginde lezyonlarin seyrine gore

kontrastlanma sikhdi, DAG, DSC ve DCE incelemelerindeki

goruntileme parametreleri. Ortanca (min-maks, IQR).

Yalanci Progresyon Gergek Progresyon p
(s:37) (s:44)

T1A-K (s,%) 19 (%51.4) 35 (%79.5) 0.01

ADC 0.75 0.94 0.005
(x10* mm?/sn) (0.32-1.41, 0.26) (0.38-1.25, 0.23)

rADC 1.01 1.22 0.01
(0.42-1.93, 0.46) (0.57-1.61, 0.31)

rpADC 1.03 1.24 0.01
(0.43-2.01, 0.46) (0.58-1.73, 0.32)

CcBvV 7,35 26.21 <0,001
(m1/100gr) (0.21-70.27, 12.75)  (0.69-126.91, 22.21)

rcCBvV 1.15 3.03 <0,001
(0.01-6.25, 1.53) (0.11-8.76, 2.48)

rpCBV 0.78 2.16 <0,001
(0.01-3.45, 0.97) (0.09-6.80, 1.87)

CBF 99.66 219.59 <0,001
(ml/200gr/dk) (4.33-380.12, 94.93) (24.49-576.59, 1.83)

rCBF 0.92 1.70 <0,001
(0.10-3.69, 1.21) (0.27-5.84, 1.15)

rpCBF 0.56 1.10 <0,001
(0.06-2.48, 0.67) (0.20-3.25, 0.67)

Ktrans 5.81 22.51 <0.001
(0.14-55.81, 6.59) (0.56-254.32, 22.09)

iAUC 1.17 4.28 <0.001

(0.02-12.05, 1.14)

(0.13-42.25, 4.61)
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ADC-1 grubu ile ADC-2 grubuna baktigimizda, ADC-1 grubu lezyonlarin
10’u progresyon goOstermigken (%37), ADC-2 grubunda bu sayinin 18
oldugunu (%67), yani toplam 8 hastada lezyon igerisinde U¢ farkh ADC
degerlerine sahip lezyon ilgi alaninin takip goéruntllemelerde farkli seyir
gostermigtir (Sekil 4.4). Bu lezyonlarin minimum ve maksimum ADC
degerlerine gore DSC perfuzyon ve DCE parametrelerine gore dagilimlari
Tablo 4.7°de 6zetlenmigtir. Bu tablodan da gorilebilecegdi tGizere ayni hastada,
takipte farkli sonuglanmis lezyonlar arasinda, kontrastlanmasi, DAG, DSC
perfuzyon ve DCE permeabilite parametrelerinin hepsi agisindan istatistiksel

olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p<0,05).

Sekil4.5 Ayni hastada farkh ADC degerine sahip bolgelerin takip

goruntiilemesinde farkli sonug¢ gosteren lezyonlar.
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(Sekil 4.5 agiklamasinin devami) U¢ ADC grubu lezyonun ayni
kesitte goruldugu hastada ADC-1 (beyaz oklar), ADC-2 (sari
oklar) ve ADC-3 (kirmizi oklar) grubu lezyonlarin T1A-K (A), DAG
trace (B) ve ADC (C), rCBV (D), K" (F), DCE konsantrasyon-
zaman egrisi (F), kontrol T1A-K (G), DAG trace (H) ve ADC (1)
goruntaleri. ADC-1 grubu lezyon kontrast tutulumu gostermezken
trace goéruntilerde belirgin parlak, ADC’de ise belirgin hipointens
gorinimdedir. rCBV ve K'"s haritalarda bu boélgeye karsilik
gelen alanda perfizyon ve permeabilitenin oldukga dusuk oldugu
goruluyor. ADC-2 ve ADC-3 grubu lezyonlar ise kontrast tutulumu
gOstermekte olup bu alana karsilik gelen bolgelerde ADC-2
lezyonda belirgin, ADC-3 grubu lezyonda ise hafif dliizeyde rCBV
ve KUas  grtigi  gorilmektedir. DCE konsantrasyon-zaman
egrisinde ADC-1 grubu lezyonda permeabilite artigi yokken,
ADC-2 grubu lezyonda belirgin, ADC-3 grubu lezyonda ise hafif
artmis egdri altinda kalan alan gorulmektedir. Kontrol goruntulerde
ADC-1 grubu lezyonun ayni sinyal O6zelliklerinde kaldigi
gorulayor, ADC-2 grubu lezyonun difizyon 6zellikleri benzerken
kontrastlanmasi daha solid hal almig, ADC-3 grubu lezyonun ise

kontrastlanmasinin geriledigini goruyoruz.
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Tablo 4.7

Ayni hastada takip goruntulemede farkl davranis gosteren farkh

ADC grubundaki lezyonlarin kontrastlanmasi, DAG, DSC ve

DCE incelemelerindeki goruntileme parametreleri. Ortanca
(min-maks, IQR).

ADC-1 ADC-2 p
(s:8) (s:8)

T1A-K (s,%) 0(%0)‘ 8 (%100) <0,001

ADC 0.69 1.12 0.001
(x10° mm?/sn) (0.58-0.82, 0.15) (0.74-1.20, 0.17)

rADC 0.86 1.38 <0,001
(0.73-1.08, 0.18) (0.98-1.57, 0.28)

rpADC 0.93 1.42 <0,001
(0.78-1.07, 0.20) (1.15-1.73, 0.27)

CcBV 3.91 35.62 0,001
(mI1/100gr) (0.95-26.4, 4.60) (12.87-55.91, 23.44)

rcBv 0.32 4.23 0,002
(0.11-4.13, 1.00) (2.32-8.76, 2.80)

rpCBV 0.29 2.89 <0,001
(0.06-1.75, 0.71) (1.87-4.60, 1.91)

CBF 32.85 262.64 <0,001
(ml1/100gr/dk) (14.37-158.74, 32.26)  (168.1-366.07, 117)

rCBF 0.26 1.95 <0,001
(0.10-1.43, 0.43) (1.57-3.32, 1.29)

rpCBF 0.19 1.38 <0,001
(0.06-0.62, 0.29) (0.98-2.37, 0.43)

Ktrans 6.38 29.23 <0.001
(0.14-9.01, 3.03)  (20.87-38.13, 9.49)

IAUC 1.11 6.03  <0.001

(0.02-2.00, 0.90)

(3.52-7.14, 1.90)
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4.4.Difizyon Agirhkh Goruntiileme, DSC Perfiizyon ve DCE Permeabilite
incelemelerinin Lezyon Ayriminda Rolii

Calismada test edilen DAG, DSC perfizyon ve DCE permeabilite
incelemelerindeki parametrik dederlerden, ADC, rADC veya rpADC degerleri
ile perfUzyon ve permeabilite incelemelerindeki degerler arasinda korelasyon
olup olmadigi non-parametrik korelasyon testi ile caligiimistir. Lezyon
gruplarinda kendi i¢lerinde hem butun olarak hem de lezyonun seyrine gore
ayirarak inceleme yapilmistir. ADC-1 grubunda yalnizca rADC ile K'ans
arasinda orta duzeyde iliski bulunmustur (rs: 0,619, p:0,001). ADC-2 ve ADC-
3 gruplarinda ve ADC gruplarindan bagimsiz olarak tum lezyon grubunda ise,
DAG ile perfiuzyon ve permeabilite dederleri arasinda anlamli korelasyon
bulunamamistir (p>0,05).

DAG, DSC perfuzyon ve DCE permeabilite incelemelerinin YP ve GP
ayrimindaki etkinligini belirlemek i¢cin ROC analizi yapiimistir. ROC analizinde
DAG incelemesindeki rADC degeri, DSC perflizyon incelmesindeki rCBV
degeri, DCE permeabilite incelemesinden ise K" degeri kullaniimistir. ROC
analizi yapilirken spesifisite ve sensitivitenin en yuksek olabilmesi i¢in Youden
indeksi kullanilarak sinir degerler hesaplanmistir. Sekil 4.4'te ADC gruplarina
gore rADC, rCBV ve Ka"s deg@erlerinin ROC egrileri gortilmekte, Tablo 4.8’de
ROC analizinin sayisal verileri 6zetlenmistir.

Buna gére ADC-1 grubunda rADC testinin egri altinda kalan alan degeri
(Az) 0,64 olup p=0,192'dir. rCBV ve K'a"s dederlerinin ise 0,90 (p=0,001) ve
0,87 (p=0,001) A: degerleri ile ADC-1 grubundaki hastalarda YP ve GP
ayriminda  yuksek dogrulukta testler olabilr. ROC  egrilerinin
karsilastirmasinda hem rCBV hem de KU testlerinin Az degerleri rADC
testinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkh (sirasiyla p=0,044 ve
0,029) olmakla birlikte rCBV ve KU testleri arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,209). Bu grupta rADC igin sinir degeri 0,83 segcildiginde %70 sensitivite
ve %47 spesifisite oldugu gortlmektedir. rCBV degerinde sinir degeri 1,63
secildiginde %100 sensitivite %71 spesifisite gorilirken K" jcin 6,89 sinir

degerinde %90 sensitivite ve %71 spesifisite oldugu gérulmektedir.
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ADC-2 grubunda da rADC testinin Az=0,57 olup p=0,537'dir. Bu grup
hastada rCBV hem de K" testlerinin Az degerleri sirasiyla 0,79 ve 0,81 olup
bu grup hastalarda da YP ve GP ayriminda yuksek dogrulukta testler oldugu
gorulmektedir. Bu grup hastada rADC igin sinir degeri 1,13 segcildiginde %88
sensitivite gorulurken %45 spesifisite oldugu bulunmustur. rCBV degerinde
sinir de@eri 2,00 secildiginde %88 sensitivite %78 spesifisite bulunmustur.
K'ans jcin 10,54 sinir degerinde %83 sensitivite ve %78 spesifisite oldugu
gorulmektedir.

ADC-3 grubunda da rADC i¢in Az= 0,58 olup p=0,459'dur. Bu grupta
rCBV hem de K'"s testlerinin Az dederleri sirasiyla 0,74 ve 0,91 olarak
gortlmektedir. Yalnizca bu grupta rCBV ve K'ans testlerinin Az degerleri
istatistiksel olarak anlamli farkhdir (p=0,024). Bu grup hastada rADC igin sinir
degeri 1,14 secildiginde %68 sensitivite ve %55 spesifisite oldugu
goOrulmektedir. rCBV degerinde sinir degeri 1,32 segildiginde %75 sensitivite
%65 spesifisite gorilirken K" icin 7,74 sinir degerinde %87 sensitivite ve
%90 spesifisite oldugu goértlmektedir.

ADC gruplarina gore lezyonlar siniflandiginda rADC degeri hi¢cbir grupta
YP ve GP kestirimi i¢cin anlamli dogrulukta bir test olarak sonug¢ vermemistir.
Bu Ug testin kombinasyonlarinin kullanilabilirligi icin yapilan lojistik regresyon
calismalarinda ¢ ADC grubunda da testlerin birlikte kullaniimasinda anlamli
bir iliski gosterilememistir. Bu nedenle ADC gruplari igerisinde lezyonlarin
birlikte kullanildiklart durumdaki etkinlikleri degerlendirilememistir.

Sekil 4.5'te tum lezyonlar ADC gruplarindan bagimsiz olarak bir arada
degerlendirildiginde yine rADC, rCBV ve K'"s incelemeleriyle yapilan ROC
analizinin egrisi gorulmektedir. Tum lezyonlar birlikte degerlendirildiginde ise
lojistik regresyon calismasinda olusturulan modellemeler istatistiksel olarak
anlamli  bulundugundan bu sekilde farkli testlerin bir arada ve farkl
kombinasyonlarda kullaniimasinin kargilastiriimasi yapilabilmistir. Tablo
4.9'da tum lezyonlarin ROC analizi sonuglari 6zetlenmistir.
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Sekil 4.5 Lezyon seyrinin kestiriminde farkli lezyon gruplarinda rADC,
rCBV ve K'a"s jncelemelerinin ROC egrileri. A: ADC-1 grubu,
B: ADC-2 grubu, C: ADC-3 grubu.
Tablo 4.8  ADC gruplarina gére ROC analizi sonuglari.
ADC-1 ADC-2 ADC-3
A, %95 ClI p A, %95 Cl p A %95 ClI p
rADC 0,65 044-082 0,192 0,57 037076 (0,537 0,58 038-0,77 0,459
rCBV 0,90 07209 0,001 0,79 060092 0,014 0,74 054-089 0,034
Ktrans 0,87 069-097 0,001 0,81 061-093 0,009 0,91 0,74-0,98 0,001
Karsilastirma
rADC-rCBV 0,044 0,064 0,217
rADC-K!rans 0,029 0,043 0,003
rCBV-Krans 0,209 0,817 0,024
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ADC gruplarindan bagimsiz olarak lezyonlar birlikte
degerlendirildiginde rADC degerinin bu sefer YP ve GP Kkestiriminde
istatistiksel olarak kullanilabilir oldugu ortaya c¢ikmaktadir (p=0,01); ancak
rADC’nin Az degeri 0,67 olup orta dogruluk seviyesine sahip bir test oldugu
gorilmektedir. Tim lezyonlarda rCBV ve K" degerlerinin A;'si sirasiyla 0,83
ve 0,88 olup tum lezyon grubunda bu iki testin YP ve GP ayriminda yuksek
dogrulukta testler oldugu gorlilmektedir. Bu grupta rCBV ve KUans
incelemelerinin dogruluk orani istatistiksel olarak rADC’den anlamli ylksektir
(sirasiyla p degerleri 0,024 ve <0,001). Her iki incelemenin ise kendi arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,16). Beklenildigi Gzere rADC incelemesine
rCBV veya K'"'|In eklenmesi tani dogrulugunu artirmaktadir (sirasiyla A:
0,67'den, 0,83 ve 0,88’e). Ancak iki incelemenin herhangi birisinin
eklenmesinin kendi arasinda farki olmayip (p=0,243), t¢ incelemenin bir arada
yapilmasi ile perflUzyon veya permeabilitenin birisinin rADC’ye eklenmesi

arasinda da tani dogrulugu agisindan istatistiksel anlamli farki yoktur.
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Sekil4.6 Lezyon seyrinin kestiriminde ADC gruplarindan bagimsiz
olarak rADC, rCBV ve K'a"s jncelemelerinin ROC egrileri.
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Tablo 4.9 ADC gruplarindan bagimsiz olarak ROC analizi sonuglari

A; 95% Cl p
rADC 0,67 0,55-0,76 0,01
rCBvV 0,83 0,72-0,90 <0,001
Ktrans 0,88 0,79-0,94 <0,001
rADC+ rCBV 0,84 0,74-0,91 <0,001
rADC+ K'rans 0,88 0,79-0,94 <0,001
rADC+ rCBV+ K'rans 0,88 0,79-0,94 <0,001
Karsilastirma
rADC - rCBV 0,024
rADC - K'rans <0,001
rCBV - K'rans 0,160
rADC - rADC+rCBV 0,007
rADC - rADC+ Krans <0,001
rADC+rCBYV - rADC+K?"ans 0,243
rADC - rADC+rCBV+ K'rans <0,001

ADC gruplarindan bagimsiz yapilan degerlendirmede rADC’nin sinir
degeri 1,04 secildiginde rADC’nin YP ve GP ayriminda %75 sensitivite ve %62
spesifisitesinin oldugu bulunmustur. rCBV’de sinir deger 1,88 secildiginde bu
incelemenin %80 sensitivite ve %79 spesifisiteye sahip oldugu gortlmustur.
Ktans jcin sinir deger 9,33 oldugunda rCBV’ye benzer sekilde %80 sensitivite

ve %79 spesifisite olmaktadir.
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5. TARTISMA

Glioblastom, son donemlerde tedavi stratejilerindeki gelismelere
ragmen halen gercek anlamda yuz guldiracu sonuglara ulagilamamisg, en sik
primer intraaksiyal beyin timoéradar. Tedavi sirasindaki sik reklrrens artmis
mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Standart kemoradyoterapinin
hemen sonrasinda genellikle tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikan ve radyolojik
olarak gergek tumor progresyonunu taklit eden, ara donemde ortaya ¢gikmig ya
da artmis kontrast tutulumu seklinde kendini gésteren yalanci progresyon ise
hastalarin yonetiminde problem olabilmektedir (2).

YP’de lezyonlarin kontrast tutmasinin ana nedeni radyoterapiye bagli
endotel hasari, tedaviye yanit olarak ortaya ¢ikan inflamatuar yanit, damar
capinda genisleme ve fibrinoid nekroz ile birlikte kan beyin bariyerindeki
bozulmadir (155, 156). GP’de ise aktif olarak blytyen timaor hicreleri, buna
eslik eden neoanjiyogenez, damar proliferasyonu ve neoplastik hucrelerin
neden oldugu KBB hasari kontrast tutulumu gosteren lezyonlarin
patofizyolojisini olusturmaktadir (157). YP kendiliginden geriledigi veya stabil
olarak kaldigindan ve aslinda genel kani bu durumda timor hucrelerinin
Olumundn hizlanmig oldugu seklinde oldugundan, YP gelistiginde hastalarin
almakta olduklari temozolomid tedavisi devam ettirilir. GP durumunda ise
hastalara yeniden cerrahi girisim yapiimasi ve/veya yeni kemoterapotik ilaglar
verilmesi gerekir (2).

Mullins ve Young tarafindan yapilan iki farkl ¢calismada konvansiyonel
MRG bulgularinin GP ve YP ayrimindaki rolu arastiriimis olup her iki
calismada da iki durumu birbirinden ayirt edebilecek tek bir gorintuleme
bulgusu bulunamamistir (5, 6). Her ne kadar Mullins ve ark. bazi
konvansiyonel goruntileme bulgularinin beraber kullanilmasinin — korpus
kallozum tutulumu ile yeni ortaya ¢ikan kontrastlanan odaklarin bir arada
kullanildigi ikili kombinasyon ile buna orta hattin karsisina yayillim ya da
subepandimal yayillimin eklenerek olusturulan Gg¢li kombinasyonu — tumor
rekurrensini desteklediklerini bulmus olsalar da yazarlar bu bulgularin DAG ve
diger ileri géruntuleme bulgularinin YP ve GP ayrimi igin kullaniimasinin énune

gegcmemesi gerektigini dnermektedir (5).
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Reklrren glioblastomlardaki vaskuler proliferasyon ve neoplastik
hicrelerce, makromolekller kontrast maddenin gecisine izin verecek
derecede hasara ugramis KBB nedeniyle hem DSC perflizyonda rCBV
degerinde artis, hem de DCE permeabilitede K '@"s ve iAUC’de artisa neden
olurken, YP’de bu parametrelerde artis gosteriimemistir (12).

Difizyon agirlikli goruntuleme, hucreler arasi serbest su molekullerinin
rastgele hareketlerini goruntulemekte olup daha yuksek oranda hucre
bulunduran timorlerdeki kisitlanmis difizyon 6zelligi, hem lenfoma gibi
(bildirmis ADC degerleri 0.51 ile 0,71 x10-2 mm?/sn arasinda) yuvarlak kiglk
hicre grubu timoarlerin tani semasi igerisinde, hem de glial timorlerin cerrahi
oncesi derecelerinin 6n goértlmesinde (bildiriimis ADC dederleri ylksek
dereceli glial timorler igin 0.75-1.02 x10-2 mm?/sn, diislik dereceli glial timorde
1.17-1,58 x10° mm?/sn, rADC degerleri yiksek dereceli glial timorler igin
1.38-1.60 dusuk dereceli glial tumorler igin 1.61-1.87 arahidindadir)
kullaniimaktadir (43, 50, 51, 123, 149). Radyoterapi sonrasi timoral hlcreler
Olurken, ortaya ¢ikan doku nekrozuna bagh olarak DAG’in ADC haritalarinda
artmis ADC degerleri gorulmektedir (10).

Standart rutin tedavi protokolleri igerisine girmemis olsa da
bevasizumab basta olmak Uzere baz anti-anjiyojenik ajanlar rekurren
glioblastomlu hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullaniimaktadir.
Bevasizumab tek basina kullanildiginda %42, irinotekan ile kombine
kullanildiginda ise %50 oraninda hastaliksiz sag kalim 6n gorulmastur (17).
Bevasizumab kullanan hastalarda Rieger ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 18 hastanin 13’Unde inme benzeri difizyon kisittanmasi
gorulmuistir. Bevasizumab kullanildiktan sonra diflizyon kisitlanmasi
gosteren bu hastalarin, tedavi dncesinde bazal ortalama rADC degeri 1.6
iken, bevasizumab tedavisi sonrasi 0.63 olarak bulunmustur. Bu hastalarda
rCBF ve rCBV degerlerinin disuk oldugu, patolojik incelemede ise atipik
nekroz ve kronik hipoksik degisiklerin oldugu, rekurren tUmor dokusunun
bulunmadigi gosterilmigtir (19). Mong ve ark. 2012'de yaptidi ¢alismada
bevasizumab tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan stabil difizyon kisitlanmasinin

(ortalama ADC 0.44 x10° mm?/sn) hastalarda artmis sag kalim ile iligkili
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oldugu gosterilmigtir (21). Bununla birlikte Gupta ve ark. yaptigi 2011 yilinda
yaptigi farkli bir galismada ise bevasizumab tedavisinden bagimsiz olarak,
hastalarin takipleri sirasinda ortaya c¢ikan yeni kisitlanmis diflizyon
alanlarinin (ADC degeri 0.44-0.97 x10° mm?/sn arali§inda) bazilarinin
gelisecek olan tumoral dokuyu yansittigi ve sag kalimi azaltabilecegi
gOsterilmistir (23). Zhang ve ark. 2016 yilinda yaptiklari farkh bir calismada
da bevasizumab tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan ve takip gorunttulemelerinde
blayuyen kisitlanmis difizyon alanlarinin kéti sag kalim sonuglari ile iliskili
oldugu gosterilmigtir (22). Bu bilgiler 1s13inda glioblastom tedavisi goren
hastalarda, tedavi sonrasi ortaya ¢ikan kisitlanmis difzyon alanlarinin nativ
timorlerden farkl olarak hem progresyonu hem de atipik nekroz alanlarini
gOsterebilecegini, bu nedenle tek basina ADC degerlerinin hasta takibinde
yaniltici sonuglari olabilecegini n gorebiliriz.

Glioblastom tanisiyla standart kemoradyoterapisini bitirmis hastalarin
takipleri sirasinda beyin parenkiminde genis bir aralija sahip ADC degerleri
tasiyan farkli doku alanlari gdézlemledigimiz ve bu dokularin gelecegi
konusunda konuda literatlrde birbirine tezat sonuglar elde etmis ¢alismalar
oldugunu goérerek s6z konusu c¢alismamizi planladik. Amacimiz beyin
parenkiminde ayni anda bulunan kisitlanmig difizyondan kolaylasmis
difizyona sinifladigimiz 3 farkli difGzivite paterni gésteren dokunun perflizyon
incelemelerindeki  6zelliklerini  belirlemekti. ikinci olarak kendi hasta
populasyonumuzda DAG’In tek basina ya da perfuzyon incelemelerinden bir
veya her ikisinin doku gelecegini (YP ya da GP) kestirmedeki basarisini dIgtuk.
Histogram analizi yoluyla lezyonlari hasta bazinda ADC gruplarina ayirarak
inceledigimizde en dusik ADC degerlerine sahip grupta (ortanca ADC: 0.69,
minimum 0.32 maksimum 0.90 x10® mm?/sn) progresyon orani %37 olup
maksimum ADC grubunda (ortanca ADC: 1.02, minimum 0.74 maksimum 1.41
x10% mm?/sn) ise %67 olarak bulunmustur. Gruplar arasi ADC degerleri
birbirlerinden istatiksel olarak anlamh farkliik géstermekteydi (Tablo 4.2).
Ancak yine de gruplar arasinda kesisim var idi. Yani en dusik ADC degerlerine
sahip grupta da progresyon gosteren lezyon, en yiksek ADC grubunda ise

stabil kalan veya gerileme gosteren lezyon vardi. Bunun bir nedeni olarak ADC
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degerlerinin minimum ve maksimum degerleri arasindaki genislik ve ADC
gruplari arasinda minimum-maksimum degerler arasinda da kesisimlerin
olmasi gosterilebilir.

ADC gruplarindan bagimsiz olarak tum lezyonlara baktigimizda,
progresyon gosteren lezyonlarin ortanca ADC degeri 0.94 x10-3 mm?/sn, rADC
degeri 1.22 iken yalanci progresyon grubunda bu degerler sirasiyla 0.75x10-3
mm?/sn ve 1.01’dir (p=0.005 ve p=0.01). Bu bulgu daha once literatiirde
gOsterilmis calismalardan farklilik géstermektedir. Hein ve ark. 2004 yilinda
cerrahi sonrasi radyoterapi tedavisi almis 18 hastada yaptiklari ¢alismada,
timor rekirrensinde ortalama ADC'’yi 1.18 x103 mm?/sn, ADC oranini 1.43
bulmusken, radyasyon nekrozunda bu degerler sirasiyla 1.40 x10-> mm?/sn ve
1.82’dir. (10). 2007 yilinda Zeng ve ark.’nin yaptigi farkli ve 55 hastanin
incelendigi diger bir calismada ise reklrren timorlerde ortalama ADC degeri
ve rADC degerleri sirasiyla 1.20 x10-2 mm?/sn ve 1.42 iken, radyasyon nekrozu
grubunda ise 1.39 x103 mm?/sn ve 1.69’dur (80). Hein ve ark. galismasinda
hastalarin bir kisminda radyoterapiye ek olarak kemoterapi kullaniimis olup
diger calismada ise hastalar yalnizca radyoterapi almistir. Ancak Asao ve
ark.’nin yaptigi bir baska c¢alismada, bizim hastalarimiza benzer sekilde
konkomitant KRT alan hastalarda da rekirrens grubunda ortalama ADC 1.37
x10° mm?/sn iken radyasyon nekrozunda 1.68 x10° mm?/sn olarak
bulunmustur (81). Biz bu ADC degerlerini ayni hastadaki farkli lezyonlar
uzerindeki degerlendirdik. Fakat tek basina tumoarlerin ADC degeri olarak
kargilastirdigimizda literatirde primer yluksek dereceli glial timorlerin ADC
degerleriyle c¢ok farkli olmadigini goériyoruz. Bununla birlikte yalanci
progresyon grubunda ise literatirdeki radyasyon nekrozu igin belirtiien degere
gore belirgin fark oldugu gorulmektedir. Bizim ¢alismamizda bevasizumab
kullanmayan hasta grubunda da c¢ok dusuk ADC degerlerinin olabilecegi
gOsterilmisgtir.

Beyin igerisinde aktif olarak proliferasyon gdsteren nadir hicre
gruplarindan oldugu igin endotel hicreleri radyasyon hasarina karsi oldukga
duyarhdir. Endotel hasarina baglh ortaya ¢ikan KBB zedelenmesi radyoterapi

sonras! erken degisiklikler igerisinde gorulen 6dematoz degisikliklere neden
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olurken, endotel hasarina bagli daha ilerleyen donemlerde tromboz, kanama,
fibrin eksudalari, telenjiektaziler, damarda fibrinozis/hyalinizasyon ve bunun
sonucunda damar limeninde daralma ve fibrinoid vaskuler nekroz gibi kronik
radyasyon hasarinin klasik bulgularina neden olur. Bunun sonucunda da
hipoksik hasar, beyaz cevher degisiklikleri ve SSS parenkiminde nekroz
gOrulur (158). Glioblastomda, GP ve YP ayrimi igin cerrahi yapilan olgularda
genel olarak eger patolojik ornekte buylUk oranda uUzerinde solid yuksek
dereceli timor varsa bu GP, eger doku 6rneginde nekroz, fibrozis, gliyozis,
O0dem, demyelinasyon ve vaskuler hyalinizasyon gibi dedgisiklikler buyuk
oranda yer alirken timor hdcresi bu 6rnedin ¢ok az bir kisminda yer aliyorsa
YP olarak kabul edilir (159). Yani tedavi goéren bu hastalarda, tedavi
sonrasinda ortaya ¢ikan lezyon ¢ok degisik komponentler barindirir ve ilk tani
anindaki tumoérden oldukga farkli Ozellikler sergiler. Bu nedenle bu
lezyonlardan ADC degerlerini 6lgmek o kadar basit ve her zaman uniform
olamayabilir. Bizim sonuglarimizin bu patolojik doku heterojenitesini
yansittigina ve bu durumun tedavi gérmemis dokuyla farkli olusunu en azindan
kismen agikladigina inaniyoruz.

Bazi hastalarda, bevasizumab tedavisi sonrasinda fokal difuzyon
kisittanma alanlari ortaya ¢ikmaktadir. Nguyen ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, bevasizumab sonrasi progresif olarak artis gosteren kisitlanmig
difizyon alani bulunan hastalara postmortem otopsi yapmislar ve otopside bu
alanlarda koagulatif nekroz gelistigi gormuslerdir. Bu nekroz alani gevresinde
ise proliferasyon gosteren tumor hlcrelerini gostermiglerdir. Nekroz alaninda
ve proliferasyon alanlarindan olcttkleri ADC degerleri sirasiyla 0.66 ve 0.92
x103 mm?/sn olarak bulunmustur. Bu nekroz alanindaki kisitlanmis diflizyonun
koagulasyon nekrozu nedeniyle hicre organellerinin yok oldugu ancak
hidcrenin  genel yapisinin  korundugu “hayalet hucreler’in  varligiyla
aciklamiglardir (24). Bizim hastalarimizda bevasizumab kullanimi s6z konusu
olmadigi halde gok diisiik (en diisiik ADC degeri 0.32 x10-° mm?/sn) dederlerin
izlendigi alanlarda benzer histopatolojik 6zellikler bulunabilir.

Sonug olarak ADC farkini, bizim hastalarimizda radyasyon nekrozu

siniflamasina girecek kadar ¢cok sayida radyasyon nekrozu olmamasi, bunun
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yerine bizim hastalarimizda yalnizca radyasyon hasarindan farkh olarak
anormal bir nekrozun gelismesi agiklayabilir. Ancak histopatolojik
konfirmasyonun olmamasi g¢alismamizda bir eksikliktir. Bunun nedeni blyuk
Olgcude kisith sag kalim suresi sunulmusg bir tumorun tedavi sturecinde genel
olarak hastalarin mukerrer cerrahilere gonullu olmayisidir.

Calismamizda 8 hastada farkli ADC degerlerine sahip lezyonlarda takip
goruntilemede farkl davranis oldugunu gérduk. Bu lezyonlardan disuk ADC
degerlerine sahip lezyonlarin hepsi stabil kalmigtir. Bu lezyonlardaki
rCBv=0.32, rCBF=0.26, K'""$=6.38 ve iAUC=1.11 olup maksimum ADC
grubundaki bu degerler sirasiyla 1.95, 29.23, 6.03’tur (p<0,001). Bu bulgu
Mong ve ark. tarafindan bevasizumab kullanan hastalarda stabil kalan
kisittanmis difiizyon gdsteren lezyonlardaki azalmis rCBV degerleri ile
benzerlik gdstermektedir (21). Bu lezyonlardaki farkli davranisin lezyon
icerisinde bevasizumab tedavisindekine benzer bir sekilde atipik nekroza bagh
gelismis olabilecedi 6ngorulebilir. Ayrica bizim g¢alismamizda ADC-1 grubu
lezyonlarda progresyon gdsterenlerde kontrast tutma orani %70 iken, ADC-2
grubunda %89 olarak bulunmustur. Bu durum da dusuk ADC’nin bir kisim
hastada gercek nekrozu temsil etmesi durumunda agiklanabilir olup bu bulgu
bizim hasta populasyonumuzdaki YP grubundaki daha disuk ADC degerlerini
aciklayabilir.

Gerek ADC gruplarina gore inceledigimizde gerekse tum lezyonlari bir
arada inceledigimizde ise hem rCBV ve rCBF degerleri, hem de K" jle iAUC
degerleri lezyonlarin seyrinin kestiriimesinde faydali olmaktadir. Bu bulgumuz
literatlirde mevcut olan pek ¢ok calisma ile benzerlik géstermektedir (3, 12, 13,
160, 161). Glioblastomlardaki anjiyogenez veya artmis mikrovaskuler
yapillanmayi gosteren tekniklerin reklirren tumorleri etkin bir sekilde
goOstermesi beklenir. DSC perfizyon ve DCE permeabilite incelemelerinin her
ikisi de yuUksek dogrulukta sonuglar verse de literatirde bu goruntuleme
yontemlerini karsilastiran ¢alismalar vardir. Shin ve ark. YP ve GP ayriminda
DSC perfizyon ve DCE permeabilitenin her ikisinin de etkili oldugunu, ancak
IAUC ve K'a"s'in birlikte kullaniimasinin (Az 0.78) rCBV’ye gore (A: 0,64,
p=0.03) daha etkili oldugu gostermislerdir (13). Bununla birlikte Kim ve ark.
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2014 yihnda DAG’a, DSC veya DCE incelemelerinin eklenmesinin GP ve YP
ayrimindaki etkinligini inceledikleri galismaya gore ise tek bagina DAG’a gore
(Az 0.84) incelemeye DSC ve DCE eklenmesiyle her iki durumda da GP ve YP
ayriminin dogruluk orani artmaktadir (Az sirasiyla 0.95 ve 0.96). Bununla
birlikte DSC veya DCE eklenmesinin istatistiksel olarak farkhh olmadigi
belirtiimigstir (14). Biz de galismamizda, 6zellikle ADC-1, ADC-2 gruplarinda ve
tiim lezyonlar igerisinde, rCBV ve K""$in ROC analizlerinde 0.80 (izerinde
bulunan Az degerleri ile bu tetkiklerin tek baslarina yiksek dogruluk oranina
sahip oldugunu gosterdik. Ayrica bizim ¢alismamizda da tim lezyon
gruplarinda rADC’ye (Az 0.67), rCBV ve K'a"s eklendigi her iki durumda da tani
dogrulugu artmaktadir (Az sirasiyla 0.84 ve 0.88, p<0.001). Yine tek basina
rCBV ve K" degerleri de (A sirasiyla 0.83 ve 0.88) bu kombine degerlere
benzerdir, her U¢ tetkikin bir arada uygulanmasi da dogrulugu daha fazla
artirmamistir (Az 0.88). Bunda bizim ¢alismamizda rADC’nin tek basina disuk
dogruluga sahip olmasi etkili olmus olabilir. Ayrica bizim c¢alismamizdaki
dogruluk oranlari Kim ve ark.’nin yaptiklari ¢alismaya gére biraz daha da
dusuktur. Bunun bir nedeni iki galisma arasindaki hasta sayilari arasindaki fark
olabileceginden (Kim ve ark.’nin galismasinda toplam hasta sayisi 169),
orneklemin buyutlilmesi sonuglari kuvvetlendirebilir.

DSC perfizyon ya da DCE permeabilite incelemelerinin herhangi
birisinin kullaniimasinin GP ve YP kullaniminda etkili oldugu goérulmustar. Her
iki inceleme ayni hastada uygulanabilir, ancak bu durumda ¢ift doz kontrast
uygulamasi gerekmektedir (128). Ayni hastada iki tetkikin de birden
kullaniminin tekli kullanima gore avantajini gosteremedigimiz i¢in, kanimizca
cift doz kullanimi ve uzamis tetkik suresi gozetilerek, tetkikin gerceklestirildigi
merkezdeki cihaz, yazilim donanimi ve radyoloji hekiminin kigisel tecrubesine
g6re DSC perfuzyon ve DCE permeabilite tekniklerinden biri tercih edilmelidir.

Bununla birlikte es gegilmemesi gereken bir durum s6z konusudur.
Oncesinde gadolinyuma maruz kalmamig beyin parenkiminde, gadolinyumun
ilk gecisi sirasinda ekstraselller ekstravaskuler kagagi nedeniyle olusan T1
relaksasyon kisalmasi, DSC incelemesinde arzu edilen T2* dususunu

maskeleyebilir. Bu durum Ozellikle yuksek dereceli glial tumorler gibi KBB
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hasarina neden olan ve bu nedenle intravaskiler mesafeden ekstravaskuler
alana kontrast madde gecisinin yuksek oldugu durumlarda gozlemlenir (Sekil
2.8) (162). Bu da CBV’nin normalde olmasi gerekenin altinda hesaplanmasina
yol acabilir. Bizim ¢galismamizda hem DCE hem de DSC incelemeleri bir arada
yapildigi i¢in bdyle bir durum bluyuk oranda dnlenmistir ve DSC incelemesinin
DCE incelemesine benzer sonuglar vermesinde bu hata duzeltimesinin de
etkisi olabilir. Eger yalnizca DSC incelemesi yapilacaksa bu hatadan kaginmak
icin prebolus kontrast madde uygulamasi, prebolus kontrast madde
verilmeksizin duzeltilmis haritalarin olusturulabilecegi yazilimlarin kullaniimasi
gibi kullanilabilecek bazi yontemler vardir (162-164). Yine de inceleme
oncesinde 0,05 mmol/kg prebolus kontrast madde verilmesiyle dlgimlerin
tekrarlanabilir sekilde daha dogru yapilacagi gosterilmistir (165). Bu sekilde gift
tetkik yapma suresinden kacginiimakla birlikte yine de kullanilan kontrast
madde miktarinin arttig1 unutulmamaldir.

Calismamizin kisitliliklari arasinda, 6ncelikle ¢alismanin retrospektif
tasarlanmis olmasi ve her ug goruntileme modalitesinin de yapildigi hastalarin
secilmesi nedeniyle dusuk hasta sayisi yer alir. Az sayida hastadan elde
ettigimiz DSC perfuzyon ve DCE permeabilite incelemelerinde elde ettigimiz
bulgular daha 6nce yayinlanmig ¢alismalar ile benzerlik gostermekte olup YP
ve GP ayriminda bu tetkiklerin anlamli sonuglar verdigi yonindedir. Ancak
DAG’da ADC degerlerinin bizim hasta grubumuzda YP grubunda daha disuk
olmasinda, az sayida hastamiz olmasi, hastalari segerken her G¢ modalitenin
yapilmig, dolayisiyla nispeten tani i¢cin daha karmasik hastalarin segilmis
olmasinin getirmis olabilecegi hatalar etkili olmus olabilir. Bu bulgunun
dogrulanmasi i¢in daha genis c¢apli ve daha homojen bir hasta grubunda
¢alismaya gereksinim vardir. Ayrica ¢alismadaki hastalarimizin higbirisi ortaya
¢ikan bu lezyonlar i¢cin yeniden cerrahi rezeksiyon gegirmemigtir. Bu nedenle
YP-GP ayrimi RANO kriterlerine goére klinik ve radyolojik bulgulara gore
yapiimistir. Bu MRG sonrasi klinisyen bekleyerek kontrol MRG’ye gore hareket
etmek yerine hastaya yeni tedavi baglamayi tercih ettiyse bu hastalar GP
olarak kabul edilmistir. Eger gercekte bu vakalar oldukga agir veya

semptomatik olan YP olgulari ise yanlis olarak siniflanmis olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Glioblastom ile takip edilen olgularda standart tedavi protokoll sonrasi
yalanci progresyon azimsanmayacak siklikta gorulmekte olup konvansiyonel
MRG yalanci progresyon ile gergcek progresyon ayriminda yetersiz
kalmaktadir. Bu iki lezyonun tanilarinin dogru yapilmasi Ozellikle hastanin
tedavi stratejisini belirlemede oldukg¢a énemlidir. Bu amacla DSC perflizyon ve
DCE permeabilite incelemelerinin ylksek dogrulukla kullanilabilecegini
dusundyoruz. ADC grubundan bagimsiz olarak tum lezyon grubunda ADC
degerlerinin de GP ve YP ayriminda kullanilabilecegi yoninde bulgularimiz
olsa da, hem bu testin ROC analizindeki disik dogruluk degeri, hem de ADC
gruplariicerisinde ADC’nin GP ve YP ayriminda anlamli farklilik gdéstermemesi
nedeniyle, ADC degerlerinin tek bagina kullaniimasindan ziyade DSC
perfuizyon veya DCE permeabilite incelemelerinden birisiyle beraber
kullaniimasi gerektigini disunuyoruz.

ADC gruplarindan bagimsiz yaptigimiz degerlendirme g6z 6ninde
bulunduruldugunda, her G¢ inceleme bir arada kullanildiginda rADC igin sinir
degeri 1,04, rCBV igin 1,88 ve K" icin sinir deger 9,33 oldugunda bu tetkikler
icin en yuksek sensitivite ve spesifisite degerlerinin oldugunu bulduk.

Daha 6nce yayinlanmis calismalardan farkh olarak YP grubunda ADC
degerlerini daha dusik bulduk. Tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan heterojen
lezyonun ilk tani anindaki timaore gore farkl 6zellikler gostermesi dolayisiyla
bu lezyonlarin ADC degerleriyle kestirimde bulunmak dogru yaklasim
olmayabilir. Sonug olarak bulgularimizin ve olasi etmenlerin daha blyuk hasta
populasyonunda ve ardisik katihmcilar ile yapilan prospektif ¢alismalar ile

arastiriimasi gereklidir.
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