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1. GIRIS VE AMAC

Beyin metastazlari en sik izlenen intrakranial tiimorler olup pek ¢ok kanser
hastasinda Oliimiin ana nedenlerindendir. Kanser hastalarinda gelisen tedavi
yontemleriyle sagkalimin artmasi sonucu intrakranial metastaz insidansinda son
yillarda artis mevcuttur. Hastalarda tedavide cerrahinin pek ¢ok zaman miimkiin
olmamasi (sayi, lokalizasyon vb. nedenlerle) nedeniyle tiim beyin radyoterapi,
kemoterapi ve stereotaktik radyocerrahi tedavi secenekleri arasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Beyin metastazlari noéroonkolojide g¢ogunlukla terminal bir
hadise olarak diisiiniilmekte olup tedavi etkinliginin degerlendirilmesi hasta
sagkalimi acisindan 6nem arz etmektedir. Morfolojik goriintiileme, uzun yillar
tedavi yanitt degerlendirilmesinde baslica inceleme yontemi olmakla birlikte
birtakim kisitlamalar icermektedir. Morfolojik degisiklikler lezyonun tedavi
yanitint her zaman yansitmayabilir. Son zamanlarda lezyon boyutu yam sira
timor durumu hakkinda bilgi veren fonksiyonel goriintileme yontemleri ile

onkolojik goriintillemede yeni bir donem baglamistir.

MR perfizyon dokularin ve lezyonlarin mikrovaskiilaritesinin ve
fonksiyonunun noninvaziv olarak degerlendirildigi bir goriintiileme yontemidir.
Bu goriintiileme tekniginin kantitatif ya da kalitatif analize olanak veren dinamik
duyarlilik agirlikli perfiizyon MR (DDA), dinamik kontrastli perfiizyon (DKP)
MR ve arteryel spin labelling (ASL) perfiizyon MR gibi ¢esitli uygulama
yontemleri mevcuttur. Son yillarda néroonkoloji alaninda yapilan ¢alismalarda

DKP MR goriintillemede elde olunan Kkantitatif ve semikantitatif parametrelerin
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tedavi yanit1 ve uzun siireli sagkalimi Ongoéren biyolojik belirtecler olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir.

Sterotaktik radyocerrahi potent radyasyonun belirli bir bolgeye
odaklanarak kullanildig1 noninvaziv bir tedavi seklidir. Bu tedavi yontemindeki
amag, radyasyonun potentligini artirarak normal beyin dokusundaki istenmeyen
yan etkilerini azaltmaktir. Bu agidan hastalarda tiim beyin radyoterapiye kiyasla
avantajlidir. Sterotaktik radyocerrahi benign ve malign pek ¢ok endikasyonla
noroonkolojide kullanim alanina sahiptir. Sterotaktik radyocerrahi sonrasi
hastalarda tedavi etkinligini erken donemde degerlendirebilmek tedavi planlamasi
acisindan bliylik 6nem arz etmektedir. Bu konuda pek cok klinik ve goriintiileme

belirtecleri tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz; sterotaktik radyocerrahi oncesi ve sonrasinda
rutin elde olunan kontrastli MR incelemesine T1 MR perfiizyon sekansi
eklenerek, MR perfiizyon parametreleriyle tedavi yanitinin 6ngoriilmesi arasinda

korelasyon kurmak ve bulgularimizi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INTRAKRANIAL METASTAZLAR

Kanser yasami tehdit eden bir hastalik olup metastaz kansere bagh
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir (1). Kanserlerin ¢ok sayida
norolojik komplikasyonu mevcut olup intrakranial metastazlar bunlarin en sik ve
en yikict olamdir. Intrakranial metastazlarda kranium kemik yapilarma ve
meninkslere yayilim olabildigi gibi en sik olarak beyin parankimi yayilimi goriiliir
(1). Metastazlar, beynin herhangi bir yerinde ortaya g¢ikabilmekle beraber gri-
beyaz cevher birleskesini buradaki damar ¢aplarinin kii¢iik olmasi nedeniyle daha
sik tutarlar. En sik intrakranial metastaz iligkili kanser akciger kanseridir. Bunun
disinda meme, malign melanom, bobrek ve gastrointestinal sistem maligniteleri
beyne sik metastaz yaparlar. Tek metastaz oldugunda daha ¢ok meme, uterus,
gastrointestinal sistem; hemorajik metastaz varliginda bobrek, melanom, tiroid
kokenli primer timorler sorumlu olabilir. Kistik ya da kalsifiye metastazlarda ise
daha ¢ok akciger, meme ve gastrointestinal sistem primer tiimorleri diisiiniiliir.
Metastazlarin yaklasik %50’si soliter olup, metastaz sayis1 tedavi se¢eneginin

belirlenmesinde 6nem arz etmektedir (1).



2.1.1. INTRAKRANIAL METASTAZ EPIDEMIYOLOJISI

Daha oOnce yapilan popiilasyon bazli ¢alismalara dayanarak metastatik
beyin tiimori yillik insidansiin 100.000 kisilik popiilasyonda 7-14 kisi oldugu
tahmin edilmektedir (2). Son yillarda kanser hastalarinda intrakranial metastaz
insidansindaki artisin gelisen tedavi yontemleri ile iliskili sagkalimin artisiyla
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (2). Intrakranial metastaz insidans1 primer beyin
timorlerine kiyasla hafif fazla olarak izlenmektedir. Tim intrakranial
metastazlarin %50’sinden fazlasinda primer kanser, akciger kanseri olarak
bulunmustur. Cinsiyet dagilimmna baktigimizda intrakranial metastazlarin
erkeklerde daha sik goriildiigii dikkati ¢ekmekte olup; bunun intrakranial
metastazlarin en sik sebebi olan akciger kanserinin erkeklerde daha sik

goriilmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.2. INTRAKRANIAL METASTAZ FIZYOPATOLOJISI

Intrakranial metastazlarinda en sik gorillen yayilma mekanizmasi
hematojen yayilim olup arteryel dolasimla yayilim gergeklesir. Metastazlar
arteryel sulama alan kesigsme bolgelerindeki sinir sulama sahalarinda gri-beyaz
cevher bileskesindeki subkortikal alanda yerlesirler. Tiimor hiicreleri bu alanda
cap1 daralan arteriyollere takilarak invazyona baslar. invazyon sonucu metastatik
hiicreler kan-beyin bariyerini bozarak parankim igerisine yerlesir. Metastazlarin
biiyiilk kisminin frontal ve paryetal loblara olmak {izere supratentoryal beyin
parankimine, azalan siklikla ise serebellum ve beyin sapina yerlestigi
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bilinmektedir. Metastazlar orta ve posterior serebral arterlerin smir sulama
sahalarinda daha sik goriiliir. Intrakranial metastazlarin 2/3’liik kismi parankim

igerisinde, 1/3” liik kismu ise ekstradural ve subdural yerlesimlidir (3).

2.1.3. INTRAKRANIAL METASTAZ KLINiGi

Intrakranial metastazlarda klinik bulgular kitlenin yeri ve 6demin
miktarina baghdir. Hastalarin %20-40’1 fokal norolojik semptomlarla hastaneye
bagvurur (4, 5). Lezyon ve ddem lokalizasyonu fokal nérolojik semptomun tiirii
konusunda belirleyicidir. Frontal lezyonlarda motor semptomlar, paryetal
lezyonlarda motor-duyusal semptomlar, oksipital lezyonlarda viziiel semptomlar,
serebellar lezyonlarda ise ataksi gibi semptomlar goriilebilir. Kognitif
disfonksiyon ve deliryum bir diger presentasyon seklidir (6). Kognitif defisit ve
deliryum; cerrahi tedavi, kemoterapi ya da radyoterapi ile de iliskili olabilir.
Intrakranial metastazli hastalarda kafa i¢i basing artisi, ndbet, inme, tedavi iliskili
ensefalopati, immiinsupresyona bagli enfeksiyon goriilebilir. Yorgunluk beyin
timorlii olgularin yaklasik %90’inda goriilen en sik semptomlardan biridir (7).
Fiziksel, kognitif ve emosyonel yorgunluk beyin timérlii olgularda radyoterapi
stirecinde belirginlesmektedir (8, 9). Bas agris1 intrakranial metastazli olgularin
yarisindan fazlasinda goriilen 6nemli bir semptomdur. Multiple lezyon varliginda
bas agrisinin daha agir oldugu diisiiniilmektedir (10). Bas agris1 patofizyolojisinde
timoriin  dogrudan basist sonucu biiyiikk damarlarda ve durada gergeklesen

traksiyon rol oynamaktadir (11). intrakranial metastazli olgularda akut ve ciddi



bas agris1 hemoraji ve bunun sonucu ortaya c¢ikan intrakranial basing artisi ile
iliskili olabilir. Intrakranial basing artis1 ile iliski olmayan bas agris1 genelde daha

hafif olup, bulanti-kusma ya da nérolojik semptomlarla iliskisizdir (12).

2.1.4. INTRAKRANIAL METASTAZ GORUNTULEME OZELLIKLERI

Intrakranial metastazlarin yaklasik %50’si soliterdir. Lezyon sayismin
birden fazla olmasi metastatik hastaligi distindiirmekle birlikte; multisentrik
yiikksek dereceli glial tiimor ve timor taklit¢ileri olan enfeksiydz lezyonlar ve

tiimefaktif demiyelinizan lezyonlardan ayrim kimi zaman gii¢ olabilmektedir (13).

Intrakranial metastazlar siklikla supratentoryal alanda gri-beyaz cevher
bileskesinde yerlesim gosterirler. Intrakranial metastazlarda kontrast tutulumu
siklikla goriilmekte olup, kontrast tutulumu yogun, punktat, halkasal ya da
nodiiler olabilir. Peritiimoral 6dem hi¢ goriilmeyebilecegi gibi lezyon boyutuna
kiyasla ¢ok genis olarak da goriilebilir. Konvansiyonel MR sekanslar1 bu 6demi
gostermede BT’ ye istiindiir (14, 15). Timorlerde hemoraji goriilebilmekte olup
hemoraji evresine gore farkli goriintiilleme bulgular1 karsimiza ¢ikabilir. Hemoraji
varhiginda akla koryokarsinom, renal hiicreli kanser, akciger kanseri ve tiroid
kanseri akla gelmelidir (16). Baz1 goriintiilleme bulgular altta yatan lezyonu isaret
edebilmektedir. Ornek olarak kontrastsiz BT incelemesinde hiperateniiasyonun ve
konvansiyonel MR incelemesinde diisik T2 sinyalinin  musinéz timor
metastazlarini isaret etmesi, konvansiyonel MR incelemesinde yiiksek TI1

sinyalinin ise melanom metastazini igaret etmesi verilebilir.



Timor c¢evresindeki FLAIR hiperintensitesinin kontrastlanan lezyona
oranmin primer timor intrakranial metastaz ayriminda iyi bir belirteg oldugu
diistiniilmektedir. 1989 yilinda yapilan bir caligmada 6dem voliimiiniin tiimor
volliimiine oran1 metastazlar i¢in ortalama 3,1 bulunurken primer beyin tiimorleri
icin 1,4 bulunmustur. Daha yakin siirecte yapilan bir ¢alismada 26 intrakranial
metastaz ile 22 yiiksek dereceli gliom karsilatirilmis olup 6dem voliimiiniin timor
voliimiine oran1 yiiksek dereceli gliomlarda (0,69+0,41) intrakranial metastazlarda
ise (2,41£1,63) olarak bulunmustur. Caligmalar gliomlara kiyasla metastazlarda

timor 6deminin daha genis oldugunu diisiindiirmektedir (17, 18).

Primer beyin tlimori ile metastatik tiimor ayriminda perfiizyon MR da
kulanilmaktadir. Solid tiim6r komponentinde bir perfiizyon MR parametresi olan
CBV’nin yiiksek dereceli gliomlarda intrakranial metastazlara kiyasla daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (19, 20). Ayrica peritiimoral 6dem lokalizasyonunda
CBV degerlerinin yiiksek dereceli gliomlarda metastalara kiyasla daha yiiksek
oldugu izlenmektedir (21, 22). Bunun yiiksek dereceli gliomlarda vazojenik
O0deme ek olarak 6dem alaninda anjiojenik tiimor hiicrelerinin bulunmasi ile
iliskili oldugu distliniilmektedir. Metastazlarda ise peritiimoral 6dem piir
vazojenik 6dem olup tiimdr hiicresi icermez. Dinamik kontrastli perfiizyon MR
parametrelerinden en yaygin kullanilan1 olan Ktrans i¢in de dinamik duyarlilik
agirlikli perfiizyon parametrelerine benzer sekilde, yiiksek dereceli gliomlarda
tiimoral dokuda ve peritimdéral 6dem dokuda permeabilite artisi ile uyumlu artis
izlenmektedir. Ancak intrakranial metastazlarda Ktrans artisi tiimoral dokuda

izlenmekle birlikte peritimoral dokuda saptanmamaktadir.



Literatiirde primer beyin tiimorleri ile intrakranial metastazlar arasinda
ayrimda difiizyon agirlikli goriintiilemenin faydali olmadigina yonelik bilgiler
olsa da bazi yazarlar timor dokusunda ve peritiimoral dokuda oOlgiilen yiiksek
ADC degerlerinin yiiksek dereceli glial tiimorlere kiyasla intrakranial metastazlar

diistindiirdiigiinii bildirmislerdir (23).

MR spektroskopik incelemede yiiksek kolin (Cho)/kreatinin (Cr) oranlari
metastazlardan ziyade yiiksek derece gliomlarda izlenmektedir. CBV degerleri
gibi peritiimoral bolgedeki Cho/Cr oraninin yiiksek dereceli glial tiimor- metastaz
ayriminda yiiksek dogrulugu mevcuttur. 53 yiiksek dereceli gliom ve 20
intrakranial metastazin dahil edildigi bir ¢alismada peritiimoral bolgedeki Cho/Cr
oraninin uygun simir deger kullanildiginda (1,24) %2100 sensitivite ve %88,9
spesifite ile yiiksek dereceli gliom- intrakranial metastaz ayrimini sagladigi

gorilmistiir (24).

Metastaz goriintiilemesinde 6zellikle yiiksek grade gliomlardan ayrimda
konvansiyonel MR gdriintiilemenin yani sira ileri MR goriintiilemenin yer aldigi

multiparametrik goriintiileme secenegi gz oniinde bulundurulmalidir.

2.1.5. INTRAKRANIAL METASTAZ TEDAVI SECENEKLERI]

Serebral metastazlar metastatik hastalarada 6nemli bir mortalite nedeni
olup onkolojik bir terminal olay olarak degerlendirilmektedir. Beyin metastazlari
tedavisi tiimore yonelik kesin tedavi secenekleri ve semptomlar: azaltmaya

yonelik destekleyici tedavi segenekleri olarak ikiye ayrilabilir. Destekleyici tedavi
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secenekleri arasinda glukokortikoidler, antiepileptik ilaglar ve antikoagiilanlar

sayilabilir (25).

Timore yonelik kesin tedavi secenekleri gbdzden gecirildiginde;
giinimiizde kemoterapotik ajanlar germ hiicreli timorler ya da kiiciik hiicreli
akciger kanseri gibi yiliksek derecede kemoterapi sensitif timorler disinda beyin
metastazi tedavisinde rutin olarak kullanilmamaktadir (26, 27). Kemoterapi
cevabin1 6ngérmede primer tiimoriin kemoterapi sensitivesi ve ajanin kan-beyin
bariyeri permeabilitesi dnemli iki faktordiir. Bu konuda hedefe yonelik ajanlarin

da bulundugu ¢esitli ajanlarla calismalar devam etmektedir.

Cerrahi tedavi tek beyin metastazli olgularda efektif bir tedavi secenegidir.
Yapilan bir calismada cerrahi tedavi ve Tim Beyin Radyoterapi (TBRT)
kombinasyonunun yalnizca TBRT tedavisi alan hastalara kiyasla sagkalimi
artirdigi ve fonksiyonel bagimsizligin anlamli olarak uzadigi séylenmektedir (28).
Yapilan diger bir ¢alismada tek beyin metastazli hastalarda sistemik hastalik
kontrol atindaysa, hastanin performans durumu iyiyse cerrahi tedavinin sagkalima

fayda saglayacagi savunulmaktadir (29).

TBRT c¢ok sayida beyin metastazi varliginda en sik kullanilan tedavi
secenegi olup norolojik semptomlarda ve sagkalimda fayda gostermektedir.
TBRT endikasyonlar1 arasinda multipl beyin metastazi, oligometastazlar (1-3
adet), sterotaktik radyocerrahi (SRC) icin biiylik lezyonlar (>4cm), gec TBRT
basarisizlig1 sonrasi tekrar isinlama, cerrahi tedavi ya da SRC sonrasi tedavi

sayilabilir (30). TBRT igin onerilen doz 10 giinliik fraksiyonlarda 30 Gy’dir.



Ancak farkli dozlar arasinda yapilan caligmalarda anlamli sagkalim farki
saptanmamustir ~ (31). Radyoterapi duyarlastirici  ajanlarla  (ionidamine,
metronidazole, misonidazole, motexafin gadolinium, bromodeoxyuridine,
efaproxiral) yapilan g¢alismalarda anlamli sagkalim katkisi saptanmamistir (32,
33). TBRT uzun donem sagkalima sahip hastalarda gecikmis, progresif ve geri
dontisiimsiiz kognitif disfonsiyonla iliskili olarak diisiiniilmektedir. Ancak tlimor
progresyonu iligkili kognitif disfonksiyon, radyoterapi iliskili norotoksisiteden
daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (34, 35). TBRT iliskili norotoksisiteyi azaltmak
icin memantin, donepezil gibi néroprotektif ajanlar kullanilmakta olup bu
ajanlarin basarisi tatmin edici degildir (36, 37). Ayrica bu konuda yeni bir teknik
olan hipokampiis koruyucu TBRT, hafizay1r koruma ve yasam kalitesini
iyilestirme konusunda umut vaadedici olsa da bu konudaki ¢aligmalar devam

etmektedir (38, 39).

Intrakranial metastaz tedavisinde 1980’li yillardan bu yana &zellikle
oligometastatik hastalikta (1-3 metastaz) stereotaktik radyocerrahi lokal kontrol

amactyla tedavide yer almaktadir.

2.1.6. INTRAKRANIAL METASTAZLARDA TEDAVI YANITI

DEGERLENDIRILMESI

Beyin metastazlarinda yeni tedavi secenekleriyle gerceklestirilen
prospektif c¢alismalar tedavi yanitinin objektif olarak degerlendirilmesini

gerektirmektedir. Tedavi yanitinin ve efektivitesinin belirlenmesi ihtiyaci timor
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yanit kriterlerinin ortaya ¢ikmasina yol agmustir. ilk olarak 1981 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tedavi yanit kriterleri yaymlanmistir. Gegtigimiz
dekatlarda, noroonkolojide tedavi yanit1 degerlendirilmesi MacDonald
kriterlerinden ve Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)’den
tiretilen yontemlere dayanmaktadir. 1990'da 6zellikle yiiksek dereceli gliom
hastalarinda tedavi yanit1 ve progresyon degerlendirilmesi i¢in MacDonald
kriterleri Onerilmistir. MacDonald kriterleri 2 ortogonal maksimum ¢ap1
kullanmistir. Ayrica MacDonald kriterlerinde tedavi sonrasi lezyon boyutundaki
degisikligin yani sira noérolojik durum ve steroid kullanim ihtiyact da 6nem arz
etmektedir. Daha sonra RECIST kriterleri 2000 yilinda yayinlanmigtir. Orijinal
RECIST kriterlerinin 6nemli 6zellikleri 6lgiilebilir lezyon taniminin minimum
boyutunu belirlemesi, ka¢ lezyonun takip edilebileceginin simirlarini ortaya
koymasi (maksimum 10, her organ i¢in maksimum 5) ve tiimor yiikii agisindan
tek boyut Ol¢iimiinii 6nermesidir. Daha sonrasinda ihtiyaglara ve kriterlerlerin
klinik gereksinimleri karsilamamasina bagli olarak RECIST Kkriterlerinde

giincellemeler gergeklestirilmistir (40, 41).

2008 yilinda Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO) grubu
olusturulmustur. Bu grup yiiksek dereceli glial timdrlerle calismaya baglamis olsa
da beyin metastazlar ile ilgilenen alt grubu (RANO-BM); 2011 yilinda klinik
calismalarda beyin metastazlarinin radyolojik degerlendirilmesi konusunda yeni
standart kriterler Onermislerdir. Kriterler RECIST kriterlerine benzer olarak
lezyonun tek boyut Ol¢limiine dayanmaktadir. Lezyonun ‘dl¢iilebilir lezyon’

olarak degerlendirilebilmesi i¢in minimum 10 mm ¢apinda olmas1 gerekmektedir.
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Bu limit deger 5 mm ya da daha aza ¢ekilebilecek olmasina ragmen tekrar
Olctlebilirlik, kiiciik lezyonlardaki boyut degisikliklerinin optimal yorumlanmasi
ve RECIST kriterleri ile tutarlilik agisindan limit deger 10 mm olarak
belirlenmistir. Lezyon c¢evresindeki kistik alan ya da cerrahi kavite tedavi
degerlendirilmesi acisindan 6l¢iilmemektedir. Lezyonun tedavi baglamadan 6nce
maksimum 4 hafta igerisinde bazal Ol¢iimler agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Tedavi yanitin degerlendirilmesi agisindan Onerilen siire 6-12
hafta olmakla birlikte yonteme ve klinik gereksinime bagli daha uzun ya da daha
kisa intervaller segilebilir. Daha oOnce tedavi edilmis lezyonlarda tedavi
yonteminin belirtilmesi Onerilmektedir. Tedavi oOncesi birden fazla lezyon
varliginda maksimum 5 lezyonun hedef lezyon olarak belirlenmesi
onerilmektedir. Hedef lezyonlar boyutlarina, boyut artis1 gdstermelerine ve daha
once lokal tedavi alma durumlarma gore seg¢ilmelidir. Bunun digindaki lezyonlar
hedef olmayan lezyonlar olarak dokiimente edilmelidir. Hedef olmayan

lezyonlarda boyut 6l¢iimii gerekli degildir (42, 43).

RANO kriterlerinde hedef lezyonlar agisindan tedavi yaniti; tam yanit,
parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif hastalik olmak {izere 4 grupta
degerlendirilmistir. Tam yanit; lezyonun 4 hafta boyunca ortadan tamamen
kaybolmasi, yeni lezyon olmamasi, kortikosteroid kullanimi olmamasi ve hastanin
klinik olarak stabil ya da daha iyi olmas1 kriterlerini icerir. Parsiyel yanit; bazal
goriintiideki uzun ¢ap referans alinarak en az 4 hafta sonrasinda lezyonun uzun
capinin minimum %30 azalmasi, yeni lezyon olmamasi, stabil ya da azalmis

kortikosteroid kullanimi, hastanin klinik olarak stabil ya da daha iyi olmasi
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kriterlerini igerir. Progresif hastalik; bazal goriintiiye kiyasla lezyon c¢apinda
%20’den fazla artis olmasi kriterini igerir. Ayrica %20’den az boyut artisina ek
olarak en az bir lezyonun boyutunda 5 mm’den daha fazla artig progresif hastalik
olarak degerlendirilmektedir. Stabil hastalik ise parsiyel yanit ya da progresif
hastalik tanimlarina uymayan lezyonlar igin kullanilmaktadir. Hedef olmayan
lezyonlar i¢in tedavi yamit1 kalitatif olarak degerlendirilmekte olup tam yanit,
progresif hastalik ve tam yanit ya da progresif hastalik olmayan grup olmak iizere
lic grupta degerlendirilmektedir. Hedef olmayan lezyonlarda tam yanit; kontrast
tutulumu gdsteren tiim lezyonlarin kaybolmasi ve yeni lezyon olmamasi
kriterlerini igerir. Progresif hastalik; hedef olmayan lezyonda kontrast tulumu
gosteren kisimda ya da kontrast madde tutulumu gostermeyen lezyonda
(T2/FLAIR) boyut artis1 kriterini igermektedir. Tam yanit ya da progresif hastalik
olmayan grup; bir ya da daha fazla hedef olmayan lezyonun persistansini

icermektedir (42).

Sterotaktik Radyocerrahi ile tedavi edilen hastalarda boyut artisi her
zaman progresyonu temsil etmemektedir. Tedavi etkisinin progresyondan ayirt
edilebilmesi icin ileri MR goriintiileme yontemleri ya da kisa aralikli takip

gerekebilir (42).

2.2.  STEROTAKTIK RADYOCERRAHI

Stereotaktik radyocerrahi (SRC), hedeflenen lezyona goriintiileme

kilavuzlugunda yiiksek doz radyasyonun tedavi amagli planlanmast ve
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uygulanmasidir. SRC’nin avantaji hedeflenen lezyona uygulanan radyasyon
dozunu maksimize ederek, c¢evredeki normal beyin dokusuna uygulanan
radyasyon dozunu minimize etmesidir. Boylece radyasyona duyarli dokular
korunarak radyasyona bagli komplikasyonlar azaltilir. SRC siklikla tek dozda
uygulanmaktadir. Fraksiyone ya da hipofraksiyone SRC ise tedavinin 2-5 seansta
uygulanarak tek seansta uygulanan doz miktarinin azaltilmasi ve radyoterapiye
bagli komplikasyonlarin azaltilmasini1 amaglar. Giiniimiizde gamma knife, LINAC

ve proton radyocerahisi olmak iizere ii¢ farkli teknikle SRC uygulanmaktadir (44).

2.2.1. STEROTAKTIK RADYOCERRAHI TARIHCESI

Stereotaktik radyocerrahi kavrami ilk olarak bir norofizyolog ve cerrah
olan Horsley ve bir matematik¢i olan Clarke tarafindan 1908 yilinda maymun
beyninde intrakranial bir yapiyr kartezyen koordinat sisteminde lokalize etmeyi
saglayan bir cihazla baslamistir. Bu arastirmacilar maymun beyninde bugiin
kullanilana benzer sekilde fiksator bir cergeveyle anatomik yapilart gz Oniine
alarak stereotaktik bir atlas olusturmustur. Daha sonra bir nérolog olan Spiegel
1947 yhnda insan kullanomi igin ilk stereotaktik cihazi duyurmustur. Bu
stereotaktik cihaz prosediir sirasinda kafaya sabitlenmekte olup intraoperatif
radiogramlar araciligiyla intrakranial yapilar lokalize edilmekteydi. 1952 yilinda
Spiegel ve Wyics insan beyni ig¢in stereotaktik atlasi  gelistirmistir.
Radyocerrahinin babasi olarak bilinen Isvegli beyin cerrahi Lars Leksell,

stereotaktik teknik ile radyasyon saliimini kavramini birlestirmistir. Horsley ve
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Spiegel’in ¢aligmalarinin prensiplerine dayanarak noérocerrahi i¢in uygun ilk
stereotaktik aparati1 1947 yilinda gelistirmis. Leksell ilk olarak 1951 yilinda
stereotaktik radyocerrahi konseptini tanimlamustir. Ik cihazda kolime edilmis x-
ray 1sinlar1 yarim daire seklindeki bir stereotaktik aparat ile intrakranial hedefe
uygulanmistir. Leksell yontemin fonksiyonel ndrocerrahiye uygun olabilecegini
belirtmistir. 1960’larin sonuna dogru radyasyon kaynagi olarak Kobalt 60 (Co60)
kullanimmin kesfedilmesiyle 1967 yilinda gamma knife tanimlanmistir. ilk
gamma cihazi 1968 yilinda Stockholm’de kullanima girmistir. Gamma knife
cihazinda 179 adet Co60 kaynagi dairesel olarak yerlestirilmis ve yayilan gamma
1sinlarin odaklanmasi saglanmigtir. 1972 yilinda Steiner ve ark. radyocerrahi ile
ilk arteriyovendz malformasyonu tedavi ettmislerdir. 1980°li yillarda bilgisayar
teknolojisine paralel olarak Lineer Akselerator cihazlari yayginlagsmis ve
kullanima girmistir. 1990°l1 yillarda ise lineer akseleratdre robotik kol yardimiyla
farkli eksenlerde hareket imkani kazandirilmis ve Cyberknife teknolojisi tibbin
kullanimma  girmistir. Cyberknife ile c¢ergeve kullanilmadan  goriintii

kilavuzlugunda robotik radyocerrahi yapilabilmektedir (45).

2.2.2. RADYASYON BIYOLOIJiSI

Iyonize radyasyon tiimor hiicrelerinde ¢esitli mekanizmalarla hasar
olusturur. Bunlar dogrudan ve dolayl etkiler olarak smiflandirilabilir. Dogrudan
etkide mekanizma iyonizan radyasyonun hiicrenin kritik molekiillerini direkt

olarak etkilemesi ya da DNA {izerinde mutasyon sonucu yaptigr hasara bagl
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hiicre Oliimiine giden yolaklarin uyarilmasidir. Radyasyonun tipi etki tipini
belirlemede 6nemli olup yiiksek lineer enerji transferine (LET) sahip parcaciklar
(alfa pargaciklari, nétron gibi) agirlikli olarak dogrudan etki meydana getirirler.
Dolayli etkide ise mekanizma hiicre igerisindeki suyun iyonize radyasyonla
etkilesimi sonucu serbest radikal olusumudur. ki hidroksil iyonunun
birlesmesiyle hidrojen peroksit meydana gelir. Hidrojen peroksit hiicre igerisinde
yiiksek oranda anstabildir. Bu yap1 peroksit hidroksil iyonuna doniiserek hiicre
icerisindeki organik maddelere zarar verir. Bu proses antioksidan mekanizmalarla
durdurulmaya calisilir. Serbest radikaller hiicre yasami i¢in gerekli olan DNA,
membran gibi yapilarin hasarlanmasina yol agar. Hiicre membranindaki fosfolipid
zarda olusan hasar apoptozisin indiiklenmesine yol agar. Ayrica iyonizan
radyasyonun en onemli etkisi DNA iizerinedir. Kirilgan ¢ift sarmal yapisi ve
hassas biyokimyasal kompozisyonu nedeniyle DNA iyonize radyasyonun
dogrudan ve dolayli etkilerine son derecede duyarlidir. Bu duyarlilik hiicrenin
boliinebilme kapasitesiyle iligkilidir. Hiicre dongiisii hizli olan hiicreler radyasyon
etkisine daha duyarlidir. Kanser hiicrelerinde dongiliniin hizlanmasindan dolayi
radyosensitiviteleri daha fazla olarak kabul edilmektedir. Ayrica kanser
hiicrelerinde DNA tamirinin daha yavas oldugu bilinmektedir. DNA’da tek
sarmalda meydana gelen hasarlar endojen enzimlerle tamir edilebilmektedir. Cift
sarmalda meydana gelen hasarlarda ise tamamlayic1 sarmal olmadigindan tamir
mimkiin degildir. Cift sarmalda meydana gelen hasarda 4 durum meydana
gelebilir. 1) Spontan carpisma sonucu dogru bir sekilde yeniden eslesme (son

derece diisiik) meydana gelebilir. 2) DNA hasar1 endojen genomik denetim
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sistemlerini aktive ederek apoptozisi tetikleyebilir. Hiicre kaybi1 nedeniyle klinik
olarak erken tlimor kii¢iilmesi goriliir. 3) DNA hasar1 endojen hiicre genomik
denetim sistemini hiicre aktif dongiiye girdikten sonra tetikleyebilir. Bu vakalarda
tiimor kiigiilmesi gecikmeli apoptozis nedeni ile belli bir siire sonra meydana
gelir. 4) DNA hasar1 geri doniisiimsiiz olarak hiicre biiyiimesini durdurabilir. Bu
hiicre dongiisiinii kontrol eden ve hiicre dongiisliniin ilerlemesini saglayan
genlerde hasar meydana geldiginde olabilir. Bu vakalarda tiimdr boyutlar: stabil

kalarak biiytimesi duracaktir (46, 47).

Tiimor dokusundaki vaskiiler yapilarin radyasyon etkisiyle hasar1 da tedavi
edici etkiye katkida bulunur. Radyoterapi sonucu tiimorii besleyen damarlarda
hyalinizasyon ve myointimal proliferasyon meydana gelir. Bu da hipoksi ve
iskemi sonucu tiimor vaskiilaritesinin bozulmasina ve hiicre proliferasyonun
inhibisyonuna yol agar. SRC sonras1 tiimor vaskiilaritesinin bozulmasina bagl
kontrastlanma paterninde ve perflizyon parametrelerindeki degisiklikler bu

mekanizma sonucu olusur (48, 49).

Radyasyon hasarini etkileyen faktorler radyasyona bagh faktorler ve hedef
biyolojik doku ile ilgili faktorler olarak iki grupta siniflanabilir. Radyasyona bagl
faktorler; radyasyonun tipi (yiiksek LET, diisiik LET), doz hiz1 ve uygulma sekli
(fraksiyone, protrakte), total dozdur. Hedef biyolojik dokuya bagli faktorler;
hiicrenin tipi (radyosensitif, radyorezistan), hiicrenin onarim yetenegi, hiicre
siklusu, doku oksijenizasyonu (radikal olusumunun diisiik LET radyasyonda
oksijenle artmast), 1sinlanan voliim, 1s1, bireyin yas1 ve saglik durumu, kimyasal
modifikatorlerdir (radyo-koruyucu ve radyo-duyarlilastirict ajanlar).
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Hiicre dongiisiinde radyasyona en duyarli fazlar G2 ve mitoz fazlaridir.
Radyasyona en direncgli faz ise hiicre tamir yeteneginin maksimum oldugu S
fazidir. Yiksek LET e sahip radyasyonda hiicre fazlar1 arasindaki duyarlilik farki
ortadan kaybolmaktadir. Radyasyon bagimli DNA hasar1 mitoz sirasinda
DNA’nin en yogun oldugu metafaz evresinde ve radyasyon dozu artirildiginda en
fazla olur. Geleneksel radyoterapi fraksiyone sekilde gergeklestirilir. Fraksiyone
tedavi, DNA’nin radyasyona en duyarl oldugu metafaz evresinin yakalanmasinda
yararli olabilecegi gibi ¢evre normal dokudaki radyosensitif yapilarin etkilenme
miktarin1 azaltir. Doz fraksiyone sekilde verildiginde hiicrelerin oksijen
seviyesinin normale donmesi saglanarak, hiicre dongiisiiniin devam etmesi ve
hiicreyi metafaz asamasinda yakalama sansi artar. Ayrica farkli seanslarda
uygulanan doz metafaz asamasinda yakalanan hiicre sayisin1  artirir.
Radyoterapinin farkli seanslarda uygulanmasi saglikli hiicre popiilasyonunun
timor hiicresine kiyasla artmasini saglar. Bu durum terapotik indeksin yiiksek
oldugu, yani tiimoér dokusundaki terapotik etkinin normal dokudaki toksik etkiye
kiyasla belirgin oldugu durumda belirginlesir. Son olarak tiimdr hiicresindeki

onarim mekanizmalarinin bozuklugu fraksiyone dozlarin etkinligini artirir.

2.2.3. GAMMA KNIFE

Gamma knife radyocerrahinin klinik uygulamalar1 arasinda benign

tiimorler (menenjiom, hipofiz adenomu, schwannom), beyin damarsal hastaliklar
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(AVM, kavernom), malign tiimorler (metastaz, glial tiimorler) ve fonksiyonel

hastaliklar (Parkinson, epilepsi, trigeminal nevralji) yer alir.

Gamma knife radyocerrahi tekniginde Co60 gamma 1simnlar
kullanilmaktadir. ‘knife’ ifadesinin kullanilmasinin sebebi hedeflenen lezyona
yogun miktarda gamma 1s1n1 verilirken ¢evredeki saglam dokuya c¢ok diisiik doz
verilerek aradaki sinirin korunmasidir. Planlama asamasinda islemde stereotaktik
cergeve takilmasi sonrasinda patololojiye uygun goriintiileme yapilir. Glinlimiizde
yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigii nedeniyle genellikle MRG kullanilmaktadir.
Ince kesit kalinliginda (1-1,5mm) aksiyel post-kontrast T1A ve gereklilik halinde
T2A goriintiiler elde olunur. Lezyon sinirlarint hassas olarak belirlemek amaciyla
Ozel bilgisayar programlar1 kullanilir. Lezyonun tiirii, boyutu, énemli anatomik
yapilara yakinligi ve daha Onceki radyocerrahi ge¢misine gore verilecek doz
hesaplanir. Islem sirasinda hedef doku ii¢ boyut olarak cesitli ¢apta kolimatorler
yardimiyla izodoz egrisi (genellikle %50‘lik 1zodoz egrisi) ile sardirilir.
Radyasyona sensitif dokular 6zellikle korunur. Planlama sonrasi tedavi iinitesinde
yaklasik 30 dk ile 3-4 saat aras1 degisen siirede, hedeflenen bolgeye odaklanmis
birbiri ile kesisen 201 adet Co60 kaynakli gamma 1s1m1 uygulamasi ile tedavi
tamamlanir. Lezyonun gamma knife uygunlugunu belirleyen faktorler boyut,
anatomik uygunluk, histopatolojik tan1 ve tedavi sonrasi latent donemdir. Gamma
knife icin kabul edilen lezyon boyutu st sinir1 3,5-4 cm’dir. Lezyon blytikligi
artttkca tedavi sonrast radyonekroz riski de artmaktadir. Nororadyolojik
tekniklerle lezyon natiirii hakkinda fikir edinilip, doza ve tedavi uygunluguna

karar verilebilir. Her lezyon i¢in radyocerrahi sonrasi yanit donemi farkli ve
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tahmin edilebilir oldugundan siire¢ (cerrahi gerekliligi ve survey) daha iyi

yonetilebilir.

2.2.4. RADYOCERRAHI ILE METASTAZLARIN TEDAVISI

Beyin metastazlar1 iyi smirli olmalari, genellikle biiylik boyutta
olmamalari, kraniuma gore hareket etmemeleri, beyin dokusuna belirgin uzanima
sahip olmamalar1 ve lezyonun normal beyin dokusu icermemesi sebebiyle SRC

tedavisi i¢in ideal lezyonlardir (50).

Beyin metastaz1 tedavisinde tarihsel olarak SRC oOncelikle TBRT
tedavisine lokal kontrol amaciyla eklenmistir. Bu konuda Radyasyon Terapi
Onkoloji Grubu’nun (RTOG) yaptig1 calismada TBRT ile TBRT-SRC
kombinasyonu karsilastirilmistir. Tek beyin metastaz1 olan, performans durumu
yiiksek ve ekstraserebral hastaligi kontrol altinda olan hastalarda tedaviye SRC’in
eklenmesinin sagkalimi artirdigt ve 6 aylk takipte performans durumunu
iyilestirdigi ortaya konmustur (51). Yapilan bir diger c¢alismada 2-4 beyin
metastazina sahip hastalarda TBRT ile TBRT+SRC karsilastirilmistir (52). Bu
calismada 1 yilda lokal tedavi basarisizligi yalnizca TBRT tedavisi alan grupta
%100 (median lokal tedavi basarisizligi 6 ay) bulunurken, TBRT+SRC tedavisi
alan hastalarda %8 (median lokal tedavi basarisizlig1 36 ay) olarak bulunmustur.
Bu calismada yalnizca TBRT tedavisi alan grupta median sagkalim 7,5 ay,
TBRT+SRC grubunda ise 11 ay olarak bulunmustur. Yapilan bir diger

retrospektif calismada 1-6 metastazi olan 463 hastada TBRT ile TBRT+SRC

20



karsilagtirilmistir (53). Bu ¢alismanin farki kotii prognostik faktorlere sahip
hastalarin da calismaya dahil edilmesidir. iki grup arasinda bir aylik lokal kontrol
oranlar1 benzer olmakla birlikte median sagkalimin SRC eklenmesiyle belirgin
arttig1 bildirilmistir. (91-37 hafta) Yapilan calismalar 6zellikle tek lezyonlarda

TBRT’ye SRC eklenmesinin sagkalimi artirdigin1 géstermektedir.

SRC tedavisinin beyin metastazlarinda tek basma etkinligi arastiran
caligmalar da mevcuttur. 1-4 beyin metastazina sahip 132 hastada yapilan bir
calismada yalnizca SRC tedavisi ile SRC+TBRT tedavisi karsilagtirilmistir (54).
ki grup arasinda median sagkalim ve nérolojik sebepli 6liim oraninda fark
saptanmamakla birlikte, 12 aylik siiregte yeni gelisen metastatik beyin lezyonu
orant TBRT tedavisi almayan grupta anlamli olarak fazla bulunmustur. Yapilan
caligmalar SRC’nin lokal kontrol iizerinde efektif oldugunu gosterse de tedaviye
TBRT eklenmesinin beynin diger bolgelerindeki kontrolii artirdigi sonucu
cikarilabilir. Yapilan bir diger calismada yalnizca SRC tedavisi alan grupla
SRC+TBRT alan grup norokognitif fonksiyon agisindan karsilastirtlmistir (35).

Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.

SRC ve cerrahi tedavi sinirli sayida (1-3) beyin metastazi olan hastalarda
standart tedavi se¢enekleridir. SRC’in avantajlar1 non-invaziv bir se¢enek olmasi,
birden fazla lezyona uygulanabilmesi ve ciddi komorbiditeleri olan hastalarin bu
tedaviden fayda gorebilmesidir (55). SRC 3-3,5 cm’den kii¢iik lezyonlarda,
belirgin kitle etkisi ya da sift olmayan durumlarda, cerrahi olarak ulagilamayacak
elokan bolge lezyonlarinda tercih edilebilir (56, 57). SRC ile cerrahi tedaviyi
karsilagtiran bir caligmada sagkalim, norolojik 6liim orami1 ve lokal rekiirrens
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oranlarinda anlamli farkliik saptanmamustir (58). Cerrahi tedavi histolojik
konfirmasyon gereken olgularda, biiyiik posterior fossa metastazlarinda, beyin
sap1t basisinin oldugu durumlarda, semptomatik hemorajik metastazi olan
hastalarda tercih edilmelidir (59). SRC ve cerrahi tedavi tek biiylik semptomatik

metastaz ve sinirli sayida kiiclik metastazin oldugu durumlarda kombine edilebilir.

Postoperatif kaviteye yonelik SRC se¢ilmis hastalarda efektif bir secenek
olarak goriinse de beyinde yeni uzak metastaz riskini azaltmak konusunda etkisiz
olarak degerlendirilmektedir (60, 61). Bu konuda prospektif ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Rekiirren metastazlarda kurtarict SRC tedavisi yiliksek lokal kontrol
oranlaria sahip bir tedavi segenegidir. TBRT sonrasi rekiirrenslerde uygulanan
SRC tedavisinde 1 yillik lokal kontrol oranlar1 %70-90, 2 yillik lokal kontrol
oranlar1 ise %60-84 olarak bildirilmistir (62, 63). Daha 6nce SRC tedavisi alan
hastalarda rekiirren lezyonda SRC tedavisi uygulandiginda radyonekroz riski

%50’ye ulasmaktadir (64, 65).

SRC tedavisinde hasta se¢iminde hastanin yasi, performans durumu,
ekstrakranial tiimor aktivitesi ve beklenen yasam siiresi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. 3 cm’den kiiciik tek beyin metastazi olan hastalarda, 2,5
cm’den kiiciik 2-4 beyin metastazi olan hastalarda ve yasam beklentisi 3 aydan
uzun olan hastalarda SRC tedavisi uygun olabilir. Ayrica kotii performans

durumuna sahip hastalarda, sistemik hastalik progresyonu olan hastalarda ve
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yasam beklentisi 3 aydan kisa olan hastalarda palyatif amag¢li SRC tedavisi

diisiiniilebilir.

Tek doz SRC tedavisi igin kabul edilen lezyon capr iist sinir1 3-3,5 cm’dir.
Daha biiyiik tek doz SRC’ye uygun olmayan lezyonlarda c¢evre dokulara olan
toksisiteden kaginmak amaciyla fraksiyone SRC bir segenek olarak
goriilmektedir. Yapilan sinirh caligmalarda genel sagkalimin ve progresyonsuz

sagkalimin, diisiik toksisiteyle benzer oldugu diistiniilmektedir (66).

SRC tedavisi sonrasi lezyonlarin ¢gogu boyut olarak stabil kalmaktadir ya
da kiiciilmektedir. Bazi lezyonlarda tedavi sonrasi 3-6. aylarda boyutta artis
gorilebilir. Yapilan bir ¢alismada ilging olarak tedavi sonrasi boyut artis1 izlenen
hastalarda median sagkalimin daha iyi oldugu bulunmustur (67). Takip
goriintiileme 3 ayda bir kontrastli MRG ile yapilmalidir. Tedavi sonrasi ilk
gorlintiileme ek bulgular varliginda 6-8. haftaya kisaltilabilir. Tedavi sonrasi takip

eden haftalarda reaktif 6dem goriilebilir.

2.3. MR GORUNTULEME

2.3.1. PERFUZYON MR

Perflizyon goriintiilleme doku diizeyinde kan akiminin degerlendirildigi bir
metoddur. Kullanilan modaliteye ve modalite i¢i metoda bagli olarak perfiizyon

degerlendirilmesi amaciyla kalitatif ve kantitatif pek c¢ok parametre
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kullanilmaktadir. Perfiizyon MR incelemesi 1980’li yillarin sonundan itibaren
kullanimda olup her yil {izerine pek ¢ok calisma gerceklestirilmektedir. Perfiizyon
MR incelemesi perfiizyon degerlendirilmesi amaciyla vaskiiler takipgi dedigimiz
maddelerle gergeklestirilmektedir. Takipgiler, ekzojen (gadolinyum selatlar1) ya
da endojen (arteryel kandaki su molekiillerinin manyetize olmasi sonucu) olabilir.
Esas olarak ekzojen vaskiiler takipgilerin kullanildigi perflizyon yontemleri
dinamik duyarlilik agirlikli perfiizyon goriintiileme (DDA) ve dinamik kontrasth
perflizyon goriintiileme (DKP)’dir. Endojen vaskiiler takipgilerin kullanildig:
perfiizyon yontemi ise arterial spin labeling (ASL) perfiizyon goriintiilemedir.
Perflizyon MR incelemesi serebrovaskiiler hastalikta, kraniyal timor tanisi ve
evrelemesinde, tedaviye yanit degerlendirme, radyasyon nekrozu ile niiks-

progresyon ayriminda, biyopsi yapilacak alani belirlemede kullanilmaktadir.

2.3.1.1. ASL PERFUZYON GORUNTULEME

Arterial spin labeling (ASL) perfiizyon goriintileme noninvaziv bir
goriintiilleme teknigi olup ekzojen kontrast kullanimi gerektirmemektedir. Teknik
elektromanyetik olarak isaretlenmis arteryel kan i¢i su molekiillerini endojen
takipgi olarak kullanma prensibine dayanir. ASL perfiizyon goriintiileme kontrast
madde verilmesini kisitlayan tiim durumlarda kullanilabilir. Bu durumlara 6rnek
olarak bobrek yetmezligi, sik tekrarlayan takip MR incelemeleri, pediatrik
popiilasyon ve saglikli goniillillerin  katildig1 arastirma ¢alismalar1 o6rnek
verilebilir. Incelemede arteryel kan icerisindeki su molekiilleri goriintiileme
alanina girmeden siklikla boyun bolgesinde isaretlenmektedir. Isaretlenen su
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molekiilleri kapiller yatak ve ekstraselliller kompartmana gectikten sonra
goriintiileme yapilir. Elde olunan goriintii isaretleme 6ncesi elde olunan kontrol
gorintiisiinden ¢ikartilarak sinyal farkliligi ile ASL perfiizyon goriintiileme,

serebral kan akimi1 (CBF) haritas1 elde olunur.

ASL goriintiilemede isaretleme farkli tekniklerle gergeklestirilmektedir.
Bunlar pulsed ASL (PASL), continuous ASL (CASL), pseudo-continuous ASL
(pCASL)’dir. ASL isaretleleme teknikleri arasinda pCASL’nin daha uzun
isaretlenmis bolus siiresi (longer tagged bolus duration) nedeniyle en iyi sinyal-
giiriiltii oranina (SNR) sahip olmasi, puls ile goriintii elde olunmasi arasindaki
siirenin kisa olmasi nedeniyle T1 bozulma etkisinin azalmis olmasi gibi 6zellikleri
nedeniyle optimum isaretleme stratejisi oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur

(68).

ASL perfiizyon goriintiileme hareket artefaktlarina duyarli bir goriintiileme
yontemidir. Literatiirde 2D EPI, 3D gradient ve spin eko agirlikli bir sekans olan

GRASE olmak iizere {i¢ ana sekans kullanilmaktadir (69).

ASL perfiizyon yonteminin temel avantajlari disaridan kontrast madde
verilmesine ihtiyag duyulmayip noninvaziv olmasi, arteriyel giris fraksiyonuna
bagimli olmayip kantitatif CBF degerlerini vermesi, tekrarlanabilir olmasi, kan
beyin bariyeri degisikliklerine daha az duyarli olmasidir. Temel dezavantaj1 ise
isaretlenmis ve kontrol goriintii arasinda sinyal farkinin az olmasi nedeniyle
SNR’nin diisiik olmasi, isaretlenen kan T1 zamaninin kisa olmasi nedeniyle

goriintiileme zamaninin tam ayarlanamayip CBF degerlendirmede yaniltici
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sonuglara neden olabilmesidir.  Giinlimiizde iskemi degerlendirmede
kullanilabilmekte olup diger metabolik durumlar ve tiimoér degerlendirme de

kullanim1 ve standardizasyonu igin ¢alismalar devam etmektedir (69).

2.3.1.2. DDA PERFUZYON GORUNTULEME

DDA perfiizyon goriintiileme kapiller dolasimdan gecen paramanyetik
kontrast maddenin beyin dokusunda olusturdugu duyarlilik etkilerine bagli T2
(spin eko) veya T2* (gradient eko) sinyal degisikliklerinin dl¢iilmesine dayanan
hizli bir goriintiileme yontemidir. Hizli olmas1 nedeniyle giinliik rutinde en sik
kullanilan perfiizyon goriintiileme yontemidir. T2 agirlikli spin eko teknigi beyin-
kemik ve beyin-hava arayiizlerinde artefaktlart minimize etmesi ve kontrast
maddenin gecisi esnasinda sinyal degisikliklerine daha duyarli olmasi gibi
avantajlart mevcuttur. T2 agirlikli spin eko tekniginin ana dezavantaji gradient
eko teknigine kiyasla daha fazla (1,5-2 kat) kontrast madde gerektirmesidir.
Ayrica ardisik incelemelerde spin eko tekniginde rezidii kontrast madde etkisiyle
perflizyon parametreleri hatali olarak yiiksek Ol¢iilebilir. Bu nedenle genellikle
gradient eko teknigi (T2*) kullanilir. Kontrast madde verildikten sonra dokuda
T2* kisalma etkisi nedeniyle sinyal intensite azalmasina yol acar. Verilen kontrast
maddenin diliisyonu ve dagilimi sonucu sinyal intensite azalma etkisi azalir.
Kontrastin bolus enjeksiyonu ardindan 5-30 sn sonra ardigik goriintiiler alinip
sinyal zaman egrisi ve bundan da konsantrasyon zaman egrisi elde edilir. Bu
egrilerden matematiksel yontemler ile ortalama kan akimi, kan voliimii, ortalama
gecis zamani, maksimum konsantrasyona ulasma zamani elde olunur (70, 71).

26



Perfiizyon goriintiilemede ol¢iilen hemodinamik parametreler,

Serebral kan hacmi (Cerebral blood volume=CBV); Beynin belirli bir
bolgesinden gecen kan voliimiinii ifade etmektedir. Birimi ml/100 gr beyin

dokusudur. Konsantrasyon—zaman egrilerinin altinda kalan alandir.

Serebral kan akimi (Cerebral blood flow=CBF); Birim zamanda beynin
belirli bir bolgesinden gegen kan miktarini ifade eder. Birimi ml/100 gr beyin
dokusu/dakikadir. Bu parametre; dokudaki kapiller akim ve bdlgesel beyin

metabolizmasi hakkinda bilgi verir.

Ortalama ge¢is zamani (Mean transit time=MTT); Kontrast maddenin
belirli bir beyin dokusundan ortalama gecis siiresi olup genellikle saniye ile

tanimlanir. MTT serebral kan voliimiiniin serebral kan akimina oranina esittir.
MTT =CBV /CBF

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

saniyelerle olg¢iiliir.

Pik zamani (time to peak=TTP); Kontrast maddenin beyin dokusunun bir

bolgesinde pik degerine ulagmasi i¢in gegen siire olup saniyelerle 6l¢iiliir.

Bu parametreler bolus enjeksiyonu, verilen kontrast madde miktari,
enjeksiyon hizi, kontrast maddenin paramanyetik 6zellikleri gibi degiskenlere
bagimlidir. Ayrica hastanin viicut kan hacmi ve kardiyak debisi gibi hemodinamik

parametreler de perfiizyon parametrelerini etkilemektedir. Elde olunan perflizyon
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haritalar1 normal goriiniimdeki beyaz veya gri cevhere kiyasla semikantitatif ve
relatif degerlerdir. Bu nedenle elde olunan perfiizyon parametreleri goreceli olup
farkl1 hastalar1 karsilastirmaya ya da aym hastanin farkli zamanlardaki

incelemelerini karsilastirmaya izin vermez (71).

DDA perfiizyon MR incelemesinin temel limitasyonlarindan biri duyarlilik
etkisinden yararlanildig1 i¢in goriintiilleme alaninda duyarlilik etkisine yol
acabilecek kan firiinleri, kalsiyum, metal veya orta ve anterior kranial fossada
oldugu gibi kemik hava ara yiizli olan alanlarda yanlis sonuglara yol agabilir.
Kesit kalinligr artirilarak bu etki azaltilabilir. Ayrica kan beyin bariyerinin

bozuldugu alanlarda CBV &l¢timleri yaniltici olabilir (72).

DDA perfiizyon MR incelemesinde kontrast madde, kan-beyin bariyeri
bozulmasina yol acan tiimoral lezyonlarda ekstavaskiiler, ekstraseliiler bosluga
ekstravaze olmaktadir. Ekstravaze olan kontrast madde, T1 etkisinin belirgin
olmast durumunda dokudan ilk gec¢is esnasindaki T2* sinyal diisiisii etkisinin
azalmasina yol agabilmektedir. Bu durum, lezyon yiiksek derecede permeabilite
degerlerine sahip olmasma ragmen rCBV ol¢iimlerinde oldugundan daha az
tahmin etme gibi hatali sonuglara yol agabilmektedir. Eski ¢alismalarda
ekstravazasyon kontaminasyon etkisi ihmal edilse de giincel ¢alismalarda bu
tuzak bilinmekte olup T1 diizeltme semalar1 kullanilmaktadir. Genel olarak T1
diizeltme semalari; goriintii elde etme (diisiik flip angle, uzun TE (time of echo)
gradient echo, double echo T2* agirlikli), kontrast madde parametreleri (T1
etkisini azatmak icin DDA perfiizyon MR oOncesinde kontrast madde on
yiiklemesi, ferumoxytol gibi intravaskiiler ajanlarin kullanilmasi) ve post-
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processing (matematiksel kontrast sizint1 diizeltme modelleri) tekniklerdir. Bu
tuzaktan korunmak amaciyla giiniimiizde en sik kontrast madde on yiiklemesi

gerceklestirilmektedir (73).

2.3.1.3. DKP GORUNTULEME

DKP MR goriintiileme dokunun mikrosirkiilasyon yapisinin kantitatif ve
semikantitatif parametrelerle degerlendirildigi noninvaziv bir perfiizyon
gorlintlileme yontemidir. Bu yontem permeabilite goriintiileme olarak da
adlandirilmaktadir. DKP MR goriintiileme kanser tespiti, evreleme, prognoz ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesini de igeren bir¢ok onkolojik uygulamada

arastirilmaktadir (74, 75).

DKP goriintiileme 1990’1 yillardan bu yana malign meme lezyonlarinin
karakterizasyonunda kullanilmaktadir. Bu goriintiileme teknigi konvansiyonel
goriintilleme tekniklerinin yaninda problem ¢o6ziicii olarak kullanilmaktadir.
Ayrica spesifik gen mutasyonuna sahip meme kanseri agisindan yiiksek riskli
popiilasyonda tarama amagli DKP goriintiillemenin rolii konusunda pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (76). Meme kanserine sahip hastalarin yaklasik %5’1
neoadjuvan kemoterapi almaktadir. Bu tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde de DKP goriintilleme parametrelerinin tedaviye cevap ve
prognozu gostermede etkin oldugunu savunan pek ¢ok g¢alisma mevcuttur (77).
DKP goriintiilemede prostat goriintiilemesinde kullanilmasi onerilmektedir. Her

ne kadar diinya tarafindan kabul edilmis kilavuzlarda heniiz yer almasa da lezyon
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saptanmasini ve lokalizasyonunu belirlemek agisindan faydali oldugu kabul
edilmektedir (78). Ayrica prostat lezyonlarinda biyopsi hedefinin belirlenmesinde
de faydali oldugu diisiiniilmektedir. Nororadyolojide DKP goriintiileme neoplastik
siireclerin  diger benign siireclerden ayrilmasinda, gliomlarda derece
belirlenmesinde, prognozun ve tedavi yanitinin belirlenmesinde, biyopsi ve
radyocerrahide lokalizasyonu belirlemede, diisiik dereceli glial tiimdrlerin malign
transformasyonunun belirlenmesinde, tedavi yanitin1 degerlendirmede, radyasyon
nekrozu ile rekiirrensi ayirt etmede, yalanci progresyon ya da yalanci cevap
durumlarin1 tanimada, inme hastalarinda hemorajik transformasyon riskini
belirlemede kullanilmaktadir (79). Ayrica DKP gériintiileme bas-boyun, abdomen

ve diger bolgelerde aragtirilmaktadir.

Kontrast madde verildiginde vaskiiler sistem aracilifiyla neoplastik
dokuya ulasarak, timor vaskiiler yapisindan ekstravaskiiler ekstraseliiler bosluga
pasif diflizyonla sizmaya baslar. Renal ekskresyon nedeniyle plazma
konsatrasyonu diistiigiinde ise ekstravaskiiler ekstraseliiler bosluktan plazmaya
gecer. Bu olay kontrast madde elimine edilinceye kadar devam eder. DKP
goriintiileme kontrast maddenin dinamik inceleme siiresince T1 agirlikl
goriintlilerde relaksivite etkisini kullanir. Bu teknigin temelinde zamanin bir
fonksiyonu olarak sinyal degisikliklerinin izlenmesi bulunmaktadir. Sinyalde
meydana gelen degisiklikler daha sonra mikrovaskiiler yapiyr gosteren
parametrelerin hesaplanmasi i¢in analiz edilebilir. Elde olunan sinyal-zaman
egrisi dokunun bazal T1 sinyal degerlerinin bilinmesiyle konsantrasyon zaman

egrisine c¢evirilir. Cogu analiz teknigi i¢in goriintiilleme alaninda biiyiik bir kan
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damart bulunmasi 6nemlidir. Bu zaman igerisinde plazmadaki kontrast madde
yogunlugunun Ol¢iilmesini saglar ve arteriyel input fonksiyonu (AIF) olarak
tamimlanir. Arteryel input fonksiyonu ile konsantrasyon-zaman egrisinden elde
edilen kombine bilgiler, kontrast madde dagilimmin matematik modellemesine

olanak tanir (75).

DKP gorlintilemede kantitatif data elde edilmesi 3 asamay1
gerektirmektedir. Bunlar; 1) dokunun kontrast madde verilmesinden 6nce nativ T1
haritasinin elde edilmesi, 2) kontrast maddenin dokuya giris ve ¢ikis kinetiginin
karakterizasyonuna olanak veren yiiksek temporal rezoliisyonlu dinamik T1
agirlikli goriintiileme, 3) kan plazmasinda arteriyel input fonksiyonunun tahmin

edilmesidir.

1) Dokunun Pre-kontrast Tl Degerlerinin Olgiilmesi (Bazal TI

haritalama)

Kontrast madde-zaman iligkisinin net olarak ortaya konabilmesi igin
dokunun bazal T1 degerlerinin 6l¢iilmesi 6nemlidir. En sik kullanilan yontem
spoiled gradient-recalled echo (SPGRE) ¢oklu flip agilarinda T1 agirlikli
goriintiilerin elde edilmesidir. (Sekil 2.1) Bu yontemin avantaji diger goriintiileme
tekniklerine kiyasla 6l¢iim zamanini kisaltmasi ve buna ragmen sinyal-giirilti
oranint korumasidir. Kullanilan diger yoOntemler inversiyon ve saturasyon

recovery teknikleridir. Bazal T1 haritasinin elde edilmesindeki amag¢ dokunun
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nativ T1 degerlerinin kontrast madde konsantrasyonu ile sinyal intensitesi

arasindaki iliskiye olan etkisini azaltmaktir (80).

Sekil 2.1 Bazal T1 haritalamada kullanilan VIBE sekanslar:

2) Dinamik Data Elde Edilmesi

Bazal T1 haritas1 elde edildikten sonra, kontrast madde verilmesi 6ncesi ve
sonrast seri T1 agirlikli goriintiiler elde olunur. Bu goriintiilleme esnasinda
tiimoriin kontrastlanma kinetigini karakterize edebilmek i¢in yiiksek temporal
rezoliisyon gerekmekle birlikte tiimdriin heterojenitesinin degerlendirilebilmesi
icin yiiksek uzaysal rezoliisyon gerekmektedir. MR goriintillemede temporal
rezoliisyon, uzaysal rezoliisyon ve sinyal-giiriilti oram1 arasindaki denge

ihtiyaglara gore belirlenmelidir. Birbiriyle g¢atisan bu parametreleri optimize
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etmek igin paralel goriintileme yontemleri ya da 3 boyutlu sekanslar
kullanilabilir. Arteryel input fonksiyonunun dogru olarak belirlenebilmesi icin
hizli goriintiileme teknikleri gerekmektedir. Kantitatif analizin 6nplanda oldugu
bir ¢alismada yiiksek temporal rezoliisyon gerekmektedir. Semikantitatif analiz

icinse yiiksek uzaysal rezoliisyon temporal rezoliisyonun 6niine gegmektedir (80).

3) Arteriyel Input Fonksiyonu (AIF)

Veri elde edilmesi esnasinda teknik olarak en zorlayici asama kan
plazmasindaki kontrast maddenin zamanla olan fonksiyonunun, yani arteryel

input fonksiyonun tahmin edilmesidir.

Giliniimiize dek arteryel input fonksiyonunun tahmin edilmesi i¢in {i¢ ana
yaklasim gelistirilmistir. Bunlarin ilki arteryel kateter ile goriintiilleme esnasinda
kan orneklenmesi olup plazma kontrast madde konsantrasyonunu olduk¢a dogru
bir sekilde ortaya koyabilmektedir. Ancak bu yaklagimin dezavantaji invaziv
natiirii, kotli temporal rezoliisyon ve Orneklemenin gerceklestirildi§i zamanin
gorece belirsizligidir. ikinci ydntem arteriyel input fonksiyonun tiim 6rneklerde
benzer oldugunu kabul eder. Bu yontemin basitligi avantaj gibi goriinse de kisiler
aras1 ve ayni kisinin farkli zamanlardaki incelemeleri arasindaki varyasyonlart goz
ard1 etmesi nedeniyle biiyiik hatalara neden olabilmesidir. Ugiincii yontemde ise
arteriyel input fonksiyonu DKP goriintiileme verilerinden Kontrast madde gegisi
sirasinda sinyal intensite degisikliklerinin simiiltane ol¢iilmesiyle elde edilir. Bu

yontemin avantaji AIF’nin kisisel bazda olgiilebilmesi ve noninvaziv oOlgiilme
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olanak tanimasi1 gosterilebilir. Fakat bu yontem i¢in goriintiilleme alaninda biiyiik
bir damar olmalidir. Ayrica damar liimeni kontrast madde degisikliklerini parsiyel
voliim ya da akim etkisinden etkilenmeden gostermelidir. Baz1 ¢alismalar referans
bolge modelini ortaya koymus olup, sinyal intensite-zaman iligkisini kalibre
etmek i¢in iyi karakterize edilmis referans bolge (tipik olarak kas) kullanimini

savunmaktadir (80).

4) Dinamik Veri Analizi

DKP goriintilleme ile elde edilen kontrast-sinyal egrisinin analizinde basit
gorsel incelemeden kompleks kinetik modellere kadar degiskenlik gosteren ¢ok

farkli yontem bulunmaktadir.

Semikantitatif Analiz

Kantitatif analize kiyasla daha basit degerlendirmeye olanak saglayan
semikantitatif analiz sinyal intensite-zaman egrisi ile gergeklestirilir. (Sekil 2.2)
Kontrast madde verilmesiyle elde edilen sinyal intensite-zaman egrisi bazal sinyal
intensite ile normalize edilir. Semikantitatif analizde kontrast tutulum orani,
maksimum kontrast tutulum orani, maksimum kontrast tutulumuna ulagma siiresi,
egri sekli, egri altindaki alan, kontrastlanma egimi, kontrast yikanma egimi gibi
parametreler degerlendirilir. Bu parametreler basit bilgisayar programlari ile elde
olunabilmekte olup onkolojik degerlendirmede kullanilmaktadir. Semikantitatif

analizin dezavantaj1 fizyolojik parametreler ile korelasyonunun zayif olmasidir.
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Ornek olarak egri altinda kalan alan doku kan akimi, vaskiiler permeabilite ve
interstisyel mesafenin kombinasyonu olup kan akimi hakkinda direk dogru bilgi
vermez. Ayrica kontrast madde yogunlugunu dogru bir sekilde yansitmaz ve bu
durum cihaza baglh degisebilir. Goriintiileme yontemine ve kullaniciya bagh olup
onemli farklilik gosterebilir. Bu nedenle caligmalar arasinda karsilastirma yapmak
da giictiir. Birtakim sinirlamalara ragmen semi-kantitatif egri analizleri tlimore

bagli verileri elde etmede son derece degerli olabilir (80, 81).

Sekil 2.2 Sinyal intensite-zaman egrisi

Fel. Enhancement
3

22
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Kantitatif Analiz

DKP gorintilleme verilerinin kantitatif analizi genel farmakokinetik
modellere dayanmaktadir. Kantitatif analizde elde edilen parametreler
semikantitatif analize kiyasla daha komplekstir. Kantitatif analizle elde edilen
parametreler mikrovaskiiler fizyolojiyi ve timdr biyolojisini iyi yansitmasi
nedeniyle degerlidir. Ayrica model temelli parametreler daha kesin, tekrar
edilebilir ve cihaz ya da doku tipinden bagimsiz olmasi nedeniyle Onem
kazanmaktadir. Ardigik takiplerde kullanisli olmasi, tedavi yanitini kisisel olarak
degerlendirmede fayda saglamasi, biyolojik belirteg olarak ¢ok merkezli
caligmalarda terapétik etkiyi monitdrize etmeye fayda saglamasi kantitatif analize

biiyiik potansiyel katmaktadir (81).

Kinetik Modelleme

Neoplastik dokular da dahil olmak {izere tiim dokular {i¢ kompartmandan
olusurlar. Bunlar vaskiiler plazma boslugu, ekstravaskiiler ekstraselliiler bosluk
(EEB) ve intraselliiler bosluktur. Kontrast maddenin intraselliiler bosluga
gecmemesi nedeniyle tim kinetik modellemeler kontrast maddenin vaskiiler
plazma boslugu (santral kompartman) ile EEB (periferal) arasinda oldugunu
varsaymaktadir (82). Ayrica farmakokinetik modellemede kullanilan modeller iki
onemli varsayimda bulunmaktadir. Bunlarin ilki kontrast madde viicutta bir veya
daha fazla kompartmanda dagilim gdstermektedir. Ikincisi ise kontrast madde

dagilimi her kompartmanda uniform olarak ger¢eklesmektedir. Kompartman
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modelini kabul eden bircok kinetik model bulunmaktadir. Toft ve Kermode
modeli, Brix modeli ve bunlarin modifikasyonlar1 sik kullanilan yontemlerdir.
Toft ve Kermode modeli pek ¢ok klinik ¢alismada arastirilan voliimetrik transfer
sabiti (Ktrans) ve EEB hacmi (ve) hakkinda bilgi verebilmektedir. Brix modeli
lineer agik iki kompartmanli bir model olup basit bir kantitatif analiz yontemi
olarak kabul edilir. Bu modelde EEB’un énemsenmemesi ve bazal T1 haritalama,
AIF gerekmemesi nedeniyle Ktrans parametresi elde edilemez. Bu durum,
yontemin dezavantajidir. Kan akimi, kan hacmi ve benzeri parametreleri tahmin
etmek i¢in daha ayrintili kinetik modeller 6nerilmistir. Ancak ayrintili modeller
konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir ve bircok merkezde calisilmasi

zordur (83).

Iki kompartmanli modellemede kontrast madde doku kilcal damarlarinin
disina  ¢ikarak EEB‘de dagilim  gosterir.  EEB‘de  kontrast madde
konsantrasyonunun degisim orani iki kompartman arasindaki konsantrasyon farki
(Cp-Ce), ekstraselliller mesafe hacmi (ve), kapiller permeabilite (P), kapiller
yiizey alami (S) ve doku dansitesi (p)ile iligkilidir. Ktrans (plazma ile EES
arasindaki vollimetrik transfer sabiti) yeterli kontrast madde destegi bulundugu
zaman PSp olarak ifade edilebilir. kep EES ile plazma arasindaki hiz sabiti olarak

ifade edilir. kep = Ktrans/ve olarak ifade edilebilir (74, 84).

Kontrast madde dagiliminin kinetik modellenmesi, difiizyonun yar1
gegcirgen bir zarda meydana gelmesi temeline dayanmakta olup kontrast maddenin
hangi yone ge¢is gosterecegini iki kompartman arasindaki konsantrasyon farki
belirler. Membran molekiillerin her iki yone gegisine izin verir. Bazi kinetik
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modellerde, plazmada bulunan kontrast maddenin dokudaki toplam kontrast
madde konsantrasyonuna katkisi; plazma hacminin normal doku hacminin kiigiik

bir boliimiinii olusturmasi (tipik olarak %5’ten az) nedeniyle 6nemsiz olarak kabul

edilir (75).

Standart Toft ve Kermode modeli (Intravaskiiler kontrast madde katkisini

g0z ard1 eden modeller):

Bu modelde EES‘deki toplam kontrast madde miktar1 (ET), asagidaki gibi

EES i¢indeki gadolinyum konsantrasyonunun (Ce) bir tiriinii olarak ifade edilir:

ET =v, XVt XC

ve ekstraselliiler mesafe hacmi (total lezyon hacminin bir boliimii), Vt
ilgilenilen dokunun toplam hacmi ve Ce ekstraselliiler mesafedeki gadolinyum
konsantrasyonu. Bu modelde ekstraselliiler mesafe i¢indeki kontrast maddenin
ilgilenilen doku icindeki tiim kontrast maddeyi temsil ettigi varsayilir. Kontrast-

zaman egrisi asagidaki formiil ile tanimlanabilir:

dC.(t)  dC, (1)
at e ar

= PS.U [Cp(t) - Ce(t)]

Burada ve ekstraselliiler mesafe hacmi (total lezyon hacminin bir boliimii),
Ct dokuda ki gadolinyum konsantrasyonu, Ce ekstraselliller mesafedeki
gadolinyum konsantrasyonu, Cp plazmadaki gadolinyum konsantrasyonu, P
permeabilite katsayisi, S endotel yiizey alan1t ve p doku yogunlugu olarak

tanimlanmaktadir. Bu denklem yeniden diizenlenebilir:
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dCi(t)
dt

C(t)
( 1

e

= KT G, (1) — (=]

Burada transfer sabiti, Ktrans, asagidaki denklem ile tanimlanabilir:

KITT‘aTI.S — PSp

Bu iligki sadece perfiizyon yolu ile gelen kontrast maddenin ice dogru akis
hizinin kapiller endotel boyunca disa dogru akis hizindan daha yiiksek oldugu
durumda gecerlidir. ESS i¢inde dagilan gadolinyumun yerinin doldurulmas: igin
perflizyon yolu ile gelen kontrast madde yetersiz oldugunda kontrast maddenin
endotel boyunca diga dogru akisi sinirlanir ve Ktrans doku hacmine diisen plazma

akimina esit olur.

Ktans = Fp(1 — Hect)

Burada F total kan akimina esittir. Htc hematokrit, p doku dansitesidir.

Bu gibi modellerde sadece ve ve Ktrans elde edilebilir. Ktrans degeri
dokudaki lokal kan akimi, kapiller permeabilite, endotel ylizey alan1 ve verilen
voksel icindeki oransal kan hacmini temsil eder. Bu bilesenlerin kendi 6zgiin
etkileri ayirt edilemez. Fizyolojik olarak spesifik olmamasina ragmen bu
parametreler tekrar edilebilir olup ve Klinik arastirmalarda yaygin olarak

kullanilmaktadir (75, 83).

Modifiye Toft ve Kermode modeli (Intravaskiiler kontrast maddeyi dahil

eden modeller):
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Intravaskiiler kontrast maddenin MR sinyaline katkis1 mevcut modelleme
stratejileri i¢cin dnemli bir zorluk olusturmaktadir. Bu durum bazi kosullarda ihmal
edilebilir. Ornegin dagilim hacmi plazma hacminden daha biiyiik oldugunda
difiizyon rahat bir sekilde meydana gelir. Ancak bu yaklasim sadece hiicre disi
alanda kalabilen ve daha az dagilim hacmine sahip olan gadolinyumlu kontrast
maddeler i¢in uygun degildir. Bu gibi istenmeyen durumlar Ozellikle kan
hacminin 6nemli 6l¢iide artis gdsterdigi malign tiimorlerde abartili bir sekilde
goriilebilir. Intravaskiiler alanda bulunan kontrast maddenin doku sivisi ile yavas
ve orta derecede degisime ugramis olmasi, MRG ile doku sivisinin kismen
goriinmez olmasini saglar ve durumu daha da karmasik hale getirir. Bu kullanilan

T1 agirlikl sekansa bagl olarak doku suyunun T1 iizerindeki etkisini azaltir.

Bugiine kadar intravaskiiler alanda bulunan gadolinyumun kontrast

tutulumunu nasil etkiledigi tartismali kalmistir.

Ek bir parametre ile (plazma boslugunun hacmi) intravaskiiler
gadolinyumun etkilerini agiklayan modeller fizyolojik olarak daha spesifik bir
Ktrans degeri tahmin eder. Bu modellerin en basitinde doku i¢indeki toplam
kontrast madde miktar1 (Ct) intravaskiiler ve ekstravaskiiler alandaki kontrast

maddelerin toplami olarak kabul edilir. Bu esitlik asagidaki gibidir.

C = v,C, +v.C,

ve ve Ce EES hacmi ile i¢indeki gadolinyum konsantrasyonunu temsil

eder. vp ve Cp ise plazma hacmi ve plazma igindeki gadolinyum
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konsantrasyonunu temsil eder. Bu yeni konsantrasyon terimini daha onceki

denklem igine koyarsak doku konsantrasyonu i¢in yeni bir ifade ile sonuglanir.

dC,(t dc,(t) . Ce(t) — vpCp(t
t0 =, 220 grans[ g, - (=20

e

Bu denklem asagidaki gibi integral denklemi ile ¢oziilebilir.

t

C, = v,C, + Ktrans f

t—t'
Cp(t") exp [—K”ans . ] dt’
0

Bu gibi modeller ile vp, ve ve Ktrans tahmin edilebilir. Bu durumda Ktrans
kan akimindan, kapiller yiizey alani ve kapiller permeabiliteden etkilenir ancak
plazma hacmindeki degisikliklerden daha az etkilenir. Ancak bu modeller tam
olarak plazma hacminden bagimsiz degildir. Bunun nedeni kapiller yiizey alaninin
bir dereceye kadar plazma hacmine bagli olmasidir. Yiizey alani ile plazma

hacminin kesin iligkisi altta yatan damarlarin boyutuna bagimlidir (75, 79, 83).

Bazi durumlarda Ktrans tizerindeki akimin etkilerini kapiller permeabilite
ve yiizey alami etkilerinden ayirt etmek gerekebilir. Ornek olarak anjiogenezi
inhibe eden ilaglarin kapiller etkilerden bagimsiz olarak doku perfiizyonunu
etkileyip etkilemedigi arastirilabilir. Son zamanlarda Lawrence ve Lee adyabatik
doku homojenite modeli ile yukarida bahsedilen kan akimida hesaplamaya dahil
edilmistir. Bu modelde doku plazma ve ekstraselliiler mesafe olarak ikiye ayrilir.
Ancak intravaskiiler alandaki kontrast madde yogunlugu zamanin ve kapiller

sistem boyunca uzakligin fonksiyonu olarak tanimlanir. Sonu¢ olarak bu model
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kan akimu ile ilgili bilgi saglayabilir ve bagimsiz olarak permeabilite ve ylizey
alan1 ¢arpim sonucunun hesaplanmasini saglar. Bu karmasik modellerde kapiller
yataga gelen ve gecmekte olan kontrast maddenin tespit edilebilmesi i¢in yliksek
zamansal ¢oziiniirliik gerekmekte olup ayrica AIF tespit edilmelidir. Ancak
ayrintili modeller konusunda yeterli c¢alisma bulunmamaktadir ve birgok

merkezde ¢alisilmasi zordur (83).

Kinetik modeller tiimoriin  mikrovaskiiler —sisteminin  kompleks
patofizyolojik Ozelliklerine sadece bir yaklasim saglar. Sonug¢ olarak daha basit
modeller daha yiiksek derecelerde tahmin ile iligkilendirilir. Asir1 basitlestirme,
degerlendirilen fizyolojik parametrelerde sistematik hatalara neden olabilir. Bu
durum ithmal edilen bir faktére bagl olarak meydana gelebilir. Bu tiir yanlisliklar,
intravaskiiler kontrast madde katkisini1 g6z ardi eden modellerde gdsterilmis olup
Ktrans degerinin yanlighkla arttigi sonucuna varilmistir. Ayrica daha kompleks
modeller ve ve vp tahminlerindeki yanilgilari azaltilabilir. Bununla birlikte daha
basit modellerin kullanilmasindan kaynaklanan dogruluk kaybi uygun isleme
yontemleri kullanilarak daha az hale getirilebilir. Bu nedenle belirli bir analiz i¢in
secilen model fizyolojik olarak daha anlamli ve tekrar edilebilir parametreler

arasindaki uyumu temsil eder (75, 85).

Kontrast madde kinetikleri Olcililerek caligmalar arasinda karsilastirma
yapilabilirse de pratikte bu durum nadiren gecerlidir. Ornek olarak Ktrans
fizyolojik olarak kapiller permeabilite ile es anlamli olarak kabul edilse de
uygulanmakta olan kinetik modele biiyiik 6l¢iide bagimlidir. Dolaysi ile iki farkli
modelden elde edilen Ktrans degerleri nadiren karsilastirilabilir niteliktedir. Ek
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olarak goriintiilemedeki teknik smirlamalar Ktrans parametrelerinin dogrudan
karsilagtirilmasin1  zorlastirir.  Bu  teknik smirlamalar zamansal ve uzaysal
¢Oziinlirligl icerir. Bu son faktor heterojen tiimorlerde 6nemli bir sorun olup,
parsiyel voliim ortalamalarinda farkliliklara yol agabilir. Bu nedenle, ayn1 modelle
elde edilen sonuglar bile, birbirinden farkli goriintii elde etme teknikleri

kullanildigi igin karsilagtirma i¢in uygun olmayabilir (75, 85).

5)Verilerin degerlendirilmesi

Pek ¢ok analiz teknigi kullanici tarafindan belirlenen analiz ilgi alam
(ROI) ile gerceklestirilir. Bu teknigin basitligi avantaji olsa da timor
mikrovaskiilaritesindeki heterojeniteyi saptama ve Kkantifiye etmede yetersiz
kalmas1 dezavantajidir. Fonksiyonel parametreler tiimoriin farkli alanlarinda
farkliliklar gostermekte olup analiz ilgi alan1 temelli yaklasimla tiimdriin
tamamini yansitmayan hatali sonuglar elde edilebilir. Bu limitasyon spasyal olarak

heterojen olan malign tiimoérlerde daha belirgindir.

Bu sorunlar hesaplanan mikrovaskiiler parametrelerin ‘piksel-by-piksel’
analizi sonucu parametrik haritalarin olusturulmasi ile ¢ozilir. (Sekil 2.3) Bu
yontemde parametrik haritalar kinetik kontrastlanma bilgisini anatomik goriintiiler
ile piksel-by-piksel temelinde birlestirilerek elde edilir. Bu tiir parametrik haritalar
tiimorlerde kinetik parametrelerin  spasyal heterojen dagilimimi basariyla
gostermektedir. Parametrik haritalarin kullanilmasinda goriintii elde edilmesi ve

analiz konusunda sorunlar bulunmaktadir. Ilk olarak voksel boyutunun kiiciikliigii
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nedeniyle kiiciik diizeylerde hareket artefakti bile hesaplanan parametrelerde
belirgin etkiye yol agmaktadir. Fizyolojik olarak hareketli bolgelerde (toraks,
abdomen vb.) parametrik haritalama yapmak zordur. ikinci olarak heterojen
alanlarin gorsel olarak degerlendirilmesi parametrik haritalama ile daha iyi hale
gelmis olsa bile bu heterojen alanlarin kantifiye edilmesi ek bir zorluk
olusturmaktadir. Ozet istatistikler, histogram analizi ve piksel dagilim grafikleri
DKP MR goriintiileme ile elde edilmis parametrik haritalarin heterojen dagilimin
kantifiye etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu kantifiye etmek icin kullanilan teknikler
umut verici olmasina ragmen, heniiz klinik olarak gecerlilik kazanmamustir. Piksel

haritalama tekniklerinin dezavantaji zayif SNR‘ye sahip olmas1 ve 6zel yazilimlar

gerektirmesidir (75, 79, 86).

Sekil 2.3 Ktrans parametrik haritasi ve analiz-ilgi alam
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6) Kontrast Madde Uygulanmast

Kontrast maddenin uygulanma dozu ve yontemi son derecede énemli olup
modelleme ve klinik sonuglart etkileyebilir. DKP MR literatiiriinde ¢esitliligin
fazla olmasinin nedeni kontrast madde uygulama metodudur. Kontrast madde
enjeksiyonu T1 dinamik sekanslar basladiktan sonra 20 saniye igerisinde
baslatilmalidir. Béylece kontrast madde verilmesi oncesi bazal haritalama elde
olunur. Otomatik enjektor ile 18-22 gauge intraket kullanilarak periferal
intravendz yoldan 2-5 ml/sn hizla kontrast madde verilmesi Onerilmektedir.
Sonrasinda ayni hizda salin verilerek kontrast madde yikanmalidir. Genellikle 0,1
mmol/kg kontrast madde dozu onerilir. Yapilan calismalar enjeksiyon hizi ve
verilen kontrast madde miktarinin patolojiye ve teknige bagli olarak belirlenmesi
gerektigini savunmaktadir. Hizli gériintiileme teknikleri kullanildiginda ve yiiksek
permeabiliteye sahip lezyonlarin degerlendirilmesinde kisa enjeksiyon zamanlari
daha uygun olacaktir. Calismanin temporal rezoliisyonu uzun oldugunda ise yavas

enjeksiyon zamanlari daha uygun olacaktir (75, 79).

Son olarak, DKP-MR perfiizyon incelemesi i¢in kullanilan kontrast madde
secimi, analiz sonuglar1 iizerinde Onemli etkilere sahip olabilir. Gadolinyum
dietilen triamin penta asetik asit (Magnevist), gadoteridol (Prohance), gadoterate
meglumine (Dotarem), gadoxetate disodium (Eovist), gadodiamide (Omniscan) ve
gadobutrol (Gadovist) gibi diisik molekiil agirlikli kontrast maddelerin
farmakokinetigi karsilastirilabilir olsa da gadobenate dimeglumine (Multihance)
yiiksek oranda proteinlere baglanir ve diger ajanlar ile karsilastirilamaz.
Proteinlere  artmis baglanma relaksiviteyi artirir ve bu maddenin
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farmakokinetiginde degisikliklere yol agar (75,79,86). DDA perfiizyon MR
incelemesinde kapiller yatagin doyurulmasi amacli inceleme oncesi kontrast
madde verilmesi benzeri bir uygulama, DKP MR incelemesinde permeabilite

parametrelerini etkileyebilmesi sebebiyle kullanilmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Kegioren Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun

22/05/2019 tarihli ve 1910 sayili onay1 alinmustir.

Calismada, Haziran 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda intrakranial
metastaz tanisi ile gama knife tedavisi i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin
Cerrahi Klinigine yonlendirilen hastalar prospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismaya katillan tiim hastalarin aydmlatilmis onami almmustir. Intrakranial
metastaz i¢in tipik MRG bulgularina sahip, bilinen primer malignensisi bulunan
ve tiimor uzun aksi 1 cm’den biiyiik olan 12 hastaya ait (6 erkek, 6 kadin; 37-76
yas) 17 lezyon ¢aligmaya dahil edilmistir. Ayirict tanist net olarak yapilamayan,
gecirilmis intrakranial metastaza yonelik radyocerrahi veya cerrahi oykiisii olan
ve timor boyutu 1 cm’den kiigiik olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Hastalara
radyocerrahi Oncesinde ve sonrasinda takip eden 4-8 ve 12-24. haftalarda MR
incelemeleri yapilmasi planlanmistir. Tim hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasi 4-8.
haftalarda kontrol MR incelemesi yapilmigtir. Hastalarin 12-24 hafta kontrol MR
incelemeleri gerceklestirilmeye devam edilmektedir. Hastalara Leksell Gamma
Knife Perfexion cihazinda tek seansta ortalama 18-20 Gy marjinal doz verilerek

tedavi uygulanmstir.
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3.1. Goriintiilleme Protokolii

Tiim hastalarin goriintiileri 1,5T (Siemens, Magnetom Aera, Erlangen,
Germany) MR sisteminde, 15 kanall1 kafa koilleri kullanilarak elde olunmustur.
Calismaya dahil tiim hastalara konvansiyonel goriintileme yaninda DKP MR
sekanslar1 alinmistir. Konvansiyonel MR incelemesinde tiim beyni icerecek
sekilde T2A, radyocerrahi islemi i¢in navigasyon amagli 3B T1A sekanslari elde
olunmustur. Sonrasinda DKP MR sekanslar1 alinmistir. DKP MR i¢in bazal T1
haritalama ve dinamik ¢ekimler yapilmistir. Bazal T1 haritalama, degisken sapma
acisia (2° ve 15°) sahip 3B T1A (VIBE- volumetric interpolated breath-hold
examination) sekansi ile gergeklestirilmistir. Kontrast 6ncesi T1 haritalama
yapildiktan sonra 12° sapma agcis1 ile 3B T1 agirlikli gradient eko sekanslar
(VIBE) kullanilarak dinamik inceleme tamamlanmistir. Dinamik incelemede
aksiyel planda lezyonlari igerecek sekilde her biri 7,1 sn siiren 36 ardisik seri ile
goriintiiler alinmigtir. Tiim olgularda ilk iki seriden sonra otomatik enjektorle
intravendz olarak 3 ml/sn hizla 0.1 mmol/kg Gadobutrol (Gadovist®) ve takiben
15 ml salin verilmistir. Dinamik incelemede kontrast madde Oncesi, enjeksiyon
siras1 ve sonrasinda VIBE serileri ile elde olunmustur. Goriintiileme parametreleri

ayrintili olarak tabloda verilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1 MR goriintiileme parametreleri

Sekans TR TE FOV @ Kesit Kesit = Matriks

(ms) (ms) (mm) Kalinhgi @ sayist

(mm)
Morfolojik T2 3440 240 240 3 48 256x256
TSE
Morfolojik 3BTl 98 476 250 1 192 256x256
GRE
DKP MR VIBE 4,76 19 260 3,5 48 77x96
DKP MR VIBE 4,46 158 260 3,5 20 154x192

3.2. Goruntii Analizi

Elde edilen goriintii serileri galigma istasyonuna aktarilarak 2 radyolog
tarafindan tek oturumda degerlendirilmistir. Verilerin islenmesi cihazin iireticisi
olan firmanin temin ettigi ¢aligma istasyonundaki ticari yazilim (Siemens Satellite
Consol, Syngo Multimodality Workplace E11 versiyon, Siemens, Germany)
aracilifiyla yapilmistir. Konvansiyonel MR sekanslarinda tiimor boyutu, hacmi,
morfolojisi ve eslik eden patolojiler degerlendirilmistir. Tiimdr boyutlar1 post-
kontrast 3B T1 agirlikli goriintiilerde anterior-posterior (AP), mediolateral (ML)

ve kraniokaudal (KK) planlarda dlgiilmiistiir. (Sekil 3.1)
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Sekil 3.1 Tiimér boyutlarinin 6l¢iimii

Hacim hesaplama i¢in timo6r smirlart “‘Extreme PACS’ calisma
istasyonunda interaktif manuel yazilim programi ile ¢izilmistir. Tiimor hacmi,
Olciilen toplam alanmn kesit kalinligiyla carpilmasiyla yazilim programi ile

otomatik olarak hesaplanmistir.

DKP MR verileri galigma istasyonunda bulunan Tissue 4D (Siemens
Healthcare AG), yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Tissue 4D, Toft ve
Kermode kinetik analiz yontemini kullanan bir yazilim programidir. Bu yazilim
programinda tek kompartman metodu kullanilarak ‘piksel-by-piksell’” temelinde
farmakokinetik analiz yapilmaktadir. Arteriyel input fonksiyonu herhangi bir arter
bolgesi isaretlenmeden yazilim programi yardimi ile otomatik olarak tespit
edilmektedir. Hareket artefaktlari yazilim programi yardimi ile otomatik olarak
diizeltildikten sonra kontrast oncesi ve morfolojik veriler dinamik seriler ile

eslestirilmistir. Daha sonra sinyal yogunlugu kontrast yogunluguna
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doniistiiriilerek  kontrast-zaman egrisi  elde edilmistir. Kinetik modelleme
parametre haritast olusturulmasi sonrast goriintii iizerinde tiimoriin kontrast
tutulumu gosteren alanlarin1 kapsayacak sekilde serbest el ¢izim teknigi ile ROI
belirlenmistir. Timoriin kistik alanlar1 veya normal vaskiiler yapilar ilgi alani
disinda tutulmustur. Kontrol lokalizasyonu olarak simetrik normal parankim
alanindan Olgimler yapilmis olup dairesel ROI yerlestirilmistir. Kontrol
lokalizasyonundaki ROI’lerin standart olmasi i¢in ortalama 4 cm gapta segilmistir.
Kontrast egrilerinin modellenmesi ile kantitatif parametreler (Ktrans, Ve, Kep ve
IAUC) parametreleri otomatik olarak hesaplanmistir. Cizilen ilgi alanlarina ait

parametrik haritalar biitiin hastalar i¢in kaydedilmistir. (Sekil 3.2)

Sekil 3.2 DKP MR goriintiilerinden elde edilen Ktrans parametrik haritasi ve
analiz-ilgi alam

DKP MR verileri ayrica ¢alisma istasyonunda bulunan Mean Curve
(Siemens Healthcare AG), yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Bu yazilim
programinda serbest el ¢izim teknigi ile ROI belirlenerek lezyona ait sinyal
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intensite zaman egrileri elde edilmistir. Bu egrilerden matematik hesaplamalarla
semikantitatif parametreler (upslope, initial gradient) elde olunmustur. (Sekil 3.3)
Upslope, egride maksimum sinyal intensitesinden bazal sinyal intensitesi ¢ikarilip,
bu deger bazal sinyal intensitesi ve zamana bdliinerek elde edilmistir. Initial
gradient, egri egiminin en dik oldugu lokalizasyonda maksimum sinyal
intensitesinden minimum sinyal intensitesi ¢ikarilip, bu deger minimum sinyal

intensitesi ve zamana boliinerek elde edilmistir.

UpS|0pe= (SImax'SIbazaI)/SIbazaIXt

Initial gradient=(SImax-Slmin)/SInminXt

Sekil 3.3 Semikantitatif analizin yapildig1 sinyal intensite-zaman egrisi

0 45
H Series M Eﬁ .
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz, SPSS wversiyon 22 (IBM, USA) paket programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Veriler, ortalama deger ve standart deviasyon
olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenler oran olarak oOzetlenmistir. Tedavi
oncesi ve sonrast DKP perfiizyon MR parametreleri Wilcoxon Sign Rank testi
kullanilarak analiz edilmistir. Tedaviye yanit veren grup Ve tedaviye yanit
vermeyen grup arasindaki perfiizyon parametre degisikliklerinin oran1 Mann-
Whitney U testi uygulanarak test edilmistir. Perflizyon parametre o6l¢iimlerinin
yiizde degisimi ile tedavi yamiti arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin
Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Aksi belirtilmedik¢e p<0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 6 erkek, 6 kadin olmak {iizere toplam 12 hastaya ait, 17
intrakranial metastaz olgusu dahil edilmistir. Hastalarin yaslar1 37-76 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 58°dir. 12 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
4-8. haftalarda DKP MR goriintiilemesi mevcut olup istatistiksel analiz bu 12
hastaya ait 17 lezyon ile gergeklestirilmistir. Hastalarin 12-24. haftalarda kontrol
DKP MR goriintiileme ¢alismalar1 devam etmekte olup 12-24. hafta verilerine ait
veri analizi bu asamada yapilmamustir. Istatistiksel olarak calismaya dahil edilen
12 hastaya ait 17 intrakranial metastaz olgusunun 14’ supratentoryal 3’ ise
infratentoryal yerlesimlidir. Calismaya dahil olan 8 hastanin bir adet metastatik
lezyonu, 3 hastanin iki adet metastatik lezyonu, 1 hastanin ise 3 adet metastatik

Iezyonu mevcuttur.

Calismaya dahil edilen 12 hastanin 7’sinde akciger kanseri, 5’1 ise meme
kanseri mevcuttur. 7 akciger kanseri olgusunun 4’ii adenokarsinom, 1’i skuamoz
hiicreli kanser alt tipindedir. 2 akciger kanserli olgunun ise alt tipi
bilinmemektedir. 1 akciger adenokanser olgusunda EGFR mutasyonu pozitif
olarak izlenmistir. 5 meme kanserli olgunun hepsi duktal kanser alt tipindedir. 2
hasta hormon (0strojen ve progesteron) reseptor pozitif, 1 hasta ise hormon
reseptor negatiftir. 2 hastanin ise hormon reseptér profili bilinmemektedir.
Hormon reseptdr negatifligi gdsteren olguda c-erb b2 mutasyonu pozitiftir. Ayrica

meme kanserli olgularin 2’sinde komedo tipte nekroz izlenmektedir.
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Calismaya dahil edilen tiim olgularda kantitatif parametreler (Ktrans Ve,
Kep, IAUC) ve semikantitatif parametrelerin (upslope, initial gradient) tedavi
oncesi ve sonrasi incelemelerde farkliligi Wilcoxon Sign Rank testi kullanilarak
analiz edilmistir. Tablo 4.1’de tedavi Oncesi ve sonrasi perflizyon
parametrelerindeki degisim (AKtrans, AVe, AKep, AIAUC, Aupslope, AIG)
bilgileri ve bu degisimin istatiksel analizi verilmistir. Analiz sonucunda Ktrans,
Kep, AUC ve IG parametrelerindeki azalma istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

(p<0,05)

Tablo 4.1 Tedavi 6ncesi ve sonrasi perfiizyon parametrelerindeki degisim ve
istatiksel analize ait p degeri

AKtrans AVe  AKep  AIAUC = AUpslope AIG

(n) (n) (n) (n) (n) (n)
Azalma 16 10 15 16 11 13
Artma 1 7 2 1 6 3
Sabit 0 0 0 0 0 1
p degeri 0,000 0,163 0,004 0,001 0,236 0,044

n: Olgu sayist

Tim lezyonlara ait boyut degisimleri radyolojik yanmit kriterleri
dogrultusunda tam yanit (lezyonun kaybolmasi), parsiyel yanit (lezyonun 3
ortogonal capindan en az birinde %30’dan fazla boyut kiigiilmesi olmasi),
progresif hastalik (lezyonun 3 ortogonal ¢apindan en az birinde %20’den fazla

boyut artist olmasi) ve stabil hastalik (parsiyel yanit ya da progresif hastalik
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kriterlerine uymayan olgular) olarak simiflandirilmistir. Tam yanit ve parsiyel
yanit tedaviye cevap verenler olarak tanimlanmis olup stabil hastalik grubu ve
progresif hastalik grubu tedaviye cevap vermeyen grubu olusturmaktadir.
Radyolojik yanit kriterleri siniflandirilmasi sonucunda 11 lezyon tedaviye cevap
vermeyen grubu, 6 lezyon ise tedaviye cevap veren grubu olusturmaktadir.

Tedaviye yanit veren grubun tedavi Oncesi perfiizyon parametrelerinin
ortalama ve standart deviasyonlari; Ktrans icin 0,34483 + 0,194752, Ve i¢in
0,44233 + 0,32541, Kep i¢in 1,38517 + 1,63979, AUC i¢in 24,451 + 14,015124,
Upslope i¢in 0,02317 + 0,009368, IG i¢in 0,04683 =+ 0,022868 olarak
hesaplanmistir. Tedaviye yanit veren grubun tedavi sonrasi perfiizyon
parametrelerinin ortalama ve standart deviasyonlari; Ktrans i¢in 0,11133 =+
0,038991, Ve icin 0,31317 £ 0,105657, Kep icin 0,381 £+ 0,121944, AUC igin
10,455 + 3,327231, Upslope i¢in 0,0135 + 0,007765, 1G i¢in 0,031 £+ 0,016444
olarak hesaplanmustir.

Tedaviye yanit vermeyen grubun tedavi 6ncesi perfiizyon parametrelerinin
ortalama ve standart deviasyonlari; Ktrans icin 0,22091 + 0,092646, Ve igin
0,52082 + 0,215316, Kep i¢in 0,55582 =+ 0,352292, AUC i¢in 19,44627 +
11,447905, Upslope i¢in 0,02373 £ 0,013477, 1G igin 0,05218 + 0,013477 olarak
hesaplanmistir. Tedaviye yanit veren grubun tedavi sonrasi perflizyon
parametrelerinin ortalama ve standart deviasyonlari; Ktrans i¢in 0,20118 =+
0,214564, Ve icin 0,44191 + 0,185807, Kep icin 0,36564 + 0,236811, AUC igin
11,10918 + 5,197207, Upslope icin 0,04709 + 0,088227, IG icin 0,08764 =+

0,171031 olarak hesaplanmustir.
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Kantitatif ve semikantitatif perfiizyon parametrelerinin tedavi Oncesi
degerleri; tedaviye cevap veren grupta ve tedaviye cevap vermeyen grupta
istatiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

Tedavi Oncesi ve sonrast yapilan incelemelerde perflizyon
parametrelerindeki degisimin tedaviye yanit veren grup ve tedaviye yanit
vermeyen grup arasindaki istatiksel analizi tablo 4.2’de verilmistir. Analiz
sonucunda tedaviye yanit veren grupta Ktrans parametresindeki azalma tedaviye
yanit vermeyen gruba kiyasla fazla bulunmus olup bu fark istatiksel olarak
anlamli degerlendirilmistir. (p<0,05) Kep ve IAUC parametrelerinde tedaviye
yanit veren grupta daha belirgin azalma dikkati ¢ekmis olup bu fark istatiksel
olarak anlamli degerlendirilmemistir. Diger perflizyon parametrelerinde iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.2 Perfiizyon parametre degisimlerinin tedaviye yanit veren grup ve
yanit vermeyen grup arasindaki istatiksel analizi

AKtrans AVe AKep AAUC Aupslope AIG
Z -2,313 -0,302 -1,206 -0,603 -1,913 -0,101
p degeri 0,020 0,808 0,256 0,591 0,062 0,961

Tedaviye yanit veren grupta ve tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi
oncesi ve tedavi sonrast 4-8. haftalarda yapilan incelemelerde Ktrans

parametresindeki degisime (AKtrans) ait grafik, Grafik 4.1°’te verilmistir.
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Grafik 4.1 Tedaviye yamit1 veren ve vermeyen gruplarda Ktrans degisimi
(AKtrans)

50

407

Aktrans

1

1

00

T T
Tedaviye yant veren grup Tedaviye yant vermeyen grup

Yanit

Spearman’in rho korelasyon testi kullanilarak perflizyon parametlerindeki
degisimin birbirleriyle ve tedavi yaniti1 ile korelasyonu arastirilmistir. Analiz
sonucunda pek cok perfiizyon parametresi arasindaki korelasyon istatiksel olarak
anlamli  bulunmustur. (p<0,05) Korelasyon testine ait analiz tablo 4.3’te

gosterilmektedir.

58



Tablo 4.3 Perfiizyon parametrelerinin birbirleriyle ve tedavi yaniti ile
korelasyon analizi.

\ AKtrans = AVe
AKtrans \ 0,606 0,048 0,023 0,187 0,474
\ 0,013 0,096 0,099 0,002
\ 0,837 ,0660 0,162

AVe 0,606
AKep 0,048
AAUC 0,023
AUS 0,187
AIG 0,474
Tedavi 0,015
Yaniti

0,013

0,096

0,099

0,002

0,774

AKep

0,837

0,660

0,162

0,240

AAUC AUS AlG

\ 0,793 0,141
0,793 \ 0,009
0,141 0,009 \

Tedavi

Yaniti
0,015
0,774
0,240
0,564

0,052

0,924

0,564 0,052 0,924 \

Tedaviye cevap veren grupta ve tedaviye cevap vermeyen grupta, tedavi

oncesi ve sonrasinda 4-8 haftada yapilan incelemedeki perfiizyon parametrelerine

degisimlerini gosteren grafikler grafik 4.2 ve grafik 4.3’de gosterilmektedir.
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Grafik 4.2 Tedaviye yamit veren grupta Ktrans, Ve ve Kep parametrelerinin
tedavi oncesi ve sonrasi (4-8 hafta) degisimi

Tedaviye yanit veren grup
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
=
0 .

Ktrans

Kep

Ve

B Tedavi 6ncesi M Tedavi sonrasi (4-8 hafta)

Grafik 4.3 Tedaviye yamit vermeyen grupta Ktrans, Ve ve Kep
parametrelerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi (4-8 hafta) degisimi

Tedaviye yanit vermeyen grup

Ve Kep

W Tedavi 6ncesi M Tedavi sonrasi (4-8 hafta)

0,6

0,5

0,4

0,3

0

N

0

=

Ktrans

Ktransl1, Vel, Kepl: Tedavi 6ncesi perfiizyon parametreleri
Ktrans2, Ve2, Kep2: Tedavi sonrasi (4-8 hafta) perfiizyon parametreleri
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5. TARTISMA

Stereotaktik radyocerrahi intrakranial metastaz tedavisinde oOzellikle
oligometastatik hastalikta yiiksek lokal kontrol oranlarina sahip bir tedavi
secenegidir. Lezyona maksimum radyoterapi dozu uygulanmasina olanak
saglayarak normal beyin dokusuna verilen dozu minimize etmesi, radyoterapinin
istenmeyen etkilerinden kaginmak agisindan SRC’nin en Onemli avantajidir.
Intrakranial metastaz hastalarinda SRC sonrasi tedavi yanitinin degerlendirilmesi,
diger tedavi yontemlerinin se¢imi ya da tekrar SRC segenegi acisindan dnem arz
etmektedir. Konvansiyonel MR, tedavi yanitim1 degerlendirmede sinirli
kalabilmektedir. Timorde tedaviye bagli morfolojik degisiklikler, hasta
yonetiminde 6nemli kararlarin alinmasini gerektiren tedavi sonrasi erken siirecte
ortaya ¢ikmayabilir. Bu durum tedavi yanitin1i monitdrize etmede goriintiileme
belirteclerinin 6nemini artirmaktadir.

DKP MR goriintiileme dokularin mikrovaskiilaritesinin ve permeabilitenin
degerlendirildigi bir perfiizyon MR ydntemidir. Intrakranyal metastaz
patofizyolojisinde 6nem arz eden kan-beyin bariyeri bozulmasinin ve permeabilite
artisinin ~ belirlenebilmesi, lezyon aktivitesini ve tedaviye yanitinin
belirlenebilmesini saglayacaktir. Literatirde meme kanserinde kemoterapotik
ajanlara karsi tedavi yanitini erken belirlemede DKP MR parametrelerinin
kullanilabilecegini savunan ¢alismalar mevcuttur (87, 88, 89). Intrakranyal
metastazlarda ise tedavi yanitint DKP MR parametreleri ile iligkilendiren ¢alisma

sayist sinirhidir. Bu nedenle ¢alismamizda DKP MR goriintiileme parametreleri ile
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lezyon tedavi yanit1 arasinda korelasyon kurulmasi ve perfiizyon parametrelerinin
tedavi yanitimm erken dénemde Ongdérmedeki potansiyelinin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Calismamizda konvansiyonel goriintiilemede radyolojik yanit kriterleri
kullanilmis olup hastalar tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif
hastalik olarak gruplandirilmistir. Tam yanit ve parsiyel yanit tedaviye cevap
veren grubu, stabil hastalik ve progresif hastalik ise tedaviye cevap vermeyen
grubu olustumaktadir. Calismaya dahil olan 17 lezyonun 6’s1 tedavi sonrasi 4-8
haftada yapilan incelemede %30’dan fazla boyut azalmasi gostermektedir.
(parsiyel yanit) 11 lezyon ise tedavi sonrasi 4-8 haftada yapilan incelemede
%30°dan fazla boyut azalmasi ya da %20’den fazla boyut artis1 gostermemektedir.
(stabil hastalik) Tam yanit ya da progresif hastalik grubuna dahil edilebilecek
hasta mevcut olmayip bu durumun kisa takip siiresi ile iligkili olabilecegi
diistinilmiistiir.

Bu c¢alismaya dahil edilen hasta popiilasyonu meme ve akciger
kanserlerinin farkli mutasyonlara ve hormon reseptorlerine sahip degisik alt
tiplerinden olugsmaktadir. Literatiirde farkli lezyonlarda spesifik hasta gruplarinda
DKP perflizyon MR parametreleriyle tedavi yanitini dngormede esik degerler
belirlenmistir (90, 91). Ancak metastatik lezyonlar, 6zellikle de pek ¢ok primer
timoriin metastaz potansiyelinin yiiksek oldugu intrakranial metastatik lezyonlar,
farkli primer tiimor tip- alt tipleri, farkli mutasyonlar nedeniyle heterojen bir
grubu olusturmaktadir. Bu heterojenite tedavi yanitinin dngoriilmesinde ytiksek

sensitivite ve spesifite ile tedavi oncesi perflizyon parametrelerinde belirli esik
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degerlerin belirlenmesine engel teskil etmektedir. Bu durumun genis hasta
popiilasyonunda spesifik primer timor, spesifik alt tip ve spesifik mutasyonlarin
oldugu gruplarda yapilacak ¢alismalarla asilabilmesi miimkiindiir. Calismamizda
hasta popiilasyonumuzun kisith olmasi bdyle bir gruplamaya olanak
vermemektedir.

Calismamizin ¢ikis noktalarindan biri bazal (tedavi Oncesi) perfiizyon
parametrele degerlerinin tedavi yanitin1 Ongdrmedeki degerini tespit edip
korelasyonunu belirlemektir. Tedaviye yanit veren grupta ve yanit vermeyen
grupta tedavi Oncesi perfiizyon parametreleri karsilastirilmasi sonucu yapilan
istatiksel analizde, iki gruptaki perfiizyon parametreleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Bazal Ktrans degeri gorece diisiik olup tedavi yanit1 gésteren olgu
mevcut oldugu gibi, bazal Ktrans degeri gorece yiiksek olup tedavi yaniti
gostermeyen olgu mevcuttur. Bu durum, calismanin heterojen bir grupta
gerceklestirilmesiyle ve hasta popiilasyonun az olmasiyla iliskilendirilmistir.

Mevcut hasta grubunun takip siiresi kisa olup 4-8 haftada elde olunan takip
incelemesini igermektedir. 4-8 hafta kontrol incelemesinde tedaviye yanit
gosteren lezyonun uzun takipte progresyon gostermesi miimkiin goriinmektedir.
Ayrica SRC sonrasi tedaviye yanit veren lezyonlarin erken donemde radyasyon
etkisine bagli boyut artis1 gostererek yanlis gruba dahil edilmesi de miimkiindiir.
Bu nedenle ¢alismamizin ileri asamalarinin amaglarindan olan bazal perfiizyon
parametrelerinin uzun dénem takipte lezyon tedavi yanit1 korelasyonu, perfiizyon

parametrelerindeki degisimin uzun donem takipte lezyon tedavi yaniti
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korelasyonu ve perfiizyon parametrelerindeki bazal degerlerin ve degisimin
hastanin genel sagkalimi ile korelasyonu degerli bilgiler saglayacaktir.

DKP MR goriintiilemede lezyon kontrastlanma kinetigi ve sinyal intensite
-zaman egrisi lezyon natiirii ve kan-beyin bariyeri hakkinda degerli bilgiler
saglamaktadir. Sinyal intensite-zaman egrisi basta meme ve prostat lezyonlar
olmak iizere pek ¢ok lezyonda arastirilmis olmakla birlikte literatiirde intrakranyal
lezyonlarda ¢ogunlugu glial tiimorlerde olmak itizere smirli sayida calisma
bulunmaktadir. Intrakranial metastazlarda kan-beyin bariyeri integritesinin
bozulmasina bagli hizli kontrastlanma paterni ve plato fazi beklenmektedir.
Calismamizda, semikantitatif perflizyon parametrelerinde, sinyal intesite-zaman
egrisinin gorsel analizinde tedavi Oncesi tiim lezyonlarda hizli kontrastlanma ve
takip eden plato fazi izlenmistir. Tedavi sonrasinda ise lezyonlarin biiylik
cogunlugunda gorsel analizde hizli kontrastlanma egiminin bir miktar azaldig
dikkati ¢ekmektedir. Sinyal intensite-zaman egrisindeki gorsel degisikliklerin
sayisal analize olanak veren verilere doniistiiriilebilmesi amaciyla upslope ve 1G
gibi kavramlar kullanilmistir. Calismamizda egrinin maksimum egiminin
ol¢iildiigli IG parametresinde tedavi sonrasinda Oncesine kiyasla belirgin egim
azalmasi izlenmis olup bu fark istatiksel olarak anlamli degerlendirilmistir.
(p<0.05) Ancak parsiyel yanit grubu ile stabil hastalik grubu arasinda dinamik
egri parametrelerinde anlamli farklilik saptanmamustur.

Guo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 62 adet larinks-hipofarinks
kanser hastasinda kemoradyoterapi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. haftada DKP MR

incelemesi gergeklestirilmistir. Semikantitatif parametreler, RECIST kriterlerine
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gbre cevap grubu ve cevap vermeyen grup olarak ikiye ayrilmis olan gruplarda
karsilastirilmistir. Sinyal intensite zaman egrisine ait maksimum e8im artisi,
maksimum egim azalis1 ve pik kontrastlanma integrali gibi degerlere bakilarak; bu
degerlerin cevap grubunda istatiksel olarak anlaml yiiksek oldugunu bulmuslardir
(92). Li ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 28 meme kanseri olgusunda
neoadjuvan kemoterapi oOncesinde ve cerrahi tedavi Oncesinde DKP MR
incelemesi gerceklestirilerek tedavi yaniti semikantitatif perfiizyon parametreleri
ile iliskilendirilmeye calisilmistir. Calisma sonucunda yikanma voliimii (signal
enhancement ratio-washout volume) tedavi yanitim1 belirlemede efektif olarak
degerlendirilmistir (88). Zahra ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada 13
serviks kanseri hastasinda radyoterapi Oncesi, radyoterapi sonrast 2. ve 5.
haftalarda DKP MR incelemesi gergeklestirilmistir. Tedavi sonrasi timor
regresyonu ile degerlendirilen semikantitatif parametrelerde (peak time, slope,
maximum slope, contrast enhancement ratio) korelasyon bulunmustir (93). Bizim
calismamizda upslope ve IG degerleri SRC tedavi sonrasinda oncesine kiyasla
azalma gostermektedir. Tedavi Oncesi ve sonrasinda elde olunan IG degerleri
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Ancak tedaviye yanit
veren grupta ve tedaviye yanit vermeyen grupta bu farki ayirt etme giicii, diisiik
orneklem sayis1 ve kisa takip siiresi nedeniyle yetersiz kalmistir.

Almeida-Freitas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 26 intrakranial
metastaz hastasinda radyocerrahi Oncesinde ve 4-8 hafta sonrasinda DKP MR
incelemesi gergeklestirilmistir (94). Tedavi sonrasi 16. haftada konvansiyonel MR

incelemesi gerceklestirilerek kantitatif perflizyon parametreleri orta donem tedavi
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cevabi ile iliskilendirilmeye c¢alisilmistir. Hastalar cevap verenler, stabil kalanlar
ve progresyon gosterenler olarak siniflandirilmistir. Ktrans parametresinde artigin
tiimor progresyonu ile iligki oldugu bulunmus olup Ktrans parametresindeki
%15’lik artisin orta donem takipte tiimor progresyonunu %78 sensitivite %85
spesifite ile tahmin edilebilecegi savunulmaktadir. Bizim calismamizda bu
calismaya benzer olarak tedavi yaniti1 gosteren grupta tedaviye yanit géstermeyen
gruba kiyasla Ktrans azalmasi daha belirgin olarak degerlendirilmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Buradan Ktrans parametresinde tedavi sonrasi
azalmanin belirgin oldugu durumlarda tedavi yanitinin ongdriilebilecegi sonucu
cikarilabilmektedir. Bu durumun daha genis 6rneklem gruplariyla ve daha uzun
takip stireleriyle ¢alisilarak uygun esik degerlerin belirlenmesi gerekmektedir.
Jakubovic ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 44 intrakranyal
metastaz hastasinda SRC ya da TBRT tedavileri 6ncesinde ve sonrasinda 1. hafta
ve 1. aylarda DDA MR perfiizyon ve DKP MR incelemesi gerceklestirilmistir
(90). Hastalar tedaviye cevap verenler ve vermeyenler olarak gruplanmis olup
Ktrans, rCBV ve rCBF parametreleri ile tedavi yaniti arasindaki korelasyon
arastirilmistir. 1. haftada diisiik Ktrans degeri tedavi yanitim1 belirlemede efektif
olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte, 1. ay diisiik rCBV degerleri de tedavi
yanit1 gosteren grupla yanit vermeyen gurubu ayirabilecegi savunulmaktadir.
Bizim calismamizda da benzer olarak Ktrans degeri yanit grubu ile yanit
vermeyen grubu ayirabilmektedir. Ancak bu calismada 1. hafta Ktrans degerleri
ayrima olanak saglamakta olup 1. ay Ktrans degerleri iki grup arasinda anlaml

farklilik géstermemektedir. Sunulan ¢alismada, 4-8. hafta Ktrans degerleri tedavi
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yanitini ongérmede efektif olarak degerlendirilmistir. Daha 6nceki c¢alismalara
bakildiginda radyoterapi sonrasinda damar duvarinda akut fazda (ilk 24 saat)
endotel hiicre 6liimii ve apoptozis nedeni ile permeabilite artabilmektedir. Daha
sonrasinda okluziv vaskiiler patern gelistiginde kan beyin bariyeri permeabilitesi
asamali olarak azalmaktadir. Takip eden aylar-yillar icerisinde ise fibrinoid
dejenerasyon gergeklesmekedir (95, 96). Tim bu bilgiler 1s18inda, radyoterapi
etkisine bagli akut permeabilite artisindan kaginabilmek amaciyla kontrol
incelemeleri islemi takiben 4-8 hafta sonra gerceklestirilmistir.

Kuchinski ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 44 akciger kanseri
beyin metastazi olgusunda antineoplastik tedavi dncesi ve sonrast erken donemde
(7-10 hafta) DKP MR incelemesi gerceklestirilmistir (97). Bu veriler 5-7. ayda
elde olunan konvansiyonel MR incelemesi bulgulariyla ve sagkalim orani ile
karsilastirilmistir. Sonug olarak Ktrans ve Ve parametresi tedavi yaniti ile iligkili
olarak bulunmus olup, tedavi yanitin1 degerlendirmede Ve parametresindeki erken
degisim tedavi yanitini Ongérmede en objektif parametre olarak
degerlendirilmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bu c¢alismada
antineoplastik tedavi adi altinda genis bir gruptan bahsedilmektedir. Bizim
caligmamizda Ve degerleri tedavi sonrasinda azalma gostermekte olup bu fark
istatiksel olarak anlamli degildir. Ayrica tedavi yanit1 gosteren ve tedaviye yanit
vermeyen gruplar arasinda anlamli Ve farkliligi saptanmamistir. Bu farklilik,
calisgmamizdaki diisiik orneklem sayisi ile ilintili olabilecegi gibi adi gegen

calismada kullanilan heterojen tedavi yontemlerinin de etkisi olabilir.
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Taunk ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada 41 kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanseri beyin metastazi olan hastada DKP MR perfiizyon
parametrelerinin tedavi yaniti ongérrmede degeri arastirilmistir (98). Calismada
RANO-BM kriterleri kullanilarak yanit verenler ve yanit vermeyenler olarak
gruplama yapilmis olup c¢alisma sonucunda Tedavi sonrast Ktrans
parametresindeki standart deviasyonun erken donem tedavi yanitini tahmin
etmede kullanilabilecegi savunulmaktadir. Bizim g¢alismamizda tedaviye yanit
gosteren grup ile yanit gostermeyen grup arasinda anlamli tedavi sonras1 Ktrans
standart deviasyon farklilig1 saptanmamastir.

Knitter ve ark. tarafinda yapilan retrospektif bir ¢aligmada SRC tedavisi
alan intrakranial metastaz olgularinda progresyon-psddoprogresyon ayriminda
difiizyon agirlikli goriintiileme, DDA perfiizyon MR ve DKP MR incelemeleri
arastirilmistir. RANO-BM kriterlerine gore 22 psddoprogresyon ve 10 progresyon
hastasinda parametrelerin ayrimdaki degeri karsilagtirilmistir (99). Calisma
sonucunda rCBV ve Ktrans parametreleri progresyon ile psddoprogresyonu ayirt
etmede efektif olarak degerlendirilmistir. Beyin metastazlarinda psédoprogresyon
¢ok arastirillmig, detaylari bilinen bir durum olmamasi sebebiyle bu kavram
calismamiza dahil edilmemistir. Bu nedenle ¢alismamizla bu caligma arasinda
tasarim farklilig1 izlenmekle birlikte Ktrans parametresinin progresyon olmayan
grubu progresyon grubundan ayirt edebilmesi ve tedavi yanitini dngormede
degerli olmas1 bizim ¢aligmamizi desteklemektedir.

Morabito ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir caligmada 57

intrakranial metastaz ve 15 primer beyin tiimoriinde radyasyon nekrozu ve
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progresyon perfiizyon MR yontemleri (DDA perfiizyon MR, DKP MR) ile
degerlendirilmistir (100). Calismada klinikoradyolojik kriterler ile rCBV, Ktrans
arasinda korelasyon kurulmasi amaglanmistir. Calisma sonucunda Ktrans ve
rCBV, timor nekrozu-progresyon ayriminda uygun esik degerlerde yliksek
sensitivite ve spesifite degerleriyle ayrima olanak vermektedir. Morabito ve ark.
tarafindan yapilan bildirim, mevcut ¢alismada tespit edilen Ktrans degerindeki
degisimin progresif hastalik ile olan korelasyonunu desteklemektedir.
Calismamizin kisithiliklar: diisiik 6rneklem sayist ve kisa takip siiresidir.
Bu durum gorece diisiik sagkalim siiresi ile iligkilidir. Intrakranial metastazlarda
lokal tedavi yanitinin degerlendirilmesi esnasinda primer hastaligin her hastada
kontrol altinda olmamasi kontrol MR goriintiileme gerceklestirilebilinen hasta
sayisin1 ve sagkalimi azaltmaktadir. Onkolojik olarak terminal bir hadise olarak
degerlendirilen intrakranial metastazlara genellikle komorbiditeler eslik
etmektedir. Bu nedenle hastalarin bir kismi kontrol MR incelemesini tolere
edemeyeceginden arastirmadan ¢ikarilmistir. Ciddi tiimoral yiikii olan bu
hastalarda siklikla renal fonksiyon bozukluklar1 izlenmekte olup bazi hastalara
DKP MR incelemesi gergeklestirilememis ve bu durum dislanma kriteri olarak
degerlendirilmistir. Bu durumlar diisiik orneklem sayist ile iligkilidir. Hasta
poplilasyonu  genisletilmekte, mevcut hastalarin orta donem kontrol

goriintliilemeleri gerceklestirilmekte olup izlem stiresi uzatilmaktadir.
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6. SONUC

Intrakranial metastaz hastalarinda tedavi yanitinin erken ddnemde
ongoriilmesi hasta yonetimi ve sagkalim acisindan oOnemlidir. DKP MR
parametreleri stereotaktik radyocerrahi sonrasi fonksiyonel degisiklikleri erken
dénemde gosterebilmekte ve morfolojik degisikliklerin  yorumlanmasini
kolaylastirmaktadir. Bununla beraber, DKP MR incelemesinin tedavi yanitinin
ongoriilmesindeki degeri agisindan spesifik hasta gruplarinda ve daha genis

orneklem gruplariyla yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. OZET

INTRAKRANIAL METASTAZLARDA STEREOTAKTIK
RADYOCERRAHI TEDAViI CEVABININ DEGERLENDIRILMESINDE

T1 PERFUZYON MRG

Intrakranial metastazli hastalarda radyocerrahi 6nemli bir lokal tedavi
secenegidir. Intrakranial metastazli hastalarda kisa siireli yasam beklentisi
nedeniyle tedavi yanmitinin erken belirlenmesi  6nemlidir.  Morfolojik
degerlendirme, birtakim kisitliliklara sahip olup her zaman tedavi yanitim1 dogru
olarak belirleyememektedir. Bu c¢alismanin amaci, intrakranial metastazl
hastalarda radyocerrahi sonrasi erken donemde tedavi yanitin1 ongérmede DKP

MR parametrelerinin 6nemini degerlendirmektir.

Calismamizda, intrakranial metastaza sahip 12 hastaya ait 17 lezyona
radyocerrahi Oncesi ve radyocerrahi sonrast 4-8. haftalarda MR incelemesi
gerceklestirilmistir. Bu hastalarda morfolojik goriintiilemeye ek olarak DKP MR
sekanslart alinmustir. Elde olunan verilerden is istasyonundaki 06zel yazilim
programlar1 kullanilarak perfiizyon parametreleri hesaplanmistir. Morfolojik
degerlendirmede tedavi yanit1 radyolojik yanit kriterlerine gore degerlendirilmis

olup radyolojik yanit ile perfiizyon parametre degisimleri karsilastirilmistir.

Radyocerrahi  Oncesi ve sonrasinda perflizyon  parametreleri

karsilastirildiginda Ktrans, Kep, IAUC ve IG parametrelerinde tedavi sonrasinda,
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tedavi Oncesine kiyasla istatiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Tedaviye
yanit veren ve vermeyen gruplarda perflizyon parametreleri karsilastirildiginda;
tedaviye yanit veren grupta Ktrans parametresindeki azalma daha belirgin olarak
izlenmis olup bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Yapilan korelasyon
testine gore tedavi yanit1 ile Ktrans parametresi arasindaki korelasyon anlamli

bulunmustur.

Sonu¢ olarak, DKP MR, stereotaktik radyocerrahi sonrasit fonksiyonel
degisiklikleri erken donemde gosterebilmekte ve morfolojik degisikliklerin
yorumlanmasini kolaylastirmaktadir. DKP MR incelemesinin tedavi yanitinin
ongoriilmesindeki degeri acisindan spesifik hasta gruplarinda ve daha genis

orneklem gruplariyla yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: DKP MR, intrakranial metastaz, Stereotaktik radyocerrahi,

Onkoloji, Tedavi yanit
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9. SUMMARY

RESPONSE EVALUATION OF RADIOSURGICALLY TREATED

INTRACRANIAL METASTASES WITH T1 PERFUSION MRI

Radiosurgery is an important local treatment option in patients with
intracranial metastasis. Early detection of treatment response is important in
patients with intracranial metastasis due to short-term life expectancy.
Morphological evaluation has limitations and low sensivity in the determination
of the early treatment response. The aim of this study was to evaluate the
importance of Dynamic Contrast Enhanced (DCE) MRI parameters in evaluating

early treatment response after radiosurgery in patients with intracranial metastasis.

Seventeen lesions of twelve patients with intracranial metastasis were
evaluated before and in the 4™ and 8™ week after radiosurgery. In addition to
conventional imaging, DCE MRI sequences were obtained in these patients.
Perfusion parameters were calculated from the obtained data by means of a
dedicated software. In the morphological evaluation, the treatment response was
evaluated according to the radiological response criteria and then were compared

to the changes in the perfusion parameters.

Among the evaluated perfusion parameters only Ktrans, Kep, AUC and IG
showed statistically significant decrease compared to that before treatment. The

decrease in Ktrans was found to be more prominent and statistically significant in
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the treatment response group when compared to that without treatment response.
The correlation between Ktrans and treatment response was found to be

statistically significant.

In conclusion, Dynamic Contrast Enhanced (DCE) MR can show the
functional changes in early posttreatment period and facilitate the interpretation of
morphological changes. More studies are needed to be performed in spesific
patient groups and larger sample groups in terms of the value of the DCE MR

examination in predicting treatment response.

Keywords: DCE MR, Intracranial metastasis, Stereotactic radiosurgery,

Oncology, Treatment response
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