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Zaman-sinyal intensite egrisinde kontrast maddenin beyne
ulagsmasindan oOnce izlenen plato, deger kontrastin beyne
ulagmasi ile derin ve keskin bir inis gosteriyor (T2 duyarlilik
etkisi). Kontrastin beyni terk etmesi ile birlikte sinyal
intensitesi baglangigtaki plato degere doniiyor.

Konsantrasyon-zaman egrisi ve CBV, CBF ve MTT nin
hesaplanmasi

Arteriyel spin labelling perfiizyon MRG: temel konsept.
Arteryel kan isaretlenir ve bir gecikmeyi takiben goriintiileme
diizlemi veya hacmine girer, bu esnada bir taraftan
isaretlemenin =~ T1  zayiflamasi meydana  gelmektedir.
Isaretlenmis ve kontrol durumlarindan anlik goriintiiler elde
edilerek birbirinden ¢ikartilir, bunun sonucunda serebral kan
akimi (CBF) ile orantili intensite gosteren bir fark goriintiisii
elde edilir.

Devamli ASL ve puls ASL yontemi (tek kesit uygulamasi).
dASL i¢in, isaretleme diizleminden gecen arteryel kan siirekli
ince kesitte inversiyon ile isaretlenir. Kontrol eldesi
manyetizasyon transfer etkilerini dikkate alir fakat arteryel
kan1 etkilemez. Prototip pASL yOntemleri arasinda isaretleme
ve kontrol dilim inversiyonu kullanan EPISTAR ve isaretleme
icin nonselektif bir inversiyon pulsu ile kontrol i¢in
goriintiileme diizlemi lizerine merkezlenmis selektif inversiyon
pulsu kullanan FAIR bulunmaktadir.

Q2TIPS Sekansi. QUIPSS2’nin ekstra saturasyon pulsunun
yerini daha 1iyi kesit profilleri saglayan ince periyodik
saturasyon pulslar1 alir.

ASL deneyinde kontrol ve isaretli goriintiileri arasindaki
c¢ikartilmis hemodinamik sinyali gostermektedir.

Zaman intensite egrisi (rCBV, TO, TTP, MTT agiklamalari ile
birlikte)
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3D ASL-GRASE puls sekansi

Sol frontal lobda Glioblastom evre 4. Tiimoral lezyona ve karsi
normal serebral hemisferde beyaz cevhere ROI yerlestirilerek
Olgtimler yapilmistur.

Ayn1 hastanin ASL goriintiisiinde ROI yerlestirilerek sinyal
intensite Ol¢timii gdsterilmektedir.

rCBYV, rSI degerleri icin ROC grafigi

38 yasmmda kadin hasta, sol fronal lobda T2 agirlikli
gortintiilerde hiperintens ve kontrastli T1 agirlikli goriintiilerde
belirgin kontrast enhansmani gdstermeyen lezyon, patolojik
tani; evre 2 oligoastrositom. DSC-CBV haritasinda ve ASL-
CBF haritasinda lezyonda perfiizyon artis1 izlenmemistir.

62 yasinda erkek hasta, sag frontaparietal lobda, T2 agirhikh
gortintiilerde hiperintens kontrasli T1 agrirlikli goriintiilerde
kontrast enhansman1 gosteren lezyon, patolojik tani; evre 4
Glioblastom. DSC-CBV haritasinda ve ASL- CBF haritasinda
lezyonda belirgin perflizyon artis1 mevcuttur.

64 yasimnda erkek hasta, sag frontal lobda, T2 agirhklh
gortintiilerde hiperintens kontrasli T1 agrirlikli goriintiilerde
kontrast enhansmani gosteren lezyon, patolojik tani; evre 4
Glioblastom. DSC-CBV haritasinda perfiizyon artisi mevcut
iken ve ASL- CBF haritasinda lezyonda perfiizyon artisi
izlenmemistir. DSC perfiizyonun duyarliliginin daha ytliksek
olduguna 6rnek bir olgu
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1. GIRIS

Primer ve sekonder merkezi sinir sistemi tiimorlerinin yillik insidansi,
100.000 kiside 10-17 arasinda olup, yetiskin popiilasyonda tiim kanserlerin
%2’sin1 olusturmaktadirlar. Bu tiimorler pediatrik popiilasyonda hematolojik
malignitelerden sonra ikinci sirada gelmektedir (1).

Erkeklerin beyin tiimorii tanis1 alma ihtimali kadinlara gore daha fazla olup,
erkek:kadin orani 1.5:1°dir. Ancak menenjiyom gibi tiimorlerde kadinlarda risk
erkeklerden daha fazladir. Beyin tiimdrlerinin insidansi yasla birlikte, 6zellikle 30
yas sonrasinda artmaktadir. Beyin tiimorii sebeplerini arastiranlar, genetik etkenler
ve ¢evresel maruziyeti ortak goriis olarak bildirmektedir (2).

Cocukluk caginda astrositom ve medulloblastomlar gibi infratentoriyal
timorler daha sik saptanirken eriskin yas grubunda ise supratentoriyal gliyal
tiimorler belirgin olarak sik gozlenirler (3).

Beyin tiimorleri baslica primer tiimorler ve metastazlar olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Metastazlar, degisik serilerde merkezi sinir sistemi (MSS)
timorlerinin - %20-40’m1  olusturmaktadir. Primer beyin tiimorleri, beyin
parankiminden (intraaksiyal) kaynaklanabilecegi gibi meninkslerden kdken alan
tiimorler gibi beyin parankiminin digindan da (ekstra-aksiyal) kaynaklanabilir (4).

Genis stereotaktik beyin biyopsi serilerinde, en sik intraaksiyel beyin
kitleleri yiiksek evre primer neoplaziler (olgularin %36°s1), diisiik evre primer
neoplaziler (%33), metastazlar (%8), lenfoma (%5), demyelinizan ve enflamatuar
durumlar (%3), enfarktlar (%2) ve abselerdi (%1). Genis biyopsi serilerinde,
gliomlar, timefaktif demyelinizan lezyonlar ve ensefalitler, enhansman
gostermeyen beyin lezyonlarinda goriilen patolojik durumlardir (1).

En sik rastlanilan primer beyin tiimorleri, glial hiicrelerden kdken alan
gliomlardir. Gliomlarin yaklasik %60’1n1 astrositomlar olusturmaktadir (4).

Diisiik evreli glial tiimorler genellikle 20-40 yas arasi hastalarda ortaya
cikar, oysa yiiksek evreli glial tiimorler sag kalimi kisa yash hastalarda ortaya

cikar. Yiiksek evreli timorler diisiik evre tiimorlerden patolojik olarak



kanitlanmig, artmis hiicresel atipi, niikleer pleomorfizm, neovaskiiler
proliferasyon ve nekrozla ayirtedilebilir (1).

Goriintilleme yontemleri, intrakraniyal timor tan1 ve tedavisinde 6nemli
yere sahiptir. Intrakraniyal tiimoér tamisinda en sik kullanilan ydntem, yiiksek
yumusak doku c¢oziiniirliigiine sahip olmasi nedeniyle Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG)’dir. MRG’nin intrakraniyal tiimorlerdeki baslica roli,
tiimoriin tanis, klasifikasyonu, tedavi planlamasi ve tedavi sonrasi izlemdir (1).

Konvansiyonel MRG’ye ek olarak bir¢ok ileri goriintiileme yontemi klinik
uygulamada kendisine yer bulmustur. Bu ileri MRG yontemleri, konvansiyonel
MRG nin sagladig1 anatomik bilgiden daha fazlasini sunmaktadir. Fizyolojik bilgi
ve kimyasal icerik bilgisi vermektedirler. Perfiizyon goriintiileme, diflizyon
agirhikli goriintilleme, MR Spektroskopi ve “blood oxygen level-dependent”
(BOLD) goriintiileme sik kullanilan ileri tekniklerdir. Intra-aksiyel lezyonlar1
ekstra-aksiyel olanlardan aywrmak konvansiyonel MRG ile ¢ogu zaman
yapilabilmektedir. Onemli sorun intraaksiyel lezyonlarda biopsiye gerek
kalmadan lezyonu karakterize etmektedir. Ileri MRG yontemlerinin kullanimi
konvansiyonel MRG’nin lezyon karakterizasyonundaki tanmisal dogrulugunu
arttrmaktadir (1).

Perflizyon MRG, beyin tiimorlerinin degerlendirilmesinde Onemli bir
yardime1 ileri goriintilleme teknigi olarak kabul gérmiistiir (5). Bu teknikle
parankimal bolgede dagilan kanin kararli durumu 6lgiiliir. Perflizyon yalnizca kan
akiminin hiz1 ya da hacmine bagh degildir; dokunun kapiller yataginin yapis1 da
perfiizyonu etkiler (6).

Perflizyon goriitiileme neoplastik biliylime icin gerekli olan angiogenezis
hakkinda bilgi saglar. Tiimdrlerde neoplastik faktorler ile uyarilmis angiogenezis
gecirgenligi artmis anormal yapili damarlar olusmasina neden olur ve bu tiimorler
perfiizyon goriintiilerde artmis perflizyon parametreleri gosterir (1).

Perfiizyon MRG yonteminde, herhangi bir izleyici ajanin serebrovaskiiler
sistemden gecisi sirasinda olusturdugu sinyal degisikliklerinden yararlanilarak
fizyolojik bilgi edinilir. Boylelikle beyin dokusunda herhangi bir nedenle bozulan
kan akimindaki degisiklikler kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilir. Izleyici



ajan deuterium oksit ve gadopentetate dimeglumin gibi ekzojen ya da su
protonlar1 gibi endojen olabilir (7).

Perfiizyon goriintiilemede kullanilan baslica 1ki yOontem dynamic
susceptibility contrast yontemi (DSC) ve arteriyel spin labeling (ASL)
yontemleridir.

Bu calismada manyetik rezonans goriintiileme ile beyin timori tanisi ya da
siiphesi olan hastalara preoperatif c¢ekilen rutin perflizyon goriintiileri (DSC ve
ASL) evreleme amagh degerlendirilerek hastalarin histopatolojik sonuglar1 ile

karsilagtirmay1 ve evrelemedeki tanisal dogrulugu saptamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MSS Tiimorlerinin Siniflandirilmasi ve Evrelendirilmesi

Sinir sistemi tiimorlerinin histolojik tiplemesinin ilk baskis1 Ziilch tarafindan
1979°da yaymlanmisti. Ikinci basim tanisal patolojiye immiinhistokimyanin
girmesiyle ortaya ¢ikan ilerlemeleri ifade etmekte olup, bu versiyonu Kleihues ve
arkadaslar1 diizenlemisti. Uclincii basim, Kleihues ve Cavenee tarafindan
diizenlendi, 2000 yilinda yaymlandi. Dordiincii versiyonda Kasim 2006°da
Heidelberg’deki Alman Kanser Arastirma Merkezi’nde 25 patolog ve genetik¢inin
istisareleri ve 50 diger katilimcimnin katkilariyla 2007 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
santral sinir sistemi tlimorleri smiflamasi olusturuldu (8).

Histolojik evreleme bir neoplazinin biyolojik davranismi tahmin edebilme
yollarindan biridir. Klinik ortamda, tiimoér evresi tedavi kararlarmi, ozellikle
adjuvan radyoterapi ve spesifik kemoterapi protokollerinin se¢ilmesini etkileyen
onemli bir unsurdur. DSO sinir sistemi tiimorleri smiflamasi kati bir histolojik
evreleme sisteminden ziyade c¢ok cesitli neoplazileri kapsayan bir “malignite
skalas1” olan bir evreleme planidir (8).

Evre I lezyonlar, diisiik proliferatif potansiyeli olan ve sadece cerrahi
rezeksiyonu takiben kiir ihtimali bulunan lezyonlardir. Evre II lezyonlar genellikle
infiltratif natiirde olup, diistik seviyede proliferatif aktivite gdstermelerine ragmen
siklikla niiks ederler. Bazi tip evre II tiimorler daha yiiksek malignite evrelerine
ilerleme egilimi gosterirler, Ornegin, diisiik evre astrositomlar anaplastik
astrositom  veya  glioblastoma  doOniigebilirler. ~ Benzer  doniisiimler
oligodendrogliom ve oligoastrositomlarda da gériilebilir. DSO evre III ifadesi
genellikle niikleer atipi ve aktif mitotik aktivite dahil histolojik malignite bulgular1
olan lezyonlar i¢in kullanilir. DSO evre IV lezyonlar ise sitolojik olarak malign,
mitotik olarak aktif, nekroza yatkin, tipik olarak hizli bir preoperatif ve
postoperatif hastalik evrimi olan ve Oliimle sonuglanan lezyonlardir. Evre IV
lezyonlara Ornekler arasinda glioblastoma, embriyonal neoplazilerin ¢ogu ve
sarkomlarin ¢cogu sayilabilir. Cevre dokularin yaygin infiltrasyonu ve kraniospinal

yayilma egilimi bazi evre IV neoplazilerin karakteristik 6zellikleridir (8).



2.1.1. Astrositik tiimorlerin evrelendirilmesi

Evreleme sistemi sistematik olarak degerlendirilmis ve diffiiz infiltratif
astrositik tiimorlerin spektrumuna basariyla uygulanmistir. DSO sisteminde evre I
iyi smnirl pilositik astrositomdur. DSO diffiiz infiltratif astrositik tiimorleri
yalnizca sitolojik atipi mevcutsa evre Il (diffiiz astrositom), anaplazi ve mitotik
aktivite de gosterenleri evre III (anaplastik astrositom) ve ek olarak mikrovaskiiler
proliferasyon ve/veya nekroz barindiranlari evre IV olarak tanimlamaktadir. DSO
evre [V i¢in baz1 yazarlar yalnizca endotel proliferasyonu 6lgiitiinii, yani endotelin
cok-tabakali olarak goriilmesini kabul etmektedir. Ancak evre IV igin DSO

siniflamas1 glomeruloid mikrovaskiiler proliferasyonlar1 da kabul etmektedir (8).



Cizelge 2.1. DSO merkezi sinir sistem tiimorleri 2007 evrelemesi (8).

1. Néroepitelyal tiimarier

{1

a. Astrositik timarer

h.Pineal timarler

Pilesitik astrositom ' Pinegsitom
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Anaplastik astrositom

Glickblastom

Medulloblastom

Prirmitif ndroekiodermal tdmor
[PNET)

Dwev hicrel ghoblastom

Atipik teratoid rabdoid timar

Gliosarkom

b. Oligodendroglial timdrler

2. Kraniyal ve paraspinal sinir
tumirleri

c. Dligoastrositik timdrler
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Oligoastrositom
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7. Metastatik tiimdrler




2.1.2. Prognostik bir faktor olarak tiimor evresi

DSO evresi tedaviye yanit ve klinik sonucu dngérmede kullanilan kriterlerin
bir bilesenidir. Diger kriterler arasinda hastanin yasi, ndrolojik performans
durumu ve tiimor lokalizasyonu gibi klinik bulgular; kontrast enhansmani gibi
radyolojik bulgular; cerrahi rezeksiyonun genisligi; proliferasyon indeksleri;
genetik degisiklikler yer almaktadir. Her tiimor antitesi i¢in, bu parametrelerin
birlestirilmesi prognoz tahminine katkida bulunmaktadir. Bu degiskenlere
ragmen, evre Il timorlii hastalar 5 yildan uzun siire sag kalirken, evre III timorli
hastalarin sagkalimi 2-3 yildir. Evre IV tiimorlerin prognozu biiylik oranda efektif
tedavi rejimlerinin varligma baglhidir. Glioblastoma hastalarinin biiyiik ¢cogunlugu,
ozellikle yaslilar, hastaliga bir yil icerisinde yenik diismektedir. Diger evre IV
neoplazi hastalar1 i¢in, manzara biraz daha i¢ agicidir. Evre IV lezyonlar olan
serebellar medulloblastoma ve germinoma gibi germ hiicreli tiimorler, tedavisiz
kaldiklarinda hizli bir sekilde 6liimciil olmakla birlikte, son teknoloji radyoterapi
ve kemoterapi ile sirasiyla %60 ve 80’1 asan 5 yillik sagkalim oranlari elde

edilmektedir (8).

2.1.3. Astrositik tiimorler

Subepandimal dev hiicreli astrositom: Tiiberoskleroz kompleksinde,
klasik olarak foramen Monro komsulugunda yer alir. Genellikle 2 cm’den biiyiik,
kontrast sonrasi belirgin sinyal artis1 olusturan ve intraventikiiler obstriiktif
hidrosefaliye yol agcan lezyonlardir. 2. dekatta olusumu tipiktir. Tam rezeksiyon
ile 1y1 prognoz ve diisiik rekiirrens mevcuttur (9,10).

Pilositik astrositom: Cocuklarda en sik primer beyin timoridiir (10).
Yavas biiyiiyen, iyi sinirly, siklikla 1. dekadda gériilen, DSO siniflamasma gore
evre 1 tiimorlerdir. Serebral astrositomlarm %10’u, serebellar astrositomlarin
%80’1 pilositik astrositomdur. Pilositik astrositomlar siklikla posterior fossa, optik
kiazma hipotalamus bdlgesi ve beyin sapinda (pons ve medulla) lokalize olur (11).

On yillik sagkalim orani %83-70’dir. Benign prognoza ragmen rekiirrens
siktir, bu nedenle diizenli radyolojik takip Onerilmektedir. En sik yerlesim yeri

serebellar hemisferlerdir. Serebellar hemisferik veya vermian yerlesen kitlelerde



makroskopik olarak parsiyel kistik, solid mural nodiil igeren kitle mevcuttur.
Kalsifikasyon oran1 disiiktiir (%20). Peritimoral 6dem goriilmez, kanama
nadirdir. Postkontrast incelemede solid kisimlarda belirgin boyanma goriiliir. Orta
yas cocukta, kontrastlanan intraaksiyel kistik lezyon gordiigiimiizde oOncelikle
pilositik astrositom diistiniilmelidir (9,10).

Diffiiz astrositomlar: DSO smiflamasina gore evre II astrositomlarini
belirtir. Geng eriskinlerde goriiliir. Anaplastik astrositom ve glioblastoma kadar
ilerlemeye yatkinliklar1 vardir (11). Hemisferik gliyal tiimorlerin %20-30’unu
olusturur, genellikle 20-50 yaslar arasinda goriiliir. Tipik lokalizasyonu frontal,
temporal, frontotemporal ve temporoparyetal loblardir. Oksipital lob nispeten az
tutulur. Derin, santral yapilardan orijin aldiginda genellikle bihemisferik invazyon
gelisir (12).

MRG’de infiltratif yapida nispeten homojen, yavas biiyiiyen, fokal veya
diffiiz, genellikle kontrastlanmayan beyaz cevher kitlesi mevcuttur. Ancak
kontrastlandiginda yiiksek evreli gliyal tiimorlere progresyona isaret edebilir
(9,10).

Pleomorfik ksantoastrositom: Geng¢ eriskin ve c¢ocuklarda goriilen,
serebral hemisferde yiizeyel yerlesimli siklikla korteksi ve meninksleri tutan,
uzamis epilepsiye neden olan, iyi prognozlu astrositik tiimorlerdir. En sik
temporal lobu tutar. Histolojik olarak DSO siniflamasma gore evre 11 lezyonlardir.
Tipik olarak 1yi sinirli, genis kistik komponentlere ve kontrastli serilerde yogun
kontrast tutulumu gosteren multipl daginik mural nodiillere sahip tiimorlerdir
(10,11).

Anaplastik astrositom: Diffiiz astrositom ile glioblastoma multiforme
(GBM) arasi1 biyolojik davranista bulunan, patolojik olarak evre III tiimorlerdir.
Her yasta goriilmekle beraber en sik 5. dekadda rastlanir (13).

MRG’de genel olarak kontrastlanmayan (nadir fokal, yamasal, nodiiler
kontrastlanma) frontal ve temporal lobda beyaz cevheri tutan, infiltratif kitle
seklinde goriliir. Diflizyon agirhikli goriintiilemede kisitlanma gostermemesi
tipiktir. Radyolojik olarak ayirici tanida diisiik evreli astrositom, GBM, serebritis,

iskemi, oligodendrogliyom ve herpes ensefaliti diigiiniilmelidir. Ortalama yasam



stiresi 2-3 yil olup, siklikla II. derece tiimoriin rezeksiyonundan sonra rekiirrens
olarak ortaya ¢ikar (10).

Glioblastome multiforme: DSO siniflamasma gére evre IV tiimorlerdir
(11). GBM eriskin ¢agin en sik goriilen primer malign beyin tiimoriidiir. Altinct
dekatta pik yapar, 30 yas altinda nadir goriliir (12). Erkekler daha sik olarak
etkilenmektedir. Erkek/kadin orani 1.5/1 civarindadir (10).

GBM; seliiler pleomorfizim, atipi, mitotik/proliferasyon aktivitesi, tlimoral
nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyona sahip diffiiz infiltratif ve az differansiye
astrositik tiimorlerdir (14).

Bu tiimorlerin patogenezi hakkindaki en gegerli teori; hiicresel biiylime ve
farklilasmanin normal genetik kontroliiniin bozulmas1 sonucu oldugudur. iki tipi
vardir;

- Primer GBM: Yash hastalarda goriilen formu olup, biyolojik olarak daha

agresiftir. Denovo gelisim gosterir.

- Sekonder GBM: Geng hastalarda goriilen formudur. Primer GBM’den
daha az agresiftir. Genellikle diisiik evreli astrositomlarin transformasyonu
ile gelisir.

MRG’de ileri derecede heterojen olup solid, nekrotik, kistik ve hemorajik
alanlar mevcuttur. GBM’de irregiiler halka ve karnibahara benzeyen kontraslanma
genelde tiim olgularda goriiliir. Tiimor ve 6dem smirlarmin ayrimi MRG ile bile
kesin olarak yapilamamaktadir. Konvansiyonel MRG’de anaplastik astrositom ve
glioblastomun birbirinden ayrimi genelde zordur. GBM’nin korpus kallozumu
invaze ederek bihemisferik yayilimi karakteristiktir. Nadiren multifokal ve
multisentrik olabilir (12).

Klinik olarak yerlesim yerine gére nobet ya da fokal ndrolojik defisit siktir.
Artmis kafa i¢i basmci bulgular1 ve biling degisikleri goriilebilir. Tipik olarak
belirtilerin baslangi¢ siiresi kisadir. Prognoz kétii olup, 9-12 ay igerisinde 6liimle

sonuglanabilir (10).



2.1.4. Oligodendrogliyal tiimorler

Oligodendrogliyom (ODG): En sik 4-5.dekatlarda ortaya g¢ikmakta ve
primer intrakranial tiimérlerin %5-10’unu olusturmaktadir. DSO siniflamasmna
gore evre 2 olup, ortalama yasam stiresi 10 yildir. En sik yerlesim yeri frontal
lobdur ve kismen kalsifiye subkortikal / kortikal heterojen kontrastlanan kitle
olarak karsimiza cikar. Klinik olarak nobet, bas agrisi, fokal ndrolojik defekt
gortlebilir (10).

Anaplastik ODG (AODG): En sik 4-6. dekatlarda goriiliir. Prognozu koti
olup ortalama sag kalim 4 yildir (10). Intrakraniyal tiimorler igerisinden en sik
oligodendrogliyomlarda kalsifikasyon goriiliir. Serebral hemisferin anterior
bolimiinde, siklikla frontal lobda yerlesen ve kalsifikasyon gosteren kitleyi
belirleyerek spesifik taniya yaklastirmaktadir. Kalsifikasyon mevcut degilse diger
gliyal timorlerden ayrim zordur (9).

AODG’lerin goriintiileme bulgular;; kalin ve diizensiz duvarli olmasi,
halkasal tarzda kontrast tutmalar1 ve kitle etrafindaki asir1 6demdir. Bu 6zellikler
ile birgok olguda GBM’e benzer ve konvansiyonel goriintiileme bulgular1 ile
anaplastik ODG’leri GBM’den ayirmak miimkiin olmayabilir (9).

Histopatolojik  smiflamaya gore anaplastk ODG evre 3 olarak
degerlendirilmistir. Daha nadir olmakla birlikte oligodendrogial ve astrositer

komponenti beraber iceren formu oligoastrositom olarak isimlendirilir (15).

2.1.5. Ependimal tiimorler

Subependimom: Orta-ileri yas eriskinlerde gériilir, DSO evre I
lezyonlardir. Lezyonlarin ~%40’1 semptomatik olup, ¢ogu vakada cerrahi
rezeksiyon kiiratiftir. 4. ventrikiil tabam tipik yerlesim yeri olup ayrica lateral
ventrikiil duvarlarinda goriilebilir. Solid, ~1-2 ¢cm boyutunda 1yi smirli avaskiiler
kitlelerdir. Biiylik lezyonlarda kist, kanama ve kalsifikasyon goriilebilir (10).

Ependimom: Ventrikiiler sistemin ependim tabakasindan veya
periventrikiiler beyaz cevherde ependimal rest hiicrelerden orijin alir, insidansi
%1-5 arasindadir. Pediyatrik grupta serebral tiimorlerin %10’unu olusturmakta,

eriskin yasta daha siklikla intraspinal bolgede goriilmektedir.

10



Intrakranyal ependimomlarin 2/3’{i infratentoryal yerlesir. Dordiincii
ventrikiil tabanindan orijin alan, %60 oranda foramen Luschka’dan
serebellopontin aciya, foramen Magendi’den sisterna magnaya ekspansiyon yapan
kitle saptanir. Ikinci sik goriildiigii yer lateral ventrikiil govdesi ve 3. ventrikiildiir.
Cocukta supratentoryal kitlelerin en sik nedeni parankimal ependimomdur.
Genellikle periventrikiiler beyaz cevherde yer alir.

Timor lokalizasyonu ve boyutlarma gore hidrosefali en sik
komplikasyondur. Beyin omurilik sivis1 (BOS) ile yayilim olasidir. Klinik
prognoz kitlenin lokalizasyonu ve anaplazi derecesine baghdir. MRG’de
makroskopik patolojik bulgulara eslik eden kalsifik, kistik ve farkli evrelerde
hemorajik alanlar ile heterojen sinyal 6zellikleri mevcuttur.

Ayirict tanida kitlenin lokalizasyonuna gore benign veya malign kitleler
olasidir. Posterior fossa tiimdrlerinden medulloblastom kitle sinirlarmin daha net
olmasi, kalsifikasyonun nadir goriilmesi, kontrasti daha diffiiz ve yogun tutmasi
ile ependimomdan farklilik gosterir. Serebellar astrositomlar ise 4. ventrikiili

deplase eden, genellikle kistik komponent ig¢eren kitlelerdir (12).

2.1.6. Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pleksus papillomu: Cocukluk caginda sik izlenir ve bu yas
grubunda %80 lateral ventrikiil kaynaklidir. Ileri yaslarda tiim ventrikiillerde esit
siklikta izlenir. Yasamin ilk 2 aymda saptanan pediyatrik intrakranyal kitlelerin
%40°’tan fazlas1 koroid pleksus papillomudur. Papillomlar panventrikiiler
genisleme ile obstriiksiyona yol agmadan da hidrosefaliye yol acabilirler. Kiigiik
cocukta yogun kontrastlanan lobule intraventrikiiler kitle biiyiik olasilikla koroid
pleksus tiimoriidiir ancak goriintilleme tek basina papillom - karsinom ayrimi
yapamaz (10).

Koroid pleksus karsinomu: Koroid pleksus epitelinden orijin alan DSO
evre 3 malign tiimordiir. Bebek ve kiiclik cocuklarda makrosefali, bas agris1 ve
kusma en sik klinik belirtilerdendir.

MRG inceleme ile koroid pleksus papillomundan ayrilmasi zordur. T1

agirlikli gortintiilerde hipointens, T2 agirhikli goriintiilerde hipo-, izo- veya

11



hiperintens goriiliirler, intravendz gadolinium enjeksiyonu sonrast heterojen
kontraslanma gosterirler. BOS yoluyla yayilabilir, cerrahi 6ncesinde spinal tarama

onemlidir (10).

2.1.7. Noronal ve mikst noronal - gliyal tiimorler

Gangliogliyomlar: Gangliogliyomalar noéronal ve gliyal proliferasyon
gosteren nadir siklikta tiimorlerdir. Geng eriskinlerde ve c¢ocuklarda siktir.
Hastalarin %60°1 30 yasin altindadir.

Gangliogliyomlar yavas biiyliyen tiimorlerdir. Genellikle temporal lobda
goriiliir. Nadiren beyin sapi, serebellum, pineal bdlge, optik sinir/kiazma,
intraventrikiiler ve spinal kordda goriilebilir.

En sik klinik bulgu kronik temporal lob epilepsisidir. Uzun siiren klinik
hikaye, gen¢ erigskin ya da ileri yas ¢ocuklukta temporal lob kitlesinin varligi
gangliogliyomay1 disiindiirmelidir. MRG’de mural nodiilii bulunan kistik,
temporal lob kitlesi klasik goriiniimiidiir (10).

Disembriyoplastik noroepitelyal tiimor (DNET): Tipik olarak uzun siireli
parsiyel-kompleks nobet Oykiisii bulunanlarda arastirmak gerekir. Saptanmasi ve
dogru tan1 konulmasi son derece dnemlidir. Ciinkii DNET ler epilepsi cerrahisi ile
tedavi edilebilen tiimorlerdir. Siklikla temporal lobda ve superfisyal yerlesirler.
Kitle etkisi az olup, vazojenik ddeme neden olmazlar. DSO evre I tiimérlerdir.

MRG’de; TIAG’de diisik, T2AG’de yiiksek sinyal intensitesindedir.
Intratiimoral kistler goriilebilir. Genellikle kontrast tutmazlar (10).

Santral nérositom: Geng erigkinlerde goriiliir. Tamamina yakinm lateral
ventrikiill govdesi ya da 3. ventrikiil i¢i yerlesir. Septum pellusidum ya da
ventrikiil duvarindan kdken alir. Hastalarda en sik bas agrisi, artmis intraktanial
basing bulgular1 ve bili¢ degisiklikleri, nobet goriiliir.

Iyi smirly, intratiimoral kistlerin eslik ettigi lobiile konturlu kitle olup
T1AG’de kitlenin solid komponenti minimal hiperintenstir. Kalsifikasyon %50-70
oraninda goriliir. Kontrast sonrasi solid komponenti belirgin sinyal artisi

olusturur. Genellikle benign, cerrahi sonrasi lokal rekiirrens nadirdir (10).
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2.1.8. Pineal tiimorler

Pineablastom: Primitif néroektodermal tiimorlere dahildir. Cocuklarda ve
geng eriskinlerde goriiliir. En sik artmis intrakranial basing bulgulari, parinaud
sendromu, ataksi goriilir. DSO smiflamasina gére evre 4 tiimorlerdir. BOS
yoluyla yayilim yapar. Trilateral retinoblastom, bilateral retinoblastomlu
cocuklarda pineablastomun da eslik ettigi ve son derece kotii prognozu olan nadir

bir varyant1 tanimlar (10).

2.1.9. Embriyonal tiimorler

Medulloblastom: Cocukluk c¢agindaki tiimorlerin  %25’in1 olusturur.
Medulloblastomlarin %30°u erigkin yasta goriiliir. Primitif veya nondiferansiye
ndroepitelyal hiicrelerden orijin alan yiiksek derecede malign (DSO evre 4) bu
tiimoriin tipik lokalizasyonu 4. ventrikiil tavan1 ve serebellar vermistir. Foramen
Magendi’den sisterna magnaya hatta spinal kanala, foramen Luschka’dan
serebellopontin agiya, akuaduktus, klivus’tan 3. ventrikiile yayilabilir. Vermisi
tutmayan serebellar hemisferik kitle nadirdir. Klinik olarak bas agrisi, kusma gibi
KIBAS bulgulari, ataksi siktir. Yiiksek malignite nedeni ile subaraknoid yayilim,
leptomeningeal invazyon olasidir.

Medulloblastomlarin MRG goriiniimii de karakteristiktir. Klasik olarak orta
hatta yer alan, homojen, keskin sinirl kitle saptanir. Nekroz kist ve kalsifikasyon
orami disliktiir. Genelde homojen ve izointens kitlede paramanyetik kontrast
madde sonrast yogun intensite artimi goOriliir. Meningeal yayilim gelisirse
subaraknoid aralikta difiiz, nodiiler boyanma gozlenir. Intratiimdral hemoraji, kist

ve nekroza bagl heterojenite goriilebilir (12).

2.1.10. Sellar bolgenin tiimorleri

Kraniofarinjiom: Rathke kesesi epitelinden tiireyen, benign, siklikla
kismen kistik, sellar bolge tiimoriidiir. Bimodal yas dagilimi mevcuttur, en sik 5-
15 olmak iizere ve 50 yas iizeri goriiliir. Iki tipi vardir: adamatinomatdz (¢ocukluk

doneminde kistik) ve papiller (eriskin doneminde solid).

13



Hastalarda goérme bozukluklari, endokrin bozukluklar, sabah bas agrisi
goriilebilir. Tipik olarak yavas biiyiilyen DSO evre 1 lezyonlardir. Multilobule,
genellikle biiytik kistik alanlar ve kalsifikasyon bulunan solid kisimlar1 heterojen

kontrast tutan tiimorlerdir (12).

2.1.11. Ekstraaksiyel tiimorler

Menenjiyom: Menenjiomlar, meningeal hiicrelerden kaynaklanan
neoplazmlardir (8). En yaygin ekstraaksiyel timor olup, beyin tiimorlerinin %15-
20’sini olusturur. Orta ve ileri yasta sik goriiliir. Kadinlarda 2 kat daha fazla
ortaya c¢ikar. Cocukluk caginda nadir olup tiimorlerin ancak %?2’sini olusturur.
Multipl olma egilimi yiiksektir. Parasagital konveksite, anterior silvian bdolge,
sfenoid kanat, tliberkiiliim sella, parasellar alan, optik sinir kilif1 ve olfaktor olukta
sik goriiliir (12).

Genellikle benign, yavas biiyiiyen tiimorlerdir ve ¢cevre dokuya basi etkisine
bagl olarak ndrolojik semptomlara yol agabilirler. DSO siniflamasina gére, evre 1
menenjiomlar benigndir ve en sik goriilen alt tip evre 1°dir. Diger alt tipler, atipik

menenjiyom (evre 2) ve malign menenjiomdur (evre 3) (16).

2.1.12. Lenfoma

Primer MSS’i lenfomalar1 malign intrakranyal tiimorlerin %12-15’ni
olusturmaktadir. Immiinsupresif tedavi gérenlerde ve AIDS hastalarda insidansi
artmaktadir. Primer serebral lenfoma 6nceden tiim MSS tiimorlerinin %0.3-0.5’1n1
olustururken, su anda tim primer beyin tiimorlerinin  %6.6-15.4’{ini
olusturmaktadir (17).

Primer serebral lenfoma yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi
edilir ve cerrahi uygulanmaz. Cerrahi rezeksiyon prognozu etkilemez, fonksiyonel
defisitlere ve postoperatif morbiditede artisa yol acar.

Cerrahi girisim patolojik tan1 i¢in doku elde etme sirasinda yapilabilir. Derin
gri cevher, periventrikiiler alanlar1 ve korpus kallozumu tutar. Serebellar vermis
ve beyin sapinda da gortlebilir. Sekonder lenfomada ekstraaksiyel tutulum daha

siktir.
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Konvansiyonel MRG bulgular1 diger intrakranyal tiimorlere ya da
demyelinizan lezyonlara benzeyebilir. T2AG’lerde hipointens sinyal 6zelliginde
olmas1 gliyomlardan ayirt etmede yardimci olur. Bu lezyonlar genellikle
kontrastlanir, multipl olabilirler, derin gri cevher ve subepandimal
lokalizasyonlarda bulunabilir ve genellikle korpus kallozumu tutarlar; bu
ozellikleri ile de GBM’e benzeyebilirler (12).

Yiiksek evreli gliyomlarin primer serebral lenfomalardan ayrilmasinda
perfizyon MRG ¢ok Onemli rol almaktadir. Lenfomalarda perfiizyon
gortintiilemede azalmis rolatif serebral kan hacmi (rCBV) degerleri goriiliir.
Ayrica lenfomlarda difiizyon agirlikli goriintiilerde azalmig apparent diffusion
coefficient (ADC) degerleri saptanir (10).

Primer serebral lenfomalarin en onemli histopatolojik bulgularindan biri
anjiosentrik bliyiime paternine sahip olmasidir (tliimor hiicreleri vaskiiler yapilarin
etrafinda multipl katmanlar olustururlar ve perivaskiiler alanlarda genisleme olur).
Endotel hiicrelerine ve damar liimenine dogru tiimér invazyonu gibi vaskiiler
anormallikler sik goriilse de lenfomalarda neovaskiilarizasyon belirgin bir 6zellik

degildir (18).

2.1.13. Gliomatozis serebri

Serebral hemisferin en az iki lobu (6zellikle korteks) tiimor ile diffiiz olarak
infiltre iken kitle etkisi ve distorsiyon gorece azdir. En sik 40-50 yaslarda goriiliir;
ancak tiim eriskin yas gruplarinda izlenebilir. DSO smiflamasi anaplastik
astrositom gibi evre III’tlir. Bazal ganglionlar ve talamus ile birlikte frontal ve
temporal loblarin tutulumu seyrek degildir. Gliyomatozis olgularin yaklasik
yarisinda bilateraldir. Beyin sap1 tutulumu olabilir; pons, medullaya gore dort kat
daha sik etkilenir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ilk bakista normal olarak yorumlanabilir, ancak
dikkat edilirse gri-beyaz cevher ayiriminda kayip ve hafif kitle etkisi goriilebilir.
MRG kitleyi saptamada daha duyarhidir; T2 agirlikli goriintiilerde lezyon diffiiz
artmis sinyal gosterir. Hem gri hem de beyaz cevher tutulabilir ve lezyon her iki
serebral hemisfere yayilabilir. Kontrast tutulumu genellikle yoktur; oldugunda ise

minimaldir. Prognoz, yiiksek evre gliyal tiimor prognozuna esdegerdir.
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Gliyomatozis serebri GBM’ye doniiserek ¢ok hizli biiylime gosterebilir. Bir yillik
sag kalim %48, ii¢ yillik sag kalim ise %7 olarak bildirilmistir (19).

2.1.14. Metastaz

Tim beyin tiimorlerinin %40-50sine yakinini serebral metastazlar olusturur
(20). Otopsi ¢alismalarinda, sistemik kanseri olan olgularm %25’inde serebral
metastaz bulundugu bildirilmistir (21).

Metastatik tiimorler, MSS’ye hematojen yolla ulasirlar, biiyiidilkce ve
gelistikgce neovaskiilarizasyonu indiiklerler. Meme, akciger, bobrek, malign
melanom ve gastrointestinal sistem maligniteleri beyne sik metastaz yaparlar.
Serebral metastazlar beynin herhangi bir yerinde olabilmekle birlikte, klasik
olarak gri-beyaz cevher bileske diizeyindedirler (22).

Bilinen bir malignitesi olan olguda ¢ok sayida intrakraniyal lezyon metastazi
diistindiirmelidir. Bununla birlikte serebral metastazlarin %50’si soliter oldugu
icin, boyanan intrakraniyal lezyonlarin ayirict tanisi ndroradyolojinin 6nemli
tanisal sorunlarindandir. Coklu lezyonlarda ise metastaz, multifokal GBM,
enfeksiyon ya da tiimefaktif multipl skleroz gibi tanilar diistiniiliir (23).

Timor c¢evresinde degisik derecelerde 6dem olabilir. Metastaz 6demi,
genellikle korteksi tutmaz ve korpus kallozumdan karsiya gecmez. Klinik, kitlenin
yeri ve 6dem derecesine baglidir. Bas agrisi, konfiizyon, hemiparezi, ndbet, viziiel
bozukluklar, vertigo, kusma gibi bulgular gelisebilir (22).

Serebral metastazlar, metastatik malignensi hastalarinda 6nemli bir mortalite
nedenidir. Cok sayida metastazda tiim beyine radyoterapi uygulanir. Bu hastalarda
ortalama yasam siiresi 7 aydir. Soliter serebral metastazda, cerrahi rezeksiyon
daha basarili bir tedavi yOntemi olmakla birlikte bazi soliter metastazlar
unrezektabldirlar. Bunlara ek olarak cok sayida (4’e kadar) ve cap1 3 cm’den
kiigiik metastatik lezyonlarda stereotaktik radyocerrahi uygulanabilir. Ancak
2’den fazla lezyonda stereotaktik radyocerrahinin tiim beyin radyoterapisine
istlinliigii tartismalidir. Uygulanacak tedavi yonteminin sec¢imi i¢in lezyonlarin

sayis1, lokalizasyonu ve boyutu goriintiileme yontemleri ile belirlenmelidir (24).

16



2.2. Perfiizyon Manyetik Rezonans Goriintiileme

1989 yilindan beri perflizyon MRG o6zellikle beyin ile ilgili klinik
calismalarda yer bulmaktadir. Serebral perfiizyon, kapiller diizeyde kan ile doku
arasinda oksijen ve metabolit aligverisinin gerceklesmesini saglayan belli bir
zamanda (dk) belli bir miktardaki beyin dokusundan (100 gr) gecen kanin
miktaridir. Perflizyon goriintiileme biiyliik damarlardaki akimin gosterildigi BT
anjio ve MR anjio gibi yontemlerin aksine, mikroskopik diizeyde kan akiminin
degerlendirilmesine olanak saglar (6).

Kontrasth konvansiyonel kraniyal MRG, ¢ogu intrakraniyal kitlenin
saptanmasinda ve karakterizasyonunda yeterli olmakla birlikte, kontrast madde ile
boyanmanin spesifik olmamasi nedeniyle bazi limitasyonlar1 vardir (25). Kontrast
madde tutulumu, gergek tiimor vaskiilaritesinin degil kan beyin bariyerindeki
bozulmanin gostergesidir (26).

Konvansiyonel MRG gliom morfolojisinin belirlenmesine ve gadolinyumlu
kontrast madde kullanimi ile kan beyin bariyerinin bozuldugu alanlarin
saptanmasma olanak saglar. Genel olarak kan beyin bariyerindeki bozulma
malignite olasiligini arttirmakla birlikte, yiiksek evre bir tiimdr kontrast madde ile
boyanmayabilecegi gibi, diisiik evre bir tliimoriin de boyanma olasilig1 vardir.
Kontrast tutulumu kan beyin bariyerindeki bozulma ve vaskiiler ge¢irgenlik artisi
hakkinda bilgi saglasa da dinamik olmayan incelemelerde tiimor anjiogenezi
hakkinda kesin bilgi elde etmek ve kantitatif veri almak miimkiin degildir (27).

Konvansiyonel MRG’nin 6zellikle ayrim saglayamadigi durumlar vardir.
Diistik ve yiiksek evre glial tiimorlerin kesin olarak belirlenmesi, radyoterapi
sonrast rekiirren lezyonun radyonekrozdan ayirt edilmesi ve postoperatif
kontrastlanma ile cerrahi sinir1 infiltre eden tiimoriin ayirimi konvansiyonel
kontrastlh MRG’nin yetersiz kaldig1 durumlardir. Bu nedenlerden dolayi, 18-
florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi gibi niikleer tip yontemleri ve
perflizyon MR, difiizyon MR ya da MR spektroskopi gibi fonksiyonel MR
yontemlerinin klinik kullanimlar1 ve bu alanlardaki arastirmalar da artmaktadir

(25).
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Serebral perfiizyon goriintiileme, farkli beyin hastaliklarmin tanisi ve
degerlendirilmesinde onemli role sahiptir. Beyinde perflizyonun dagilimi lokal
metabolik ihtiyaclar1 yansitir ve metabolik substratlarin beyne ulagimi hakkinda
bilgi saglar (28).

Perfizyon MRG klinik uygulama alanlar1 igerisinde inme, tlimorler,
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer), migren, epilepsi, dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklar yer alir. Perflizyon MRG,
ozellikle difiizyon MRG ile birlikte uygulandiginda iskemik dokunun ve varsa
iskemi acisindan risk altindaki dokunun ortaya konmasinda oldukga etkili bir
yontemdir (6).

Perfiizyon MRG, tiimor dokusunun evre ile dogru orantili vaskiilaritesini
ortaya koyabilir. Timdr evrelemesinin yani swra konvansiyonel incelemede
normal dokudan simirlar1 net ayrilamayan tiimorlerin cerrahisinde veya biyopsi
planlandiginda stereotaktik uygulamaya kilavuzluk edebilir. Post operatif
donemde rekiirren tiimor ve radyasyon nekrozunun ayirtedilmesinde yardimcidir.
Perfiizyon MRG ile yiiksek evreli timor cerrahisi sonrast hiperperfiize tiimor
dokusu ile hipoperfiize nekroz alani ayirimi yapilabilmektedir. Yine post operatif
donemde tiimor rekiirrensi veya tedaviye cevabin degerlendirilmesi de
konvansiyonel goriintiilere perflizyon MRG eklendiginde oldukg¢a giivenilir
olmaktadir. Ancak unutulmamasi gereken, tiim bunlarin ayrimmin yapilabilmesi
icin tiimér dokusunun hiperperfiize olmasi sartidir. Izo veya hipoperfiize
tiimorlerde ayirim zordur. Bu nedenle postoperatif rekiirrens, rezidi ve radyasyon
nekrozu agisindan tetkik edilecek tliimoriin preoperatif davranis 6zelliklerinin
perflizyon ile degerlendirilmis olmasi esastir (29,30).

Perflizyon, kanin dokudaki transportuyla iliskili oldugundan beyin dokusuna
ait perfiizyonun Olgililebilmesi i¢in beyne giden kanm takip edilmesi esasina

dayanan vaskiiler izleyici yani “vascular tracer” metodlar1 kullanilmaktadir.
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Perflizyon miktarim1 6lgmek icin kan ile birlikte damar iginde transportu
miimkiin bir izleyiciye ihtiya¢ vardir. Bu amacla kullanilan {i¢ cesit izleyici ajan
mevceuttur:

a. Yayuabilir ajanlar: Vaskiler ag yoluyla dokuya girerek venler
yardimiyla dokuyu terk ederler. SPECT, Xenon BT perflizyon
gortintiilemede ve baz1 Pozitron Emisyon Tomografi (PET) cihazlarinda
kullanilmaktadir.

b. Intravaskiiler kompartmanda kalanlar: Intravaskiiler ajanlar dokuya
girmeyip inceleme boyunca vaskiiler kompartmanda kalirlar. Bu yontem
MRG ve BT perfiizyon incelemede kullanilmaktadir.

c. Mikrokiirecikler: Belirli bir zaman igerisinde mikrovaskiiler aga

hapsolur.

Rutinde intravaskiiler kompartmanda kalan gadolintum (Gd) kullanimi
yaygindir. Gadolinium perflizyon inceleme i¢in sahip oldugu baslica 6zelligi
metabolize veya absorbe olmamasidir. Bu ajanin dokudan ilk gecisi swrasinda
yakalanmasi ve analiz edilmesi bu 6zelligi sayesindedir (19).

Damar i¢indeki kanin beyin dokusuna ulasip orda yayilmasini ortaya koyan
kanm igaretlenmesi iki ayr1 yontemle yapilabilmektedir. Bu izleyici ajan, ekzojen
olarak verilebildigi gibi endojen olarak viicuttaki kan protonlar1 da kullanilabilir.
Ekzojen izleyici ajan olarak gadolinyumlu kontrast maddeler, endojen izleyici

olarak da manyetik olarak isaretlenmis kan kullanilir (6).

2.2.1. Dynamic susceptibility contrast yontemi

Doku perfiizyonunun degerlendirilmesi i¢in dynamic susceptibility contrast
MRG goriintiileme metodu ilk kez Villringer tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Genel
kural olarak paramanyetik kontrast maddeler dokularin T1 ve T2 relaksasyon
stirelerinin kisalmasina neden olurlar. Yine genel kural olarak T1 siiresi kisa doku
T1 agirlikl ¢ekimlerde hiperintens, T2 siiresi kisa doku T2 agirlikli ¢ekimlerde
hipointens goriilmektedir. Rutin postkontrast incelemelerde T1 agirlikli ¢cekimler
kullanilr  ve patolojik dokularm  kontrast madde 1ile parlaklagsmasi

degerlendirilmektedir. DSC perflizyon teknigi, beyin kapillerlerinden gecen
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yiiksek doz paramanyetik kontrast maddenin beyin dokusunda olusturdugu
duyarlilik etkilerine bagh T2 veya T2* sinyal degisikliklerine dayanir (31).

T2 agrlikh spin eko goriintiileri kontrast maddeye daha az duyarhdir ve
anlaml1 bir sinyal degisikligi elde edebilmek i¢in 2-4 kat kontrast madde vermek
gerekir. Bu nedenle daha ¢ok T2* etkilerinden faydalanilir. Gadolinyum damar
icerisinde gecisi esnasinda T2* etkisinde azalmaya ve 0,1 mmol/kg’lik standart
dozda beyaz cevherde yaklasik %25 sinyal kaybina neden olur. Bunun sebebi
paramanyetik maddelerin manyetik alan distorsiyon etkilerinin olmasidir.
Paramanyetik kontrast ajanin beyin dokusu yatagi icerisindeki ilk gecisi sirasinda
sinyalin diigmesi her voksel i¢in zaman / yogunluk egrisini yaratmak icin
kullanilir. Kontrast madde damar ici aralikta smirli olmakla birlikte onun
suseptibilite etkisi damar duvarinin Otesine de ulasir. Boylelikle beyin
dokusundaki her voksel icin sinyal diisme derecesi hem dokudaki kapiller
damarlarin lokal konsantrasyonlarina hem de kapiller damarlar icerisindeki
gadolinyumun konsantrasyonuna baghdir (32).

Manyetik alan gradyentlerini hizlica degistirilebilen eko-planar goriintiileme
yontemleri ¢ok kesitli perfiizyon MRG bilgilerinin toplanmasini kolaylastirir. Bu
amagcla spin-eko ya da gradyent—eko sekanslar1 kullanilir. Ancak genelde tercih
edilen ekoplanar spin-eko sekanslaridir. Clinkii bu sekans yalnizca kapiller yatak
damarlarina yani mikrovaskiiler yapilara duyarlhidir. Gradyent-eko sekanslar1 ise
bu alana daha az duyarlidir (33).

Paramanyetik kontrast ajan (0,1 - 0,3 mmol/kg) (gadolinyum), genis bir
katater (18-20 gauge) araciligiyla, saniyede 3-5 ml hizla intravendz verilir. Damar
yolunun durumuna gore bu miktar birka¢ ml azaltilabilir (6).

Norolojik uygulamalarda genelde pompa yardimiyla belirli bir hizda bolus
enjeksiyonla kontrast madde verilir ve goriintiideki sinyal kayb1 saniyeler icinde
ortaya c¢ikar. Bolus enjeksiyonun avantaji, belirli dozdaki kontrast ajanin yiiksek
konsantrasyonlarinin, bolus sonrast gec¢ici bir siire icin damar i¢inde
yakalanabilmesidir. Bu yiiksek konsantrasyonda ortaya ¢ikan sinyal degisikligi
daha fazla olacaktir (34).
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Gd’un beyinde indiikledigi lokal manyetik alan degisiklikleri kapiller
diizeyde olduk¢a kisa zaman dilimlerinde degiskenlik gosterdiginden bu
degisikliklerin tespitinde ultra hizli bir goriintiileme yontemi olan echo planar
imaging (EPI) teknigi kullanilmaktadir. Bu sayede toplam 1-2 dakikalik
goriintiileme siiresinde 1000-1200 ham gériintii elde edilebilmektedir. Iste bu ham
gorilintiilerin incelenmesi sonucu asagida tanimlanan perfiizyon parametrelerin
olciimii miimkiin olmaktadir. Istenilen beyin bdlgesi, Gd’nin 3-5 ml/sn hizla
gidecek sekilde total 20 ml miktarda verilmesini takip eden 5. sn’de (ortalama
gecikme siiresi) incelenmeye baglanir ve inceleme siiresi boyunca tekrar tekrar
taranir (35).

Gd’nin indiikledigi sinyal kayb1t MRG cihazma yiiklenmis belirli yazilimlar
sayesinde zaman-intensite egrisi olusturmak icin Olgiilir ve hemodinamik
parametrelerin  kantifiye edilebilmesi i¢cin konsantrasyon-zaman egrisine

doniistiiriikir.

Step 1° Select AIF Step 2! Set Time Ranges |

[
00149 1047 0:11.92 1041 0:24 30 9657
Confirm Time Ranges : I~

Sekil 2.1. Zaman-sinyal intensite egrisinde kontrast maddenin beyne
ulagmasindan 6nce izlenen plato, deger kontrastin beyne ulasmasi ile derin ve
keskin bir inis gosteriyor (T2 duyarlilik etkisi). Kontrastin beyni terk etmesi ile
birlikte sinyal intensitesi baglangigtaki platoya yakin degere doniiyor.
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Perflizyon goriintiilemede 6lclilen hemodinamik parametreler;

Serebral kan hacmi (Cerebral blood volume=CBYV); Belirli bir bolgedeki
kan voliimiinii ifade eder ve birimi ml/100 g beyin dokusudur. CBV haritalar1

konsantrasyon—zaman egrilerinin altinda kalan alanin matematik integrasyonu ile

elde edilir.

Serebral kan akimi (Cerebral blood flow=CBF); Belirli bir bolgeden
birim zamanda gecen kan miktarmi ifade eder ve birimi ml/100 gr beyin
dokusu/dakikadir. Bu parametre; dokudaki kapiller akim ve bdlgesel beyin

metabolizmas1 hakkinda bilgi verir.

Ortalama gecis zaman1 (Mean transit time=MTT); Gd’nin belirli bir
beyin bdlgesinden ortalama geg¢is zamani olup birimi saniyedir. Matematiksel
olarak ortalama gecis zamani hem CBV, hem de CBF ile iligkilidir. Bu iliski
asagidaki sekilde formiilize edilir. MTT = CBV / CBF

Bolus varis zamani (Bolus arrival time); Intravendz bolus seklinde verilen
kontrast maddenin beyin dokusunun bir bolgesine ulagsmasi i¢in gegen siire olup,

saniyelerle ol¢iiliir.

Pik zamam (time to peak); verilen kontrast maddenin beyin dokusunun bir
bolgesinde pik degerine ulagmasi i¢in gecen siire olup saniyelerle Ol¢iiliir. Boylece
kanin hangi bolgeye hangi zaman farkiyla ulastigi, gecikmeli olarak gelip

gelmedigi izlenir.
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Sekil 2.2. Konsantrasyon-zaman egrisi ve CBV, CBF ve MTT nin hesaplanmas1
(36).

Bu parametreler kantitatif analize imkan veriyor gibi goziikse de, kontrast
miktari, verilis hizi, hastanin total kan voliimii ve kardiak output gibi pek ¢ok
degiskenden etkilendiklerinden goéreceli rakamlardir ve bu nedenle “relative”
kelimesinin bas harfleri ile ifade edilirler (rCBV, rCBF, rMTT gibi). Sonug olarak
Olgtim yapilan belirli bir bolgedeki kan akiminin gercek sayisal degerini tespit
etmek miimkiin degildir. Bu nedenle elde edilen sinyal degerleri, simetrik taraf ile
karsilagtirarak degerlendirme yapilmalidir. Ancak bu islemin dezavantaji, simetrik
patolojilerde kantitatif degerlendirmenin hatali sonu¢ vermesidir. Bu nedenle,
yukarida tanimlanan, hastaya ait Ozellikler degistirilemeyeceginden kontrast
maddenin verilis hizi ve miktar1 sabit tutularak standardizasyon saglanmaya

calisilir (12).
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2.2.2. T1 agirhkh dinamik kontrasth perfiizyon goriintiileme

T1 agirhkli dinamik teknik serebral hemodinamigi 6lgmek icin bir diger
yontem olup daha az kontrast madde dozuna ihtiyag duyma ve T2 veya T2*
sekanslarma gore daha yiiksek temporal ¢Oziniirliik saglama avantajlarina
sahiptir. T1 agirhkli teknik, IV olarak verilen paramanyetik kontrast madde
dozunun duyarlhlik (susceptibility) etkilerinden ziyade relaksivite etkilerini lger.

Gadopentetat dimegluminin relaksivite etkileri duyarlilik etkilerinden ¢ok
daha kuvvetli oldugundan T1 agirlikli puls sekanslar1 T2 ve T2* agirhikh
tekniklerden daha az miktarda (yaklasik %10) kontrast maddeye ihtiya¢ duyarak
multipl tekrar cekimlerine olanak saglar. Eger puls sekansmnin temporal
rezoliisyonu yiiksekse, daha az bolus miktar1 gerektiriyorsa (dolayisi ile daha kisa
bir siirede bolus enjeksiyona izin veriyorsa) bu 6zellikler CBV ve CBF’nin daha
iyl Ol¢iilmesine neden olabilir. Hizli T1 agirlikli gradyan-eko goriintiileme
kullanarak bu teknik ile bir veya iki kesitlik bir anatomik araligin saniye-alt1
siirelerde (300-900 milisaniye) goriintillenmesi miimkiindiir. T2 veya T2* agirlikh
teknik, ekoplanar goriintiileme (8-11 kesit) veya spiral goriintiileme (8-11 kesit)
ile daha genis anatomik kapsama alani sunmakla birlikte 1.5-2 saniyelik
goriintiileme siirelerine ihtiya¢ duyar. T1 agirlikli tekniklerin dezavantaji, kan-
beyin bariyerinden sizmtilarin hemodinamik parametrelerin 6l¢iimiinde hatalara
yol acabilecek olmasidir. Bu durum hesaplamalar ile diizeltilebilir olmakla
birlikte, kan-beyin bariyerinden sizintmin etkileri T1 agwlikhi teknikte T2 veya

T2* agirlikl teknikten daha fazladir (36).

2.2.3. “Steady-state” (kararh durum) goriintiileme

Daha sik olarak kullanilan T1 ve T2-T2* agirlikli dinamik perfiizyon
gortintiileme tekniklerine ek olarak, T1 agwrlhikli bir kararli durum (steady state)
teknigi mutlak serebral kan akimini yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik ile tiim beyin
boyunca tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Bu yontem, izleyici ajanin intravaskiiler
bosluktan ekstravaskiiler mesafeye diflizyonunun olmadigini varsayar. Bu teknik
ile, paramanyetik ajan enjeksiyonundan Once baseline bir goriintii alinmasini
takiben "kararli durum"da, yani kontrast madde viicutta 30 dakikaya kadar varan

bir siire dolastiktan ve rolatif bir konstantrasyon dengesine ulastiktan sonra,
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postinfiizyon goriintli elde edilir. Bazal gorintiileri postkontrast kararli-durum
goriintiilerinden ¢ikarip piksel degerlerini sadece kan iceren (O6rnegin sagittal
siniis) piksellerin degerlerine normalize ettikten sonra, hacim yiizde biriminde
mutlak serebral kan hacmi haritasi elde edilebilir. Maalesef, bu yaklasimin ¢esitli
dezavantajlar1 vardir. Oncelikle, goriintii ¢ikarmasi uygulandig icin elde edilen
goriintiiler diisiik sinyal-giiriiltii oranima sahiptir. Ikinci olarak, pre ve postkontrast
cekimler arasindaki hasta hareketi bu dlgiimlerin kesinligini etkileyebilir. Uglincii
olarak, kan-beyin bariyerinin biitiinliiglinlin bozuldugu ve izleyici ajanin
difiizyonunun olmadigi varsayiminin gegersiz oldugu alanlarda hatali sonuglar
elde edilebilir; bu nedenle, bir¢ok enfarkt ve tiimor olgusunda bu teknik kullanisl
degildir. Kan beyin bariyerinin bozulmadigi noropsikiyatrik hastaliklarda
kullanilabilmektedir (36).

2.2.4. Arteriyel spin labeling (arterial spin isaretleme)

Arteryel spin isaretleme (arterial spin labeling), serbest olarak difiizyona
ugrayabilen arteryel sudaki protonlarin izleyici (tracer) olmasini kullanarak
serebral kan akimini (CBF) kantitatif olarak 6l¢meye yarayan bir MRG perflizyon
metodudur. ASL tamamen noninvazif ve tekrarlanabilirdir. Ayrica gadolinium
kullanmaksizin gerceklestirilebildiginden renal yetmezlikli hastalarda nefrojenik
sistemik fibrozis endisesini ortadan kaldirmaktadir (37).

Arteryel spin isaretleme (ASL), serebral kan akimmin (CBF)
gortintiilenmesi ve kantifikasyonu i¢in gorece yeni bir perflizyon goriintiileme
modalitesidir. Arteryel spin isaretleme manyetik olarak isaretlenmis arteryel kan
su protonlarin1 endojen bir akim izleyicisi olarak kullanir. Non-invazif karakteri
ASL’ye hasta takibi, klinik calismalar, farmakolojik calismalar ve pediatrik
popiilasyondaki tekrarlayan CBF ol¢iimleri i¢in belirgin avantaj saglamaktadir.

Ancak, ASL’nin klinik uygulamasi ¢esitli giicliikkler nedeniyle halen oldukca
zorludur. Yontem yeterli perflizyon sinyali elde edebilmek i¢in daha uzun tarama
zamanina ihtiya¢ duymasi, diisiik bir sinyal-giiriiltii orani, zor bir planlama siireci
ve perfiizyon tahminlerini dogrudan etkileyen serebrovaskiiler kinetikler veya kan

denge manyetizasyonu konusu gibi belirsizliklere sahiptir. Bu problemlerin ¢ogu
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teknik gelismeler ile ¢oziildiiglinden, ASL son birkag¢ yilda klinik kullanim ig¢in
daha uygulanabilir hale gelmistir (28).

ASL uygulamasi iki boliimden olusur; goriintiler hem kontrol hem de
isaretleme deneylerinde elde edilir. Bu deneyler statik dokuda esik agirlikta
olacak, ancak akim gosteren spinlerde farkli agirlikta olacak sekilde
tasarlanmistir. Boylece, kontrol ve isaretlenmis goriintiilerin ¢ikarmasindan sonra,
statik dokulardan gelen sinyaller elimine edilmekte ve akim sergileyen spinlerin

kalibre edilmemis bir haritasi elde edilmektedir (38).
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Sekil 2.3. Arteriyel spin labeling perfiizyon MRG: temel konsept. Arteryel kan
isaretlenir ve bir gecikmeyi takiben goriintiileme diizlemi veya hacmine girer, bu
esnada bir taraftan isaretlemenin T1 zayiflamast meydana gelmektedir.
Isaretlenmis ve kontrol durumlarindan anhk gériintiiler elde edilerek birbirinden
cikartilir, bunun sonucunda serebral kan akimi (CBF) ile orantili intensite
gosteren bir fark goriintiisii elde edilir (39).
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Genel olarak, CBF birim doku basina perfiizyonu ifade eder ve optimal
olarak kan ve beyin arasinda diflizyonu miimkiin olan bir izleyici ile olgiiliir.
Insanlarda CBF’nin ilk Slciimleri nitrdz oksitin arteriyovendz farki Slgiilerek
gerceklestirilmistir.  CBF  goriintiilemesi radyoaktif izleyiciler ile tek-foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), pozitron emisyon tomografi (PET) ve
daha yakin zamanda kararli xenon-enhanced BT kullanimi1 ile basariyla
gerceklestirilmis olup bu yontemler arasindaki giivenilirlik kanitlanmistir. Bu
yontemlerin tiimii bir miktar iyonize radyasyon igermekte olup her birinin biiyiik
sayida hastalara rutin uygulanmasini veya sik tekrarlanmasini 6nleyecek onemli
dezavantajlar1 mevcuttur (40).

ASL’de, difiizyonu miimkiin olan izleyici ajan, kandaki su molekiillerine
uygulanan manyetik bir isaretleme olup MR sinyalinin longitudinal bilesenini
sature ederek veya tersine cevirerek elde edilir. Eger tiim isaretlemeler kapiler
yataga veya dokuya goriintiileme aninda ulasirsa, bu T1 agirlikli sinyalde CBF ile
orantili bir azalmaya yol acar; buna isaretlenmis goriintii ad1 verilir. Bu goriintii,
su molekiillerinin igsaretlenmedigi kontrol goriintiisii ile karsilastirilir. Bu nedenle,
birim zaman bagina sinyal giiriiltii oraninin (SNR) intrinsik sinirlart mevcut olup,
bunun yaninda potansiyel olarak; 1) Isaretleme bdlgesi ve goriintiileme kesiti
arasinda uzamis gecis gecikmesine baglh olarak heniiz ilgilenilen dokuyu perfiize
etmemis isaretli intravaskiiler kan bulunmasi, 2) Olgciilen relaksasyonun suyun
intra ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda gecisine bagimli olmasi1 ve 3)
Esas olmayan suyun vendz sistem yolu ile klirensi gibi sistematik 6l¢iim hatalar1
s0z konusu olabilmektedir. Kollateral akimla beslenen bdlgeler ve arteryovendz
sant lezyonlar1 gibi bazi olgularda, bu "hata"lar tantya gotiiren faydali ipuglar1 bile
sunabilmektedir. Ancak, CBF kantifikasyonunu gerektiren durumlarda, bu
sinirlamalart asabilmek icin, elverisli bir bicimde isaretleme ve goriintiileme
yontemleri olarak ayrilabilen cesitli stratejiler gelistirilmistir (40).

Rutin ASL c¢ekimlerinde genel olarak 1.5 saniye isaretleme ve 2 saniyelik
gecikme kullanilmaktadir; ancak Moyamoya sendromu gibi belli tanilarda daha
uzun isaretleme ve gecikmeye gereksinim duyulabilir. Boyle hastalarin
degerlendirmesinde uzun isaretleme (3 saniye) ve uzun gecikme (3 saniye) ile elde

edilen ASL goriintiileri arteryel ge¢is anormalligini en aza indirerek daha dogru
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bir CBF tahmini i¢in isaretlenmis spinlerin kapiler yataga ulasmasima izin verecek
ek zamana olanak tanimaktadir. Benzer sekilde, orak hiicreli anemide uzun bir
post-isaretleme gecikmesi (2.1 saniye) CBF’nin daha dogru bir tahminini
vermektedir (40).

ASL kantitatif bir teknik olup normal beyin fonksiyonu ve noropsikiyatrik
bozukluklarin incelenmesinde kullanish bir ara¢ haline gelmistir. ASL potansiyel
olarak kantitatif bir yontem olmakla birlikte CBF kantifikasyonunun dogrulugu ek
varsayimlar ve parametreleri iceren bir modele bagimlidir. Rutin radyoloji
pratiginde kantitatif degerlerin yorumlanmasi i¢in esik deger kullanmayip isaretli
ve kontrol goriintiileri arasindaki farki yansitan basit ASL fark goriintiileri veya
goriintiileme aninda isaretlenmis spinlerin nerede oldugunu gosteren bir haritanin
taniya yardime1 olacak yeterli kalitatif bilgiyi saglayabildigini diistintiyoruz.

Radyolojik ASL perflizyon degisikliklerini azalmig CBF, artmig CBF ve
karisik (azalmis ve artmis) CBF olarak kategorize etmek kullanishidir. Bu durumu
beynin ASL ile goriintiilenmesinin giinliik klinik pratikte nasil bilgi verecegini
spesifik 0rneklerle gosterebiliriz (40).

Azalmis CBF: Akut iskemik atak / Transient iskemik atak, Moyamoya
hastaligi, Akut hidrosefali, ndrodejeneratif hastaliklar,

Artmis CBF: Timor (primer beyin tiimorleri, baz1 metastazlar), serebritler
(otoimmun, enfeksiy6z...), vaskiiler santlar (dural arteiovendz fistiil, arterivendz
malformasyon, karotikokavernoz fistiil..), hiperkapnia, otoregiilasyon kaybi1 (6rn:
hipoksik iskemik hasar), orak hiicreli anemi.

Azalmis / artmis (karisik) CBF: Migren, hipoksik iskemik hasar, posterior

reversbl ensefalopati sendromu.

2.2.4.1. Siirekli (devamh) ASL (dASL)

Stirekli ASL’de akan spinlerin isaretlenmesi boyunda devamli olarak
gerceklestirilir. [lk c¢alismalarda, isaretleme akan spinlerin satiirasyonu ile
gerceklestirilicken daha sonra kontrasti artirabilmek icin satiirasyon yerine
inversiyon kullanilmaya baslandi. Arteryel kan sabit diisiik giicte RF uygulamasi

ve akim yonii boyunca manyetik alan gradyam ile invert edilir. invert edilmis
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spinler inversiyon diizleminden gectikten sonra goriintiileme diizlemine dogru
hareket ederken T1 bozunmasina ugrar.

Kontrol goriintiisiinde deneyi hareket eden spinlerin inversiyonu olmaksizin
tekrarlamak yeterli degildir, ¢linkii goriintiileme kesitinin manyetizasyonu stirekli
RF 1sinlamasi tarafindan manyetizasyon transferi (MT) yolu ile etkilenmektedir.
Bu sorunu asabilmek i¢in bazi metodlar One siiriilmiistiir. Kontrol deneyi
inversiyon diizlemi goriintiileme kesitinin simetrik olarak oOteki tarafina
kaydirilacagr bir dilizenek kurulabilir. Bu teknikte sadece tek bir kesit
goriintiilenebilir. Bir diger yontem inversiyon ve goriintiileme i¢in ayr1 RF koilleri
kullanilmasidir. Bu ¢ok kesitli goriintiilemeye izin verir, ancak oOzellesmis

donanima ihtiya¢ duyar (38).

2.2.4.2. Puls ASL (pASL)

Stirekli ASL’dan farkli olarak, puls ASL’de spinler kisa stireli (10-15
milisaniye) inversiyon pulslari ile invert edilir. Inversiyon siirekli ASL’de oldugu
gibi ince bir kesitte degil, akan spinlerin belirli bir hacminde gergeklestirilir.
Kontrol ve isaretlenmis goriintiilerinin ¢ikarmasindan sonra statik dokunun
eliminasyonu beklenir. Bu amacla, bazi sekanslarda inversiyon pulsundan hemen
once goriintiileme kesitine bir satiirasyon pulsu uygulanir. Bu, dokudan gelen
sinyali azaltir.

pASL i¢in farkli teknikler mevcuttur. Bu teknikler kontrol ve isaretleme
deneylerinin tasariminda, RF 0Ozellikleri ve inversiyon veya satiirasyon
diizlemlerinin lokalizasyonu agisindan ¢esitli yontemleri kullanirlar.

pASL’de goriintiiler hem kontrol hem isaretleme deneyinde elde edilir.
Inversiyon pulsu ve goriintiileme pulsu arasinda gecikme zamani ad1 verilen ve TI

olarak gosterilen bir zaman aralig1 mevcuttur.

EPISTAR Sekansi: EPISTAR (Echo-Planar Imaging and Signal Targeting
with Alternating Radiofrequency) sekansi su sekildedir.

Isaretleme deneyinde, akan spinler goriintiileme kesitinin proksimalinde bir
voliimde (veya kalm bir kesitte) invert edilir. Inversiyon voliimii ve goriintiileme

hacmi arasinda uzaysal bir bosluk mevcuttur. Inversiyon pulsu uygulandiginda,
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inverte olmus arteryel spinler goriintiileme kesitine dogru hareket eder ve
eszamanli olarak T1 bozunmasima ugrarlar. Gecikme zamani1 TI’dan sonra, akan
spinler ve lokal spinlerin manyetizasyonlarmin 6l¢iildiigli goriintiileme kesitine
goriintiileme pulsu uygulanir.

Kontrol deneyinde, inversiyon MT etkilerinin iistesinden gelmek ig¢in
goriintiileme diizleminin kars1 tarafina uygulanir. Bu, yukarida tarif edilen
dASL’nin pulse’li formuna esdegerdir. Ayni gecikme zamanini takiben
goriintiileme pulsu tekrar goriintii kesitine uygulanir.

Iki goriintiiniin birbirinden ¢ikarilmas1 ideal kosullarda statik dokunun

elimine edilmesi ile sonuglanir ve bir perflizyon agirlikli goriintii ortaya ¢ikartir.

PICORE Sekansi: PICORE (Proximal inversion with a Control for OFF-
Resonance Effects) sekanst EPISTAR’dan yalnizca kontrol deneyinde farklilik
gosterir. PICORE MT etkileri ile off-rezonans frekans offset’i, isaretleme

deneyleri ile ayni1 olacak sekilde non-selektif inversiyon pulslar1 ile basa ¢ikar.

TILT Sekanst: TILT (Transfer Insensitive Labeling Technique) sekansinda,
inversiyon voliimiine inversiyon pulse’1 yerine iki ardisik 7/2 puls uygulanr.
Kontrol deneyinde, yine ayni kesite zit fazlarda z/2 puls uygulanir. TILT 1yi MT

kontrolii saglar, ancak daha uzun isaretleme pulslar1 kullanmas1 dezavantajidir.

FAIR Sekansi. FAIR (Flow-Sensitive Alternating Inversion) sekansi kesit
selektif inversiyonlu kontrol deneyi ve nonselektif inversiyonlu isaretleme

deneyinden olusur. Her iki deneyde elde edilen goriintiilerin farki akim agirliklidir

(38).
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Sekil 2.4. Devamli ASL ve puls ASL yontemi (tek kesit uygulamasi). dASL igin,
isaretleme diizleminden gecen arteryel kan siirekli ince kesitte inversiyon ile
isaretlenir. Kontrol eldesi manyetizasyon transfer etkilerini dikkate alir fakat
arteryel kani etkilemez. Prototip pASL yOntemleri arasinda isaretleme ve kontrol
dilim inversiyonu kullanan EPISTAR ve isaretleme i¢in nonselektif bir inversiyon
pulsu ile kontrol i¢in goriintiilleme diizlemi iizerine merkezlenmis selektif
inversiyon pulsu kullanan FAIR bulunmaktadir (39).

Rutin pASL yaklasiminda, klinik calismalarda siklikla tek bir inversiyon
zamant veya 1.5-1.8 saniye civart bir post-isaretleme gecikmesinde sinyal
kullanilir; bu tek-zaman noktasi (single time-point) yaklagimi arteryel transit
siiresi hakkinda bilgi sahibi olmak gerekmeksizin kan akimini yaklasik olarak
hesaplayabilir.

pASL’de Single-time point bir deneyde isaretlenen kanin bolus genisliginin
tanim hatasin1 en aza indirebilmek icin perflizyonun tek ¢ikarma kullanilarak
kantitatif goriintiilenmesi (quantitative imaging of perfusion using a single
subtraction (QUIPSS II) olarak bilinen bir sekans ortaya atildi. Bu sekansta, ilk
isaretleme zamani (TI1) isaretleme pulsu ve satiirasyon pulsu arasindaki aralik
olarak tanimlanmis olup bu, isaretlenmis bolus genisligini tanimlamaktadir. ikinci
isaretleme siiresi (TI2) isaretleme pulsu ve goriintii eldesinin eksitasyon pulsu
arasindaki aralik olarak tanimlanmistir. Bu yontem herhangi bir isaretleme teknigi
ile kullanilabilir ve inversiyondan kisa bir siire sonra inverte edilmis bdlgenin
satiirasyonu ile dahil edilir. Bu satiirasyon bolusun kuyrugunu kirpmada etkili

olup ulasma zamani duyarhiligini azaltr. Bu yontem pASL’de data eldesi
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sirasinda uzun TI12 isaretleme siiresi ile kan akimindaki kantifikasyon hatalarini en
aza indirmek i¢in kullanilabilir (41,42).

Q2TIPS sekansi1 saturasyon pulsunun yerini inversiyon hacminin proksimal
kesiminde daha ince kesitlere uygulanan bir dizi pulsun aldig1 bir QUIPPS II
modifikasyonudur. Q2TIPS-FAIR sekansi isaretli kanin goriintilleme kesitine
gecis zamani ile ilgili belirsizligi en aza indirmek i¢in satiirasyon pulslar1 kullanan

cok kesitli bir sekanstir (5).
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Sekil 2.5. Q2TIPS Sekansi. QUIPSS2’nin ekstra saturasyon pulsunun yerini daha
1yi kesit profileri saglayan ince periyodik saturasyon pulslar1 alir (38).

2.2.4.3. Pseudocontinue ASL (pDASL)

ASL i¢in tercih edilen, yliksek isaretleme verimliligini saglamak i¢cin daha
yakin zamanda ortaya atilan, daha uzun temporal isaretli su bolusuna ihtiyaci daha
diisik RF enerji depozisyonu ve modern cihazlara uyumluluk ile birlestiren bir
yontemdir (40).

Devamli ASL yonteminde en dnemli problem uzun RF isaretleme pulslarina
ihtiya¢ duyulmasidir. Uzun RF pulsu manyetizasyon transfer etkisine yol
acmaktadir. Psododevamli ASL (pDASL) yonteminde, stirekli yerine kullanilan
bir dizi kisa RF pulsu bu sorunu ¢6zmek i¢in tasarlanmistir. pDASL, dASL’nin
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yiiksek SNR ve pASL’nin yiiksek isaretleme etkinligine sahip bir ara yontem
olarak gelistirildi. ASL sinyalinin vokseldeki isaretli spin miktarmi temsil ettigi
gbz Oniine alinirsa, pDASL’deki daha etkin isaretleme pulsu ve diisiik
manyetizasyon transfer etkisi konvansiyonel ASL’ye kiyasla daha yiiksek SNR
olarak yansir. Bu teknik pASL’ye kiyasla %50 fazla SNR ve dASL’ye kiyasla
%18 fazla isaretleme etkinligine sahiptir (43).

2.2.4.4. Hiz selektif ASL

Hiz selektif ASL farkli bir yaklasima dayanir ve endojen kani dASL ve
pASL’de oldugu gibi uzaysal konumuna degil de hizina gore isaretler. Bu
isaretleme uzaysal olarak selektif degildir, boylece ge¢is zamani problemlerinden
kacmir ve farkli kan hizlarina duyarl hale getirilebilir (44).

Kan akiminin yavasladigi ya da serebral akimin kollaterallerle saglandigi
baz1 hastaliklarda, isaretlemeyi arteriyel spinlerin pozisyonuna gore yapan diger
ASL yontemlerinde, isaretli spinin beyne ulagsma zamani, relaksasyon zamanini
gectigi icin, CBF hesaplamasi optimum degildir. Hiz selektif ASL, bu sorunu
¢ozmek i¢in gelistirilmistir (45).

2.2.4.5. ASL sinyal dinamikleri ve kantifikasyonu

ASL kullanilarak elde edilen verinin ¢ogunda, yiiksek SNR ve hizli elde
etme siiresi nedeniyle kontrol ve isaretleme taramalar1 arasinda hareket
artefaktlarin1 azaltan ekoplanar goriintiileme kullanmistir. Ancak, ekoplanar
goriintiileme yliksek statik duyarlilik gradyami bolgelerinde goriintii kalitesini
bozan distorsiyonlara neden olabilir. Son birka¢ yil i¢cinde goriintii kalitesini
artirmak icin hizli ii¢ boyutlu (3D) sekanslar ortaya atilmistir. 3D sekanslar dilim
eksitasyonu ve uzamis goriintii elde penceresine bagl artmis SNR sunarken rutin
2D gradyan eko ekoplanar goriintiileme sekanslarina kiyasla manyetik alan
inhomojenite etkilerinden kaynaklanan goriintii bozulmasini azaltmaktadir.
Kombine gradyan ve spin eko (GRASE) gibi ultrahizli 3D sekanslar kullanilarak
tiim beyin hacmini bir tek-atim RF eksitasyonu ile elde etmek miimkiindiir.

3D goriintiilemenin bir baska avantaji, tiim goriintileme diliminin

uyarilmasi zamanda tek bir noktada oldugundan statik beyin sinyalini azaltmak
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icin arka plan baskilama kullanimmi kolaylastrmasidir. Uygun bi¢imde
zamanlanmig bir dizi inversiyon pulsu ile yapilan arka plan baskilama olgiilen
sinyalin ASL etkisini beyin sinyalinin %1 ’inden %100’tine kadar artirabilmekte
ve boylece CBF’deki degisiklikleri tespit etme duyarliligini dramatik bir bigimde
artirmaktadir. Henliz yaygin olarak bulunabilir olmasa da yiiksek-alan, paralel
goriintilleme, pDASL ve arka plan baskilamali 3D goriintileme, Onceki
yaklagimlara kiyasla CBF goriintiilemesinin duyarliliginda yaklasik 10 katlik bir
artis saglamaktadir (39).

ASL teknigi, manyetik kan isaretleme ile edilen bir goriintiiniin kontrol
goriintiiden c¢ikarilmasma dayanir. Tipik olarak, bir goriintii i¢in kandaki su
protonlari, 6rnegin biiyiikk besleyici arterler diizeyinde manyetizasyonlar1 tersine
cevrilerek, isaretlenir. Isaretlenen kan, isaretli spinlerin goriintii diizlemine girip
dokuya ge¢mesine izin verecek bir gegis gecikmesini takiben goriintii dilimine akar.
Boylece, isaretli kan kapiller sahalara kanin T1’1 ile (T1b) akar ve kapillerlerden
dokuya dokunun T1’i ile (T1t) gecer. Isaretli kanin bir kismi vendz sistem
iizerinden uzaklasabilir. Sonucta elde edilen "isaretli" goriintii, bu protonlarin bir
gecikme sonrasinda nasil ilgilenilen kesitteki kapillerlere ulastigi ve diftizyonla
doku su bosluguna gectigini yansitir. ikinci goriintii "kontrol" goriintiisii gelen kani
isaretlemeden elde edilir. Ideal kosullarda, fark sinyali gecikme zamaninda kesite
gelen kanin miktar1 ile orantilidir ve bu nedenle diger tiim statik etkiler birbirini
gotiirdiigiinden, perflizyonu yansitmahidir. Damarda, kanin T1 relaksasyon zamani
isaretleme sonrasi kanin T1°1 ile bozunur. Dokuda, kanin T1°1 neredeyse tamamen
degis-tokusa ugrar ve doku suyunun T1’i ile karisir. Karigik T1 relaksasyonu

asagidaki denklemin goriinen R1 relaksasyon orani olusturur,
Rlapp = Rltissue + f/A

burada f akim ve A beyin-kan partisyon katsayisidir (46).

ASL’de biiyiik damarlarin sinyal katkilar1 genellikle crusher gradyan ve
gecikme-sonrasi siireye baghdir. Kisa bir gecikme sonrasi siire ile isaretli kan
goriintiileme swrasinda halen biiylik damarlarda bulunmaktadir. Cok kiigiik b-
degerleri olan bipolar gradyanlar biiylik damarlardan gelen sinyalleri ezmek igin

kullanilmistir. Bu nedenle, crusher gradyanlar kullanilmazsa ya da isaretleme
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sonrasinda kisa bir gecikme-sonrasi siire kullanilirsa, biiyiikk damarlar ASL
sinyallerine katkida bulunmaktadir; bu durum hem GRE hem SE sekanslar i¢in
gecerlidir. Bunun aksine, bu katki uzun bir gecikme-sonrasi slire ve crusher
gradyani kullanmak suretiyle en aza indirilebilir. Bu durumda, ASL sinyallerine
esas olarak kiiclik damarlar katkida bulunmaktadir (47).

Arteryel spin isaretleme isaretli kanin dokuya ulasip doku ile degis-tokusta
bulunabilmesi i¢in nispeten uzun bir TR ve SNR’yi maksimize edebilmek i¢in
kisa TE kullanilir. dASL’de isaretli kanin goriintiileme kesitlerine ulasma stiresi
pASL’den bile uzundur. dASL’de uzun isaretleme siiresi ve uzun arteryel gecis
siiresi daha uzun oldugundan, dASL’de TR genellikle pASL’den daha uzundur.
Hem cASL, hem pASL i¢in intravaskiiler bosluktan ekstravaskiiler bosluga gecme
stiresi yaklasik 1 saniyedir. Uzun TR nedeniyle, ayn1 zamanda biiyiik bir flip acis1
da kullanilir. ASL hacim tarama siiresi 2xTR’ye baghdir, ¢iinkii her voliim i¢in iki
goriintli (isaret ve kontrol goriintiileri) elde edilmelidir. Tarama siiresi, ayrica
SNR’yi artirmak i¢in multipl tekrar tarama gerektiginden de uzamaktadir. SNR’yi
arttirmak i¢in en az 40 sinyal ortalamasi almak nadir degildir (44).

Alternatif olarak, ASL sinyalleri artan isaretleme siireleri veya artan

gecikme siireleri ile elde edilebilir.
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Sekil 2.6. ASL deneyinde kontrol ve isaretli goriintiileri arasindaki ¢ikartilmig
hemodinamik sinyali gostermektedir (44). PS: yiizey alanmin tirettigi gegirgenlik.
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Egri ii¢ faz gosterir. Ilk faz baseline periyodudur. Bu fazda isaretlenmis
protonlar heniiz kesitteki doku vokseline ulasmadigindan ASL sinyali sifirdir.
Ikinci faz isaretlenmis protonlarin arteryel ge¢is ve degis-tokus donemidir. Bu
fazda ASL sinyali igaretli protonlar voksele girip intra ve ekstravaskiiler bosluklar
arasinda yer degistirdikce artar. Sinyal yaklasik 1 saniye gecikme siiresi civarinda
pik yapar. Kandaki protonlar intravaskiiler bosluktan ekstravaskiiler bosluga
belirli bir degis-tokus siiresi ile difiize olurlar. Daha yiiksek akim hizlarinda, sanki
su kanallar1 satiire olmuscasimna degis-tokus kisitlanmis gibi goriiniir. Ugiincii faz
isaretlenmis protonlarin bozunma periyodudur. Isaretli protonlar doku vokselini
terkettikce ve longitudinal T1 relaksasyon zamanina bagli olarak bozundukg¢a
ASL sinyali azalir. Multi-time point veriler ile elde edilen bu biitiin dinamik
tarama kan hacmi ve akima ek olarak ayni zamanda vokselde isaretli kanin
arteryel gecis zamani (arterial transit time, ATT) ve degis-tokus hiz1 (exchange
rate, Tex) dlctimlerini saglama avantajina da sahiptir (48).

ASL verilerinde, bir kantifikasyon modeli inversiyon verimliligi (o = 0-1),
kan (T1b) ve doku (T1t) T1 relaksasyon zamani, igeri-akim ve disar1 akim etkileri
ve suyun kan-doku partisyon katsayis1 (A), ATT (38), ve vaskiiler sinyal
kontaminasyonunu dikkate almalidir. Isaretli goriintiiden ¢ikarilan kontrol
goriintiiler perflizyon agirlikli goriintiilerdir (PWI). PWI sinyali ve gercek CBF
arasindaki iligki ana olarak doku ile gelen kanmn proton dansitesi ve T1
relaksasyon hizlari, ve bunlarm birbirlerine gore olan farkliligma baglidir. Ek
olarak, inversiyon diliminden goriintiilerde gdzlenen bolgeye olan arteryel gecis
zamant (ATT) da 6nemli bir faktordiir.

Kantitatif kan akimini elde etmek icin, basit bir yol izleyen klirens teorisini
ilk olarak Kety ve Schmidt tarafindan 6ne siiriilmiistiir. ASL deneylerine ise ilk
olarak Detre ve ark ile Williams ve ark tarafindan uyarlanmistir. Tek isaretleme
gecikme zamani (TI) kantifikasyonunda, isaretlenmis arteryel kandaki suyun
serbest difiizyona ugrayabilirler bir izleyici oldugu varsayilmakta olup bu,
kandaki suyun parankime vardiginda doku ile degisiminin aninda gerceklestigini
kabul etmektedir. Bu nedenle, bu model, mono-eksponensiyel bir doku yanit

fonksiyonu ile tariflenen bir tek kompartman izleyici kinetigine karsilik
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gelmektedir. Dokuda isaretlenmis kana bagli longitudinal manyetizasyon farkini

analiz etmek i¢in genel bir kinetik model su sekildedir:
AM = 2-MOaf [tOc(t) r(t-t) m(t-t)dt

Burada, MOa kanla dolu arteryel vokselin denge manyetizasyonu, ve c(t)
dagitim fonksiyonu veya DSC MRG’ye benzer AIF’dir. Rezidii fonksiyonu r(t-t)
isaretlenmis spinlerin bir vokselden washout’unu tariflerken, m(t-t) longitudinal
manyetizasyon relaksasyon etkilerini icermektedir. Isaretlemeye bagh
manyetizasyon farki kanin denge manyetizasyonu ve kan akimina baghdir.
Dinamik ASL MRG verilerinin kantifikasyonu i¢in, pASL’de multipl TI
zamanlar1 veya dASL’de multip] PLD (post-labeling delay) zamanlar1 i¢in
hemodinamik bir model kullanilabilir. Bu durumda, kan akimma (BF) ek olarak,
vokselde isaretli kanin ulasma zamam (TO) ve intravaskiiler bosluktan

ekstravaskiiler bosluga degis-tokus siiresi (Tex) elde edilebilir (44).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu

Calismamiz, Fakiiltemiz Etik Kurulunun 2014-06/291 no’lu etik kurul karar1
onayini almistir. Boliimiimiizde Temmuz 2013 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda
preoperatif perflizyon MRG incelemesi yapilmis, kemoterapi ve radyoterapi
almamuis, histopatolojik tanist bulunan ardisik glial beyin tiimorii hastalarinin MR
goriintiileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya yaslar1 2 ila 79 arasinda
degisen 16 erkek (%50) ve 16 kadin (%50) olmak iizere toplam 32 hasta dahil
edildi. Beyin tiimorii nedeniyle operasyon veya biyopsi karar1 alinmis hastalarin,
operasyon Oncesi ileri tan1 ve tiimdr evrelenmesi amaciyla yapilmus,
konvansiyonel MR sekanslar1 ile ASL ve DSC teknikleriyle yapilmis perfiizyon
MR sekanslar1 degerlendirildi.

3.2. MR Teknigi

Calisma grubunda degerlendirilen hastalara konvansiyonel kranial MR ve
perflizyon MR teknikleri uygulanmustir.

Calisma 3 Tesla MR f{initesinde (Spectra; Siemens, Germany), 16 kanalli
kafa koil 1ile, hasta supin pozisyonunda yatirilarak gerceklestirilmistir.
Goriintiilerin  degerlendirilmesi ve post-prosess islemleri is istasyonunda
(Leonardo, Siemens Medical Solutions, Forcheim, Germany) yapilmistir.

Cekim protokoliinde ilk olarak konvansiyonel kraniyal MR sekanslar1 ve
ASL incelemesi yapildiktan sonra intravendz gadolinyumlu kontrast madde
uygulanarak DSC perfiizyon incelemesi gerceklestirildi. DSC perfiizyon
goriintiileme sonrasi kontrastlhi T1 agirlikli goriintii alindi. Cekimlerde kullanilan

kraniyal MR ve DSC perflizyon sekanslar1 Cizelge 3.1°de gdsterilmistir.

38



Cizelge 3.1. Calismada kullanilan 3T MR cihazi ¢ekim sekans ve parametreleri.

Kesit

Kesit

Sekans TR 1 TE | Matriks | NSA | kalnhgi | arahg | Fov | SUre
(ms) (ms) (sn)
(mm) (mm)
T2A-aksiyel 4900 | 115 | 384x512 | 2 5 6 | 220x220 | 124
T1A-aksiyel 661 8 | 175320 | 3 5 6 | 250x250 | 89
EPI-Perfusion 2010 | 35 | 128128 | 1 4 52 | 220x220 | 128

DSC perfiizyon incelemesinde, hastalara antekubital venden 18 G kaniille
damaryolu agtiktan sonra 0,2 mmol/’kg dozunda ve 5 ml/sn injeksiyon hiziyla
gadolinyumlu kontrast madde otomatik enjektorle bolus infiizyon seklinde verildi.
Ardindan 4 ml/sn hizda 20 ml serum fizyolojik verildi. T2* relaksasyon
zamanindaki degisiklikleri gozlemlemek adina gradient ekoplanar inceleme
goriintiileme yapildi. Postproses asamasinda “Arteryal Input Function”
tanimlamas1 yapilarak sectigimiz serebral arterin intensite egimi ile perfiizyon

parametreleri ve fonksiyon haritalar1 olusturuldu.
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Sekil 3.1. Zaman intensite egrisi (rCBV, TO, TTP, MTT aciklamalari ile birlikte).
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ASL incelememiz 3D GRASE puls ASL (FAIR Q2TIPS) teknigiyle
gerceklestirildi. Bu teknik hizli spin eko temelli 3D voliim sekansi olup kesit
yoniinde her faz-kodlama adimi Oncesinde uygulanan RF yeniden-odaklama
(refocusing) puls ile spin ve gradyan ekolarin kombinasyonu seklindedir. Her
yeniden odaklama pulsu sonrasinda, spin eko merkezli EPI-benzeri bir gradyan
eko dizisi kullanarak bir k-space diizlemi 6rneklenir. Yeniden odaklama pulslar1
B0 alanindaki statik inhomojeniteden dolay1r dephaze olan spinleri rephase eder.
Gradyan temelli metodlar oOzellikle yliksek manyetik alanlarda susceptibility
farkliligindan (hava-doku veya kemik-doku arayiizleri) dolayr artefakth
olabildiginden bu sekansta arka plan gradyanlarindan etkilenen goriintiilleme

alanlar1 daha az artefaktli olacaktir.
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Sekil 3.2. 3D ASL-GRASE puls sekansi.
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Kullandigimiz ASL tekniginde isaretleme sonrasi satlirasyon, arka plan
baskilama ve Q2TIPS, 3D-GRASE okuma iceren optimize bir FAIR PASL puls
semasi 1.6x1.6x3.5 mm uzaysal ¢oziintirliik ile kullanildi. Goriintli parametreleri
TE 37.84 ms, TR 3000 ms, inversion zamani 1500 ms, bolus uzunlugu 700 ms,
FoV 210 mm, bandwidth 752 Hz/Px olarak ayarlanmisti.

Postprocessing tam otomatik olup subtraksiyon goriintiisii ve rolatif CBF

haritasiydi.

3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda hastalarin Perfiizyon MRG (DSC ve ASL) goriintiileri is
istasyonuna (Leonardo, Siemens Medical Solutions, Forcheim, Almanya)
aktarildiktan sonra bu cihazda degerlendirildi.

DSC perfiizyon incelemesinde “arteriyel input function” (AIF) tanimlamasi
ile perfiizyon haritalar1 olusturuldu.

Bir olgumuzun DSC perfiizyon verileri mevcut degildi. Diger tiim hastalarin
DSC-rCBV  goriintiiler1 10 yi1l deneyimli iki ndroradyolog tarafindan
degerlendirilerek lezyonlarda gorsel olarak perfiizyon artist olup olmadigina
bakildi. Her iki nororadyolog tarafindan birbirinden bagimsiz ve histopatolojik
sonuglara kor olarak lezyonlarda perflizyon artis1 var ya da yok seklinde karar
verildi. Gozlemciler arasinda uyumsuzluk olan olgularda gdzlemciler bir araya
gelerek bu lezyonlarda perfiizyon artist olup olmadigr konusunda ortak karara
vard1.

Daha sonra DSC perflizyon haritalarinda lezyonun solid kesimine,
perflizyonun en yiiksek oldugu tahmin edilen bdlgeye ve diger serebral
hemisferde bu bdlgenin simetrigindeki beyaz cevhere ROI (region of interest)
yerlestirilerek CBV Olctimleri yapildi. Relatif serebral kan hacim orami (rCBV)
lezyondan alman en yiiksek ROI’nin karsi hemisferdeki normal beyaz cevherden

alman ROI’ye boliinmesi ile elde edildi.
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Sekil 3.3. Sol frontal lobda Glioblastom evre 4. tiimodral lezyona ve kars1 normal
serebral hemisferde beyaz cevhere ROI yerlestirilerek ol¢timler yapilmaistir.

Bu calismada, ASL perflizyonu kantifiye etmedik, ancak perflizyon
paternini tahmin edebilmek i¢in lezyonun perflizyonunu, beynin karsi tarafi ile
karsilastirdik.

Tim hastalarm ASL goriintiileri 10 yi1l deneyimli iki ndroradyolog
tarafindan lezyonlarda konvansiyonel goriintiiler degerlendirildikten sonra gorsel
olarak perfiizyon artisi olup olmadigma bakildi. Her iki nororadyolog tarafindan
birbirinden bagimsiz ve histopatolojik sonuglar ile DSC perfiizyon sonuglarina

kor olarak perflizyon artis1 var veya yok diye karar verildi. Gozlemciler arasinda
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uyumsuzluk olan olgularda gozlemciler bir araya gelerek bu lezyonlarda
perflizyon artis1 olup olmadigi konusunda ortak karara vardi.

Daha sonra ROI’ler ASL goriintiilerinde tiimoriin maksimal perflizyon
bdlgesine ve karst normal serebral hemisfere yerlestirilerek dlgtimler yapildi. ASL
ile elde edilen perflizyon parametresi, ASL goriintiilerindeki sinyal kars1

hemisferdeki simetrik bolgeyle oranlanarak rélatif degerler kullanild.
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Sekil 3.4. Ayni hastanin ASL goriintiisiinde ROI yerlestirilerek sinyal intensite
Olciimii gosterilmektedir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
version 18.0) paket programi kullanilarak yapildi. Hastalarin yas ve cinsiyet
dagiliminda ortalama ve standart sapma hesaplamalarinda frekans, basit
tanimlama testleri kullanildi.

ASL ve DSC perfiizyon haritalarmin kalitatif (gorsel) degerlendirmesi
perflizyon artis1 var-yok seklinde siniflanarak belirlendi. Gozlemciler arasi uyum
Kappa analizi yapilarak degerlendirildi. Gozlemciler arasi uyumsuzluk olan
olgularda gozlemciler bir araya gelerek bu lezyonlarda perfiizyon artist olup
olmadig1 konusunda ortak karara vardiktan sonra kalitatif ASL ve DSC perfiizyon
artis1 ile histopatolojik evreler (diisiik-yliksek) arasindaki iligki ki-kare testi ile
belirlendi.

DSC perfiizyon incelemesindeki rCBV degerlerinin diisiik evre, yiiksek evre
ayrim1 yapmadaki performanslarinin degerlendirilmesi amaciyla literatiirde genel
kabul gormiis 1,75 cut-off degeri kullanilarak duyarlilhik ve 6zgiillik degerleri
hesaplandi. Cut-off degerinin histopatolojik olarak diisiik-yiiksek evre ile iliskisi
ki-kare testi ile belirlendi. P’nin 0,05'ten kiiciik oldugu degerler, istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Ayrica ASL ve DSC goriintiilerinde tiimoriin maksimal perfiizyon bolgesine
ve karsi normal serebral hemisfere yerlestirilerek yapilan rolatif sinyal intensi
Olciimlerinden sonra diislik-yiiksek evre ayrimini saglayan ideal cut-off degerini

bulabilmek amaciyla receiver operating characteristic (ROC) analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 32 hastanin (16 erkek, 16 kadmn) yaslar1 2 ile 79 yil
arasinda degigmekteydi. Hastalarin birinde yalnizca ASL perfiizyon verisi
bulundugundan bu hasta DSC perflizyon degerlendirmesine alinmamustir.

Calismaya dahil edilen toplam 32 hastada tespit edilen intraaksiyel
yerlesimli noroepitelyal doku tiimorlerinin, histopatolojik tanis1 ve bu tanmnin
DSO 2007 kriterlerine gore evresi belirlendi. Buna gore 3 hasta evre 11 diffiiz
fibriler astrositom (%9.4), 1 hasta evre Il anaplastik astrositom (%3.1), 19 hasta
evre IV gliobastom (%59.4), 1 hasta evre Il oligodendrogliom (%3.1), 3 hasta
evre 11 diffiiz oligoastrositom (%9.4), 1 hasta evre I pilositik astrositom (%3.1), 1
hasta evre II pineal parankimal tiimdr, intermediate diferensiasyon gosteren
(%3.1), 1 hasta evre III anaplastik pleomorfik ksantoastrositom (%3.1) 1 hasta
evre III anaplastik ependimom (%3.1), 1 hasta evre III anaplastik
oligoastrositomdu (%3.1). Tiim olgularin demografik verileri, rtCBV degerleri ve

histopatolojik tanilar1 Cizelge 4.1°de sunulmustur.

45



Cizelge 4.1. Hastalarin demografik bulgulari, patolojik evreleri ve perfiizyon
parametreleri.

Cinsiyet

1 36/E Diffiiz fibriler astrositom evre 2 1.552
2 56/K Oligodendrogliom evre 2 3,975
3 35/E Diffiiz fibriler astrositom evre 2 0,952
4 72IK Glioblastom evre 4 11,034
5 39/E Glioblastom evre 4 11,033
6 T4/E Glioblastom evre 4 7,552
7 38/K Diffiiz oligoastrositom evre 2 1,294
8 64/K Glioblastom evre 4 6,573
9 51/E Glioblastom evre 4 5,96
10 37/K Glioblastom evre 4 0,44
1 41JE Glioblastom evre 4 4,714
12 42/K Anaplastik astrositom evre 3 1,03
13 64/E Glioblastom evre 4 7,7
14 56/E Glioblastom evre 4 7,708
15 79/K Glioblastom evre 4 5,878
16 64/K Glioblastom evre 4 6,801
17 44/K Anaplastik oligoastrositom evre 3 3,4
18 64/E Glioblastom evre 4 6,2
19 32/E Diffiiz oligoastrositom evre 2 8,38
20 51/K Pilositik astrositom evre 1 6,79
21 64/K Glioblastom evre 4 4,46
22 62/K Glioblastom evre 4 4,68
23 39/K Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom evre 3 7,63
24 62/E Glioblastom evre 4 5,424
25 67/K Glioblastom evre 4 3,848
26 34/E Oligoastrositom evre 2 6,264
27 2IE Anaplastik ependimom evre 3 Dsriepvirl:lﬁjfgr;|(\1/fn8|
28 61/K Glioblastom evre 4 4,523
m | e
30 26/E Diffiiz fibriler astrositom evre 2 1,613
31 66/E Glioblastom evre 4 4,308
32 55/E Glioblastom evre 4 4,449
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Hastalarin ortalama yaslar1 50.6+16.7, erkeklerin ortalama yas1 46.1+£18.7
kadinlarin ortalama yasi 55.1+13.4 idi. Cinsiyetlerin yas ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.126). Lezyonlar, histopatolojik tanilar1 evre 1
veya evre 2 olanlar diisiik evre, evre 3 veya evre 4 olanlar ise yiiksek evre olmak
iizere 2 gruba ayrild1. Incelenen tiimérlerin 9’u (%28.1) diisiik evre, 23 ’ii (%71.9)
yiiksek evre tiimorlerdi. Yiiksek evre tiimor grubunda yas ortalamasi (55.2+16.8),

diisiik evre tiimor grubuna (38.9+9.4) gore daha yiiksekti (p=0,010).

Cizelge 4.2. Diisiik ve yiiksek evre timorlerin erkek ve kadinlar arasindaki
dagilimu.

DSO siniflamasi Erkek (%) Kadin (%)

Diigiik evre 5(% 31.2) 4 (% 25) 9 (% 28.1)
Yiiksek evre 11 (% 68.8) 12 (% 75) 23 (% 71.9)
Toplam 16 (% 100) 16 (% 100) 32 (% 100)

Lezyonlar, histopatolojik tanilarina gore diisiik ve yiiksek evre olarak
gruplara ayrilmisti. Bu gruplarin ortalama rCBV degerleri arasinda anlamhi
farklilik saptanmadi (p=0.167). Diisiik ve yiliksek evre gruplarin perflizyon

degerleri Cizelge 4.3’de sunulmustur.

Cizelge 4.3. Diisiik ve yiliksek evre gruplarmin rCBV degerleri.

Diigiik evre Yiiksek evre
(n=9) (n=22)

‘ Ortalama rCBV (+Standart sapma) 4.19+2.92 5.70£2.59 0,167

Gere¢ ve Yontem boliimiinde aciklandigi bicimde, deneyimli 2 farkh
gozlemcinin yaptig1 kalitatif (gorsel) ASL perfiizyon artisi degerlendirmesi
sonucunda elde edilen bulgular Cizelge 4.4’de Ozetlenmis olup, yapilan
istatistiksel analiz sonucunda gozlemciler arasindaki uyumun ¢ok iyi oldugu

bulunmustur («=0.875, p<0.05).
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Cizelge 4.4. Deneyimli 2 farkli gozlemcinin kalitatif (gorsel) ASL perflizyon
artis1 degerlendirmesi.

ASL perfiizyon ASL perfiizyon

artigi var artig1 yok
S z ;
Gozlemci-1 $
ASL perfiizyon 0 15 15
artig! yok
Toplam 15 17 32

Gere¢g-Yontem boliimiinde aciklandigi bigimde, deneyimli 2 farkli
gozlemcinin yaptig1 kalitatif (gorsel) DSC perflizyon artis1 degerlendirmesi
sonucunda elde edilen bulgular ise Cizelge 4.5°de Ozetlenmistir. Bulgularin
istatistiksel analizi sonucunda gozlemciler arast uyumun c¢ok iyi oldugu

goriilmektedir (k=0.801, p<0.05).

Cizelge 4.5. Deneyimli 2 farkli gozlemcinin kalitatif (gorsel) DSC perfiizyon
artis1 degerlendirmesi.

Topl
DSC perfuzyon DSC perfiizyon oplam
artigi var artig1 yok

DSC perfiizyon

Gozlemci-1 artst var
DSC perfiizyon 1 4 5

artig! yok
Toplam 26 5 31

Hem ASL, hem DSC degerlendirmelerinde gozlemciler arasinda
uyumsuzlugun izlendigi 2’ser olgu mevcut olup, bu olgular bir tanesi iki grup
arasinda ortak olguydu. Ortak olan bu olgunun histopatolojik tanis1 evre 2 difiiz
fibriler astrositomdu. Uyumsuz olan diger olgu ASL perfiizyon grubunda evre 4

glioblastoma, DSC perflizyon grubunda ise yine evre 2 difiiz fibriler astrositomdu.
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Uyumsuzluk olan olgularda gézlemciler bir araya gelerek bu lezyonlarda
perfiizyon artisi olup olmadigi konusunda ortak karara vardiktan sonra kalitatif
(gorsel) ASL perfiizyon artisi ile histopatolojik evreler arasindaki iliski yoniinden
yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir iliski olmadig1 goriildi (p=0.24,
Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Kalitatif (gorsel) ASL perfiizyon artis1 ile histopatolojik evre
arasindaki iliski.

Histopatolojik evre

Yiiksek evre
(evre 3, evre 4)

Diigiik evre
(evre 1, evre 2)

ASL perfiizyon artisi var 3 13 16
ASL perfiizyon artisi yok 6 10 16
Toplam 9 23 32

Benzer bir degerlendirme ortak karara varimis kalitatif (gorsel) DSC
perfiizyon artis1 ile histopatolojik evre arasinda yapildiginda, yine istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii (p=0.096, Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Kalitatif (gorsel) DSC perfiizyon artis1 ile histopatolojik evre
arasindaki iliski.

Histopatolojik evre

Yiiksek evre
(evre 3, evre 4)

Diigiik evre
(evre 1, evre 2)

DSC perfiizyon artigl var 6 20 26
DSC perfiizyon artigl yok 3 2 5
Toplam 9 22 31

ASL goriintiilerinde tiimoriin maksimal perflizyon bdlgesine ve karsi normal
serebral hemisfere yerlestirilerek yapilan rolatif sinyal intensi 6l¢limlerinden sonra
diisiik-yiiksek evre ayrimini saglayan ideal cut-off degerini bulabilmek amaciyla

ROC analizi yapildi. Ancak, ROC analizi sonucunda anlamli sonu¢ saptanmadi.
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Benzer sekilde DSC perfiizyonda rCBV i¢in cut-off degerini bulabilmek

amaciyla ROC analizi yapildi. Ancak, ROC analizi sonucunda anlamli sonug

saptanmadi.
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Sekil 4.1. rCBV, rolatif Sinyal Intesite (rSI) degerleri icin ROC grafigi.
Bu nedenle DSC perfiizyon goriintilemede rCBV i¢in literatiirde

tanimlanan 1.75 degeri cut-off olarak kullanilarak yiiksek evreli olgularda rCBV
duyarlilig1 %90.9, 6zgiilligli %44.4 olarak hesaplandi.
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Cizelge 4.8. DSC perflizyon goriintilemede rCBV ile histopatolojik evre

Histopatolojik evre

arasindaki iliski.

Diisiik evre Yiiksek evre
(evre 1, evre 2) (evre 3, evre 4)
rCBV>1,75 5 20 25
rCBV<1,75 4 2 6
Toplam 9 22 31

Sekil 4.2. 38 yasinda kadin hasta, sol fronal lobda T2 agrrhkli goriintiilerde
hiperintens ve kontrastli T1 agirlikli goriintiilerde belirgin kontrast enhansmani
gostermeyen lezyon, patolojik tani; evre 2 oligoastrositom. DSC-CBV haritasinda
ve ASL- CBF haritasinda lezyonda perfiizyon artis1 izlenmemistir.
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Sekil 4.3. 62 yasinda erkek hasta, sag frontaparietal lobda, T2 agirlikh
goriintiilerde hiperintens kontrasli T1 agrirlikli goriintiilerde kontrast enhansmani
gosteren lezyon, patolojik tani; evre 4 Glioblastom. DSC-CBV haritasinda ve
ASL- CBF haritasinda lezyonda belirgin perflizyon artis1 mevcuttur.
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Sekil 4.4. 64 yasinda erkek hasta, sag frontal lobda, T2 agirhikli goériintiilerde
hiperintens, kontrasli T1 agrirhikli goriintiilerde kontrast enhansmani gdsteren
lezyon, patolojik tani; evre 4 Glioblastom. DSC-CBV haritasinda perfiizyon artisi
mevcut iken ve ASL- CBF haritasinda lezyonda perfiizyon artisi izlenmemistir.
DSC perflizyonun duyarliliginin daha yiiksek olduguna 6rnek bir olgu.
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5. TARTISMA

Beyin tiimorleri, malign tiimoérler iginde en az sagkalim oranlarina sahip ve
mevcut tedavi yontemlerinden en az yarar goren tiimdrlerdir (49). Erken tanm ve
tedavi Oncesi dogru evreleme sagkalim oranlarini 6nemli 6lciide etkilemektedir.
Son yillarda beyin tiimorlii hastalar i¢in yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmeye
baslanmasiyla, erken tanm1 ve dogru evrelemede radyolojik goriintiilemenin rolii
degismeye baslamistir (50).

Konvansiyonel MRG, yiksek duyarliligt ve doku anatomisini
tanimlamadaki miikemmelligi nedeniyle beyin tiimorlii hastalarin tanis1 ve
takibinde yaygin olarak kullanmilmakla birlikte, siklikla nonspesifiktir ve doku
icerisindeki  fizyolojik  degisiklikler hakkinda yeterli bilgi saglayamaz.
Konvansiyonel MR teknikleri, 6zellikle en sik primer beyin tiimdrleri olan
gliomlarin optimal evrelemesinde yeterli duyarliliga sahip degildir (50).

IV kontrast madde kullanilmas1t MRG’nin duyarhiligmi ve ozgiilliigiinii
artirmakla beraber, seyrek olmayarak tiimor, infeksiyon, inflamasyon ve
infarktlar, kontrastli-kontrastsiz goriintiilerde benzer goériiniimlere sahip olabilir.
Ayrica, konvansiyonel sekanslarda ozellikle tiimoral boyanma
degerlendirilmektedir. Ancak, MRG degerlendirmesinde ele alinan bu tiimdral
boyanmanin histopatolojik karsilig1 tiimor vaskiilaritesinden ¢cok bu sahadaki kan
beyin bariyerinin hasaridir (51).

Sadece 1V kontrast madde kullanilarak tiimor evresinin her zaman dogru
olarak belirlenmesi miimkiin olmadig1 gibi, niiks beyin tlimoriiniin radyoterapiye
bagli nekrozdan ayrimi da kesin olarak yapilamaz. Yapilan c¢aligmalar
konvansiyonel MRG ile glial tiimorlerin evrelendirmesinde %355 ile %83 arasinda
degisen dogruluk oranlar1 bildirmektedir (6,52).

Yukarida belirtildigi gibi, tiimoriin kontrastlanma 6zelligini belirleyen temel
faktor kan-beyin bariyerinin yikilmasi oldugundan, tiimdriin kontrastlanma
ozelligi ile tiimoriin evresi arasinda her zaman tam bir korelasyon yoktur.
Kontrastlanma tek basina, neovaskularizasyonu 6l¢mede ise yaramaz. Gliomlarda

kan-beyin bariyerinin saglam ya da bozulmus olmasi ise malignite derecesini tam
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olarak yansitmamaktadir Baz1 olgularda yiiksek evreli glial tlimorlerde kan beyin
bariyeri yikilmaksizin yayilim izlenebilirken, bazi olgularda ise diisiik evreli
tiimorlerde kan beyin bariyerinin hasarina bagli kontrastlanma izlenebilmektedir.
Bu nedenlerle tiimor evresini dogru olarak ongdrebilmede konvansiyonel MRG
bulgular1 tek basma yeterli olmamaktadir. Ancak tedavi Oncesinde timoriin
evresinin dogru olarak saptanmasi, tedavi planinin dogru secilmesini ve buna
bagli olarak sagkalimin artmasini saglayabileceginden son derece 6nemlidir (18).

En sik goriilen primer beyin tiimorii olan glial tiimdrler, histolojik olarak
heterojen yapidadir. Degisik derecelerde seliiler ve niikleer pleomorfizm, mitotik
aktivite, vaskiiler proliferasyon ve nekroz icerirler. Ozellikle yiiksek evreli glial
tiimorlerin igerisinde farkli evre gosteren yani daha malign ya da daha az malign
alanlar olabilir. Glial tiimorlerin evresi patolojik spesimende tespit edilen en
malign bolgeye gore degerlendirilir. Agresif tedaviye ragmen malign glial
timorlerde prognoz genelde kotlidiir ve tekrarlama oranlar1 yiliksektir. Cilinki
malign glial tiimorlerin 6nemli bir 6zelligi beyin parankimini infiltre etmeleridir.
Uygun tedavinin sec¢ilmesi tiimor evresine onemli derecede baghdir. Gelisen
fonksiyonel MR teknikleri tiimor evresini dogru bir sekilde tesbit ederek tedavi
yaklagimimin belirlenmesini, tedavinin daha iyi planlanmasini saglar (53).

En son DSO tiimdr evreleme sistemine gore, anaplastik ve diisiik evre
oligodendroglial tiimoér ayrimi esas olarak vaskiilarizasyon derecesini gosteren
endotelyal proliferasyona ve yeni kapiller olusumuna dayanir. Bu ylizden timor
vaskiilaritesi histolojik tiimor evreleme sisteminin 6nemli bir parcasidir (54).

Tiimorlerin bliylime ve malign transformasyonunda anjiogenez anahtar role
sahiptir (55). Tiimoral vaskiiler yapilarin endoteli defektif olup, immatiir, tortiioz,
neoanjiogenetik anormal tiimor damarlarinin tiimoriin evresini degerlendirmek
icin potansiyel bir belirte¢ olarak kullanabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(56). Bu nedenle, tiimor vaskiilaritesini ve anjiogenezi goriintiileme modaliteleri
ile ortaya koyabilmenin, tiimoriin dogru evrelenmesinde konvansiyonel MRG
bulgularmin 6tesinde bilgi saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Timor evrelenmesindeki potansiyel roliiniin diginda, tiimoral vaskiilariteyi
ortaya koyabilmenin tedavi takibi agisindan da umut vaat eden yonleri vardir.

Anjiogenezin timor gelisimindeki rolii bilindiginden, gilinlimiizde birgok
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arastirma anjiogenezi Onlemeye yoOnelik tedavi stratejilerine odaklanmistir.
Timoral vaskiilaritenin objektif dlciitler ile ortaya konabilmesi, bu tiir tedavilere
yanit1 izleyebilmek i¢in olduk¢a 6nemlidir (27).

Perflizyon MRG kan beyin bariyeri harabiyeti olsun ya da olmasin timér
icinde olusan anjiogenez miktar1 hakkinda dolayli olarak bilgi verir.

Perfiizyon agirhikli MRG ile diger MRG teknikleri ile elde edilemeyen,
dokularin kanlanma parametreleri hakkindaki bilgi, noninvazif olarak elde
edilebilmektedir. DSC yOntemi ile perflizyon MR goriintiileme gliomalarin
perflizyonunu ve tiimdr evrelemesi, terapotik yanit ve prognoz i¢in dnemli bir
marker olan tiimdr anjiogenezinin derecesini degerlendirmek i¢cin yaygin olarak
kullanilir.

DSC perfiizyon MR goriintiilemeyi kullanan gegmis ¢alismalar yiiksek ve
diisiik evreli gliomalarda rCBV ve rCBF oranlar1 arasinda gii¢lii bir korelasyon
gostermektedir. Gliomalarin perflizyonunu degerlendirmek i¢in rCBF degerlerini
kullanan bazi caligsmalar olsa da, literatiirde rCBV degerlerinin kullanimi genel
kabul gormektedir. Biz de ¢alismamizda DSC perflizyon grubunda timor
perfiizyonunu degerlendirmek icin rCBV Olglimleri ve haritalarim1 kullandik.
Literatiirde diisiik ve yiiksek evre glial timor ayrimi icin rCBV degerleri ile
yapilan bir¢ok ¢alismada yiiksek ve diisiik evre tiimorlerin ayrimi i¢in degisik esik
degerler belirtilmistir. Kesin bir esik deger olmamakla birlikte 1,75-2.00 degerleri
yaygin kabul gormektedir (1-57). Biz de bu veriler ile uyumlu olarak
calismamizda 1.75 degerini esik deger olarak kabul ettik.

Yiiksek evre tiimorler daha yiiksek vaskiilarite gosterirler (58). Bu nedenle
DSC perfiizyon goriintillemede yiiksek evre tiimorlerde daha yiiksek perfiizyon
izlenmesi  beklenir. Caligmalar rCBV  degerlerinin  preoperatif gliom
evrelemesinde yararli olabilecegini gostermistir. Law ve arkadaslari ortalama
rCBV degerlerini diisiik evre gliomlarda 2.14, yiiksek evre gliomlarda ise 5.18
olarak saptamis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir
(57). Hakyemez ve arkadaglar1 da benzer sekilde yiiksek ve diisiik evre gliomlarin

rCBYV degerleri arasinda anlamli farklilik oldugunu gostermistir (51).
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Bizim c¢alismamizin sonucunda ortalama rCBV degerleri diisiik evre
gliomlarda 4.19, yiliksek evre gliomlarda ise 5.70 bulundu. Yiiksek evre i¢in
buldugumuz degerler literatiir ile uyumlu olmakla birlikte, diisiik evre gliomlarda
elde ettigimiz deger literatiire gore yliksektir. Ayrica, literatiir verileri DSC
perflizyon ile elde edilen ortalama rCBV dlgiimlerinde yiiksek ve diisiik evre
gliomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bildirirken, bizim
sonuglarimizda iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Bu farkin
calismaya dahil edilen diisiik evre lezyonlarin bir kismmin boyutlarinin biiyiik
olmas1 nedeniyle heterojen yapida olabilecek olmalarma bagliyoruz. Ozellikle
biiyliik boyutlu ve ileri evre lezyonlarin heterojen yapida olduklar1 ve lezyon
icerisinde diisiik ve yiiksek evreli alanlar barindirabildikleri bilinmektedir (53).
Lezyonlardan alinan biyopsi materyali, heterojen vasifli bir kitlenin diisiik evreli
kesiminden ise tiimOr evresinin oldugundan daha diisiik sanilmasina neden
olabilir. Ayrica diisiik evre gliomlarda yliksek rCBV degeri elde etmemizin
onemli bir nedeni de oligodendrogliomlarda diisiik evreli olsa bile yliksek rCBV
degeri izlenebilmesidir (59). Calismamizda 2. olgu evre II oligodendrogliom olup
rCBV degeri 3,97, 26. olgu evre Il oligoastrositom olup rCBV degeri 6,26
Olciilmiistiir. Bu nedenle calismamizda diisiik evre lezyon sayisi az oldugundan
(n=9), az sayida tiimorde bile bu durumlar gerceklestigi takdirde, tlim grubun
rCBV degerlerini oldukca yiikseltecektir. Ayrica, Ozellikle yiliksek evreli
lezyonlarda tiimoriin degisik alanlarinda rCBV degerlerinin varyasyon gosterdigi
de bildirilmistir (60). Bu durum da diisiik evre lezyonlarin rCBV degerini
beklenenden daha yiiksek bulmamiza katkida bulunmus bir faktor olabilir.

Calismamizda rCBV esik degeri olarak 1.75 kullandigimizda yiiksek evreli
olgularda duyarliligi  %90.9, ozgilligli %44.4 olarak hesapladik. DSC
haritalarimin kalitatif degerlendirmesinde ise duyarlilik %90, 6zgiilliikk ise %33.3
olarak bulundu. Iki yaklasimin duyarliliklar1 benzer olup rCBV degerlerinin esik
degerin lstiinde oldugu tiim hastalarda gorsel degerlendirmede de gozlemciler
artmis perflizyon oldugu sonucuna varmislardir. Bu da, rutin klinik kullanimda
DSC haritalarinin  gorsel degerlendirmesinin, Ozellikle artmig perflizyon
digiiniilen olgularda, pratiklik saglamak amaciyla rCBV degerlerinin

hesaplanmasi yerine kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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ASL perflizyon MRG goriintiileme, perfiizyonu Olgmek icin bir diger
yontemdir; bu yontemde kandaki isaretlenmis su endojen izleyici olarak kullanilir.
ASL'nin noninvazif olma avantaji vardir, ayrica ekstrinsik bir izleyici kullanimi
gerektirmediginden kanin fiziksel, kimyasal veya fizyolojik niteliklerini
etkileyecek kontrast madde de yoktur. Bu nedenle, ASL 6zellikle kontrast madde
iligkili nefrojenik sistemik fibrozis riski bulunan renal disfonksiyonlu glioma
hastalarinda ve vene hizli bolus enjeksiyonunun gii¢ olabilece§i cocuklarda
ozellikle kullanigli olabilir. Ancak, diisiik sinyal intensite-giiriiltii oranit ve
kantitatif rCBF Ol¢limleri sirasinda kullanict bagimli analizlerle ilgili potansiyel
sorunlar nedeniyle ASL'nin kullanimi kisithdir.

ASL perfiizyon degerlendirmesi ASL haritas1 lizerinden veya rCBF
Olciimleri ile yapilabilmektedir. ASL ile rCBF oraninin ol¢iimlerinin gliom
perflizyonunu degerlendirmede kullanish oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Ancak, ASL haritalarmin kalitatif olarak degerlendirilmesinin normal ve anormal
perfiizyonu ayirt etmede yeterli olacagi ve perfiizyon degerlerinin kantitatif
verilerini sunmasa da rutin klinik uygulamalarda son derece kullanish olacagi
gortisiinde olan yazarlar da mevcuttur (61).

Bunun disinda, ASL haritalarinda ¢esitli noktalara yerlestirilen ROI'ler ile
semi-kantitatif 6l¢ciimler yapmak miimkiin olsa da, bu uygulama kagmilmaz olarak
beraberinde ROI yerlesimiyle 1ilgili genis varyasyonel aralik nedeni ile
subjektivite getirmektedir (60). Biz calismamizda, literatiirde ASL haritalarinin
gorsel degerlendirilmesinin rutin klinik kullanim i¢in kullanish oldugu yoniindeki
bilgileri gb6zoniine alarak ve ROI yerlesimindeki subjektivitenin neden olacagi
Olciimlerdeki varyasyonlar1 giderebilmek adina ASL haritalarinin gorsel olarak da
degerlendirmesini tercih ettik (62).

Arteryel spin isaretleme ile elde edilen perflizyon goriintiisiiniin agirligi
sekansin zamanlamasina baglhidir. Daha diisiik perflizyonun daha uzun gecis
(transit) siirelerine sebep oldugu yash hastalarda, isaretli bolusun distal ucu
kapiler yataga ulasmaz ve kanin bir kismi1 hala arterlerde bulunur. Arterleri
baskilamak i¢in crusher gradyanlar kullanilmadigindan, arterlerdeki bolus
perflizyon goriintiisiinde goriiliir. Spin isaretleme sekansmim TI’s1 arttikca,

perflizyon goriintiisiinde mikrovaskiiler yapilara dogru bir kayma ortaya ¢ikar.
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Arteryel spin isaretleme tekniklerinin zamanlama parametrelerinde degisiklik ile
hangi vaskiiler seviyede goriintiilemenin gerceklesecegi, yani arteryel veya kapiler
kandan hangisinin baskin olacagi, secilebilir. Ancak, bu, tiim isaretli kanin
goriintii eldesi aninda hedef vokselde bulundugu varsayimimna dayanan teorik
kantifikasyon modelinin uygulanabilirligini kisitlar (27).

Calismamizda ASL haritalarinin  gorsel degerlendirmesi sonucunda ise
yiiksek evreli tlimorlerde duyarhilik %56.5, 6zgiillik %66.7 olarak bulundu.
Istatistiksel degerlendirme yapildiginda, ASL perfiizyon haritalarinda yiiksek ve
diisiik evre tiimorlerin ayrimmda anlamh farklilik olmadigi goriildi. Ancak
literatiirde bu konuda bizim sonug¢larimizdan farkli bulgular mevcuttur. Noguchi
ve arkadaglar1 ASL'de tiimoriin sinyal intensitesi ile histopatolojik vaskiilarite
arasinda pozitif korelasyon bulmustur (63).

Histopatolojik vaskiilaritenin yiiksek evre tiimorlerde daha sik karsilagilan
bir bulgu oldugu bilindiginden, bu durum, ASL’de yiiksek sinyal intensitesi ile
yiiksek evre arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Cebeci ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ASL goriintiilerinin timdr evresini
ayirt edebildigi izlenmistir (24).

Warmuth ve arkadaslar1 da diisiik ve yiiksek evre tiimorlerde ASL CBF
degerleri arasinda anlamli farklilik oldugunu gostermistir (27).

Hastalarimizdan 1 tanesi ¢ocuk olup, bu hastaya renal yetmezlik nedeniyle
IV kontrast madde verilemediginden perflizyon goriintiileri yalnizca ASL ile elde
edilebilmistir. Evre III anaplastik ependimom tanili bu hastada ASL ile perflizyon
artisginin - oldugu saptanmistir. Bu durum, ASL tekniginin secilmis hasta
gruplarinda, eksojen kontrast madde gerektirmeme avantajina bir drnektir.

ASL’nin ¢alismamizin sonuglarini etkileyebilecek cesitli dezavantajlari
mevcuttur. Oncelikle, diisiik sinyal oran1 ASL'nin rutin kullanimmin 6niindeki en
biiyiik engellerden biridir. SNR’yi arttirip uygun kalitede goriintii elde edebilmek
icin gerekli olan tekrarlar goriintiileme siiresini uzatmaktadir. Yiksek alan giicli
ile yapilan incelemeler bu sorunu bir miktar azaltabilir. Bizim ¢aligmamiz 3T
cthazda 3D GRASE puls ASL (FAIR Q2TIPS) teknigiyle gerceklesmistir ancak
buna ragmen teknik gelismeler ile sinirliliklar bir miktar diizeltilebilmis olsa da,

diisiik SNR oraninin sonuglarimizi etkilemis olmasi olasidir.
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Bunun disinda, ASL’nin bir diger 6nemli dezavantaji bolus perfiizyon
yontemlerine gore belirgin derecede diisiik geometrik rezoliisyonudur (44).

Bu durum nedeniyle ASL goériintiilerinde lezyonlarin smirlarini net
secebilmek giigclesmekte ve bu ylizden degerlendirmelerde yanilmalara neden
olabilmektedir. Caligmamizda ASL perflizyon goriintilleme ile semi-kantitatif
Olglimler yapsak da kantitatif Olclimlerin subjektivitesinden dolayr ASL
haritalarmin gorsel degerlendirmesini de tercih ettik. Diisiik geometrik rezolusyon
nedeniyle lezyon smirlarmi net aymt edemememiz, 6zellikle biiylik lezyonlarda
lezyon komsulugundaki muhtemel perfiizyon anomalilerinin de lezyonun pargasi
olarak diisliniilmiis olmasi, sonu¢larimizin anlamli ¢ikmamasina neden olmus
olabilir.

ASL’nin bir diger dezavantaji goriintii olusturulmasi sirasinda perfiizyon ile
iliskili olmayan sinyallerin katilimiyla ilgilidir. Isaretleme pulsunun
manyetizasyon transfer etkisi dokuda ek sinyaller olusmasina neden olabilir.
Kontrol goriintiillerde manyetizasyon transfer eslemesi yapmak bu problemi
ortadan kaldirabilir. Ayrica, arka dokudan gelen sinyaller mevcut olup bunlar da
isaretleme Oncesi satlirasyon pulsu uygulanmasi suretiyle giderilmeye calisilir.
Son olarak biiyiilk damarlardan gelen sinyaller, biiylik damarlardaki sinyalin
defaze edilmesi i¢in crusher gradiyenti uygulamasi, ya da isaretleme ile sinyal
alimi1 arasinda kanin biiyilk damarlardan kii¢iik damarlara gecisine izin verecek
kadar bekleme zamani birakilmasiyla ¢oziilebilir. Ancak, bu durum da gecis
zamanmin bilinmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle karotis darhgi, kalp
yetmezligi gibi durumlarda kanin gecis zamanmin uzamasina bagl olarak dogru
perflizyon sinyali alinmamasi olasidir (24,40).

Calismamizin bir takim eksiklikleri de mevcuttur. DSC perflizyon rCBV
oraninin hesaplanmasinda ROI yerlestirmesi manuel olarak yapildigindan bu
durum sonucu etkilemis olabilir. Ozellikle heterojen vasifli olmasi olas1 biiyiik
boyutlu lezyonlarda bu etki daha belirgin olmus olabilir. Ayrica, parsiyel voliim
etkisi de ASL gorintiilerini etkilemis olabilir. Calismamizda sadece 1 tane evre 1
lezyon mevcut olup diisiik evre lezyonlarin tamamina yakinini evre 2 tiimorler
olusturmaktaydi. Ayrica diisiik evreli olgu sayisinin rolatif az olmasi diger bir

eksiklikti. Bu durumlarin da diisiik evre tiimorlerle ilgili elde ettigimiz sonuglar1
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etkilemis olmast muhtemeldir. Farkli evre tiimoér sayilarmin daha homojen
dagilim gosterdigi, daha biiyiik bir hasta popiilasyonunda yapilacak bir ¢alismanin
daha dogru sonuglar verecegi goriistindeyiz.

Calismamizda diisiik ve yiiksek evre tiimorlerde ASL ve DSC haritalar ile
DSC'de olgiilen rCBV oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bu nedenle, bu ileri goriintiileme tekniklerinin timor
evrelenmesinde konvansiyonel MRG’ye ek bilgiler verebilecekleri, ancak tek
baslarna tiimoriin evresini degerlendirme amag¢h kullanilmamalar1 gerektigini
diisiiniiyoruz. DSC perflizyon CBV haritalar1 ile rCBV oranlarinin duyarliliklar1
benzer bulunmus olup, 1.75 esik rCBV degerini asan tiim olgularda DSC-CBV
perflizyon haritalarinda da artmis perflizyon sonucuna varilmistir. Bu nedenle
rutin klinik uygulamada, yiiksek perflizyon diisilinlilen hastalarda pratik olarak
DSC-CBV perfiizyon haritalarinin gorsel degerlendirilmesinin, rCBV orani
hesaplanmasi yerine kullanilabilecegi goriisiindeyiz.

ASL perflizyonun en Onemli avantaji intravendz Kkontrast madde
gerektirmemesidir. Bu 6zellik, ASL’yi kolay tekrarlanabilir kilmaktadir. Buna
bagl olarak ASL 0zellikle renal disfonksiyon bulunan gliom hastalarinda daha
degerlidir. ASi’nin &zellikle yararli oldugu diger popiilasyon ise kontrasth
perfiizyon incelemesi i¢cin gerekmekte olan genis damar yolunun agilmasmin gii¢
oldugu cocuklardir. Bununla birlikte, ilk ASL sekanslarinin gelistirilmesinin
iizerinden 20 yil ge¢mesine ragmen, ASL heniiz tam rutin klinik uygulamaya
girmig bir goriintiileme yontemi olamamistir. ASL perflizyonda diisiik SNR ve
geometrik rezoliisyon gibi faktorlerin gelecekte diizeltilmesi 6zellikle secilmis

hasta grubunda ¢ok faydali bilgiler saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

MR perfiizyon goriintilleme, mikroskopik diizeyde kan akimini
goriintiileyen ve boylece konvansiyonel MR goriintiilemede
degerlendirilemeyecek anjiogenezi noninvaziv olarak gosteren tan1 yontemi olarak
kabul gormiistiir. Hem preoperatif evreleme, hem de izlemde rezidii-rekiirrens ve
radyasyon nekrozu ayriminda kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, perflizyon
MRG’nin  (DSC-ASL), histopatolojik sonuglarla karsilastirilarak  beyin
timorlerinin evresinin belirlenmesinde rolii arastirilmistir. Calismamizda elde

ettigimiz sonuglari su sekilde 6zetleyebiliriz:

1. DSC ve ASL goriintiilerinin gorsel degerlendirilmesinde gozlemciler

arasi uyumun ¢ok iy1 oldugu goriildii.

2. Gozlemciler aras1 uyumsuzluk olan olgularda ortak karara varilarak DSC
goriintiilerinin - gorsel degerlendirmesinde yiiksek evre tiimorlerde

duyarhlik %90, 6zgiilliik ise %33.3 olarak bulundu.

3. Benzer sekilde ASL goriintiilerinin gorsel degerlendirmesi sonucunda ise
yiiksek evreli tiimorlerde duyarlilik 9%56.5, ozgiillik %66.7 olarak

bulundu.

4. DSC’da 6lgiilen rCBV’nin ve ASL’de dlgiilen rSI’nin diisiik ve yiiksek
evre timor ayriminda cut-off deger i¢cin ROC analizi yapildi ancak
anlamli sonu¢ bulunamadi. DSC perfiizyonda literatiirde belirtilen rCBV
esik degeri 1.75 olarak kullandigimizda yiliksek evreli olgularda
duyarliligt %90.9, 6zgiilliigli %44.4 olarak hesapladik.

Calismamizda diistik ve yiiksek evre tlimorlerde DSC ve ASL haritalarinda
yapilan gorsel degerlendirme ve DSC’de oOlgiilen rCBV oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. rCBV O6l¢iimlerinde yliksek
duyarlilik degerleri olmasi nedeni ile DSC perflizyon ileri evre tiimorlerin pre-
operatif saptanmasinda etkin bir yontem olarak kullanilabilir. DSC ve ASL’nin
kalitatif degerlendirmesinde ise gdzlemciler arasi uyum yiiksek olmakla birlikte

disik ve yiiksek evre timor ayriminda yiiksek tanisal dogruluk degerlerine
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ulagilamamistir.  Bu nedenle, bu ileri goriintiileme tekniklerinin timor
evrelenmesinde konvansiyonel MRG’ye ek bilgiler verebilecekleri, ancak tek
baglarma tiimoriin evresini degerlendirme amagli kullanilmamalar1 gerektigini
diistiniiyoruz. Konvansiyonel MRG ve perfiizyon MRG birbirlerini tamamlayici
tetkikler olup bulgularmin birlikte degerlendirilmesi en dogru sonucu verecektir.
ASL perfiizyon gorece yeni bir perflizyon modalitesi olup, ekzojen kontrast ajan
kullanilmamas1 avantaji ve gelecekteki yeni teknik gelismeler ile 06zellikle

se¢ilmis hasta grubunda faydali bilgiler saglayacaktir.
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7. OZET

BEYIN TUMORLERININ EVRELENDIRILMESINDE ‘DYNAMIC
SUSCEPTILITY CONTRAST’ PERFUZYON GORUNTULEME VE
‘ARTERIAL SPIN LABELING’ GORUNTULEMENIN
KARSILASTIRILMASI

Glial tiimorlerde erken tan1 ve dogru evreleme sagkalim oranlarini artirdig:
icin perfizyon MRG O6nemli bir yardimer ileri goriintileme teknigidir. Bu
calismanin amaci beyin tiimorlii hastalarda perflizyon MRG’nin (DSC ve ASL)
histopatolojik sonuglarla karsilastirilarak evrelemedeki roliinii saptamaktadir.

Calismaya dahil edilen 32 hastanin 23’1 yiiksek evre (%71,9), 9’u disiik
evre (%28,1) gliomdu. Tiim hastalarin ASL ve DSC- rCBV goriintiileri iki
nororadyolog tarafindan gorsel olarak degerlendirildi. DSC ve ASL gorsel
degerlendirilmesinde gozlemciler arast uyumun ¢ok iyi oldugu goriildii. DSC’de
lezyonlardan rélatif serebral kan hacmi (rCBV) ve ASL’de rolatif sinyal intensite
(rSI) blgiildii.

Calismamizda diisiik ve yiiksek evre tiimorleri ayirmada DSC ve ASL
haritalarinda yapilan gorsel degerlendirme ile diisiik duyarhilik ve ozgiilliikk
degerleri bulunmustur. DSC’de rCBV o0l¢liimii ile ise yiiksek duyarlilik degerleri
saptanmistir. Bu nedenle, bu yOntemlerin glial timor evrelenmesinde
konvansiyonel MRG’ye ek bilgiler verebilecekleri, ancak tek baslara
evrelendirme amacl kullanilmamalar1 gerektigi goriisiindeyiz. ASL perfiizyon
ekzojen kontrast ajan kullanilmamasi1 avantaji ve gelecekteki yeni teknik

gelismeler ile faydali bilgiler saglayacaktir.

Anahtar Kkelimeler: Gliom, dynamic susceptibility contrast goriintiileme,

arteriyel spin isaretleme.
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8. ABSTRACT

COMPARISON OF 'DYNAMIC SUSCEPTIBILITY CONTRAST'
PERFUSION IMAGING AND 'ARTERIAL SPIN LABELING' IMAGING
FOR GRADING OF BRAIN TUMORS

Perfusion MRI is an important advanced imaging technique in glial tumors
since early diagnosis and correct grading increases survival rates. The purpose of
this study is to assess the role of perfusion MRI (DSC-ASL) in grading brain
tumors by comparing them to histopathology results.

Thirty two patients were included in the study, 23 (71.9%) of which had
high grade gliomas and 9 (28.1%) of which had low grade. ASL and DSC-rCBV
images of all patients were evaluated visually by two neuroradiologists. Inter-
observer agreement in DSC and ASL evaluation was found to be very good. In
DSC images, relative cerebral blood volume (rCBV) of the lesions and in ASL
relative signal intensity (rSI) was measured.

In our study, visual evaluation of DSC and ASC maps were found to have
low sensitivity and specificity for differentiation of low grade and high grade
tumors. Measuring rCBV in DSC, however; was found to have high sensitivity.
Therefore, we think these methods can provide information beyond conventional
MRI for purposes of glial tumor grading, but should not be used alone for grading.
ASL perfusion is likely to provide beneficial information in the future with
technical advances and has the advantage of not requiring an exogeneous contrast

agent.

Key words: Glioma, dynamic susceptibility contrast imaging, arterial spin

labeling.
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