T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILiM DALI

GLIAL TUMORLERDE PERFUZYONUN ARTERIYEL SPiN iSARETLEME
ILE DEGERLENDIRILMESi VE DINAMIK SUSEPTIBILITE
KONTRAST YONTEMi iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Hakan CEBECI

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2013



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILiIM DALI

GLIAL TUMORLERDE PERFUZYONUN ARTERIYEL SPiN iSARETLEME
ILE DEGERLENDIRILMESi VE DINAMIK SUSEPTIBILITE
KONTRAST YONTEMi iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Hakan CEBECI

UZMANLIK TEZi

Danigsman: Prof. Dr. Bahattin HAKYEMEZ

BURSA - 2013



ICINDEKILER

Bulgular

Tartisma ve Sonug

Kaynaklar

Tesekkur

OZGEOMIS. ... e



OZET

Yetigkinlerde en sik rastlanilan primer beyin timodrleri olan gliomlar
histolojik olarak heterojen bir spektrum sergilerler. Gliom grade’lemesi,
stereotaktik biyopsi ya da cerrahi sonrasi yapilan histopatolojik
degerlendirmeye dayanarak yapilmaktadir. Perflizyon manyetik rezonans
goéruntileme, beyin timorlerinin degerlendiriimesinde degerli bir yardimci ileri
goruntuleme teknigi olarak kabul gormustur. Dinamik suseptibilite kontrast
(DSK) ve arteriyel spin isaretleme (ASI) teknikleri, en sik kullanilan perfiizyon
goruntiileme ydntemleridir. ASi’nin en énemli avantaji, intravendz kontrast
madde uygulamasi gerektirmemesidir. Bu ¢alismanin amaci, glial timérlerin
grade’lemesinde ASi'nin roliinii arastirmak ve bulgulari DSK perfiizyon
yontemi ile karsilagtirmaktir.

Bu calismadaki 33 beyin timorl hastasinin 18'i erkek, 15’i kadindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 20’si, ylksek grade (%60,6), 13'U dusuk
grade (%39,4) gliomdu. Lezyonlarin dagdilimi ise 18 glioblastome multiforme
(%54,5), 1 grade 3 astrositom (%3), 1 gliosarkom (%3), 11 grade 2
oligodendrogliom (%33,3), 1 disembriyoblastik néroepitelyal timor (%3) ve 1
pilositik astrositomdu (%3). DSK perfuzyon géruntulemede, lezyonlarin rolatif
serebral kan hacmi (rCBV) ve rélatif serebral kan akimi (rCBF), ASi
perfiizyon gérintilemede ise CBF, rCBF ve rolatif sinyal intensiteleri (rSi)
Olguldu. Her iki perfuzyon teknigiyle elde edilen 5 perfluzyon parametresinin
dusuk ve yuksek grade gliomlardaki farklihdi karsilastirildi. Ayirrmin en iyi
yapildigi cut-off degerleri hesaplanarak perflizyon degerleri aralarindaki
korelasyon olgulda.

Dusuk ve yuksek grade gruplari arasinda perfizyon parametrelerinin
hepsi icin anlamh fark vardi. Yiksek grade gliomlarda tim parametrelerde
degerler daha yiiksekti (p<0,001). rCBF ile rCBF-ASi arasinda orta diizeyde
(r=0,64, p<0,001), rCBV ile rCBF-ASIi arasinda giclii diizeyde (r=0,81,
p<0,001) korelasyon vardi. rCBF-ASI ile rSi-ASi arasinda gli¢lii korelasyon
bulunmaktaydi (r=0,90, p<0,001).



Sonuglarimiz, ASi’nin beyin timorlerinde perfuzyonun
degerlendiriimesinde uygun ve invaziv olmayan bir yontem oldugunu ve
yuksek ve dusuk grade gliomlarin ayirirminda yararli olabilecegini

gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: Gliom, Perfiizyon MR, Arteriyel Spin isaretleme.



SUMMARY

ASSESSMENT OF PERFUSION IN GLIAL TUMORS WITH ARTERIAL
SPIN LABELING AND COMPARISON WITH DYNAMIC SUSCEPTIBILITY
CONTRAST METHOD

Gliomas are the most common primary brain tumors in adults and
histologically have heterogenous spectrum. Glioma grading is based on the
histopathologic evaluation after stereotactic biopsy or surgery. Perfusion
magnetic resonance imaging (MRI) has been accepted as a valuable adjunct
advanced imaging technique in evaluating brain tumors. Dynamic
susceptibility contrast (DSC) and arterial spin labeling (ASL) perfusion MRI
techniques are most commonly used perfusion imaging modalities. No
contrast material need in ASL is the major advantage of this method. The
goal of our study was to determine the usefulness of ASL in evaluating the
histopathological grade of the gliomas and comparing findings with DSC
perfusion imaging method.

This study involved 33 patients (18 male, 15 female). 20 of lesions
were high-grade (60.6%), and 13 were low-grade (39.4%) glioma.
Histopathological diagnoses of lesions were; 18 glioblastome multiforme
(54.5%), 1 grade 3 astrocytoma (3%), 1 gliosarcoma (3%), 11 grade-2
oligodendroglioma (33.3%), 1 dysembrioblastic neuroepithelial tumor (3%)
and 1 pilocytic astrocytoma (3%). As an index of tumor perfusion relative
signal intensity (rSl), cerebral blood flow (CBF) and relative cerebral blood
flow (rCBF) of each tumor on ASL and rCBV and rCBF values on DSC
perfusion imaging were determined. Difference of these five perfusion
parameters between low and high grade tumors was determined Their cut-off
value permitting discrimination was calculated and correlation between
perfusion values was assessed.

There was statistically significant difference between low and high

grade tumors for all parameters (p<0.001). Perfusion values were higher in



high grade tumors and lower in low grade tumors. Correlation analyses
revealed significant positive correlations between rCBV and rCBF-ASL
(r=0.81, p<0.001). However, correlation between rCBF and rCBF-ASL was
weaker (r=0.64, p<0.001).

Our results show ASL technique is a suitable non-invasive method

for evaluating tumor perfusion that may be useful distinguishing grades.

Key words: Glioma, Perfusion MRI, Arterial Spin Labeling



GiRiS

intrakraniyal timorler, mortalite ve morbidite oranlari yiksek, dnemli
bir saglik sorunudur. Primer ve sekonder merkezi sinir sistemi (MSS)
timorlerinin yilhk insidansi, 100.000 kiside 10-17 arasinda olmak Uzere
yetiskin populasyonda tum kanserlerin %2’sini olusturmaktadirlar. Bu
tumorler pediatrik populasyonda hematolojik malignitelerden sonra ikinci
sirada gelmektedir (1,2). Beyin tUmorlerinin insidansi yasla birlikte, 6zellikle
30 yas sonrasinda artmaktadir. Beyin tumoru sebeplerini arastiranlarin ortak
gorusu, genetik etkenler ve gevresel maruziyeti adres olarak gostermektedir
(3).

Beyin tumorleri baslica primer timodrler ve metastazlar olmak Uzere
ikiye ayrilmaktadir. Metastazlar, degisik serilerde MSS timorlerinin %20-
40'in1 olugturmaktadir. Primer beyin tumdrleri, beyin parankiminden (intra-
aksiyal) kaynaklanabilecedi gibi meninkslerden koken alan tumdrler gibi
beyin parankiminin digindan da (ekstra-aksiyal) kaynaklanabilir (2).

Beyin dokusu, baslica sinir hicreleri (néronlar) ve destekleyici
hicrelerden (glia) olusur. Glial hucreler, astrositler, oligodendrositler ve
ependimal hucrelerdir. Primer beyin tumorleri, kaynaklandigi dokuya gore
ndronal timorler ve glial timorler (gliom) olarak ayrilir. Glial hicrelerin
sayisinin néronlardan 10-50 kat daha fazla olmasi nedeniyle gliom orani
daha vyuksektir (1). Primer beyin timorleri arasinda en sik rastlanilan
tumorler, glial hucrelerden kdken alan gliomlardir. Gliomlarin yaklasik %60’ini
astrositomlar olusturmaktadir (2).

Gorluntlileme yontemleri, intrakraniyal timoér tani ve tedavisinde
onemli yere sahiptir. Ulkemizde ve diinyada intrakraniyal tim&r tanisinda en
sik kullanilan yontem, yuksek yumusak doku ¢ozunurligune sahip olmasi
nedeniye Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)'dir. MRG’nin intrakraniyal
timorlerdeki baslica roll, timoérin tanisi, klasifikasyonu, tedavi planlamasi

ve tedavi sonrasi izlemdir (1).



Genis stereotaktik biopsi serilerinde en sik intra-aksiyel beyin kitleleri;
yuksek grade primer beyin tumorleri (%36), dlisuk grade primer tumorler
(%33), metastazlar (%8), lenfoma (%5), demyelinizan ve inflamatuar
lezyonlar (%3), enfarktlar (%2) ve absedir (%1) (4).

Konvansiyonel MRG’ye ek olarak birgok ileri gortntileme yéntemi
klinik uygulamada kendisine yer bulmustur. Bu ileri MR yontemleri,
konvansiyonel MRG’nin sagladigi anatomik bilgiden daha fazlasini
sunmaktadir. Fizyolojik bilgi ve kimyasal icerik bilgisi vermektedirler.
Perfiuzyon goruntileme, difizyon agirlikh gérintileme, MR Spektroskopi ve
“blood oxygen label-dependent” (BOLD) goéruntileme sik kullanilan ileri
tekniklerdir. intra-aksiyel lezyonlari ekstra-aksiyel olanlardan ayirmak
konvansiyonel MRG ile gogu zaman yapilabilmektedir. Onemli sorun intra-
aksiyel lezyonlarda biopsiye gerek kalmadan lezyonu karakterize etmektedir.
ileri MRG yoéntemlerinin  kullanimi  konvansiyonel MRG’nin lezyon
karakterizasyonundaki tanisal dogrulugunu arttirmaktadir (1).

Perfuzyon MRG, beyin tumdrlerinin degerlendiriimesinde énemli bir
yardimci ileri goruntileme teknigi olarak kabul gérmustir (5). Perfuzyon
MRG ydnteminde, herhangi bir izlenici ajanin serebrovaskiler sistemden
gecisi sirasinda olugturdugu sinyal degisikliklerinden yararlanilarak fizyolojik
bilgi edinilir. Boylelikle beyin dokusunda herhangi bir nedenle bozulan kan
akimindaki degisiklikler kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilir. izlenici ajan
deuterium oksit ve gadopentetate dimeglumin gibi ekzojen ya da su
protonlari gibi endojen olabilir (6). Perfuzyon goéruntilemede kullanilan
baslica iki yontem dinamik suseptibilte kontrast (DSK) ve arteriyel spin

isaretleme (ASI) yontemleridir.



l. MSS Tumorlerinin Siniflandirmasi

Dinya Saglik Orgiti (DSO), 1979 yiinda MSS timorlerinin
siniflamasini yayinlamis ve daha sonra 2000 ve 2007 yillarinda bu
sinifamay1  guncellemigtir. MSS tumdrlerinin  siniflandirmasinda  ve
grade’lendiriimesinde tim dinyada kullanilan DSO-2007 siniflandirmasit,
tumorlerin histopatolojik ozellikleri temel alinarak yapiimigtir. Kasim 2006’da
Almanya’da toplanan patolog ve genetikcilerden olugan 25 kisilik uluslararasi
g¢alisma grubu ve onlarin yani sira 70 uluslararasi uzmanin katilimiyla bu
siniflandirma olusturulmustur (7). DSO 2007 siniflamasina gore néroepitelyal
tumorler astrositik, oligodendroglial, oligoastrositik, ependimal tumorler,

koroid pleksus tumdrleri, néronal ve mikst noroglial timarleri icermektedir (8).



Tablo-1: DSO merkezi sinir sistem timérleri 2007 siniflamasi (7).

1.Néroepitelyal tiimorler

v

a. Astrositik timorler

h.Pineal timorler

Pilositik astrositom

Pineositom

Pilomiksoid astrositom

Pineal parankimal timér

Subependimal dev hiicreli astrositom

Pineoblastom

Pleomorfik ksantoastrositom

Papiller timorler

Diffliz astrositom

I. Embriyonal  timodrler

Anaplastik astrositom

Medulloblastom

Glioblastom

Primitif néroektodermal timor
(PNET)

Dev hicreli glioblastom

Atipik teratoid rabdoid timér

Gliosarkom

b. Oligodendroglial timaorler

2. Kraniyal ve paraspinal sinir
tliimorleri

Oligodendrogliom * Schwannom
Anaplastik Oligodendrogliom * Nérofibrom
c. Oligoastrositik timérler Perindrom *

Oligoastrositom

Malign periferal sinir kilifi timorleri

Anaplastik oligoastrositom

d.Ependimal timorler

3. Meninks tiimorleri

Subependimom

Menenjiom

Miksopapiller ependimom

Atipik menenjiom

Ependimom

Anaplastik menenjiom

Anaplastik ependimom

Hemanjioperisitom

e. Koroid pleksus tumorleri

Anaplastik hemanjioperisitom

Koroid pleksus papillomu

Hemanjioblastom

Atipik koroid pleksus papillomu

Koroid pleksus karsinomu

4. Sellar bolge timorleri

f. Diger noroepitelyal timorler

Kraniofarinjiom

Anjiosentrik gliom

Nérohipfizer graniler hiicreli timdr

Astroblastom

Pituisitom

3.ventrikul kaynakl kordoid gliom

Adenohipfizer onkositom

g. Néronal ve mikst néronal glial
timorler

5. Germ hiicre tiimorleri

Serebellumun displastik
gangliositomu

Germinom

Desmoplastik infantil
astrositom/gangliogliom

Embriyonal karsinom

Disembriyoblastik néroepitelyal timor

Yolk Sak timori

Gangliositom

Koriokarsinom

Gangliogliom

Teratom

Anaplastik gangliogliom

Mikst germ hiicreli timor

4 .ventrik(ilin rozet formasyonlu
glionéronal tumdori

6. Hematopoietik sistem
tiimorleri

Ekstraventrikiiler nérositom

Malign lenfoma

Serebellar liponérositom

Plazmositom

Paragangliogliom

Graniilositik sarkom

Papiller gliondronal timérler

Santral nérositom

7. Metastatik tiimorler




Il. MSS Tumorlerinin Grade’lendirmesi

Bir neoplazmin biyolojik davranisinin tahmin edilebilmesi igin
histopatolojik grade’leme gereklidir. Tumorun histolojik grade’i ile malignite
derecesi arasinda dogru iliski vardir. Sellllerite, mitotik aktivite, ntkleer atipi,
vaskularite ve nekroz grade’i etkileyen histolojik parametrelerdir. Grade’leme
bu parametrelere gore anaplazi oraninin en yuksek oldugu alan esas
alinarak yapilir. Tumor grade’i, tedaviye cevabin ve tedavi segeneklerinin
degerlendiriimesinde anahtar role sahiptir. Serebral timorlerde 6zellikle
adjuvan radyoterapi ve spesifik kemoterapi protokollerinin belirlenmesi igin
gereklidir (9,10).

DSO grade’leme sistemine gére astrositer timérlerde grade 1 ve 2
timorler dusuk, grade 3 ve 4 ise yuksek grade’li tumdrlerdir. Grade 1
timorler, yavas c¢ogalma potansiyeline sahip ve tek bagina cerrahi
rezeksiyon ile kir sansi olan lezyonlardir. Grade 2 olarak belirlenmig
tumorler, mikroskopik olarak infiltratif o6zelliktedir ve dusuk c¢ogalma
potansiyeline ragmen daha fazla rekurrens gosterirler. Ayrica bazi grade 2
timorler, daha ylksek grade’e donusebilme egilimi gosterirler. Grade 3
tumorlerde, hizli mitotik aktivite ve nukleer atipi vardir. Cogu zaman, adjuvant
radoterapi ve/veya kemoterapi gereg@i vardir. Grade 4 tumorlerde ise hizli
mitotik aktivite ve nekroz siktir (7). Oligodendrogliomlarin grade’lemesinde
ise iyi diferensiye (grade 2) oligodendrogliom dulstk, anaplastik

oligodendrogliom (grade 3) yuksek evre olarak tanimlanmistir (11).

lll. Astrositer Tiimorler

Astrositomlar, astrositlerden kdken alan tiimérlerdir. DSO
siniflamasina gore, astrositik timorler difuz infiltran astrositer tumorler ve
daha iyi sinirli astrositomlarin 6zel varyantlari olarak ikiye ayrilir. Difiz
infiltran astrositer timarler, makroskopik goértinenin étesinde diflz infiltrasyon
ve belirgin oranda anaplastik progresyon gdsterir. ikinci grup ise genellikle iyi

sinirl olmakla birlikte komsu beyin dokusuna genellikle sinirli infiltrasyon



gosterirler. Genellikle anaplastik progresyon yapmazlar. Difiz tipteki
astrositomlar, artan anaplazi oranina gére siniflandirilir (7,12).

lll.A. Pilositik astrositom

Pilositik astrositomlar, DSO siniflamasina gore grade 1 timérlerdir.
lyi sinirli, yavas blylyen, siklikla kistik lezyonlardir. Tim gliomlarin %5-6’sini
olugtururlar. Kistik olanlarinda mural nodul bulunur. Mural nodul, MR'da
kontrast maddeyle boyanir. Cocuk ve geng yetigkinlerde daha sik gorualurler.
Serebellum, hipotalamus ve 3. ventrikil gevresi sik yerlestikleri bolgelerdir
(13,14). Pilositik astrositomlu hastalarda, total veya subtotal rezeksiyon
sonrasi beklenen 10 yilllk yasam suresi %100'e ulasmaktadir. Malign
dejenerasyon beklenmez. Reklrrens oldugunda histolojik tip her zaman
aynidir (7,12).

lll.B. Grade 2 astrositom

Grade 2 astrositomlar, tim astrositik timorlerin  %10-15’ini
olustururlar. Erkeklerde daha sik gorulen bu timorler, 30-40 yaslar arasi pik
yaparlar. Cogunlukla supratentorial yerlesim gosterirler. Bu tumorler,
histolojik olarak gevsek yapili, siklikla mikrokistik bir zeminde, iyi diferansiye
fibriller ya da gemiostotik astrositlerden olusmaktadir. Normal beyinle
kargilastinildiklarinda, ilimh artmis selltlerite ve olasilikla nukleer atipi vardir.
Mitotik aktivite genellikle bulunmaz (7). MR’de, T1 agirhkh goéruntulerde
hipointens, T2 agirlikh goruntilerde hiperintenstirler. Genellikle boyanma
gOstermezler. Tum difflz infiltran astrositomlarin, anaplastik astrositoma
progresyon riski mevcuttur. Duguk grade glial timorlerde, ortalama yasam
suresi 7,5 yil, beklenen 5 yillik yasam suresi % 60, 10 yillik ise yasam ise %
40'tir (7,12).

lll.C. Anaplastik Astrositom ve Glioblastome Multiforme

Anaplastik astrositom (AA) ve glioblastome multiforme (GBM) yuksek
grade’li glial timorlerdir. AA grade 3, GBM ise grade 4’tur. Erigkinlerde en sik
gérulen primer beyin timorleri yuksek grade’li glial timdrlerdir. Tum difiz
astrositomlarin grade 4 astrositoma progresyon egilimi vardir. GBM

olusumunda cesitli genetik etkenler sorumlu tutulmustur. Neovaskularite,



mitoz, sellllarite ve nikleer polimorfizm artisi, mikroskopik dizeyde nekroz,
GBM’nin karakteristik histopatolojik 6zellikleridir (15).

Goruntuleme bulgularinda siklikla, supratentorial beyaz cevherde,
blayUk boyutlu, belirgin kitle etkisi gdsteren, heterojen kitle gérunimu vardir.
Daha az siklikla dura mater yakininda, korpus kallozumda, posterior fossada,
spinal kordda da yerlesebilmektedir. Tipik olarak, santral nekroz alani
cevresinde, duzensiz kalin bir duvar ve cevresinde belirgin vazojenik 6dem
bulunur. GBM, siklikla beyaz cevher yolaklari boyunca direk uzanim yoluyla
yayilir. Ancak, beyin omurilik sivisi, subependimal ya da hematojen yayilim
da goérilebilmektedir. Standart tedavi glivenli genis cerrahi rezeksiyon ve

ameliyat sonrasi kemoradyoterapidir (15).

IV. Oligodendroglial Tiumorler

Oligodendrogliom, Uguncu en sik glial tumordur. Primer beyin
timorlerinin %2-5’i, glial tmorlerin ise %5-18’ini olusturur (11). Santral sinir
sisteminin miyelini Greten destek hlcrelerinden kdken alirlar. Periferik sinir
sisteminde ise miyelin schwann htcreleri tarafindan yapilir. Hemen her yasta
gorulebilirlerse de, siklikla erigkinlerde (35-45 yas) gorulurler. Oldukga yavas
bayuduklerinden, buyuk boyutlara ulasana kadar belirti vermeyebilirler.
Oligodendrogliomlar, kapsulstz, infiltratif neoplazmlardir. Ekspansiyon
yaparak buylime egilimi gosterirler. Hemisferin ylzeyinde korteksi tutmasi
tipiktir. Astrositomlarin aksine beyaz cevher boyunca yayilmazlar. Beyaz
cevherden koken almasina karsilik, belirgin olarak serebral korteks boyunca
yayllma egilimindedirler (16). Cogunlukla supratentorial, en sik frontal loba
yerlesirler. Erkeklerde daha sik gorulur. 5. ve 6. dekatlarda pik yapar.
Histopatolojik siniflamaya gore iyi sinirli oligodendrogliom (grade 2) ve
anaplastik varyant (grade 3) olarak iki tipi vardir. Daha nadir olmakla birlikte
oligodendrogial ve astrositer komponenti beraber igceren formu
oligoastrositom olarak isimlendirilir. Histopatolojik degerlendirmede orta
dereceli sellulerite gosteren, belirgin seffaf sitoplazma ile gevrili hiperkromatik

nukleus vardir (perinukleer halo) (11). Bu tumorlerin  %90’inda



mikrokalsifikasyon gorilir. Anaplastik oligodendrogliomlar, histopatolojik
olarak daha heterojen tumorlerdir. Nukleer atipi, artmis sellUlerite,
pleomorfizm ve yuksek mitotik aktivite gibi ek Ozellikler igerebilirler. Kesitsel
goéruntilemede, karakteristik olarak kortikal gri cevheri ve subkortikal beyaz
cevheri etkileyen yuvarlak yada oval sekilli kitlelerdir. Siklikla kalsifikasyon
icerir. Genellikle iyi sinirli degildirler. Bilgisayarli Tomografide (BT) %63
hipodens, %23 izodens %6 hiperdens gorulirler. MR’de ise T1 agirhkl
kesitlerde hipointens, T2 agirlikli kesitlerde hiperintenstirler. Heterojen sinyal
kuraldir. Cevresinde vazojenik 6dem ve kontrast tutulumu genellikle
gostermez. Kontrast tutulumu oldugunda daha yuksek histolojik grade’ye
donusumu destekler. Ameliyat oncesi ve sonrasi degerlendirmede ileri MR

yontemleri tanisal katki saglar (11).

V. Menenjiomlar

Menenjiomlar, meningeal hucrelerden kaynaklanan neoplazmlardir
(7). En sik benign intrakraniyal timoérdir. Genellikle benign, yavas blyuyen
tumorlerdir ve ¢evre dokuya basi etkisine bagli olarak norolojik semptomlara
yol agabilirler. DSO siniflamasina gére, grade 1 menenjiomlar benigndir ve
en sik gorulen alt tip grade 1'dir. Diger alt tipler, atipik memenjiom (grade 2)

ve malign menenjiomdur (grade 3) (17).

VI. Metastazlar

Tdm beyin timodrlerinin %40-50’sine yakinini serebral metastazlar
olusturur (18). Otopsi calismalarinda, sistemik kanseri olan olgularin
%25'inde serebral metastaz bulundugu Dbildirilmigtir (19,20). Serebral
metastazlar, metastatik malignensi hastalarinda O6nemli bir mortalite
nedenidir. Cok sayida metastazda tim beyine radyoterapi uygulanir. Bu
hastalarda ortalama yasam suresi 7 aydir (21). Soliter serebral metastazda,
cerrahi rezeksiyon daha basarili bir tedavi yontemi olmakla birikte bazi soliter

metastazlar unrezektabldirlar (22). Bunlara ek olarak ¢ok sayida (4’e kadar)



ve capl 3 cm’den kuguk metastatik lezyonlarda stereotaktik radyocerrahi
uygulanabilir. Ancak 2’den fazla lezyonda stereotaktik radyocerrahinin tim
beyin radyoterapisine Ustunligu tartigsmahdir (23, 24). Uygulanacak tedavi
yonteminin sec¢imi i¢cin lezyonlarin sayisi, lokalizasyonu ve boyutu
goruntileme yontemleri ile belirlenmelidir (25).

Bilinen bir malignitesi olan olguda ¢ok sayida intrakraniyal lezyon
metastazi dusundurmelidir. Bununla birlikte serebral metastazlarin %50’si
soliter oldugu igin, boyanan intrakraniyal lezyonlarin ayirici tanisi
ndroradyolojinin  énemli tanisal sorunlarindandir. Coklu lezyonlarda ise
metastaz, multifokal GBM, enfeksiyon ya da tumefaktif MS gibi tanilar
dasunaldr (25).

Metastatik timorler, MSS’ye hematojen yolla ulagirlar, buytdukge ve
gelistikce neovaskularizasyonu induklerler. Meme, akciger, bdbrek, malign
melanom ve gastrointestinal sistem maligniteleri beyne sik metastaz
yaparlar. Serebral metastazlar beynin herhangi bir yerinde olabilmekle birlikte
klasik olarak gri-beyaz cevher bileske duzeyindedirler (16). Siklikla boyanma
g6érulir ve yogun, punktat, nodiler ya da halkasal tarzda olabilir (25).
intratiimoral hemoraji bazi spesifik kanser metastazlarini akla getirir.
Melanom, koriokarsinom, renal hucreli karsinom, brong ve tiroid karsinom
metastazlari hemoraji orani yuksek timorlerdir (26). TUumor cgevresinde
degisik derecelerde 6dem olabilir. Metastaz 6demi, genellikle korteksi tutmaz
ve korpus kallozumdan karsiya ge¢mez. Klinik, kitlenin yeri ve odem
derecesine baghdir. Bas agrisi, konflzyon, hemiparezi, ndbet, viziel
bozukluklar, vertigo, kusma gibi bulgular gelisebilir (16).

BT'de genellikle gevrelerinde yaygin 6édeme neden olan, intravendz
kontrast madde uygulamasi sonrasi belirgin boyanan lezyonlardir. MR'de
siklikla T1 agirhkh goruntilerde hipointens, T2 agirlikli  goruntulerde
hiperintenstirler. Hemorajik metastazlar BT'de hiperdensite, T1 agirlikli
goéruntilerde hiperintensite goOsterirken, musinéz metastazlar BT'de

hiperdens, T2 agirlikli gértnttlerde hipointens gortlebilirler (26).



VII. Perfuzyon MR Goriintileme

Serebral perfuzyon, kapiller dizeyde kan ile doku arasinda oksijen
ve metabolit aligverisinin gergeklesmesini saglayan belli bir zamanda belli bir
miktardaki beyin dokusundan geg¢en kanin miktaridir. Perflizyon
goruntuleme, parankimal bolgede dagilan kanin kararli durumunu Olger.
Boylece doku perfuzyonunu yalnizca kan akiminin hizi ya da hacmi degil,
ayni zamanda dokunun kapiller yataginin durumu da etkiler. Blyuk
damarlardaki akimin gosterildigi BT anjio ve MR anjio gibi ydntemlerin
aksine, perfizyon goérintileme mikroskopik dlizeyde kan akiminin
degerlendiriimesine olanak saglar (27).

Anjiogenez, tumor blyumesinde ve malign transformasyonda
anahtar role sahip kompleks bir slrectir. TUmor anjiogenezisi, ¢ok sayida
kontrolli sinyal kaskadlari ve yapisal degisiklikler igcerir. Tumoral hucre
bayumesi ve sinyal artisi genellikle hipoksiye, bu da faktor 1a, “vascular
endothelial growth factor” (VEGF) ve “stromal derived factor-1” (SDF-1) gibi
anjiogenetik mediatorlerin  artmasina  yol agar. VEGF ve SDF-1,
“microvascular cellular proliferation” (MVCP) ve proanjiogenik matriks
proteinlerinin birikimine, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna yol acar.
Neticede, lezyon bodlgesinde matir olmayan ve sizdiran kan damarlarinin
olusmasina neden olur (28). Tumoral vaskuler yapilarin endoteli defektiftir.
Anjiogenetik bir faktér olan VEGF ayni zamanda gucli bir gecirgenlik
faktorudar. VEGF, genis endotelyal hicre bosluklari olan, eksik bazal
membran ve diuz kas hdcrelerine sahip immatur, tortloz, neoanjioogenetik
damarlarin gelismesine yol acar. Bu anormal tumoér damarlari, timorin
grade’sini degerlendirmek icin potansiyel belirtegler olarak kullanilabilir (29).

Tumoru besleyen yeni damar olusumu olmadan, difizyon ile ener;i
saglayan bir timor cap olarak en fazla 1-2 mm’ye ulagabilir. Bu nedenle
kanser tedavisinde yeni caligmalar anti-anjiogenik tedavi stratejilerinin
gelistiriimesine odaklanmaktadir. Boyle tedavilerin takip edilmesi igin
vaskularizasyonun in-vivo olarak kantitatif degerlendiriimesine olanak

saglayan tanisal yontemlere ihtiya¢ vardir (30).
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Sekil-1: Timoral anjiogenezis (kaynak 31’den modifiye edilmistir).

Kontrastli konvansiyonel kraniyal MR gorintileme, ¢ogu intrakraniyal
kitlenin saptanmasinda ve karakterizasyonunda yeterli olmakla birlikte,
kontrast madde ile boyanmanin spesifik olmamasi nedeniyle birtakim
limitasyonlari vardir (32). Kontrast madde tutulumu, gergek tumor
vaskularitesinin degil kan beyin bariyerindeki bozulmanin gdstergesidir (33).
Konvansiyonel MRG gliom morfolojisinin belirlenmesine ve gadolinyumlu
kontrast madde kullanimi ile kan beyin bariyerinin bozuldugu alanlarin
saptanmasina olanak saglar. Genel olarak kan beyin bariyerindeki bozulma
malignite olasiidini arttirmakla birlikte, ylksek grade bir tumor kontrast
madde ile boyanmayabilecegi gibi, dusuk grade bir tumérin de boyanma
olasihgr vardir. Kontrast tutulumu kan beyin bariyerindeki bozulma ve
vaskuler gecirgenlik artisi hakkinda bilgi saglasa da dinamik olmayan
incelemelerde tUmor anjiogenezi hakkinda kesin bilgi elde etmek ve kantitatif
veri almak mumkuan degildir (30).

Konvansiyonel MRG’nin 6zellikle ayirrm saglayamadigi durumlar
vardir. Dusuk ve yuksek grade glial tumorlerin kesin olarak belirlenmesi,
radyoterapi sonrasi rekurren lezyonun radyonekrozdan ayirt edilmesi ve
postoperatif kontrastlanma ile cerrahi siniri infiltre eden tUmoérin ayirimi
konvansiyonel kontrasth MRG’nin yetersiz kaldigi durumlardir. Bu
nedenlerden dolayi, 18-florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi (18-

FDG-PET) gibi nukleer tip yontemleri ve perfuzyon MR, difuizyon MR ya da
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MR spektroskopi gibi fonksiyonel MR ydntemlerinin klinik kullanimlari ve bu
alanlardaki arastirmalar da artmaktadir (32).

Serebral perfuzyon goruntuleme, farkli beyin hastaliklarinin tanisi ve
degerlendiriimesinde 6nemli role sahiptir. Beyinde perfuzyonun dagilimi lokal
metabolik ihtiyaglari yansitir ve metabolik substratlarin beyine ulagimi
hakkinda bilgi saglar (34).

MR Perfuzyon goruntuleme, non-invaziv olarak serebral perfizyonun
degerlendiriimesini saglayan ileri goruntuleme tekniklerini icerir. Bu teknikler,
serebrovaskuler hastaliklar ve diger beyin hastaliklarinin tani ve tedavisinde
onemli bir ara¢g olma yolunda 6nemli potansiyele sahiptirler. Beyinde baglica
perfuizyon MR uygulamalari, akut inmede risk altindaki dokunun
degerlendiriimesi, beyin tumorlerinin non-invaziv histolojik degerlendirmesi,
Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklarda tedavide kullanilan ilaglarin
etkinliginin arastirimasidir (35). Perfizyon MRG’nin beyin timorlerinde
kullanimi ise tumor grade’lemesi, stereotaktik biyopsiye rehberlik, radyoterapi
sonras! nekrozun rekurren tumoérden ayirimi, prognozun ve tedaviye cevabin
belirlenmesidir (32).

Perfizyon MR teknigi, temel olarak herhangi bir vaskuler izlenici
ajanin hedef organdaki konsantrasyonunun seri olarak olgulmesine dayanir.
Bu izlenici ajan, ekzojen olarak verilebildigi gibi endojen olarak vicuttaki kan
protonlari da kullanilabilir. Ekzojen izlenici ajan olarak gadolinyumlu kontrast
maddeler, endojen izlenici olarak da manyetik olarak isaretlenmis kan
kullanihr (35).

Perfizyon MR incelemelerinde kullanilan yontemler:

A. Dinamik suseptibilite (duyarlilik) kontrast (DSK) yontemi

B. T1 agirhkh Dinamik kontrasth perfiizyon goértntileme

C. “Steady-state” (kararli durum) goruntuleme

D. Arteriyel spin isaretleme (arterial spin labeling) (ASL)

12



VIILA. Dinamik Suseptibilite Kontrast (DSK) Teknigi

DSK Perfizyon MR tekniginin temelini, intravendz olarak verilen
paramanyetik kontrast maddenin beyinden ilk gegisinin dinamik olarak
goéruntilenmesi olusturur. MR tetkikinde kullanilan paramanyetik kontrast
maddeler, genel olarak dokularin T1 ve T2 relaksasyon surelerinin
kisalmasina neden olurlar. Bu etki sonucunda, Gadolinyum T1 agirlikli
goruntulerde sinyali arttirirken, T2 veya T2* agirlikh goruntilerde sinyal
azalmasina yol acar. Konvansiyonel MR tetkiklerinde, rutin kontrastl
incelemede T1 agirlikli tetkikler kullanilarak patolojik dokularin kontrast
madde ile parlaklasmasi degerlendirilir. DSK Perflizyon MR tetkikinde ise
gadolinyumun T1 suresini kisaltici etkisinden daha ¢ok, beyin dokusunda
olusturdugu suseptibilite etkilerine bagli T2 ya da T2* sinyal degisikliklerinden
yararlanilir. Bagka bir deyisle, DSK Perfizyon MR tetkiki konvansiyonel MR
incelemelerin aksine relaksivite etkilerine degil manyetik suseptibilite
etkilerine baglidir. T2 agirlikhh Spin Eko (SE) goruntuler kontrast maddeye
daha az duyarlidir. Anlamli bir sinyal degisikligi elde edebilmek i¢in ¢ok fazla
kontrast madde vermek gerekir. Bu nedenle daha ¢ok T2* etkilerinden
faydalanilir. Bu goruntileme yonteminde kontrast maddenin beyinden gegisi
sirasinda olabildigince ¢ok sayida goruntuylu hizli bir sekilde alabilmek
onemlidir (36).
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Sekil-2: DSK-MRG incelemesi (Ustte): Bolus kontrast madde uygulamasi
sonras! beynin dinamik T2*A imajlari, kontrast madde bolusu beyaz ve gri
cevherden gecerken sinyal intensitesinde dislUs olmaktadir. Kontrast madde
konsantrasyon degisikligi egrisi (ortada). Hesaplanmis CBF (sag altta) ve
CBYV (sol altta) goruntaleri (37).

DSK perfuzyon MR ydnteminde gadolinyumlu paramanyetik kontrast
maddeler ekzojen izlenici olarak kullanilir. Gadolinyumlu kontrast madde,
intravenoz olarak, kilogram basgina 0,1-0,3 mmol olacak sekilde verilir. TUm
inceleme 1-2 dakika gibi kisa bir surede gerceklestirilir. Kontrast madde
otomatik enjektorle genellikle 3-5 ml/sn hizla verilir. Perfiuzyon
parametrelerinin dlgulebilmesi igin paramanyetik kontrast maddenin bolus
yolla uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda hedef dokudaki lokal manyetik
alan degisiklikleri dinamik olarak goruntulenir. Hizli bir perfuzyon incelemesi

icin 10 goérintii/sn hiz idealdir. ik olarak kontrast madde verilmeden énce
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bazal gorunttler elde olunur. 10-15 sn sonra kontrast maddenin ilk gecis
goruntuleri ve 1 dakika igerisinde resirkulasyon imaijlari elde edilir. Ekoplanar
ve spiral goruntileme gibi ¢ok hizli tekniklerle, bolusun ilk gegisine bagh
dokuda olusan hizli sinyal degisiklikleri dogru olarak Olculebilir (38,39).
Sinyal-zaman bilgisi daha sonra efektif transvers relaksasyon oranindaki
degisiklikler (Ry*) hesaplanarak kontrast madde konsantrasyonu-zaman
bilgisine donusturulur. Efektif transvers relaksasyon orani formulu asagida
verilmigtir. Bu formulde S(0); bazal sinyal intensitesi, S(t); t zamanindaki

piksel intensitesi, TE; eko zamanidir (37).

__ —In(S(t)/S(0)
- TE

ARY*

Kontrast madde konsantrasyonu-zaman egrilerinden serebral kan
akimi (CBF), serebral kan hacmi (CBV), ortalama gecis zamani (MTT) gibi
cesitli hemodinamik parametreler analiz edilir.

CBV (cerebral blood volume, beyin kan hacmi): Herhangi bir
zamanda belirli bir bdlgedeki kan hacmini go6sterir. CBV haritalar
konsantrasyon—-zaman  egrilerinin  altinda kalan alanin  matematik
integrasyonu ile elde edilir (27).

CBF (cerebral blood flow, beyin kan akimi): Belirli bir boélgeden
birim zamanda gegen kan miktaridir. Bu parametre; dokudaki kapiller akim
ve bolgesel beyin metabolizmasi hakkinda bilgi verir (ml/100gr/dk) (40).

TTP (Time to peak, pik zamani): Kontrast maddenin verilmesinden
maksimum konsantrasyon pikine ulagincaya kadar gegen zamandir. Bdylece
kanin hangi bodlgeye hangi zaman farkiyla ulastigi, gecikmeli olarak gelip
gelmedigi izlenir (27).

MTT (mean transit time, ortalama gecis zamani): Kontrast
maddenin arterden girisi ile venden c¢ikigi icin gerekli sureyi gosterir.
Matematiksel olarak ortalama gegis zamani hem CBV hem de CBF ile
iliskilidir. Bu iligski asagidaki sekilde formilize edilir (40).

MTT = CBV / CBF
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Sekil-3: Konsantrasyon-zaman egrisi ve CBV, CBF ve MTTnin
hesaplanmasi (35).

Bu perfuzyon parametreleri, bolus enjeksiyonun 6zelliklerine bagli
olarak degigir. Kontrast madde enjeksiyonunun suresi, hizi, miktar ve
paramanyetik 6zelliklerine bagimhidir. Bununla birlikte, total vucut kan
vaskuler hacmi ve kardiyak output da bu parametreleri etkiler. Bunun sonucu
olarak, farkli hastalardaki hemodinamik parametreler, direkt olarak
karsilagtirilamadigi gibi ayni hastada farkli zamanlarda yapilan incelemelerde
bile farkli degerler elde edilebilir. Bu nedenle, normal gorinen beyaz ya da
gri cevher referans alinarak rolatif degerler hesaplanmaktadir (35). DSK
perfluzyon gorintilemenin 6nemli dezavantajlarindan birisi, kan beyin
bariyerinin yikildigi patolojilerde, ekstravaze olan gadolinyumun neden
oldugu istenmeyen T1 etkileri, gadolinyumun T2 sinyal azaltici etkisini
azaltarak, yanhs dustuk CBV degerlerine sebep olabilmesidir. Bu durum, bazi
yuksek tumorlerin yanliglikla disuk grade tanisi almasina sebebiyet verebilen
bir sorundur (32).

VII.B. T1 Agirhikh Dinamik Kontrasth Perfiuzyon Goruntileme

Serebral hemodinamiyi 6lgmek icin diger bir yontem de T1 agirhkh

dinamik perfuzyon teknigidir (41). Daha az kontrast madde dozu ile daha

16



yuksek temporal rezolusyona sahip olmasi bu yontemin avantajidir. T1
agirhkh bu teknikte, intraven6z uygulanan paramanyetik kontrast maddenin
suseptibilite etkisi yerine relaksivite etkisi Olgulur (35). Bu perfuzyon
tekniginde amag, doku ya da lezyon igerisindeki endotelyal permeabilitenin

Olctlmesidir. DSK perflizyon incelemede T2* agirlikli goérantiler kullanilirken,

bu perfizyon teknigi T1 agirlikli gérintuler kullanilarak yapilir (36).
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Sekil-4: T1 agirlikli dinamik kontrasth perfiizyon MRG. Ustte; bolus kontrast
maddenin pasaji esnasinda alinan T1 agirlikh dinamik imajlar. Kontrast
maddenin gri ve beyaz cevherden gegisi sirasinda sinyal artigi olmaktadir.
Tumodrde erken persistan sinyal arigi gorilmektedir. Ortada; MCA (kirmizi),
superior sagital sinus (mavi) ve tumorde (yesil) kontrast madde zaman egrisi.
Altta; Vp (solda), K trans (ortada) ve parametrik haritalari (sagda) (37).
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Kan beyin bariyerinin saglam oldugu normal sartlarda, intravenoz
olarak verilen gadolinyumlu kontrast madde kapillerlerden gecerken bile
intravaskuler alanda kalmaktadir. Kan beyin bariyerinin  bozuldugu
patolojilerde, gadolinyum ekstravaze olarak doku ve interstisyum icine gegis
gOstermekte, guclu dipol-dipol etkilesimi olusturarak T1 relaksasyon suresinin
kisalmasina ve T1 agirhkh goruntilerde sinyal yukselmesine neden
olmaktadir. Lezyonun ilk boyanma ani fBV (fractional blood volume) degerini
vermektedir. Ancak, ilk anda halen intravaskller kompartmanda gadolinyum
varhdir s6z konusu oldugu igin lezyon igerisine ekstravazasyon devam
etmektedir. Boylece, arka arkaya alinan goruntulerde lezyon igerisinde
progresif bir boyanma artisi oldugu gorulecektir. Kontrast madde defalarca
gectikten sonra denge konumuna ulasir. Bu teknikte 0,1 mmol/kg hatta 0,02
mmol/kg gibi daha disuk doz kontrast madde, daha dusuk hizda (2ml/sn)
intraven6z olarak kullanilir. Gadolinyum dokuya gegtikten sonra daha uzun
araliklarla, her 15-20 sn. de bir ardigik goruntuler alinir. Bu nedenle inceleme
suresi daha uzundur. Sonug olarak, gadolinyumun lezyon igerisine gegis
miktarini gosteren K trans degeri Olgllebilmektedir. Bu gegcis miktari, kan
beyin bariyerinin ne kadar bozulduguna isaret etmektedir (36).

VII.C. “Steady-State’’ (kararli durum) Goéruntiuleme:

Daha sik kulanilan T1 ve T2* agirlikh dinamik perfuzyon MR
yontemlerine ek olarak, yluksek uzaysal ¢ozunurlikle mutlak CBV degerlerini
elde etmek icin T1 agirhkh “steady-state” dinamik perflizyon inceleme
yapilabilir. Bu yontem, kullanilan kontrast maddenin intravaskuler alandan
ekstravaskuler alana difuze olmadigini varsayar. Bu teknikte, enjeksiyon
oncesi bazal go6rlnti alinir. Ardindan inflzyon sonrasi ‘“steady-state”
durumunda goruntu alinir. Bazal goruntinun kontrast sonrasi “steady-state”
goéruntuden gikartilmasi ve elde edilen piksel degerlerinin sadece kan igeren
piksellere gore normalize edilmesiyle mutlak CBV degerleri elde edilebilir
(42,43). Ancak bu teknigin bir takim dezavantajlari bulunmaktadir. Birincisi,
subtrakt imajlar kullanildigi icin sinyal-giriiltii orani (SNR) diistiktiir. ikincisi,
ilk alinan goruntu ile “steady-state” goruntusu arasinda yaklasik yarim saate

ulagsabilen zaman farki nedeniyle hasta hareketi olasihgl artmaktadir. Hasta
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haeketi subtrakt imaj kalitesini dusirmektedir. Uglinclisti, kan beyin
bariyerinin bozuldugu ve kontrast maddenin difize olmadidi varsayiminin
ihlal edildigi tumor, enfarkt gibi hastaliklarda yanlis sonuglar elde
edilebilmektedir. Bu nedenle, bu perfuzyon MR yonteminin klinik kullanimi
fazla degildir. Kan beyin bariyerinin bozulmadidi néropsikiyatrik hastaliklarda
kullanilabilmektedir (35).

VIL.D. Arteriyel Spin isaretleme Teknigi

ASI, serebral kan akiminin degerlendiriimesi ve kantifiye ediimesi igin
kullanilan goreceli olarak yeni ve invaziv olmayan bir MR perflizyon
gériintiileme modalitesidir. ASi yénteminde, kan akiminin endojen izlenicisi
olarak manyetik olarak isaretlenmis arteriyel kandaki su protonlari kullanilir.
invaziv olmama 6zelligi, ASI'yi, tekrarlanan gekimleri olan takip hastalarinda,
farmakolojik ¢alismalarda ve de Ozellikle pediatrik populasyonda daha cazip
hale getirmektedir. Bununla birlikte, ASi'nin klinik uygulamasinda hala bir
takim problemler vardir. Yontemin dusik SNR’'ye sahip olmasi nedeniyle,
yeterli perflzyon sinyali i¢cin uzun inceleme zamanina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica, dogrudan perflizyon parametrelerini etkileyen serebrovaskiler kinetik
ve kan denge manyetizasyonundaki belirsizlikler gibi zorluklar nedeniyle, ASi
gunumuze kadar rutin klinik uygulamaya girememis ve Ust dizey
merkezlerde arastirma dizeyinde kalmigtir. Son birkag yilda teknikteki
ilerlemeler ile sorunlarin bazilari ¢dézilmus ve klinik uygulamaya daha uygun
hale gelmistir (34).

ASI tekniginin temelleri, ilk olarak 1992 yilinda Donald Williams, John
Detre, John Leigh ve Alan Koretsky tarafindan atilmistir. Yaptiklari
calismalarda arteriyel spinlerin saturasyonu ya da inversiyonu (isaretleme) ile
dokuda Olgulebilir duzeyde bir longitudinal manyetizasyon degisikligi
olustugunu ve bu degisikligin beyin perfuzyonunun kantifikasyonunda

kullanilabilecegdini gostermislerdir (44).
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Sekil-5: Temel ASI incelemesinin sematik gdsterimi; arteriyel kan akimi
isaretlendikten kisa bir sure sonra, igaretlenen protonlar beyine ulasinca
goruntuleme baslar (44).

ASi, longitudinal manyetizasyondaki degisiklikleri dlgmek igin,
endojen diflize olabilen izlenici olarak manyetik olarak isaretlenmis kan
protonlarini kullanir. Goruntileme duzleminin daha proksimalinde, arteriyel
kan protonlari inversiyon ya da saturasyon ile isaretlenir, belirli bir bekleme
zamanindan sonra goruntuleme yapilir. Daha sonra igaretleme yapilmadan
goruntiiler alinir (kontrol goériinti). isaretli gérintiniin kontrol gériintiiden
cikartiimasiyla olusan subtrakt imajlar bolgesel CBF hakkinda bilgi verir. Bu
manyetizasyon farkliigindan bir model olusturarak kantitatif CBF haritalar
elde edilebilir (44).
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Sekil-6:
isaretleme yapilmaktadir. Aradaki farkin olusturdugu goéruntu
hesaplanabilmektedir (44).

Goruntlileme duzleminin proksimalinde spinlerin inversiyonu ile
ile CBF

ASi sinyali tipik olarak isaretli gériinti (ML) ile kontrol goriintli (MC)
arasindaki fark (MC-ML) ile kontrol goruntinin orani ile ifade edilir. Bu

denge manyetizasyonu temsil eder (45).
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Sekil-7: ASi sinyalinin elde edilmesinin sematik gésterimi; ilk panelde kontrol,
ikinci panelde isaretli, Gguncu panelde ise kontrol ile isaretli gorintinun farki
yer almaktadir. En sagdaki panelde ise elde edilen fark goéruntinin
relaksasyon zamani, gegis zamani, kan doku su bolinme katsayisi gibi bir
takim fizyolojik ve MR parametrelerinin fonksiyonu ile olusturulan CBF imaiji
gosterilmektedir (46).
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Bir CBF haritasi, hesaplanan ya da kabul edilen bir dizi fizyolojik
parametrenin ve MR parametresinin ASi sinyali (izerine uygulanmasi ile
olusturulur. Boylelikle, mutlak fizyolojik akim degerleri elde edilir. Ortalama
kalp debisinde sinyal almak i¢in ¢ok sayida isaretli ve kontrol imajlar alinir.

Wiliams ve arkadaslari tarafindan 1992'de ilk temel ASI
bildirildiginden beri, cesitli ASI sekanslari gelistirilmistir. Bu ASi sekanslari
temel olarak igaretlemenin nasil yapildigina gore kategorize edilir (46).

VII.D.1. Devamhi ASi (DASI)

ilk ASi deneyleri Williams ve arkadaslar tarafindan DASI metodu ile
1992’de  sicanlarda yapilmistir. DASi'de  gériintileme  diizleminin
proksimalinde, doku manyetizasyonunda kararli durum olusturana kadar
devamli olarak igaretleme yapilir. 2-4 sn siureyle RF pulsu manyetik alan
gradiyentiyle akim yoéninde uygulanir. Bu, statik dokuda saturasyon
saglarken, gradiyent dogrultusunda hareket eden spinlerde rezonans
frekansindaki degisiklikten dolayi inversiyon olusturmaktadir (44).

DASIi’de iceri akan arteriyel su spinlerine “adiabatik hizli gecis” adi
verilen bir igslemle devamli olarak inversiyon uygulanir. Adiabatik inversiyon
olugsmasi igin iki temel durumun saglanmasi gerekir. Bunlar, isaretleme
isleminin relaksasyon zamanlarindan hizli olmasi ve efektif manyetik alan
(Beff) yonunun yeterince yavas bir hizda degistiriimesidir. Boylelikle, Beff ile
net manyetizasyon arasindaki agl sabit kalmaktadir. Teorik olarak isaretleme
puls uzunlugu kararli duruma erismeye yetecek kadar uzun olmaldir.
Bununla birlikte uygulamada genellikle isaretleme pulsu yaklasik 2 saniyedir.
inversiyon, isaretleme diizlemi adi verilen ve genellikle karotislerde, adiabatik
durumlarin saglanabildigi bir seviyeye yerlestirilen ince bir dizlemde yapilir
(46).

DASI'nin en 6nemli dezavantajlarindan biri, adiabatik inversiyon
olusturabilmek igin uzun isaretleme pulsuna gerek duyulmasidir. Bu gereklilik
hem teorik hem pratik acidan DASI'yi komplike kilmaktadir. Uzun isaretleme
RF pulsu, manyetizasyon transfer etkisi olarak adlandirilan sinyal kaybina yol
acmaktadir (46).
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VII.D.2. Pulsed ASi (PASI)

ilk defa Edelman ve arkadaslar tarafindan 1994’ te tanimlanan
pulsed ASI tekniginde, arteriyel protonlar daha genis bir isaretleme
dizleminde, daha kisa bir RF pulsu (5-20 ms) ile isaretlenir (44). PASI
teknikleri temelde, isaretlemenin nasil yapildigina gore simetrik ve asimetrik
olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. “Flow sensitive alternating inversion
recovery” (FAIR) olarak adlandirilan ilk PASI 1990larin ortalarinda
gelistirilmigtir. Bu sekansta, biri kesit selektif digeri kesit selektif olmayan iki
inversiyon recovery pulsu bulunmaktadir. Her inversiyon pulsundan sonra ve
imaj ahimindan 6nce bir gecikme verilir. Gecikmeden sonra, kesit selektif
inversiyon sonrasi alinan goruntudeki doku manyetizasyonu, inversiyon
yapillmamis kan sinyalini igerir. Selektif olmayan inversiyon sonrasi alinan
imaj ise dokunun manyetizasyonudur. DASi’ye benzer sekilde bu iki
inversiyon tipi ile ardisik olarak alinan bu iki imaj arasindaki fark perflizyon
agirlhkli gérintiyd verir. FAIR'in degisik versiyonlari geligtirilmekle birlikte en
sik kullanilan orijinal FAIR'dir. FAIR kolay uygulanabilir ve basit olmakla
birlikte multikesit uygulamasi artefaktlardan dolayi problemlidir (46).

“Echo planar imaging and signal targeting with alternating
radiofrequency” (EPISTAR) isimli asimetrik PASI sekansi ilk olarak 1998'de
gelistiriimigtir. Bu sekansta manyetizasyon, goruntuleme alaninin
proksimalinde kalin bir dizlemde inverte edilir ve inverte edilen protonlarin
goruntuleme alanina girmesine yetecek kadar kisa bir gecikmeden sonra
hizli goruntuleme (EPI) alinir. Kontrol imaj ise goruntuleme alaninin simetrik
olarak distalinde inversiyon yapildiktan sonra alinir. “Proximal inversion with
a control for off-resonance effects” (PICOREs) ve “transfer insensitive
labeling technique” (TILT) sekanslari orjinal EPISTAR temeline dayanir (46).

Orijinal EPISTAR temeline dayanan diger bir sekans, “pulsed star
labeling of arterial regions” (PULSARs) da, gorUntlileme alanini presature
etmek igin optimize su supresyonu kullanilarak sinyalin akima duyarliligi
arttinlmistir. PULSAR tekniginin  multipl zaman noktalarindan &rneklem
yapan bir metod ile ve arteriyel kan bolusunu agik olarak tanimlamak igin

periyodik saturasyon semasi ile kombine edilmesi ile “quantitative STAR
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labeling of arterial regions” (QUASAR) teknigi olusturuldu. Multipl zaman
noktalarindan érneklem yapilmasi ile QUASAR teknigi arteriyel kan volumu
(aBV) ve CBF’ nin eszamanl dlgumune olanak saglar (46).

VII.D.3. Psédo-devamli ASi (pDASI)

DASI'de devamli RF isaretleme pulsu var iken PASi’de anlik RF
pulslari ile isaretleme yapilmaktadir. pDASI yénteminde ise devamli RF
pulsunu taklit etmek amaciyla bir dizi kisa RF pulsu uygulanmaktadir (13).
DASI yéntemindeki en énemli problem uzun RF isaretleme pulslarina ihtiyag
duyulmasidir. Uzun RF pulsu manyetizasyon transfer etkisine yol agmaktadir.
pDASI yénteminde devamli yerine kullanilan bir dizi kisa RF pulsu bu sorunu
¢6zmek igin tasarlanmigtir. pDASI, DASI'nin yilksek SNR ve PASI'nin yiiksek
isaretleme etkinligine sahip bir ara yontem olarak gelistirildi. ASI sinyalinin
vokseldeki isaretli spin miktarini temsil ettigi g6z éniine alinirsa, pDASI' deki
daha etkin isaretleme pulsu ve dusuk manyetizasyon transfer etkisi
konvansiyonel ASi'ye kiyasla daha yilksek SNR olarak yansir. Bu teknik
PASI’ ye kiyasla %50 fazla SNR ve DASI'ye kiyasla %18 fazla isaretleme
etkinligine sahiptir (46).

VII.D.4. Hiz Selektif ASi (HSASI)

Hiz selektif ASi puls sekansi, konvansiyonel ASi tekniklerindeki
kontrol ve isaretli gérintl aliminin tim elemanlarini icermekle birlikte, diger
ASI yéntemlerinden farki spinlerin arteriyel suyun pozisyonundak c¢ok hizi
temel alinarak igaretlenmesidir. Kan akiminin yavagladigi ya da serebral
akimin kollaterallerle saglandigi bazi hastaliklarda, igaretlemeyi arteriyel
spinlerin pozisyonuna gére yapan diger ASI yontemlerinde, isaretli spinin
beyine ulagsma zamani, relaksasyon zamanini gectigi icin, CBF hesaplamasi
optimum degildir. Hiz selektif ASi, bu sorunu c¢cdzmek igin gelistiriimistir
(46,47).

VIIl. ASi SINYALININ KANTIFIKASYONU

ASIi sinyalinin kantifikasyonu, ilk defa Kety ve Schmidt tarafindan

1948 de insanlarda CBF oOlgcmek icin uygulanan “izlenici (tracer) kinetik
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teorisine” dayanmaktadir (48). ASi'de izlenici endojen madde, difiize olabilen
manyetik olarak isaretlenmis arteriyel su protonlaridir. izlenici kinetik teorisi,
isaretlenmis arteriyel su ile ortaya ¢ikan doku konsantrasyonu arasindaki
iligkiyi tanmimlamak igin gerekli matematiksel islemleri icermektedir. Bu
matematiksel islemler, Buxton ve ark. tarafindan gelistirilen “ASi ile kantitatif
perflzyon goruntileme igin genel kinetik model”’in temelini olusturmustur. Bu
model, longitudinal manyetizasyon igin olan Bloch’s denkleminin modifiye

edimesi ile olugturulmusgtur (46,49).

ame(t) _ Mo ¢ —M¢(t)
dt Tit

+ CBF .[M,(t) — M,(t)]

Bu denklemde M, ., dokunun denge manyetizasyonunu, M,; dokunun
manyetizasyonunu, T;;; dokunun longitudinal relaksasyon zamanini, M, ve
M, ise siraslyla arteriyel ve ven6z kanin manyetizasyonunu ifade etmektedir.
Kararli duruma ulagildidinda isaretli ve kontrol goruntiler ahnir ve
diferansiyel denkleminin ¢dztlmesiyle CBF hesaplanabilir (44).

Buxton ve ark.in (49) 1998'de 6ne surdugu ‘“genel kinetik model”,

manyetizasyon farkini (AM) tanimlamaktadir.
AM(t) = 2+ My - CBF - [, c(2) - 7(t — 7) - m(t — )dt

Bu denklemde, M, , ; arteriyel kanin denge manyetizasyonunu, c(t);
isaretli spinlerin mikrovaskuler alana girisini tanimlayan fraksiyonel input
fonksiyonunu, r(t); spinlerin mikrovaskiler alandan uzaklagsmalarini
tanimlayan fraksiyonel yilkanma fonksiyonunu, m(t); isaretli spinlerin
relaksasyonunu  tanimlayan  fraksiyonel longitudinal  relaksasyon
fonksiyonunu ifade etmektedir. Bu model, her turli ASI incelemesinde ve
farkl kompartman modellerinde kullanilabilir (44).

Bu calismada, ASi perfiizyon yénteminin glial beyin timori
grade’lemesindeki rolunun arasgtirimasi ve bulgularin DSK perfuzyon

yontemiyle karsilastirmasi amaglanmistir.
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GEREG ve YONTEM

1. Hasta Grubu

Calismamiz, 09 Nisan 2013 tarih ve 2013-7/20 nolu karar ile
faklltemiz Arastirma Etik Kurulunun onayini almigtir. Ocak 2010 ile Mayis
2013 tarihleri arasinda departmanimizda operasyon oncesinde perfuzyon
MR incelemesi yapilmis, histopatolojik tanisi bulunan glial beyin timori
hastalarinin MR goruntileri Ocak 2013-Mayis 2013 tarihleri arasinda
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hasta grubunda
yaslari 17 ila 74 arasinda degisen 18 erkek (%54) ve 15 kadin (%46) hasta
vardi. Beyin tumord nedeniyle operasyon karari alinmis hastalarin,
operasyon oncesi ileri tani ve tumor grade’lemesi amaciyla yapimisg,
konvansiyonel MR sekanslari ile ASi ve DSK teknikleriyle yapilmis perfiizyon
MR sekanslari degerlendirildi.

2. Protokol

Calisma grubunda degerlendirilen hastalara asagidaki kranial MR ve
Perfuzyon MR protokolleri uygulanmistir.

Tum c¢ekimler 3 Tesla MR goruntuleme Unitesinde (Philips Achieva
Tx, Best, Netherlands), 32 kanalli kafa koili ile hasta supin pozisyonda
yatirilarak gergeklestirildi. imajlarin degerlendirilmesi ve post-prosessing
islemleri is istasyonunda (Philips Extended MR workspace, R.2.6.3.2, 2009)
yapildi.

Cekim protokoltinde ilk olarak konvansiyonel kraniyal MR sekanslari
ve ASi incelemesi yapildiktan sonra intravenéz gadolinyumlu kontrast madde
uygulanarak DSK perfuzyon incelemesi gerceklestirildi. DSK perfuzyon
goruntileme sonrasi kontrasth T1 agirhkh gorintd alindi. Cekimlerde
kullanilan kraniyal MR ve Perfizyon MR sekanslari tablo 2 ve 3'de

gOsterilmigtir.
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Tablo-2: Calismada kullanilan MR sekanslari parametreleri

Sekans Kesit Kesit
TR TE Sire
Matriks NSA | kalinhgi | aralig FOV
(ms) | (ms) (sn)
(mm) (mm)
T2A-aksiyel 3000 80 400x242 1 5 5 230x184 72
T1A-3D-TFE 8,1 3,7 240x240 1 5 5 240x240 | 476
FE-EPI-Perfusion | 1513 40 96x95 1 5 0 224x224 65
ASi-multifaz 250 16 68x68 1 6 0,6 240x240 | 248

TFE; turbo field eko, EPI; ekoplanar imaging, ASI; arteriyel spin isaretleme, NSA; number of
signal added, FOV; field of view, TR; tekrarlama zamani, TE; eko zamani.

Tablo-3: Multifaz ASi parametreleri

Label delay* (ms) 300
Label thickness™ (mm) 130
Label gap  (mm) 20
Dinamikler sayisi 30
Faz sayisi 8
Kesit sayisi 6
Faz interval (ms) 250
Siklus stresi (ms) 4000
Flip acisi (derece) 40

*; isaretleme gecikmesi,

; isaretleme dizlemi kalinhg,

; isaretleme araligi.

DSK perfuzyon incelemesinde, hastalara antekubital venden 18 G

kanulle damaryolu agtiktan sonra 0,2 mmol/kg dozunda ve 5ml/sn injeksiyon

hiziyla gadolinyumlu kontrast madde otomatik enjektdrle bolus inflizyon

seklinde verildi. Ardindan 4 ml/sn hizda 20 ml serum fizyolojik verildi. T2*

relaksasyon zamanindaki degigiklikleri gozlemlemek adina Single-shot FFE

EPI (echoplanar imaging) goruntuleme yapildi. Postprosesing asamasinda

“Arteryal Input Function” tanimlamasi yapilarak sectigimiz serebral arterin

intensite egimi ile perflizyon parametreleri ve fonksiyon haritalari olusturuldu.
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Sekil-8: Zaman intensite egrisi.

ASI

multikesit puls ASI (EPI-STAR) teknigiyle gerceklestirildi. Goriintiileme

basamaklari Sekil 9'da belirtilmistir.
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Sekil-9: ASi sekansi
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1. Saturasyon: GorlUntlileme alanindaki duragan dokulardan gelen
sinyali elimine etmek icin, 4 RF pulsu ile saturasyon saglandi (pre-
saturasyon, post-saturasyon).

2. Isaretleme: isaretleme igin tek bir 180° RF pulsu kullanilarak
spinlerde inversiyon yapildi. Kontrol goéruntlu igin, isaretleme amaciyla
kullanilan RF pulsuna esit guc¢te 2 RF pulsu kullanildi.

3. Tarama: lIsaretlenen spinlerin perflizyonu igin gegen “delay time”
(TI1) suresinden sonra “Single-Shot EPI” ile hizli goéruntuler alinmistir.
Goruntuler 6 farkli kesitte 8 farkli inversiyon zamani ile alindi (multikesit-
multifaz). ilk gériinti TI: 300ms’de alindi. Ardindan 250 ms araliklarla en
yuksek faz 2050 ms olacak sekilde toplamda 8 farkli Tl zamaninda
goruntileme yapildi.

4. Tekrarlama: SNR’nin arttirilmasi icin siklus 30 defa tekrarlandi.

3. Degerlendirme iglemi

Elde edilen imajlar, bu amag igin geligtiriimis bir is istasyonunda
(Philips Extended MR workspace, R 2.6.3.2, 2009) islenerek degerlendirildi.
ilk olarak konvansiyonel kraniyal MR sekanslari degerlendirildikten sonra
DSK perfuzyon incelemesinde “arteriyel input function” (AIF) tanimlamasi ile

perfluzyon haritalar olusturuldu.
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Sekil-10: AlIF tanimlamasi manuel oIark sag MCA secildi, elde edilen uItipI
sayida grafiklerden en optimum olanlari segilerek perfuzyon haritalari elde
edildi. Sag Ustte intensite-zaman egrileri gésteriimektedir.

ASi imajlarinin degerlendiriimesinde; isaretli goérintilerin kontrol
goéruntilerden gikartiimasiyla perfuzyon bilgisini veren subtrakt imajlar elde
edildi. Subtrakt imajlarin islenmesiyle mutlak CBF haritalari olusturuldu.

DSK perfuzyon haritalarinda lezyonun solid kesimine, perfuzyonun
en yuksek oldugu tahmin edilen bdlgeye ve diger serebral hemisferde bu
bdlgenin simetrigine ROI (region of interest) yerlestirilerek CBV ve CBF
Olgimleri yapildi (Sekil-11).
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Sekil-11: Sag periventrikiler beypaz cevherde GBM. Tumdral lezyona ve
kargi normal serebral hemisfere eliptik ROI yerlestiriimigtir.

Benzer sekilde ROl'ler ASi goérintilerinde ve ASI-CBF haritasinda
tumorun maksimal perfiuzyon bolgesine ve kargi normal serebral hemisfere
yerlestirilerek 6lgiimler yapildi (Sekil-12). DSK ve ASi ile elde edilen
perflizyon parametreleri ve ASI imajlarindaki sinyal karsi hemisferdeki

simetrik bolgeyle oranlanarak rolatif degerler kullanildi.

2 Min/Max: 0 /13

1 Minf/Max: 13 /43 :
b 2 Mean/SD: 3.1 /3.2
1 Mean/SD: 24.7 /7.8 2 Area: 1.89 sg.cm

1 Area: 1.89 sg.cm 2 Pixel: 21

1 Pixel: 21 ‘

Sekil-12: Ayni hastanin ASI imajinda ROI yerlestirilerek sinyal intensite
Olcumu gosterilmektedir.
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4. ASI Sinyalinin Kantifikasyonu ile CBF hesaplanmasi

CBF olgumleri icin MATLAB’da (Matrix laboratory, The Mathworks
Inc., Natick, MA) bir program yaziimistir. Bu programla ilk olarak alinan

goruntilerin asagidaki formulle ortalamalari alinmistir.

Ortal Sriinti toplam ( Goriintii (1:30))
rtalama goruntu =
8 V30

Ortalamalari alinarak bire indirgenen her bir kesitteki kontrol ve
isaretlenmis goriuntilerin icinden beyin dokusu maskelenmigtir. Sekil-13’te bu
maskelemeye bir ornek olarak, orijinal bir resim i¢in bulunan maske ve arta

kalan bolum gosterilmistir.

Orjinal Resim Maske Ayrilan Bilge

210
41

g0

g0
20 40 B0 &0 20 40 60 &0

Sekil-13: ASi MR goériintiilerinin maskelenmesi érnegi.
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Maskelenen kontrol goérintilerinden degisik fazlardaki goérintileri
kullanilarak her bir piksel igin ana miknatislama, My, degerleri, asagidaki
modele oturtularak bulunmustur. Bu denklemde TI degisik inversiyon
surelerini  temsil etmektedir. T4 olarak kanin T, degeri olan 1,664s
kullanilmistir.

M(TI) = My(1 — eTH/TY),

Sonrasinda, kontrol ve igaretlenmis goruntuler arasindaki fark (AM)
alinmis ve arteriyel kan hacmi (arterial blood volume (aBV)) de hesaba

katilarak asagidaki formul ile CBF modellenmistir (50).

1

amcrpy= 2XMoCBFe Taapp (FTT — oR*bt) + 20M, e TraaBV
S
a Tlapp B E
Tiapp = = + —

Bu denklemde, CBF; ml/100 g doku/dakika cinsinden serebral kan
akimini, a; ters gevirme yeterligini (0,95), At; bolusun kesite gelme suresini
(0,3 s), T1 (1,3 s) ve T14 (1,664 s); sirasiyla doku ve kanin T¢ relaksasyon
zamanlarini ve A; kan/doku su bélinme katsayisini (0,91) temsil etmektedir.

Ek olarak, her bir inversiyon suresinde tek bir kontrol ve etiketlenmisg

goruntu farki kullanilarak asagidaki formulle yine CBF hesaplanmistir (34).

AM(TI)eTE/T2aeW/T1a

CBF

MozaT

Bu formilde TE; eko zamanini (15,99 ms), t; ise zamansal bolus

genisligini (0,6 s) temsil etmektedir (51).
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5. istatistiksel degerlendirme

istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, version 13.0) paket programi kullanilarak yapildi. Dusuk grade’li ve
yiksek grade’li glial timér gruplari olusturuldu. iki bagimsiz grubun
kargilastirimasinda Mann-Whitney testi kullanildi. Betimleyici istatistiksel
olarak, verilen dagihm yapisina gore ortalama = standart sapma degerleri
Olculdu. P’nin 0,05'ten kuguk oldugu degerler, istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

DSK perfiizyon incelemesindeki rCBV, rCBF degerlerinin ve ASi ile
elde edilen rCBF ve rSi degerlerinin disiik grade yiiksek grade ayrimi
yapmadaki performanslarinin degerlendiriimesi amaciyla ROC analizleri
yapildi. Bu degerler icin ROC analizleri sonrasinda “cut-off’ degerleri
belirlendi. Belirlenen “cut-off’ degerlerine gére duyarlilik ve 6zgullik oranlari
dlclildii. DSK perfiizyon inceleme ve ASi yéntemiyle elde edilen degerlerin

arasindaki iliski Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile hesaplandi.
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BULGULAR

33 hastada, 33 tumoral lezyon degerlendirmeye alindi. Lezyonlarin
hepsi histopatolojik olarak kanitlanmis glial timoérdl. 33 hastanin 20’si
yuksek grade (%60,6), 13’ dusuk grade (%39,4) gliomdu. Lezyonlarin
dagihmi ise 18 GBM ( %54,5), 1 grade-3 astrositom (%3), 1 gliosarkom (%3),
11 grade-2 oligodendrogliom (%33,3), 1 DNET (disembriyoblastik
noroepitelyal tumor) (%3) ve 1 pilositik astrositomdu (%3). Dusuk grade
timorlerden 2 tanesi, yuksek grade tumoérlerden ise 7 tanesi rekurren
lezyondu.

Calismaya alinmig tum olgularda lezyonlardan rCBV, rCBF, rCBF-
ASi ve rSi odlglimlerini yapabilecek kalitede goriintiiler elde edildi. Tim
olgularin demografik verileri, rCBV, rCBF, rCBF-ASI, CBF-ASI, rSi degerleri

ve histopatolojik tanilari tablo-4’de sunulmustur.
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Tablo-4: Olgularin demografik verileri ve perflizyon parametreleri.

HASTA YAS/
NO CiNSiYET TANI rCBvV rCBF rCBF-ASI rSi-ASi CBF-ASI
1 68/E GBM 4,40 3,93 4,64 6,28 89,6
2 61/K GBM 3,50 2,33 7,64 11,97 94
3 70/E GBM 3,13 1,58 5,53 3,12 84
4 59/E Grade 2 ODG 2,32 2,40 2,72 3,05 117
5 56/K GBM 7,14 4,57 7,69 4,26 130,8
6 50/K GBM 3,73 3,11 2,91 6,18 76,2
7 56/E GBM 5,77 3,99 7,01 8,22 157,8
8 61/E GBM 6,13 4,05 6,08 21,32 46,2
9 40/E Grade 2 ODG 4,08 3,62 1,76 2,18 6,7
10 74/K GBM 5,13 1,97 7,75 7,73 186
11 53/E GBM 4,67 3,43 5,52 5,17 106,6
12 24/K Grade 2 ODG 0,72 0,67 0,96 1,09 6,7
13 45/E Grade 2 ODG 1,256 1,10 0,96 0,69 7.3
14 53/K Grade 2 ODG 0,44 0,36 0,90 0,54 11,7
15 18/K DNET 0,89 0,85 0,87 0,93 8,7
16 64/E Grade 2 ODG 0,81 1,07 0,99 0,61 8,1
17 47/E Grade 2 ODG 0,69 0,73 0,22 0,59 47
18 33/E Grade 2 ODG 1,04 0,82 0,89 0,90 15,4
19 17/E Pilositik astrositom 0,43 0,42 1,06 1,39 9,1
20 51/K Grade2 ODG 0,64 0,67 0,92 0,76 4,6
21 50/K GBM 2,25 2,34 4,24 4,55 15,70
22 47/K Grade 3 astositom 2,00 2,27 2,72 2,31 6,8
23 26/K GBM 3,00 1,54 2,51 3,67 12,8
24 46/E GBM 3,03 3,23 4,80 4,60 23
25 29/K GBM 5,95 3,76 4,65 7,97 14,4
26 38/E Grade 2 ODG 1,09 1,19 1,02 1,49 55
27 46/K GBM 4,44 2,55 7,95 6,61 17,5
28 50/E Grade 2 ODG 1,60 1,70 1,28 1,45 10,2
29 19/E Gliosarkom 3,91 2,54 3,12 2,76 20,9
30 27/E GBM 3,30 1,67 4,73 4,93 14,2
31 65/K GBM 5,92 5,80 4,58 4,80 24,3
32 59/K GBM 3,00 2,46 2,44 2,46 8,8
33 63/E GBM 4,41 2,24 2,92 2,21 14,3

GBM; glioblastoma multiforme, ODG; f
noroepitelyal timor, rCBV; rolatif serebral kan hacmi, rCBF; rolatif serebral kan akimi, rSI;

rolatif sinyal intensitesi.

oligodendroglioma,
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Lezyonlar dusuk grade ve yuksek grade olmak uzere 2 gruba ayrildi.

DuslUk ve yuksek grade gruplarinin yas, cinsiyet dagilimlari ve perflizyon

degerleri tablo 5’de sunulmustur.

Tablo-5: Dusulk ve yuksek grade gruplarinin yas, cinsiyet dagilimlari ve

perflzyon degerleri.

Dusuk grade Yuksek grade P
(n=13) (n=20)

Cinsiyet (e/k) 9/4 9/11 0,17
Yas t ss 41,515 51,3+15,6 0,1
Ortalama rCBYV (aralik) 0,89 (0,43-4,08) 4,15 (2-7,14) <0,001
Ortalama rCBF (aralik) 0,85 (0,36-3,62) 2,55 (1,54-5,8) <0,001
Ortalama rCBF-ASI (aralik) | 0,96 (0,22-2,14) 4,7 (2,44-7,95) <0,001
Ortalama rSI-ASi (aralik) 0,93 (0,54-2,29) | 4,87 (2,21-21,32) | <0,001
Ortalama CBF-ASi (aralik) 8,1 (4,6-117) 23,65 (6,8-186) | <0,001

rCBV; rolatif serebral kan hacmi, rCBF; rolatif srebral kan akimi, rSl; rélatif sinyal intensitesi,
ASI; arteriyel spin isaretleme, ss; standart sapma.

Dusuk grade ve yuksek grade gruplari arasindaki farklar rCBV, rCBF,

rCBF-ASI, rSI-ASI

ve CBF-ASI

parametrelerinin  hepsi

icin anlamli

bulunmustur (p<0,001). DSK ve ASI perfiizyon gériintilemeyle elde edilen 5

perfuzyon parametresi, yuksek grade tumorlerde daha yuksek degerlerde

bulundu.

Tablo-6: Duyarlilik ve 6zgulluk analizleri.

cut-off Duyarlilik Ozgullik
rCBV 1,8 100 84,6
rCBF 1,365 100 76,9
rCBF- ASi 2,1 100 92,3
rSi- ASi 2,195 100 92,3
CBF- ASI 12,25 90 84,6

rCBV; rolatif serebral kan hacmi, rCBF; rélatif srebral kan akimi, rSl; rélatif sinyal intensitesi,

ASI; arteriyel spin isaretleme.
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Duyarhlik ve 6zgullik analizlerinde, rCBV i¢in 1,8 cut-off degerinde
duyarlilik %100, 6zgullik %84,6, rCBF icin 1,365 cut-off degerinde duyarlilik
%100 ve 6zglillik %76,9, rCBF-ASI igin 2,1 cut off degerinde duyarlilik %100
ve 0zgullik %92,3, rSl icin 2,195 cut-off degerinde duyarlilk %100 ve
dzglllik %92,3, CBF-ASI igin 12,25 cut-off degerinde duyarlilik %90 6zgullik
%84,6 bulunmustur (tablo 6).

ROC Egrisi
1.0 T
| I — DSK-rCBvW
DSK-rCBF
08 ASEICBF
—_— ASLSI
ASLCBF
2 06—
= -
o
=1
O pa-
02—
0.0+ T I T T
0,0 0.2 0,4 05 0,8 1,0
1 - Ozgiilliik

Sekil-14: rCBV, rCBF, rCBF-ASI, CBF-ASI, rSi degerleri igin ROC grafigi.

DSK ve ASi perflizyon parametreleri arasinda yapilan korelasyon
analizlerinde, DSK-rCBF ile ASIi-rCBF arasinda orta dereceli korelasyon
vardi (r=0,64, p<0,001).

DSK-rCBV ile ASi-rCBF ve ASI-rSi arasinda ise glcli korelasyon
bulunmaktaydi (r=0,81, p<0,001 ve r=0,83, p<0,001, sirasiyla). ASi-rCBF ile
ASI-rSi ve ASI-CBF arasinda gliclii korelasyon vardi (r=0,76, p<0,001 ve
r=0,79, p<0,001, sirasiyla).

Sekil 15, 16, 17, 18’ de bazi olgu 6rnekleri gosterilmistir.
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Sekil-15: 33 yasinda erkek hasta, sol parietal lobda T2 agirlikli géruntulerde
hiperintens (A) ve T1 agirlikh gértntilerde hipointens (B) lezyon, patolojik
tani; grade 2 oligodendrogliom, Kontrastli imajlarda (C) boyanma
gérilmemistir. DSK-CBV haritasinda (D), ASI subtrakt imajinda (E) ve ASI-
CBF haritasinda (F) lezyonda hipoperfuzyon gorulmektedir.
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Sekil-16: 53 yasinda bayan hasta sol frontal lobda T2 agirlikli gérunttlerde
(A) hiperintens, T1 agirhkh goruntulerde (B) hipointens, kontrastli T1 agirlikh
goéruntilerde (C) boyanmayan lezyon izlenmektedir. Histopatolojik tanisi
grade 2 oligodendrogliom olan lezyonun DSK-CBV (D), DSK-CBF (F) ve ASI
subtrakt (E) imajlarda hipoperflize oldugu goértlmektedir.
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LISI3MN

Sekil-17: 56 yasinda erkek hasta, sol frontal lobda GBM nedeniyle
operasyon Oykusu bulunan olguda, sol frontoparietal bilegske dizeyinde, T1
agirhkli géruntulerde (A) hipointens, boyanan (B) lezyon gorilmekte. DSK-
CBV (C), DSK-CBF (D), ASi subtrakt (E) ve ASI-CBF (F) imajlarinda
hiperperfuze kitle izlenmektedir. Histopatolojik tans1 GBM.
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Sekil-18: 65 yasinda bayan hasta, sag frontal lobda, T1 agirlikli gértnttlerde
hipointens (A), kontrast maddeyle difiz boyanan (B) kitlede, DSK-CBV (C),
DSK-CBF (D), ASi subtrakt (E) ve ASi CBF (F) imajlarinda hiperperfiizyon
izlenmektedir. Histopatolojik tanisi GBM.
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TARTISMA VE SONUG

Glial timorler, primer beyin tumorleri arasinda en sik rastlanilan
grubu olusturmaktadir. Histopatolojik olarak duslik grade’den yuksek
grade’ye dogru heterojen bir spektruma sahiptirler. Tumoral anjiogenez,
gliomlarin agresivitesini tanimlamayan 6nemli faktorlerden birisidir. Perfuzyon
MR uygulamalari ile tumor vaskularitesi invaziv olmayan yollarla
degerlendirilebilmektedir. Bilinen tim konvansiyonel MR teknikleri gliomlarin
optimal grade’lemesinde vyeterli duyarliiga sahip degildir. Konvansiyonel
sekanslarda tumoral boyanma degerlendiriimektedir. Ancak, konvansiyonel
MR tekniklerindeki timodral boyanmanin karsiidi patolojik olarak tumor
vaskdlaritesinden cok kan beyin bariyeri yikiimidir (52). Ote yandan,
boyanmayan yuksek grade tiumor sayisi sanildigindan daha fazladir. Bu tir
boyanmayan malign gliomlarin malignite derecesi daha dugsuk sanilarak
yanlis tedavi karari verilebilmektedir (30). Calismamizda 13 dusuk grade
timoérden 3’Unde boyanma var iken 20 yuksek grade tumdrden 1’inde
boyanma yoktu. Bizim bulgularimiz da kontrast madde ile boyanmanin grade
tahmininde guvenilir bir kriter olmadigini desteklemektedir.

Beyin tumorlerinde perfluzyon goruntileme onemli tanisal ve klinik
yararlar saglamaktadir (30). Klinik uygulamada en sik kullanilan perfizyon
MR modalitesi, DSK perfizyon goérintileme olmakla birlikte, diger bir yontem
olan ASI, kontrast madde gerektirmemesi ve mutlak CBF bilgisi vermesi gibi
avantajlariyla umut verici bir tekniktir. ASi ve DSK perfiizyon géruntileme ile
elde edilen perflizyon parametrelerinin degerlendirildigi calismamizda, glial
timérlerde diisiik ve yiiksek grade ayirimi yapilabilmektedir. ASi ile yapilan
rCBF olgumleri DSK perfizyon yontemiyle olgulen rCBF ile orta derecel,
rCBV ile ise glcli korelasyon gdstermektedir. Ayni zamanda, ASI
goruntilerinden yapilan sinyal intensite (Sl) élgimlerinin de diger perfizyon
parametreleriyle uyumu vardir. Bu bulgulara dayanarak, ASi perfiizyon
goruntileme  yonteminin  DSK perfuzyon goruntilemeye alternatif

olabilecegini dusunlyoruz.
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Literatlrde beyin timorlerinde perfizyon goérintileme ile ilgili gesitli
calismalar bulunmaktadir (30,32,52,53,54). DSK perfuzyon MRG ile cgesitli
beyin tumdrlerinde yapilan c¢alismalarda, en yuksek rCBV degeri
hemanjioblastomlarda bulunmustur. Daha sonra sirasiyla yuksek gradeli
gliomlar, metastazlar, dusuk gradeli gliomlar ve lenfomalar olarak
bildirmislerdir (32,53). ASi ile yapilan énceki calismalarda ASi’'nin yiiksek ve
dusuk grade gliom ayirminda ve glioblastom multiformenin metastaz,
lenfoma ve diger gliom grade’lerinden ayirrminda faydali oldugu
bildiriimektedir (30,54,55). Calismamizda gliom disi beyin timdrlerini dahil
etmedigimiz igin glial olmayan tumorlerle ilgili yorum yapmiyoruz.

Literatirde daha once yapilan galismalarda, DSK perfuzyon MRG
tekniginin gliomlarda grade’nin belirlenmesinde yararl bilgiler sundugu
bildiriimektedir (27,52). Daha yeni yapilan ¢alismalarda da invaziv olmayan
ASI perfiizyon goriintilemenin disiik ve yiiksek grade ayirmi yaptigi
belirtiimektedir (55). Sonuglarimiz bu goérusu destekler niteliktedir.

Beyin tumorlerinde perfizyon degerlendiriimesinde genellikle rCBV
kullaniimakla birlikte, galismamizda rCBF'yi de kullandik. DSK perfuzyon MR
gériintileme rCBV ve rCBF bilgisi verirken, ASI yéntemi sadece rCBF
dlcimil yapabilmektedir. ASI teknigiyle CBV élgiimii igin siirdiiriilen hayvan
deneyleri bulunmaktadir. Ancak, henlz klinik uygulamada ASI ile CBV
OlcimU yoktur (56).

Warmuth ve ark.’in (30) 1,5 T tek faz puls ASi ile yaptiklari
calismada, beyin timdrlerinde ASI ve DSK perfiizyon haritalarinda guiglii
korelasyon bulmuslardir (30). ASI incelemesinde diisiik grade gliomlarda
CBF degerini ortalama 47 ml/100g.dk (32-65 ml/100g.dk), yuksek grade
gliomlarda ise ortalama 116 ml/100g.dk (63-208 ml/100g.dk) bildirmiglerdir.
Calismamizda bu degerler dusuk ve yuksek grade gliomlarda sirasiyla 8
ml/100g.dk (4,6-117 ml/100g.dk ) ve 23 ml/100g.dk (6,8-186 ml/100g.dk)
bulunmustur. Sonuglarimizdaki degerlerinin  daha disik olmasi, ASI
sekansindaki teknik farklliklara bagh olabilir. Literatirdeki diger calismalarda
da mutlak CBF degerlerinde farkhliklar olmasi nedeniyle, tumorlerin

degerlediriimesinde CBF degerleri karsi serebral hemisfere oranlanarak
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normalize edilmis (rCBF) ve bu degerler daha gulvenilir bulunmustur.
Warmuth ve ark.in ¢alismasinda kullandiklari tek Tl zamaniyla elde edilen
yani tek fazli puls ASI yénteminin, gegis zamanina ¢ok hassas olmasi
nedeniyle perflzyonun belirlenmesinde dnemli hatalar olusabilmektedir (57).
ASl'yi gecis zamanina daha az duyarli hale getirmek icin QUIPSS Il gibi
bolus saturasyon sekanslari gelistirilmistir. Buna ragmen, aterosklerotik
hastaliklarda oldugu gibi gegis zamani dagilimi genis ise bu yontemler de ise
yaramayacaktir (56). Bu sorun, g¢alismamizda oldugu gibi birden fazla TI
zamaninda goruntl alarak yani multifaz ASi ile ¢éziilebilir. Bu nedenle rutin
cekimlerde multifaz ASi'yi dneriyoruz.

Noguchi ve ark. (55) 35 beyin timoérii hastasinda rSI-ASi ile
histopatolojik mikrovaskiler alani kargilagtirmiglardir. Bu calismada ASI’ de
tumorun sinyal intensitesi ile histopatolojik degerlendirmedeki mikrovaskuler
alan arasinda pozitif korelasyon bulmuslar ve ASi’'nin farkh tipteki beyin
tumorlerinde histopatolojik vaskulariteyi yansittigini bildirmistir.
Calismamizda ASIi imajlarinda odlgllen rSi degerinin timérin gradesini ayirt
edebildigi gériilmektedir. Ayni zamanda, dlgiilen rSi degeri ile rCBF-ASI ve
diger perfizyon parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
bulunmustur. Bu sonuca goére, ASI imajlarindan sinyal intensite dlgimi
yapmak daha komplike bir gériintli isleme siireci gerektiren ASI-CBF
haritasinin olusturulmasina tercih edilebilecegini disunuyoruz.

Hirai ve ark. (56) tarafindan 3T cihaz ile yapilan 24 olgulu bir
calismada glial beyin timérlii hastalarda DSK ve ASi incelemeleri birbirleriyle
uyumlu bulunmustur. Bu c¢alismada, ASP'yi QUASAR uygulamasiyla
kullanmiglardir.  QUASAR, ASi  ‘nin, rCBF'yi kullanici  bagimsiz
kantifikasyonuna olanak veren bir uygulamasidir. Bu uygulamadaki bolus
saturasyon teknikleri ve goklu zaman dilimlerinde gériintii alimi, ASi'yi gegis
zamanina daha az duyarli yapmaktadir. Calismamizdaki ASi sekansi, bir
puls ASI teknigi olan multifaz EPISTAR yontemidir. Multifaz inceleme ile
dusuk gegis zamanina bagl olusan hatalar azalmaktadir.

DSK ve ASi perfiizyon MRG tekniklerinin karsilastirildigi diger bir

calisma Kimura ve ark. tarafindan 1,5 T cihazlarda menenjiomlarda
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yapiimistir. DASI ile DSK perfiizyonun histopatolojik verilerle ve birbirleriyle
karsilastirildigi bu calismada, DASI-rCBF ve DSK-rCBF verileri arasinda
glcli korelasyon bulunmustur (r=0,73, p<0,001). Ayni zamanda, DASI-%SI
ile histopatolojik veriler arasinda guglu korelasyon var iken (r=0,91, p<0,001)
ve DASI-rCBF ile histopatolojik veriler arasindaki korelasyonun daha zayif
oldugu bildirilmektedir (r=0,61, p<0,001). Calismamizda hem ASi-rCBF hem
de ASI-rSi gliom grade’lemesinde ayirim yapabilmektedir (p<0,001).
Oligodendrogliomlarin perfizyonu incelemesi ile ilgili literatarde farkh
sonugclar elde eden calismalar vardir. Bazi arastirmacilar
oligodendrogliomlarda rCBV'nin grade ile arttigini belirtirken (58,59), bazi
arastirmacilar bunun tersi yonunde sonuglar elde etmiglerdir (60,61).
Whitmore ve ark. (58) tarafindan DSK ve ASI perfliizyonun kullanildigi 16
yuksek 14 duslk grade oligodendrogliomun degerlendirildigi c¢alismada,
yuksek grade oligodendrogliomlarda ortalama rCBV 2,97 (1,59-6,26), dusuk
grade olanlarda ise ortalama rCBV 2,07 ( 0,96-3,28) bularak aralarinda
anlamli fark oldugunu bildirmigtir. Buna karsilik Khalid ve ark. (60) yaptiklari
calismada yuksek grade oligodendrogliomlarda ortalama rCBV 1,67, dusuk
grade olanlarda rCBV 2,12 sonuglarini bularak, perfiizyon incelemenin
oligodendrogliomlarda grade’lemeye katki saglamadigini, bununla birlikte
dusuk ve yuksek grade oligodendrogliomlar arasinda kontrast madde
tutulumu agisindan anlaml fark oldugunu bildirmektedir. Daumas-Duport ve
ark. (62) kontrast madde tutulumunu oligodendroglial timorlerin
grade’lemesinde bir Olgide kullanmiglardir. Calismalarinda kontrast madde
tutulumunun oligodendrogliomlarda yuksek grade lehine oldugu belirtiimekle
birlikte, bunun ¢ok guvenilir bir kriter olmadigi konusunda da uyarmaktadirlar.
Jenkinson ve ark.’in (63) 37 oligodendrogliom hastasinda DSK perflizyon ile
yaptgi calismada yuksek rCBV degerinin yuksek histopatolojik grade ile iligkili
olmadigini bildirmektedirler. PET ile yapilan bir ¢alismada ise ¢ogu dusuk
grade oligodendrogliomun hipermetabolik bolgeler igerdigini gdsterilmistir.
Hastalarimiz arasinda 11 oligodendrogliomun hepsi grade 2 oldugu igin
oligodendrogliomlar igin bir alt grup vyapllamadi. 11 grade 2

oligodendrogliomun ortalama rCBV degeri 1,33 (0,43-4,08) olarak ol¢uldu.
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Oligodendrogliom hastalarimizi rCBV agisindan degerlendirdigimizde, 2
lezyonun rCBV icin belirlenen 1,80 cut-off noktasindan ylksek degerde
oldugu, digerlerinin dusuk rCBV degerlerine sahip oldugu gorulmektedir.

ASi’'nin  en o6nemli avantaj intravendz kontrast madde
gerektirmemesidir. Bu dzellik, ASI’yi kolay tekrarlanabilir kilmaktadir. Kanda
kontrast maddenin etkileyebilecegi fiziksel, kimyasal ve fizyolojik 6zellikler
olmayacaktir. Buna bagl olarak ASI 6zellikle renal disfonksiyon bulunan
gliom hastalarinda daha degerlidir. ASi'nin 6zellikle yararli oldugu diger
populasyon ise kontrastl perfizyon incelemesi i¢cin gerekmekte olan genis
damaryolunun agilmasinin gug¢ oldugu ¢ocuklardir (56). Diger 6nemli avantaj,
ASi'nin sundugu perflizyonun mutlak kantifikasyonudur.

Bununla birlikte, ilk ASI sekanslarinin gelistiriimesinin izerinden 20
yil gecmesine ragmen, ASI henlz rutin klinikk uygulamaya girmis bir
goruntuleme yontemi olamamigtir. Bu durumun bazilari kismen ¢ézulmusg bir
takim nedenleri vardir. ASi'nin en blylk dezavantaj SNR’nin diisik
olmasidir. SNR’nin arttirilarak uygun kalitede goruntu alinabilmesi igin gerekli
olan tekrarlar nedeniyle inceleme suresi uzamaktadir. Yuksek alan glcuyle
yapilan incelemelerde bu sorun daha azdir. ASi'de gériintii alimindaki ana
sorunlar, perfuzyon ile iligkili olmayan sinyallerin katilimiyla ilgilidir. Birincisi,
isaretleme pulsu manyetizasyon transfer etkisi nedeniyle dokuda ek sinyal
olusturabilir. Farkli bir isaretleme koili kullanmak (yalniz DASI’de mimkiin) ya
da kontrol imajlarda manyetizasyon transfer eslemesi yapmak bu sorunu
¢ozebilir. ikincisi, arka dokudan belirgin sinyal gelmektedir. isaretleme éncesi
oncesi uygulanan saturasyon pulsu, statik doku sinyalini azaltarak SNR'yi
arttirmaktadir. Ugiinciist, blylk damarlardan gelen sinyallerdir. Bu sorun,
blylk damarlardaki sinyalin defaze edilmesi icin diflzyon gradiyenti
uygulamasi, ya da isaretleme ile sinyal alimi arasinda kanin buyuk
damarlardan kug¢uk damarlara gegisine izin verecek kadar bekleme zamani
birakilmasiyla ¢ozllebilir. Son olarak, isaretleme dizlemi ile gorintuleme
dizleme arasinda kanin gecis zamani uzun ise (aterosklerotik hastalik vb.)
dogru perfuzyon sinyali alinamaz. Teknigin gecis zamanina duyarhligini
azaltmak igin QUIPSS II gibi yontemler geligtirilmigtir (37).
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Calismamizin bir takim limitasyonlari vardir. Cogu yuksek grade
gliomda karsilasilan kontrast madde tutulumu nedeniyle DSK perfiizyon
MRG’de hesaplanan rCBV ve rCBF oldugundan daha dusuk hesaplanmig
olabilir. DSK perfuzyon MRG’deki diger limitasyon, kantifikasyon ic¢in uygun
AIF secilmesi gerekmektedir. AiF yerlestiriimesini deneyimli bir néroradyolog
manuel olarak yapmasina ragmen, bunun sec¢imi sonuglari etkilemis olabilir.
Diger limitasyon olarak ASi ile yapilan CBF élciimii bu teknigin temel sorunu
olan dusik SNR nedeniyle sinirlanmaktadir. Bu etki, 6zellikle posterior fossa
gibi kafa tabani kemiklerinden kaynaklanan duyarlilik etkilerine bagli olarak
sinyal intensite kaybinin fazla oldugu bodlgelerde belirgindir. Uzaysal
rezolusyonun dusuk olmasi (3,5 x 3,5 x 6 mm) ve goruntu duzlemi alaninin
sinirli olmasi (6 kesit, toplam 3,9 cm geniglik) diger teknik limitasyonlardir.
Calismamizda incelenen hasta sayisi yeterli olmasina ragmen disuk grade
grubunda 13 hastanin 11’inin grade 2 oligodendrogliom olmasi diger bir
limitasyondur. Daha genis hasta gruplariyla yapilacak calismalarin daha
dogru sonugclar verecegini disunmekteyiz.

Bununla birlikte ¢alismaya dahil edilen hastalarin tamaminda, taninin
histopatolojik olarak kanitlanmis olmasi ve calismadaki konvansiyonel ve
perfizyon MRG incelemelerinin 3T gibi yuksek manyetik alanli bir cihazla ve
32 kanalll yiksek ¢6zinUrlikli koille yapiimasi ve ASI perfiizyon
goéruntileme teknigimizin multifaz-multikesit 6zelliginde olmasi ¢alismamizin
guclu yonleri arasinda sayilabilir.

Sonug olarak; DSK ve ASi perfiizyon MRG yéntemlerinin her ikisinin
de, glial tumorlerde mikrovaskularitenin degerlendirimesi ve tumoral
grade’nin belirlenmesinde basarili ileri goérlntileme ydntemleri oldugu
sOylenebilir. Elde edilen tium perflizyon parametreleri arasinda uyum
bulunmaktadir. Hem DSK, hem ASI perfiizyon incelemenin, kendisine dzgii
avantaj ve dezavantajlar vardir. DSK perfuzyon MRG teknigi daha yuksek
SNR, daha dusuk inceleme zamanina sahiptir. Vaskuiler gegisin uzadigi
aterosklerotik hastalik gibi durumlarda daha iyi bir se¢cenek olabilir. Bununla
beraber, daha yeni bir ydntem olan ASi, kontrast madde gerektirmemesi ve

yapilan c¢alismalarda, bizim c¢alismamizda oldugu gibi DSK perfuzyon
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goruntulemeye benzer sonuclar elde edilmesi nedeniyle, beyin tUmorlerinde

perflzyon degerlendiriimesinde yararli bir alternatif yontem olabilir.
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