T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

INTRAKRANIAL BEYiN TUMORLERINDE RADYOTERAPiIi SONRASI
REKURRENS iLE RADYASYON NEKROZU AYRIMINDA
BT-PERFUZYONUN YERI

Dr. Onur YILDIRIM

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2011



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

INTRAKRANIAL BEYiN TUMORLERINDE RADYOTERAPIi SONRASI
REKURRENS iLE RADYASYON NEKROZU AYRIMINDA
BT-PERFUZYONUN YERI

Dr. Onur YILDIRIM

UZMANLIK TEZi

Danigman: Do¢.Dr. Bahattin HAKYEMEZ

BURSA - 2011



ICINDEKILER

(@ 7.2=Y TS i
INGIIZEE OZBt ... iv
T - 1
Beyin Tumorlerinin SINiflandiriimas ............eveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeee 2
Beyin TUmOrlerinin Grade’ lemeESi...........uuuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieieieeeeeeeeeeenees 5
ASLroSIter TUMOIIEN ... eeeeenees 5
Oligodendrogliyal TUMOTIEr .......ccooieieeeeeeeeeeeeee e 8
MELASIAZIAT ... .o 9
Radyoterapinin Beyin Parankimine Etkisi ve Radyonekroz....................... 10
Bilgisayarll TOMOGrafi...........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e eeeeeeeeees 16
Multidedektor Bilgisayarli TOmografi.................eueeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnenns 18
Perfuzyon BT Goruntileme Ve TeKNIGi ........vuveuueeeiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenenns 22
Perfuzyon MR Goéruntileme ve Tumorlerde Kullanimi............ccceeeeeeeeeen, 30
GEreG VE YONIEM ..o e e e e e e e e e e e e e eannnnaans 35
=T o U= PPN 40
OIGU OFNEKIETI ... 48
TartISMA V& SONUG .....cciieieeiiii et e e e e et e e e e e e e e e ee e e e e e e eeeenees 53
K@YNAKIAE ...ttt e e e nnnnnes 59
L= 0 PSSP 64
(@720 11! 1111 J TR 65



OZET

Beyin tumorlu cerrahisi gecirmis hastalarda radyoterapi sonrasi
gelisen rekurrensin, radyoterapiye sekonder doku hasarindan ayirt edilmesi,
etkin bir tedavi planlamasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Konvansiyonel
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goérintileme ile bu
ayrimin yapilmasi bazi olgularda ¢ok zor olmaktadir (1). Bu iki lezyonun
tanilarinin  dodru konulmasi, 0zellikle hastanin tedavi protokollinin
belirlenmesinde oldukg¢a 6nemlidir (2). Bu galismada, radyasyon nekrozunun
tumor rekdrrensinden ayirt edilmesinde perfizyon BT'nin (PBT) tani degeri
arastirildi.

Beyin tUmoru nedeniyle cerrahi gecirmis, daha sonrasinda
radyoterapi uygulanmis ve ardindan yapilan kontrol MR goéruntilemesinde
yeni ya da progresif kontrastlanan lezyonu bulunan, 13 kadin 11 erkek hasta
calisma kapsaminda incelendi. Olgularin 14’0 glioblastoma multiforme (GBM)
(%58), 5'i oligodendroglioma (ODG) (%21) , 4'U akciger kanseri metastazi
(%17) ve T’ renal hucreli kanser metastaziydi (%4). PBT goruntulerde
lezyonlarin, nisbi serebral kan hacmi (nCBV), nisbi serebral kan akimi
(nCBF), nisbi ortalama gecis zamani (nMTT) ve nisbi permeabilite (nPM)
Olcimleri yapildi. Olgularin 8’i (%33) cerahi rezeksiyon ya da stereotaktik
biyopsi ile histopatolojik tani alirken, geri kalan 16 olguda (%67) onsekiz
aylk surecte klinik ve radyolojik izlem gergeklestirildi.

13 hastada radyasyon nekrozu, 11 hastada rekirren tUmor belirlendi.
Reklrren tumor ile radyasyon nekrozu gruplari arasinda, nCBV, nCBF ve
NMTT parametreleri icin anlamli istatiksel fark bulunurken (p<0,001), nPM
parametresinde anlamli fark bulunmadi (p=0,093). Rekulrren timor grubunda,
radyasyon nekrozu grubuna kiyasla nCBV ve nCBF ortalamalari daha
yuksek, nMTT ortalamasi ise daha dusuktu.

Sonu¢ olarak, PBT, rekdrren tumor-radyasyon nekrozu ayriminda

cesitli perflzyon parametreleri baz alinarak yardimci olabilir. Rekirren



tumorler, radyasyon nekrozuna kiyasla daha yuksek nCBV ve nCBF, daha
disuk nMTT degerleri goOsterir. nPM degerleri ise anlamli farklilik

gOstermemektedir.
Anahtar kelimeler: Serebral radyasyon nekrozu, perflizyon

bilgisayarli tomografi, reklrren timar.



SUMMARY

Differentiation of radiation necrosis from recurrence of brain tumors

after radiation therapy: role of CT perfusion

Differentiation of recurrent brain tumors from radiation necrosis after
radiation therapy in patients who had undergone brain tumor surgery is an
important situation in planning the treatment. It may be difficult with
conventional CT and MRI in some cases (1). Accurate diagnosis of these two
lesions is critical for determining treatment protocol (2). In this study,
discrimination of radiation necrosis from recurrent tumor with perfusion CT
was evaluated.

Our study included 13 female and 11 male patients, in whom control
MR imaging showed new lesions or progressively enhancing lesions
following surgery for brain tumors and radiation therapy after surgery.
Fourteen patiens had glioblastome multiform (GBM) (58%), 5 had
oligodendroglioma (%21) and 5 had metastasis (21%). Normalized cerebral
blood volume (nCBV), normalized cerebral blood flow (nCBF), normalized
mean transit time (nMTT) and normalized permeability (nPM) measurements
of lesions are evaluated with perfusion CT. Eight patiens had
hystopathological diagnosis with confirmation of surgical resection or
stereotactic biopsy, where as remaining 16 (%67) patients were evaluated
clinically and radiological follow up at the 18 month period.

Thirteen patiens had radiation necrosis and 11 had recurrent tumor
depending on perfusion CT parameters. There was statistically significiant
difference on nCBV, nCBF and nMTT parameters between radiation necrosis
and recurrent tumor groups (p<0,001), where as no significant difference was
present PM on parameter (p=0,093). Mean nCBF and nCBV values were
higher and nMTT values were lower in recurrent tumor group compared with

radiation necrosis group.



As a result, CT perfusion studies may help differentiation of radiation
necrosis from recurrent tumor on basis of various perfusion parameters.
Recurrent tumor group has higher nCBV and nCBF values and lower nMTT
values compared to radiation necrosis group. nPM values showed no
significiant difference.

Keywords: Cerebral radiation necrosis, perfusion computerized

tomography, recurrent tumor.



GIRiS

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goruntulemeleri
(MRG); gunuimizde, beynin anatomik detayini ortaya koymada en basarili
goruntileme yodntemleridir. Ancak, konvansiyonel BT ve MRG, anatomik
detayl ve patoloji saptamasindaki duyarliigina ragmen, doku igerisindeki
fizyolojik ve metabolik degisikliklerin gosterilmesinde yetersiz kalmaktadir (3).
Nororadyolojik ileri goruntileme teknikleri, anatomik detaya ek olarak
fizyolojik haritalar ¢ikarilmasina yardimcidir (4). Bu fizyolojik goruntileme
modaliteleri arasinda kapiller dizeyde doku kan dinamigi hakkinda bilgi
veren perfizyon BT (PBT) ve perfuizyon MRG (PMRG), mikroskopik su
hareketinin goruntilenmesi (difuizyon agirlikh MRG) ve dokulardaki
biyokimyasal sureglerin dogrudan gértuntulenmesi (MR spektroskopi) yer alir
(5).

Serebral perfizyon, belli bir zamanda (dakika) 100 gr beyin
dokusundan gecen kanin miktari (ml) olarak tanimlanir. Perfizyon ile kan
akim hacmi arasindaki ayrim énemlidir. Perflzyonda kan ve dokular arasinda
besin degisimi gergeklesir. Buna kargin kan akim hacmi venler ve arterler gibi
blylk damarlar boyunca olan akima karsilik gelir. Yani, bluyuk damar
akimlarini saptayan BT ve MR anjiografinin aksine, PBT ve PMRG,
mikroskopik doku dizeyindeki (arterioler, kapiller ve vendler) kan akimina
duyarlidir. PBT ve PMRG teknikleri, beyin dokusunda herhangi bir nedenle
bozulan arteryel kan akimindaki degisiklikleri kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirmeye olanak sagdlar (6).

Perfuzyon MR, beyin tumorlerinin  perfizyon  &zelliklerinin
degerlendiriimesinde ve rekurren tumorlerin radyasyon nekrozundan
ayriimasinda basariyla kullanilmistir. lyonizan radyasyon icermemesi bu
yontemin 6nemli bir avantajidir. Perfizyon MR’nin 6nemli dezavantajlari;
ulasilabilirliginin sinirh olmasi, doku perflizyonuna etki eden magnetik
susebtibilite, doku relaksasyonu, sekans teknikleri, magnetik alan gucd,

kontrast maddenin 06zelligi gibi pek ¢ok degiskenin olmasi ve PBT ile



karsilastiriidiginda sinyal ve kontrast konsantrasyonu arasindaki dogrusal
olmayan iligski nedeniyle degisik perfizyon degerlerinde meydana gelen daha
karmasik veriler saglamasidir. PBT, suseptibilite artefaktlarindan
etkilenmeksizin radyasyon nekrozunu reklrren timdérden ayrimda
kullanilabilir. PBT, PMRG’ye gore perfuzyon parametreleri hakkinda mutlak
kantitatif bilgi saglayarak Ustinlik kurmaktadir (2,6,7,8).

Perfiuzyon incelemeleri, temelinde mikrovaskiler bozukluk olan
birgok patolojinin tanisinda kullanilir. Bu bakimdan PBT beyin timdrlerinde
neovaskularizasyonun derecesinin 6lgulmesinde, tumor evrelemesinde,
tumor benzeri lezyonlarin (serebral apse ve demyelinizan lezyonlar gibi)
ayricl tanisinda, timor rekklrensi ve kemo-radyoterapiye bagli nekrozu ayirt
etmede ve akut infarkt c¢evresindeki canli dokunun durumunun
gosterilmesinde kullanilabilir (4,7).

Beyin tumorl cerrahisi gecgirmis olan hastalarda radyoterapi sonrasi
reklrren tiumorin radyoterapiye sekonder doku hasarindan ayirt edilmesi
etkili tedavi planlamasi agisindan oldukga énemli olmaktadir. Konvansiyonel
BT ve MRG ile bu ayrimin yapilmasi bazi olgularda ¢ok zor olmaktadir (1).
Her iki lezyon da konvansiyonel goéruntulerde gevresinde ddemin izlendigi
heterojen kontrastlanma gdsteren, birlikte kavitasyon ya da nekrozun eslik
ettigi kitle lezyonlari olarak ortaya cikabilmektedir. Her iki lezyonun da
rezeksiyon bolgesinde ortaya cikmasi ayirici tani yapilmasini daha da
zorlastirmaktadir. Bu iki lezyonun tanilarinin dogru konulmasi 06zellikle
hastanin tedavi protokollnu belirlemede oldukgca dnemlidir (2). Beyin PBT

incelemesi, bu hastalarda ileri BT yontemi olarak yararli olmaktadir (8).

1. Beyin Tumorlerinin Siniflandiriimasi

Santral sinir sistemi (SSS) tumorlerinin belirgin gesitlilik gostermesi
nedeniyle genel kabul géormls bir siniflama gerceklestirmek zordur. SSS
tumorlerinin ilk histolojik tiplendirmesi 1979 senesinde Zllch tarafindan
yapilmis ve yayinlanmistir (9). 1993’'te WHO (World Health Organisation)

tumorlerin  siniflandirmasini  yayinlamis ve evre |-V arasinda tumorler



benignden maligne dogru siniflandiriimistir. Bu siniflama histopatolojik
Ozellikler kadar yasam suresi verilerine de dayanmakta idi. WHO
siniflamasina goére merkezi sinir sistemi tumorleri primer ve metastatik
tumorler olarak ikiye ayrilmistir. SSS timdrlerinin WHO 2007 siniflamasi,
2006 yih Kasim ayinda Almanya Heidelberg'deki kanser arastirma
merkezinde toplanan patolog ve genetikgilerin olusturdugu 25 kisilik grup

tarafindan olugturulmustur (9) (Tablo-1).



Tablo-1: WHO santral sinir sistem timaorlerin 2007 siniflamasi (9).

Astrositik timdrler
Subependimal dew
hiicreli astrositom

)

Santral ndrositom

Ekstraventrikiiler ndrositom

| Pilositik astrositom . Serebellar lipondrositom *
Pilomiksoid astrositom . Paraganglioma *
Diffiiz astrositom . Papiller gliondronal timdrler *

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik astrositom

4, ventrikiilin rozet
formasyonlu gliondronal timdr *

Glioblastom

Dev hicreli glioblastom

Pineal timdrler

Gliosarkom

Oligodendroglial timdrler

Pineositom "
Pineal parankimal
timar

Oligodendrogliom

Anaplastik Cligedeadragliom

Pineablastoma

Papiller timdrler

Oligoastrositik timdrler

Embriyonal timdrler

Oligoastrositoma
Anaplastik Oligoastrositoma

Ependimal timarler i
Subependimom b

Medulloblastom

Primitif ndroektodermal

tm [PMET)

Atipik teratoid/rabdoid tGmar

Miksopapiller ependimom * Kranial wve paraspinal sinir timdrleri

Ependimom . Schwannoma .

Anaplastik ependimom . Ndrofibrom .
Perindroma . *

Koroid pleksus timarleri

Koroid pleksus papillomu | *

Atipik horoid pleksus papillomu

Malign periferal sinir
kilif timarleri

Koroid pleksus karsinomu

Menengial timdrler

Diger néroepitelyal timdrler

Anjiosentrik gliom *

3. wentrikiil kaynakh
kordoid gliom

Ndronal ve miks ndronal glial timdrler

Menenjiyom
Atipik menenjiyom
Malign menenjiyom

Hemanjioperistom

Anaplastik hemanjioperistom

Hemanjicblastom *

| Gangliositom | * Sellar bilge timdrleri
Ganglﬁlium * Kraniofarinjiom *
Anaplastik gangliogliom * Mérohipofizier
Desmoplastik infantil graniiler hicreli tdmadr *
astrositom * Pituisitom L
Disembrioplastik Adenchipofizier
ndroepitelyal timdrler * onkositom .




2. Beyin Tumorlerinin Grade’lemesi

Bir tumodrin grade’lemesi ile malignite derecesi arasinda iligki
bulunur. Tumorin grade’lemesi histopatolojik degerlendirme ile mimkunddar.
TUmoran mikroskopik goriniminde grade’lemesini etkileyen parametreler;
hlcre atipisi, tumorin mitotik indeksi, timorde kontrolsiiz blylimeyi gosteren
bulgularin, infiltrasyonun, nekrozun olup olmamasi ve tUmorin
vaskularitesidir (9).

WHO Grade’leme Sistemi:

» Grade 1
- Yavas buyuyen hucreler
- Normale yakin mikroskopik gérinum
- Dusuk malignite
- Sag kalim genellikle uzun
» Grade 2
- Gorece yavas buyuyen hicreler
- Anormal mikroskopik bulgular
- Komsu normal dokuyu invaze edebilir
- Daha yuksek evreli olarak nuks edebilir
» Grade 3
- Aktif anormal hlcre yapimi
- Belirgin anormal mikroskopik bulgular
- Komsu normal dokuda infiltrasyon
- Genellikle daha yuksek evreli olarak nuks etme egilimi
» Grade 4
- Hizl anormal hicre yapimi
- lleri derecede anormal mikroskopik bulgular
- Hizli blyUmeyi surdurebilme igin neovaskularizasyon

- Santral kesimde nekroz

3. Astrositer Timorler



WHO siniflandirmasi astrositik timorleri iki ana gruba ayirir:

1) DiffGz infiltran astrositer tumorler

2) Daha iyi sinirli astrositomlarin 6zel varyantlari

Birinci grup astrositer tumorler, makroskobik goértinenin oOtesinde
diffiz infiltrasyon ve belirgin oranda anaplastik progresyon gosterir. ikinci
grup ise genellikle iyi sinirli olmakla birlikte komsu beyin dokusuna genellikle
sinirli infiltrasyon gdosterirler. Genellikle anaplastik progresyona sahip
degildirler. Diffz tipteki astrositomlar, artan anaplazi oranina goére
siniflandinlirlar. WHO evreleme sistemine gore; WHO evre | (pilositik
astrositom), WHO evre Il (astrositom), WHO evre Il ( anaplastik astrositom),
WHO evre |V (Glioblastoma multiforme) olarak siniflandirilirlar (9,10).

3. A. Pilositik astrositom (WHO evre )

Bu tumor, dusuk evre glial tumdrlerin sik gorulen bir varyantidir. Tipik
olarak c¢ocuk ve geng¢ yastaki erigkinlerde gorulir. Orta hat yapilarinda
yerlesim gosterirler. Serebellum, 3. ventrikul gevresi ve optik yollar siklikla
etkilenen bolgelerdir. Goruntileme yodntemlerinde iyi sinirl, oval veya
yuvarlak sekilli timdrlerdir. BT'de hipodens veya izodens yodunlukta izlenir
ve yogun kontrast tutar. Kistik komponenti olanlarda bulunabilen mural noddl,
yogun kontrast tutar. MR incelemede, tipik olarak iyi sinirh komsu normal
dokuya invazyon goOstermeyen, T1 imajlarda hipointens, T2 imajlarda
hiperintens lezyonlar olarak gozlenirler. intravenéz (iV) kontrast madde
uygulamasi sonrasinda yogun kontrast tutulumu izlenir. Pilositik astrositomlu
hastalarda, total veya subtotal rezeksiyon sonrasi beklenen 10 yillik yagsam
suresi % 100'e ulasmaktadir. Malign dejenerasyon beklenmez ve rekilrrens
oldugunda histolojik tip her zaman aynidir (9,10).

3. B. Astrositom (WHO evre Il)

Astrositomalarin yaklasik olarak %10-15'ini olusturur. Daha ¢ok orta
yas grubunda goriltr. Karakteristik yerlesim bdlgeleri subkortikal ak madde
olup, siklikla frontal bolgedir. BT'de iyi sinirli, kontrast tutmayan, izodens
veya hipodens, etrafinda az miktarda 6dem alani bulunan timdorler olarak
izlenirler. MRG’de T2’de hiperintens, T1'de hipointens alanlar olarak

gordlurler. Tum diffiz infiltran astrositomlarin anaplastik astrositomaya



progresyon riski mevcuttur. DUsuk evre glial timdrlerde, ortalama yasam
suresi 7,5 yiIl , beklenen 5 yillik yagsam suresi % 60 , 10 yillik ise yasam ise %
40’tir (9,10).

3. C. Anaplastik Astrositoma (AA) ve Glioblastoma Multiforme
(GBM) (WHO evre lll ve IV)

GBM, erigkin yas grubunun en sik primer beyin timaorudar. AA’larin
yas ile yerlesim alanlari dediskenlik gostermektedir. Yirmibes yas alti
hastalarda gorilen AA’larin 2/3'G serebelllumda iken, 25 yas Ustu hastalarda
gorileni ise %901 serebral yerlesim gosterirler. GBM primer olarak
gelisebilmekle birlikte daha dusik grade glial tumdrlerden progresyon ilede
gelisebilmektedir. GBM ve AA genellikle serebral hemisferlerin derin ak
maddesinde yerlegirler. Bu tumorlerin buyik ¢cogunlugu hemisferlerde genis
dagihm gostermekle birlikte en sik olarak frontal lob, oksipital lob ve parietal
lob sinirlarinda go6zlenirler. Serebral hemisferler disinda da yerlesim
gOsterebilirler. Ayrica, GBM'lerin yaklasik %10'u derin yerlesimli olmayip, ak-
gri madde sinirinda yerleserek serebral metastazlari taklit edebilirler. Malign
astrositomlar, hemen her zaman rekurrens gosterir. Genellikle rekurrens, ilk
lezyonun lokalizasyon yerinde olur ve ilk goriintiden daha yaygin bir patern
gosterir (11).

Malign astrositomalar, dedisken radyografik goérunim verebilirler.
BT'de hipodens veya izodens gorulurler. Kontrast tutulumu degiskenlik
gOsterir. Santralde nekroz alanini gosteren hipodens bir alan ve etrafinda
kalin kontrast tutan bir alan gozlenir. Etrafinda genis bir 6dem alani ile eglik
eder. MRG’'de T1A kesitlerde karakteristik olarak dusuk sinyal intensitesi,
T2A kesitlerde ise ylUksek sinyal intensitesi gozlenir. Kalsifikasyon, eger
dusuk grade bir astrositer timoérden gelismemigse beklenmedik bir bulgudur.
Tumor dokusu derin ak maddededir. Derin ak madde yolaklarini kullanarak
infiltrasyon yapmaya ve siklikla korpus kallozumu kullanarak kargi hemisfere
yayllim gostermeye yatkinlik gosterir (kelebek tarzi gliom). Kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi genelikle uniform veya halkasal tarzda kontrast tutulumu
saptanir. Erigkinlerde, hemisferik ak maddede tek bir halkasal kontrast tutan

lezyon aksi ispatlanincaya kadar malign astrositer tumor olarak ele



alinmalidir. GBM ve AA olgularinda genellikle timoérin kendi ¢api kadar

6dem eslik eder. GBM'lerde hemoraiji gozlenebilir (11).

4. Oligodendrogliyal Tiimorler

4. A. Oligodendrogliyom (ODG)

Tdm intrakraniyal gliyomlarin %1-9’'unu olusturur. Santral sinir
sisteminin miyelini Ureten destek hucrelerden kdken alirlar. Periferik sinir
sisteminde ise miyelin schwann htcreleri tarafindan yapilir. Hemen her yasta
gorulebilirlerse de, siklikla erigkinlerde (35-45 yas) gorurlurler. Oldukg¢a yavas
blyurler ve buyuk boyutlarda bile belirti vermeyebilirler. ODG’ler grade Il ve
grade lll tGmorler olarak ikiye ayrilirlar. Grade Ill ODG tanimi anaplastik
veya malign ODG'yi temsil eder. Goruntlilemelerde duzglin sinirli olsa bile
infiltratif yapida olabilirler ve komplet cerrahi rezeksiyon genellikle muimkun
degildir. Siklikla frontal lobda gorullrler. ODG’ler kapsulstz, infiltratif
neoplazmalardir ve ekspansiyon yaparak buyumeye egilimlidir. Hemisferin
yuzeyinde korteksi tutmasi tipik bulgularindandir. Astrositomlar gibi beyaz
cevher boyunca yayllmazlar. ODG’ler beyaz cevherden kdken almasina
karsilik, belirgin olarak serebral korteks boyunca yayillma egilimindedirler
(12).

4. B. Anaplastik ODG (AODG)

AODG’lerin goruntileme bulgulari; kalin ve duzensiz duvarll,
halkasal tarzda kontrast tutmalari ve kitle etrafindaki asiri ddemleridir. Bu
Ozellikler ile bircok olguda GBM'e benzer ve konvansiyonel goérintuleme
bulgulari ile anaplastik ODG’leri GBM'den ayirmak mimkun olmayabilir (13).

ODG'ler genellikle heterojen kitlelerdir. Tumoéran solid ve selltler
parcasinin yani sira mukoid ya da miksoid birikimler de olabilir. Bu miksoid
gOlcukler timorin patolojik ve radyolojik incelemesinde kistik gérinimuine
yol acar. ODG’ler ince kapiller neovaskularite agina sahiptirler. Bu vaskuler
yapilar spontan hemorajiye neden olabilirler ve ODG’lerin ayriminda énemli

bir ozelliktir. Cesitli evre ve buyuklukteki multipl hemorajiler tumorin



heterojen gorinimine neden olabilir. Kalsifikasyon kitlenin herhangi bir
yerinde gorulebilirse de timdrun gri cevheri infiltre ettigi noktada sik olur (13).

Prekontrast BT tetkikte kalsifikasyonun olmasi ODG igin
karakteristiktir. MRG’de; ODG’ler tum sekanslarda heterojen olarak izlenirler.
Hemorajiye bagli T1A’de hiperintens sinyal degisikligi dikkati ceker.
Kalsifikasyonlar hipointens olarak izlenir. ODG tarafindan olusturulan erozif
kalvaryal degisikliklerin MRG'de fark edilmesi giic olabilir. intrakraniyal
tumorler icerisinden en sik ODG’lerde kalsifikasyon goralur . Ayirici tanida
radyolojik incelemeler serebral hemisferin anterior bolimunde, siklikla frontal
lobda yerlesen ve kalsifikasyon gdsteren kitleyi belirleyerek spesifik taniya
yaklastirmaktadir. Kalsifikasyon mevcut degilse diger gliyal timorlerden
ayrim zordur. Glioblastomlar heterojen MRG bulgulari ile AODG'lere

benzeyebilir (13).

5. Metastazlar

Metastazlar, tim supratentorial beyin timorlerinin yaklasik %50’sini
olusturur. Metastatik timorler SSS’ye hematojen yolla ulagirlar, blyudukge
ve gelistikgce neovaskularizasyonu induklerler. Meme, akciger, bobrek, malign
melanom ve gastrointestinal sistem maligniteleri beyne sik metastaz
yaparlar. Metastazlar beynin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilmekle beraber
siklikla gri-beyaz madde birleskesini daha ¢ok tutarlar ve gogu zaman multipl
sayidadir. Ancak vakalarin %30-50 oraninda soliter metastazlar izlenebilir.
Ayrici taninin yani sira soliter kitlenin cerrahi sansi varken, multipl kitlelere
radyoterapi uygulanmasi nedeniyle lezyon sayisinin belirlenmesi planlama
acisindan bluyuk 6nem tasimaktadir. Cevrelerinde genellikle belirgin 6dem
goralurler. Klinik, kitlenin yeri ve d6dem derecesine baghdir. Bas agrisi,
konflizyon, hemiparezi, nébet, viziiel bozukluklar, vertigo, kusma gibi bulgular
gelisebilir (12).

BT de; genellikle cevrelerinde yaygin 6deme neden olan, iV kontrast

uygulamasi sonrasi belirgin kontraslanan lezyonlardir (13).



MRG; genellikle yaygin 6deme neden olan, T2'de hiperintensite
gOsteren, kontrast tutan lezyonlar seklindedir. Ancak nadiren adenokarsinom
metastazlarinda T2 relaksasyon suresini kisaltarak hipointens izlenebilirler.
Metastaz 6demi genellikle korteksi tutmaz ve korpus kallozumdan karsiya
gecmez. Ekstraaksiyel malignite biliniyorsa metastaz genellikle diger
patolojilerle karismaz. Ancak soliter ise ve ilk primer patolojinin suresi eski ise
kitlenin yeni bir lezyon olma olasiligi ekarte edilemeyebilir. Soliter kitlede
santral nekroz ve yaygin 6édem saptanirsa primer bilinmese bile metastazdan
suphelenmelidir. MRG’de daha iyi belirlenen intratimoéral hemoraji daha
spesifik bulgular saglar. Melanom, koriokarsinom, renal hucreli karsinom,

brons ve tiroid karsinom hemoraji orani yuksek tumarlerdir (13).

6. Radyoterapinin Beyin Parankimine Etkisi ve Radyonekroz

iIk defa 1930 yilinda Fischer ve Holferder tarafindan tarif edilen
radyasyon nekrozu, beyinde primer beyin tumorlerine uygulanan
radyoterapinin ardindan gorulebildigi gibi kranyum digi timdrlere uygulanan
radyoterapilerin sonrasinda da gorulebilir. Bu tumorlerin en sik goérulenleri
nazofaringeal karsinoma, skalp bazal hicreli karsinomasi ve maksiller sinus
neoplazmalaridir (14).

Radyasyon nekrozunun patogenezi halen tartismali olmakla birlikte
kabul edilen U¢ hipotez vardir. Vaskuler hipoteze goére; radyasyonun ana
hasari beyinde kugik ve orta ¢apli kan damarlari Uzerinedir. Doku nekrozu,
gelisen iskeminin bir sonucudur (15,16). Radyasyon uygulamalarinin
ardindan gorulen vaskller daralmanin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Zeman’in 1962'de One surdugu glial hipoteze gore;
radyasyon ana hasarini beyinde glial hiicrelere ve 6zellikle oligodendrositlere
gOstererek demyelinizasyona ve beyaz madde kavitasyonuna yol agmaktadir
(17). Lambertin 6ne surdugu immunolojik cevap hipotezinde; radyasyon
nekrozunda ortaya c¢ikan patolojik degisiklikler hasara ugramis glial
hucrelerden acgida c¢ikan antijenlere karsi allerjik cevaba baglanmaktadir (18).

Son yillarda 6ne sudrulen dordunci bir hipotezde, nekrozun radyasyon
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tedavisinin ardindan acgiga ¢ikan serbest radikallerin yaptigi oksidatif hasar
sonucu ortaya ¢iktigi belirtiimektedir (15).

Radyasyon nekrozunda goérilen ana patolojik bulgular; beyaz madde
demyelinizasyonu, fokal koagulasyon nekrozu, reaktif gliozis, petesiyal
kanamalar ile kiiguk arter ve arteriolleri tutan vaskulopatik degisikliklerdir (15)
(Sekil-1,2,3).

—»= Odem
Damarlarin akut —» nekroz }kit]e
fibrinoid nekrozu —= kanama~< etkileri

?

Kalinlasma ve hyalinizasyon
Radyasyon — endotel hasari —a — —» ile plazma proteinlerinin

(anormal vaskiiler damar duvan i¢ine insudasyonu
gegirgenlik) #
parankim igi
transudasyon

mikrotrombus — nekroz

Sekil-1: Radyasyon Nekrozu Patogenezi (14).

Sekil-2: Yaygin iskemik nekroz gosteren, sklerotik duvarli kiigik ¢apli damarlar igeren
radyonekroz (Hemotoksileneosin, x100) (19).
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SSS'nin doku tolerans dozu gunlik 150-200 cGy ve toplam 6000 cGy
olarak belirlenmigtir (20). Eksternal olarak genellikle toplam 5400-6000 cGy
doz 6-7 hafta i¢cinde uygulanmaktadlr. Toplam ve gunlik ylksek doz timor
hlcrelerini daha etkin olarak 6ldirmekte, ancak ¢evreleyen normal dokuya
da belirgin bir toksisite olusturmaktadir. SSS'de Onceden bir hasar
olugsmussa, 6rnedin bir tUmdr cerrahisi gegiriimisse ya da sistemik veya
intratekal kemoterapi uygulanmigssa beynin radyasyona toleransi
azalmaktadir. Yas faktoru de beynin radyasyon direncinde énemli bir etken
kabul edilmektedir (21).

50 Gy uzerindeki dozlarda beyine uygulanan radyoterapinin ardindan
radyonekroz gorilme insidansi %1-15 olarak bildiriimektedir . Malign beyin
tumorlerinde cerrahi gikarimi takiben uygulanan radyoterapi en etkili tedavi
yontemidir. Bu protokole ilave edilecek olan adjuvan kemoterapi, tedavi
etkinligini arttirmakta, ancak ayni zamanda radyasyon nekrozu gelisim riskini
de ¢ogaltmaktadir (22).

Radyasyon nekrozu olusumunda en etkili faktorler; uygulanan total
radyasyon dozu, tedavi kisimlarinin yonu ve sayisi ile ortalama tedavi
suresidir (15,16). Kabul edilen goruse gore, haftada 5 gun, her seansta 200
cGy’lik 30 seanslik toplam 6 hafta sureli ve 6000 cGy’lik bir doz guvenilirdir

(16,23). Ancak bazi durumlarda bu standart tedavi dozlari sonrasi bile nekroz
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gorilebilir (16). Radyasyon nekrozu genellikle radyasyonun uygulama alani
icinde gorulmekle birlikte bazi vakalarda tumoér bolgesinden uzakta,
kontralateral hemisferde izlenebilmekte ise de bunun nedeni bilinmemektedir
(23).

Radyasyonun beyne etkileri total radyasyon dozu, radyasyon alani,
radyasyon tedavi kurleri arasindaki siklik ve ara, hastanin yasi, kemoterapi
ve cerrahi tedavinin tipi gibi cok sayida degiskene baglidir. Akut radyasyon
hasari, gegici vazodilatasyon ve vazojenik ddem ile kendini belli eder ve
damar gecirgenliginde artisa neden olur. Kronik radyasyon hasari, damar
endotel hasari ve damar duvarinda hyalinizasyon kaynakl kalinlagma gibi
ilerleyici damarsal degisimlere yol agarak tromboz, enfarkt ve koagulasyon
nekrozu ile neticelenebilir (24).

SSS’ye radyasyon toksisitesi zamansal olarak genellikle G¢ ana
baslik altinda incelenebilir: 1. akut, 2. subakut, 3. kronik (ge¢ reaksiyon)
radyasyon hasari (25).

Akut radyasyon hasari gunler ve haftalar iginde ortaya ¢ikar. Kafa igi
basing artigsina yol agmis buylk timdrlerde buyuk bir fraksiyon halinde (>300
cGy) radyoterapi uygulanmasindan sonra ortaya cikar. Oncesinde steroid
veriimemesi riski arttirir. Tedaviden hemen sonra veya birka¢ saat iginde
norolojik tabloda koétulesme, basadrisi, bulanti-kusma, uyaniklik kusuru ve
ates gelisir; genellikle kendine sinirli bir tablo olsa da nadiren élimcul olabilir.
Bu durumun onlenmesi igin radyoterapi fraksiyonlarinin 200 cGy’in altinda
tutulmasi ve 24-72 saat dncesinden 16 mg/gin deksametazon baslanmasi
onerilmektedir (25).

Subakut radyasyon hasari; gerek beyin tUimoru nedeniyle gerekse
profilaktik olarak kranial radyoterapi alan hastalarda radyoterapiden 2 hafta
ile 6 ay icesinde ortaya ¢ikar. Hastada basagrisi, uykuya egilim baslar, eski
norolojik bulgular tekrar belirir ve klinik koétulesme olur. Fokal ndorolojik
bulgular; tedaviye sekonder lezyondaki degisime ya da lezyonun gevresinde
olan reaksiyonlara bagl (6dem, demiyelinizasyon) gelisirken; genel noérolojik
kotilesme daginik demiyelinizasyona sekonder olmaktadir. Bu tablonun

tumor nuksunden tek farki, hem klinik hem de radyolojik tablonun birkac hafta

13



icinde kendiliginden duzelme go6stermesidir. Steroidler bu duzelmeyi
hizlandirabilir. Bu nedenle bodyle hastalar steroid tedavisi altinda sik
goruntilemelerle izlenmelidir. Yapilmis histopatolojik incelemeler akson
kaybinin daha geri planda oldugu demiyelinizasyonu gosterir. Bu donemde
tipik olarak, periventrikller beyaz madde lezyonlari konvansiyonel BT ve MR
goruntulerde gdzlenmeye baslar (25).

Kronik radyasyon hasari; beyin tUmérd veya bas-boyun timorleri
nedeniyle yapilan kranial radyoterapinin tamamlanmasindan 6 ay sonraki
yillar icinde ortaya gikar. Komplikasyonlari kétllesen norolojik semptomlar,
ndbetler ve intrakranial basing artisidir. Beyaz maddede izlenen degisikler
daha yaygindir ve siklikla periferik uzanim gésterir. Bu durumun klinik ve
radyolojik olarak primer tumoérin nidksinden ayirdedilmesi ¢ok zordur.
Olgularin gok daha buyuk bir kisminda ise sadece kortikal ve subkortikal
atrofi gorular (25).

6. A. Serebral Radyasyon Nekrozunda Radyolojik Bulgular

Radyoterapinin erken donem en onemli radyolojik bulgusu beyaz
madde degisiklikleridir. Radyolojik olarak;

1) Periventrikiler degisiklikler

2) Beyaz maddeye uzanan fokal intensite degisiklikleri

3) Beyaz maddede difflz sinyal degisiklikleri

4) Gri ve beyaz maddede sinyal degisikliklerinin diffiz olmasi, yapisal
bozulma, kortikal atrofi ve hidrosefali

TUm beyin ve fokal radyoterapinin ardindan siklikla asemptomatik
fokal o6dem alanlari goralir. BT'de hipodens, MR'de T2 ve FLAIR
goruntulerde ise hiperintensite izlenir (25).

Radyoterapi sonrasi asemptomatik fokal ddem siklikla izlenir. Bu
alanlar BT'de beyaz madde dansitesinde azalma ve MR'de T2 ve FLAIR
goruntilemede sinyal artisi olarak gozlenir (25).

Radyasyon nekrozu radyoterapinin ge¢ komplikasyonudur.
Radyasyon nekrozu tipik olarak BT’de yaygin, dusuk dansiteli, kontrast tutan,
etrafinda yogun 6dem alani ile birlikte kitle etkisi olan veya kitle etkisi

olmayan bir lezyon olarak izlenir. MRG, BT’ye Ustlin olmakla birlikte kesin
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tani icin yeterli olamamaktadir. MRG’de T2 agirlikh goéruntlulerde yuksek
intensite ile T2 relaksasyon zamaninda uzama goézlenir. MR spektroskopi
spesifik biyokimyasal ve patofizyolojik farkliliklann ~— gOstermekte yararli
olmakta fakat bolgesel lokalizasyonda vyeterli olamamaktadir. MR
spektroskopide primer ve tekrarlayan tumorler genellikle artan kolin ile
azalmig N-asetil aspartat oranlari ve artan laktat ve lipit pikleri gosterir.
Radyasyon nekrozunda, kolin orani azalmis olarak beklenirken,
demyelinizasyon fazinda bu oran artacagindan ayirici tani igin kullanimda
engel gibi disunuldr (26,27).

Radyasyon nekrozunun tedavisinde deksametazon semptomlari
cogunlukla suratle iyilestirmektedir. Nekrotik ddemli beyin dokusunun cerrahi
olarak c¢ikariimasi Ozellikle lokal olgularda temel tedavi segenegdi kabul
edilmektedir. Kitle etkisi goOsteren lezyonun alinmasi hayat Kkurtarici
olabilmektedir. Cerrahinin diger bir yarari da kesin tani igin tim yardimci tani
yontemlerine kargin halen histolojik degerlendirmenin mutlaka gerekli
olmasidir (16).

6. B. Radyasyon Nekrozu ve Psodoprogresyon

Malign beyin timoérlerinde cerrahi sonrasi uygulanan radyoterapiye
eklenen adjuvan kemoterapi, tedaviyi etkinlestirmekte, ancak ayni zamanda
radyasyon nekrozu riskini de arttirmaktadir. Radyoterapi sonrasi akut
radyasyon nekrozu gelisim riski, eszamanli temozolomide kullanimini takiben
tek basina RT’ye gore daha erken donemde ve daha ylksek oranda ortaya
ctkmaktadir (28).

Baslangi¢ radyoterapiden aylar sonra radyasyon nekrozu ve rekurren
tumor ayriminda zorluklar yanida, kemoradyasyon sonrasi akut donemde
gelisen lezyonda progresyon, tumora taklit edebilir. Aslinda tumoéra taklit
eden bu goérinim ve morfolojik farklilagsma psodoprogresyon olarak
bilinmektedir. Psodoprogresyon kemoradyoterapiyi takiben olgularin % 15-
30’unda bildirilmektedir. Tamor progresyon izlenimi veren
psodoprogresyonda klinik bulgularin stabil olmasi dnemli bir kriterdir (29).

Eszamanli radyoterapi ve temozolomide sonrasi erken nekroz

(psOdoprogresyon), tumor progresyonunu taklit edebilir. Chamberlain’in
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calismasinda durumlari klinik ve radyolojik kotiye giden ve progresyon
suphesi ile 2. cerrahiye gonderilen hastalarin yaklasik yarisinda aslinda
progresyon dedgil, tedaviye verilen gugli yaniti gdsteren erken nekroz
(psO6doprogresyon)  varligi  saptanmistir.  Bu durum temozolomide
tedavisinden maksimum yarar goren bu hasta grubunun tedaviden yoksun

kalmasina neden olabilecegi bildirilmistir (28).

7. Bilgisayarhh Tomografi

Tomografi; yunanca tomos (kesit) ve graphia (goértuntu) kelimelerinden
olugmakta ve kesitsel gorunti anlamina gelmektedir (30).

BT sisteminin ana prensibi, vicudun herhangi bir bdlgesinden transvers
(sagital veya koronal) yonde gecirilen belli kalinliktaki X-i1sini demetinin
dokularda absorbe edilmeyen kisminin karsisinda yer alan dedektorlerde
olusturdugu elektriksel sinyallerin bilgisayar yardimiyla géruntd haline
donusturilmesidir. Diagnostik enerji araliginda bu elektriklenmeler Compton
sacllmasi ve fotoelektrik olay (absorbsiyon) sonucu ortaya c¢ikan primer
molekuler iyonizasyonlardir. X-iginlarinin ¢ok kuguk kalinliktaki ortamlari
katederken gosterdigi atenuasyon (X-isini fotonlarinin sayisinin azalmasi), X
Isininin baslangigtaki seviyesi (X-isini fotonlarinin tipten ¢iktigindaki sayisi) ve
katedilen kalinlkla orantilidir (31).

BT tipta ilk olarak 1972 yilinda kullanilmaya basladi. Spiral BT 1989
yilinda, Multidedektér BT (MDBT) 1998 yilindan itibaren devreye girdi. Aslinda
iki kesit alabilen iki dedektorld BT'ler 1992 yilinda ilk kullaniimaya baslamisti.
Ancak oOzellikle 4 dedektor iceren BT lerin klinik kullanimi sonucu elde edilen
veriler bayUk bir yanki yapti. MDBT tum vicut inceleme siresini 30 sn’nin altina
indirmigtir. Milimetrenin altinda kalinliklarda kesitler alarak ylksek ¢ozunarlik
iceren cok kaliteli goruntuler elde edilmesini saglamigtir (31).

Spiral BT, BT teknolojisindeki en dnemli gelismelerden biri olarak kabul
edilmektedir. Son zamanlarda bircok Uretici firma, gantriye slip-ring teknolojisini

ekleyerek X-1sin1 kaynagi ve detektorlerin surekli rotasyonu esnasinda hastanin
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es zamanli olarak sabit bir hizda gantry igcine dogru hareketini saglamiglardir
(31) (Sekil-4).

Devamh Donus Hareketi Yapan

Tiipiin Takip Bttigi Yol

Spiral Incelemenin
Baslangc noktas:
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Sekil-4: Spiral BT'deki kesit geometrisinin sematik olarak gdsterimi (32).

Spiral BT’nin klinik kullanimi ilk kez Kalender ve arkadaslari
tarafindan 1980’li yillarin sonunda gercgeklestiriimistir (31). Gantriye slip ring
teknolojisi eklenerek X-igini kaynagi ve dedektorlerin sirekli rotasyonu
esnasinda hastanin eszamanli olarak sabit bir hizda gantri icine dogru
hareketi saglanmistir. Bunun sonucunda da ayni esnada BT verileri surekli
olarak elde edilebilir hale getirilmistir. Hasta, rotasyon yapan gantrinin icine
kaydirildikga X-isini kaynaginin izledigi yoérunge bir spiral veya heliks
olusturmaktadir (33). Bu heliksin odagi, donlis merkezi iginden gegen gizgi
boyuncadir. Kesitler arasi bekleme olmadigi icin bu ¢izgi boyunca olan
tarama mesafesi masa hizina esittir. Boylece kisa sirede gergek bir hacimsel
tarama yapilmaktadir. Torakal veya abdominal bdlgenin taramasi tek bir
nefes tutma ile gerceklesebilmektedir. Butiin bu gelismelerin arkasinda yatan
teknik yenilikler, slip ring gantrinin gelistiriimesi, artmis dedektor etkinligi ve
tip sogutma kapasitesidir. Hastanin uzun ekseni boyunca tarama
mesafesinin artmis olmasi (volUmetrik tarama alaninin artmasi) BT'de
varolan uygulamalari iyilestirmis ve yeni uygulamalarin ortaya c¢ikmasini
saglamistir. Cok duzlemli goéruntileme, dinamik kontrastli caligmalar, G¢
boyutlu rekonstruksiyonlar, 3 boyutlu hacim dlgumleri, sanal endoskopi ve

BT-anjiografi yeni uygulamalara 6rnek olarak verilebilir. Diger gortuntuleme
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yontemlerinden farkli olarak BT doku anatomisini ve incelenen bolgedeki
dansite degisikliklerini grinin tonlarn seklinde verir. Bu ydntemle buyuk
vaskuler damarlarin suladigi alanlarin hizli gérintilenmesi ve ayrica ¢ok

kesitli perfizyon goéruntilemeleri yapmak da mimkundur (31).

8. Multidedektor Bilgisayarli Tomografi

1972 yiinda Hounsfield ve Ambrose’'un BT'yi klinik kullanima
sunmalarindan sonra BT teknolojisinde gorintl kalitesi ve tarama
performansi acisindan dramatik gelismeler kaydedilmigtir. MDBTnin
buglnkld durumuna ulasmasi igin BT teknolojisinde bazi dncu gelismelerin
gerceklesmesi gerekmistir. Spiral taramanin gelistirildigi 1989 yilindan sonra
1991'de 1 mm'nin altinda kesit alabilen cihazlar dretilmistir. Ayni yil buginku
MDBT teknolojisinin oncusiu ikiz dedektorli helikal BT de geligtirilmistir.
1993'de gercek zamanli BT'nin kullanima sokulmasi ile BT floroskopi altinda
biyopsi islemlerinin yapilabilmesi, damar yapilari ya da organlar igindeki
kontrastlanmanin monitérizasyonu (otomatik bolus yakalama programlari)
olanakl hale gelmistir. Gantri rotasyon zamanlarinin 1 sn'nin altina inmesi
1995'te mumkin olmus, 1998 yilinda bu stre su an hala gegerli minimum
sure olan 0,42 sn’ye indirilmistir. 1998 yilindan itibaren de ilk ¢ok kesitli BT
sistemleri kullaniimaya baslanmigtir (34).

Cok kesitli BT teknolojisinin ana komponenti, dedektor yapisidir.
Konvansiyonel helikal BT cihazlarinda dedektor, tek sira halinde dizilmig
dedektor elemanlarindan olugsan tek boyutlu bir yapidir. Multidedektor BT
cihazlarinda ise dedektor, ¢cok sayida dedektor sirasindan olusan iki boyutlu
bir matriks yapisindadir. Bu sekilde farkli kalinlikta dedektor elemanlari
iceren asimetrik dedektdr dizaynlarinin yani sira bazi sistemlerde dedektor
matriksi simetrik yapidadir. Bu dedektor siralarinin farkli kombinasyonlarinin
secilmesiyle degisik kesit kalinliklarinda multislice incelemeler yapiimaktadir.
Cok dedektorlt BT cihazlarinda minimum kesit kalinligini belirleyen unsur, en
kigcuk dedektdr elemaninin Z eksenindeki genisligidir. Bu degder bazi

sistemlerde 0,5 mm, bazi sistemlerde 0,625 mm’dir. Z eksen ¢dzinurliguna
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belirleyen baslica etkenin  kesit kalinhigi oldugu g6z ©Onunde
bulunduruldugunda, ginimiz c¢ok dedektorli BT teknolojisi ile ulasilan
anizotropik voksel geometrisi sayesinde multiplanar reformasyonlar ve 3
boyutlu gorintlleme optimal gorsel kesinlige ulasmistir (34).

Dedektor siralarindan veya bunlarin kombinasyonlarindan alinan
kesit bilgileri, daha sonra data acquisition systeme (veri elde etme dizeni)
(DAS) aktariimaktadir. Ornegin 16 segmentli bir sistemde 16 dedektor
kanali/kanal kombinasyonundan alinan veriler 16 adet DAS araciligiyla
islenmekte, vyani DAS'lara gelen analog veriler dijital verilere
donugturalmektedir. DAS sayisinin artmasi, elektronik devre gereksinimini de
artirmaktadir. Fazla miktardaki elektronik devrenin yer ihtiyaci, bunlarin
yuksek yogunlukta monte edilmesiyle ¢ozimlenmistir (35).

MDBT cihazlarinda, konvansiyonel helikal cihazlardan farkli olarak
dedektor sisteminden bagka, ayrica farkli gorinti rekonstriksiyon
algoritmalari da kullaniimaktadir. MDBT cihazlarinda dedektor iki boyutlu
oldugundan tipten c¢ikan X-isini hizmesi de iki boyutludur, yani koni
seklindedir. Konvansiyonel rekonstriksiyon yontemlerinin  kullaniimasi
durumunda, koni iginde belli bir agiyla dedektor elemanlarina gelen X-iginlari
artefaktlara yol acabilir. Bu artefaktlarin giderilebilmesi igin, MDBT
cihazlarinda, konvansiyonel helikal cihazlarda kullanilan 180 derece lineer
interpolasyon algoritmasi degil, ¢ok noktali (multipoint) interpolasyon ile
goruntuler rekonstrikte edilmektedir (36). Bu sekilde konvansiyonel helikal
teknige gore daha ylksek kalitede goruntl kalitesi elde edilebilmektedir.
Multipoint rekonstriksiyon algoritmasinda verilerin érneklenmesi de optimize
edilmistir. Optimize edilmis 6rnekleme adi verilen bu ydntemin amaci
longitudinal yonde veri 6érnekleme miktarini arttirmak, yani daha fazla élgim
bilgisi elde etmek ve bdylece sinyal/guralti (S/G) oranini arttirmaktir (37).
Konvansiyonel yonteme gore daha fazla 6l¢gim verisi kullanilmasina olanak
veren optimal érnekleme yontemi sayesinde, MDBT cihazlarinda ayni dozun
kullanilmasi durumunda S/G orani konvansiyonel BT cihazlarina gore %20
artmaktadir (36).

8. A. MDBT’deki Yeniliklerin Tarama Parametrelerine Etkisi
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Tarama hizinda artig: MDBT sistemlerinde hizin artmasi, esas
olarak iki nedene baghdir: Gantri rotasyon suresinin kisalmasi (0,33-0,40
sn'ye inmesi) ve pitch faktorinin artmasi. Ancak tarama hizindaki bu artis,
her kesit kalinhdi icin gecgerli degildir. Cesitli firmalar tarafindan Uretilmis
cihazlardaki birbirinden farkli dedektorlerin yapisina bagl olarak her sistem
farkli tarama modu segenekleri sunmaktaysa da, genelde dusuk kesit
kalinliklarinda maksimum hiz mimkuin olmakta, ancak kesit kalinhidi arttikga
bu sans azalmaktadir. MDBT cihazlarinin kullanima girmesiyle pitch kavrami
iki farkl sekilde tanimlanir olmustur. Pitch 360 derece rotasyon slresince
olan masa hareket miktarinin tek kesit kalinligina orani olarak olgulebilecedi
gibi, 360 derece rotasyon suresince olan masa hareket miktarinin toplam 1sin
demeti genigligine (total beam width) orani seklinde de 6lgulebilir. ikinci
yontemde pitch'in duglk tutuldugu tarama modlari ylksek kalitede, yuksek
tutuldugu tarama modlari hizli  olarak tanimlanmaktadir. Uzaysal
¢6zunurligun o6nemli oldugu klinik durumlarda dustk pitch'in, yUksek
hacimlerin kisa zamanda taranmasinin gerekli oldugu durumlarda yuksek
pitch'in kullaniilmasi dnerilmektedir. Bazi Ureticiler konvansiyonel helikal
cihazlarda kullanilan pitch kavramiyla ortismesi amaciyla pitch'i yukarida
belirtilen ikinci formulle, yani rotasyon slresince olan masa hareketini toplam
ISiIn  demeti genigligine bodlerek oOlgcmekte ve beam pitch olarak
adlandirmaktadirlar (37).

Helikal BT'de goruntu kalitesi pitch 1,5-2'nin Uzerine c¢iktiginda
dikkate deger bigimde bozulmaktadir. Pitch arttikga goruntl kalitesindeki
bozulma, MDBT cihazlarinda da gegerlidir. 4 segmentli cihazda guraltd orani
pitch 3 oldugunda 0,82-0,92 arasinda, pitch 6 oldugunda 1,02-1,15 arasinda
bulunmustur. 180 derece lineer rekonstriksiyon algoritmasi kullanan
konvansiyonel helikal cihazlarda ise gurulti orani pitch ne olursa olsun
1,15tir. Sonug olarak MDBT’nin gurulti orani genel olarak daha dusuktur ve
bu durum o6zellikle dusiuk pitch degerlerinde daha belirgindir. Multidedektor
sistemlerde gurultinin dusuk olmasi 3 pitchte olusan tarama stperpozisyonu

(scan overlap) ve Z filtre rekonstruksiyonu teknigine dayanmaktadir (38).
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Tarama hizinin konvansiyonel helikal cihazlara gére 4 segmentli bir cihazda
8, 8 segmentli bir cihazda 16 kata varan miktarlarda artmasi daha genis
hacimlerin daha kisa surelerde taranmasi olanagini getirmistir (34).

Buna bagl avantajlar sdyle siralanabilir:

1. Rutin incelemelerin daha kisa surelerde (nefes tutma siresinde)
bitirilmesi  solunum artefaktlarini minimalize etmistir. Ornegin 30 cm
genisligindeki toraks incelemesi konvansiyonel helikal bir cihazda 30 sn
surerken, multislice cihazlarda daha ince kesit kalinliklari ile 5-9 sn arasinda
tamamlanabilmektedir.

2. Travma hastalarinda kisa surede tum vicut taramasi olanagi, bu
hastalarin tani ve tedavilerini hizlandirmakta ve blyldk bir avantaj
saglamaktadir.

3. Cocuk yas grubunda ve kooperasyon goOsteremeyen hastalarda,
MDBT hizli bir bicimde incelemenin tamamlanabilmesini saglamaktadir.

4. MDBT teknolojisinin gelismesi, BT anjiyografi uygulamalarinda
yeni bir donem baslatmistir. Koroner BT anjiyografi koroner arterlerin
incelenmesine, koroner arteryel stent ve by-pass greftlerinin acikliginin
degerlendiriimesine non-invaziv bir sekilde olanak saglamaktadir (37,38).
Pulmoner emboli hastalarinda onceleri mimkin olmayan subsegmental
embolilerin degerlendirilmesi, aort disseksiyonu, aort anevrizmasi, ekstremite
arterlerinin aterosklerotik lezyonlari, renal arter patolojileri, mezenter iskemisi,
pankreas, biliyer agag, karaciger ve bobrek neoplazmlarinda arteriyel/ventz
tutulumun arastirilmasi, karaciger transplantasyonlarinda hepatik arteriyel,
portal ve hepatik ven6z anatominin preoperatif degerlendiriimesi gibi birgok
uygulama, multislice cihazlarla daha kaliteli 3 boyutlu uygulamalar ile
muUmkin olmaktadir. Yuksek tarama hizinin ince kesit kalinlhklariyla
birlestiriimesi sayesinde Willis poligonu damar yapilari BT anjiyografi ile de
degerlendirilebilir hale gelmigtir (39).

5. Cok kesitli BT sistemleri, ¢cok fazli kontrastli ¢alismalara olanak
saglamaktadir. Ornegin karacigerde Ust Uste iki kere arteryel faz taramasi
yapilabilmektedir. Bu sekilde siroz hastalarinda daha ¢ok sayida erken evre

karaciger kanseri yakalandigini gosteren calismalar mevcuttur (40).
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6. Tarama hizinin artmasi 6zellikle BT anjiyografi uygulamalarinda
kontrast madde dozunun azaltilmasina da imkan vermistir (34).

Gantry rotasyon siiresinde kisalma: Gunumuzde MDBT
cihazlarinda gantri rotasyon sureleri 0,5-0,8 sn arasindadir. Bu sire 16
dedektorli MDBT cihazlarinda 0,42 sn’ye inmigtir. Boylelikle 210 msn'ye inen
temporal ¢6zunurlik saglanabilmektedir (38).

Kesit kalinhginda azalma: MDBT teknolojisindeki gelisim, minimum
kesit kalinliginda azalmayla paralel seyretmigtir. GUnimizde MDBT
cihazlarinda minimum kesit kalinhgi 0,5-0,62 mm arasinda degismektedir.
Daha ince kesit kalinliklari uzaysal ¢ozunarligu arttirmakta ve kismi hacim
etkisini azaltmaktadir. MDBT sayesinde bu denli ince kesit kalinliklari ile
birgok anatomik bdlge taranabilmekte, elde olunan izotropik goruntilerle
yuksek kalitede reformat, multiprojeksiyon, volim reformat ve 3 boyutlu
rekonstriksiyonlar yapilabilmektedir (34).

X-1isinindan yararlanma faktorunde (X-ray utilization factor) artis:
MDBT sistemlerinde X-1sin1 daha ekonomik olarak kullaniimaktadir; bir baska
ifadeyle bu sistemlerin X-isinindan yararlanma faktoru, konvansiyonel helikal
cihazlara gore daha yuksektir. Bunun nedeni sdyle acgiklanabilir: MDBT'de X-
ISinI demetinin longitudinal yondeki toplam kalinligi, konvansiyonel helikal
cihazlara gore daha fazladir. Bdylece konvansiyonel helikal cihazlarda
kullanilmayan, bir anlamda ziyan edilen X-isinlari, multislice sistemlerde veri
elde etmek amaciyla kullaniimaktadir. X-iginindan yararlanma faktérindeki
bu artis tip yuklenmesini azaltmakta, helikal taramanin tip sodumasi igin
bekleme suresi olmaksizin daha uzun sureler devam edebilmesine olanak
tanimaktadir. X-isinindan yararlanma faktériiniin artmasi nedeniyle tip émri

de belirgin olarak uzamaktadir (35).

9. PBT Goruntiileme ve Teknigi

Serebral perfuzyon, kapiller dizeyde kan ile doku arasinda oksijen

ve metabolit aligverisinin gerceklesmesini saglayan belli bir zamanda
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(dakika) belli bir miktardaki (100 gr) beyin dokusundan gecen kanin miktaridir
(ml) (41).

PerflUzyon goéruntlileme, parankimal bdlgede dagilan kanin kararli
durumunu olger. Boylece doku perfuzyonunu yalnizca kan akiminin hizi ya
da hacmi degil, ayni zamanda dokunun kapiller yataginin durumu da etkiler.
Perfuzyon incelemede buylk damarlardaki akimi gésteren BT anjiodan farkl
olarak mikroskopik dizeyde kan akimi goruntulenir (41).

PBT tetkiki 6zellikle serebral iskemik surecler igin 1970’lerin sonunda
disunilmus ve gelistirilmistir. ilk uygulamalarda serebral doku igin Xe'® ve
radyoaktif maddeler denenmistir. Bu maddelerin enjeksiyon ve inhalasyonu
sonras! kafa Uzerine yerlestirilen dedektorlerle miktar dlgimlerinin yapildigi
perfuzyon c¢aligmalar yapilmistir. Uygulanabilirliinde yasanan zorluklar
nedeniyle sinirli sayida merkezde kullanilan bu perfizyon incelemelerine ek
olarak son yillarda spiral ve ¢ok dedektorli BT teknolojileri ile, ¢ozinmeyen
noniyonik iyotlu kontrast ajanlarla yapilan uygulamalar gelistirilmistir (33).

PBT goruntileme, kontrast ajanin damar igi uygulanimindan sonra
ilgili dokudan kapiller yatak boyunca seyri sirasinda tek kesitte ardisik
goruntuler alinmasi temeline dayanir. Perflzyon haritalar elde etmek igin iki
matematiksel yontem kullanilir. Bunlardan bir tanesi nondekonvolisyon
yontemi, digeri ise dekonvollsyon yontemidir (3).

9. A. Nondekonvolisyon Yontemi

Nondekonvolisyon yodnteminde konrast ajanin bolus olarak
uygulanmasindan sonra ilgili dokuya "region of interest" (ROI) yerlestirilir.
Fick prensibine gore birim zamanda, ROI icerisindeki kontrast miktarindaki
degisiklik kan akimi ile orantihdir ve bu bdlgeyi besleyen arter ile drene eden
ven arasindaki konsantrasyon farkina bagh olarak arttirilabilir. Bu iligki su
sekilde ifade edilir: dCt(t)/dt=BF.[Ca(t)-Cv(t)]. Ct(t), zaman egrisine karsi
doku kontrast konsantrasyonudur. "Time-density curve (TDC)" (zaman—
atenuasyon egrisi) olarak da bilinir (sekil-5). BF, kan akimi; Ca(t), besleyici
arterin TDC’si; Cv(t), drene edici venin TDC’sidir (3).
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Sekil-5: 2 ayri bolus kontrast enjeksiyonu (a) sonrasi doku zaman-atenuasyon egrisi (b)
(42).

9. B. Dekonvoliisyon yontemi

Dekonvolusyon yontemi hem kalitatif hem de kantitatif bilgileri saglar
ve bu yontem daha yavas kontrast enjeksiyonuna izin verir. Kapiller
gegirgenlik ve  kan volim o&l¢gimia igin kullaniir (43). Bu metodun
matematiksel ifadesi; Ct(t) = BF. [Ca(t).[ R(t)] seklindedir. Bu formulde Ct(t),
doku; Ca(t) arteryel zaman dansite egrisini gosterir. “[” sembolu matematik
konvollsyon operatérudur. R(t) (impulse rezidu fonksiyon) teorik olarak ilgili
dokuyu besleyen arterdeki kan akimi olgimu icin kontrast maddenin bolus
olarak verilmesinden sonra beklenen idealize doku TDC’sidir. Rezidu
fonksiyonun plato sdresi verilen kontrast maddenin kapiller yatakta kalig
suresini yansitir. Hem R(t) hem de kan akimi (BF) dekonvolisyon yontemi ile
dlcilebilir (3). Ozel matematiksel algoritmalar gerektiren dekonvoliisyon
yontemi goéruntl garultistine (noise) son derece duyarhdir (44).

PBT'de kullanilan farkh kontrast maddeler mevcuttur. Kontrast
madde ile yapilan incelemelerde ekstravaskiler alana diffize olmayan
ajanlar kullaniimaktadir. Bolus IV enjeksiyon sonrasi kesitten ilk gegis
suresince meydana gelen dansite degisikleri olgullr. Vaskuler yataktaki
kontrast madde konsantrasyonun dogru olgiimesi en dnemli kosuldur. Belirli
volim basina akim olarak bilinen doku perflizyonu, zaman-atenuasyon
egrisinin - maksimumu  egiminin ilgili alani  besleyen arterin pik

kontrastlanmasina bolinmesiyle olgulir (44). Kontrast madde enjeksiyondan
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sonra incelenecek bdlge vaskuler yapilarindan gegcerken BT dansitesindeki
degisiklikleri (HU degeri olarak) goOsteren bir zaman— atenuasyon edgrisi
olusturulur. Bu egrinin altinda kalan alan ilgili dokunun kan hacmini verir
(Sekil-6). Kontrast maddenin vaskuler alan iginde kaldigi varsayimi ile
(arteriel giris ve vendz ¢ikis degerleri bilinerek) matematik modellerle, zaman
bagimli degerler olan ortalama gecis zamani, kan volumu, kapiller gecirgenlik
ve doku kan akimi parametreleri yaklasik dlgulebilir. Bu noktada en dnemli
gelisme, yazilim programlarinin olusturulmasi olmustur. Bu sayede veri,
dedektorlerden elektronik olarak transfer edilerek perfizyon gorintileme igin
hizli imaj rekonstruksiyonlari yapilabilmektedir (45).

PBT'de kontrast maddeler kullanilarak dokudaki kan akimi ve
dokunun vaskularizasyonu belirlenir. Boylece; serebral dokuda olusan
hasarlar ve yer kaplayan lezyonlarin neden oldugu hemodinamik degisiklikler
izlenebilir. Konvansiyonel BT ve MR’da edinilemeyen kan hacmi, kan akimi,
kontrast maddenin maksimuma ulasma zamani, permeabilite, kontrast
maddenin ortalama gecis zamani ve dolayl olarak dokunun oksijen duzeyi
hakkinda bilgi edinilebilir (3).

9. C. PBT Parametreleri

TTP (Time to peak, pik zamani) : Kontrast maddenin verilmesinden
maksimum konsantrasyon pikine ulasincaya kadar gegcen zamandir (Sekil-6).
Bdylece kanin hangi bdlgeye hangi zaman farkiyla ulastigi, gecikmeli olarak
gelip gelmedigi izlenir (41).

CBV (cerebral blood volume, beyin kan hacmi) : Herhangi bir
zamanda belirli bir bodlgedeki kan hacmini gdsterir. CBV haritalari
konsantrasyon — zaman egrilerinin altinda kalan alanin matematik
integrasyonu ile elde edilir (41) (Sekil-6).

CBF (cerebral blood flow, beyin kan akimi) : Belirli bir bolgeden
birim zamanda geg¢en kan miktaridir. Bu parametre; dokudaki kapiller akim
ve bolgesel beyin metabolizmasi hakkinda bilgi verir (ml/100gr/dk) (46).

Normal CBF bir dakikada yaklasik 50 — 60 mililitreden daha
bayuktir. CBF’nin 10-12 ml'nin altina inmesinin hidcre membraninda

yetmezlige ve hicre 6lumine neden oldugu kabul edilmektedir (46).
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MTT(mean transit time, ortalama gegis zamani) : Kontrast
maddenin arterden girisi ile venden c¢ikisi icin gerekli streyi gosterir.

Matematiksel olarak ortalama gegis zamani hem CBV hem de CBF
ile iligkilidir (Sekil-6). Bu iliski asagidaki sekilde formulize edilir (46).

MTT = CBV / CBF

Genislik Alan
TTP \M - J \M - CBV
— '

Yiikseklik

CBF

Arteriel fonksiyon girisi Doku fonksiyon cevabi e

]\*¥ — Alan/Yiikseklik
\'/_"h_"_—

S MTT

Sekil-6: Zaman-konsantrasyon egrisi ve CBV, CBF, TTP ve MTT nin hesaplanmasi (47).

PM (permeabilite): Kapiller gecirgenlik yuzey alan uruna (PM);
Kapiller endotelyumda, kandan interstisyel alana tek yonlt difuzyonal
degisime ugrayan ve ¢o6zlnen, birim ylzey basina disen kan
konsantrasyonudur (ml/min/100g). Kan plazmasindan interstisyel alana tim
kan Urdnlerinin dakikada olan tek yonlu transferi seklinde de yorumlanabilir
(42) (Sekil-7).
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Sekil-7: Permeabilitenin temsili (42).

vendz kapiller

9. D. PBT’nin Klinik Uygulamalari

GUnumuzde perfuzyon BT kullanimi i¢in birgok endikasyon
bulunmaktadir. Perflzyon, dokuya ait tanisal bilgi iceren temel bir fizyolojik
goruntileme yontemidir. Kan damarlarinin dokunun perfuzyonunu sagladigi
dusundldugunde, perfuzyonun dokunun vaskuler yapisi hakkinda bilgi
icerdigi anlasilabilir. Daha kisa inceleme slresi ve post-processing
zamanlari, standart bir kontrast ajan dozu kullaniimasi ile perfizyon BT,;
intrakranial kitle lezyonlarinin incelemesinde, inmenin erken tanisi, iskemik
penumbranin ortaya konmasi, primer tumor ve metastaz ayriminin yapiimasi,
tumorlerin derecesinin ve patolojik subtipinin belirlenmesi, enfektif beyin
hastaliklarinda, tumér ve radyasyon nekrozu ayirici tanisi, migren ataklarinda
hemodinamik parametrelerde azalma, demanslarda izlenen serebral kan
akim degisikliklerinin gosterilmesi, demyelinizan patolojilerde, epilepside, ilag
ve uyusturucularin kan akimina etkisinin gosterilmesi ve sterotaksik biyopsiye
kilavuzluk etmesi gibi genis bir spektrumu kapsamaktadir (48).

9. D. a. Radyasyon Nekrozu ve Rekiirren Tumor Ayrimi

Radyasyon nekrozu ve rekurren timor ayrimi tedavide ¢ok énemlidir
(6). Rekurren tumorler kemoterapi ya da hedefe yonelik ylksek dozda
radyoterapi ile kombine cerrahiden fayda goérlirken, radyasyon nekrozu
konservatif olarak steroidlerle tedavi edilir. Ancak her iki proges de benzer
semptomlara neden olmakta ve BT ve MRG’lerde benzer sekilde boyanma
gosterdiginden ayirmak genellikle zor olmaktadir (49).

Radyasyon nekrozu, reklrren timérden klinik olarak ve
konvansiyonel radyolojik tekniklerle ayrilamamaktadir. Klinik olarak her iki

antite progresif fokal norolojik defisit ve artmis intrakranial basingla kendini
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gOstermektedir. Goruntlilemede her ikisi de gevresel 6dem alanin eslik ettigi
lezyon olarak gorultr. Her iki hastalikta da degisen derecelerde kan beyin
bariyeri bozulur ve kontrastlanmaya neden olur. Bu nedenle konvansiyonel
MRG bulgulari ile reklrren timodr-radyasyon nekrozu ayrimi neredeyse
imkansizdir (48).

Patolojik olarak rekurren timor ve radyasyon nekrozu belirgin sekilde
farklidirlar. Radyasyon nekrozunda genis vaskuler hasar ve doku hipoksisi
izlenirken, reklrren tUumorlerde neovaskularizasyon ve anjiogenezis
gorilmektedir (48). TUmdr anjiogenezisi ¢ok sayida kontrolli sinyal
kaskadlari ve yapisal degisiklikler icerir. Tumor hicre buylimesi ve sinyal
artisi genellikle hipoksiye, bu da faktor 1-a, vaskuler endothelial growth factor
(VEGF) ve stromal derived faktor-1 (SDF-1) gibi anjiogenetik mediatorlerin
artmasina yol acar. VEGF ve SDF-1, microvascular cellular proliferation
(MVCP) ve proanjiogenik matriks proteinlerinin  birikimine, plazma
proteinlerinin ekstravazasyonuna yol acar. Neticede lezyon bdlgesinde

immatur ve sizdiran kan damarlarinin olusmasina neden olur (50) (Sekil-8).

Angiogenez

VEGF, SDF-1, Faktorl-o
gibi uyanci molekiller

Sekil-8: Tumdral angiogenezis (51).

TUumodr kan damarlari defektif ve sizdiran endotele sahiptirler. VEGF
sadece anjiogenetik bir faktor degil ayni zamanda guglu bir gecirgenlik
faktoriddr. VEGF, genis endotelyal hicre bosgluklari olan, eksik bazal

membran ve duz kas hurelerine sahip immatur, tortloz, neoangiogenetik
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damarlarin gelismesine yol acar. Bu anormal timor damarlari tumor gradeyi
degerlendirmek igin potansiyel belirtegler olarak kullanilabilir.  Kilinik
calismalarda in-vivo tumor vaskuler permeabilite dlgimi  6nem
kazanmaktadir. Ayrica permeabilite, timdrlerin tedavileri igin kullanilan
antianjiogenetik tedavi yanitini degerlendirmede faydali olabilmektedir (52).

PBT; radyasyon nekrozu ve rekurren tumor arasindaki vaskularite
farkliliklarini ortaya koyarak, ayirici taniya yardimci olabilmektedir. Rekurren
tiumorlerde ylksek perfuzyon degerlerinin bulunmasi, nekrozda ise vaskuler
hasar nedeniyle oldukga dusuk perfizyon degerlerinin elde edilmesi, ayrimda
PBT’nin 6nemini ortaya koymaktadir (48).

9. D. b. Tumoral Lezyonlarin Gradelemesi

Gliomlarin gradelemesi ile ilgili bildirilen perfuzyon goruntileme
calismalarinin ¢ogu MR perfluzyon tekniklerine dayanmaktadir. Son
zamanlarda PBT de gliomlarin gradelemesi icin kullanilir olmustur. Ellika ve
ark. dusuk ve yuksek gradeli gliomlari ayirt etmede, PBT ile nCBV oranlarini
kullanarak, 1,92 esik degerde yuUksek sensitivite (%85,7) ve spesifisite
(%100) ile basarmistir (53). Join ve ark. ise dusuk-yUksek grade gliomlarin ve
grade 3-4 gliomlarin ayirt edilmesinde normalize permeabilite oranlarinin
kullanilabilecegini géstermislerdir (54). Onceki calismalarda MR perfiizyon ile
gliomlarin gradelemesi amaciyla nCBV igin c¢esitli oranlarda sinir degerler
belirlenmistir. DUgUk-yUksek gradeli gliomlarin ayriminda Lev ve ark. nCBV
icin 1,5 esik degerde %100 sensitivite ve % 69 spesifisite, Law ve ark. ise
1,75 esik degerde %95 sensitivite ve %57,5 spesifisite gdstermislerdir
(55,56).

9. D. c. Stereotaktik Biyopsiye Kilavuzluk

Biyopsi tumorun tipi ve derecesinin belirlenmesinde kesin yontemdir.
ideal evrelendirme timérin en malign yerinden alinan &rnegin
degerlendiriimesi ile yapilmalidir. Ancak bu bdlimin saptanmasi ¢ok zordur.
Cogu biyopsiler kontrastli, T1A MRG goéruntulerine gére ya da BT
goruntulerine gore yapilir. Bu goéruntilerde kan-beyin bariyerinin bozuldugu
noktalar esas alinmaktadir. Ancak bu alanlar her zaman tumoérin en malign

bolumand gostermektedir (57).
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Biyopsi ve radyoterapi planlanmasi gergevesinde timor ve nekrozun
karisim iginde bulundugu durumlarda timoér alan hedeflemesi igin PBT
haritalari kullanilabilmektedir. Sicak noktalar olarak kendini gdsteren bu
alanlar (hiperperfizyon alanlari) tedaviye kilavuzluk yapabilmektedir (8).

Serebral perfizyon haritalari hem kontrastlanan, hem de
kontrastlanmayan timorlerde, biyopsi alanlarinin belirlenmesi igin kullanilir
ve bdylece non-diagnostik biyopsi sayisi ve drnekleme hatasi azaltiimaya
calisiir.  Perfuzyon gorUntileme, direkt timodrin vaskularizasyonunu
goOsterdiginden hem en dogru yerden biyopsi yapilmasina kilavuzluk eder

hem de evresinin dogru saptanmasini saglar (48,57).

10. Perfiuzyon MR Goriintlileme ve Tuimorlerde Kullanimi

PMRG teknigi, buyuk damar akimlarini saptayan MR anjiyografinin
aksine mikroskobik doku duzeyindeki kan akimina duyarlidir. Perfizyon,
kanin dokudaki transportuyla iligkili oldugundan beyin dokusuna ait
perfuzyonun olgulebilmesi igin beyine giden kanin takip edilmesi esasina
dayanan vaskuler takipg¢i yani “vascular tracer” yontemleri kullaniimaktadir.
Perfuzyon miktarini dlgmek icin kan ile birlikte damar iginde transportu
mumkun bir takipgiye ihtiyag vardir. Bu amagcla kullanilan g ¢esit takipgi ajan
mevcuttur (3).

1. Yayilabilir ajanlar

2. intravaskiiler kompartmanda kalanlar

3. Mikro kurecikler

Yayilabilir ajanlar vaskuler ag yoluyla dokuya girerek venler
yardimiyla dokuyu terk ederler. SPECT, Xenon BT perfluzyon goéruntulemede
ve bazi PET cihazlarinda kullaniimaktadir.

intravaskiiler ajanlar dokuya girmeyip inceleme boyunca vaskiler
kompartmanda kalirlar. Bu yontem PMRG ve PBT incelemede
kullanilmaktadir. Rutinde intravaskuiler kompartmanda kalan gadolinyum (Gd)
kullanimi yaygindir. Gadolinyumun 6zelligi metabolize ve absorbe

olmamasidir.
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Mikro kurecikler ise belirli bir zaman icerisinde mikrovaskuler aga
hapsolur (3,58).

Perfizyon MR incelemelerine olanak saglayan ¢ ana teknik vardir:

1. Dinamik suseptibilite (duyarlilik) kontrast perfuzyon goruntileme

2. Dinamik kontrastl perfuzyon goruntileme

3. Arteryel spin igaretleme (arterial spin labelling) (ASL)'dir.

10. A. Dinamik Suseptibilite Kontrast Perfizyon Gorintileme

Teknigin temelini IV olarak verilen paramanyetik kontrast maddenin
beyinden ilk gecisinin dinamik olarak goruntlilenmesi olusturur. Genel olarak
MR tetkikinde kullanilan paramanyetik kontrast maddeler dokularin T1 ve T2
relaksasyon surelerinin kisalmasina neden olurlar. Bu etki sonucunda Gd T1
agirhkli goruntilerde parlakliga neden olurken, T2 veya T2* agirlikli
goruntulerde sinyal azalmasi ile sonuglanir. Konvansiyonel MR tetkiklerinde
rutin post kontrast incelemede T1 tetkikler kullanilir ve patolojik dokularin
kontrast madde ile parlaklasmasi degerlendirilir. Dinamik suseptibilite
kontrast perfuzyon MR (DSC MR) tetkikinde ise Gd’'un T1 suresini kisaltma
etkisinden daha ¢ok beyin dokusunda olusturdugu suseptibilite etkilerine
bagll T2 ya da T2* sinyal degisikliklerinden faydalanilir. Bagka bir deyisle
DSC MR tetkiki konvansiyonel MR incelemelerin aksine relaksivite etkilerine
degdil manyetik suseptibilite etkilerine baglidir. T2A SE goruntuleri kontrast
maddeye daha az duyarlidir ve anlaml bir sinyal degisiklidi elde edebilmek
icin kontrast madde vermek gerekir. Bu nedenle daha ¢ok T2* etkilerinden
faydalanilir. Bu gorintileme yonteminde kontrast maddenin beyinden gegisi
sirasinda olabildigince ¢ok sayida goruntiylu hizli bir sekilde alabilmek
onemlidir (3,58).

IV enjeksiyondan sonra paramanyetik kontrast maddelerin manyetik
alan distorsiyon etkilerinin sonucu olarak spinlerde defaze etkisi olusturarak
baska bir deyisle spinlerin senkronizasyonunda bozulmaya yol agarak T2 ve
T2* sekanslarda sinyal kaybi meydana gelir. istenilen manyetik suseptibilite
etkisi IV Gd’'un yiiksek konsantrasyonlarinda ortaya ciktigindan ve damar
yatagindan ilk gecis sonrasi zamanla seyrelmesi sonucu ortadan

kalktigindan goruntilemede hizli sekanslarin kullaniimasi gerekir (3,58).
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Bdylece, zamana bagimh T2/T2* sinyal degisiklikleri olgulebilir ve
sinyal intensitesi zaman egrisi elde edilebilir. Buradaki sinyal intensitesinin
kan igersindeki Gd konsantrasyonu ile iligkili oldugu unutulmamalidir. YUksek
temporal rezolisyon saglamasi, konsantrasyon-zaman egrisinin daha dogru
bir sekilde elde edilmesi, ¢ok kesitli gorintileme kapasitesi ve kisa ¢ekim
sureleri gibi avantajlari nedeniyle eko-planar goéruntileme (EPI) sekansi
tercih edilmektedir. Bu amacla SE ya da GRE EPI sekanslari kullanilir.
Serebral perflizyonu degerlendirmede genelde tercih edilen EPI SE
sekanslaridir. Cunkld bu sekans yalnizca kapiller yatak damarlarina yani
mikrovaskuler yapilara duyarlidir. GRE sekanslari ise bu alana daha az
duyarhidir. GRE sekanslar ile hem kapiller yatak damarlari hem de daha
blyuk kapasiteli damarlara ait sinyaller alindigindan 6zellikle vendz yapilarin
kontaminasyonu CBV’nin gergek degerinin Ustinde hesaplanmasina neden
olabilir. Ayrica GRE sekanslari manyetik suseptibilite artefaktlarina daha
yatkindir (3,58).

Bu teknikte IV paramanyetik kontrast ajan kilogram basina 0,1-0,3
mmol olacak sekilde verilir. Tum ¢ekim 1-2 dakika gibi kisa bir surede
gergeklestirilir. Kontrast madde genellikle genelde 3-5 ml/sn hizla ve otomatik
enjektorle verilir. Perflizyon parametrelerinin 6lgiilebilmesi igin iV kontrast
oncesi, kontrastin uygulanmasi esnasinda ve kontrast sonrasi ardigik kesitler
alinir. Saniyede 10 gérintli hizli bir perflizyon incelemesi igin idealdir. ilk
olarak kontrast madde veriimeden dnce bazal goérintuler elde olunur. 10-15
sn sonra kontrast maddenin ilk gegis goruntuleri ve daha sonra resirkllasyon
imajlari elde edilir. Alinan kaynak goérunttlerden her bir voksel igin sinyal-
zaman egrileri gikarmak mumkuanduar. Bu daha sonra konsantrasyon zaman
egrisine donustarulur (59).

10. B. Dinamik Kontrasth Perfizyon Goriuntileme

Bu perfuzyon tekniginde amag, doku ya da lezyon igerisindeki
endotelyal permeabilitenin ol¢timesidir. T1A goruntuler kullanilarak yapilir.
Kan beyin bariyerinin saglam oldugu normal sartlarda iV olarak verilen Gd
kapillerlerden gecerken bile intravaskuler alanda kalmaktadir. Kan beyin

bariyerinin bozuldugu patolojilerde Gd ekstravaze olarak doku ve
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interstisyum icine gegis gostermekte, guclu dipol-dipol etkilesimi olusturarak
T1 relaksasyon suresinin  kisalmasina ve T1A goruntilerde sinyal
yukselmesine neden olmaktadir. Lezyonun ilk boyanma ani fBV (fractional
blood volume) degerini vermektedir. Ancak ilk anda halen intravaskuler
kompartmanda Gd varligi s6z konusudur ve lezyon igerisine ekstravazasyon
devam etmektedir (3,58).

Bdylece arka arkaya alinan goruntllerde lezyon igerisinde progresif
bir kontrastlanma artisi oldugu goérulecektir. Gd defalarca gegtikten sonra
denge konumuna ulasir. Bu teknikte 0,1 mmol/kg hatta 0,02 mmol/kg gibi
daha disuk doz Gd, daha dusik hizda (2ml/sn) iV olarak kullanilir. Gd
dokuya gegtikten sonra daha uzun araliklarla, her 15-20 sn. de bir
tekrarlayan goruntuler alinir. Bu nedenle inceleme suresi daha uzundur.
Sonug olarak, Gd’'un lezyon igerisine gegis miktarini gosteren K trans degeri
Olculebilmektedir. Bu gegis miktari beyin dokusunda kan beyin bariyerinin ne
kadar bozulduguna isaret etmektedir (3,58).

10. C. Arteryel Spin igsaretleme (ASL)

Arteriyel kan igersinde bulunan su igindeki hidrojen atimlarinin
spinlerinin olusturdugu manyetik alanin kullanilmasi ve dolaysiyla endojen
kontrast kullanimi bu teknigin temelini olusturur. Disaridan kontrast madde
verilmesine gerek kalmamasi nedeniyle noninvaziv bir tekniktir (3,58).

Kan icerisindeki su molekulleri inceleme alanina girmeden o6nce
gonderilen RF pulslari ile manyetik olarak isaretlenir. Bu isaretleme iki sekilde
yapilabilir. Birinci isaretleme yontemi kisa bir RF uygulandiktan sonra belli bir
bekleme suresi sonrasi distalde incelenecek kesitin goruntilenmesine
dayanir (pulsed ASL). ikinci yontem ise RF pulsunun proksimaldeki arterler
icersindeki suya devamli olarak uygulanmasi esasina dayanir (continuous
ASL) (3,58).

Manyetik olarak isaretlenmis protonlarin kesite girmesinden &énce
alinan goruntuler ile isaretli protonlar kesite girdikten sonra alinan géruntuler
birbirinden ¢ikarilarak beyin perflizyonu konusunda bilgi elde edilebilir.
Burada isaretlenen kandaki su molekulleri sadece intravaskuler alanda

kalmamakta, beyin parankimine de diflizyon gostermektedir. ASL perfuzyon

33



teknigi, Gd temeline dayanan diger perflizyon teknikleri ile karsilastirildiginda
uzun goéruntileme zamani ve azalan uzaysal rezolUsyona sahiptir. Bu
nedenle klinik uygulamalarin disindadir. Fakat bu teknik gelecekte perfizyon
goruntulemede 6nemli rol oynayabilir (3,58).

Bu calismanin amaci, radyasyon nekrozunun tumor rekurrensinden

ayirt edilmesinde PBT’nin tani degerinin arastiriimasidir.
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GEREG ve YONTEM

1.Hasta Grubu

Calismamiz, 27 Eylil 2011 tarih ve 2011-18/6 nolu karar ile
faklltemiz Arastirma Etik Kurulunun onayini almistir. Bu ¢alismada Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilimdal’'nda Ocak 2010 ve Temmuz
2011 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Beyin tumorli nedeniyle cerrahi
gegcirmis, sonrasinda radyoterapi uygulanmis ve ardindan yapilan kontrol MR
de yeni ya da progresif kontrastlanan lezyonu bulunan, yaslarni  27-79
(ortalama: 53,5+13,02) arasinda degisen, 13 kadin 11 erkek hastanin,
reklrren timodr-radyasyon nekrozu ayirimi yapabilmek amaciyla PBT
parametreleri degerlendirilmistir.

Rekulrren stphesi olmayan hastalar ¢galismamiza dahil edilmemigtir.

2.Protokol

Radyodiagnostik Ana Bilim Dalimizda hastalara asagidaki serebral
PBT protokoll uygulanmaktadir.

Batin c¢ekimler 128 kesit multislice BT cihazinda gergeklestirildi
(Somatom Definition AS, Siemens, Erlangen). Hastalar supin pozisyonda
yatirildi. Ust ekstremite antekubital venlerden 18 gauge kaniille damar yolu
acildi. Once kranium kontrastsiz konvansiyonel BT ile taranarak lezyon
lokalizasyonu yapildi. Konvansiyonel BT tekniginde parametreler 5 mm kesit
kalinligi, 120 kVp ve 350 mAs olarak segildi. Konvansiyonel BT ile lezyonun
en iyi gorundugu kesit perfuzyon BT igin orta kesit dizlemi olarak segcildi.
Tarama alani genisligi tim olgularda 4cm olarak belirlendi. Sonra hastanin
hareketsiz kalmasi sdylenerek otomatik enjektdrle 50 mL nonionik kontrast
madde 5mL/sn hizla, ardindan 50mL serum fizyolojik 5mL/sn hizla enjekte
edildi. Kontrast madde enjeksiyonundan 5sn sonra segilen tarama alani 80

kVp, 200mA ve 40 saniye tarama zamani ile tarandi. Volim perfizyon
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goruntulerde 5mm kesit kalinhgi ile rekonstrikte imajlar elde edildi. Daha
sonra rutin kontrastli kranium tarama protokolu ile tim beyin tekrar tarandi.

Elde edilen goruntiler konsolda PBT yazilim programi ile islendi.

3.Degerlendirme iglemi

Yazilim programinda beyin kan akimi (CBF), beyin kan hacmi (CBV),
ortalama gecis zamani (MTT) ve permeabilite (PM) haritalari elde
edilmektedir.

Yazilim baslica 4 bélumden olusmaktadir:

1- imaijlar; is istasyonuna (Leonardo, Siemens, Erlangen) aktarildi.

2- Perflzyon haritalarini olusturulmasindan énce yapilan iglemler;

a- Segmentasyon; kemik konturunu net olarak ayirtedebilmek igin,

HU cinsinden bir sinir deger otomatik olarak segildi (Sekil-9).

o | N
P AN

S

Sekil-9: Segmentasyon islemi
b- Referans damar; arter ve venlere region of interest (ROI)

yerlestirildi. Hastalarin timinde vendz ROI superior sagital sinlse, arterial

ROI ise anterior ya da orta serebral arterlere yerlestirildi (Sekil-10).
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Sekil-10: Referans damarlarin igsaretlenmesi

c- Filtre; yumusak filtreler ile gérantu dazeltildi.

d- Otomatik olarak perflizyon haritalari olusturuldu.

3- Sonug imajlar (Sekil-11);

a- MIP (Maximum intensity projection) haritasi; anatomik detayin en
iyi ortaya ¢iktigi géruntadar.

b- CBV haritasi; serebral kan hacmi goruntuler.

c- CBF haritasi; serebral kan akim goruntuleri.

d- MTT haritasi; ortalama gegis zamani goruntuleri.

e- PM haritasi; permeabilite géruntuleri.
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Sekil-11: Sonug imajlar
4- ROI; ilgili lezyona yerlestirilerek olgiimler yapildi (ROI-1). Ayrica

karsilastirma amaciyla kargi hemisfer beyaz cevherden Olgimler yapildi
(ROI-2) (Sekil-12).

100.0

Sekil-12: Lezyona ve karsi normal beyaz cevhere ROI yerlestiriimesi

4.imaj Olgiimleri
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Olgularda rekiren kontrastlanan lezyon icin en son MR taramasi baz
alinarak, elle cizilen ROl'ler PBT haritalarina yerlestirildi. ROI yerlestirilirken
olabildigince kortikal damarlarin ve kontrastlanan lezyonun kistik nekrotik
kisimlarinin uzagina yerlestiriimeye calisildi. ROl'lerden mutlak perfizyon
parametreleri kaydedildi (ROI-1).

Diger ROI, karsi hemisferdeki beyaz cevhere, olabildigince ayni
aksiyal planda, elle cizilerek yerlestirildi. Bunun yapilamadigi durumlarda
ROI, MR de T2 imajlarda normal gériinen beyaz cevhere yerlestirildi (ROI-2).

CBV, CBF, MTT ve PM nin normalize oranlari, lezyonun mutlak
degerinin, normal beyaz cevherdeki mutlak degerlerine bdllinerek

olusturuldu.

5.istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler SPSS (version 13.0) paket programi kullanilarak
yaplildi. Rekirren timor ve radyasyon nekrozu gruplari olusturuldu. ki
bagimsiz grubun karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Betimleyici istatiksel olarak, verilen dagilim yapisina gore ortalama + standart
sapma degerleri olculdu. p degerleri 0.05'ten kiguk oldugu
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

nCBV, nCBF ve nMTT degerlerinin reklrrens-nekroz ayrimi
yapmadaki performanslarinin degerlendirimesi amaciyla ROC analizleri
yapildi. Bu degerler icin ROC analizleri sonrasinda cut-off degerleri belirlendi.

Belirlenen cut-off degerlerine gore sensitivite ve spesifisite oranlari dlguldu.
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Beyin

timoru

BULGULAR

nedeniyle cerrahi

gegirmis,

daha sonrasinda

radyoterapi uygulanmis ve ardindan yapilan kontrol MR da yeni ya da

progresif kontrastlanan lezyonu bulunan, 24 olgunun 13’0 kadin (%54) 11’i

(46) erkekti.

ortalama yas 53,5 idi (Tablo-2).

Tablo-2: Calismaya dahil edilen olgularin yas dagilimi.

Bu 24 olgunun yaglarn 27 ila 79 arasinda degismekte olup

TOS | Ortalama | Standart | Ortanca | Standart | Minimum | Maksimum
(n) Yas Sapma Yas hata Yas Yas
payi
24 53,5 13,02056 | 53,5 1,402 27 78

TOS: Toplam olgu sayisi (n=24)

Cekim esnasinda 24 hastanin 7 sinde steroid kullanimi

Radyoterapi

Belirtilen olgularin 14’4 GBM (%58), 5'i OD (%21) (2'si grade-2, 3’
grade-3) , 4’0 akciger ca metastazi (%17) ve 1’i RCC metastaziydi (%4).

alan

tanimlanmaktadir.

olgularin

radyoterapi dozu
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Tablo-3:

Olgularin demografik ve radyoterapi bilgileri

HASTA YAS/ TANI RADYOTERAPi | RADYOTERAPi | RT-REKURREN
NO CiNSIiYET TiPi DOZU LEZYON
ARASINDAKIi
ZAMAN (AY)
1 66/K GBM* EBRT 60Gy 8
2 47/K Grade-2 ODG | EBRT 59Gy 13
Akciger ca.
3 53/E Metastaz EBRT 60Gy 6
4 59/K RCC. Metastaz | EBRT 60Gy 9
Akciger ca.
66/E Metastaz* EBRT 60Gy 7
41/E Grade-3 ODG | EBRT 60Gy+? 15
50/K GBM EBRT 60Gy 6
Akciger ca.
8 51/E Metastaz EBRT 60Gy 11
9 27/K GBM* EBRT 60Gy 4,5
10 55/K Grade-3 ODG | EBRT 59Gy 21
11 62/E GBM EBRT 60Gy 12
12 52/E GBM* EBRT 60Gy 7
13 42/E GBM EBRT 60Gy 8
14 71/K GBM* EBRT 60Gy 6
15 52/K GBM* EBRT ? 13
16 34/K GBM EBRT 60Gy 5,5
17 63/K GBM EBRT 59Gy 12
18 63/E GBM EBRT 60Gy 12
19 58/E GBM* EBRT 61Gy 9
20 78/K GBM EBRT ? 10
21 54/E GBM EBRT 60Gy 12
Akciger ca.
22 67/E Metastaz EBRT 60Gy 12
23 27/K Grade-2 ODG | EBRT 60Gy 20
24 46/K Grade-3 ODG | EBRT 59Gy 14

GBM, glioblastoma multiforme; ODG, oligodendroglioma; EBRT, eksternal beam radyoterapi; ?, radyasyon dozu

bilinmiyor; *, steroid tedavisi alan olgular.

Olgularin  8inde (%33) cerahi ile

histopatolojik tani kondu, geri kalan 16 olgu (%67) ise onsekiz aylik sure¢

rezeksiyon yada biyopsi

boyunca klinik ve radyolojik takiple tani ald1.
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ve nPM olgumlerini yapabilecek kalitede goruntiler elde edildi.

ile beraber Tablo-4 ‘de sunuldu.

Tablo-4: Olgularin perfizyon BT analizleri ve son tanilari

Calismaya alinmis tim olgularda lezyonlardan nCBV, nCBF, nMTT

Tdm olgularin nCBV, nCBF, nMTT ve nPM oOlgumleri ve son tanilari

HASTA TANI nCBV nCBF nMTT nPM SON TANI
NO
1 GBM 1,37 1,17 1,42 27 nekroz*
Grade-2 ODG 0,83 1,07 1,19 14,6 nekroz*
Akciger ca.
Metastaz 3,67 4,12 0,78 8,5 rekirens*
4 RCC. Metastaz 3,75 1,94 0,51 36,7 rekirens*
Akciger ca.
Metastaz 4,52 2,03 0,72 21,7 reklirens*
Grade-3 ODG 1,07 0,92 1,36 1,73 nekroz
GBM 1,17 1,12 1,6 5,42 nekroz
8 Akciger ca.
Metastaz 2,28 1,26 1,88 14,45 nekroz
9 GBM 2,75 3,39 0,95 23,8 reklrens
10 Grade-3 ODG 0,54 0,62 1,15 3,06 nekroz
1 GBM 5,74 4,67 0,88 3,4 rekirens*
12 GBM 0,66 0,71 1,24 7,06 nekroz
13 GBM 3,9 4,04 1,1 4,48 reklrens*®
14 GBM 0,67 0,74 1,14 12,4 nekroz
15 GBM 0,69 0,61 1,21 10,05 nekroz
16 GBM 3,83 3,61 0,72 4,62 rekirens
17 GBM 5,39 4,62 1,07 26,4 reklrens
18 GBM 0,55 0,48 1,3 8,42 nekroz
19 GBM 3,3 3,58 0,84 22,8 rekirens*
20 GBM 3,92 3,01 1,19 10,8 rekirens
21 GBM 1,63 2,09 0,71 17,6 rekirens
22 Akciger ca.
Metastaz 1,37 1,1 1,32 3,58 nekroz
23 Grade-2 ODG 1,06 1,02 1,12 1,64 nekroz
24 Grade-3 ODG 0,79 0,6 1,86 4,92 nekroz
nCBV, nisbi serebral kan hacmi; nCBF, nisbi serebral kan akimi; nMTT, nisbi ortalama gegis zamani; nPM, nisbi

permeabilite; *, histopatolojik tani alan olgular
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Olgular rekuren timoér (11 hasta) ve radyasyon nekrozu (13 hasta)

olmak Uzere 2 gruba ayrildi.

Rekulren timdr grubunda; ortalama nCBV 3,85 +1,13, ortalama nCBF
3,37+0,99, ortalama nMTT 0,86+0,20 ve ortalama nPM 16,43+10,86 olarak

8lgildi.

Radyasyon nekrozu grubunda; ortalama nCBF 1,01+0,47, ortalama

nCBF 0,87+0,26,

ortalama nMTT 1,36+0,25 ve ortalama nPM 8,79+7,08

olarak olguldu (Tablo-5-6-7-8) (Sekil-13-14). Reklren timor ile radyasyon

nekrozu gruplari arasindaki farklar, nCBV, nCBF ve nMTT parametreleri icin

anlamli bulundu (p<0,001), nPM parametresi igin ise anlamli bulunmadi

(p=0,093).

Tablo-5: Nispi beyin kan hacmi (nCBV) olcumleri

Tani Hasta sayisi Aralik Ortalama Standart
(nCBV) (nCBV) sapma
Rekiiren 13 1,63-5,74 3,85 1,13
timor
Radyasyon 11 0,54-2,28 1,01 0,47
nekrozu
Tablo-6: Nispi beyin kan akimi (nCBF) dl¢cumleri
Tani Hasta sayisi Aralik Ortalama Standart
(nCBF) (nCBF) sapma
Rekiiren 13 1,94-4,67 3,37 0,99
timor
Radyasyon 11 0,48-1,26 0,87 0,26
nekrozu
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Tablo-7: Nispi ortalama gecis zamani (nMTT) dl¢gumleri

Tani Hasta sayisi Aralik Ortalama Standart
sapma
Rekiiren 13 0,51-1,19 0,86 0,20
tumor
Radyasyon 11 1,12-1,88 1,36 0,25
nekrozu
M ncey
. 11 [ nCEF
Tt
17
=]
4—
-
g
el
2 24
- 21
D—
I |
RM RT
tani

Sekil-13: nCBV, nCBF ve nMTT nin radyasyon nekrozu (RN) ve rekurren timor (RT)
gruplarina goére kutu grafigi.
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Tablo-8: Nispi permeabilite (nPM) dlgumleri

Tani Hasta sayisi Aralik Ortalama Standart
sapma
Rekiiren 13 3,40-36,70 16,43 10,86
timor
Radyasyon 11 1,64-27 8,79 7,08
nekrozu
E 20,007
T
1

0,004

RN

tani

Sekil-14: nPM’nin radyasyon nekrozu (RN) ve reklrren tUmor (RT) gruplarina gore kutu

grafigi.

Sensitivite ve spesifite analizlerinde ise rekiren tumor radyasyon

nekrozu ayinminda; nCBV i¢in 1,37’den fazla cutoff noktasinda sensitivite
%100, spesifisite %92,3’dur, nCBF icin 1,26'dan fazla cutoff noktasinda

sensitivite

%100, spesifisite

%100°dar. nMTT

icin 1,7den az cutoff

noktasinda sensitivite %90,9 , spesifisite %100’dur (Tablo-9) (Sekil-15-16-17)
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Tablo-9: Sensitivite, spesifisite analizleri

Cutoff degeri Sensitivite (%) Spesifisite (%)
nCBV 1,37 100 92,3
nCBF 1,26 100 100
nMTT 1,1 90,9 100

nCBYV, nisbi serebral kan hacmi; nCBF, nisbi serebral kan akimi; nMTT, nisbi ortalama geg¢is zamani.

Sensitivity

100

80

60

40

20

nCBV

Sensitivity: 100,0
Specificity: 92,3
Criterion : >1,37

o |-

I 1 1 1 I 1 1 1 I
60 80 100

20 40

100-Specificity

Sekil-15: nCBV icin ROC grafidi
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nCBF

100

Sensitivity: 100,0
[~ | Specificity: 100,0
| | Criterion : >1,26

80 IH

60 H

Sensitivity

40 H

20 H

100-Specificity

Sekil-16: nCBF icin ROC grafigi

nMTT

100 |-

[~ | Sensitivity: 90,9
I | Specificity: 100,0
80 H Criterion : <=1,1

60 |H

Sensitivity

40 H

20 H

100-Specificity

Sekil-17: nMTT icin ROC grafigi
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OLGU ORNEKLERI

-
PH2ELS Uludag Universitesi Hastai

hition

Ilean Transit Time [ BATT(A)
[£]

Sekil-18: Hasta no. 11, 62 yasinda erkek, sol frontal lobda GBM nedeniyle tedavi goérdu,
tedavi sonrasi konrol MR’de kontrastlanan lezyon (A,B), histopatolojik tani rekurren timor.
A,B, kontrastsiz ve kontrasth T1 agirlikli aksiyal MR gérintilerde sol frontal lobda
kontrastlanan lezyon mevcut. CBV (C), CBF (D), MTT (E) ve PM (F) PBT haritalari
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gosteriliyor, nCBV: 5,74, nCBF:4,67, nMTT:0,88 ve nPM:3,40 bulgular reklrren timord
desteklemektedir.

5P A4 Jludag Universitesi Hastaﬁ R
c Definition A

- gc CT 2010E

HE S

D

]

Blood Volaree [ CEBWLY
l10Cx]
A

Sekil-19: Hasta no. 14, 71 yasinda bayan, sag paryetal lobda GBM nedeniyle tedavi gordd,
tedavi sonrasi kontrol MR’de kontrastlanan lezyon (A,B), klinik ve radyolojik takiple
radyasyon nekrozu tanisi aldi . A,B, kontrastsiz ve kontrasth T1 agirlikli aksiyal MR
goruntilerde sag paryetal lobda kontrastlanan lezyon mevcut. CBV (C), CBF (D), MTT (E)
ve PM (F) PBT haritalari gosteriliyor, nCBV: 0,67, nCBF:0,74, nMTT:1,14 ve nPM:12,4
bulgular radyasyon nekrozunu desteklemektedir.
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Blood Vol
[rali10

Inlean Transit Timee [ WITT(A)]
(=]

Sekil-20: Hasta no. 20, 78 yasinda bayan, sol frontal lobda GBM nedeniyle tedavi gordu,
tedavi sonrasi kontrol MR’de kontrastlanan lezyon (A,B), klinik ve radyolojik takiple rekurren
timor tanisi aldi. A,B, kontrastsiz ve kontrasth T1 agirlikli aksiyal MR gérintilerde sol
frontal lobda kontrastlanan lezyon mevcut. CBV (C), CBF (D), MTT (E) ve PM (F) PBT
haritalari gdésteriliyor, nCBV: 3,92, nCBF:3,01, nMTT:1,19 ve nPM:10,8 bulgular rektrren
tumora desteklemektedir.
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Ivlean Transtt Tiraed I TT(L) ] ‘ermmeability [ PIVIB{A) ]
[s]

Sekil-21: Hasta no. 23, 27 yasinda bayan, sol frontal lobda ODG nedeniyle tedavi gordd,
tedavi sonrasi kontrol MR’de kontrastlanan lezyon (A,B), klinik ve radyolojik takiple
radyasyon nekrozu tanisi aldi . A,B, kontrastsiz ve kontrasth T1 agirlikli aksiyal MR
goruntilerde sol frontal lobda kontrastlanan lezyon mevcut. CBV (C), CBF (D), MTT (E) ve
PM (F) PBT haritalarn gosteriliyor, nCBV: 1,06, nCBF:1,02, nMTT:1,12 ve nPM:1,64 bulgular
radyasyon nekrozunu desteklemektedir.
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SFH3E4Y Jludag Universitesi Hastaﬁ“’ Hasa?

Definition D

Ivlean Tiinsit Timel T TT(A) ]
[5]

Sekil-22: Hasta no. 5, 66 yasinda erkek, sol frontal lobda metastatik akciger karsinomu
nedeniyle tedavi gordl, tedavi sonrasi konrol MR’de kontrastlanan lezyon (A,B),
histopatolojik tani reklrren timoér. A,B, kontrastsiz ve kontrasth T1 agirlikli aksiyal MR
goruntilerde sol frontal lobda kontrastlanan lezyon mevcut. CBV (C), CBF (D), MTT (E) ve
PM (F) PBT haritalarn gosteriliyor, nCBV: 4,52, nCBF:2,03, nMTT:0,72 ve nPM:21,7 bulgular
rekdrren timoru desteklemektedir.
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TARTISMA VE SONUG

TUumor histolojik tipi ve yerine gbre uygulanan cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi gibi agresif tedavi yaklagimlari timér degerlendirmede glncel
ilerlemeler saglamistir. Bu nedenle radyoterapi sonrasi reklrren tumorin
radyoterapiye sekonder doku hasarindan ayirt edilmesi etkili tedavi
planlamasi agisindan oldukga ©Onemlidir. Klinik pratik uygulamarda
radyoterapi sonrasi parankim hasarindan tUmoér gelisimini ayirt etmek ¢ogu
kez imkansizdir. Konvansiyonel BT ve MRG ile de bu ayrimin yapilmasi bazi
olgularda yararli olmamaktadir (1). Her iki lezyon da konvansiyonel
goruntulerde gevresinde 6demin izlendigi heterojen kontrastlanma gosteren,
birlikte kavitasyon ya da nekrozun eglik ettigi kitle lezyonlari olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu iki antitenin rezeksiyon bdlgesinde ortaya ¢ikmasi ayirici
tani yapilmasini daha da zorlagtirmaktadir (2).

Radyasyon nekrozu ve tumor rekurrensinin sag kalim oranlarina
yonelik literatlrde c¢esitli yayinlar mevcuttur. McGirt ve ark. bu iki grubun sag
kalim oranlari arasinda dort kat farklihk bulmustur (60). Bununla beraber
daha guncel bir galismada hastalarin sag kalim oranlari arasinda anlamli fark
izlenmemigtir (61). Bu iki lezyonun tanilarinin dogru konulmasi o6zellikle
hastanin tedavi protokolunu belirlemede oldukga 6nemlidir (2).

Radyasyon nekrozu ile rekdrren tUumor ayriminin yapilmasinda
bugune kadar floro-2-deoksi-D-glikoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-
PET) yaygin olarak kullaniimigtir. FDG-PET hipometabolik radyasyon
nekrozunun hipermetabolik rekiren timére bagli kemonekrozdan ayirt
edilmesini saglamaktadir (1). FDG-PET’in ozellikle ge¢ ortaya cikan
radyasyon hasariyla rekiren ylksek gradeli glial timdrlerden ayriminda
yararli oldugu dusunulmektedir. Bu konuda degisik c¢alismalarda yontemin
%80-90 sensitivite, %50-90 spesifisitesi oldugu bildirilmigtir. ~ Ancak bu
yontemin sensitivitesi glukoz ve dolayisiyla FDG kullanimi olduk¢a az olan
dusuk ve orta gradeli glial timorlerde oldukga sinirli kalmaktadir (62). Ayrica

inflamatuar olaylarda, subklinik ndbet ve cerrahi sonrasi, 3 aya kadar olan
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dokularin iyilesme surecinde yalanci pozitif FDG tutulumu goérulebilmektedir.
Menenjiyom tedavisi sirasinda radyoterapi alan bir olgunun radyasyon
nekrozu alaninda FDG birikimi bildirilmistir (63). Schlemmer ve ark. dusuk
gradeli astrositom nedeniyle opere olan ve radyoterapi alan bir olguda; takip
MRG incelemesinde ortaya ¢ikan kontrast tutulumu godsteren noduler kitle
lezyonunun FDG-PET incelemesinde yuksek gradeli timéra dusundardugu
ancak patolojisinin radyasyon nekrozu ile uyumlu oldugunu bildirmiglerdir
(64). *°'TI SPECT ile FDG-PET'’in karsilastirildigi baska bir ¢alismada 2°'Tl
SPECT'’in sensitivitesi %92, FDG-PET’inki ise % 62 bulunmustur. PET ve
SPECT goéruntllerinin  elde edilebilirliginin zor olmasi uzaysal
c¢ozunarluklerinin dusik olmasi ve maliyetlerinin yuksek olmalari 6nemli
dezavantajlaridir (65).

iki antitenin ayriimasinda difiizyon agirlikh gorintileme ve MR
spektroskopi gibi degisik ileri MR yontemleri kullanilmigtir. Rekdirren
tumorlerde radyasyon nekrozuna nazaran difuzyon katsayisinin daha dugsuk
oldugu izlenmig, bunun olasi nedeninin ise tumorlerdeki artmis selularite
oldugu gorulmustir. Multislice multivoksel MR spektroskopi bu lezyonlardaki
heterojeniteyi gdstermesi nedeni ile umut uyandirmistir; bununla birlikte bu
teknik olarak zordur ve giinimiizde yayinlanmis veri miktari azdir. Ug-Tesla
MR spektroskopinin  (MRS) reklrren timorlerin radyasyon etkilerinden
ayrilmasinda yeterli spasyal ¢ozunurlik ve kimyasal 6zgullige sahip oldugu
gosterilmigtir (66,67).

Beyin tumorlerine yonelik genetik ve molekuler tedavilerin gelismesi
ile timor yayillimina yonelik perfuzyon ve fizyolojik degerlendirmeler ilgi
toplamaya baslamistir. PMRG teknigi, buyluk damar akimlarini saptayan MR
anjiyografinin aksine mikroskobik doku dizeyindeki kan akimina duyarlidir.
Perfuzyon, kanin dokudaki transportuyla iligkili oldugundan beyin dokusuna
ait perfuzyonun o6lgulebilmesi i¢in beyine giden kanin takip edilmesi esasina
dayanan vaskuler takipg¢i yani “vascular tracer” yontemleri kullaniimaktadir.
MR perfuzyon beyin tumarlerinin perfizyon Ozelliklerinin

degerlendiriimesinde ve rekdrren tumoérlerin radyasyon nekrozundan

54



ayrilmasinda basariyla kullanilmistir ve iyonizan radyasyon i¢cermemesi
onemli bir avantajidir (68).

Pefizyon MR’nin 6nemli dezavantajlari; ulasilabilirliginin  sinirli
olmasi, doku perfizyonuna etki eden magnetik susebtibilite, doku
relaksasyonu, sekans teknikleri, magnetik alan gucu, kontrast maddenin
Ozelligi gibi pek ¢ok dediskenin olmasi ve PBT ile kargilastirildiginda sinyal
ve kontrast konsantrasyonu arasindaki dogrusal olmayan iliski nedeniyle
degisik perfuzyon degerlerinde meydana gelen daha karmasik veriler
vermesidir. Ayrica operasyon sonrasi kanama ve operasyona ait implantlarin
yaptigi artefaktlar kullanimi sinirlamaktadir. Ayrica tedavi alan olgularda,
kombine tedaviler hemoraji ve minerilizasyona neden olabilir. Bu durum
Ozellikle dinamik suseptibilite agirlikli MR goéruntulerde ertefaktlara neden
olabilir ve perfuzyon Olgimlerini olumsuz etkileyebilir. PBT, suseptibilite
artefaktlarindan etkilenmeden radyasyon nekrozunu reklrren timorden
ayirmada kullanilabilir (6,8).

Perfuzyon MR incelemesi ile beyin timorlerinde farkli perfizyonal
degerler izlenmistir. Yapilan c¢alismalarda en ylksek nCBV degeri
hemanijioblastomlarda bulunmugdur. Daha sonra sirasiyla yuksek gradel
gliomlar, metastazlar, dustk gradeli gliomlar ve lenfomalar olarak
bildirmiglerdir (69,70). Sugahara ve ark. ise perfuzyon MR incelemesinde
nCBV degerini rekudren tiumorlerde 2.6'nin Uzerinde, neoplastik olmayan
kontrast tutulumu gosteren dokuda ise 0.6’nin altinda bulmuslardir. nCBV
dederinin 2.6'nin Uzerinde ya da 0.6'nin altinda oldugu degerlerde 2°'TlI-
SPECT ile ileri incelemeye gerek olmadan radyoterapiye bagli degisikliklerin
rekiren timdrden ayirt edilebilecegini bildirmislerdir. nCBV 0.6-2.6 arasinda
oldugu zaman 2°'TI-SPECT incelemesine gerek olabilecedini rapor
etmiglerdir (68).

Radyasyon nekrozu, beyinde primer beyin tumorlerine uygulanan
radyoterapinin ardindan gorulebildigi gibi kranyum digi timdrlere uygulanan
radyoterapilerin sonrasinda da gorulebilir (14). Radyasyon nekrozu
olusumunda en etkili faktorler; uygulanan total radyasyon dozu, tedavi

kisimlarinin yoénu ve sayisi ile ortalama tedavi suresidir (15,16). Radyasyon
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nekrozunda gorulen ana patolojik bulgular; beyaz madde demyelinizasyonu,
fokal koagulasyon nekrozu, reaktif gliozis, petesiyal kanamalar ile kiguk arter
ve arteriolleri tutan vaskulopatik degisikliklerdir (15). Radyasyon nekrozu
tedaviden aylar veya yillar sonra gelisebilir ve siklikla geri donlisumsiz ve
ilerleyicidir (24). Genel olarak, radyasyon nekrozu okluzif vaskilopati nedeni
ile olusan iskemik degisikleri icermektedir. Sonug olarak azalmis perfizyon
alanlarini gosteren, dusik CBV ve CBF ile artmis MTT’ye neden olmaktadir
(8).

TUmor anjiogenezisi gok sayida kontrolli sinyal kaskadlari ve yapisal
degisiklikler igerir. Tumor hucre buyuimesi genellikle hipoksiye neden olarak
faktor 1-a , VEGF ve SDF-1 gibi anjiogenetik mediatorlerin artmasina yol
acar. Reklrren tumorlerde bu mediatérler neovaskuilarizasyon ve
anjiogenezise neden olmaktadir (50). Radyasyon nekrozunda goérulen dusuk
CBV,CBF ve yuksek MTT degerlerinin aksine tUmor rekirrensinde yuksek
CBV,CBF ve dusuk MTT gorulebilmektedir. Ancak timoér damarlanmasi ve
bunun sonucu olusan perflizyon olgimleri ¢ok sayida degiskene baghdir
(8,71).

Radyoterapi alan olgularin tumér rekirrensi ve radyasyon nekrozunu
ayni anda bulundurabilmeleri nedeniyle perfizyon degerlendirme genelde
karmasik olmaktadir. Rekurren timorlerde sadece tUmor hicreleri degil ayni
zamanda radyasyon kaynakli damar nekrozu ve hipovaskuler alanlar da
icermektedir. Boylece nekrozun ve hicre yogunlugunun derecesine bagli
olarak perfuzyon de@erleri duslUk seviyelerde seyredebilir. Ayni sekilde
radyasyon almis beyin dokusunda o6zellikle kapiller yatakta tikayici damar
hastaliginin yaninda anevrizma olusumu, damarsal gelisim ve endotel hlcre
¢ogalmasi gibi degisik vaskuler fenomenler de mevcuttur. Belirtilen durumlar
radyasyon nekrozunda  perfizyon degerlerini arttirabilir ve perfizyon
parametrelerinin karismasina neden olabilir. Tumdr ve nekrozun karisim
icinde bulundugu durumlarda perfuzyon goruntileme, direkt tUmorin
vaskularizasyonunu gdsterdiginden en dogru yerden biyopsi yapiimasina
kilavuzluk edebilir (8,48,57).
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Literatirde PBT’nin radyasyon nekrozu ve rekurren timor ayrimiyla
ilgili sinirh sayida galisma vardir. Jain ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
radyasyon nekrozu tumor rekurrensi ayiriminda PBT'nin kullanigh olabilecegi
ve yuksek nCBV ve nCBF, disik nMTT degerlerinin reklrren timorlerde
goraldaguna bildirmiglerdir (8).

Jain ve ark. (8) tedavi sonrasi MR’de reklrren Kkontrastlanan
lezyonlari olan 22 hastaya yaptiklari PBT o&l¢umlerinde; reklrren tamor
grubunda, ortalama nCBV 2,65, nCBF 2,73, nMTT 0,71 idi. Bizim
calismamizda ise rekdren tumor grubunda; ortalama nCBV 3,85%1,13,
ortalama nCBF 3,37+0,99, ortalama nMTT 0,86+0,20 idi. Bizim
calismamizda ek olarak hastalarin permeabilite haritalari da ¢ikartildi ve bu
grupta ortalama nPM 16,43+10,86 olarak O&lcildid. Rekdren tumor ile
radyasyon nekrozu gruplari arasindaki farklar, nCBV, nCBF ve nMTT
parametreleri i¢gin anlamli bulundu (p<0,001), nPM parametresi igin ise
anlamli bulunmadi (p=0,093). Permeabilitenin MSS’de kan-beyin bariyerinin
bozuk oldugu bodlgelerde arttidi bilinmektedir. Radyasyon nekrozu ve
rekirren tumorlerde kan-beyin bariyeri bozuldugu igin nPM iki gruptada
artmistir ve  muhtemelen bu nedenle iki grup arasinda anlamh fark
bulunamamistir. Jain ve ark. rekurren timor ayriminda nCBV icin 1,65 cutoff
notasinin  %83,3 duyarliik ve %100 o6zgullik, nCBF igin 1,28 cutoff
noktasinda %94,4 duyarlilik ve %87,5 6zgullik ve n MTT igin 1,44 cutoff
noktasinda %94,4 duyarlihlk ve %75 0Ozgulluk bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise rekuren tumor radyasyon nekrozu ayiriminda; nCBV igin
1,37°den fazla cutoff noktasinda duyarlilik %100, 6zgullik %92,3’dur, nCBF
icin 1,26’dan fazla cutoff noktasinda duyarliik %100, 6zgullik %100°dUr.
NnMTT igin 1,1den az cutoff noktasinda duyarlihk %90,9 , 6zgullik %100
OlcUlmustar.

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmaktadir; BT, perfizyon
taramasi icin 4cm’lik alani kapsamaktadir, bu nedenle kontrastlanan
lezyonun boyutu buyUk oldugu durumlarda lezyonun sadece bir bolumu

taranabilmistir.
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Diger bir limitasyon; steroid kullaniminin kan-beyin bariyerinde
meydana gelen hasari onarmasi, hasarlanmis endotelin permeabilitesini
hizla ve etkin bir sekilde degistirmesi ve bdylece perfizyon degerlerini
etkileyebilmesidir. Bizim ¢alismamizda ¢ekim esnasinda 24 hastanin 7’sinde
steroid kullanimi mevcuttu.

Diger bir limitasyon; histopatolojik tani alan 8 hastanin 3’
stereotaktik biyopsi ile tani almistir, bu olgularda &rnekleme hatalari
meydana gelmis olabilir.

Diger bir limitasyon; ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve
perfuzyon c¢alismasi sonrasinda takip araliginin goérece kisa olmasiydi.
Bununla birlikte daha fazla hasta ile daha uzun dénem takipli bir ¢calisma
yapilmasi daha faydali olabilir.

Sonug¢ olarak PBT, perfizyon parametreleri baz alinarak rekirren
tumordn radyasyon nekrozundan ayriimasinda vyararli olabilir. Rekurren
tumorlerde, radyasyon nekrozuna kiyasla yuksek nCBV ve nCBF ve dusuk
NMTT degerleri izienmektedir.

Reklrren kontrastlanan lezyonlarin gogu timér ve nekroz karisimi
icermektedir ve bazi olgularda bu karigik lezyonlarin i¢erigine gore perfuzyon
parametrelerinde karigikliklar meydana gelebilir. Bununla birlikte PBT
haritalari, 6zellikle hedef sicak noktalar, cerrahi biyopsi veya radyototerapi
planlamasinin daha etkin yapilmasinda ve tedaviye daha iyi yanitin elde

edilmesinde yardimci olabilir.
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