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KISALTMALAR

ADC: Apparent Diffision Coefficient
AIF: Arterial Input Function

ASL.: Arterial Spin Labeling

AUC: Area Under Curve

BM: Beyin Metastazi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CASL: Continuous ASL

CBF: Cerebral Blood Flow

CBV: Cerebral Blood Volume

Cho: Kolin

cIMPACT-NOW: the Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to
CNS Tumor Taxonomy

Cre: Kreatin

DAI: Double Adiabatic Inversion
DNA: Deoksiribonikleik Asit

DSC: Dynamic Susceptibility Contrast
DTI: Diffisuon Tensor Imaging

DWI: Diffusion Weighted Imaging
EPI: Echo Planar Imaging

EPISTAR: Echo Planar Imaging and Signal Targeting with Alternating
Radiofrequency

FA: Fractional Anisotrophy

FAIR: Flow-sensitive Alternating Inversion Recovery
FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery

GBM: Glioblastom

Gd: Gadolinium

GRASE: Gradient and Spin Echo

GTR: Gross Total Rezeksiyon

ISN: International Society of Neuropathology



IV: Intravenoz

MD: Mean Diffusivity

mpASL: Multifaz ASL

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi

MT: Manyetizasyon Transfer

MTT: Mean Transit Time

n: Normalize degerler

NAA: N-asetil-aspartat

NEC: Not Elsewhere Classified

NOS: Not Otherwise Specified

NRT: Niiks/Rezidii Timor

NSF: Nefrojenik Sistemik Fibrozis

pASL.: Pulsed ASL

pcASL: Pseudocontinuous ASL

PICOREs: Proximal Inversion with a Control Off-resonance Effects
RANO: Response Assesment in Neuro-Oncology
RARE: Rapid Acquisition Relaxation Enhanced
rCBV: Rolatif CBV

RF: Radyofrekans

RN: Radyasyon Nekrozu

ROC: Receiver Operating Characteristics

ROI: Region of Interest

RPT: Rekiirren- Progresif Timor

RT: Radyoterapi

SAR: Specific Absorption Rate

SNR: Signal Noise Ratio

SRS: Stereotactic Radiosurgery

SSS: Santral Sinir Sistemi



SWI: Susceptibility Weighted Imaging

TBD: Tedaviye bagh degisiklikler

TGSE: Turbo Gradient Spin Eko

TILT: Transfer Insensitive Labeling Technique
VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor
vsASL.: Velocity Selective ASL

WBRT: Whole Brain Radiotheraphy

WHO: World Health Organization
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SEKILLER LISTESI

Sekil 1: DSC perfiizyon intensite- zaman egrisi

Sekil 2: ASL sekans semast

Sekil 3: ASL perfiizyonun ¢alisma yontemi

Sekil 4: cASL ve pASL tekniklerinin ¢alisma prensipleri

Sekil 5: Grade 3 astrositom nedeni ile operasyon ve RT 6ykiisii olan olgunun
takip goriintiilemesi

Sekil 6: Akciger kanseri beyin metastazli olguda RT sonrasi degerlendirme
Sekil 7: GBM niiksii olan olguda operasyon ve RT sonrasi kontrol

Sekil 8: Leiyomyosarkom metastaz niiksii bulunan operasyon ve RT Oykiisii
olan olgu kontrolii

Sekil 9: Derece 3 Astrositom nedeni ile operasyon ve RT dykiisii bulunan
olgu.

Sekil 10: Akciger kanseri beyin metastazi nedeni ile RT 6ykiisii bulunan olgu
takibi

Sekil 11: Meme kanseri beyin metastazi nedeni ile RT alan olguda kontrol
MRG

Sekil 12: Meme kanseri beyin metastazina bagli operasyon ve RT dykiisii
bulunan olguda kontrol MRG
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1. GIRIS VE AMAC

Beyin tiimdrleri benign ve malign bir¢ok kategoride lezyondan olugsmakta
olup goriilme sikliklar1 son yillarda artis géstermistir. Malign beyin tiimorlerinden
primer olarak glioblastom (GBM), sekonder olarak ise beyin metastazlari sik
goriilmektedir ve her ikisinin de prognozu koétiidiir. Malign beyin tiimorlerinin
standart tedavisinde cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi kombinasyon seklinde
kullanilmaktadir. Yiiksek evreli glial tiimorler ve metastatik tiimdorler tedavi
sonrasinda rekiirrens gosterebilirler (1-3). Tedavi alan olgularda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) standart goriintiileme
yontemidir (2). Tedavi sonrasi goriintiilemelerde; rezidii kitle, tedaviye bagl
degisiklikler (TBD), rekiirrens-progresyon agisindan degerlendirme
yapilabilmektedir. TBD; Radyasyon nekrozu (RN) ile psddoprogresyon kavramlarini
da igermektedir. RN, cogunlukla tiimor yataginda yer almakta olup rekiirren-

progresif timor (RPT) ile birliktelik gosterebilmektedir (1,3).

RN ile RPT ayiriminda; konvansiyonel MRG’de kullanilan morfolojik
incelemeler kontrast tutulumu, lezyon ¢evresi 6dem ve kitle etkisini gostermekte
faydalidir, fakat RN’de de benzer bulgular goriilebilmektedir. Bu nedenle ayirima
yardimc1 olmasi i¢in fonksiyonel goriintiileme yontemleri (Perfiizyon Goriintiileme,

Diflizyon Agirlikli Goriintiileme, MR Spektroskopi) kullanilmaktadir (3).

Perflizyon ¢alismalar1 beyin timdrii nedeni ile tedavi 6ykiisii olan olgularda
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde 6nemli bir yontemdir ve tedavi gidisatina yon
verilmesinde etkilidir. DSC perflizyon, tedavi takibi degerlendirmede rutin
kullanimda yer etmistir. ASL perfiizyon ise son yillarda 6nemli gelismeler
kaydetmistir.

Dynamic Susceptibility Contrast (DSC) perfiizyon; kontrastli perfiizyon
yontemi olup néroonkolojide, prognozda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan yontemdir (4). DSC mikrovaskiiler dansiteyi Cerebral Blood
Volume (CBV) ve Cerebral Blood Flow (CBF) 6lgerek gosterebilir. Kisitliliklar
arasinda duyarhilik artefaktlarindan etkilenebilmesi ile kontrast madde kullanimi
nedeni ile ¢ocuklarda ve bobrek yetmezligi bulunan kisilerde Nefrojenik Sistemik

Fibrozis (NSF)’ e neden olabilmesi bulunmaktadir (4). Arterial Spin Labeling (ASL)
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perfiizyon ise kontrast kullanilmadan gerceklestirilen perfiizyon yontemi olup
gelismeye devam etmektedir. Yontem olarak arteriyel kan1 manyetik radyofrekans
(RF) pulslari ile isaretlemeye dayanmaktadir, mutlak CBF degerini
hesaplayabilmektedir fakat DSC kadar gii¢lii bir Signal Noise Ratio (SNR)

sunamamaktadir (5,6).

Calismamizin amaci son yillardaki teknolojik gelismelerle birlikte, timor
takibi olgularin1 degerlendirmede kontrastsiz bir secenek olan ASL perfiizyonun

etkinliginin, DSC perfiizyon ile karsilagtirilmasidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Epidemiyolojisi

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri, nadir olmasina ragmen tiim
yaslarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (7). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yeni tam1 konulan kanserlerin %1’ini, ve kanser iliskili
oliimlerin %2,95’ini olugturmaktadir (8,9). Bu timdrler heterojen bir grup olup
World Health Organization (WHO), SSS Timorleri Smiflamasi’nda hiicre
orijini ve diger histopatolojik 6zelliklere gore ayirilmis ylizden fazla histolojik

tip tamimlanmustir (10-12)

Beyin tiimorleri, metastazlar ve primer SSS tiimorlerinden olusan genis
bir yelpazeye sahiptir. En sik malign tiimorleri primer SSS malignitesi olan
GBM’dir. Metastatik beyin tiimorleri de intraaksiyal malign tiimorlerin biiyiik
bir kismin1 olusturmaktadir. Primer malignitesi olan hastalarin, hastalik siireci
boyunda tigte birinde SSS metastazi gelistigi tahmin edilmektedir (9,13). Beyin
metastazi (BM) yapma insidansi en yiiksek maligniteler akciger kanseri, meme

kanseri, melanom ve renal hiicreli kanserdir (14).

SSS tiimorlerinde, diger malign tiimorlerin  aksine evrelendirme
yapilmamaktadir. Genellikle bu tiimdrler malign ve malign olmayan (benign)
timorler olarak ayrilirlar. WHO bu tiimorleri Derece 1’den 4’e kadar
siiflamistir. Derece 1-2 timdrler benign veya diisiik dereceli tiimorleri temsil
ederken; Derece 3-4 tiimorler malign veya yiiksek dereceli tiimorleri temsil
etmektedir (10). En sik goriilen malign timor tim yaslarda yaklagik %49 ile
GBM’dir. SSS tiimorlerinin yaklasik iigte ikisi malign olmayan tiimérler olup
iclerinde en sik goriilen timor ise %54 ile meningiomdur. Malign SSS
timorleri erkeklerde kadinlara kiyasla sik iken, malign olmayan SSS

timorlerinde goriilme sikligi kadinlarda daha fazladir (10,15).

SSS tiimorlerinin goriilme insidansi yetiskinlerde en sik 40 yasin
iizerinde olup ortalama yas 59°dur. SSS tiimdrleri 15 yasin altinda en sik

goriilen solid timordiir ve gogunlugu maligndir (10).
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Malign SSS tiimorii tanist alan olgularin 5 yillik sagkalimi %32,1
olarak bulunmustur. GBM ig¢in ise 5 yillik sagkalim daha az olup %4,9’dur
(10).

SSS tiimdrleri i¢in birgok ¢evresel risk faktorli arastirilmaktadir.
Potansiyel risk faktorleri arasindan en iyi tanimlanan iyonize radyasyondur
(7,10). Diisiik doz ve terapétik doz radyasyonun etkilerini arastirmak igin
birgok c¢alisma yapilmistir. Sadetzki ve ark., yaptiklar1 ¢alismada skalpta
izlenen tinea capitis i¢in verilen 1,5 Gy’ye kadar olan dozlarin sinir kilifi
timorleri, meningiom ve gliomlarin rolatif riskini arttirdigini tespit etmistir
(16). GBM’li ve gliomlu hastalarin 6ncesinde terapdtik radyasyon maruziyet
oran1 yaklasik %17 olup yiiksektir. Diger caligmalarda, akut lenfoblastik
16semi i¢in de radyasyon alan olgularda beyin tiimérleri olusumunda risk artisi
mevcuttur (17). Diagnostik dozda verilen radyasyonun beyin tiimorleri ile
arasindaki iliski aydinlatilamamistir. 2011 yilinda Davis ve ark. yaptigi
caligmada, ailesinde beyin tiimorii Oykiisii olan olgularin tekrarlayan BT
¢ekimlerine daha duyarli olabilecegi one siiriilmistir (10,18). 2012’de
radyasyon uzmanlar1 arasinda yapilan uzlasida 10 ila 50 mSv dozunda x-ray

veya gama radyasyonu maruziyetinde kanser riski artmaktadir (10,19).

Iyi planlanmis epidemiyolojik ¢alismalardan bazilari, alerjik ve atopik
durumlarin gliomlarin olusma riskini azaltabilecegini one siirmektedir (20—22).
Arastirmacilar iliskiyi gostermek amaciyla IgE diizeyleri ve genetik testlere
yonelmislerdir. Gliomu bulunan olgularda tekrarlayan sekilde diisiik IgE
diizeyleri gosterilmistir (23).

Cevresel risk faktorleri incelenirken tizerinde durulan bir baska konu
ise cep telefonlaridir. Cep telefonlar1 RF ve elektromanyetik dalga alanlar
yaymakta olup Ulusal Kanser Arastirma Ajansi tarafindan 2011 yilinda olasi
karsinojen olarak degerlendirilmistir (24). Fakat sonrasinda yapilan

epidemiyolojik aragtirmalar anlamli bir iliski saptamamustir (7).

SSS tiimorlerinin biiyiik kismi bir kanser sendromu olmadan ortaya

¢ikmakla birlikte, %5-10’unda Norofibromatozis I ve II, tuberoskleroz, Li
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Fraumeni sendromu gibi genetik ge¢isli sendromlar nedeni ile SSS tiimor riski

artmaktadir (7).

Beyin tiimérlerinin olusumunda diyet, elektromanyetik alanlara
maruziyet, kafa travmasi gibi birgok faktor one siiriilse de aralarinda anlaml

bir iligki kurulamamsgtir (10).

2.2 Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinde 2021 WHO Siniflamasi

2007 yilina dek yapilan WHO siniflamalarinda tiimor derecelendirmesi
mitoz, atipi, nekroz ve vaskiiler proliferasyon kriterleri gozetilerek
yapilmaktaydi. 2007 yilindan sonra molekiiler incelemeye yonelik calismalar
arttinnlmistir ve tanimlanan molekiiler ozelliklerin tam1 ve tedaviye etki
edebilecegi anlasilmistir. Bunun iizerine yeni edisyon basilmadan once “4.
Edisyon giincellemesi” ad1 altinda bir kitap basilmisgtir. Bu Kitapta, klinik etkisi
anlagilamayan molekiiler 6zelliklerin morfolojik bulgularla degerlendirilmesi

onerilmis ve “entegre tan1” terimi kullanilmaya baglanmustir (25,26).

WHO 2016 siniflamasinda (5. Edisyon) bu mutasyonlardan IDH
mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, H3K27M mutasyonu, RELA fiizyonu
dogrudan tani igerisinde yer almistir (25). Onceden yapilan galigmalarda
benzer histolojiye sahip tiimorlerde IDH mutant ve IDH wild diffiiz
astrositomlar arasinda klinik sonuglarin farkli oldugu gorilmistiir (27). IDH
wild tip Derece 2 veya 3 diffiiz astrositomlarin glioblastom gibi davranis
ozellikleri gostermesi nedeni ile molekiiler 6zelliklerin histolojik 6zelliklerin

Oniine gegebilecegi anlagilmistir (28,29).

2016 siniflamasi sonrasinda molekiiler 6zellikler adina bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Bu nedenle Uluslararas1 Noroloji Toplulugu (International Society
of Neuropathology-ISN) bazi yenilikleri giincel noropatoloji pratiginde
kullanilabilecek makeleler seklinde yayinlamaya karar vermistir. ISN
tarafindan tanitilan cIMPACT-NOW (the Consortium to Inform Molecular and
Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy) tani koyucularin yasadigi

zorluklar1 agmalari i¢in rehberlik edecek, yeni bilgi ve 6nermeler icermekteydi.
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Bu grup noropatologlar ve klinisyenlerden olusmaktaydi. Yayimlanan
giincellemeler daha sonra WHO 2021 SSS tiimoérleri siniflamasinda da yer

almistir.

Son on yilda, molekiiler genetigin SSS tiimorleri tizerindeki etkisi ve
taniya katkisi fark edilmistir. 2016 WHO Siiflamasinda histopatoloji ve
molekiiler bilginin dahil edildigi entegre ve ¢ok katmanli bir tani sistemine
gecis yapilmistir. WHO 2021 smiflamasinda molekiiler data genisletilmistir
(30) (Tablo 1).

Tablo 1. WHO 2021 SSS Timoérleri Siniflandirmasi (31)

SSS tiimorleri 2021 WHO siniflamasi. Kosullu antiteler italik ile

yazilmstir.

WHO SSS Tiimorleri Siniflamasi, S. edisyon

Gliomlar, glioneuronal tiimérler, ve néronal timérler

Yetiskin tip diffiiz gliomlar

Astrositom, IDH-mutant

Oligodendrogliom, IDH-mutant, and 1p/19g-kodelesyonlu

Glioblastom, IDH-wild

Pediatrik-tipe diffiiz diisiik dereceli gliomlar

Diffuiz astrositom, MYB- or MYBL1-degisikligi

Anjiosentrik glioma

Polimorf diisiik dereceli noroepitelyal timor

Devami

Diffiiz diisiik dereceli gliom, MAPK yolaginda degisiklik

Pediatrik tip diffiiz yiiksek dereceli gliomlar

Diffiiz orta hat gliomu, H3 K27-degisikligi

Diffiiz hemisferik gliom, H3 G34-mutant

Diffiiz pediatrik tip yiiksek dereceli gliom, H3-wild ve IDH-wild

Infant tip hemisferik gliom

Sinirlanan astrositik gliomlar
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Tablo 1. SSS timorleri 2021 WHO simiflamasi, devamu.

Pilositik astrositom

Piloid 6zellikler gosteren yiiksek dereceli astrositom

Pleomorphik ksantoastrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Kondroid gliom

Astroblastom, MN1-degisikligi

Glionoronal and noronal tiimorler

Gangliogliom

Dezmoplastik infantil gangliogliom / desmoplastik infantil astrositom

Disembriyoplastik néroepiteliyal timor

Oligodendrogliom benzeri ozellikler ve niikleer demetler barindiran

diffiiz glionéronal tiimor

Papiller glionsronal timor

Rozet formasyonunda glionoronal timor

Miksoid glionéronal timor

Diffiiz leptomeningeal gliondral timor

Gangliositom

Multinodiiler vakuolizan noronal timor

Displastik serebellar gangliositom (Lhermitte-Duclos hastaligi)

Santral norositom

FEkstraventrikiiler norositom

Serebellar lipondrositom

Ependimal tiimérler

Supratentorial ependimom

Supratentorial ependimom, ZFTA fiizyon pozitif

Supratentorial ependimom, YAP1 flizyon pozitif

Posterior fossa ependimom

Posterior fossa ependimom, grup PFA

Posterior fossa ependimom, grup PFB

Spinal ependimom
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Tablo 1. SSS timorleri 2021 WHO smiflamasi, devamu.

Spinal ependimom, MYCN-amplifikasyonu

Myxopapillary ependimom

Subependimom

Koroid pleksus tiimérleri

Koroid pleksus papillomu

Atipik koroid pleksus papillomu

Koroid pleksus karsinomu

Embriyonal tiimérler

Medulloblastoma

Medulloblastomalar, molekiiler olarak tanimlanmis

Medulloblastom, WNT-aktivasyonu

Medulloblastom, SHH-aktivasyonu ve TP53-wildt

Medulloblastom, SHH- aktivasyonu and TP53-mutant

Medulloblastom, WNT SHH aktivasyonu olmayan

Medulloblastom, histolojik olarak tanimlanmig

Diger SSS embriyonal tiimorleri

Atipik teratoid/rabdoid tlimor

Kribriform néroepitelyal tiimor

Devami

Multitabakali rozetler barindiran embriyonal timor

SSS noéroblastomu, FOXR2-aktivasyonu

BCOR tandem duplikasyonu bulunan SSS tiiméori

SSS embriyonal tiimor

Pineal tiimorler

Pineositom

Orta derecede differansiasyon gosteren pineal parankimal timor

Pineoblastom

Pineal bolgenin papiller timorii

Pineal bdlgenin dezmoplastik miksoid timorii, SMARCB1-mutant

Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri




Tablo 1. SSS timorleri 2021 WHO smiflamasi, devamu.

Sivannom

Norofibrom

Perindrom

Hibrid sinir kilifi timoérleri

Malign melanotik sinir kilifi timort

Malign periferal sinir kilifi timori

Paragangliom

Meningiomlar

Meningiom

Mezenkimal, non-meningotelyal timérler

Yumusak doku tiimorleri

Fibroblastik ve myofibroblastik tiimorler

Solitar fibroz timor

Vaskiiler timorler

Hemanjiomlar ve vaskiiler malformasyonlar

Hemanjioblastom

Iskelet kasi tiimorleri

Rabdomyosarkom

Belirsiz differansiasyon

Intrakranial mezenkimal tiimér, FET-CREB fiizyon pozitif

CIC-yeniden diizenlenmesi olan sarkom

Primer intrakranial sarkom, DICER1-mutant

Ewing sarkom

Kondro-osseoz tiimorler

Kondrojenik tiimorler

Mezenkimal kondrosarkom

Kondrosarkom

Notokord tiimorleri

Kordoma (az diferansiye kordomay1 icermektedir)

Melanositik timorler
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Tablo 1. SSS tiimorleri 2021 WHO smiflamasi, devamu.

Diffiiz meningeal melanositik neoplaziler

Meningeal melanositoz ve meningeal melanomatoz

Sinirli meningeal melanositik neoplaziler

Meningeal melanositom ve meningeal melanom

Hematolenfoid tiimorler

Lenfomalar

SSS lenfomasi

Primer diffiiz biiyiik B hiicreli SSS lenfomasi

Immunsupresyon iliskili SSS lenfomasi

Lenfomatoid granulomatoz

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Cesitli nadir SSS lenfomalar1

Duranin MALT lenfomast

Devami

Diger diisiik dereceli B hiicreli SSS lenfomalari

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK+/ALK-)

T-hiicreli ve NK/T-hiicreli lenfomalar

Histiositik timorler

Erdheim-Chester hastaligi

Rosai-Dorfman hastaligi

Jiivenil ksantograniilom

Langerhans hiicreli histiositoz

Histiocytic sarcoma

Germ hiicreli timorler

Matiir teratom

Immatir teratom

Somatik tip malignite ile birliktelik gosteren teratom

Germinom

Embriyonal karsinom

Yolk sac timori
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Tablo 1. SSS timorleri 2021 WHO smiflamasi, devamu.

Koryokarsinom

Miks germ hiicreli timor

Sellar bolge tiimorleri

Adamantinomat6z kraniofaranjiom

Papiller kranifaranjiom

Pituisitom, sellar bolgenin graniiler hiicre timorii ve igsi hiicreli

onkositom

Pituiter adenom/PitNET

Pituiter blastom

SSS metastazlari

Beyin ve spinal kord parankim metastazlar

Meningeal metastaz

2.3 WHO 2021 SSS Tumorleri Genel Giincellemeler

Tiimoér Taksonomisi ve Isimlendirme: Onceki versiyonlarda
kullanilan “antite” ve “varyant” terimleri yerini “tip” ve “subtip”e birakmuistir.
5. Edisyonda yeni tanimlanan 14 gliom ve glionéronal timor eklenmistir.
Ayrica ilk defa diffiiz gliomlar “yetiskin tip” ve “pediatrik tip” olarak
ayrilmistir. Ciinkii iki grupta histolojiler benzer olmakla birlikte genetik ve

biyolojik davranis farklidir (32).

Tiimor Derecelendirmesi: 5. Edisyonda derecelendirmede Roman
rakamlar1 yerine Arabik numaralandirma tercih edilmistir. Onceki WHO
siniflamalarinda her antiteye atanmis bir derecelendirme bulunmaktaydi.
Bunun yerine yeni siniflamada tiimor tipi iginde derecelendirmeye gecilmistir
(Ornegin astrositom, IDH mutant derece 2,3 veya 4 olabilir, derece 3 tiimédrler

icin kullanilan anaplastik terimi kaldirilmistir) (33,34).

Katmanh rapor ve entegre tanmi: Timorlerin lokasyonu,

histopatolojisi ve molekiiler o6zellikler kullanilarak entegre bir tam
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olusturulacak ve derecelendirme hepsinin degerlendirilmesi ile yapilacakti.
2021 smiflamasinda her tiimor i¢in zorunlu ve istenilen tani kriterleri
eklenmistir. Zorunlu tani1 kriterleri, ilgili taninin konulmasi ic¢in kesinlikle
gereken kriteler, istenilen tan1 kriterleri ise destekleyici 6zellikler niteligindedir

(31).

Not Otherwise Specified (NOS) ve Not Elsewhere Classified (NEC):
2016 yilindaki 4. Edisyonda NOS kavrami tanitilmisti, fakat giincel kullanimda
zorluklar yasanmaktaydi. cIMPACT-NOW ilk giincellemesini NOS kavramini
netlestirmek ve NEC kavramini tanitmak tizere yayinladi. NOS ifadesi yalnizca
molekiiler testlerin uygulanamadigi durumlarda kullanilacak, eger bir lezyonda
molekiiler testler yapilmis fakat test sonuclart uyumsuzsa veya sonuglarin

mevcut siniflamada karsiligr olan bir antitenin bulunmadigr durumlarda ise

NEC ifadesi kullanilmaliydi (25).

Yeni diagnostik teknikler: Son on yilda, Deoksiribonikleik asit
(DNA) metilasyon farkliliklarini gosteren metilom profillendirmesi yapilmaya
baslanmis ve SSS tiimdrlerinin siiflandirilmasinda giiclii fayda saglamistir.
Her tiimdriin metilom profili farklilik gostermektedir. Fakat bu metadolojik
yaklasim ve teknolojik imkanlar her merkezde bulunmamaktadir. Ayrica
histolojik ve molekiiler ¢calismalarin da taniya biiyiik oranda yardimci oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle metilom profillendirmesi atipik morfolojik
ozellikler gdsteren nadir tiimdrlerin tanisinda kullanilabilir. Bu yontem kiigiik

biyopsi Ornekleri nedeni ile tamisal imkanlar kisithh oldugunda da tercih
edilebilir (31).

Yetiskinlerin diffiiz gliom smiflandirmasinin basitlestirilmesi:
2016 WHO smiflamasinda diffiiz astrositik IDH-mutant tiimorler 3 baslik
altinda incelenmekteydi (Diffiiz astrositom, Anaplastik astrositom, GBM).
Yeni siniflamada yalnizca tek bir tip bulunmakta olup (Astrositom, IDH-
mutant) kendi i¢cinde derece 2-3 veya 4 olarak degerlendirilmektedir. Ayrica
baz1 molekiiler incelemeler tiimor derecesini proliferasyon ve nekroz olmasa

da 4’e ¢ikarabilmektedir (34,35).
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IDH- wild tiimorler i¢in bazi1 yayinlar TERT promoter mutasyonu,
EGFR gen amplifikasyonu, kromozom 7’nin kazanilmasi ve kromozom 10
kayb1 [+7/—10] gibi genetik 6zellikler dereceyi arttirmaktadir. Bu ii¢ genetik
parametreden birinin varhiginda tani GBM, IDH-wild, derece 4 olmaktadir.
Bunun yaninda vaskiiler proliferasyon ve nekroz varlig1 de dereceyi yiikselten

etmenlerdir (31).

Pediatrik diffiiz gliomlar: Pediatrik diffiiz gliomlar kendi iginde
diisiik ve yiiksek dereceli olmak {izere ayrilmistir (31,32,35). Ayrica pediatrik
tip neoplazilerde “GBM” terimi kaldirilmustir. (31)

2.4 Beyin Tiimorlerinde Tanisal Yontemler

Beyin tiimdrlerinde goriintiillemenin amagclari; akut donemde tantyi
koyabilmek, cerrahi ve medikal tedavi i¢in yol gostermek, rezidii veya
rekiirrent hastaligi, tedaviye bagl degisiklikleri degerlendirmektir. Akut
semptomlarla bagvuran olgularda ilk se¢enek genellikle Bilgisayarlt Tomografi
(BT) olup burada bir patoloji saptandiginda kontrastli MRG ve ileri yontemler
ile karakterize edilmeye calisilmaktadir. Ileri inceleme ile timér ve timor
taklit¢isi durumlar ile de ayirim biiyiik dlgiide yapilabilmektedir. (36). Bu
nedenle MRG tiimdr tani, tedavi, tedavi sonrast degisiklikler ve takibinde
onemli bir yer tutmaktadir. Konvansiyonel, baska bir deyisle yapisal MRG
tiimdriin morfolojisine ve yayilimina ait bilgi saglayan sekanslardan olusur (T1
agirlikhi, T2 agirhikli, Fluid attenuated inversion recovery-FLAIR),
postkontrast T1 agirlikli sekanslar). Bu bilgilere ek olarak postkontrast T1
seriler kan beyin bariyerinin bozuldugu alanlar1 gosterebilmektedir. Fakat
kontrastl serilerde baz1 diisiik dereceli gliomlar belirgin kontrast tutarken bazi
yiiksek dereceli gliomlarin kontrast tutmadigi durumlar goriilebilmektedir (37).

Bu asamada fonksiyonel MRG incelemeleri 6nem kazanmaktadir.

Timor boyutlar1 1-2 santimetre capa ulastiktan sonra biiylimesi,
beslenip kan akimi saglayabilecegi vaskiiler yapilarin gelismesine

(anjiogenezis) baghdir. Anjiogenez, tiimoriin canliligi, biiyiimesi ve malign
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transformasyonu ile iligkilidir. Tiimor tipinin belirlenmesinde 6nemlidir.
Kapiller seviyede serebral perfiizyon timor neoanjiogenezisi ile ilgili bilgi
vermektedir. Perflizyon MRG’de bu, CBF olarak tanimlanmakta olup
tanimlanan dokuda, belirlenen zaman periyodunda kapiller seviyede dagilan

kan hacmini gostermektedir (ml/100gr/dK) (37).

BT: BT, hizli ve ulasilabilir olmas1 nedeni ile tercih edilebilir. Tiimor
icindeki akut kanamayi, kalsifikasyonu, kitle basisina bagli akut durumlari
(sift, 6dem gibi) tanimlamakta faydali olabilir (38,39). BT de hiperdansite bazi

hiperselliiler timérleri temsil edebilir (Ornegin; lenfoma) (38).

Yapisal MRG: Yapisal goriintiilleme lezyonun yerini, uzanimlarini,
kitle etkisini, ventrikiilleri ve vaskiilarizasyonunu gostermek icin kullanilir.
Tanimlanan goriintiileme bulgular1 spesifik bir taniya yonelmek i¢in yeterli
olmayabilir, fakat bu bilgiler hastanin yasi, primer malignite Gykiisii,
semptomlarin siiresi, beyine RT 0ykiisii gibi bilgiler ile birlestirildiginde taniya

gotiirebilir (40).

Standart sekanslar; T2 agirlikli gérintiileme, FLAIR, pre-kontrast ve
post-kontrast T1 agirhikli goriintiilemedir. Prekontrast ve postkontrast T1

kesitlerin en az 2 ortogonal planda bulunmasi tercih edilir. (39).

Intravendz (IV) gadolinium (Gd) bazli kontrast ajanlar T1 relaksasyon
stiresini  kisaltmaktadir. Kan beyin bariyerinden interstisyel alana c¢ikan
kontrast madde parankimal kontrastlanmaya neden olmakta ve doku
kontrastini arttirmaktadir. Kan beyin bariyerinin bozuldugu tiimoéral ve timor
dis1 durumlarda bu kontrastlanma taniya yardimei olmaktadir. Ornegin diffiiz
gliomlarda, kontrastlanma tiimor derecesiyle pozitif iligkilidir. Fakat istisnai
olarak bazi yiiksek dereceli tiimorler kontrastlanma gostermezken pilositik
astrositom veya gangliogliom gibi WHO derece 1 tlimorler belirgin

kontrastlanma gosterebilir (40)

T2/FLAIR sekanslarda izlenen peritimoéral T2 hiperintensiteler
peritiimoral 6dem vazojenik veya infiltratif vasifta olabilir. Vazojenik d6dem,

timor hiicreleri nedeni ile degiskenlik gosteren vaskiiler yapilardan
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ekstraseliiler alana sizan su nedeni ile goriiliir. infiltratif 6dem ise vazojenik
O0dem ve infiltratif timor hiicrelerinin karisimidir. Bu infiltran timor hiicreleri
kan beyin bariyerinde bozulmaya neden olmadigi siirece kontrastlanmaya

neden olmaz ve kontrast tutmayan tiimor olarak tanimlanir (39,40).

Lezyonlarin yeri (intraaksiyel, ekstraaksiyel), sayisi (multipl ise
metastaz veya kitle taklitcisi olan demylenizan lezyonlar vs.), kistik komponent
veya mural nodiil varlig1 (pilositik astrositom, gangliogliom, hemanjioblastom
gibi diisiikk dereceli tiimorler), kalsifikasyon (oligodendrogliom), nekroz ve
hemoraji varlig1 (yiiksek dereceli tiimorler veya metastazlar) timorlerin ayirici

tanisinda 6nemlidir (39).

Tanimlanan degerlendirme 6zellikleri postoperatif beyin tiimorlerinde
de benzerdir. RANO c¢alisma grubunun tedaviye yanit kriterleri géz oniinde
bulunduruldugunda; yiiksek dereceli gliomlar i¢in tedaviye tam yanit kosulu
kontrast tutan olgiilebilen ve dlglilemeyen tiimorde 4 hafta boyunca komplet
regresyon, kontrast tutmayan timor boyutunun ise kortikosteroid kullanmiyor
iken stabil veya azalmis olmasidir. Tedaviye parsiyel yanit diyebilmek i¢in 4
hafta boyunca 6lgiilebilen kontrastlanan tiimorde %50 veya daha fazla gerileme
olmasi, 6lgiilemeyen kontrastlanan tiimorde progresyon olmamasi, stabil veya
azalan kortikosteroid dozunda kontrast tutmayan tiimdr boyutunun stabil veya
azalmis olmasi ve yeni lezyon ortaya ¢ikmamasidir. Stabil hastalik; bulgularin
komplet regresyon, parsiyel regresyon veya progresyona uymadigi durumlari
kapsamaktadir. Stabil veya azalan dozda kortikosteroid kullanimi ile kontrast
tutmayan lezyon boyutunun stabil veya azalmis olmasi gerekmektedir.
Progresif hastalik ise ortaya ¢ikan yeni lezyon, Olgiilebilen kontrastlanan
lezyon boyutunda %25°ten fazla artis, 6l¢iilemeyen kontrastlanan lezyonda
belirgin artis, stabil veya azalan dozda kortikosteroid ile kontrast tutmayan

tiimorde belirgin artis olmasidir (41).

Timor tedavisi i¢in antianjiogenik bir ajan olan Bevacizumab
kullanim1, belirgin azalmis kontraslanmaya neden olarak psddoyanit
gorlinlimiine yol acabilir. Ayrica, psodoprogresyon da kendini artmis

kontraslanma ve  T2/FLAIR  degisiklikleri  seklinde  gdsterebilir.
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Psodoprogresyon, Temozolamid kullanan veya RT alan hastalarin %20’sinde
goriilebilmektedir (41,42). Bu hastalarda takip incelemeler ve perfiizyon

inceleme ayirim agisindan faydali olabilir (39).

Susceptibility Weighted Imaging (SWI): SWI sekanslar kan tirtinleri
ve kalsifikasyonlara sensitiftir. Lezyonlarin internal vaskiiler yapilarini,
hemorajik  lezyonlar1  gosterebilir. RT  sonrast  mikrohemorajilerin

gosterilmesinde faydahidir (40).

Difiizyon agirhkh goriintilleme (Diffusion Weighted Imaging-
DWI1): DWI su molekiillerinin randomize (Brownian) hareketini inceleyerek
timor seliilaritesi, peritiimoral 6dem, tiimor hipoksisi alanlari, beyaz cevher
traktuslari, postoperatif hasar agisindan bilgi verebilir. Apparent diffision
coefficient (ADC) difiizyon magnitiidiinii gostermekte faydalidir(39,40).

Beyin tiimorlerinin preoperatif goriintillemesinde timor seliilaritesi ile
ilgili bilgi saglar. Diisik ADC degerleri azalmig su difiizyonunu gosterir ve
seliiler tiimdrlerde (Lenfoma, medullablastom, primitif néroektodermal tiimor
gibi) goriiliir. Ayrica diisiikk ADC degerleri tiimor derecesinin artigini, gliom ve

lenfomalarda kotii prognozu temsil edebilir (43).

Difiizyon Tensor Gériintiileme (Diffisuon Tensor Imaging- DTI):
DTI, Eigenvektor (yon) ve Eigenvalue (magnitiid) denilen anizotropik
diffiizyon bilgisi ile karakterizedir. DTI’dan elde edilen temel ol¢iimler
ortalama difiisizite (mean diffusivity- MD) ve fraksiyonel anizotropidir
(fractional anisotrophy- FA). Cerrahi 6ncesi planlamada, DTI bazli traktografi
beyaz madde fibrillerinin yer tespiti ve tiimor invazyonu i¢in kullanilmaktadir.
FA yer degistiren suyun yon derecesini géstermektedir ve normal bir beyinde
intakt myelinize beyaz cevher traktlarinin varligin1 gostermektedir. Beyin
tiimorlerinde, kesintiye ugrayan seliiler mimari seliilarite ile korele degismis
FA ile kendini gosterir. DTI anormalligi opere edilen olgularda progresyon
olmadan yasam siiresi ve sagkalim siiresinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica,
yiiksek dereceli gliomlarin ¢evresindeki peritiiméral 6demde, beyin

metastazlari cevresi goriilen ddemden daha fazla FA artisi tespit edilmistir (44).
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MR Spektroskopi (MRS): MRS, ilgilenen bélgenin noninvaziv
biyokimyasal karakterizasyonunu saglar. Bazi metabolitler MRS ile
incelenebilmektedir, bunlar: N-asetil-aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin
(Cre), laktat ve lipiddir. NAA metabolitinin néronal orijin ile iliskili oldugu
diisiiniilmekte olup tiimdral siireclerde noronal hiicreler infiltre oldugundan
azaldigr distinilmektedir. Cho piki, fosfolipid membran sentez ve
bozulmasinda yer alan ¢esitli molekiillerden meydana gelir ve yiikselmesi
yiiksek biiylime hizina sahip tlimoral aktiviteyi diisiindiiriir. Cre, glikolizde rolii
olan bir molekiil olup timoriin enerji seviyesini yansittigi diisiiniiliir. Cre
genellikle diger metabolitlerin kantifikasyonunda referans deger olarak
kullanilir ¢iinkii MRS incelemede dokular arasinda en az farkli oldugu
diisiiniilen metabolittir. Laktat ve lipid pikleri iist {iste biner ve ayirimi zordur.
Laktat genellikle artmis metabolik aktivite ile ortaya ¢ikar, yliksek dereceli
timorler ve metastazlarda artma egilimindedir. Lipid pikleri de benzer
ozelliktedir (45).

Perfiizyon MR: Perfiizyon inceleme, beyin tiimorii igerisindeki
vaskiilarizasyonu karakterize etmek i¢in kullanilir. Cogu beyin tiimoriinde
doku parankim {initesi basina artmis vaskiilarite mevcuttur. Perfiizyon
incelemenin 3 tipi bulunmaktadir; DSC, Dynamic contrast enhanced (DCE) ve
ASL.

2.5 Perfiizyon agirhikh goriintiileme

Beyin tiimorii tanisinda altin standart yontem histopatolojik tanidir.
Fakat tiimor icerisinde 6rnek alinan alan biyopsinin invazivligine veya cerrahi
ile total g¢ikarilmasina bagl c¢ikan sonuglar ve tedavi yontemleri farklilik
gostermektedir. Bu nedenle goriintiileme yontemleri en uygun tedaviye karar

vermek hususunda biiyiik katkilar saglamaktadir (37).

Tiimdr biiyiimesi sirasinda gelisen neoanjiogenezis, timor hiicrelerinin
madde aligverisine ve beslenmesine olanak saglar. Perfiizyon goriintiileme;
mikrosirkiilasyondaki degisiklikleri noninvaziv sekilde inceleme olanag:
sunmaktadir (46). Bu degisiklikler timdriin dogasini ve derecesini saptamakta

Onemlidir.
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Perfiizyon; birim zamanda birim dokunun kapiller yatagindan gecen
kan akimi miktarini temsil etmektedir (ml/100gr/dk). Perfiizyon incelemede
kullanilan baslica ii¢ yontem bulunmaktadir; 1) DSC Perfiizyon (T2*
Perfiizyon), 2) DCE Perflizyon (T1 Perfiizyon), 3) ASL Perfiizyon (46). DSC
ve DCE perflizyon intravendz kontrast enjeksiyonu gerektiren perfiizyon
yontemleri iken, ASL perfiizyon kan protonlarinin manyetik olarak

isaretlenmesine dayanmaktadir.
2.5.1 DSC Perfiizyon:

Dinamik goriintiileme lokal manyetik alandaki kisa siireli degisiklikleri
saptayabilme avantajina sahiptir. Ultrahizlh MR teknikleri (Ekoplanar
goriintiileme, Spiral MR goriintiileme gibi), kontrast gegisi sonrasinda olusan
hizli sinyal degisikliklerini, 2 saniyeden diisiik temporal rezoliisyon icerisinde

saptayabilmek i¢in uygun yontemlerdir (47).

DSC perfiizyonda 0,1 mmol/kg Gd’lu kontrast madde kullanilir. Total
dozun yaklasik 1/3’ii doyurma dozu olarak verilir, bdylece kontrastin
interstisyuma sizmasina bagli olan T1 etki azaltilir. Doyurma dozundan sonra
5 dakika beklenir ve kontrastin kalani tercihen enjeksiyon pompasi ile 3-5
ml/dk’dan yavas olmayacak sekilde enjekte edilir. Bunu takiben 20-25 ml
serum fizyolojik enjeksiyonu yapilir (46).

Cine modunda seri MR kesitleri baglatildiktan 20 saniye sonra kontrast
enjeksiyonu baglar. Gradient eko veya Spin eko temelli inceleme yapilabilir.
Gradient SNR daha yiiksek oldugundan genellikle tercih sebebidir, fakat
ortamdaki daha biiylik capli damarlardan da etkilenebilmektedir. Spin eko ise
daha fazla mikrovaskiiler akimi yansitmakla birlikte SNR diisiiktiir (46).
Ayrica Spin eko tekniginde kontrast madde ihtiyac1 Gradient ekoya kiyasla 1,5-
2 kat fazladir (48). Temporal rezoliisyon 1-2 saniye olarak ayarlanir (46).

Dinamik olarak alinan MRG sirasinda, IV Gd kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda, paramanyetik etkili olan kontrast madde dokuya
geldiginde T2* etki nedeni ile T2 sinyalinde azalmaya neden olacaktir.

Kontrast kapiller yataktan yikandiginda ise sinyal eski haline geri donecektir
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(46). Bu bilgiler ile sinyal intensitesi- zaman egrisi olusturulur ve sinyal bilgisi
piksel tabanli ortalama kontrast konsantrasyonu- zaman egrisine ¢evirilir. Bu
data ile CBF ve CBV adi verilen parametrik haritalar olusturulur. CBV;
intensite- zaman egrisinde egrinin altinda kalan alan kapiller yatagi gecen kan
hacmini gostermekte olup birimi mL/100 gr doku’dur. Ortalama gegis siiresi
(Mean Transit Time- MTT); kontrastin kapiller yatagi ne kadar siirede gegtigini
gostermekte olup birimi dakikadir. CBF; intensite- zaman egrisinde egrinin ilk

boliimiiniin egimidir ve birimi mL/dk/100 gr doku’dur (Sekil 1). Bolus gelis

Sinyal
mtensitesi

CBF =CBV/MTI

MTT

CBV
(Egrinin altinda
kalan alan)

I'TP

Zaman

Sekil 1: DSC perfiizyon intensite- zaman egrisi (46)

zamani (Bolus arrival tima- BAT); belirlenen bolgede IV olarak enjekte edilen
kontrast maddenin gelis siiresidir ve birimi dakikadir (47). Bolgesel CBV ve
CBF degerleri region of interest (ROI) analizi ile saptanabilir (48). Intensite-
zaman egrisi lizerinden kalitatif ve semikantitatif degerlendirme yapilabilir
(46).

Bu tamimlanan parametreler bolus enjeksiyonuna bagl spesifik
ozellikler ile degigkenlik gosterebilir; 6rnegin enjekte edilen kontrast madde
miktari, enjeksiyon orani, kontrast maddenin paramanyetik 6zellikleri gibi.
Ayrica incelenen olgunun total vaskiiler voliimii ve kardiyak outputuna bagl

hemodinamik parametreler de degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle
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hemodinamik parametreler farkli olgularda ve hatta ayni olgunun farkh
incelemelerinde direkt olarak karsilagtirilamamaktadir. Bu nedenle her
olgunun kendi igerisinde, kars1 tarafin normal goriinen gri veya beyaz cevheri
gibi bir referans degeri belirlenmelidir. Boylece semikantitatif veya rolatif
degerler belirlenebilir ve olgunun kendi tetkikleri arasinda veya farkli olgular
arasinda karsilastirma yapilabilir. Bu bulgularin karsilastirma agisindan

degerlendirilebilmesi tedavi ve izlem siire¢lerinde faydalidir (47).

Intensite- zaman egrisinin bolusun dinamigi, sekli ve verimliligi ile bu
denli iligkili olmasi nedeni ile bolusun seklini ve dinamik 6zelliklerini (arteriel
inputu) bilmemiz gerekmektedir. Arterial Input Function (AIF) bilinmeden
dokunun  perflizyon  dinamikleri  iizerine  yeterli  degerlendirme
yapilamamaktadir. AIF; goriilebilen biiyiik bir vaskiiler yapi tizerine Region of
interest (ROI) konularak olgiilebilir. Tiim voksellerde bu AIF gegerli olursa
buna global AIF denir ve genellikle perfiizyon yazilimlari bunu otomatik
olarak hesaplayabilmektedir. Fakat incelemek istedigimiz bolge ile sectigimiz
vaskiiler yap1 arasindaki mesafe fazla ise Ol¢glimlerinin hatali olmamasi adina
bolgeye yakin bir AIF manuel olarak segilir ve buna lokal AIF denir. intensite
zaman grafiginden elde edilen MR sinyali bilgisi Gd konsantrasyonuna
donistiiriiliir, AIF secilir ve tiim bilgiler matematiksel modelleme ile islenir
(46). Bu bilgiler kullanilarak rolatif CBV (rCBV) degerleri olusturulur, fakat
bunun elde edilebilmesi i¢in yiliksek goriintii kalitesi ve zaman igerisinde sinyal

bilgisinin stabil olmasina ihtiyag duyulmaktadir (47).

DSC perfiizyon giinliik yasamda daha ¢ok ndéroonkolojide, tiimorlerin
tedavi sonrasi degerlendirme ve takibinde kullanilmaktadir. Bu amagla en ¢ok
kullanilan parametre rCBV’dir. Ham goriintiilerde lezyon i¢i vaskiilarite sinyal
azalmasi seklinde karsimiza ¢ikar. Daha sonra parametrik harita gorsel olarak
degerlendirilir, bu renkli haritada artmis vaskiilarizasyon kirmizi ve yesil
renkler ile ifade edilir. Lezyon konumlandirmasi i¢in, lezyonun en 1iyi
goriildiigli sekansin rCBV haritasi ile iist {iste bindirilmesi faydali olabilir.
Sonrasinda lezyon igerisinde izlenen en parlak yer ve normal beyaz cevherden

alinan ROI degerleri birbiri ile oranlanir (46).
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DSC perfiizyonun degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken bazi
noktalar bulunmaktadir. intratiiméral biiyiik damarlar rCBV &lgiimiine dahil
edilmemelidir. Ol¢iim yapilan alanin komsu parankimal veya vaskiiler
yapilarin voliim averaji olmamasi gerekmektedir. DSC perfiizyon duyarlilik
agirhikli goriintilleme temeline dayandigindan bu alanda bulunan kanama,
kalsifikasyon, metal ve hava gibi paramanyetik 6zellikli maddeler dl¢timleri
bozabilmektedir. rCBV 6l¢iimiinde kontrast maddenin vaskiiler yapi igerisinde
kalip sonra tamamen yikandig1 varsayilir. Fakat kontrast madde damar disina
sizmaktadir. Sizma nedeni ile; T1 relaksasyon artabilir ve rCBV oldugundan
daha az bulunur (bu sorun doyurma dozu ile giderilir) veya T2* etkisi ile ICBV
oldugundan fazla hesaplanir (yazilimin yaptigi diizeltme ile giderilir) (46).
Ayrica kesin kantifikasyon yapmanin zorlugu da dezavantajlarindan birisidir

(49).

DSC perfiizyon en sik kullanilan perfiizyon yontemi olup yalnizca
beyinde (inme, neoplazik hastaliklar, demans) kullanilir. inme hastalarinda

iskemik penumbray1 tanimlamak igin tercih edilen bir uygulamadir (50).
2.5.2 DCE Perfiizyon

IV kontrast madde enjeksiyonu sonrast Gd iceren kontrast madde
organlara taginir. Kontrast maddenin molekiil agirligr kiigiiktiir ve dagildig
yerlerde ekstraseliiler mesafeye gegis gosterir. Fakat beyinde, ancak kan beyin
bariyerini yikan siireglerde ekstraseliiler mesafede Gd birikir, T1 relaksasyon
stiresi kisalir ve T1 sinyal artis1 izlenir (46). DCE perfiizyonda DSC perfiizyona
kiyasla yaklasik %10 daha az kontrast madde kullanilir (47). DSC
perfiizyondan farkli olarak kontrastin ilk ulasma zamam haricinde denge
konumu da degerlendirilir, bu nedenle kontrast izlem siiresi uzun tutulmalidir.
Temporal rezoliisyonu yaklasik 3-6 sn olup DSC’ye kiyasla daha uzundur,
enjeksiyon hizi ise daha yavastir. Sekans Oncesi T1 haritalama yapilir. DCE
perflizyon degerlendirilirken kontrast tutulumu- zaman egrisi elde edilir ve bu
egriler normal parankim egrisi ile kiyaslanarak degerlendirilir. Intensite-
zaman egrisinden semikantitatif parametreler elde edilmekle birlikte tam

kantitatif analiz igin sinyal intensitesi Gd konsantrasyonuna doniistiiriliir,
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uygun matematiksel model ile kantitatif parametreler iiretilir. En sik kullanilan
model Tofts modelidir (46).

Tofts modeline gore voksel igerisinde hiicre, damar, hiicre ile damar
disindaki bosluk olmak iizere 3 bolge bulunmaktadir. Damar i¢indeki Gd
endoteli asip hiicre damar dis1 bosluga gecer. Bu gegis oranina Kirans denir. Kan
akimi, vaskiiler ylizey alani, permabilite ile dogru orantilidir ve yiiksek dereceli

timorlerde tigliniin de artisina bagli Kirans artar (46).

DCE perfiizyon beyin, prostat, meme ve kas incelemede

kullanilabilmektedir (50).

DCE perfiizyonun en 6nemli kullanim alanlarindan biri tiimorlerin
tedavi yanitlarinin degerlendirilmesidir. Bevacizumab gibi Vascular Endotelial
Growth Factor (VEGF) iizerinden etkili kemoterapotiklerin etkinligini
anlamakta en iyi yol Kirans’in azaltildiginin gosterilmesidir. Ayrica RN-timor
progresyonu ayiriminda da faydalidir. Inceleme alaninda yogun paramanyetik
madde bulunmas1 durumunda DSC perfiizyona alternatif olarak kullanilabilir

(46).

DCE perfiizyon kan beyin bariyerinin ve mikrovaskiiler gecirgenligin
kantitif olarak degerlendirilmesine olanak saglar. Bu nedenle tiimor
anjiogenezi hakkinda daha ¢ok bilgi verebilir. imaj olusturma ve isleme
modellerinin kompleks olmasi, yazilimmin her yerde bulunmamasi

dezavantajlaridir (50).
2.5.3 ASL Perfiizyon

ASL perfiizyon, diger yoOntemlerin aksine kontrast madde
gerektirmeyen bir perfiizyon yontemidir. Temel mantik olarak ekzojen
isaretleyici enjeksiyonu ile yapilan goriintiileme yontemlerine benzemektedir
(bolus takipli MRG, Pozitron Emisyon Tomografisi vb.), fakat isaretleme
ekzojen bir madde ile degil, arterler igerisindeki su molekiilleri kullanilarak
yapilmaktadir (51). Yontem olarak; manyetik olarak isaretlenmis su
protonlarinin (Spin) goriintiileme alanina girmesi ve doku protonlari ile yer

degistirmesi, buna bagh olusan sinyal kayb1 kullanilmaktadir. Arteriyel kanda
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gezen su protonlari inceleme alanmin proksimalinde 6zel bir RF pulsu (180
derece RF pulsu) ile manyetik olarak isaretlenir (47). Isaretleme, ilgilenen

bolgede, arter kani igerisindeki su molekiillerinin manyetizasyonunun bir dizi

n (n (1)

| T | PLD —m ]
l I

Labeling period [&——— Post labeling delay —— Imaging
| Control period }(— Post labeling delay ——— Imaging

Sekil 2: ASL sekans semasi (54)

Control

Sekil 3: ASL perflizyonun ¢alisma yontemi (53)

RF pulsu ile tersine cevirilmesi ile yapilmaktadir. Isaretlenen kanin doku
igerisine akimi CBF ile orantihidir (37). Bu isaretlenen kan, inceleme
alanindaki doku igerisine ulastiginda buradaki manyetizasyonda azalmaya
neden olur. Sonug olarak, seriler ilerledik¢e isaretlenen protonlarin girdigi
alanlarda sinyal azalmasi gériilmeye baslar. Perflizyon bilgisini elde etmek igin
ayn1 islem isaretleme yapilmadan tekrarlanir ve kontrol gériintiiler alinir (Sekil
2). Kontrol kesitler ile isaretleyici bulunan kesitler arasinda subtraksiyon
yapildiginda incelemenin basindan itibaren mevcut organa gelen kan akimi

hesaplanabilmektedir (Sekil 3) (51).
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Kesitin kontrol hali ve isaretlenmis protonlarin bulundugu halleri
karsilastirilarak kalitatif ve kantitatif sekilde CBF olgiilebilmektedir. Bu
isaretleme siirekli veya aralikli (pulslar halinde) olarak yapilabilmektedir.
Devamli tekniklerde, puls yontemine kiyasla daha fazla sinyal elde edilmekle

birlikte olguya daha fazla radyofrekans puls gonderilmektedir (47).

Ideal bir ASL incelemesinde, gerekli matematiksel hesaplar sonucunda,
kontrol imajlar ve isaretleme yapilan imajlarin subtraksiyonu yapildiginda
manyetizasyon sinyalleri arasinda yaklasik %1 farklilik izlenmektedir (37,46).
Bu, ASL perflizyonun en 6nemli dezavantajlarindan biridir ¢linkii diisiik
SNR’a neden olmaktadir. Ayrica fark yalnizca %1 kadar oldugundan parazit
sinyaller olmadan perfiizyon sinyalinin alinmasi 6nem tasimaktadir. Bunun
icin de her iki incelemedeki statik spinlerin benzer olmasi gerekmektedir. Fakat
isaretleme yapilan goriintiilerde statik spinler, manyetizasyon transfer efektine
bagli rezonans dis1 pulslardan etkilenmektedir. Bu nedenle, isaretleme yapilan
imajlarda, kontrol imajlarina kiyasla daha az statik spin bulunmaktadir ve
cikarmali goriintiillerde CBF hesaplamasi yapilirken abartili bir sonug ¢ikmakta
olup biasa yol agmaktadir (37,51).

Cekim tekniginde isaretleme yontemine iligkin varyasyonlar mevcuttur.
Istenen bolgede tek bir puls ile genis bir kesit isaretleniyorsa bu ydnteme
Pulsed ASL (pASL) teknigi, uzun ve bir dizi puls ile ince bir kesit akimi
boyunca isaretleniyorsa bu yonteme continuous (CASL) veya
pseudocontinuous ASL (pcASL) teknigi denilmektedir. En son olarak “hiz
selektif” teknikler gelistirilmis olup yalnizca hareket eden protonlar

isaretlenebilmektedir (51).

CASL yonteminde protonlar adiabatik hizli pasaj denilen yontem ile
devamli olarak isaretlenir. Adiabatik inversiyonun olugmasi igin isaretleme
pulsunun kararli denge durumuna ulasacak kadar uzun olmasi gerekmektedir.
Fakat yazilimsal olarak yaklagik olarak 2 saniyedir. Inversiyon isaretleme plani
denilen ince bir planda ve genellikle karotid arterlerin seviyesinde planlanir.
Fakat uzun isaretleme pulsu kullanimi gerekliligi CASL teknigini komplike

hale getirmekte ve manyetizasyon transfer (MT) etkisi ile sinyal kaybina neden
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olmaktadir (52). Manyetizasyon efektini engellemek igin ¢esitli yontemler
denenmistir. Ilk denenen ydntem kontrol imaji distaline isaretleme
uygulayarak MT efektini kompanze etmektir, fakat isaretleme sirasinda
uygulanan gradyanlar nedeni ile yalnizca tek kesite uygulanabilmektedir. Cok
kesitte etki yaratabilmek icin iki yakin yerlesimli inversiyon plani kurulmasi
Onerilmistir ve buna iki adiabatik invesiyon (Double Adiabatic Inversion- DAI)
denilmistir. Ayrica multikesit inceleme i¢in daha sonra gelistirilen simultane
proksimal ve distal RF 1ginlamasi adli yontem, kontrol goriintiide hacmin her
iki tarafinda da RF pulsun esit dagilimini amaglamaktadir. Fakat bu yontemler
daha yiiksek spesifik absorbsiyon oranlarina neden oldugundan kullanimda
limitasyona neden olmaktadir. iki koil kullanimi Specific Absorption Rate
(SAR) miktarinin oniine gegmek i¢in kullanilan farkli bir yontem olmakla
birlikte standart olmayan bir yazililm ve RF koili gerektirmektedir.
Kantifikasyonun daha iyi yapilabilmesi i¢in inversiyon etkinligi énemli olup
kanin ortalama hizi, vaskiiler yapilarin inceleme planina giris agisi, secilen RF
amplitiidii, gradyan giicii gibi faktorlerden etkilenebilmektedir. Tipik
isaretleme etkinli %80-95 arasindadir (53).

pASL yonteminde kisa (10-15 ms) RF pulslar1 kullanilarak MT
etkisinden kagmilmaya calisilmaktadir. pASL, arteriyel spinlerin goriintii
dilimine daha yakin bir kesimde inversiyonuna izin verir ve inversiyon
etkinligini arttirir, fakat uygulanan RF tiirii nedeni ile imaj kesiti ile arasinda
yaklagik 1-2em’lik bir bosluk birakilmasi gerekmektedir. Bu aralik ise transfer
zamanini arttirir ve bu da verimliligin diigmesine neden olur. Fakat uygulama
kolaylig1 ve pratik sorunlarin halledilmesi nedeni ile cASL’ye kiyasla daha
popiiler kullanilan bir tekniktir (53). Isaretletlemenin nasil yapildigia gore iki
tipe ayrilmaktadir; simetrik ve asimetrik. Orijinal simetrik ASL (Flow-
sensitive alternating inversion recovery- FAIR) yonteminde, biri kesit selektif,
digeri ise selektif olmayan iki adet inversiyon pulsu verilir. Her inversiyon
pulsundan sonra ve goriintii toplanmasindan 6nce gecikme siiresi verilir. Kesit
selektif inversiyonu takip eden gecikme sonrasinda, doku manyetizasyonunda
inversiyona ugramamis protonlar bulunmaktadir. Fakat non-selektif inversiyon

pulsu sonrasinda alinan doku manyetizasyonu yaklagik olarak dokuya esittir.
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Bu iki imaj arasindaki fark ise perfiizyon agirlikli imajlart olusturmaktadir.
FAIR’in uygulamasi kolay olmasina ragmen, inversiyon sirasindaki artefaktlar
nedeni ile multikesit uygulamanin kullanilmasi problemlidir. Asimetrik pASL
ise Echo Planar Imaging and Signal Targeting  with Alternating
Radiofrequency (EPISTAR) olarak bilinir (Sekil 4). Bu sekansta inversiyon
pulsu, goriintiileme kesiti dncesinde kalmn bir kesite uygulanir. inverte olan
protonlarin goriintiilleme kesitine ulasmasina izin verecek bir gecikme sonrasi
bu kesitte hizli goriintiileme (EPI) alinir. Kontrol goriintiilemede de benzer
sekilde goriintiileme kesiti distalinde inversiyon pulsu gonderilmekte ve MT

etkisinin notralize edilmesi amaglanmaktadir. Proximal Inversion with a

(a) Continuous ASL

Before: (t=0)

Control: 180° + 180

Sekil 4: cASL ve pASL tekniklerinin ¢alisma prensipleri (53)
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Control Off-resonance Effects (PICOREs) ve Transfer Insensitive Labeling
Technique (TILT) sekanslart EPISTAR teknigine dayanmaktadir (52).

PASL yonteminde SNR, cASL’ye kiyasla %30 ila 50 arasinda daha
azdir. Bu nedenle her iki yontemin {istiin 6zelliklerini almayr hedefleyen
pPCASL yontemi gelistirilmistir. Ama¢ CASL’deki SNR 6&zelligini ve
PASL’deki iistiin isaretleme yontemini birlestirmektir. Bu da bir dizi kisa RF
pulsu gonderilerek elde edilir (52).

CASL ve pcASL tekniklerinde isaretleme daha uzun oldugundan
isaretlenen proton miktar1 ve dolayisiyla SNR, pASL teknigine kiyasla daha
fazladir. Ayrica pCASL yonteminde, CASL yoOnteminde tanimlanan isaretli
proton etkinliginin azalmas1 ve MT efektine bagli subtraksiyonun bozulmasi
gibi sorunlar ortadan kaldirilmigtir. SNR’1n arttirilmasi i¢in ise multikanal
alicis1 bulunan koiller kullanilmasi, yiiksek manyetik alan giicti kullanilmasi,
isaretli ve baz goriintiilerin tekrarlarinin alinmasi gibi yontemler kullanilabilir,
fakat yine de SNR diger yontemlere kiyasla diisiik olup ASL perfiizyonun
dezavantajidir (37). Bu durum gerekli inceleme siiresini uzatmakta, incelemeyi

hareket artefaktlarina daha sensitif hale getirmektedir (54).

Transit zaman1 CBF kantifikasyonu i¢in son derece Onemlidir ve
saglikli insanlarda bile degiskenlik gosterebilmektedir. Distal dallara ve sinir
zonlara transit siiresi uzundur ve cogu pASL tekniginde perfiizyon bilgisi tek
bir inversiyon zamaninda elde olundugundan transit zamanina iliskin
degerlendirme yapilamamaktadir. QIPSS2 ve Q2-TIPS gibi sekanslar ASL’y1
transit zamanina duyarsizlastirmak i¢in gelistirilmistir. Bu, vaskiiler hastaligi
olmayan gruplar i¢in faydali olabilmektedir. Fakat aterosklerotik hastalarda
perflizyonun yavaglamasi ve kollateraller nedeni ile basarisi diismektedir. Bu
durum multipl inversiyon zamaninda goriintiiler elde edilerek diizeltilebilir.
cASL sekanslar1 da transit zamanina duyarli olmakla birlikte, bu sekanslarin
kararli denge durumu 6zelligi nedeni ile etkisi pASL’deki kadar olmamaktadir
(53). Kan akimiin yavasladigr durumlarda isaretleme arteriyel protonlarin
pozisyonuna gore yapildiginda isaretli protonun beyine ulagsma zamani

relaksasyon zamanin1 agmaktadir ve bu nedenle CBF hesaplanmasi optimal

39



degildir. En son gelistirilen velocity selective ASL (VSASL)’de isaretleme
pozisyona gore degil hiza gore yapilmaktadir, kontrol ve isaretli goriintii alma

basamaklari ise diger ASL yontemleri ile benzerdir (52).

Veri okuma sirasinda hizli goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir.
Son yillara dek, eko planar goriintiileme (Echo planar imaging-EPI)
kullanilmakla birlikte daha ileri alternatif bir yontem gelistirilmistir; 3D-
gradyan ve spin eko (gradient and spin echo- GRASE). Bu yontemin faydasi,
ilgilenilen tiim hacmi bir kerede goriintiileyerek 2D multikesit incelemelerde
ortaya ¢ikan kesit bagimli perfiizyon sinyal varyasyonlar1 azaltmasidir. Ayrica
2D uygulamalara kiyasla SNR’da artig saglamaktadir (55). Bu ydnteme
alternatif olarak 3D Rapid Acquisition Relaxation Enhanced (RARE)
tekniginin spiral okuma ile kombinasyonu kullanilmaktadir. Bu sekans k
boslugunun santralini fazladan 6rnekler ve boylece daha iyi SNR ve kisalmig
eko stiresi elde eder. Ancak okuma siiresinin uzamasina bagh gegcis diizlemi

boyunca bulaniklasmaya neden olabilir (54).

ASL perflizyon beyin, kardiyak, bobrek ve kaslarda goriintiileme amaci
ile kullanilabilir. Intravendz giris yolu bulunamayan hastalarda, gebelerde,
vaskiiler reaktivite calismalarinda, damar selektif isaretlemelerde kullanilir.
Alzheimer hastaliginda, beyin tiimoérlerinde tedavi cevabinda da kullanimlar

mevcuttur (50).
2.6 Beyin Tiimorlerinde Tedavi

Primer ve metastatik beyin tiimdrleri ndroradyoloji pratiginde sik
karsilagilan patolojilerdir. GBM ve BM en sik goriilen malign beyin tiimorleri
olup tedavisi en zor olan beyin tiimdrleridir. GBM’lerin total rezeksiyonu
yiiksek derecede invaziv karakterinden Otiiri ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir. GBM’lerin giincel tedavisinde cerrahi yaklasim, RT,
kemoterapi (Temozolamid) birlikte kullanilmaktadir (56,57). Standart tedavi
goren GBM hastalarinin ortalama yasam siiresi 15 ay, 5 yillik yasam beklentisi
%10 ve rekiirrens orant %90 olup prognozu kotidir (57,58). BM’de de
prognoz benzer sekilde kotiidiir. Rezeksiyon ve takip eden radyoterapi sonrasi

hayatta kalma orani 3 ila 6 ay olup rekiirrens riski tek ¢esit tedavi alan olgularda
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%76 ile yiiksektir (57,59). BM’lerde de benzer sekilde cerrahi, radyoterapi ve

kemoterapi kombine olarak kullanilmaktadir.

Beyin tiimorlerinde tedavi segenekleri tiimoriin lokalizasyonu, sayisi,
klinik etkisi ve derecesi gibi faktorlere bagli degiskenlik gostermektedir
(60,61). Cogu zaman bu teknikler kombine olarak kullanilmaktadir.

Gliomlarda cerrahi maksimal giivenlikli tiimor rezeksiyonu seklinde
olmakta ve tiimor yilikiinde azalmay1 saglamakta, histopatolojik ve genomik
incelemelere olanak vermektedir. Eger yapilabiliyorsa gross total rezeksiyon
(GTR) onerilmektedir. GTR yasli hastalarda bile yasam siiresini uzatmaktadir.
Molekiiler tipten bagimsiz olarak maksimal rezeksiyonun yapilmasi da yasam
siiresini uzatmaktadir. Rekiirrens durumunda, 6zellikle cerrahi iizerinden 6
aydan fazla gecmisse GTR yapilabilirligi yeniden degerlendirilmelidir. RT ise
hem lokal tedavi hem de yasam siiresini uzatmak amagli kullanilmaktadir (62).
RT; eksternal beam radyasyon, brakiterapi, stereotaktik radyoterapi seklinde
olabilmektedir (60). Niiks lezyonlarda da faydali bir yontem olabilir. Sistemik
tedavide RT’yi takiben temozolamid standart ilk sirada kullanilan yontemdir
fakat temozolamide direng¢ gelisebilir. Standart kemoradyoterapi sonrasinda
hastalarda yaklasik 6 ay igerisinde rekiirrens olmaktadir. ikinci sira sistemik
tedavi i¢in bir standart bulunmamaktadir, alkilleyici ajanlar ve Bevacizumab
kombine olarak tercih edilebilir. Kortikosteroidler peritiimoral vazojenik

odemi azaltmada kullanilabilir (62).

BM’de; kortikosteroide direngli kitle etkisi olmasi durumunda,
dekompresyon gerektiren biiyiik tiimorlerde, tani konmasinda cerrahi
yapilabilir. Cerrahi durumunda GTR tercih edilmelidir. Tek lezyon varliginda
yasam beklentisi artmaktadir (63). Multipl lezyon ve kontrol altinda olmayan
sistemik hastalik olmasi durumunda cerrahiden saglanabilecek fayda
azalmaktadir. Semptomatik beyin metastazi olan olgularda lokal terapi (RT
veya cerrahi) onerilmelidir. Asemptomatik beyin metastazlarinda ise lokal
terapi karart multidisipliner olarak verilmelidir. Lokal tedavilerde hastanin
Karnofsky Performans Skalasi’nin iyi olmasi beklenmektedir. RT’de tiim

beyin radyoterapi (Whole Brain Radiotheraphy- WBRT), stereotaktik
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radyocerrahi (Stereotactic Radiosurgery- SRS) gibi yontemler bulunmaktadir.
WBRT genellikle multipl metastazi olan olgularda, leptomeningeal
metastazlarda, medikal kontraendikasyonlarin varliginda tercih edilmektedir.
Fakat WBRT, olgularda kognitif bozukluklara yol agabilmektedir. Performans
durumu iyi olan, 1-4 aras1 yeni tan1 konulmus metastazi bulunan olgularda SRS
tercih edilebilir. Norokognitif yan etkileri WBRT’ye kiyasla daha az
oldugundan postoperatif olgularda lokal niiksii engellemek icin de
kullanilabilir. Ayrica fraksiyone SRS yontemi biiylik metastatik tiimorlerde
(>2 cm), onceki SRS sonrasinda rekiirrens bulunan olgularda, postoperatif
kavitesi bulunan olgularda ve hassas komsu yapilara yakin bulunan
metastazlarda Kullanilabilir. Sistemik tedaviler arasinda kemoterapdtikler ve

hedefe yonelik tedaviler bulunmaktadir (64).

Bu tedaviler tiimoériin patofizyolojisinde ve buna bagli goriintiileme
ozelliklerinde belirgin degisikliklere yol agmaktadir. Bu nedenle takip
sirecinde  degerlendirme  yapacak  radyologlarin  degerlendirmede
kullanacaklar1 tekniklere ve tedavi sonrasi komplikasyonlara hakim olmasi

gerekmektedir (61).
2.7 Tedaviye cevap kriterleri ve Tedavi Sonras1 Goriintiileme
2.7.1 Gliomlarda Tedaviye Yanit ve Degerlendirilmesi

Tarihsel olarak tiimér tedaviye yanitta tiimoriin boyutsal artisi ve
peritimdral 6dem bulgularinda artis kullanilmaya calisilmis fakat sonraki
yillarda bunun sadece tiimoriin gorsel degerlendirmesine ait olup biyolojik
davranigin1 yansitmadigi fark edilmistir. Daha sonra bu kriterlere klinik
durumda iyilesme ve steroidlere ihtiyacin azalmasi da eklenmistir. 2010 yilinda
Response Assesment in Neuro-Oncology (RANO) kriterleri yayinlanmis ve
burada kontrast tutan timor kadar kontrast tutmayan infiltratif tiimdriin de

onemli oldugu belirtilmistir (61).
Tedavi sonrasi tiimor takibinde karsimiza gikabilecek durumlar timor
progresyonu ve tedaviye baglh degisikliklerdir. Tanida histopatoloji altin

standarttir. Her ikisinde de kontrastlanan lezyon boyutunda artis veya yeni
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kontrastlanma alan1 gelisimi goriilebilir. Ayrica ikisi tiimor yataginda birlikte
de goriilebilir. Konvansiyonel (yapisal) MR iki antitenin ayiriminda yeterli
degildir c¢ilinkii her ikisi de kan beyin bariyerinde yikima neden olarak
peritiimoral 6deme ve kontrastlanmaya neden olacaktir (65,66). Anjiogenez ise
beyin tiimdrlerinin en dnemli 6zelligi olup perfiizyon inceleme ile gosterilebilir
(66). Yeni giincellemelere ragmen tedaviye yanit kriterleri arasinda MR
Perfiizyonda ger¢ek progresyonun izlenmesi dahil edilmemekle birlikte
perfiizyon bilgisi gercek progresyonu ayirt etmekte ve tedavi planlarinin
degismesinde  Onemlidir. 2017 yilinda yapilan bir metaanalizde
psodoprogresyon ve timor rekiirrensi ayirimda DSC’nin  sensitivite ve
spesivitesinin %87 ve %86 (%95 CI 82-91), DCE’nin ise %92 ve %85 olarak
gostermistir (67). Rekiirrens gosteren tiimorler genellikle perfiizyonda artis

gostermektedirler (65).

Radyasyona bagli hasarlanmalar siklikla timor yataginda goriiliir, fakat
RT portuna giren her alanda goriilebilir (60). Siklikla kemoradyoterapi uygulan
yiiksek dereceli glial timdrlerde goriiliir (61). Radyasyona bagh degisiklikler
standart tedavi alan olgularin %36’sinda goriilmektedir (68). Tedaviye bagh
degisiklikler (TBD) iki patolojik siirecte incelenir; psddoprogresyon ve
radyasyon nekrozu. Subakut ve cogunlukla gegici olan (birka¢ haftadan
baglayarak aylarca stirebilir) psddoprogresyon, daha sonradan ortaya c¢ikip
kalict hasar1 gosteren ise radyasyon nekrozu ismini alir. Her ikisi de tiimor
rekiirrensinden bagimsiz radyasyon hasarlaridir (66). Goriintiilemede tipik
olarak lezyon periferinde kalin, isve¢ peyniri veya sabun kopiigiine benzetilen
kontrastlanma izlenmektedir. Bu alanda ADC degerleri yiiksek olup perflizyon
incelemede tiimor alanlarina kiyasla hipoperfiizedir. Psédoprogresyon
genellikle tedaviden ii¢ ay sonraki siire¢te goriilmeye baglar (60), fakat
temozolamid tedavisi uygulanan kemoradyoterapi alan olgularda tedaviden iki

ay sonraki siirecte de goriilebilmektedir (69).
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2.7.2 Beyin metastazlarinda Tedaviye Yanit ve Degerlendirilmesi

BM yetiskinlerde beyin malignitelerinin 6nemli bir sebebidir. Bu kadar
yaygin olmasina ragmen, literatiirde tedavi ve tedavi yanitina iligkin bir¢ok
varyasyon bulunmaktadir. RANO bu farkliliklar1 engellemek i¢in 2015 yilinda
BM yanit degerlendirmesi amaciyla bir kilavuz yaymlamistir. Bu Kkriterler
kortikosteroid kullanimi gibi klinik degerlendirmeye ve objektif boyut
Ol¢timiine dayanmaktadir. Boyut artis1 >%20 oldugunda veya yeni bir lezyon
ortaya ¢iktiginda progresyon, >%30 boyut azalmasi var ve yeni lezyon yoksa
parsiyel ~yanmit, diger tiim durumlar ise stabil hastalik olarak

siiflandirilmaktadir (61).

Beyin tiimorlerinin  tedavisinde SRS ve WBRT siklikla
kullanilmaktadir. Bu tedaviler sonrasinda tiimdr progrese olabilir, rekiirrensi
goriilebilir veya bu alanda RN gelisebilir. Histopatolojik tani altin standart
olmakla birlikte ¢ok az olguda uygulanmaktadir (70). SRS sonrasinda daha sik
goriilmekte olup hastalarin %10-20’sinde ortaya ¢ikmaktadir (71). RN goriilme
riski verilen radyasyon dozu ve tiimdr boyutu ile orantilidir (64). Onceden
yapilmig SRS, eslik¢i yapilan WBRT, birlikte kullanilan sistemik terapiler de
RN riskini arttirmaktadir. Gliomlara benzer sekilde, BM’de de tiimor
rekiirrensi ile RN ayiriminda perfiizyon inceleme oOnemlidir. Tumor

rekiirrensleri hiperperfiize izlenirken RN alanlar1 hipoperfiizedir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta grubu

Calismamiz i¢in Izmir Katip Celebi Universitesi girisimsel olmayan
klinik aragtirmalar komitesinden 2022-GOKAE-0712 basvuru numaral
22/12/2022 tarihli (Karar no: 0617) etik kurul onay1 alindi. Calisma retrospektif
olarak gerceklestirilmis olup Haziran 2022- Ocak 2023 tarihleri arasinda ASL
ve DSC perfiizyon MRG ¢ekilen hastalar taranmistir. Calismaya dahil olma
kriterleri; her iki perfiizyon ¢ekiminin olmasi, malign 6zellikte beyin timori
tanist olmasi, tanimlanan lezyon icin operasyon veya radyoterapi Oykiisii
bulunmasi olarak belirlenmistir. Olgunun lezyonunun benign karakterde
olmasi veya kitle bulunmamasi, operasyon veya RT dykiisiiniin olmamasi veya
kesitlerin degerlendirilebilecek teknik kalitede olmamas1 diglama kriteri olarak
kullanilmustir.. Belirtilen tarihler arasinda elde olunan 166 goriintiilemeden 20
tanesi ayni hastalarin tekrar g¢ekimleri olmasi nedeni ile, 18 hastanin
incelemede kitlesi bulunmadigindan veya benign 6zellikte oldugundan, 22
hastanin ASL veya DSC perflizyon goriintiileri uygun kalitede olmadigindan,
7 hasta heniiz tedavi almadigindan, 9 hastanin ise lezyonlar: vaskiiler yapilar
ile ¢ok yakin veya boyut olarak Ol¢lilemeyecek kadar kiiglik oldugundan
dislanmistir. Toplam 90 adet malign 6zellikte beyin tiimorii bulunan hasta
(primer veya sekonder) calismaya dahil edilmistir. Birden fazla lezyonu

bulunan olguda tedavi goren en biiyiik lezyon incelemeye dahil edilmistir.

3.2 MRG Cekim Parametreleri

Tiim ¢ekimler 3T MRG {initesinde (Siemens Healthlineers, Magnetom
Lumina), hasta supin pozisyonda iken 32 kanall1 kafa koili ile gerceklestirildi.
Imajlarmn  degerlendirilmesi, islenmesi ve perfiizyon haritalarmmn
olusturulmasi is istasyonu iizerinden (Syngo.via, Siemens Healthlineers)
gerceklestirildi. MRG c¢ekiminde kullanilan sekans parametreleri asagida

belirtilmistir (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 2: Calismada kullanilan sekans parametreleri

Sekans TR TE |Matriks |[Kesit Kesit FOvV
kalinlig aral1gi
(mm) (mm)
T2 4290 07 912x896 |3 3,9 234x230
FLAIR 9000 08 1464x512 3 3,9 199x220
T13D 2200 3,4 [256x256 0,9 - 230x230
Postkontrast 2200 3,4 [256x256 (0,9 - 230x230
T1-3D
T2* Perflizyon/3040 30 [128x128 3 3,9 199x220
(DSC)
ASL 4420 22,3 [128x128 4 - 220x220

Tablo 3: Multifaz pcASL goriintli parametreleri

Maksimum isaretleme siiresi

1800 ms

Inversiyon zamani

800, 900, 1000, 1100, 1200, 1400,
1600, 1800, 2000, 2300, 2600,
2900, 3200, 3500, 3800, 4000 ms

Inversiyon dizi boyutu 16

Turbo faktor 15

Flip ag1s1 180 derece
Inceleme zamani 4:59 dakika

Kontrastsiz MR kesitlerinin ve 3D Turbo Gradient Spin Eko (TGSE)

PCASL kesitlerinin elde olunmasi sonrasinda kontrast enjeksiyonu yapilir.
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PCASL inceleme oncesinde duragan dokularin sinyalini elimine etmek igin
presaturasyon saglanmistir. Daha sonra 180 derece RF pulsu ile isaretleme
yapilmis ve isaretlenen protonlarin gecikme siiresi sonrasi goriintiileme alanina
gelmesi beklenmistir. Goriintiiler 24 farkli kesitte 16 farkli inversiyon

zamaninda alinmistir.

DSC perfiizyonda 0.1 mmol/kg Gd’lu kontrast madde kullanilmis olup
total dozun (15 cc) yaklasik ' si doyurma dozu olarak verilmistir. Doyurma
dozu sonrasinda 5 dakika beklenir ve kontrastin kalani enjeksiyon pompasi ile
5 ml/dk’dan daha yavas olmayacak sekilde enjekte edilmistir. Sonrasinda 20-
25 ml serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmigtir. Cine modunda MR Kesitleri
baglatildiktan 20 saniye sonra kontrast enjeksiyonu yapilmis olup GRE EPI
T2* sekanslariyla temporal rezoliisyon 2 sn olacak sekilde goriintiiler alinmaya

baslanmistir.

Post-prosessing asamasinda is istasyonunda uygun lezyonun tespiti
sonrasinda lokal AIF belirlenerek segilen serebral arterin intensite-perfiizyon
egimleri elde olunmustur. Bu intensite-perflizyon egimlerinden perfiizyon
haritalart olusturulmustur, ham goriintiilere ek olarak lezyonun en iyi

izlenebildigi sekans ile birlestirilip flizyon goriintiiler de elde edilmistir.

3.3 Goriintii Analizi Degerlendirme islemi

3.3.1 Kantitatif degerlendirme

Elde edilen imajlar uygun is istasyonunda (Syngo Via, Siemens,
Almanya) islenerek degerlendirilmistir.

DSC perfiizyon haritalarinda lezyon var ise solid kesimine, nekrotik
alanlardan ve vaskiiler yapilardan kagmilarak, en fazla hiperperfiizyon
gozlenen bolgeye, biastan kaginmak igin 3 adet region of interest (ROI)
konularak free hand (serbest el) teknigi ile diizeltiimemis CBF ve CBV
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Olgtimleri yapilmistir. Eger hasta opere ise veya radyoterapi sonrasinda
lezyonda perfiize alan saptanmamigsa, ROI 6l¢iimleri operasyon kavitesinden
veya perfiize olmayan lezyonun solid kesiminden yapilmistir. Daha sonra bu 3
ROI degerinin ortalamasi alinarak ortalama ROI degeri elde edilmistir. Ayrica
karsilastirma icin karst serebral beyaz cevherde referans bir ROI degeri
alimmigtir. Kars1 beyaz cevherin normal olmadigi veya lezyonun posterior
fossada yer aldig1 durumlarda kontrlateral beyin parankiminden referans ROI
alinmigtir. Ortalama ROI degeri, referans ROI degerine boliinerek her hasta
icin segilen lezyona ait standart bir normalize deger (n) olusturulmaya

caligilmistir.

Benzer sekilde ASL perfiizyon haritalar {izerinden olusturulan CBF
haritalar1 degerlendirilmis, ayni sekilde lezyon var ve hiperperfiize kesimleri
mevcut ise buradan, lezyon var fakat hipoperfiize ise lezyonun solid
kesiminden, olgu opere ise ve tanimlanabilir bir lezyon yok ise operasyon
kavitesi duvarlarindan free hand (serbest el) teknigi ile 3 adet ROI 6l¢iimii
yapilmistir. Bu ROI 6l¢limlerinin ortalamasi alinmig ve ortalama ROI degeri
elde edilmistir. Karsi beyaz cevherden referans ROI degeri alinmistir. Ortalama
ROI degeri, karsi beyaz cevher ROI degerine boliinerek normalize bir deger

(n) olusturulmaya ¢aligilmistir.

3.3.2 Kalitatif degerlendirme

Konvansiyonel incelemelerden her olgu i¢in yalnizca kontrasthi T1,
FLAIR goriintiiler degerlendirilmistir. DSC perfiizyonda renkli CBF ve CBV
haritalari, ASL perfiizyonda renksiz ve renkli CBF haritalar1 gorsel olarak
degerlendirilmistir. Olgularin eski goriintiilerine bakilmadan yalnizca mevcut

incelemesi degerlendirilmis ve skorlama asagidaki gibi gergeklestirilmistir.

0: Mevcut incelemede hiperperfiize alan izlenmeyen, yalnizca TBD

bulundugu (RN, operasyon kavitesi gibi) durumlar
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1: Mevcut incelemede hiperperfiize alanin izlendigi, rezidii veya niiks
tiimoriin izlendigi (operasyon kavitesinde niiks tiimor, postoperatif rezidii

tiimor, niiks tiimor) durumlar

Olgularin ilk asamada DSC CBV ve CBF haritalar1 gorsel olarak
degerlendirilmistir. Bias olmamasi agisindan okuyucular ASL CBF degerlerini
4 hafta sonra degerlendirmistir. Degerlendirmeler 13 sene (G.D.) ve 2 sene

(Y.K.C.) deneyimi olan iki radyolog tarafindan ayr1 ayr1 yapilmstir.

3.3.3 Sonuglarin degerlendirilmesi

Olgularin mevcut tetkikinde TBD ile niiks/rezidii timor (NRT)
ayiriminin yapilmasi i¢in altin standart teknik biyopsi ile histopatolojik tanidir.
Fakat biyopsi olgu takibinde siirekli olarak uygulanabilecek bir yontem
degildir. Bu nedenle sonu¢ degerlendirmesi i¢in olgunun Onceki
goriintiilemeleri, klinik bulgular1 ve takip goriintiilemeleri degerlendirilmis,
buna gére mevcut incelemedeki lezyonun karakteri tayin edilmistir. Onceki
tetkiklerinde tedavi sonrasi hiperperfiize lezyon bulunan, mevcut tetkikte bu
alandaki perfiizyon artist devam eden, var ise boyutsal artis eklenen, klinik
olarak NRT olarak degerlendirilen ve lokal tedavi sonrasi perfiizyon artiginin
azaldigi/geriledigi lezyonlar NRT olarak tanimlanmigtir. TBD olarak
tanimlamak i¢in; lezyona yapilan islem sonrasinda perflizyon artis1 gosteren
alan bulunmamasi, Onceki tetkiklerde var olan hiperperfiize lezyonda
perfiizyon artiginin tedavi ile tamamen kaybolmasi ve takip goriintiilerin benzer
olmasi, Kklinik olarak verilen karar ve uygulanan tedavi gibi etmenler dikkate

alimustir.

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistikler SPSS 27.0 kullanilarak elde olunmustur. 90 hasta
caligmaya dahil edilmistir. DSC CBV, CBF ve ASL CBF haritalar1 iizerinden
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ticer adet ROI Ol¢iimii yapilmis ve ROI (1), ROl (2), ROl (3) olarak
kodlanmistir. Her ti¢ ROI 6l¢timiiniin kendi arasinda ortalamasi alinmig ve ROI
(ORT) olarak adlandirilmistir. Her harita i¢erisinde ayn1 bolgelere ROI konmus
ve bu alanin kars1 beyaz cevherinde etkilenmeyen bdlgeden veya karsi normal
beyin parankiminden birer ROI 6lgiimii daha yapilmistir, bu ROI &lglimiine
ROI (M) ad1 verilmistir. Elde olunan bu degerlerden ROI (ORT) ile ROI (M)
birbirine oranlanarak ROI (ORT)/ ROI (M) degeri (normalize deger)

karsilastirma amach referans deger olarak kullanilmistir.

Oncelikle bu degerlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk) olarak
incelenmistir (p< 0,001). En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan
degiskenler arasi iligkiler igin korelasyon katsayilari ve istatistiksel
anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Korelasyon katsayist 0.05-0.30
diisiikk veya onemsiz korelasyon, 0.30-0.40 diisiik orta derecede korelasyon,
0.40-0.60 orta derecede korelasyon, 0.60-0.70 iyi derecede korelasyon, 0.70-
0.75 cok 1y1 derecede korelasyon, 0.75-1.00 miikemmel korelasyon olarak
kabul edilmistir. Istatistiksel anlamhilik igin hata diizeyi %35 olarak

kullanilmastir.

Uc normalize degerde parametreler arasinda fark olup olmadigini
aragtirmak i¢in Friedman’in iki yonlii varyans analizi uygulanmistir. Bu
normalize degerlerin sonuglar arasinda (TBD ve NRT olan lezyonlar) farklilik

gosterip gostermedigini gérmek i¢in Mann Whitney U testi kullanilmstir.

Olgular takip ve klinik bulgulara gére NRT bulunan ve TBD izlenenler
olarak iki gruba ayirilmis ve normalize degerlerinin tanisal karar verdirici
ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile
incelenmistir. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu smirlarin sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. Egri
altinda kalan alanin degerlendirilmesinde (Area Under Curve- AUC) tip 1 hata
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diizeyinin %>5’in altinda olan durumlar testin tan1 degerinin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu seklinde yorumlanmustir.

Haritalarin viziiel degerlendirmesinde TBD (0) ve NRT varligi (1)
arasindaki ayirimi yapmadaki okuyucular arast uyum ve okuyucularin sonuglar
ile uyumu Kappa testleri ile degerlendirilmistir. Kappa skoru 0-0.19 arasi
uyum yok, 0.20-0.39 arasi diisiik uyum, 0.40-0.59 aras1 orta uyum, 0.60-0.79
arasit iyi uyum, 0.80-1 arasi miilkemmel uyum olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in hata diizeyi %35 olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 90 hasta (42 kadmn, 48 erkek) dahil edilmistir. Yas
ortalamalar1 53.4 (20-81) olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen
hastalarin (n:90); BM (n: 46), yiiksek dereceli glial tiimér (n: 43), lenfoma (n:1)
tanili olup tamami primer veya sekonder malign karakterde beyin
timorlerinden olusmaktadir (Tablo 4). Calismaya dahil edilen hastalarin
tamaminda tiimore yonelik operasyon, RT veya kombine tedavi Oykiisii
bulunmaktadir. Her olguda patolojik degerlendirme miimkiin olmadig: i¢in
onceki ve takip MRG’leri, klinik bulgular1 degerlendirilerek sonuglar NRT (n:
47) ve TBD (n:43) olarak siniflandirilmistir.

Tablo 4: Olgularin tan1 ve sonuglara gére dagilimi

Say1 | Yiizde | TBD (n) TBD (%) | NRT NRT (%)
(n) | (%) (n)
Yiiksek 43 %47.8 | 20 22.2 23 25.6
dereceli
glial timor
Metastaz | 46 51.1 22 22.2 24 26.7
Lenfoma |1 1.1 1 1.1 0 0
Toplam 90 100 43 47.8 47 52.2

Kantitatif degerlendirme i¢in degerlendirme yapilan her ii¢ haritadaki
(DSC CBV ve CBF , ASL CBF) ROI (ORT)/(M) degerleri normalize degerler
olarak hesaplanip karsilastirma i¢in kullanilmistir (DSC nCBV, DSC nCBF,
ASL nCBF) (Tablo 4). Bu degerlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis fakat normal dagilima uygun

bulunmadigi i¢in nonparametrik testler ile devam edilmistir.
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Calismamizda CBF ve CBV diizeltilmemis degerleri kullanilmis olup
her ii¢ parametrenin normalize degerleri karsilastirmalarda kullanilmistir.
Kantitatif degerlendirmede tiim hastalar i¢in DSC nCBV: 3.37 (min: 0.06, max:
43.14, %95 ClI 1.81-4.73), DSC nCBF: 1.61 (min: 0.12, max: 9.21, %95 CI
1.27-1.95), ASL nCBF: 2,02 (min: 0.13, max: 22.88, %95 CI 1.35- 2.70)
bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5: Haritalarin kantitatif olarak hesaplanan normalize degerleri

Tant/ DSC nCBV DSC nCBF ASL nCBF

Parametre

Yiksek 3.86 1.95 2.69

dereceli glial

timor

Metastaz 2.78 1.33 1.43

Lenfoma 0.32 0.26 0.586

Toplam 3,27 (0.06- 1.61 (0.12- 2.02 (0.13-
43.14) 9.21) 22.88)

Normalize degerlerin birbiri ile bagintisini test etmek icin yapilan
nonparametrik testte DSC nCBV degerinin DSC nCBF degeri ile mitkemmel
oranda korele oldugu (r: 0,94, p<0,001), ASL nCBF ile de ¢ok iyi derecede
korele oldugu (r: 0,75, p<0.001) goriilmektedir. Benzer sekilde ASL nCBF,
DSC nCBF (r: 0,79 p<0.01) ile miikkemmel derecede koreledir.

Normalize sayisal degerlerin birbiri ile benzerligi Friedman iki yonli
varyans analizi ile degerlendirilmis ve en az bir tanesi digerlerinden farkli
olarak sonuglanmistir. Yapilan karsilastirmada normalize sayisal degerlerin

ASL nCBF ve DSC nCBEF igin yakin oldugu (ortalama sirast ile 1,86 ve 1,71),
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fakat DSC nCBV’nin her ikisinden farklilik gosterdigi goriilmiistiir (ortalama:
2,43) (Tablo 6).

Tablo 6: Normalize degerler arasindaki farki agiklayan iki yonli

karsilastirma tablosu

Omek 1- Ornek 2 | Ortalama | Standart | P**
Fark Hata

DSC nCBF- -0,14 0,14 0,99
ASL nCBF

DSC nCBF- 0,72 0,14 <0.001*
DSC nCBV

ASL nCBF- 0,57 0,14 <0.001*
DSC nCBV

*DSC nCBYV ile ASL nCBF ve DSC nCBF arasinda

anlaml fark

**Bonferroni diizeltilmis p degeri

Sonuglarinda rezidii/ niiks tiim6r bulunan olgularin iizerinden
normalize degerlere yonelik ROC egrisi (Tablo 7) ve AUC (Tablo 8) elde
edilmistir. ROC egrisinde her ii¢ normalize deger de referans ¢izginin lizerinde
yer almakta olup tanisal agidan kullanilabilirdir. DSC nCBV (AUC: 0.95,
p<0.001), DSC nCBF (AUC: 0.95, p<0.001) ve ASL nCBF’nin (AUC: 0.84,
p<0.001) AUC degerleri karsilastirildiginda DSC nCBV ve DSC nCBF’nin
cok yiiksek oranda dogru tan1 koyabildigi, ASL nCBF’nin ise yiiksek oranda
tan1 koyabildigi goriilmiistiir. ROC egrisi parametreleri degerlendirildiginde
DSC nCBYV ig¢in 1,211 (%93 duyarlilik, %82 6zgiilliik), DSC nCBF igin 0,896
(%93 duyarlilik, %82 6zgiilliik), ASL nCBF i¢in 0,829 (%78 duyarlilik, %75

ozgiilliik) cut-off degerleri belirlenmistir.

54



Tablo 7: NRT bulunan olgularda normalize degerler ile olusturulan

ROC Egrisi

08

06 |

04

Sensitivity

02

ROC Curve

0z

04 06

1 - Specificity

08

Source of the

Curve

—— DSC nCBV

—DSC nCBF

—— ASL nCBF
Reference Line

Tablo 8: Ug parametrenin tanisalligmi &ngdrmek agisindan ROC

egrisinden tiiretilen AUC degerleri

Parametre- |Egri  altinda [Standart 95% Giiven aralig1
Sonug kalan alan hata p Alt sinir [Ust sinir
DSCrCBV (0,95 0,02 <0,001* 10,91 0,99
DSCrCBF (0,95 0,01 <0,001* 10,91 0,99
ASL rCBF (0,84 0,04 <0,001* 0,75 0,92
*U¢ parametre i¢cin de anlaml farklilik

Takip ve klinik bulgularina gore TBD (0) diisiiniilen olgularda DSC

nCBV, DSC nCBF ve ASL nCBF i¢in ortalama degerler sirasi ile 0.773, 0.603,
0.709 ve ortanca degerler 0.561 (min. 0.062 maks. 2.554), 0.492 (min 0.127,
maks 2.143), 0.534 (min 0.134, maks 3.336) olarak bulunmustur. NRT oldugu
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bilinen olgularda ise DSC nCBV, DSC nCBF ve ASL nCBF i¢in ortalama
degerler sirasi ile 5.564 (min 0.572, maks 43.145), 2.543 (min 0.674, maks
9.212), 3.238 (min 0.178, maks 22.885) ve ortanca degerler 2.858, 1.909, 1.768
olarak bulunmustur (Tablo 9). TDB ve NRT bulunan olgular arasinda fi¢
normalize deger icin de farklilik varligin1 saptamak amaci ile Mann Whitney
U testi yapilmis ve her ii¢ normalize degerin de iki grup arasinda anlaml
farklilik gosterdigi goriilmiistiir (p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 9: Sonug¢ dagilimina gore her ii¢ parametrenin sayisal verileri

Sonug¢/ Parametre DSC nCBV DSC nCBF | ASLnCBF
Tedaviye |Ortalama 0,773384 0,603615 0,709076
bagli N 43 43 43
degisiklikl | Standart 0,5813438 0,4032127 0,6104380
er Sapma
Median 0,561162 0,492754 0,534747
Minimum 0,0626 0,1273 0,1347
Maksimum 2,5540 2,1437 3,3362
Niiks/ Ortalama 5,564039 2,543194 3,238281
rezidii N 47 47 47
timor Standart 9,0717010 1,7768801 4,0671228
Sapma
Median 2,858195 1,909910 1,768595
Minimum ,5726 ,6744 ,1788
Maksimum 43,1450 9,2121 22,8853
Total Ortalama 3,275170 1,616506 2,029883
N 90 90 90
Standart 6,9631153 1,6302661 3,2154901
Sapma
Median 1,535212 1,066767 ,957409
Minimum 0,0626 0,1273 0,1347
Maksimum 43,1450 9,2121 22,8853
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Tablo 10: Mann Whitney U testi ile sonuglara gére normalize degerlerin

sonug gruplarina gore farkliliklar

DSC nCBV DSC nCBF IASL nCBF
Mann-Whitney U (99,000 88,000 323,000
Wilcoxon W 1045,000 1034,000 1269,000
V4 -7,363 -7,452 -5,553
p <0.001* <0.001* <0.001*
*Ug parametrede de gruplar arasi anlamli fark

Kalitatif degerlendirme (gorsel degerlendirme) i¢in her ii¢ haritayi
degerlendiren ayr1 iki okuyucu arasinda Kappa uyum testleri yapilmistir.
Okuyucular aras1 uyum; ASL CBF igin iyi (0.714), DSC CBF igin iyi (0.790),
DSC CBYV i¢in miikemmel (0.822) olarak bulunmustur.

Okuyucularin sonuglar ile uyumluluklar1 degerlendirildiginde birinci
okuyucuda; ASL CBF’de iyi (0.626, %70 sensitif, %93 spesifik), DSC CBF’de
iyi (0.713, %76 sensitif, %95 spesifik), DSC CBV’de iyi (0.755, %87 sensitif-
%88 spesifik) uyum saptanmustir. ikinci okuyucuda; ASL CBF’de orta (0.584,
%61 sensitif, %97 spesifik), DSC CBF’de iyi (0.649, %65 sensitif, %100
spesifik), DSC CBV’de miitkemmel (0.800, %89 sensitif, %90 spesifik) olarak
bulunmustur (Tablo 11 ve 12). Olgu 6rnekleri asagida verilmistir (Sekil 5—
11).
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Tablo 11: Okuyucularin sonuglar ile uyumluluklar

Sonug

Haritalar / Sonug 0 1 Total
DSC 0 Okuyucu 1 38 6 44
CBV Okuyucu 2 39 5 44
1 Okuyucu 1 5 41 46
Okuyucu 2 4 42 46
DSC CBF |0 Okuyucu 1 41 11 52
Okuyucu 2 43 16 49
1 Okuyucu 1 2 36 38
Okuyucu 2 0 31 31
ASL CBF |0 Okuyucu 1 40 14 54
Okuyucu 2 42 18 60
1 Okuyucu 1 3 33 36
Okuyucu 2 1 29 30
Toplam n 43 47 90

Tablo 12: Okuyucularin sonuglara gore sensitivite/spesifite oranlari

Harita/ Sensitivite- | Sensitivite | Spesifite

Spesifite (%) (%)

DSC CBV | Okuyucu 1 87 88
Okuyucu 2 89 90

DSC CBF | Okuyucu 1 76 95
Okuyucu 2 65 100

ASL CBF | Okuyucu 1 70 93
Okuyucu 2 61 97




Sekil 5: Derece 3 astrositom nedeni ile operasyon ve RT Oykiisii olan olgunun takip
goriintiilemesi. a) Kontrastli yag baskili T1: Kavite duvar posterolateralinde duvarda
nodiiler kontrastlanma gosteren kalinlasma. b) Renkli ASL CBF: Lezyon lojunda
perflizyon artis1 saptanmamustir. ) DSC CBV: Lezyon lojunda perfiizyon artigi
mevcuttur. d) DSC CBF: Lezyon lojunda belirgin perfiizyon artis1 saptanmamuistir.
Takip ve klinik bulgulari ile lezyonun NRT olarak kategorize edilmistir.
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Sekil 6: Akciger kanseri beyin metastazli olguda RT sonrasi degerlendirme;
a) Kontrastli yag baskili T1: kontrastlanma gosteren metastatik lezyon b)
Renkli ASL CBF: lezyon lojunda minimal sinyal degisimi c) DSC CBV:
Lezyon lojunda belirgin hiperperfiizyon. d) DSC CBF: CBV’ye kiyasla
daha silik 1liml1 hiperperfiizyon izlenmektedir. Takip goriintiilemeleri ve
klinigi ile NRT olarak kategorize edilmistir.
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Sekil 7: GBM niiksii olan olguda operasyon ve RT sonrasi kontrol. a)
Kontrastli yag baskil1 T1; operasyon kavitesi komsulugunda
kontrastlanma gosteren solid alan. b) ASL CBF: Kontrastlanan
alanda hiperperfiize goriiniim. ¢) DSC CBV: Kontrastlanan alanda
belirgin hiperperfiize goriiniim. d) DSC CBF: Kontrastlanan alanda
hafif-orta diizeyde perfiizyon artis1 izlenmektedir. Takip
goriintiilemeleri ve klinigi ile NRT olarak kategorize edilmistir.
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Sekil 8: Leiyomyosarkom metastaz niiksti bulunan operasyon ve RT dykiisii
olan olgu kontrolii. a) Kontrastli yag baskili T1: Operasyon kavitesi duvar
posterior kesiminde kontrastlanan solid lezyon. b) ASL CBF: Lezyon lojunda
hiperperfiizyon. ¢) DSC CBV: Lezyon lojunda belirgin hiperperfiizyon. d)
DSC CBF: Lezyon lojunda hiperperfiizyon izlenmektedir. Takip
goriintiilemeleri ve klinigi ile NRT olarak kategorize edilmistir.
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Sekil 9: Derece 3 Astrositom nedeni ile operasyon ve RT Oykiisii bulunan olgu.
a) Kontrastli yag baskili T1: Operasyon kavite duvarinda kontrastlanma
gosteren solid goriiniimde alan. b) ASL CBF: Kontrastlanan alanda
hiperperfiizyon. ¢) DSC CBV: Kontrastlanan alanda belirgin hiperperfiizyon. d)
Kontrastlanan alanda hiperperfiizyon izlenmektedir. Takip goriintiilemeleri ve
klinigi ile NRT olarak kategorize edilmistir.
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Sekil 10: Akciger kanseri beyin metastazi nedeni ile RT oykiisii bulunan olgu takibi.
a) Kontrasth yag baskili1 T1: Sag frontal parasagittal yerlesimli sabun kopiigii tarzi
kontrastlanma gosteren lezyon. b) ASL CBF, c)DSC CBV, d) DSC CBF: Lezyon
lojunda perflizyon artis1 saptanmamustir. Takip bulgular1 ile TBD olarak
degerlendirilmistir.
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Sekil 11: Meme kanseri beyin metastazi nedeni ile RT alan olguda kontrol
MRG. a) Kontrastli yag baskili t1: Sol serebellar yerlesimli kontrastlanma
gosteren kitle. b) ASL CBF: Lezyon lateral kesiminde minimal perfiizyon
artis1. C) DSC CBV: Lezyon lateralinde belirgin perfiizyon artisi. d) Lezyon
lateralinde perflizyon artis1 izlenmektedir. Takip bulgulari ile NRT lehine
degerlendirilmistir.
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Sekil 12: Meme kanseri beyin metastazina bagli operasyon ve RT dykiisii
bulunan olguda kontrol MRG. a) Kontrastli yag baskili T1: Sol serebellar
hemisferde operasyon kavitesi medialinde duvarda 1limli kalinlasma
izlenmektedir. b) ASL CBF, c) DSC CBV, d) DSC CBF: Kavite
medialindeki kisim karst hemisfer ile kiyaslandiginda hipoperfiizedir.
Takip bulgulari ile degerlendirildiginde TBD lehinedir.
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5. TARTISMA

Beyin timdrlerinin global insidansi, son 20 y1l igerisinde %40’tan fazla
artis géstermistir. Sikliginin artmasina bagl son yillarda birgok tedavi yontemi
ortaya c¢ikmis olup, tedavi siireclerinin yonetilmesinde serebral timor
aktivitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Kontrasti MRG bu agidan
siklikla tercih edilmekle birlikte, yalnizca kan beyin bariyerinde bozukluga
neden olan stiregleri temsil etmekte ve tedaviye sekonder gelisen durumlarda
da goriilebilmektedir. Bu durumlarda perflizyon MRG, konvansiyonel
MRG’ye iistiinliik saglamaktadir.

DSC perfiizyon teknigi birgok ¢alismada diisitk ve yiiksek dereceli
tiimorlerin ve tiimdr rekiirrensi ile tedaviye baglh degisikliklerin ayiriminda
siklikla kullanilan yontemdir. DSC perfiizyon rCBV ve rCBF gibi histolojik
yapt ile korele perfiizyon parametreleri sunmaktadir. Fakat dezavantajlar
arasinda kontrast enjeksiyonu gerektirmesi ve kontrast madde ekstravazasyonu
nedeni ile CBV degerlerinde diisiise sebep olabilmesi bulunmaktadir. ASL
perflizyon ise giinden giine gelismekte olan bir yontem olup nonivaziv sekilde
ve kontrast kullanilmadan mutlak CBF degerini elde edebilmektedir.

Literatiirde diisiik ve yliksek dereceli glial tiimorlerde perfiizyon
yontemlerini karsilastiran ¢ok sayida yayin mevcuttur. Metastatik lezyonlar ile
ilgili yayin sayist gérece daha azdir. Bu ¢alismalarin bir kisminda daha biiyiik
bir hasta grubu ile, bir kisminda ise pcASL, yiiksek alan giicii gibi SNR’yi
arttiracak yontemler ile bulgularin karsilastirilmasi Onerilmektedir. Bu
retrospektif calismada, farkli tiimor gruplarindan olusan ve tedavi alan, daha
biiyiik bir hasta grubunda, 3D pcASL GRASE ydntemi ile DSC perfiizyonun,
takiplerde TBD ve NRT ayiriminda kullanilabilirligini aragtirdik.

Ozsunar ve ark. GBM nedeni ile tedavi 6ykiisii olan 30 hastada (1,5T,
pASL teknigi) yaptig1 calismada; radyasyon nekrozu/diisiik dereceli
timorlerde DSC nrCBV ve ASL nCBF srirast ile 2, 2; yliksek dereceli glial
tiimor rekiirrensinde 2.6, 3.9; yiiksek dereceli tiimore eslik eden radyasyon
nekrozu varliginda 1.2, 4.3 olarak bulmus olup ASL degerleri bu caligmada
genel olarak DSC degerlerine gore yiiksek bulunmustur. Rekiirrens olmayan

ve yliksek dereceli timor rekiirrensi bulunan olgular arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli degildir. Tek kesit ASL yontemi kullanildig1 icin
degerlendirmede biasa neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (72).

Seeger ve ark. GBM nedeni ile tedavi 6ykiisii olan 40 olgu igerisinde
26 hastaya ASL inceleme uygulamistir (1,5T, pASL teknigi). ASL nrCBF
timor rekiirrensi olan grupta 2.41+1.3, stabil hastalik bulunan grupta ise
1.66+£0.5 olarak bulunmustur. Fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik
cikmamustir. Rekiirrensi olan olgularda DSC nCBF ve nrCBV sirasi ile;
4.01+£2.32, 3.91£2.81 ve stabil hastalig1i olanlarda; 0.15+0.17, 1.66+1.18
seklinde olup DSC’ye bagl parametrelerin ASL CBF’den yiiksek oldugu
goriilmektedir. DSC’ye bagl parametrelerde tiimor rekiirrensi ve radyasyon
nekrozu gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur (73).

Ye ve ark. gliom nedeni ile tedavi géren 21 olguda yaptigi ¢calismada;
ASL nCBF ve DSC nrCBV sirasi ile timor rekiirrensi olan olgularda
4.45+£2.72, 3.3842.08 ve radyasyon nekrozu olan olgularda 1.22+0.61,
1.09+0.55 olarak bulunmustur. ASL nCBF degerleri DSC nrCBV’ye kiyasla
yiiksektir. Her iki parametrede de rekiirren gliomlar ve radyasyon nekrozu
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmustur (74).

Manning ve ark. GBM nedeni ile tedavi 6ykiisii olan 32 olguda (3T,
pcASL teknigi ile); progresyon grubunda; 95% CI ASLnCBF: 2.48, (2.03,
2.93); DSC-nrCBF: 2.27, (1.85, 2.69); DSC-nrCBV: 3.51, (2.37, 4.66) ve
psodoprogresyon grubunda 95% CI ASL-nrCBF: 0.99, (0.47,1.52); DSC-
nrCBF = 1.05, (0.36, 1.74); DSC-nCBV: 1.19, (0.34, 2.05) olarak bulunmustur.
ASL nCBF degerleri, DSC nrCBV’ye kiyasla diisiik, DSC nrCBF ile ise benzer
goriinlimdedir. Sonuglara bakildiginda her ii¢ parametre i¢in progresyon
grubunda degerler istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmugtur
(6).

Jovanovic ve ark. 2017 yilinda 31 GBM olgusunda progresyon ve
psodoprogresyon ayiriminda ASL CBF (3T, 2D pcASL) ve DSC nrCBV’yi
karsilastirdig1 ¢alismada nrCBV degerleri diger calismalar ile benzer olmakla
birlikte, ASL nCBF degerlerini diger calismalara kiyasla daha diisiik bulmustur
(75).
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Calismamizda NRT bulunan olgularda ortalama DSC nCBV degerleri
diger ¢aligmalara kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Bu sonuca; diizeltilmis
deger kullanilmamasinin ve c¢alisma grubumuzdaki malign tiimor
histolojilerinin heterojen olmasinin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica
calismamizdaki DSC nCBYV degerleri ASL nCBF ile DSC nCBF’ye kiyasla
daha yiiksek saptanmigtir. Bu bulgu, literatiirde manuel 6l¢iim yapilan bazi
calismalar ile (6,73,75) koreledir. Ayrica histogram ve Radiomics ile
karsilastirma yapilan iki ¢alisma ile de korelasyon gostermektedir (5,76).
Arisawa ve ark. 34 hasta lizerinde benign ve malign glial timorlerde histogram
analizi ile yaptig1 karsilagtirmada, ortalama degerlerin DSC ve ASL’de benzer
oldugunu, fakat maksimum degerlerin DSC nrCBV’de daha yiiksek
bulundugunu belirtmis olup bunun histogram analizinde vaskiiler yapilara ait
piksellerin tam olarak kaldirilamamasi nedeni ile olabilecegi diistinmiistiir
(76). Hashido ve ark. benign ve malign glial tiimérlerin ayiriminda teknikleri
Radiomics ile karsilastirmis ve ASL nCBF’yi DSC nrCBF’ye kiyasla diisiik
bulmustur (5). Bu nedenle ¢alismamizda 6lgtimlerin manuel yapilmasinin DSC
nCBV’nin yiiksek bulunmasinda etken olabilecegi diisiiniilmemistir. Onceki
baz1 ¢alismalarda (77,78) referans degerin beyaz cevher (WM) olusunun ve
diisiik spasiyal rezoliisyonun ASL CBF o0l¢iimiiniin normalden daha kiiciik
olmasina neden olabilecegi one siirtilmistiir. Weber ve ark., RT almis 25 adet
beyin metastazi olgusu ile yaptigi calismada (1,5T, pASL teknigi ile),
metastazlarin genellikle kortikal yerlesimli olmas1 nedeni ile referans noktasi
olarak gri cevher (GM) kullanmistir. Ayn1 ¢alismada, RT goéren hastalarda her
iki teknikte rCBF/GM oraninda tedavi oncesine kiyasla azalma saptanmakla
birlikte hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel anlamlilik
bulunamamuistir. Ayrica her iki perfiizyon tekniginde WM/GM o6l¢iilmiis olup
bu degerler ASL nCBF’de hafifge daha diisiik saptanmistir (79). Calismamizda
diger olgularla biitiinligii saglamak ve farkli calismalarla karsilastirma
uygunlugu acgisindan metastatik olgularda da referans nokta olarak
kontralateral beyaz cevher kullanilmistir. Calismamizda beyaz cevherin
referans olarak kullanilmasi, diger ¢calismalarda da bahsedildigi gibi ASL CBF
degerlerinin DSC nCBV’ye kiyasla diisiik olmasinda etkili olabilir. Ayrica
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DSC’nin vaskiiler yapilara yiiksek sensitivitesi olmasi nedeni ile CBF’yi
oldugundan yiiksek 6lgme egilimi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (5). Bunun
ozellikle calismamizda maksimum degerlerdeki artisa da etki edebilecegi ve
DSC nCBYV degerlerini yiikseltebilecegi diistiniilmektedir. DSC incelemede
diizeltilmis deger kullanilmamasi da DSC nCBV’yi gorece daha yiiksek
bulmamiza neden olabilmektedir.

Calismamizda NRT bulunan olgularda ortalama ASL nCBF degerleri ,
Ozsunar ve ark. (72) yaptig1 calismada glial tiimér rekiirrensi bulunan olgularin
ortalama degerleri ile benzerdir. Ayrica benzer ASL teknigi kullanmis olan
Manning ve ark. (6) calismasinda, progrese timarlerde izlenen ortalama ASL
nCBF ve DSC nCBF degerleri ile calismamizdakiler benzerlik gostermektedir.

Literatiirdeki nonrekiirrens ve psddoprogresyon olgularina kiyasla,
calismamizdaki TBD (+) olgularin her ii¢ parametredeki ortalama normalize
degerleri daha disiik saptanmistir. Bu uyumsuzluga calismamizdaki hasta
sayisinin ve TBD (+) olgularin daha fazla olmasinin, calismaya dahil edilen
islem goren metastatik lezyon sayisinin fazla olmasmin ve metastazlarin
bulundugu c¢alisma sayisinin literatiirde daha az olusunun, operasyon
kavitesinden yapilan 6l¢limlerin minimum degerleri asagir ¢ekmesinin neden
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Her ti¢ parametrenin de TBD ile NRT grubu arasinda anlamli farklilik
gosterdigi goriilmiis olup literatiirdeki bulgular ile benzerdir.

Literatiirdeki korelasyon bulgulari incelendiginde; Jovanovic ve ark.
lineer korelasyon analizinde ASL nCBF ve DSC nrCBV arasinda ¢ok iyi
korelasyon saptanmustir (r: 0.733) (75).

2022 yilinda Lavrova ve ark yaptig1 ¢aligmada 115 hastaya ait 178
tedavi almis primer veya sekonder beyin timori (3T, pcASL)
degerlendirilmistir. Lezyonlarda ASL nCBF ve DSC CBV (si1zma diizeltmesi
olan- rnCBV ve olmayan hali- nCBV) karsilastirilmigtir. Tiim lezyonlara
bakildiginda ASL nCBF ve DSC nCBYV arasindaki korelasyon orta diizeyde (r:
0.60-0.67), ASL CBF ve nrCBV arasindaki korelasyon iyi (r: 0.72-0.78)
bulunmustur. Hastalik spesifik bakildiginda kontrastlanan gliomlarda giiclii
korelasyon (r: 0.65-0.80), kontrastlanmayan gliomlarda ise daha diisiik (r: 0.58-
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0.73) bulunmustur. Beyin metastazlarinda korelasyon diisiiktiir (r: 0.14-0.40).
Lenfoma gruplarinda hasta sayisi az oldugundan net degerlendirme
yapilamamustir (80).

Xu ve ark. glial tiimo6r nedeni tedavi alan 29 hasta ile (3T, pcASL, FSE
teknigi) yaptig1 ¢alismada kantitatif degerlendirmede DSC nrCBF ile nrCBV
arasinda mitkemmel (r: 0.907), ASL nCBF ile DSC nrCBF arasinda miikemmel
(r: 0.803), ASL nCBF ile DSC nrCBV arasinda miikemmel (r: 0.763)
korelasyon bulmustur (81).

Rau ve ark. 69 hasta tizerinde yiiksek dereceli gliomlarda (3T, 2D pASL
yontemi ile) yaptigi1 ¢alismada korelasyon testlerinde DSC nrCBF ve nrCBV
arasinda orta dereceli korelasyon saptanirken (r: 0.61) ASL nCBF ile DSC
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir
(4).

Korelasyon sonuglarimiz literatirde GBM nedeni ile tedavi alan
olgularla yapilan ¢alismalar ile benzer bulunmustur (75,81). Lavrova ve ark.
(80) g¢alismamiza benzer sekilde DSC nCBYV ile de karsilastirma yapmis olup
ASL CBF ile DSC nCBV arasinda orta diizeyli (r: 0.60-0.67), DSC nrCBV ile
iyi (r: 0.72-0.78) korelasyon saptamistir. Ayn1 zamanda hastalik spesifik
bakildiginda kontrastlanma gosteren gliomlarda iyi (r: 0.65-0.80),
kontrastlanmayan gliomlarda orta (r: 0.58-0.73), beyin metastazlarinda ise
diisiik korelasyon saptanmustir (r: 0.14-0.40). Calismamizda ise Lavrova ve
ark. aksine; ASL nCBF ile DSC nCBYV ile ¢ok iyi derecede korele oldugu
goriilmektedir. Korelasyondaki farkliliklarin nedeni Lavrova ve ark. ¢alisma
grubunun daha genis olmasi, farkli ASL okuma ydntemlerinin kullanilmasi
olabilir. Calismamizda korelasyon alt gruplar i¢inde bakilmamistir. Rau ve ark.
yalnizca yiiksek dereceli gliomlarda yaptigi ¢alismada (4) ASL CBF ile DSC
parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis olup
uyumsuzlugun nedeninin kullanilan teknik kaynakli (2D pASL) olabilecegi
diistinilmistiir.

Tedavi Oykiisli bulunan olgulardan olusan ¢alismalarda AUC degerleri,

ROC egrisi ve cut-off parametreleri gozden gegirildiginde;
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Jovanovic ve ark. tarafindan DSC nrCBV: 2,89 (%100 sensitif, %100
spesifik), ASL nCBF i¢in 0.995 (%100 sensitif, %73.7 spesifik, AUC: 1,000)
ve 1.02 (%92.3 sensitif, %92.9 spesifik, AUC: 0.967) bulunmustur. DSC
NrCBV i¢in sensitivite ve spesifite daha yiiksek olmakla birlikte her iki
parametrede de bu degerlerin yiiksek oldugu goriilmektedir (75).

Lavrova ve ark. calismasindaki tim  olgular  Dbirlikte
degerlendirildiginde ASL nCBF ve DSC nrCBYV i¢in AUC yiiksek olup 0.73-
0.80 olarak Ol¢miistiir. Tiimor subgruplarina ayirildiginda, kontrastlanma
gosteren gliomlarda AUC her iki yontemde de yiiksek bulunurken (0.78 ve
0.77-0.80), beyin metastazlarinda ASL nCBF i¢in AUC (0.72), DSC nrCBV
degerlerine kiyasla (0.87-0.93) daha azdi. Benzer sekilde kontrastlanma
gostermeyen gliomlarda AUC degerleri (0.56-0.62) distiktiir. Bu caligmada
genel olarak DSC nrCBV AUC degerleri daha yiiksek olma egilimindedir (80).

Ozsunar ve ark. yaptig1 ¢alismada her iki method da ayirimda yiiksek
sensitivite gostermis olup bu calismada rekiirren tiimorii saptamada ASL
teknigi (%88 sensitif- %89 spesifik) kalitatif analizlerde DSC’ye (%86 sensitif-
%70 spesifik) kiyasla daha yiiksek sensitivite ve spesifite gostermistir. Kantitif
analizler uygulandiginda sensitivitenin arttigi, spesifitenin azaldigi (1.3 cutoff
degeri icin %94 sensitivite , %50 spesifite) goriilmiistiir. DSC CBV’deki diisiik
sensitivitenin (1.3 cutoff degeri i¢in %71 sensitivite , %40 spesifite) nedeninin
radyasyon nekrozuna bagli kontrast sizmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger
nedenlerin duyarlilik artefaktlar1 ve lezyon i¢i kanama olabilecegi One
stiriilmiistiir (72).

Seeger ve ark. ¢aligmasinda ROC analizinde cut-off degeri ASL nCBF
icin 2.18 bulunmustur (%84.6 spesifite, %53.9 sensitivite, Dogruluk: %69).
DSC nrCBYV ise rekiirren grupta stabil gruba kiyasla belirgin yiiksek bulunmusg
ve cut-off degeri 2.24 (%84.6 spesifite, %77.3 sensitivite, Dogruluk: %80)
olarak belirlenmistir. Caligmada ASL’nin diger perflizyon yontemleri ile
birlikte degerlendirildiginde tanida dogrulugu arttirabilecegi belirtilmistir.
ASL’de yiiksek sensitivite ve diisiik spesifite sonuglar1 diger bazi calismalar ile
benzer olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamasinin hasta

sayisinin azlig1 nedeni ile olabilecegini belirtmislerdir (73).
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Xu ve ark. yaptigi ¢alismada ROC egrisi analizinde cut-off degerleri
ASL nCBF i¢in 1.11 (AUC 0.88, sensitivite %100, spesifite %75), DSC nrCBF
icin 2.36 (AUC 0.86, sensitivite %70, spesifite %91) ve DSC nrCBV i¢in 3.64
(AUC 0.82, sensitivite %58, spesifite %100) olarak bulunmustur. En yiiksek
AUC ASL CBF’ye ait olmakla birlikte istatistiksel olarak aralarinda anlamli
fark saptanmamustir (81).

Rau ve ark yaptig1 ¢alismada rekiirrensi tahmin etmede DSC nrCBV’yi
diger iki parametreye kiyasla iistiin bulmustur (DSC nrCBYV i¢in AUC: 0.71
cut-off: 6.8 iken sensitivite %73 ve spesifite %64, p: 0.006, DSC nrCBF ve
ASL nCBF i¢in AUC, cut-off, sensitivite ve spesifite: 0.59, 0.58 ve p>0.05,
5.7-3.4, %75-63 ve %75-60) (4).

Manning ve ark. yaptig1 calismada her li¢ parametre i¢in AUC degerleri
sirasiyla; ASL nCBF: 0.95, DSC nrCBF: 0.86, DSC nrCBV: 0.89 olup en
yiiksek sensitivite ve spesifiteyi ASL nCBF (cut-off: 1.57, sensitivite %92,
spesifite % 85) gostermistir. DSC nrCBF ig¢in cut-off: 1.33 belirlendiginde %84
sensitif, %85 spesifik, DSC nrCBV i¢in cut-off: 1.33 belirlendiginde %88
sensitif, %85 spesifik bulunmustur (6).

Calismamizdaki veriler TBD ile NRT ayiriminda tanisal agidan iig
parametrenin de kullanilabilir oldugu, fakat DSC nCBV ve DSC nCBF’nin
daha {istiin oldugu sonucuna ulagmigtir. Literatiirde benzer sekilde (4,75,80)
DSC nCBV AUC degerlerini, ASL nCBF’den yiiksek bulan ¢alismalar ile
koreledir. Yine bazi ¢alismalarda ASL nCBF AUC degerleri daha yiiksek
saptanmustir (6,81). Fakat Xu ve ark. AUC degerlerindeki farklilig: istatistiksel
olarak anlamli bulmamistir (81). Manning ve ark. (6) c¢alismasinda ASL
teknigi calisgmamiza benzer olup ASL nCBF icin AUC degerleri daha
yiiksektir. Bu farkliligin nedeni Manning ve ark. (6) calismasinda yalnizca
GBM opere olgularin bulunmasi, psédoprogresyon olgularmin (n:7) ve genel
hasta sayisinin (n:32) daha az olmasi, farkli ASL okuma tekniklerinin
kullanilmasi olabilir.

Calismamizda DSC nCBV (diizeltilmemis deger) kullanildigi igin cut-
off degerlerinde literatiir ile kesin karsilagtirma yapmak giic olabilmektedir.

Literatiirdeki DSC nrCBV ile karsilastirildiginda cut-off degeri yalnizca iki
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calisma ile benzerlik gdstermekte olup (6,72) Ozsunar ve ark. ¢alismasina
kiyasla daha fazla sensitif ve spesifiktir. Manning ve ark. (6) ¢alismasi ile
karsilastirildiginda ise sensitivitesi daha fazla bulunmustur. Maksimum DSC
nCBYV degerleri diizeltilmemis olmasina ve literatiirdeki ¢calismalardan ytliksek
olmasina ragmen, hasta dagilimina gore cut-off degerleri literatiirdekilerden
genellikle disiiktir. DSC nCBV sensitivite ve spesifitesi, literatiirdeki
calismalarin DSC nrCBV’leri ile Kkarsilastirildiginda calismamizda genel
olarak ytiksek bulunmustur.

DSC nrCBF cut-off degerleri literatiirde daha az galigmada mevcut olup
(6,81) her iki galismaya kiyasla ¢alismamizda daha diisiikk bulunmustur. Yine
her iki ¢alismaya kiyasla ¢alismamizda bulunan DSC nCBF cut-off degerinin
sensitivitesi daha yiiksek, spesifitesi yakin veya daha disiiktiir. Xu ve ark. (81)
calismasinda bulunan cut-off degeri kendi ¢alismamizda referans alindiginda
%36 sensitif, %100 spesifik; Manning ve ark. (6) calismasinda bulunan cut-off
degeri referans alindiginda ise %78 sensitif, %96 spesifik olacagi goriilmekte
olup sensitivitesi bu ¢aligmalara kiyasla diismekte spesifitesi ise artmaktadir.
DSC nCBV ve DSC nCBF’de literatiire kiyasla daha yiiksek sensitivite
saptanmasinda, diizeltilmemis deger kullanilmasinin da etkili olabilecegi
diistiniilmiistir.

ASL nCBF cut-off degerleri yine literatiire kiyasla ¢alismamizda daha
diistik olup literatiirdeki bilgilere gore sensitivitesi daha diisiik, spesifitesi bazi
caligmalarda hesaplanana kiyasla daha yiiksektir (72,73,75). Literatiirde
tanimlanan cut-off degerleri baz alinarak ¢alismamizdaki ASL nCBF degerleri
incelendiginde 0.964 (75) (%74 sensitif %80 spesifik), 1.31 (72) (%66 sensitif,
%91 spesifik), 2.13 (73) (%58 sensitif, %98 spesifik) oldugu, bu cut-off
degerleri ile de literatiire kiyasla sensitivitenin diisiik, spesifitenin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu calismalarin hepsi incelendiginde ASL ¢ekim
tekniklerinin ¢alismamiz ile farkli oldugu goriilmektedir. Teknigin benzer
oldugu bir ¢alismada (81) ASL nCBF cut-off degeri ¢calismamizda referans
olarak alindiginda (1.14 i¢in %68 sensitif, %86 spesifik) yine spesifitesinin
daha fazla, sensitivitenin ise az oldugu goriilmistiir. Warmuth ve ark. ASL’nin

hipervaskiiler patolojileri saptamaya daha uygun olabilecegi (82) ve
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hipovaskiiler anormalliklerde hataya daha acik oldugunu one slirmiistiir.
Ayrica ayni ¢alismada tedavi sonrasi yiiksek dereceli glial timoérlerde akim
oranlar1 ve normalize degerlerin tedavi oncesine kiyasla azaldig1 belirtilmistir,
fakat metastazlarla ilgili yorum yapilamamuistir. Lavrova ve ark. (80) primer ve
sekonder beyin tiimorleri ile yaptig1 ¢alismada metastazlarda ASL ve DSC
perflizyonlar arasinda belirgin korelasyon saptamamis ve beyin metastazli
olgularda ASL nCBF AUC degerlerinde DSC nrCBV’ye kiyasla diisiis
saptamistir. Liteatiirdeki ASL ¢ekim tekniginin benzer oldugu bu ¢alisma ile
(81) sonuglarm farkli olmasina ve sensitivite-spesifite uyumsuzluguna
metastazlarin ¢calismamizda ¢ok sayida olmasinin neden olabilecegi
diigtiniilmiistiir. Ayrica tiim parametrelerde (ASL nCBF, DSC nCBV, DSC
nCBF) literatiire kiyasla diisiik cut-off degerleri saptanmasina; hasta
sayisindaki farkliligin, TBD saptanan grubun genis olmasinin ve minimum
degerlerin literatiire kiyasla diisiik olmasinin, niiks bulunmayan operasyon
kavitesinden alinan Sl¢iimlerin diisiik olmasinin veya bu bolgelerde diisiik
alana sahip ROI ile ¢alisilmasina bagli minimum degerlerin literatiire kiyasla
diistik ¢ikmasinin neden olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda kalitatif incelemede iki okuyucunun da DSC CBV’yi
diger iki parametreye kiyasla birbirleri ile ve sonuglar ile daha uyumlu
degerlendirebildigi, sensitivitenin diger tekniklere kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir. ASL CBF ve DSC CBF haritalarinda ise spesifitenin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir.

Maral ve ark. 79 primer beyin timorii olgusunda yaptiklari kalitatif
degerlendirmede multifaz ASL’nin (mpASL) (1,5 T, pASL) sensitivitesi %79,
spesifitesi %100 bulunmustur. Ayrica, duyarlilik artefaktt bulunan ve
bulunmayan olgularda karsilastirma yapilmis ve duyarhilik artefakti bulunan
olgularda her iki parametrede de sensitivitede benzer diisiisiin yasandigi, fakat
spesifitenin artis gosterdigi goriilmiistiir. Sensitivitedeki diisiisiin nedeninin
mpASL teknigine bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir. Spesifitenin artiginin ise
duyarlilik artefaktlarinin neden oldugu sinyal kayb1 ve buna bagli yanlis pozitif

oranlaridaki diisiis ile iliskili olabilecegi one siiriilmistiir (83).
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Ata ve ark. (84) 27 benign ve malign beyin tiimorii iizerinde yaptigi
kalitatif degerlendirmede (1,5 T, multifaz ASL) DSC CBF ve ASL CBF igin
duyarliliklart %94 ve %88, o6zgilliigli ise her ikisi i¢in %100 bulmustur.
Kantitatif incelemeler ile spesifitenin diistigi gortilmistiir. Toplam olgu
sayisinin azligma (n: 31) ve galisma igi gesitliligin ¢okluguna bagli spesifite ve
sensitivitede calismamiza kiyasla farklilik olabilecegi diistintilmiistiir.

Jarnum ve ark. (85) 28 kisilik hasta grubunda benign ve malign
timorler arasinda (3T, 3D pcASL, spiral FSE okuma) DSC CBF ve ASL CBF
karsilastirmas1 yapmig ve kalitatif degerlendirmede toplam gorsel skorun ASL
CBF’de, DSC CBF’ye kiyasla diisiik oldugu bulmus, fakat farki istatistiksel
olarak anlamli bulmamistir. Ayn1 ¢alismada duyarlilik artefaktlarinin ASL’de
daha az goriildiigi saptanmigtir (85).

Choi ve ark (86) GBM nedeni ile tedavi alan 62 hasta {izerinde yaptigi
kalitatif degerlendirmenin bulundugu ¢alismada (3T, pASL teknigi); DSC
perflizyona ASL perflizyon incelemesi eklendiginde sensitivite ve spesifitenin
arttig1 goriilmiis, fakat tanisal olarak istatistiksel anlamlilik bulunmamaistir.
Histogram kullanilarak yapilan semikantitatif analizde ise DSC’nin tek
kullanildiginda tanisal dogrulugu %75.8 iken ASL perfiizyonun eklenmesi ile
dogruluk %88.7’ye ulagmustir. (86)

Ozsunar ve ark. yaptign Kalitatif analizlerde; rekiirren tiimorii
saptamada ASL (%88 sensitivite- %89 spesifite), DSC’ye (%86 sensitivite-
%70 spesifite) kiyasla daha yiiksek sensitivite ve spesifite gostermistir. Hasta
sayisinin az olmasi ve tek kesit pASL kullanilmasinin biasa neden olabilecegi
diistintilmstiir (72).

Xu ve ark. yaptig1 kalitatif degerlendirmede (3T, 3D pcASL spiral FSE
okuma), ASL CBF haritalarinin imaj kalite skoru DSC haritalarindan daha
yiiksek bulunmustur fakat anlamli farklilik saptanmistir. Duyarlilik artefaktlar
ASL CBF haritalarinda daha az goriilmustiir (81).

Lindner ve ark. yaptigi ¢alismada 15 hastaya operasyon oncesi,
intraoperatif, postoperatif ASL (1,5 ve 3T, pcASL) ve DSC perflizyon
cekilmis ve kalitatif olarak rezidiiel timoér degerlendirilmistir. Calisma

sonuglarina gore her iki yontem de kendi potansiyellerine gore iyi korelasyon

76



gostermemistir (Pearson korelasyon testi ASL i¢in 0.66, DSC i¢in 0.69 olup
orta derecelidir). Daha detayli incelendiginde bazi hastalarda ASL gorsel
skorunun daha fazla oldugu, bu nedenle bazi olgularda DSC’ye iistiin
olabilecegi belirtilmis olup DSC’nin {istiinliigii saptanmamustir (87).

ASL tekniginin uzun ¢ekim siiresi nedeni ile hareket artefaktlarina
DSC’ye kiyasla daha duyarli oldugu bilinmektedir. Duyarlilik artefaktlari ile
ilgili literatiirde birka¢ ¢alisma daha bulunmaktadir. Jovanovic ve ark., 2D
pcASL (PICORE-QT) yontemi ile yaptigi ¢alismada ASL’nin DSC’nin
alternatifi olabilecegini, fakat hareket ve duyarlilik artefaktlarina daha sensitif
oldugunu belirtmistir (75). Jarnum ve ark. ise 3D pcASL yontemini duyarlilik
artefaktlar1 acisindan DSC yontemi ile karsilastirmis ve artefaktlarin ASL’de
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az oldugunu belirtmis; bu durumda
GRE EPI yerine FSE kullanilmasinin etkili olabilecegini 6ne siirmiistiir (85).
Literatiirde yapilan iki ayri calismada 3D pcASL teknigi kullanilmig; Manning
ve ark. spiral Fast Spin Echo (FSE) yontemi ile Lavrova ve ark. spiral yontem
ile sinyal toplama gergeklestirmistir. Her iki ¢alismada duyarlilik
artefaktlarinin ASL’de DSC’ye kiyasla daha az oldugunu belirtmektedir (6,80).
Bu bilgiler 151g81nda, duyarlilik artefaktlarina sensitivitenin GRASE sekansinda,
gradyan eko dogasindan dolayr FSE’ye kiyasla daha fazla olabilecegi
distinilmistir.

Literatiirde yapilan bazi ¢aligmalar; okuyucu i¢i ve okuyucular arasi
giivenilirligin, elde edilen SNR’nin pcASL yonteminde diger ASL
yontemlerine kiyasla daha iyi oldugunu belirtmislerdir (88,89). Ayni1 zamanda
3D- GRASE sekanslarmin kullanilmasinin SNR’yi arttirdig1 ve kesit bagiml
artefaktlar azalttig1 6ne siiriilmiistiir (54). Calismamizda 3D pcASL GRASE
yontemi kullanilmasina ragmen, gorsel degerlendirmede DSC CBV’ye
istiinliik saglanamadigi goriilmiistiir.

Farkli caligmalar, ASL’nin beyaz cevher gibi transit siiresi uzun
alanlarda veya kanin ge¢ geldigi bolgelerde (6rnegin anjiogenez gibi tortuyoz
vaskiiler yapilarda) CBF’yi oldugundan daha az Olgebilecegini One
stirilmektedir (53,55,90). ASL’de CBF’nin kanin ge¢ geldigi bolgelerde

normalin altinda hesaplanmasi, ASL’nin hipovaskiiler patolojilerde hataya
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daha agik olmasi (82), duyarlilik artefaktlarinda 3D GRASE ydntemininin
gradient eko dogasindan dolayr DSC’den anlamli farklilik gdstermemesi,
DSC’nin daha iy1 SNR’ye sahip olmasi ve hareket artefaktlarindan daha az
etkilenmesi gibi faktorlerin gorsel degerlendirmede DSC CBV’yi 0One
gecirebilecegi diistiniilmiistiir.

Kalitatif degerlendirmede spesifite oranlart ASL CBF i¢in literatiirdeki
baz1 ¢alismalara (72,83,84) benzemekle birlikte sensitivite oranlar
caligmamizda daha diisiik saptanmistir. Sensitivite oranlar1 ¢alismamizdaki
kantitatif degerlendirmeler ile de benzerdir. Spesifite oranlari ise kantitatif
degerlendirmeye kiyasla yiiksektir. Sensitivitenin literatiire kiyasla farkli
olmasma yukarida belirtilen faktorlere ek olarak ASL’nin etkinliginin
metastatik lezyonlarda net bilinmemesi, 3D GRASE pcASL tercih edilmesine
ragmen SNR’nin halen yeterince iyi olmamasi, opere ve RT almig olgularda
duyarhilik artefaktlarina bagli isaretlemede hata olusmasi etki etmis olabilir.
Literatiirdeki c¢alismalarin aksine spesifitenin sensitiviteden daha yiiksek
olmasi, GRASE okuma tekniginde duyarlilik artefaktlarina olan sensitiviteye;
Maral ve ark. belirttigi tizere yanlis pozitiflerin boylelikle elenmesine bagh
olabilir. Benzer sekilde duyarlilik artefaktlarinin GRASE yonteminde FSE’ye
kiyasla belirgin olmasi, literatiirdeki ¢alismalarin kantitatif degerlendirmesi ve
spesifite-sensitivite diizeyleri (6,80) ile ¢alismamiz arasindaki farki
aciklayabilir. DSC CBF’nin de gorsel degerlendirmede sensitivite ve
spesifitesi ASL CBF ile benzer bulunmustur.

DSC perfiizyon intravaskiiler isaretleyici yontemi ile ¢alismakta olup
kan beyin bariyerindeki bozukluklar CBV ve CBF kantifikasyonunu
etkileyebilmektedir. Ayn1 zamanda T2* etkisinin Ol¢limiine dayandigi icin
duyarlilik artefaktlarma kars1 sensitiftir. Ayrica DSC perfiizyon takip
olgularinda  kullanildiginda  tekrarlayan  kontrast ajan  kullanim
gerektirmektedir ve nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) i¢in risk faktori
olusturmaktadir. Yiiksek SNR, kisa goriintiileme siiresi, CBF, CBV ve MTT
gibi Ol¢limleri yapabilmesi, literatiirde bir¢ok calismada (55,91,92) tiimor
vaskiilaritesi ile yiiksek CBV degerlerinin korelasyonunun gosterilmesi ise

avantajli yonleridir.
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ASL perflizyonun yillar igerisinde biiylik bir gelisim gosterdigi
goriilmektedir. Noninvaziv olmasi, kesin kantitif CBF degeri sunmasi
sayesinde olgu i¢i ve olgular aras1 karsilastirmada giivenilirlik saglamasi, beyin
disinda organlarda kullanilabilir olmasi 6nemli faydalaridir. Fakat yillar
icerisinde rutin incelemelere dahil edilememis ve invaziv yontemlerin yerini
alamamuistir. Bunun en 6nemli nedenlerinin diisiik SNR, uzun inceleme siiresi,
hareket artefaktlarin1 engellemek i¢in hasta ile her zaman optimal
kooperasyonun kurulamamasi, CBV degerlerinin heniiz bu teknik ile
saptanamamasidir.

Calismamizda bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Bunlarin ilki, DSC
dleiimlerinde diizeltilmis deger kullanmamamuzdir. Ikincisi, hasta sonuglarina
histopatolojik olarak degil, takip ve kontrol degerlendirmeleri ile
ulasmamizdir. Ucgiinciisii, tedaviye bagl degisiklikler grubunu radyasyon
nekrozu/psddoprogresyon ve takipte stabil hastalik olarak ayirmamamizdir.
Buna bagli operasyon geciren, belirgin radyasyon nekrozu bulunmayan
olgularda, operasyon kavitesinden alinan degerler diisiikk saptanmistir.
Dordiinciisii, lezyon boyutlarinin farkli olusu ve buna bagli kullanilan ROI
boyutlarmin standart olmamasidir. Besincisi ise c¢alismanin retrospektif
gergeklestirilmesidir.  Altincis1 ise DSC CBV ve CBF’nin birlikte
degerlendirilmesidir, fakat gorsel degerlendirme sonuglarina bakildiginda
belirgin biasa yol agmadigi goriilmektedir. Calismamizin avantajlari; hasta
grubunun literatiirdekilere kiyasla daha genis olmasi, lezyon gruplarinda
sayisal olarak benzer dagilimli farkli gruplarin bulunmasi, 3D pcASL GRASE
okuma yontemi ile timor takibi hastalarinda benzer degerlendirme yapan
caligmalarin az olmasi, okumalar arasi yeterli zaman bulunmasi nedeni ile

viziiel degerlendirmede ASL lehine biasin olmamasidir.
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6. SONUC

ASL teknikleri giinden giine gelismektedir. Yiiksek alan giicii ve SNR’nin
bircok yontem ile iyilestirilmesi kullanilabilirligini arttirmaktadir. Calismamizda son
ve sik kullanilan teknikleri barindiran ASL ile DSC perfiizyon, rutinde sikca
degerlendirdigimiz beyin tiimorii nedeni ile takipli olgularda karsilastirilmistir.
Kantitatif degerlendirmede, her ti¢ parametrenin de NRT ve TDB olgularinda anlaml
farklilik gosterdigi anlasilmistir. Tanisal agidan DSC CBV, DSC CBF ve ASL CBF
parametrelerinin her ti¢linlin de kullanilabilir oldugu fakat en yiiksek oranin DSC CBV
ve DSC CBF’ye ait oldugu goriilmiistiir. Bu agidan ASL perfiizyonun kontrast madde
kullanilamayan olgularda alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica cut-off
degerleri gozden gecirildiginde DSC CBV’nin ve DSC CBF’nin daha yiiksek
sensitivite ve spesifite gosterdigi goriilmektedir. Gorsel degerlendirmede her iig
parametre igerisinde, okuyucular arasinda ve okuyucular ile sonug arasinda en uyumlu
degerlendirilebilen tetkik DSC CBV olup sensitivitesi ASL CBF ve DSC CBF’ye
kiyasla yiiksektir. ASL CBF ve DSC CBF’nin sensitivitesi disiik, spesifitesi yiiksek
olarak bulunmustur. Hasta sayisinin daha yliksek oldugu, benzer teknikler kullanilarak
degerlendirme yapilan olgu gruplariyla yapilacak calismalar Onemli katkilar

saglayacaktir.
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OZET

Beyin Tiimérii Nedeni ile Operasyon ve Radyoterapi OyKkiisii
Olan Hastalarda Tedaviye Yanitta ASL ve DSC Perfiizyonun

Karsilastirilmasi

Giris ve Amag: Beyin tiimorlerinin goriilme siklig1 son yillarda
belirgin artig gostermistir. Bu lezyonlarin tedavi sonrasi degerlendirilmesinde
Perflizyon MRG biiyiik yarar saglamakta olup DSC perfiizyon bu amacla
rutin incelemede yer etmistir. Caligmanin amaci; kontrast madde enjeksiyonu
gerektirmeyen ASL perfiizyon tekniginin, kalitatif ve kantitatif 6l¢iimler ile

DSC perfiizyon ile karsilastirilmasi ve tanisal etkinliginin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza retrospektif olarak 90 hasta dahil
edilmistir. Bu hasta grubu igerisinde tiimii tedavi almis olan yiiksek dereceli
glial timorler, beyin metastazi ve lenfoma olgular1 yer almaktadir. Her
olgunun DSC CBV, CBF ve ASL CBF haritalar1 elde olunmustur. Kalitatif
incelemede; olgularin lezyonlar1 gérsel olarak tedaviye bagl degisiklikler (0)
ve niiks/ rezidii kitle (1) olarak siniflandirilmistir. Kantitatif incelemede her
olgunun var ise hiperperfiize lezyonundan, hiperperfiize alan yoksa
kontrastlanma gosteren solid lezyon kesiminden, operasyon sonrasi
belirlenebilen bir lezyon yok ise kontrastlanma gdsteren kaviteden 3 adet
Region of Interest (ROT) 6l¢timii alinmigtir. Bu dl¢timlerin ortalamasi
kontralateral beyaz cevherden alinan ROI ile oranlanmis ve normalize
degerler elde edilmistir. Bu normalize degerler etkinliklerin

karsilagtirilmasinda kullanilmistir.

Bulgular: DSC nCBYV degeri, DSC nCBF degeri ile miikemmel (r:
0.94, p<0,001), ASL nCBEF ile de ¢ok iyi derecede korele oldugu (r: 0.75,
p<0.001) goriilmektedir. Benzer sekilde ASL nCBF, DSC nCBF (r: 0,79
p<0.01) ile milkemmel derecede koreledir. Yapilan karsilagtirmada sayisal
degerlerin ASL nCBF ve DSC nCBF i¢in yakin oldugu (mean rank sirasi ile
1,86 ve 1,71), fakat DSC nCBV’nin her ikisinden farklilik gosterdigi
goriilmiistiir (mean rank: 2,43). ROC egrisinde her {i¢ deger de referans

¢izginin lizerinde yer almakta olup tanisal agidan kullanilabilirdir. DSC
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nCBV (AUC: 0.95, p<0.001), DSC nCBF (AUC: 0.95, p<0.001) ve ASL
nCBF’nin (AUC: 0.84, p<0.001) AUC degerleri karsilastirildiginda DSC
nCBYV ve DSC nCBF’nin ¢ok yiiksek oranda dogru tani koyabildigi, ASL
nCBF’nin ise yiiksek oranda tani1 koyabildigi goriilmiistiir. ROC egrisi
parametreleri degerlendirildiginde DSC nCBYV i¢in 1,211 (%93 duyarlilik,
%82 6zgiillik), DSC nCBF i¢in 0,896 (%93 duyarlilik, %82 6zgiilliik), ASL
nCBF i¢in 0,829 (%78 duyarhilik, %75 6zgiilliik) cut-off degerleri
belirlenmistir. Tedaviye baglh degisiklikler ve niiks/ rezidii timorii bulunan
olgular arasinda her {i¢ normalize degerin de anlamli farklilik gosterdigi
goriilmistiir (p<0.001). Okuyucular arasi uyum; ASL CBF ig¢in iyi (0.714),
DSC CBF ig¢in iyi (0.790), DSC CBYV i¢in mitkemmel (0.822) olarak
bulunmustur. Okuyucularin sonuglar ile uyumluluklar1 degerlendirildiginde
birinci okuyucuda; ASL CBF’de iyi (0.626, %70 sensitif, %93 spesifik), DSC
CBF’de 1yi (0.713, %76 sensitif, %95 spesifik), DSC CBV’de iyi (0.755,
%87 sensitif- %88 spesifik) uyum saptanmustir. Ikinci okuyucuda; ASL
CBF’de orta (0.584, %61 sensitif, %97 spesifik), DSC CBF’de iyi (0.649,
%65 sensitif, %100 spesifik), DSC CBV’de miikemmel (0.800, %89 sensitif,
%090 spesifik) olarak bulunmustur.

Sonugc: Karsilagtirilan {i¢ normalize degerin birbiri ile korele oldugu
ve lgliniinde her iki grup arasinda (tedaviye bagl degisiklikler ve niiks/rezidi
tiimor) sayisal olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir. Tanisal agidan
DSC CBV, DSC CBF ve ASL CBF parametrelerinin her ii¢iiniin de
kullanilabilir oldugu fakat en yiliksek oranin DSC CBV’ye ait oldugu
gorilmiistiir. Ayrica DSC CBV’nin daha yiiksek sensitivite, ASL CBF’nin
ise daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu saptanmistir. Gorsel
degerlendirmede ise her ii¢ parametre igerisinde en iyi degerlendirilebilen
tetkik yine DSC CBV olup burada da ASL CBF’nin sensitivitesi disiik,

spesifitesi yiiksek olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Perflizyon MRG, Arterial Spin Labeling, ASL,
DSC, Glioblastom, Metastaz
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ABSTRACT

Comparison of ASL and DSC Perfusion in Treatment Response in

Patients with History of Surgery and Radiotherapy Due to Brain Tumor

Introduction and Aim: The incidence of brain tumors has significantly
increased in recent years. Perfusion MRI provides great benefit in the evaluation of
these lesions after treatment and DSC perfusion has become routine in this regard.
The aim of this study is to investigate the diagnostic effectiveness of ASL perfusion
technique, which does not require contrast material injection, compared to DSC

perfusion with qualitative and quantitative measurements.

Materials and Methods: 90 patients were included in our retrospective
study, which consisted of high-grade gliomas, brain metastasis, and lymphoma cases
that had all received treatment. DSC CBV, CBF and ASL CBF maps of each patient
were obtained. In qualitative examination, the lesions of the cases were classified as
treatment-related changes (0) and recurrence/ residual mass (1) visually. In
guantitative examination, 3 Region of Interest (ROI) measurements were taken from
the hyperperfused lesion, contrast-enhanced solid lesion slice, or contrast-enhanced
cavity, if any, after surgery. The mean of these measurements was normalized by
ROI taken from the contralateral white matter and normalized values were obtained.
These normalized values were used to compare the effectiveness of the techniques.

Results: DSC nCBV values showed a perfect correlation with DSC nCBF
values (r: 0.94, p<0.001) and a very good correlation with ASL nCBF values (r: 0.75,
p<0.001). Similarly, ASL nCBF showed a perfect correlation with DSC nCBF (r:
0.79, p<0.01). In the comparison, the numerical values were found to be close for
ASL nCBF and DSC nCBF (mean rank 1.86 and 1.71, respectively), but DSC nCBV
showed a difference from both (mean rank 2.43). In the ROC curve, all three values
were above the reference line and could be used diagnostically. When AUC values of
DSC nCBV, DSC nCBF, and ASL nCBF were compared, it was seen that DSC
nCBYV and DSC nCBF could diagnose with a very high accuracy, while ASL nCBF
could diagnose with a high accuracy. Cut-off values were determined as 1.211 (93%
sensitivity, 82% specificity) for DSC nCBV, 0.896 (93% sensitivity, 82% specificity)
for DSC nCBF, and 0.829 (78% sensitivity, 75% specificity) for ASL nCBF in the
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evaluation of ROC curve parameters. There was a significant difference among all
three normalized values between cases with treatment-related changes and those with
recurrence/ residual tumor (p<0.001). Inter-reader agreement was good for ASL CBF
(0.714), good for DSC CBF (0.790), and perfect for DSC CBV (0.822). When the
readers' results were evaluated for conformity with the results, it was found that in
the first reader, there was good conformity for ASL CBF (0.626, 70% sensitive, 93%
specific), good conformity for DSC CBF (0.713, 76% sensitive, 95% specific), and
good conformity for DSC CBV (0.755, 87% sensitive, 88% specific). In the second
reader, there was moderate conformity for ASL CBF (0.584, 61% sensitive, 97%
specific), good conformity for DSC CBF (0.649, 65% sensitive, 100% specific), and
perfect conformity for DSC CBV (0.800, 89% sensitive, 90% specific).

Conclusion: It was determined that the three normalized values compared
were correlated with each other and numerically significantly different between the
two groups (treatment-related changes and recurrence/ residual tumor). DSC CBV,
DSC CBF, and ASL CBF parameters are usable diagnostically, but DSC CBV has
the highest rate. In addition, DSC CBYV has a higher sensitivity, while ASL CBF has
a higher specificity. In visual evaluation, the best exam among all three parameters is
again DSC CBV, and in this case, the sensitivity of ASL CBF was found to be low,

while its specificity was high.

Keywords: Perfusion MRI, Arterial Spin Labeling, ASL, DSC, Glioblastoma,

Metastasis
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