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1 GIRIS VE AMAC

Klinik onkolojide tedavi yaniti konvansiyonel olarak tiimoér boyutu ve
morfolojik yapr degisiklikleri ile degerlendirilir. Morfolojik goriintiileme, uzun
yillar tedavi yanitinin degerlendirmesinde baslica inceleme yontemi olmakla
birlikte bir takim kisitlamalar icermektedir. Morfolojik degisiklikler tedavi sonrasi
haftalar ve aylar sonrasina kadar ortaya ¢ikmayabilir. Bir digeri ise tedaviye bagl
olusan fonksiyonel degisiklikleri gdstermede anatomik goriintiilemenin yetersiz
kalmasidir. Tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesi klinik agidan
onemli bir durumdur. Son zamanlarda lezyon boyutu yani sira tiimdr durumu
hakkinda bilgi veren fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile onkolojik
goriintliilemede yeni bir donem baslamistir. Dinamik kontrastli manyetik rezonans
goriintileme (DCE-MRG) ve Diflizyon tensor goriintileme (DTG) gibi
goriintiileme teknikleri tiimdr boyutuna dayali konvansiyonel yaklagimlardan daha

once tedavi yaniti hakkinda bilgi verebilir (1-4).

DCE-MRG dokunun mikrovaskiiler yapisini ve fonksiyonunu non-invaziv
kantitatif olarak degerlendirebilen goriintiileme teknigidir. Bu goriintiileme teknigi
ile doku kontrastlanma paterni gorsel olarak degerlendirilebilecegi gibi, elde
edilen kantitatif parametreler ile doku kan akim1 ve permeabilitesi de olgiilebilir.
Bir¢ok DCE-MRG ¢aligmasinda perfiizyon parametrelerinin tedavi yanit1 ve uzun
streli sag kalimi Ongoren biyolojik belirtecler olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir (1, 3, 5, 6).



Difiizyon agirhikli goriintiileme (DAG) ile timor dokusunda hiicresel
diizeyde olusan yapisal degisiklikler heniiz morfolojik degisiklikler olusmadan
tespit edebilir ve bu durum tedavi yamitinin degerlendirilmesine yardimci olur.
Yapilan klinik ve klinik oncesi ¢alismalarda, diflizyon MR’nin erken donemde
tedaviye yanitin1 degerlendirmede hassas bir goriintiileme yontemi oldugu
gosterilmistir. DAG ile dokudaki su molekiillerinin ortalama difiizyon biiyiikligii
yonden bagimsiz olarak 6l¢iiliir ve izotropik diflizyonu gosterir. Difiizyon tensor
goriintlileme 1ise in vivo diflizyon biiyiikliigli ve yoOniinii Olcerek tlimor
dokusundaki anizotropik difiizyon hakkinda bilgi verebilir. Bu bilgiden yola
cikalarak DTG erken donem doku anizotropik degisikliklerini gdstererek tedavi

yanitin1 degerlendirmede kullanilabilir (1-3, 7, 8).

Vestibiiler schwannom (VS) genellikle 8. kranial sinirin inferior vestibiiler
parcasinin glial-schwann hiicre bileskesinden koken alan, yavas biiyiiyen,
kapstillii iyi huylu sinir kilif tiimorleridir (9). Radyocerrahi, vestibiiler
schwannomlu hastalarda tercih edilen tedavi yontemi olup, bu yontemde uzun
donem takiplerde tiimor kontrol oranlart %90’ {zerindedir. Radyocerrahi
sonrast tedavi yaniti tiimdr boyutu ve morfolojik yapisindaki degisiklikler ile
degerlendirilir. Takipte timor boyutunda biliylime olmamasi ya da timor
boyutunun kiigiilmesi radyolojik tiimor kontrolii olarak isimlendirilir. Ancak bu

degisikliklerin olugsmasi igin uzun siire gereklidir (10-12).



Bu ¢alismada amacimiz vestibiiler schwannomlu hastalarda gamma knife
radyocerrahiye bagli fonksiyonel degisiklikleri erken donemde DCE-MRG ve

DTG ile tespit etmek ve bu yontemler ile tedavi yanitin1 degerlendirmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Schwannomlar

2.1.1 Schwannomlara Genel Bakis

Schwannomlar tamamen iyi differansiye olmus schwann hiicrelerinden
olusan, yavas biiyiiyen, kapsiillii iyi huylu sinir kilif tiimorleridir. Norinom ve
norilemmom olarak da adlandirilir. Norofibrom ise agirlikli olarak schwann
hiicresi, daha az oranda fibroblast ve perindral hiicrelerden olusan iyi diferansiye

sinir kilif timortdir (9, 13, 14).

Schwannomlar periferal ve kranial sinirlerde goriilebilir, ancak goriilme
siklig1 ve lokalizasyonlar1 degiskendir. Olfaktor ve optik sinirler schwann hiicresi
icermedigi i¢in bu sinirlerde schwannom goriilmez. Nadir goriilen intraparankimal

schwannomlar ise, noral krest artiklarindan gelismektedir.

Schwannomlarin ¢ogu soliter olup sporadik olarak gelisir. Multipl
schwannomlara yol agan en sik kalitsal durum Norofibromatozis tip 2 (NF2)’dir.
NF2 ve sporadik hastaligin kalitsal ozellikleri benzer olup 22. kromozomda
bulunan NF2 tiimor supresdr geni ile iliskilidir. Bu gen Merlin proteinini
kodlamakta olup bu protein kaybi bir¢cok dokuda tiimdrogenez ve defektif
morfogenez ile sonuglanir. NF2 multiple kalitsal schwannomlar, menenjiomlar ve
ependimomlar sendromu olarak da bilinir. Bilateral vestibiiler schwannom NF2
icin patognomoniktir, ancak bu hastalarin yaklasik yarisinda diger schwannomlar

da bulunur. Schwannomatozis de NF2 gibi schwannom gelisimi i¢in kalitsal



yatkinliga sahip bir bozukluktur. Bu hastalarda c¢ok sayida agrili periferal
schwannomlar bulunurken vestibiler schwannom bulunmaz. Hastalarda NF2

mutasyonu yoktur ve birinci derece akrabalarinda NF2 bulunmaz (13-17).

Schwannomlar glial-schwann hiicre bileskesinden koken alirlar. Her
kranial sinirin glial-schwann hiicre bileskesinin beyinden uzakligi farklidir. Bu
yiizden schwannomlarin koken aldiklar1 yerler kranial sinirlere gore degiskenlik
gosterir. Vestibiilokoklear sinir glial-schwann hiicre bileskesi beyin sapindan bir
miktar uzakta yer alir. Duyu sinirleri, motor sinirlere gére schwannomlardan daha
sik etkilenir. Vestibiilokoklear sinir schwannomlarin en sik intrakranial yerlesim
yeridir (yaklasik %95). Ikinci en sik yerlesim yeri ise trigeminal sinirdir (%2-4).
Grup olarak juguler fossa yerlesimli schwannomlar (glossofaringeal, vagal, spinal
aksesuar sinirler) igiincli siklikta goriilir, bunu fasiyal ve hipoglossal
schwannomlar takip eder. Diger kranial sinirlerin schwannomlari daha nadir
olarak goriiliir (%1-2). Intraparankimal schwannomlar olduk¢a nadir olarak

goriiliirler.

Schwannomlar ana sinirden ekzantrik olarak gelisirler. Tipik olarak kalin
kollajen kapsiil ile ¢evrili, iyi smurli, globiiler konfiglirasyonlu lezyonlardir.
Kiigiik timorlerde ana sinir ayirt edilebilir ancak daha biiyiik tiimoérlerde sinir ve
timor arasindaki iliski belirsiz hale gelir. Norofibromlar ise periferik sinirleri
olusturan tiim hiicresel elemanlar1 icerir ve schwannomlardan farkli olarak sinir
lifleri arasina diffliz bir bigimde infiltre olup sinir boyunca ilerler. Bu temel fark

patolojik ayriminda dnemli bir noktadir.



Konvansiyonel schwannomda tipik olarak bifazik patern bulunur.
Mikroskopik tiimor hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri ve doku igerindeki uzamsal
diizenlemelerine gore “Antoni A” ve “Antoni B” alanlar1 olmak {iizere iki patern
tanimlanmistir. “Antoni A” paterni, ara sira niikleer parmaklanma (Verocay
cisimleri) gosteren kompakt, elonge igsi hiicre demetlerinden olusur. Daha az
selliiler, gevsek dokulu, lipid yiiklii hiicrelerin gelisigiizel olugsmasina “Antoni B”
paterni denir. Miisindz ve kistik degisiklikler goriilebilir ve biiyiikk bir kist
gelisebilir. Hemoraji goriilebilir ama makroskopik kanama nadirdir (13, 14, 17,

18).

Intrakranial schwannomlar daha nadir olup tiim primer neoplazilerin
yaklasik %7’sini olusturur. Tlim yaglarda gortilebilirken 4. ve 6. dekadlar arasi pik
yapar. Cocuklarda genellikle NF2 ile iligkili olarak bulunur. Kadin ve erkeklerde
goriilme sikligt aymdir. Cogu schwannom asemptomatik olup ¢ogunlukla
goriintiileme esnasinda insidental olarak saptanir. Semptomlar lezyonun
lokalizasyonuna gore degismektedir. Semptomlar genellikle lezyonun lokal kitle
etkisine bagli olarak ortaya cikar. Ornegin hastalarda beyin sap1 basisia bagli bas
agrist ve kusma goriilebilir. Bunun diginda spesifik kranial sinir disfonksiyonuna
yol acarak semptomatik olabilir. Schwannomlar ¢ok yavas biiyiime egiliminde iyi
huylu tiimorlerdir, fakat NF2 olan gen¢ hastalardaki schwannomlar bunun
istisnasidir. Tedavi secenekleri boyut, lokalizasyon ve semptomlara bagli olarak
tedavisiz izlemden, cerrahi ve stereotaktik radyocerrahiye kadar degisir.
Gorilintiilemede kranial sinir yanindan veya iginden koken alan iyi smnirh

ekstraaksiyel kitleler olarak goriiniir (9, 13, 19-21).



2.1.2 Vestibuler Schwannom

Vestibiiler schwannom 8. Kkranial sinir schwannomu igin en ¢ok tercih
edilen terimdir. Aynm1 zamanda akustik schwannom veya akustik néroma olarak da
bilinir. Vestibiiler schwannomlar internal akustik icerisinde 8. kranial sinirin
inferior vestibiiler pargasinin glial-schwann hiicre bileskesinden kdken alir.

Nadiren de 8. kranial sinirin koklear pargasindan koken alir (9).

NF2 mutasyonu genetik ve ¢ogu sporadik hastalifin altinda yatan temel
problemdir. . Sporadik hastaliklarin yaklasik %60’inda, NF2’nin inaktive edici

mutasyonlar1 vardir (5, 6, 12).

Vestibiiler schwannomlar sinir trasesi boyunca herhangi bir lokalizasyonda
bulunabilirler. Kiiciik lezyonlar intrakanalikiiler yerlesim gosterirken, daha biiytlik
lezyonlar ise serebellopontin ag1 (SPA) sisternine uzanim gosterirler. Kiigiik
VS’ler 1 em’den kiiciik oval veya yuvarlak lezyonlardir. Bilateral VS’ler NF2 i¢in

patognomoniktir (13, 15, 20).

2.1.2.1 Klinik

Vestibiiler schwannom en sik goriilen intrakranial schwannomdur. Tiim
intrakranial lezyonlarin yaklasik %10 unu olusturur. Serebellopontin agida en sik
goriilen kitle lezyonu olup, bu bdlge lezyonlarinin yaklasik %70-80’ini olusturur.
Kirk ile elli yaglar arasinda pik yapar. Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi
benzerdir. Eriskinlerde sik olarak yavas ilerleyen tek tarafli isitme kaybi ile bulgu

verir. Kiiglik lezyonlar tinnitus ile bulgu verebilir. Bu tiimorlerin ¢ogunun 8.



kranial sinir vestibiiler dalindan kdken almasina ragmen vertigo ve bas donmesi
gibi vestibliler semptomlar daha az goriiliir. Bu durum vestibiiler sinirin
kompresyon etkisine duyarliligmin daha diisiik olmasi veya santral sinir
sisteminin tek tarafli vestibiiler denervasyonu tolere edebilme yeteneginin daha
fazla olmas1 ile agiklanabilir. Serebellopontin ag1 sisternine uzanim gosteren daha
biiylik lezyonlar ise trigeminal ve fasiyal sinir basisina sekonder néropati ile
prezente olabilir. Vestibiiler schwannomlarin biiyiime hizlari degisken olmakla
birlikte genellikle yavas biiyiime egilimindedir. Yilda ortalama 1 veya 2 mm
bliyiime egilimindedir. Norofibromatozis tip 2 ile iliskili VS’lerin biiylime

oranlar1 sporadik olanlara gore daha fazladir (9, 15, 20, 21).

2.1.2.2 Goriintiileme

Vestibiiler schwannomlar tamamen intrakanalikiiler olabilir veya tipik
olarak “kiilahta dondurma’’ ya benzeyen sekli ile intrakanalikiiler ve sisternal
kompanentlere sahip olabilir. Lezyonlarin ¢ogunlugu internal akustik kanal
icindeki orjinlerinden SPA sisternine dogru uzanim gosterir. Nadiren sadece SPA
sisterni icerisinde yerlesim gosterebilir ve isitme kaybindan Once serebellar
hemisfer ve dordiincii ventrikiile basi etkisi ile prezente olur (9, 13).
Gorlintiilemedeki en 6nemli hedef lezyon boyut ve sinirlarint belirlemektir. Bazi
VS’ler kanal igerinde yavas biiyiiyen lezyon olarak kalir. Cogu intrakanalikiiler
lezyon ile modiolus arasinda fundal bir BOS “kep” i1 vardir. Digerleri ise disa

dogru biiyiiyerek modiolusa uzanim gosterir (15).



Bilgisayarli tomografi (BT) lezyon internal akustik kanali genisletirse veya
SPA sisternine uzanim gosterirse bulgu verebilir. Bunun disinda genelde BT de
bulgu vermez. Kontrast sonrasi yogun homojen kontrast tutulumu gosterirler.
Kalsifikasyon nadirdir. Kemik pencerede semptomatik tarafta internal akustik

kanal normalden genis goriilebilir (15, 20).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) VS’leri degerlendirmek igin ilk
basamak goriintiileme teknigi olarak kabul edilir ve bu lezyonlardaki tipik
kontrast tutulumunu tespit etmede son derece duyarhidir. Yiiksek rezoliisyonlu T2
agirlikli (T2A) goriintiileme (CISS veya FIESTA) tamamlayici bir kontrastsiz
teknik olup internal akustik kanal ve SPA sisterni icerisindeki BOS ve sinirleri
hassas bir bicimde gosterebilir. Parlak olarak goriinen BOS igerisinde VS’ler
nodiil seklinde veya dolum defekti olarak goriiliir. Bu teknik milimetrik boyuttaki
tiimorlerin tespitini saglayabilir. Ayrica tiimoriin hangi sinirden orijin aldigini,
tiimoriin uzanimlarin1 ve fundusta BOS “kep” 1 varligini tespit ederek cerrahi
planlamaya yardime1 olur. Uygun sartlarda komplike olmayan sensdrinoral igitme
kayiplarinda tarama testi olarak kullanilabilir. VS’ler T1 agirhikli (T1A)
sekanslarda beyin ile izointens olarak goriiniir. Biiyiikk VS’ler T2A goriintiilerde
heterojen hiperintens olarak goriiniir. Gradient eko (GRE) ve duyarlilik agirlikli
sekanslarda mikro kanamalar tespit edilebilir ancak makroskopik kanama
goriilmez. Ug farkli MR kontrastlanma paterni tanimlanmigtir: Homojen (%50-
60), heterojen (%30-40) ve Kistik (%5-15). Komsu dural yapilarin kontrastlamasi
menenjiomlara gore daha nadir olmakla birlikte VS’lerde de goriilebilir (Resim 1)

(13, 15, 20).



s, eV

Resim 1: Yiiksek ¢oziiniirliikli T2A (CISS) ve post-kontrast T1 agirlikli

goriintiilerde sol SPA’da yerlesim gdsteren vestibiiler schwannom

Difiizyon agirhikli goriintilemede (DAG) VS’lerin solid komponenti
genellikle normal parankim ile izointens olarak goriiniir. Gorilinlir difiizyon
katsayis1 (ADC) degerleri literatiirde 1,1 ile 1,710~ mm?%s arasinda degismekte
olup, normal beyin parankimi ile karsilastirildiginda ADC degerleri ylikselmistir.
Yiiksek ADC degerleri diisiik hiicre yogunluklu Antoni B tipi schwannomlarin
gostergesi olabilir. Antoni A ve Antoni B tipi schwannomlarin ayriminda ADC
degerleri yardimci olabilir. Ortalama ADC degerleri menenjiomlarda 6nemli
Olclide daha yiiksek oldugu halde, aralarinda 6rtiisme olabilir. Bu yiizden DAG bu
iki lezyonun ayriminda giivenilir degildir. Difiizyon tensor goriintiilemede (DTG)
normal beyin parankimine gore difiizyon tensOr parametrelerinin artmis olmasi
beklenir. Fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri tedavi tarafindan indiiklenen doku

hasarmin derecesine bagli olarak artis ya da azalma gosterebilir (15, 22).
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Diger yandan perflizyon goriintiilemede tiimor kan hacmi, vestibiiler
schwannomlarda menenjiomlara gore anlamli derece diisiik bulunmustur. Timor
kan hacmi oranlarinda ortiisme olsa da esik deger schwannomlarda 4,4 iken,

menenjiomlarda 6 ile 9 arasinda degismektedir (23).

Ikushima ve ark. tarafindan VS’ler igin yapilan DCE-MRG ¢alismasinda
sinyal-zaman egrisinde hafif ve persistan sinyal artis1 izlenmistir. Tarama siiresi
boyunca pik kontrast tutulumu gézlenmemistir. Menenjiomlar da ise sinyal artig
hizinin VS’lere gore daha hizli oldugu goriilmiistiir. Vogl ve ark. tarafindan
yapilan caligmada da benzer patern izlenmistir. Kontrast madde azalmasi veya

hizli kontrast madde yikanmasi izlenmemistir (24, 25).

Cha ve ark. SPA’da yerlesim gdsteren 7 menenjiom hastasinda voliimetrik
transfer sabiti (K"") degerlerini 0,04 ile 1,4 arasinda bulmuslardir. Bu tiimérlerde
kan-beyin bariyeri olmadigi i¢in oldukca vaskiiler kabul edilmistir. Bu K"
aralig1 VS’ler icinde rehberlik edebilir. Yapilan diger bir ¢calismada ise VS’ler icin
K" degerleri 0.02 ile 0.16 arasinda bulunmus olup bu degerler menenjiomlara

gore daha diigiiktiir. Bu farkliligin bu tiimdrler arasindaki patolojik farkliliklardan

olustugu diisiiniilmiistiir (26).

Yavas ve persistan kontrast tutulumu VS’ler igin beklenen bir durumdur.
Radyasyon tedavisi sonucu olusan fibrotik dokuda vaskiiler yogunluk azalir. Bu
durumda kontrast tutulum paterni degisebilir. Bu bolgelerde kontrast tutulumu

difiizyon yolu ile meydana geleceginden ¢ok yavas olmasi beklenir.
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MR spektroskopi (MRS) uygulamalari SPA lezyonlarinda nadir olarak
bildirilmistir. Posterior fossada ekstra-aksiyel lezyonlara komsu yagli kemik,
spektrumda lipid kontaminasyonuna neden olmaktadir. MR spektroskopi biiyiik
lezyonlarda ayirici tanida yardimer olabilir. Schwannomlarda 3.55 ppm’de 6nemli
bir myoinositol piki goriiliir ve menenjiomlarda bulunan alanin piki

schwannomlarda bulunmaz (15).

2.1.2.3 Ayrrict Tam

Serebellopontin agida yer alan lezyonlar ayirict tanida yer alir (Sekil 1).
Vestibiiler schwannomlarin ayirict tanisinda 6ncelikle menenjiomlar bulunur.
Menenjiomlar internal akustik kanali Orter ve kanal i¢ine uzanim gostermez.
Ancak internal akustik kanalda dural kuyruk isareti bulunabilir ve diger dural
kuyruk bulgular1 olmadikga ayirict tani zorlagir. Fasiyal sinir schwannomunuda
VS’den ayirt etmek gii¢ olabilir. Labirintin segment kuyrugu daha nadir olup daha
cok fasiyal sinir schwannomunu diislindiiriir. Metastazlarda ayirici tanida yer

alirlar ve genellikle bilateraldir (13, 15, 20).
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SPA lezyonlan

|
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Kitle Vaskiiler Leptomeningeal hastahk
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Kontrast Kontrast i Kontrast GRE' de sinyal
tutulumu (+ tutulumu (-) Anevrizma AVM tutulumu (+) kayb1
— Schwannoma f)p-\icgz'-:;oid H Karsinomatozis Hemosiderozis
= Menenjiyom Araknoid kist H Sarkoidoz
DAG(-)
|- Anevrizma H Enfeksivon
=1 Metastaz

Sekil 1. SPA’da yerlesim gosteren lezyonlarin ayirici tanisi

2.1.2.4 Tedavi

Vestibiiler schwannomlarin tedavisinde ama¢ sadece uzun donemde
tiimoriin kontrol altina alinmas1 degil, ayn1 zamanda kranial sinir fonksiyonlarin
korunmasidir. Giincel tedavide aralikli takip goriintiileme, mikrocerrahi
rezeksiyon, radyoterapi yer almaktadir. Hangi tedavi seceneginin kullanilacagini
tiimdr boyutu, hastanin yasi ve genel durumu, hastanin ve hekimin tercihi belirler.
Gilinlimiizde hastalarin sinir fonksiyonlarinin korunmasina ge¢mise oranla daha
fazla O6nem verilmesi hem de medikolegal faktorler sebebiyle konservatif

yaklasimlar 6n plana ¢ikmaya baslamistir (27).

Genel olarak 65 yas tistii, kiiclik intrakanalikiiler tiimorii olan, minimal

semptomlar1 olan veya semptomu olmayan hastalar MR ile takip edilebilir. Hasta
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tercihi de bu konuda 6nemlidir. Tedavi sonrasi tek isiten ya da daha iyi isiten
kulakta, isitmenin tamamen ya da kismen kaybina yol agma ihtimali varsa takip
secenegi daha uygun bir yaklasimdir. Takip edilen hastalarin %9,4-40’1inda
tiimorde ek tedavi secenegi gerektiren biiylime gozlenmektedir. Bu tlimdrlerin

ortalama biiylime hiz1 yilda 3-4,8 mm’dir (9).

Genellikle biiyilk VS’li (> 3 cm), isitme fonksiyonu azalan veya hig
olmayan ve kompresyona bagli semptomlar1 olan hastalarda cerrahi rezeksiyon
yapilmalidir. Cerrahi ile tiimoriin total ¢ikarilmasi hedeflenir ve oldukca basarili
tiimor kontrolii saglanir. Cerrahi tedavi sonrasi kranial sinir hasari, BOS kagagi ve

menenjit gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (9, 27).

Kiiciik VS’li (<3 cm), isitme fonksiyonlar1 nispeten korunmus hastalarda
stereotaktik radyocerrahi (SRC) veya fraksiyone stereotaktik radyocerrahi (SRT)
gibi fonksiyon koruyucu yaklagimlar tercih edilir. Gamma knife, SRC’de altin
standarttir ve 3 cm’den daha kiiciik VS tedavisinde yillardir kullanilmaktadir.
Radyocerrahi tedavi invaziv olmamasina ragmen radyasyon hasarina bagh riskler

tagir. Uzun takip stireli calismalarda %90 {izerinde lokal tiimor kontrol oranlari

elde edilmektedir (9, 27).

Literatiirde son zamanlarda VS’nin medikal tedavisine Onciiliik edecek
deneysel c¢aligmalar ve smirli sayida olguda gergeklestirilmis medikal tedavi
caligmas1 bulunmaktadir. Caligmalar genel olarak, Merlin proteininin regiile ettigi

tirozin kinaz aktivitesini azaltan kimyasallarla ilgilidir (27).
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2.2  Radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi, stereotaktik olarak belirlenmis hedef voliime,
tek seansta goriintii kilavuzlugunda yiiksek dozda radyasyonun ¢evreleyen saglam
dokuya zarar vermeyecek sekilde planlanmasi ve uygulanmasidir. Fraksiyone
stereotaktik radyocerrahi veya hipofraksiyone radyocerrahi ise 2-5 seansta
radyocerrahinin uygulanmasini tanimlamaktadir. Fraksiyone SRT ile yiliksek doz
alan normal beyin bdlgesinin hacmi azalir ve bdylece radyosensitif yapilar

korunarak radyoterapinin ge¢ komplikasyonlar1 6nlenmis olur (9, 28, 29).
2.2.1 Radyocerrahi Tarihgesi

Radyocerrahi tanimim literatiire 1951 yilinda Isvecli beyin cerrahi Lars
Leksell tarafindan kazandirmis ve ilk olarak trigeminal nevraljisi olan bir hastayi
tedavi etmistir. Leksell ve Larsson 1960’larin sonunda radyasyon kaynagi olarak
Kobalt 60 (Co®) kullanimini kesfetmislerdir. Bdylece 1950’lerin basinda lineer
akselerator ile basladig1 radyocerrahi uygulamasina daha sonra 1967°den itibaren
gamma knife ile devam etmistir. Bu cihazda Co® kaynag1 dairesel olarak
yerlestirilmig, bunlardan yayilan gamma ismlarinin odaklanmasi saglanmustir.
Hastalarin immobilizasyonu ve koordinatlarin belirlenmesi lokal anestezi altinda
kafaya yerlestirilen bir ¢erceve ile saglanir. Yalnizca intrakranial lezyonlarin
tedavisinde kullanilmasi, invaziv ¢ergeve gerektirmesi ve kaynaklarin yarilanma
Oomrii sonunda degistirilmesinin gerekliligi bu yontemin dezavantajlaridir. 1980’11
yillarda bilgisayar teknolojisine paralel olarak Lineer Akselerator cihazlar

yayginlasmis ve kullanima girmistir. 1990°li yillarda ise lineer akseleratore
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robotik kol yardimiyla farkli eksenlerde hareket imkani kazandirilmis ve
Cyberknife teknolojisi tibbin kullanimina girmistir. Cyberknife ile gergeve
kullanilmadan goriintii kilavuzlugunda robotik radyocerrahi yapilabilmektedir.
Ayrica SRC uygulamasina ek olarak 2- 5 fraksiyonda ablatif dozlarin uygulandig:

SRT uygulamasina da imkan verir (30).

Giliniimiizde 1ti¢ farkli teknik ile (gamma knife, LINAC, proton
radyocerrahisi) radyocerrahi uygulanabilmektedir. Bircok endikasyonda

radyocerrahi yontemleri ile tedavi yapilmaktadir.

2.2.2 Radyasyon Biyolojisi

Iyonize radyasyon tedavisi ile tiimor hiicrelerinde ¢esitli hasarlar
olusturulur. Bu tedavi ile tiimdr hiicrelerinin biiyiimesi kontrol altina alinir veya
durdurulur. Iyonize radyasyon molekiillerdeki elektronlari uyararak son derece
reaktif serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu serbest radikaller ise
hiicre yagami i¢in gerekli olan yapilarin hasarlanmasina yol acar. Radyasyon
hiicrelerin iki katmanli fosfolipid membranlarina zarar verir ve programlanmis
hiicre 6liimiine yol agan yolaklar1 aktive eder. Ayrica radyasyon ile en dnemli
yapisal hasar, hiicre ig¢indeki en biiyiik molekiil olan DNA (deoksiriboniikleik
asit)’ da meydana gelir. Kirilgan ¢ift sarmal yapisi ve hassas biyokimyasal
kompozisyonu nedeni ile DNA foton (radyasyon) ve serbest radikallere son
derece hassastir. DNA’da ayni zincirde meydana gelen bir veya daha ¢ok kirik
DNA endoniikleaz enzimi ile tamir edilir. Sadece bir sarmalda kirik meydana

geldiginde tamamlayic1 zincir sayesinde kirik olan sarmal tamir edilebilir.
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Radyasyonun en yikici etkileri ¢ift sarmalda meydana gelen kiriklardir. Her iki
sarmalda hasar meydana geldiginde tamamlayici sarmal olmadigindan tamir
gorevi olan endojen enzimler gorev yapamaz. Cift sarmal kiriklar1 sonucu dort
durum meydana gelebilir. 1) Spontan ¢arpisma sonucu dogru bir sekilde yeniden
eslesme (son derece diisiik) meydana gelebilir. 2) DNA hasar1 endojen genomik
denetim sistemlerini aktive ederek apoptozisi tetikleyebilir. Hiicre kayb1 nedeniyle
klinik olarak erken tiimor kiiclilmesi goriiliir. 3) DNA hasar1 endojen hiicre
genomik denetim sistemini hiicre aktif dongiiye girdikten sonra tetikleyebilir. Bu
vakalarda tiimor kiiclilmesi gecikmeli apoptozis nedeni ile belli bir siire sonra
meydana gelir. 4) DNA hasar1 geri doniislimsiiz olarak hiicre biiylimesini
durdurabilir. Bu hiicre dongiisiinii kontrol eden ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesini
saglayan genlerde hasar meydana geldiginde olabilir. Bu vakalarda tiimor

boyutlari stabil kalarak biiytimesi duracaktir.

Vestibiiler schwannomlarin hiicre dongiisiinii gdsteren proliferatif indeksi
diisiiktiir. Bu nedenle radyasyon tedavisi sonrasi tiimor boyutlarmin kiigiilmesi
uzun yillar devam eder. Radyocerrahi ile tedavi edilen VS’lerde bu durum yapilan
calismalar ile gosterilmistir. Bu daha once tarif edilen ii¢lincli senaryo ile
uyumludur. Basarili radyoterapi sonucunda meydana gelen dejeneratif
degisiklikler fonksiyonel goriintilleme teknikleri ile gosterilebilir. Hiicre ve
mikrodamar yogunlugundaki azalma ADC degerlerindeki artis seklinde DAG ile
gosterilebilir. Su hareketlerini kisitlamak i¢in daha az yapt bulunur ve ADC

degerleri artar (31-33).
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Timor dokusundaki vaskiiler yapilarin radyasyon ile obliterasyonu da
hiicre ¢ogalmasini inhibe etmeye katkida bulunur. Neoplastik kanlanmanin
ortadan kalkmasi radyoterapi sonrast VS’lerin ge¢ donemde ortaya ¢ikan boyut
azalmasin1  agiklayabilir. Vaskiiler hasar sonucunda arteriyol duvarinda
hyalinizasyon ve myointimal proliferasyon meydana gelir. Tiim bu etkiler kii¢iik
arterlerin ve arteriyollerin okliizyonuna, iskemi ve hipoksiye, sonu¢ olarak da
hiicre 6liimiine yol agar. Stereotaktik radyocerrahi hipofraksiyone tedaviye gore
daha c¢ok wvaskiiler okliizyona neden olur. Kontrasth MRG’de vaskiiler
obstriiksiyona bagli oncelikle santral kontrastlanma kaybolur. Sonrasinda ise
iskemik hiicre kaybi daha belirgin oldugunda tiimdr boyutlarinda kiiciilme
meydana gelir. Bu durum radyocerrahi ile tedavi edilen VS’lerde gosterilmistir.
Dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiileme ile tiimor icerisindeki lokal
kan akisinin ve metabolik gereksinimlerin azaldigini tespit edilebilir. Son olarak
MRS ile elde edilen metabolit konsantrasyonlar1 patolojik olarak degismis

dokularda farkli olarak kendini gosterecektir (31, 34).

DNA iizerinde radyasyona bagl hasar, fazla etkilesime girebildigi zaman
ortaya ¢ikar. DNA’nin en yogun oldugu metafaz evresinde veya radyasyon dozu
artirtldiginda etkilesim en fazla olur. Yiiksek proliferatif indeksli tiimdrlerde
hedeflenen metafaz evresini yakalamak icin fraksiyone dozlar daha yararh
olabilir. Ayni zamanda fraksiyone dozlar radyosensitif yapilarin daha az
radyasyona maruz kalmasini saglar. Geleneksel radyoterapi fraksiyone sekilde
yapilir. Fraksiyone sekilde verilen dozun etkileri su sekilde agiklanabilir. 1)

Reoksijenizasyon: Hipoksik hiicreler, hiicre dongiisiine daha az girerler, boylece
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seanslar arasinda bekleme tiimor hiicrelerinin normal pO2 degerlerine donmesine
yardimer olur. 2) Redistribiisyon: Birden fazla seans metafaz esnasinda tedavi
edilen hiicre sayisini artirir. 3) Repopiilasyon: Bu sadece seanslar arasinda saglikli
hiicrelerin neoplastik hiicrelerden daha hizli sayilarini artirmalar1 durumunda
faydali olur. Bu durum terapétik indeks ile iliskilidir. Terapdtik indeks terapotik
etkinin toksik etkiye oranmin biiylikliigli olarak tanimlanir. Fraksiyonlar ile
normal dokulara toksik etki azaltilir ve neoplastik hiicrelere toksik etki artar;
bdylece terapotik indeks artar. 4) Onarim: tlimor hiicrelerinde endojen hiicresel

tamir mekanizmalar1 bozuk oldugunda ise yarar.

Fraksiyone stereotaktik radyocerrahinin tarif edilen ilk iki ilkesi SRC igin
onemli degildir. Tek fraksiyonda yliksek doz verildigi zamanda hiicre i¢indeki
DNA metafaz evresinde olmasa da kalict DNA hasar1 goriilebilir. VS’lerin
proliferatif indeksi diisiik oldugundan metafaz evresinde bulunma ihtimalleri
diistiktiir ve teorik olarak fraksiyone dozlardan yarar gérmezler. SRT tedavisinde
anlatilan son iki ilke komsu saglam parankimde meydana gelebilecek hasari
sinirlamak i¢in dnemlidir. Bu ilkeler gozden geg¢irildiginde SRT nin VS’ler icin
ideal tedavi olmadig1 goriilmektedir. Ancak bazi merkezler belirli durumlarda
fraksiyone tedavinin daha yarali olabilecegini savunmaktadir. Ozellikle isitmenin
korundugu hastalarda fraksiyone tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Sekizinci kranial
sinirin duyarliligit ve dogal olarak tedavi hedefinde yer almasi nedeni ile
fraksiyone tedavi ile sinir koruyucu etkiler saglanabilir. Vestibiilokoklear sinir

fraksiyone tedavinin 3. ilkesine bagl olarak daha ¢ok korunuyor olabilir. Ancak
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radyoterapi tekniklerinden hangisinin daha {istiin oldugunu agik¢a ortaya koyan

uzun donem sonuglar heniiz bulunmamaktadir (31).

Bazi yazarlar tedavi sonrasi isitmenin daha yiiksek oranda korunabildigi ve
cesitli ndropati gelisme riskini en aza indirdigi i¢in SRT’ nin VS’lerde daha {istiin
oldugunu savunmaktadir. Spiegelmann ve ark. tiimdre bagli beyin sap1 basisi
oldugunda ve mikrocerrahi miidahalenin ¢ok zor hale geldigi durumda (>3 cm
timorler) SRT’yi 6nermektedir. Tiimor daha biiylik boyutlara ulagtiginda hassas
beyin yapilarina verilen dozun sinirlandirilmast son derece zor olmaktadir.
Fraksiyone stereotaktik radyocerrahi ile tedavi alani i¢inde bulunan diger kranial
sinirlere doz maruziyeti azaltarak terapdtik avantaj olusturmaktadir. Biiyiik
VS’lerde (>30 mm) fraksiyone dozlar ile beyin sapina olan maruziyet azaltilir.
Diger yandan SRC ile SRT arasinda morbidite oranlar1 karsilastirilabilir. Yiiksek
radyasyon dozuna bagli olarak SRC’de uzun dénemde daha iyi tiimor kontrolii
saglanir. Sonug olarak VS tedavisi i¢in hangi radyoterapi segeneginin daha iyi

oldugu konusunda ortak bir konsensiis yoktur (9, 27, 29, 31, 33, 34).

2.2.3 Giincel Radyocerrahi Teknikleri

Radyocerrahi uygulamalar1 X, gamma veya proton 1sinlart kullanilarak
Gamma knife, Dogrusal hizlandirici ( Lineer Akselarator- Linac) ve Proton
Hizlandiricilar ile intrakranial radyocerrahi uygulanabilir. Diinyada ve iilkemizde

en ¢ok radyocerrahi deneyimi Gamma knife cihaz iizerinedir.
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2.2.3.1 Gamma Knife

Radyoterapi  amaciyla Co® gamma 1sinlart  kullanilmaktadir.
Konvansiyonel radyoterapiden farkli olarak tiimoriin merkezine yogun miktarda
gamma 1s1n1 verilirken tiimor siniria ¢ok diisiik doz verilerek saglam intrakranial
ve i¢ kulaktaki anatomik yapilara zarar verilmesi Oonlenmis olur. Bu nedenle
saglam sinir korunarak bicakla keser gibi tiimor tedavi edildiginden ‘bigak’ terimi

kullanilmaktadir.

Lezyon merkeze alinarak stereotaktik c¢erceve takilmasi sonrasinda
hastanin patolojisine uygun goriintiileme yapilir. Giliniimiizde daha ¢ok MRG
kullanilmakta olup ince kesit kalinliginda (1-1,5 mm) aksiyel post- kontrast T1A
ve gereklilik halinde T2A kesitler almir. Ozel bilgisayar programlari sayesinde
lezyon sinirlar1 hassas olarak belirlenir. Lezyonun boyut, yer, cinsi, radyocerrahi
gecmisine gore verilecek doz hesaplanir. Islem sirasinda hedef doku ii¢ boyut
olarak cesitli ¢apta kolimatorler yardimiyla izodoz egrisi (genellikle %50’lik
izodoz egrisi) ile sardirilir. Radyasyona sensitif dokular 6zellikle korunur.
Planlama sonrasi tedavi iinitesinde yaklasik 30 dk ile 3-4 saat arasi degisen
stirede, hedeflenen bolgeye odaklanmis birbiri ile kesisen 201 adet Co® kaynakl1

gamma 1511 uygulamast ile tedavi tamamlanur.

Lezyon biiytikliigli, néroanatomik uygunluk, histopatolojik tan1 ve tedavi
sonrasi latent donem, bir lezyonun Gamma knife i¢in uygunlugunu belirleyen
parametrelerdir. Lezyon hacmi biiytidiik¢ce gerekli doz miktarinin artis1 radyasyon

nekrozu riskini de beraberinde getirir. Bu ylizden radyocerrahi i¢in lezyon boyutu
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3,5- 4 cm'den kii¢iik olmalidir. Beyin sapi, optik traktus ve bazal ganglia gibi
hassas anatomik noktalar radyocerrahi karar1 ve planlanmasmi degistirebilir.
Nororadyolojik tekniklerle lezyon natiirii hakkinda fikir edinilip, doza ve tedavi
uygunluguna karar verilebilir. Her lezyon i¢in radyocerrahi sonrasi yanit donemi
farkli ve tahmin edilebilir oldugundan siire¢ (cerrahi gerekliligi ve survey) daha

iyi yonetilebilir (29, 30).

Gamma knife radyocerrahinin klinik uygulamalar1 arasinda benign
tiimdrler (menenjiom, hipofiz adenomu, schwannom), beyin damarsal hastaliklar
(AVM, kavernom), malign tiimorler (metastaz, gliom) ve fonksiyonel hastaliklar

(Parkinson, epilepsi, trigeminal nevralji) yer alir.

2.2.4 Schwannomlarin Radyocerrahi ile Tedavisi

Vestibiiler schwannom radyocerrahi tedavi i¢in en uygun hastaliktir.
Radyocerrahi tiimériin biiytime kontroliinii saglayarak, isitme ve fasiyal sinir
fonksiyonlarin korunmasinda mikrocerrahiye istiinliik gosterir. Cerrahiye gore
komplikasyon oranlar1 daha azdir. Diger intrakranial schwannomlarda timor

boyutlar1 uygunsa ilk tedavi secenegi olarak radyocerrahi segilmelidir (29).

Vestibiiler schwannomlarin tedavi segeneklerinde gozlem, mikrocerrahi
rezeksiyon, radyocerrahi ve fraksiyone stereotaktik radyoterapi bulunmaktadir.
Giiniimiizde VS tedavisinde SRC sik kullanilan popiiler bir tedavi yontemidir.
Tedavi seciminde biiylime kontrolii kadar tedaviye bagl yan etkilerde énemlidir.
Morbiditenin daha az olmasi, BOS sizintis1 veya menenjit riski olmamasi,

hastanede kalma siiresinin kisa olmasi, isitmeyi koruma oraninin yiiksek olmasi
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ve tedavi maliyetinin daha az olmasi gibi pek ¢ok yarari ile SRC 6n plana
cikmaktadir. Radyocerrahi sonuglarinin degerlendirildigi pek ¢ok yayin vardir.
Uzun donem sonuglar1 degerlendirildiginde SRC, VS tedavisinde giivenli ve etkili
tedavi secenegi olarak kullanilmaya baglanmistir. Yakin zamanda yayinlanan
3677 olguluk bir meta-analizde timor kontrol oran1 %91, fasiyal néropati orani
%7,1 ve fonksiyonel isitmeyi koruma orani1 %59,3 olarak bildirilmistir. Olgularin

sadece %3,7’sine SRC sonrasi cerrahi rezeksiyon gerektigi belirtilmistir (27, 35).

Radyocerrahi endikasyonlar1 arasinda cerrahi ile basari elde edilemeyen
tiimorler, ileri yas, genel anesteziye engel teskil eden genel saglik problemleri, 3
cm’den ve 15 cm®ten kiigiik timérler sayilabilir. Geng hastalarda radyoterapiye
sekonder komplikasyonlarin gelismesi i¢in uzun yasam siiresinin olmasi nedeniyle
cerrahi tedavi 6n plandadir. Radyocerrahi 3 cm’den daha biiyiik timorler igin
Onerilmez. Sebebi radyasyonun ¢evre dokularda hasar olusturabilme olasiligidir.
Ayrica biiyiik timoérlerde radyoterapi sonrasinda tiimor hacminin artmasina bagli
olarak beyin O0demi ve beyin sap1 basist belirtileri gelisebileceginden,

mikrocerrahi tercih edilmektedir (9, 27, 28).

Radyasyon, dokuda dogrudan ya da serbest oksijen radikalleri ile DNA’da
kirtlmalara neden olabilir. Ayrica kan damarlarinda endotel hasari olusturarak
hyalinizasyona yol acar, sonugta damar incelir ve okliide olur. Bu olayn

gerceklesmesi aylar alabilir (33).

Radyocerrahi VS’yi ortadan kaldirmaz, burada amag tiimdr biiylimesini

onlemek ve var olan norolojik fonksiyonlar1 korumaktir. Literatiir incelendiginde
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radyocerrahi sonrasi timor biiyiime kontroliiniin %91-99 arasinda oldugu
goriilmektedir. Genis prospektif galismalarda SRC ve mikrocerrahinin uzun
donem tiimor kontrol oranlar1 karsilastirilmis ve birbirine esit bulunmustur. Ancak
SRC hastalarinda isitme ve fasiyal sinir fonksiyonlarmi koruma orami daha

yiiksektir (36, 37).

Gamma Khnife, VS tedavisi i¢in gilinlimiizde yiiksek kabul gdrmiis bir
radyocerrahi tekniktir. Arthurs ve ark. yapilan meta-analizlerin incelemesine
dayanarak, tedavi 6ncesi timor hacminin 2,7-4 cm® oldugunu, 12-17 Gy dozunda
Gamma Knife uygulandigmi ve 25-60 aylk takip sonunda timor
stabilizasyonunun %91-95 arasinda oldugunu, ilave tedavi gerektiren olgu
oraninin %1,6-4,2 oldugunu saptamistir.. Isitmeyi koruma orani %44-63, kalict
fasiyal ndropati oran1 %4-19, trigeminal néropati %11-16 ve hidrosefali oran1 %2-
3 arasindadir. Daha diisiik dozda uygulanan Gamma Knife sonuclarmi analiz
edebilmek igin ayni arastirmacilar, bireysel ¢aligmalar1 ele almistir. Bu amagla
1850 olgunun verileri toplanmistir. Verilerin analizi sonucunda olgularin ortalama
timér hacminin 2,3 c¢cm® uygulanan dozun ortalama 12,6 Gy ve olgularin
yarisinda ortalama takip siiresinin yaklagik 6 yil oldugu belirtilmistir. TUmor
kontrol oraninin %89, ek tedavi gerekliliginin %3,9 isitmeyi koruma oraninin
%060, fasiyal ve trigeminal noropati gelisme oraninin sirasiyla %1,5 ve %]1,2
oldugu ileri siirlilmistiir. Bu sonuglar son yillarda yapilan diisiik doz uygulamalari

ile birlikte kranial sinir néropati gelisme oraninin azaldigini gostermektedir (38).
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Tiimor biiylime kontroliinilin biiyiik oranda saglanmasi sonrasinda fasiyal
fonksiyonlarin korunmasi ve eger varsa isitmenin korunmasi en onemli faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Baslangi¢ radyocerrahi serilerinde fasiyal paralizi
orani nispeten yliksek, isitmeyi koruma oranlari ise %51-60 olarak bildirilmistir.
Daha sonra ise tiimor sinirina uygulanan dozun tekrar diizenlenmesi ile kranial
sinir fonksiyonlarini koruma oranlar1 artmistir. Giinlimiizde VS i¢in en yaygin
olarak 12-13 Gy’lik doz kullanilmaktadir. Diisiikk marjinal doz ile isitmeyi koruma
oranlar1 giderek diizelmis, 3-5 yillik takiplerde 9%68-77’lere yiikselmistir. Aym
zamanda fasiyal paralizi oranlari da azalmistir. Prasad ve ark. 129 olguluk gamma
knife serilerinde fasiyal fonksiyon korunma oranini %100 olarak vermektedirler.
Dozun azaltilmasina ragmen uzun donem tiimor kontrol oranlarinda azalma

goriilmemistir (27, 29, 36).

Gamma knife tedavisinde doz, genellikle timoriin tam periferik kismina
%350’1ik izodoza uyacak sekilde planlanir. Boylelikle tiimoriin santral kesiminde
sicak noktalar olusmakta, maksimum doz periferal dozun 2 kati olmaktadir.
Ayrica hedef digindaki alanlarda dozun diisiisii ¢ok hizli olmakta ve ¢evre dokular

en iyi sekilde korunmaktir (27, 37).

Gamma Knife tedavisi aslen tek doz seklinde uygulanirken literatiirde
coklu Gamma Knife tedavisinin tek doz tedaviye {istiinliigiinii gosteren ¢aligmalar

da mevcuttur (39).

Sonug olarak kiigiik-orta boy primer ya da rekiirren VS’nin tedavisinde

Gamma Knife mikrocerrahiye gore daha az morbidite oranina ve miikemmel
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timoOr kontrol oranina sahiptir. Biiylik VS’ler i¢in genellikle cerrahi tedavi
onerilir. Ancak 6 cm®>ten daha bliyiik VS’si olan, semptomatik olmayan ve
cerrahi tedaviyi reddeden olgularda radyocerrahi yapilabilmektedir. Yine biiyiik
VS i¢in ilk asamada mikrocerrahi ardindan Gamma Knife radyocerrahi

yapilabilmektedir (9, 27, 29).

Gamma knife radyocerrahi sonrasi hastalar MR goriintiileme ile takip
edilmelidirler. Radyocerrahi sonrasi bu tlimoérlerin yaklasik olarak yarisinda
santral bolgede nekroz gelismekte ve bununla birlikte tiimér hacminde bir miktar
artma olmaktadir. Bu durum gegici timor sismesi (pseudoprogresyon) olarak
isimlendirilmekte olup tiimor biiylimesi ve tedaviye cevap vermeme olarak
yorumlanmamalidir. Genellikle nekrozu, tiimér hacminde kii¢lilme ve santral
hipointensitenin kaybi, yerini fibrotik dokunun almasi takip etmektedir.
Radyocerrahi sonrasi histolojik degisikliklere ait pek az yaym vardir. Bunlara
gore tiimdrler de nekrotik bir alan, bunun yaninda hyalin dejenerasyon, fibroblast
proliferasyonu ve fibrositler goriilmektedir. Timor boyutlarinda biiylime
olmamasi ya da tiimor boyutlarinin kiigiilmesi radyolojik tlimor kontrolii olarak
isimlendirilirken, tiimoériin ek bir tedavi segenegini(mikrocerrahi ya da
radyocerrahi) gerektirmeyecek sekilde stabil hale gelmesi klinik tiimdr kontrolii
olarak adlandirilmaktadir. Radyolojik olarak tiimériin herhangi iki eksende 1 mm,
tek eksende 2 mm boyut artis1 géstermesi bilyiimesi olarak kabul edilebilir. Tiimor
hacminin %10°dan fazla artmas1 ya da tedaviden sonraki 2 yilda ilk timor

hacminin %100’iinden fazla olmasida, timorde biiylime olarak kabul edilir (29).
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Gamma Knife radyocerrahinin 4 ana komplikasyonu mevcuttur. Bunlardan
birincisi, dogrudan radyasyona bagli doku hasaridir. En ciddi doku hasari
radyasyon nekrozu olup isitme kaybi, fasiyal ve trigeminal sinir noropatisi ve
denge bozukluklar1 gelisebilir. Ikinci komplikasyonu tiimor dokusunda gelisen
O0deme bagli dolayli komplikasyonlardir. Tedavi sonrast olusan 6dem, 6 ay
boyunca devam eder ve 1 yila kadar kalabilir. Ugiincii risk tiimériin ya da saghkli
dokunun malign transformasyon riskidir. VS tedavisinde iyonize radyasyon
kullanimindaki en biiyiik endise radyasyona bagli malignite riskidir. Doérdiincii

komplikasyon radyoterapi basarisizligidir (27).

2.3  Dinamik Kontrasth Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Perfiizyon goriintileme doku diizeyinde olusan kan akimim
degerlendirmek i¢in kullanilir. Sadece kan akiminin hizi ya da hacmine bagh
olmayip kapiller yataginin yapisi da perflizyonu etkiler. Perflizyon MR
teknikleriyle beyin dokusundaki arteriyel kan akim degisiklikleri kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirilebilir. Serebral kan hacmi ve serebral kan akimi
hesaplanabilecegi gibi kantitatif olarak kapiller permeabilite degerleride
oOl¢iilebilir. Dinamik kontrastli duyarlilik agirlikli (DSC) perfiizyon MR, arteriyel
spin labeling (ASL) ve dinamik kontrastli T1 agirlikli (DCE) Perfiizyon MR gibi

farkl1 perfiizyon MR teknikleri bulunmaktadir (19, 40).

Dinamik MRG’de veri elde edilmesi i¢in iki yaklagim bulunmaktadir.
Gadolinyumun T1 agirlikli sekanslar kullanarak (DCE-MRG) relaksivite etkisi

veya T2* tabanli sekanslar kullanarak (DSC-MRG) manyetik suseptibilite etkisi
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degerlendirilir. Her iki yonteminde avantaj ve dezavantajlar1 bulunmakta olup

farkli uygulamalarda kullanilmaktadir (8, 41).

DCE-MRG dokunun mikrovaskiiler yapisi ve fonksiyonu hakkinda
kantitatif parametreler verebilen non-invaziv bir goriintiileme teknigidir. Kan
hacmi ve kapiller permeabilite gibi elde edilen parametreler tiimoriin
mikrovaskiiler yapisina 6zgilindiir. Bu bilgiler onkolojik uygulamalarda 6nemli
olabilmektedir. Anjiogenezi inhibe eden ilaglar onkolojik tedavide son
zamanlarda giincel tedavide kullanilmaya baslanmistir. DCE-MRG ile 6l¢iilebilen
parametreler bu ilaglarin tedavi etkinligini degerlendirmede bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Bu sebepten DCE-MRG kanser tespiti, evreleme, prognoz ve tedavi
yanitinin ~ degerlendirilmesini  de igeren birgok onkolojik uygulamada

arastirtlmaktadir (5, 6).

Kontrast madde intavenéz olarak verildikten sonra vaskiiler sistem
boyunca dolasarak tiimor dokusuna ulasir. Timor dokusu iginde kapiller
sistemden ektravaskiiler ekstraselliiler bosluga (EES) pasif difiizyon yolu sizarak
ile birikir. Daha sonra kontrast maddenin bobreklerden atilim sonucu plazma
konsantrasyonu diiser ve EES’den plazmaya dogru kontrast maddenin geri akis1

baslar. Bu durum kontrast madde plazmadan elimine oluncaya kadar devam eder

(6, 42).

DCE-MRG gadolinyum iceren kontrast madde enjeksiyonu sirasinda seri
T1 agirlikli goriintiiniin elde edilmesi temeline dayanir. Kontrast maddenin

relaksivite etkilerini degerlendirmek icin T1 agirlikli goriintiiler kullanilmaktadir.
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Bu teknigin temelinde zamanin bir fonksiyonu olarak sinyal degisikliklerinin
izlenmesi bulunmaktadir. Sinyalde meydana gelen degisiklikler daha sonra
mikrovaskiiler yapiy1 gosteren parametrelerin hesaplanmasi igin analiz edilebilir.
T1 relaksasyon siiresinin kisalmasi ve olusan sinyal artisi, kontrast madde
yogunlugu ile orantilidir. Elde edilen sinyal-zaman egrisinin kontrast-zaman
egrisine c¢evrilebilmesi i¢in kontrast madde 6ncesi bazal T1 ol¢iimii alinir.
Dinamik serilerde kontrast yogunluklarini hesaplamak i¢in T1 sinyaline bagl
modeller kullanilir. Sinyal-zaman ve kontrast-zaman egrisi, kontrast maddenin
doku i¢ine alimi ve dokudan temizlenmesi oranit hakkinda bilgi icerir ve bu
egrilerden parametreler elde edilebilir. Aslinda bu teknik diger goriintiileme
yontemleri ile de yapilabilir. Ancak kullanilan kontrast maddenin giivenilir
olmasi, iyonize radyasyon igermemesi, kontrast maddeye bagli sinyal
degisikliklerini ayirt etmede daha duyarli olmasi ve tekrarlanan goriintiileri

olusturabilmesi MRG’yi 6n plana ¢ikarmustir (6, 42, 43).

Cogu analiz teknigi i¢in gorlintiileme alaninda biiylik bir kan damari
bulunmasi o6nemlidir. Bu zaman igerisinde plazmadaki kontrast madde
yogunlugunun 6lciilmesini saglar ve arteriyel input fonksiyonu (AIF) olarak
tanimlanir. Timor dokusu igindeki vaskiiler yapilarda kontrast madde
yogunlugundaki degisiklikleri tahmin etmek igin AIF kullanilir. Boylece tiimor
dokusundaki EES ile plazma arasindaki kontrast madde gradyenti tahmin
edilebilir. Hem tiimér hem de AIF zaman-kontrast egrilerinden elde edilen
kombine bilgiler kontrast maddenin dagilimmin matematiksel modellenmesine

izin verir (6, 43).
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Gériintiileme {ic asamada gerceklestirilir. Ilk olarak tiimér lokalizasyonunu
belirleyen anatomik bilgiler saglayan goriintiileme yapilir. Sonrasinda kontrast
madde Oncesi bazal T1 haritalama yapilir. En son olarak da dinamik goriintiileme

gergeklestirilir.

2.3.1 Bazal T1 haritalama

Kinetik modellenme i¢in goriintiileme esnasinda gadolinyum yogunlugu
dogru bir sekilde Ol¢iilmelidir. Dinamik inceleme ile elde edilen sinyal
degisiklikleri kontrast madde yogunlugunu hesaplamak i¢in kullanilir. Bu islemi
kolaylagtirmak i¢in T1 sinyalinde meydana gelen degisikliklerin kontrast madde
yogunlugu ile dogru orantili oldugu kabul edilebilir. Ancak kontrast madde
yogunlugu ile sinyal yogunlugu arasindaki iliski her zaman lineer degildir ve
dokularin T1 sinyali bu durumu etkiler (6). Bu yiizden ilk olarak bazal T1
haritalama ve denge manyetizasyonu saglanmalidir. Béylece sinyal yogunlugu ve
kontrast madde yogunlugu arasindaki non-lineer iligki diizeltilmis olur. TI
haritalama i¢in en sik ¢oklu sapma agili gradient eko sekanslar kullanilmaktadir
(Resim 2). Ancak inversiyon ve satiirasyon recovery teknikleri de kullanilabilir.

Boylece bazal T1 haritalama kisa ve dogru bir sekilde yapilabilir (6, 42).
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Resim 2: Bazal T1 haritalama i¢in elde edilen 2 ve 15 derece sapma agisina sahip

VIBE sekanslar1

2.3.2 Dinamik Goruntiileme

Dinamik incelemede goriintiilleme, kontrast madde oncesi, enjeksiyonu
sirasinda ve sonrasinda birkag¢ dakika siiren hizl tekrarlanan T1 agirlikli sekanslar
ile yapilir. En sik gradient eko sekanslar (spoiled gradient echo [SPGR], volume
interpolated gradient echo [VIBE], magnetization-prepared rapid acquisition with
gradient echo [MPRAGE]) kullanilir. Bu sekanslar T1 etkilerine hassas olup
yeterli zamansal ¢oziiniirliik saglarlar. Iki boyutlu goriintiilemeler kullanilabilir
ancak ii¢ boyutlu goriintiilemelerin sinyal-giiriiltii oranin1 (SNR) daha 1yi oldugu

icin tercih edilir (42).

Cekim stiresi en az 3 ile 5 dakika ve zamansal ¢oziiniirliik 3,5 ile 6 saniye
arasinda olmalidir. Matriks ¢Oziinlirligli 128x128 olarak onerilmektedir. Kesit

kalinlig1 goriintiileme hacmine bagli olarak 2 ile 7 mm arasinda degisebilir (44).
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Dinamik goriintiileme veri analizi i¢in planlanan yonteme gore degisebilir.
Ornegin semi-kantitatif analiz i¢in zamansal ¢oziiniirlik ¢ok Snemli olmadig

halde kantitatif analiz i¢in yiiksek zamansal ¢6ziiniirlikk gerekmektedir (45).

Dinamik goriintiileme igin hizli goriintiilleme tekniklerinin kullanilmasi
konusunda caligmalar bulunmaktadir. Hizli gbriintiileme teknikleri ile elde edilen
verilerden daha dogru bir AIF elde edilebilir. Ayrica AIF ve kontrast madde
yogunlugu yiiksek uzaysal ¢oziiniirliikk kullanarak olciilebilirse daha karmasik

kinetik modeller analiz i¢in kullanilabilir.

Zamansal ve uzaysal ¢Ozliniirliigli arttirmak ig¢in paralel goriintiileme
yontemleri, K-uzay1 gorintiileme teknikleri (Three-dimensional time-resolved
imaging of contrast kinetics [TRICKS] and time-resolved angiograph with
stochastic trajectories [TWIST]) veya diger alt grup yontemler (highly constrained
back-projection [HYPR] ve compressed sensing) kullanilabilir. Bu teknikler ile
elde edilen parametrelerin daha yiiksek dogruluk oranlarina sahip oldugu yapilan

caligmalar ile gosterilmistir (6, 42, 44, 46).

2.3.3  Veri Analizi

DCE-MRG ile elde edilen kontrast-sinyal egrisinin analizinde bir ¢ok
farkli yontem bulunmaktadir. Bu yontemler basit gorsel incelemeden kompleks

kinetik modellere kadar degiskenlik gostermektedir.
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2.3.3.1 Gorsel Tespit ve Semi-kantitatif Analiz

Dinamik kontrastlanma paternlerinin yaygin olarak kullanilan analizi,
sinyal-zaman egrisinin herhangi bir model kullanilmadan 6znel olarak
degerlendirilmesidir (Resim 3). Bu gibi yontemler ile elde edilen egriler belirli bir
derecelendirme sistemine gore siniflandirilir. Bu yaklasim meme lezyonlarini
ayirt etmede basarili bir sekilde kullanilmastir.

Rel. Enhancement
22

T;rne [min]

Resim 3: Zaman-sinyal intensite egrisi

Semi-kantitatif parametreler, sinyal-zaman yogunlugu egrisinden elde
edilir. Kontrast madde sonrasi sinyal yogunlugu normal doku veya kontrast
madde Oncesi ile normallestirilir. Bu analiz ile kontrast tutulum orani, egri sekli,
egri altindaki alan, kontrastlanma egimi, kontrast yikanma egimi, maksimum
kontrast tutulum orani, maksimum kontrast tutulumuna ulagsma siiresi gibi

parametreler elde edilebilir.
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Kontrast ajan birikiminin kinetigini belirlemek i¢in basit ve yaygin olarak
kullanilan bir parametre, kontrast-zaman egrisi altindaki alanin toplamidir
(IAUC). Kinetik modelleme olmadan hesaplanabilir. iAUC hesaplamasi kolaydir
ve tutarli oldugu gosterilmistir. Cevre dokular ile normallestirme yapildiginda
IAUC, daha karmasik matematiksel modelleme yontemleri kullanilarak elde

edilen permeabilite parametreleri ile paralellik gostermektedir (6, 47).

Semi-kantitatif parametreler kolay hesaplanabilir ancak bir takim
kisitlamalar1 vardir. Kontrast madde yogunlugunu dogru bir sekilde yansitmaz ve
bu durum cihaza bagli degisebilir. Goriintiileme ydntemine ve kullaniciya bagh
olup onemli farklilik gosterebilir. Bu nedenle ¢alismalar arasinda karsilastirma
yapmak da giictiir. iAUC kan akimi, kan hacmi, kapiller permeabilite ve EES
hacmi gibi fizyolojik siire¢lerin biitiiniinii temsil eder. Bu parametrenin fizyolojik
olarak neyi ifade ettigi belirsizdir. Tiimor ile iliskisiz hastadan kaynakli nedenler
ile (kardiyak debi) degisiklik gosterebilir. Bir takim sinirlamalara ragmen semi-

kantitatif egri analizleri tiimori karakterize etmede son derece degerli olabilir (6).

2.3.3.2 Kantitatif Analiz

DCE-MRG ile elde edilen verilerinin kantitatif analizi genel Kinetik
modellere dayanmaktadir. Kantitatif analiz ile elde edilen parametreler daha
komplekstir. Ancak kantitatif yaklagimlar ¢esitli agilardan daha faydali olabilir.
[Ik olarak kantitatif analiz ile tiimoriin mikrovaskiiler 6zelliklerini gdsteren
parametreler elde edilebilir. Bu parametreler ile timor daha iyi karakterize

edilebilir ve yeni tedavi yontemlerinin etkinligi degerlendirilebilir. ikinci olarak
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kantitatif yaklagimlar ile cihaz ve doku tipinden bagimsiz olarak daha kesin ve

tekrar edilebilir 6l¢timler yapilabilir (5, 6, 8).
2.3.3.3 Kinetik Modelleme

DCE-MRG verilerinin analizinde pek ¢ok kinetik model kullanilmis olup,
cogu parametreleri tahmin etmek i¢in egri uydurma yontemi kullanilmaktadir.
Tiimdr dokusundan elde edilen egri ile AIF egrisi arasindaki iligkiyi en iyi
aciklayan kombinasyon bulununcaya kadar modellenebilen parametreler

degistirilir.

Bircok kinetik model bulunmaktadir. Cogunlugu kompartman modelini
kabul eder. Toft ve Kermode modeli, Brix modeli ve bunlarin modifikasyonlari
stk kullanilan yontemlerdir. Toft ve Kermode modeli genellikle klinik
caligmalarda kullanilmaktadir. Bu model plazma ile EES arasindaki voliimetrik
transfer sabiti (K™") ve ESS hacmi (ve) hakkinda bilgi verebilir. Brix modeli
lineer agik iki kompartman modelidir. Bu modelde periferik (EES) kompartman
onemsenmez, bazal T1 haritalama ve AIF gerekmez. Bu nedenle basit bir

K" parametresi elde edilemez

kantitatif yontem olarak kabul edilir. Bu modelde
ve bu yontemin dezavantaji olarak kabul edilir. Kan akimi, kan hacmi ve benzeri
parametreleri tahmin etmek i¢in daha ayrintili kinetik modeller &nerilmistir.
Adyabatik doku homojenite modeli ile doku perfiizyonu permeabilite ve yiizey

alan1 sonucu olarak ayirt edilebilir. Ancak ayrintili modeller konusunda yeterli

calisma bulunmamaktadir ve bircok merkezde galisilmasi zordur (48).
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Dokular ii¢ boliimden olusur: plazma alani, EES ve intraselliiler alan.
Klinik olarak kullanilan kontrast maddeler intraselliiler alana gegis gdéstermezler.
Dolayist ile ¢ogu modellemede kontrast madde dagilimi plazma alam ile EES
arasindadir. Bu iki kompartman modeli ile agiklanir (Sekil 2). Kontrast madde
doku kilcal damarlarinin disina ¢ikarak EES’de dagilim gosterir. EES’de kontrast
madde konsantrasyonunun degisim orant iki kompartman arasindaki
konsantrasyon farki (C,-Ce), ekstraselliiler mesafe hacmi (ve), Kkapiller
permeabilite (P), kapiller yiizey alani (S) ve doku dansitesi (p)ile iliskilidir. K"
(plazma ile EES arasindaki voliimetrik transfer sabiti) yeterli kontrast madde
destegi bulundugu zaman PSp olarak ifade edilebilir. ke, EES ile plazma
arasindaki hiz sabiti olarak ifade edilir. ke, = K"™"/v, olarak ifade edilebilir (5, 40,

42, 43),

Plazma EES

Ktra ns

Kan . Doku
Hiereleri Hiecreleri

Sekil 2: Kontrast madde dagiliminin iki kompartman modeli ile gosterilmesi
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Teorik olarak uygun bir analiz ile her anatomik ve fonksiyonel degisken
bagimsiz olarak elde edilebilir. Ancak hizli MRG ile bile, zamansal ¢oziintirliik
her parametreyi dogru olarak hesaplamak i¢in yeterli degildir. Uygulamada birkag
parametrenin etkisini bir arada degerlendiren basitlestirilmis kinetik modeller, veri
analizi i¢in kullanilmaktadir. Cogu c¢alismada ilgilenilen parametre plazma ile

ESS arasindaki voliimetrik transfer sabitidir (K"").

Kontrast madde dagiliminin kinetik modellenmesi, yar1 gegirgen bir zarda
meydana gelen diflizyon temeline dayanir. Soliitlerin hangi yone gecis
gosterecegini iki kompartman arasindaki konsantrasyon farki belirler. Membran
molekiillerin her iki yone gecisine izin verir. Normal dokularda plazma hacmi
normal doku hacminin kii¢iik bir bdliimiinii olusturur ve tipik olarak %5’den
azdir. Bu nedenle bazi kinetik modellerde, plazmada bulunan kontrast maddenin

dokudaki toplam kontrast madde konsantrasyonuna katkisi dnemsiz olarak kabul

edilir (6, 46).

Standart Toft ve Kermode modeli (Intravaskiiler kontrast madde katkisini

g6z ard1 eden modeller):

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

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

ET =v, XVt xC

Ve ekstraselliiler mesafe hacmi (total lezyon hacminin bir boliimii), V;

ilgilenilen dokunun toplam hacmi ve C. ekstraselliller mesafedeki gadolinyum
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konsantrasyonu. Bu modelde ekstraselliiler mesafe i¢indeki kontrast maddenin
ilgilenilen doku ig¢indeki tiim kontrast maddeyi temsil ettigi varsayilir. Kontrast-

zaman egrisi asagidaki formil ile tanimlanabilir:

dCi(t)  dC(t) _
T = Ve = PSplGp (D) = Ce(D)]

Burada v ekstraselliiler mesafe hacmi (total lezyon hacminin bir boliimii),
C; dokuda ki gadolinyum Kkonsantrasyonu, C. eckstraselliller mesafedeki
gadolinyum konsantrasyonu, C, plazmadaki gadolinyum konsantrasyonu, P
permeabilite katsayisi, S endotel yiizey alanit ve p doku yogunlugu olarak

tanimlanmaktadir. Bu denklem yeniden diizenlenebilir:

TD _ a0 - (L)

dt U,

trans
K

Burada transfer sabiti, , asagidaki denklem ile tanimlanabilir:

Ktrans — 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 doldurulmasi igin
perfiizyon yolu ile gelen kontrast madde yetersiz oldugunda kontrast maddenin
endotel boyunca disa dogru akisi smirlanir ve K™ doku hacmine diisen plazma

akimina esit olur.
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Ktrens = Fp(1 — Hct)
Burada F total kan akimina esittir. Htc hematokrit, p doku dansitesidir.

Bu gibi modellerde sadece v, ve K™ elde edilebilir. K™" degeri dokudaki
lokal kan akimi, kapiller permeabilite, endotel yiizey alani 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 (6,

46, 48).

Modifiye Toft ve Kermode modeli (Intravaskiiler kontrast maddeyi dahil

eden modeller):

Intravaskiiler kontrast maddenin MR sinyaline katkis1 mevcut modelleme
stratejileri icin 6nemli 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 yaklagim 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 Slgiide artis gosterdigi malign tiimorlerde abartili bir sekilde
goriilebilir. Intravaskiiler alanda bulunan kontrast maddenin doku sivis1 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 agirlikli sekansa bagl olarak doku suyunun T1 {izerindeki etkisini azaltir.
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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
K" degeri tahmin eder. Bu modellerin en basitinde doku igindeki toplam
kontrast madde miktar1 (C;) intravaskiiler ve ekstravaskiiler alandaki kontrast

maddelerin toplami olarak kabul edilir. Bu esitlik asagidaki gibidir.
Ce = vpCy + 1, C

Ve Ve Ce EES hacmi ile igindeki gadolinyum konsantrasyonunu temsil eder.
Vp ve C, ise plazma hacmi ve plazma igindeki gadolinyum konsantrasyonunu
temsil eder. Bu yeni konsantrasyon terimini daha 6nceki denklem igine koyarsak

doku konsantrasyonu i¢in yeni bir ifade ile sonuglanir.

dC(t) _  dCy(®)  anst o in GO = 1,Co(®)
T —va+K [Cp(t) — ( o

)]

Bu denklem asagidaki gibi integral denklemi ile ¢oziilebilir.

t
Cr = v,C, + K170 j

t—t'
Cp(t") exp [—K”‘ms —] dt’
0

Ve

K@ tahmin edilebilir. Bu durumda K" kan

Bu gibi modeller ile vy, ve ve
akimindan, kapiller yiizey alani ve kapiller permeabiliteden etkilenir ancak

plazma hacmindeki degisikliklerden daha az etkilenir. Ancak bu modeller tam
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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 (6, 42, 46, 48).

K@ {izerindeki akimin etkilerini kapiller permeabilite ve

Bazi durumlarda
yiizey alani 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. Sonug¢ olarak bu model
kan akimu ile ilgili bilgi saglayabilir ve bagimsiz olarak permeabilite ve ylizey
alani carpim sonucunun hesaplanmasini saglar. Bu karmasik modellerde kapiller
yataga gelen ve gegmekte olan kontrast maddenin tespit edilebilmesi i¢in yiiksek
zamansal ¢oziiniirlik gerekmekte olup ayrica AIF tespit edilmelidir. Ancak

ayrintitli  modeller konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir ve birgok

merkezde ¢aligsilmasi zordur (48, 49).

Kinetik modeller tiimoriin  mikrovaskiiler —sisteminin ~ kompleks
patofizyolojik 6zelliklerine 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 ihmal edilen bir faktore bagl olarak meydana gelebilir. Bu tiir yanligliklar,
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intravaskiiler kontrast madde katkisin1 goz ardi eden modellerde gosterilmis olup
K" degerinin yanlislikla arttigi sonucuna varilmistir. Ayrica daha kompleks
modeller ve ve v, tahminlerindeki yanilgilar1 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 (6, 47, 50).

Kontrast madde kinetikleri Olciilerek c¢alismalar arasinda karsilastirma
yapilabilirse de, pratikte bu durum nadiren gegerlidir. Ornek olarak K"
fizyolojik olarak kapiller permeabilite ile es anlamli olarak kabul edilse de
uygulanmakta olan kinetik modele biiyiik 6l¢lide bagimlidir. Dolaysi ile iki farkl
modelden elde edilen K™ degerleri nadiren karsilastirilabilir niteliktedir. Ek

olarak goriintiilemedeki teknik smirlamalar K"

parametrelerinin dogrudan
karsilastirilmasii  zorlastirir. Bu teknik siirlamalar zamansal ve uzaysal
¢Oziiniirliigl icerir. Bu son faktdr heterojen tiimorlerde onemli bir sorun olup,
parsiyel voliim ortalamalarinda farkliliklara yol agabilir. Bu nedenle, ayni modelle

elde edilen sonuglar bile, birbirinden farkli goriintii elde etme teknikleri

kullanildigi i¢in karsilastirma i¢in uygun olmayabilir (6, 50).
2.3.4 Arteriyel Input Fonksiyonu (AIF)

DCE-MRG’de kullanilan ¢ogu model arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Bu tiir farkliliklar modellerin limitasyonunu olusturur. Modellere bagli en énemli

kisitlama non-invaziv olarak AIF’in 6lgiilebilmesidir. MR donanim ve
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sekanslarindaki gelismeler ile birlikte daha pratik hale gelmesine ragmen AIF
6l¢timii hala teknik olarak zordur. Bu nedenle Toft ve Kermode gibi baz1 modeller
tim bireyler igin teorik olarak elde edilen spesifik bir input fonksiyonu kabul
eder. Bu tiir varsayimlar daha ileri veriler gerektiren teknik imkanlar olmadigi
zaman analizlerin yapilmasina izin verir. Ancak bu kosullar altinda yapilan
modelleme ile dogruluk ve tekrar edilebilirligi daha diisiik kinetik parametreler
ortaya cikar. Bunun nedeni AIF’in kardiyak output, vaskiiler tonus ve bdbrek
fonksiyonu gibi birden fazla hemodinamik faktorle iligkili olmasi ve bu nedenle

hastalar arasinda ve ayni hastada zamanla bile farklilik gostermesidir (6, 47, 51).

Dogrudan AiF’in &lgiilmesi istenilen durumdur. Ancak arterdeki kanimn
tamaminin veya cogunlugunun ilgilenilen dokuya gitmeyecegi bilinmelidir.
Dahas1 AIF tiimér perfiizyonunu saglayan tek genis arterden dogru olarak 6lgiilse
bile, bu mikrosirkiilasyonda gozlenen zaman-konsantrasyon egrisini dogru olarak
yansitmayabilir. Bu durum akimin gecikmesine ve dagilimima bagli olarak
olusabilir. Bu durum dinamik Kkontrastli yontemler ile tahmin edilen

parametrelerde onemli farkliliklar olabilecegini gostermektedir.

AIF 6l¢iimiinde gerekli vaskiiler yapilar1 ayirt edebilmek i¢in gériintiileme
yontemleri uygun uzaysal ¢oziiniirlilk ve goriintilleme alanina sahip olmalidir.
Zamansal ¢dziiniirlik AIF &l¢iimii igin bir diger teknik kisitlayic1 basamaktir ve
baslangictaki bolus pasajin seklini 6rneklemek i¢in yeterli olmalidir. Son olarak
secilen MR sekansi kontrast madde yogunlugu ile iliskili sinyal degisikliklerini

dogru bir sekilde &lgebilmelidir. Bu teknik kisitlamalar ile AIF’in dogrudan
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Olgtimii mimkiin degildir. Ancak uygun goriintiileme protokolii ile nispeten

benzer sonuglar elde edilebilir (6, 42, 45).

2.3.5 Verilerin Degerlendirilmesi

Analiz ilgi alan1 (ROI) veya “piksel-by-piksel” temelinde yapilabilir. Cogu
analiz ROI temelli olarak yapilir. Kullanici bagimli olup kolay bir tekniktir.
Ancak ilgilenilen alan i¢inde olusabilecek mikrovaskiiler yapidaki heterojen
yapiy1 belirleme ve kantifiye etme yetenegi yoktur. DCE-MRG ile tahmin edilen
fonksiyonel parametreler tiimoriin farkli alanlarinda farkli oranlarda degisebilir.
Bu nedenle bu sonuglar tiimoriin tamamini yansitmadigindan hatali sonuglar
verebilir. Bu kisitlamalar heterojen yapiya sahip malign lezyonlari

degerlendirilirken 6nemli olmaktadir.

Bu sorunlar “piksel-by-piksel” temelinde analizine izin veren parametrik
haritalarin olusturulmasi ile ¢oziiliir. Bu yontemde parametrik haritalar kinetik
kontrastlanma bilgisini anatomik goriintiiler ile piksel-by-piksel temelinde
birlestirilerek elde edilir. Bu tiir parametrik haritalar timorlerde spesifik olarak

goriilen heterojen kontrastlanma bilgisini basariyla gostermektedir (Resim 4).
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Resim 4: K™ parametrik haritas

Ancak parametrik haritalarin  kullanilmas1 ek olarak goriinti elde
edilmesini ve analizini gerektirmektedir. Hareket artefaktlarina duyarli olup
fizyolojik olarak hareketli bolgelerde parametrik haritalama yapmak zordur.
Heterojen alanlarin gorsel olarak degerlendirilmesi parametrik haritalama ile daha
iyl hale gelmistir ancak bu heterojen alanlarin kantifiye edilmesi ek bir zorluk
olusturmaktadir. Ozet istatistikler, histogram analizi ve piksel dagilim grafikleri
DCE-MR goriintiileme ile elde edilmis parametrik haritalarin heterojen dagilimini
kantifiye etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu kantifiye etmek icin kullanilan teknikler
umut verici olmasina ragmen, heniiz klinik olarak kullanilmamistir. Piksel
haritalama tekniklerinin dezavantaji zayif SNR’ye sahip olmasi ve 6zel yazilimlar

gerektirmesidir (6, 42, 43).
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2.3.6 Kontrast Madde Uygulanmasi

Kontrast maddenin uygulanma dozu ve yontemi son derecede 6énemli olup
modelleme ve klinik sonuglar1 etkileyebilir. Kontrast madde enjeksiyonu Tl1
dinamik sekanslar basladiktan 20 saniye sonra baslatilmalidir. Boylece kontrast
oncesi bazal olusturulur. Otomatik enjektor ile 18-22 gauge intraket kullanilarak
2-5 ml/sn hizla kontrast madde verilir. Sonrasinda ayni hizda salin verilerek
kontrast madde yikanmalidir. Genellikle 0,1 mmol / kg kontrast madde dozu

oOnerilir.

Son olarak, DCE-MRG i¢in kullanilan kontrast madde secimi, analiz
sonuglar1 tizerinde onemli etkilere sahip olabilir. Gadolinyum dietilen triamin
penta asetik asit (Magnevist), gadoteridol (Prohance) ve gadobutrol (Gadovist)
gibi diisiik molekiil agirlikli kontrast maddelerin farmakokinetigi karsilastirilabilir
olsa da gadobenate dimeglumine (Multihance) yliksek oranda proteinlere baglanir
ve diger ajanlar ile karsilastirilamaz. Proteinlere artmis baglanma relaksiviteyi

artirir ve bu maddenin farmakokinetiginde degisikliklere yol agar (6, 42, 43).

2.4  Difiizyon Tensor Goriintiileme

2.4.1 Temel Prensipler

Difiizyon maddeyi olusturan molekiillerinin kinetik enerjilerine bagli,
“Brownian hareket” ad1 verilen serbest hareketleridir ve kisitlanmadig siirece her
yone dogrudur (izotropik difiizyon). Mikro yapilari belli bir diizene gore

yerlesmis olan dokularda diflizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olur.
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Buna anizotropik difiizyon denir. DAG ile uygulanan gii¢lii difiizyon gradientleri
boyunca su protonlarinin yapmaya zorlandiklar1 hareket Olciiliir. Hiicre zari
diizeyindeki molekiil difiizyonu mikroskopik diizeyde iken, DAG ile Olgiilen
difiizyon makroskobik diizeydedir. Bu ylizden “goriiniir difiizyon” ismini alir ve
birbirine dik 3 yondeki difiizyon gradient uygulamasindan hesaplanan goriiniir

diftizyon katsayisi (apparent diffusion coefficient-ADC) ile 6lgiiliir (52-54).

Diflizyon katsayis1 (D) molekiiler diizeyde hareketin hizin1 ifade eder.
Homojen ve sinirsiz bir sivi ortamdaki diflizyona serbest difiizyon denir ve
rastgeledir. Ancak dokularda, hiicre ici organel ve makromolekiiller, hiicre
membranlari, hiicrelerin tipi ve miyelinizasyon gibi diflizyonu kisitlayan pek ¢ek
faktor bulunmaktadir. MR ile 6lciilen goriiniisteki difiizyon katsayist (apparent
diffusion coefficient-ADC), biyolojik dokularda difiizyon katsayis1 yerine

kullanilir (52).

DAG’de anatomik goriintii suyun molekiiler hareketi gibi fizyolojik bir
fonksiyon kullanilarak elde edilir. DAG tek boyutlu bir yontem oldugundan her
bir diflizyon gradient uygulamasinda sadece tek bir yondeki difiizyon hareketi
Olciilebilir. Bu nedenle beyin gibi anizotropik dokularda, farkli doku dizilimlerine
bagl olarak yapisal diflizyon hareketini Olgebilmek icin x, y, z gradientleri
yoniinde DAG almir. Her bir voksel bazinda, 3 DAG den elde edilen sinyal
normallestirilerek yeni bir goriintii olusturulur. Difiizyon vektoriiniin izdlistimii

hesaplanarak elde edilen goriintiilere izotropik (trace) DAG denir. Her voksel i¢in
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X, y ve z yonlerinde Olgiilen sinyal intensiteleri ¢carpimimin kiip kokii alinarak

hesaplanir. Boylece yone bagl sinyal degisikligi ortadan kaldirilir (52, 55).

Gri cevher gibi izotropik dokularin difiizyon 6zellikleri tek bir ADC
Olctimii ile gosterilebilir. Beyaz cevher gibi myelin ve aksonlardan olustugu i¢in
difiizyonun anizotropik oldugu dokularda ADC ile diflizyonun tiim 6zellikleri ile
gosterilemez. Bu ylizden ADC yerine suyun goriiniir difiizyon tensorii “’D’’

hesaplanir.

Tensor bir elipsin 6zelliklerini 3 boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
bir islemdir. Tensor en az 3 elemana dayanarak tanimlanabilen vektor niceligi
seklinde gosterilir. Temelde istenilen yondeki bir diflizyonu ya da ortamdaki
maksimum diflizyonun yOniinii tanimlayan ve birden fazla ydndeki difiizyon
Olgtimlerinden elde edilen sayisal bir matristir. DTG difiizyon gradientinin en az
alti ve daha c¢ok yonde uygulanmasi ile her bir voksel igindeki diflizyon
hareketinin yon ve boyutunu dOlgen bir goriintiileme teknigidir. Temel olarak
suyun goriliniir diflizyon tensorii “’D’” alinan bir seri DAG” den her bir vokselde
Olciilen sinyal kaybi ile uygulanan manyetik gradient giicli arasindaki iligki

kullanilarak asagidaki sekilde hesaplanir (53, 54).

Dyex ny Dy,
D ={Dyx Dyy Dy,
Dy Dzy D,,

DAG’de tek yonli b degerinin DTG’de karsiligi “‘simetrik bir b

matrisidir”. “b matrisi” x, y, z yonlerinde uygulanan tiim gradient dalgalarinin
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sinyal lizerindeki azaltici etkisini tanimlar. Tensor formunda ’D’’ 3 temel degere
(Dxx, Dyy ve Dzz) sahip olup, tensoriin simetri 6zelliklerine gore (Dxy= Dyx,
Dxz= Dzx, Dyz= Dzy) en az alt1 birbirinden bagimsiz 6l¢iimiin yapilmas1 gerekir.
Uygulanan farkli yonlerdeki difiizyon gradientleri boyunca yaptiklart difiizyon
miktar1 (aldiklar1 yol) 6l¢iiliir ve matris uygulanarak ii¢ temel eigen vektor (A) ve
eigen deger (¢) hesaplanir. Diyagonalizasyon elipsoidin {li¢ temel aksina paralel
olan ve bu yonlerdeki goriiniir diflizyonu tanimlayan eigen degerlere (A1, A2, A3)
sahip {li¢ eigen vektor setinin yaratilmasi islemidir. Birbirine dik yondeki 3 eigen
vektor (A1, A2, A3) boyutlarina gore her bir voksel i¢in kiire (A1= A2= A3) ile
elipsoid (A1> A2= A3) arasinda degisen bir tensor sekli ile tanimlanir. Elipsoidin
uzun aksi eigen vektorlerden en biiylik olana paralel olup; bu tensér en biiylik
eigen vektoriiniin yonii boyunca dizilim gosterir. En biiyiik eigen deger ve vektor,
o vokseldeki ana difiizyon yoniinii belirler. izotropik difiizyon matematiksel
olarak kiire ile anizotropik diflizyon ise elipsoid ile modellenebilir (Resim 5).
Myelinli beyaz cevher yolaklar1 suyun hareketini engelleyen bariyer gorevi
gordiigii icin bu yolaklara dik difiizyon az (iki kisa eigen vektor, A2, A3) olurken
paralel yondeki difiizyon ise ¢ok (bir uzun eigen vektor, A1) olacagindan elipsoid
yapida tensor olusur. Beyin omurilik sivist gibi su molekiillerinin her yonde
rahatga hareket ettikleri (A1= A2= A3) ortamlarda ise kiire seklinde tensor yapisi
olusur. Ortamdaki maksimum difiizyonu gostermek i¢in, hangi yonde olursa
olsun 3 eigen deger ile buna karsilik gelen ii¢ eigen vektor secilir. Sonugta her bir
voksel igindeki serbest su molekiillerinin diflizyon hareketleri ile iginde

bulunduklar1 mikrogevrenin boyutlar1 dlgiilerek bu alanin 2 ve 3 boyutlu haritasi
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olusturulur. Ayrica birbirine komsu voksellerdeki tensorlerin en uzun olan eigen
vektorleri ¢izgi- izlem algoritmasi denen teknik kullanilarak 6zgiin beyaz cevher
yolaklarmin 3 boyutlu gosterilmesinde olanak saglayan ‘“traktografi” olarak

adlandirilan goriintiiler elde edilir.

A

A2
A1

Resim 5: Difiizyon elipsoidleri sirastyla; lineer anizotropi, planar anizotropi,

izotropik diflizyon

Diflizyon tensor goriintileme ile beynin mikro-makroyapisinin
gosterilmesinin temeli sinir dokusunun yapisal 6zellikleri ve yonelim farkindan
kaynaklanan “diflizyonel anizotropi” dir. Difiizyon tensor goriintiileme ile ADC
disinda bir cok matematiksel difiizivite 6l¢egi tanimlanmistir. En sik kullanilanlar
arasinda aksiyel diflizivite (paralel= Al), radyal difiizivite (dik= A2+A3/2),
ortalama diflizyon (MD=A=A1+A2+A3/3) ve fraksiyonel anizotropi (FA)
sayilabilir. izotropik difiizyonu en iyi tamimlayan ortalama difiizyon katsayisi
(MD) olup, DTG’de ADC’nin karsiligidir (53-57).

Mt At

MD
3

Anizotropik ortamda MD katsayist diflizyonun tiim 6zelliklerini

saptamakta yetersiz kalir. Bu amagla anizotropik difiizyonu karakterize etmek ve
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difiizyon tensorlerinin izotropiden ne kadar saptigini belirlemek i¢in farkl difiizite
Ol¢timleri kullanilir. Bunlar fraksiyonel anizotropi (FA), rolatif anizotropi (RA) ve
voliim orami (ratio) (VR) gibi degerlerdir. Fraksiyonel anizotropi anizotropik
difiizyonun toplam diflizyona oranidir. FA diflizyonun hangi yonde ve miktarda
oldugunu gosterir. FA degeri 1 (anizotropik=yonlendirilmis) ile 0
(izotropik=yonlendirilmemis) arasinda degisir. Roélatif anizotropi (RA) toplam
difiizyondaki anizotropik kismin izotropik kisim ile iligkisini ve “voliim orani
(ratio)” (VR) elipsoid hacminin izotropik kiire hacmine oranimi gosterir. Izotropik
ortamda FA ve RA degerleri 0 iken VR degeri 1° e yaklasir. Anizotropik ortamda

ise FA deger 1’e, RA degeri V2’ ye, VR degeri ise 0’a yaklasir (53, 54).

»_ fJ(Al — MD)2 + (A, — MD)? + (A; — MD)?
~ 2

RA = 14/(A; — MD)% + (A, — MD)? + (13 — MD)?
BE MD

Aty 2

VR =

FA disik anizotrop degerlerine, VR yiiksek anizotropi degerlerinde
duyarli iken, RA’nin duyarliklik skalasi genistir. Beyaz cevherdeki anizotropi
diizeyleri i¢in FA degeri RA’ dan daha giivenilirdir. Bu yontemle elde edilen

goriintiiler beyaz cevher yolaklarini gostermede en basarili yontemdir (Resim 6).
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Dokudaki anizotropi tiplerini daha iyi anlayabilmek icin lineer, planar ve sferikal

anizotropi 6lcekleri terimleri kullanilir.

Resim 6: Difiizyon tensor goriintiileme ile elde edilen diflizyon haritalari

DTG verilerinin goriintiilenmesinde 2 yontem kullanmilir. Bunlardan ilki
renk kodlu goriintiiler digeri ise traktografi haritalaridir. Her bir difiizivite degeri
i¢in farkli haritalar olusturulur. Bu haritalarda renk ile difiizyon yonii (kirmizi ile

sagdan sola, yesil ile 6nden arkaya, mavi ile yukardan asagi olan anizotropi)
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kodlanirken; difiizivite miktar1 parlaklik olarak ifade edilir. Traktografi ise elde
edilen tensor verilerinden ak madde yolaklar1 veya benzeri tiibiiler yapilarin 3

boyutlu goriintiilenmesini saglayan yontemdir (53, 58).

2.4.2 Veri ve Gorunti Elde Edilmesi

Diflizyon agirlikli goriintiilemede elde edilen ham bilgiler tensor
goriintlilemede veri i¢in kullanilir. Diflizyon Olglimii ilk defa 1965 yilinda
Stejskal-Tanner’in yontemi ile miimkiin olmustur. Bu yontemde ekoplanar spin
eko T2A sckansa, diflizyona hassaslastirmak amaciyla 180° radyofrekans
dalgasindan once ve sonra esit biiyliklikte ancak ters yonde iki adet giiclii

gradient uygulanir (Sekil 3).

TE

N
W

A

W

90° 5 180° sinyal
T

— IGJ\

Sekil 3. Diflizyon agirlikli spin eko Stejskal-Tanner goriintiileme puls sekansi

Olusan sinyaller asagidaki formiille hesaplanir:
S, =S, X e PXADCn = 26252 (A_g)

Formiilde S, difiizyon agirlikli sinyali, So ise ayni parametrelerle

gradiyent kullanilmadan elde edilen sinyali gosterir. G difilizyon hassaslastirict
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gradientin amplitiidiinii, A gradientler arasindaki siireyi, & uygulanan gradientin
siiresini, b gradientin gilicli ve uygulama siiresi ile ilgili parametreleri, D difiizyon
katsayisini, y?: giromanyetik orani gdosterir. Diflizyon agirligimin derecesini
simgeleyen b faktoriidiir.Gradient amplitiidiinii, siiresini arttirip; 2 gradient
arasindaki interval genisletilip yiiksek b degerleri elde edilebilir. b degeri O ile
1000’1 asan genis bir aralikta kullanilabilir. b degeri ne kadar yiiksek tutulursa
difiizyon duyarliligi o kadar artar ve goriintii lizerindeki etkisi de belirginlesir.
DAG elde edebilmek i¢in, gradiyent amplitiidii yiliksek, uygulama siiresi kisa

olmalidir (53-55).

Difiizyon agirlikli sekanslar hareket artefaktlarina ¢ok duyarlidir. Hasta
hareketi goriintii kalitesinde belirgin diismeye neden olur. Bu nedenle, DAG nin
temel sekansi olarak hizli ve ¢ok kesitli single shut ekoplanar goriintiileme (EPI)
sekans1 kullanilir. Tek atimli EPI sekanslarda, goriintiileme tek bir RF pulsu ile
olusturulmaktadir ve bu nedenle en hizli goriintiileme yapilabilen sekanstir. Bu
ozelligi sayesinde fizyolojik hareket artefaktlari azaltilir. Ancak bu sekansta sinyal
giiriiltii oran1 diisiik olup duyarlilik artefaktina hassastir. Paralel goriintiileme veya
navigator eko teknikleriyle birlikte uygulandiginda, ¢ekim siiresi kisalir, hem
manyetik duyarlilik ve eddy akim artefaktlar1 azalir. Goriintli bulaniklig1 azalarak
daha kaliteli goriintiiler elde edilir. Line scan, hizli spin-eko ve PROPELLER gibi
diger hizli goriintiileme sekanslar1 ile de, tek-atim EPI ye bagli gozlenen
artefaktlar1 onlenebilir. DTG igin ¢ok kanalli sargi sistemleri (8-20) tercih edilir.
Araliksiz, aksiyel < 2 mm kesit kalinlig1 kullanilarak tarama yapilir, elde edilen

ham veriye 0,9 mm interpolasyon uygulanarak kii¢lik voksel boyutlar1 olusturulur.
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Genellikle FOV 240 mm, NEX 4-10, matriks 128x128 kullanilir. 256x256 matrise
yiikseltilebilir. Klasik olarak her bir yonde b=0-50 ve b= 700-1000 degerinde iki
seri DAG elde edilir. Kaliteli bir goriintii elde etmek i¢in 16-256 farkli yonde
gradient uygulanmalidir. En son anatomik temel goriintii amaciyla 3B T1 agirlikl
GRE goriintiiler alinir. Kontrast madde hem izotropik hemde anizotropik
Olciimlerde degisiklige neden olacagi icin kontrast madde uygulanmadan

goriintiileme yapilir (53, 57).

2.4.3 Elde Edilen Datalarin Degerlendirilmesi

DTG verilerinin istatiksel analizinde elle cizilen ROI analizi ya da voksel
tabanli analiz (Voxel Based Analysis) yontemleri kullanilabilir. ROI yontemi
incelenecek alanin arastirmaci tarafindan kesitsel goriintii iistiinde ¢izilmesi ile
yapilir. Bu yoOntemin dezavantaji arastirmacilar arasinda, arastirmacinin ardil
goriintliler arasinda alani farkli sekilde ¢izebilmesidir. Calisma siiresi uzun olup

grup analizi yapilamaz. Ayrica ilgi alan1 disindaki alanlar degerlendirilemez.

Voksel tabanli analizde, bir denegin {iizerindeki tiim vokseller diger
deneklerin goriintiilerindeki ayni koordinatta bulunan vokseller ile karsilagtirilir.
Hareket ve anatomik degisiklikleri ortadan kaldirmak amaciyla yazilimsal olarak
beyin goriintiilerinde normalizasyon elde edildikten sonrasinda deneklerin ayni
anatomik koordinatlardaki vokseller arasinda karsilastirilir. Dezavantajlari
arasinda cesitli anatomik yap1 komsuluklarinda (6r; paranazal siniis) suseptibilite

artefakti nin nedeniyle goriintii distorsiyonu yer alir (55, 59).
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3 MATERYAL VE METOD

Bu calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

13.06.2016 tarihli ve 336 sayili onay1 alinmistir.

3.1  Hasta Secimi

Calismada, Haziran 2016 ile Kasim 2016 tarihleri arasinda vestibiiler
schwannom tamis1 ile gama knife tedavisi igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin Cerrahi  Klinigi'ne  yonlendirilen  hastalar  prospektif  olarak
degerlendirilmistir. Calismaya katilan tiim hastalarin aydinlatilmis onami
alimmistir. Vestibiiler schwannom i¢in tipik MRG bulgularina sahip ve tiimor
uzun aksi 1 cm’ den biiyiik olan 12 hasta (9 erkek, 3 kadin; 20-79 yas) calismaya
dahil edilmistir. Ayirict tanisi net olarak yapilamayan, gegirilmis radyocerrahi
veya mikrocerrahi oykiisii olan ve tiimor boyutu 1 cm’ den kiiglik olan hastalar
caligmaya alimmamistir. Hastalara radyocerrahi oncesinde ve sonrasinda takip
eden 1. giin ve 3.ayda MR incelemeleri yapilmistir. On iki hastaya tedavi dncesi
ve 3.ay kontrol MR incelemeler yapilmistir. Iki hastanin 1. giin kontrol MR
incelemesi hasta kaynakli nedenler ile yapilamamistir. Hastalara Leksell Gamma
Knife Perfexion™ cihazinda tek seansta ortalama 12-13 Gy marjinal doz verilerek

tedavi uygulanmstir.

3.2 Goriintiileme Protokolii

Tim hastalarin goriintiileri 3T (Siemens Magnetom Verio, Erlangen,

Germany) MR sisteminde, 8 kanalli kafa koilleri kullanilarak elde olunmustur.
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Calismaya dahil tiim hastalara konvansiyonel goriintiileme yaninda DTG ve DCE-
MRG sekanslar1 alinmistir. Konvansiyonel MR incelemesinde tiim beyni igerecek
sekilde T2A, kontrast madde O6ncesi-sonras1 3B T1A ve lezyon bolgesine yonelik
CISS (constructive interference in steady-state) sekanslart elde olunmustur.
Sonrasinda DTG ve DCE-MRG sekanslar1 alinmigtir. DTG, 20 yonde spin eko

EPI teknigi kullanilarak elde edilmistir.

DCE-MRG i¢in bazal T1 haritalama ve dinamik c¢ekimler yapilmistir.
Bazal T1 haritalama degisken sapma acisina (2° ve 15°) sahip 3B TIA GRE
(VIBE- volumetric interpolated breath-hold examination) sekans1 ile
gerceklestirilmistir. Kontrast 6ncesi T1 haritalama yapildiktan sonra 15° sapma
acist ile 3B T1 agirlikli gradient eko sekanslar (VIBE) kullanilarak dinamik
inceleme tamamlanmistir. Dinamik incelemede aksiyel planda tiim beyni igerecek
sekilde her biri 15 sn siiren 30 ardisik seri ile goriintiiler alinmigtir. Tiim olgularda
ilk iki seriden sonra otomatik enjektorle intravenéz olarak 3 ml/sn hizla 0.1
mmol/kg Gadodiamid (Omniscan®) ve takiben 30 ml salin verilmistir. Dinamik
inceleme Kontrast madde oncesi, enjeksiyon sirasi ve sonrasinda VIBE serileri ile

elde olunmustur. Gorlintilleme parametreleri ayrintili olarak tabloda verilmistir

(Tablo 1).
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Tablo 1: MR goriintiileme yontemlerinin parametreleri

Kesit .
Sekans TR | TE | FOV Kalinhg Kesit Matriks| Diger
(ms) | (ms) [ (mm) sayisi
(mm)
Morfolojik T2TSE [3500] 104 | 230 5 20 448x358
Morfolojik CISS 58 | 255| 180 0,6 60 320x320
- 3BT1
MOI’fOIOjIk GRE 1900| 2,52 | 250 1 176 | 256x246
EPI faktor:
128
DTG EPI 3700 95 230 4 25 128x128 | b-faktor: 0
ve 1000
s/mm2
2°ve 15°
sapma agilt
DCE-MRG VIBE 524 11,79 | 220 4 32 192x138 bazal T1
haritalama
DCE-MRG | VIBE |524|1,79| 220 4 32 | 192x138 15°a2j‘£ma

3.3 Goruntii Analizi

Elde edilen goriintii setleri ¢alisma istasyonuna aktarilarak 2 radyolog
tarafindan tek oturumda degerlendirilmistir. Verilerin islenmesi cihazin iireticisi
olan firmanin temin ettigi ¢alisma istasyonundaki ticari yazilim (Siemens Satellite
Consol, Syngo MR B17 Version, Siemens, Germany) araciligiyla yapilmistir.
Konvansiyonel MR sekanslarinda tiimor boyutu, hacmi, morfolojisi ve eslik eden

patolojiler degerlendirilmistir.
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Timor boyutlar1 post-kontrast 3B T1 agirlikli goriintiilerde anterior-

posterior (AP), mediolateral (ML) ve kraniokaudal (KK) planlarda olgiilmiistiir

(Resim 7).

Resim 7: Tiumor boyutlarmin anterior-posterior, mediolateral ve kraniokaudal

Olglimii

Hacim hesaplama i¢in tiimor sinirlart  ‘Extreme PACS’ c¢alisma
istasyonunda interaktif manuel yazilim programi ile c¢izilmistir. Timor hacmi
Olciilen toplam alanin kesit kalinligiyla carpilmasiyla yazilim programi ile

otomatik olarak hesaplanmistir (Resim 8).
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Resim 8: Hacim hesaplamak igin timor smirlarinin gizilmesi {i¢ planda

dogrulanmast

DCE-MRG verileri galisma istasyonunda bulunan Tissue 4D (Siemens
Healthcare AG), yazilimi kullanilarak analiz edildi. Tissue 4D Toft ve Kermode
kinetik analiz yontemini kullanan bir yazilim programidir. Bu yazilim
programinda tek kompartman metodu kullanilarak “piksel-by-piksel” temelinde
farmakokinetik analiz yapilir. Arteriyel input fonksiyonu herhangi bir arter
bolgesi isaretlenmeden yazilim programi yardimi ile otomatik olarak tespit edilir.
Hareket artefaktlar1 yazilim programi yardimi ile otomatik olarak diizeltildikten
sonra kontrast 6ncesi ve morfolojik veriler dinamik seriler ile eslestirildi. Daha
sonra sinyal yogunlugu kontrast yogunluguna doniistiiriilerek kontrast-zaman
egrisi elde edildi. Kinetik modelleme parametre haritast olusturulmasi sonrasi
goriintli lizerinde tiimdriin kontrast tutulumu gosteren alanlarmi kapsayacak
sekilde serbest el ¢izim teknigi ile ROI belirlendi. Tiimoriin kistik alanlar1 veya
normal vaskiiler yapilar ilgi alam1 disinda tutuldu. Kontrol lokalizasyonu olarak

kars1t serebellar hemisferden normal parankim alanindan OGlgiimler yapildi ve
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dairesel ROI yerlestirildi. Kontrol lokalizasyonundaki ROI’ lerin standart olmasi
igin ortalama 4 c¢m c¢apta segildi (Resim 9). Kontrast egrilerinin modellenmesi ile
Ktrans

, Ve, Kep Ve IAUC parametreleri otomatik olarak hesaplandi. Son olarak ¢izilen

ilgi alanlarina ait parametrik haritalar biitiin hastalar i¢in kaydedildi (Resim 10).

Rel. Enhancement

Time [min]

Resim 9: Kontrast dncesi goriintiiler ile dinamik goriintiilerin eslestirilmesi ve

belirlenen ilgi alanlarindan elde edilen kontrast-zaman egrisi
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Ktrans

Resim 10: DCE-MRG goriintiilerinin analizi sonucu elde edilen K"" parametrik

haritas1

DTG verileri ¢alisma istasyonunda Neuro3D (Siemens Healthcare AG)
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Otomatik olusturulan difiizyon tensor haritalar
tizerinde, anatomik goriintiler kilavuzlugunda tiimoriin  kontrast tutulumu
gosteren alanlarin1 kapsayacak sekilde serbest el ¢izim teknigi ile ROI
yerlestirildi. Kontrol lokalizasyonu olarak karsi serebellar hemisferden ol¢timler
yapildi. Kontrol lokalizasyonundaki ROI’lerin standart olmasi igin ortalama 4 cm
capta segildi. Diflizyon tensor haritalarina yerlestirilen ROI’lerden ADC, FA, AD

ve RD degerleri olgiildi (Resim 11).
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Resim 11: ADC ve FA haritalarinda timoriin tamamim kapsayacak sekilde elle

cizilmis ilgi alani ve kontrol noktasi olarak secilen karsi serebellar hemisferde

yerlestirilmis dairesel ilgi alani

34 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayict
istatistikler siirekli sayisal degiskenler igin ortalama + standart sapma veya
medyan (¢eyrekler arasi genislik) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi
ve (%) bigiminde gosterildi.

Tedavi Oncesi, radyocerrahi sonrasi 1. giin ve 3. ayda yapilan DCE-MRG ve
DTG ol¢limlerine iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
olmadig1 Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi kullanilarak Wilks'in Lambda
testiyle arastirilirken normalden uzak dagilima sahip degiskenler yoniinden farkin
onemliligi Friedman testiyle degerlendirildi. Wilks'in Lambda veya Friedman test

istatistigi sonug¢larinin énemli bulunmasi durumunda Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu

63



karsilastirma veya Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi kullanilarak farka

neden olan izlem zaman(lar)1 tespit edildi.

Radyocerrahi oncesine gore 1. giinde ve 3. ayda, radyocerrahi sonrasi 1.
giine gore 3. ayda meydana gelen mutlak degerce ortalama yiizdesel degisim
miktarlart yoniinden DTG ile DCE-MRG parametrelerinin hem birbirleri arasinda
hem de kendi iglerinde istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi ise

Bonferroni Diizeltmeli Bagimli t-testi kullanilarak incelendi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek

icin Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya yaglar1 20 ile 79 arasinda degisen 12 olgu alinmistir. Olgularin
yas ortalamast 53,7+ 17,8 (yil) iken 9'u (%75,0) erkek, 3'0 (%25,0) kadin idi.
Olgularin 6'sinda (%50,0) tiimor lokalizasyonu sagda iken 6'sinda (%50,0) timor
lokalizasyonu solda idi. Olgularin 7'sinde (%58,3) tedavi dozu 12 Gy iken 5'inde
(%41,7) 13 Gy idi. Olgularin 5'inde (%41,7) en az bir eslik eden patoloji mevcuttu

(Tablo 2).

Olgulardan 2'si tedavi sonrasi 1.giin kontrole gelemediginden verilerin

analizi ilk Ui¢ aylik takibini tamamlayabilen 10 olgu lizerinden yapilmistir.

Tablo 2. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Hastalar Yas Cinsiyet Timor Tedavi dozu Ek patolojiler
lokalizasyonu (Gy)
1 66 Erkek Sag 13 Yok
2 31 Kadin Sag 13 Beyin sapi basisi
3 71 Erkek Sag 12 Beyin sapi basisi ve
hidrosefali
4 62 Kadin Sol 12 Beyin sapi basisi ve

makrokistik yapi

5 35 Erkek Sol 12 Yok
6 63 Erkek Sol 12 Beyin sapi basisi
7 20 Erkek Sol 12 Yok
8 56 Erkek Sol 13 Yok
9 64 Erkek Sag 12 Beyin sapi basisi
10 42 Erkek Sag 13 Yok
11 56 Erkek Sag 13 Yok
12 79 Kadin Sol 12 Yok
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4.1  Konvansiyonel MRG bulgular:

Tablo 3’ de tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1. giin ve 3. ay ortalama tiimor
boyutlar1 ve hacmi verilmistir. Tedavi sonrasi 1. giinde ve 3. ayda ortalama timor
boyutlar1 (AP, ML, KK) oOncesine gore anlamli diizeyde degisim gostermedi
(p>0,05).

Ortalama tiimér hacmi tedavi Oncesine gore 3. ayda artmis olup

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,670).

Tablo 3. Tiimor hacmi ve boyutlarinin izlem zamanlarina gore degisimi

Degiskenler Tedavi oncesi 1. giin 3. ay p-degeri
AP (mm) 19,62+7,21 19,77+7,33 19,94+7,39 0,518
ML (mm) 16,97+6,42 16,82+6,10 16,99+5,64 0,519F
KK (mm) 16,91+6,32 17,25+6,92 17,63+6,72 0,255%

Hacim (ml)  2044,00 (3903,0)  2055,50 (3892,75)  2711,00 (4291,0) 0,670}

1 Tekrarlayan dl¢limlerde varyans analizi, Wilks'in Lambda testi, { Friedman testi.

4.2 DCE-MRG bulgulari

4.2.1 Zaman-sinyal egrilerinin gorsel olarak degerlendirilmesi

Tim olgularda zaman-sinyal egrisinde yavas kademeli olarak artis ve
sonrasinda plato fazi izlenmektedir. Tedavi sonrasi 3. ayda zaman-Sinyal
egrilerinin sekli benzer olarak izlenmistir. Ancak kontrastlanma hizi ve

maksimum sinyal yogunlugunda azalma dikkati ¢ekmistir (Resim 12).
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Time [min]

Time [min]

Resim 12. Zaman-sinyal egrilerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ayda gorsel

olarak degerlendirilmesi (ROI 1: Tiimdr dokusu, ROI 2: Vertebral arter)

4.2.2 Kantitatif Analiz

Tiim olgularda tedavi Oncesi, tedavi sonrast 1. giin ve 3. ayda Olciilen
ortalama K"", Kep, Ve Ve iIAUC degerleri tablo 4° de verilmis olup grafik 1, 2, 3’

de gorsel olarak sunulmustur.
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Grafik 1. K" degerlerinin izlem zamanlarma gore degisimi

K" degerleri izlem zamanlarma gore istatistiksel olarak anlamli degisim
gostermistir (p<0,001). Tedavi sonrast 3. ayda ortalama K" degerleri tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi 1. giine gore daha diisiiktii (p<0,001 ve p<0,001). Tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 1. giin arasinda ise ortalama K" degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,000) (Grafik 1) (Resim 13).
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Resim 13. Sol PCA yerlesimli vestibiiler schwannom, tedavi &ncesi ve

ran.
Ktas

tedavi sonrasi 3. ayda parametrik haritalari

kep degerlerinde izlem zamanlarina gore istatistiksel olarak anlamli degisim
olup (p=0,008) s6z konusu farka neden olan durum tedavi sonrasi 1. giine gore 3.
aydaki kep degerlerinin daha diisiik bulunmasi idi (p=0,009). Tedavi oncesi ile
tedavi sonras1 1. giin ve 3. ay arasinda ise Kep degerleri yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,799 ve

p=0,028).
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Tedavi 6ncesi 1. glin 3.ay

Grafik 2. v, degerlerinin izlem zamanlarina gore degisimi

Ve degerlerinde izlem zamanlarina gore istatistiksel olarak anlamli degisim
saptand1 (p=0,003). Tedavi Oncesi Ve 1. giine gore 3. ayda ortalama v, degerleri
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,008 ve p=0,018). Tedavi dncesi ile
1. giin arasinda ise ortalama v, degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p=1,000) (Grafik 2).

10

IAUC mmol/s

Tedavi oncesi 1. gin 3.ay

Grafik 3. IAUC degerlerinin izlem zamanlarina gére degisimi
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1AUC degerlerinde izlem zamanlarina gore istatistiksel olarak anlamli
degisim saptand1 (p<0,001). Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. gline goére, 3. ayda
ortalama IAUC degerleri istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p<0,001 ve
p<0,001). Tedavi oncesi ile 1. giin arasinda ise ortalama iAUC degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,609) (Grafik 3).

Tablo 4. izlem zamanlarma gére tiimdrden 6lgiilen perfiizyon parametreleri

Tedavi 6ncesi 1. giin 3. ay p-degeri
K" (min) 0,13+0,02° 0,14+0,03" 0,08+0,01%° <0,001%
Kep (min') 0,47 (0,23) 0,49 (0,13)° 0,42 (0,16)° 0,008
Ve 0,28+0,10° 0,27+0,08° 0,21+0,07*° 0,003+
iAUC (mmol/s) 7,51+1,00° 8,25+1,57° 5,24+0,92%" <0,001%

T Tekrarlayan 6l¢timlerde varyans analizi, Wilks'in Lambda testi, $ Friedman testi, a: Tedavi
oncesi ile 3.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b: Birinci giin ile 3. ay
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c: Birinci giin ile 3. ay arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml (p=0,009).

Serebeller hemisferden tedavi Oncesi, tedavi sonras1 1. giin ve 3. ayda
yapilan Ol¢iimlerde perflizyon parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,005).

4.3 DTG bulgular

Tiim olgularda tedavi Oncesi, tedavi sonras1 1. giin ve 3. ayda dlgiilen
ortalama ADC, FA, AD ve RD degerleri tablo 5° da verilmis olup grafik 4, 5, 6

da gorsel olarak sunulmustur.
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Grafik 4. ADC degerlerinin izlem zamanlarina gore degisimi

Izlem zamanlarma gore ortalama ADC degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptandi (p=0,002). Tedavi Oncesi ve 1. giine gore 3. ayda
ortalama ADC degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve
p=0,002). Tedavi ile 1. giin arasinda ise ortalama ADC degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p=1,000) (Grafik 4).
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Grafik 5. FA degerlerinin izlem zamanlarina gére degisimi

Izlem zamanlarmma gére ortalama FA degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptandi1 (p=0,013). Tedavi oncesine gore sirasiyla; 1. giin ve 3.
ay ortalama FA degerleri istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,039 ve
p=0,012). Birinci giin ile 3. ay arasinda ise ortalama FA degerleri istatistiksel

olarak benzer bulundu (p=0,149) (Grafik 5).
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Grafik 6. AD degerlerinin izlem zamanlarina gore degisimi

Izlem zamanlarma gore ortalama AD degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptandi (p=0,006). Tedavi oncesi ve 1. gline gore 3. ayda
ortalama AD degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,005 ve
p=0,003). Tedavi ile 1. giin arasinda ise ortalama AD degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,257) (Grafik 6).
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Grafik 7. RD degerlerinin izlem zamanlarina gore degisimi
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Izlem zamanlarina gore ortalama RD degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptandi (p<0,001). Tedavi 6ncesi ve 1. gline gore 3. ayda
ortalama RD degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve
p=0,002). Tedavi ile 1. giin arasinda ise ortalama AD degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p=1,000) (Grafik 7).

Tablo 5. izlem zamanlarina gore tiimdrden dlgiilen difiizyon parametreleri

Tedavi 6ncesi 1. giin 3. ay p-degeri

ADC (x10®mm%s)  1117,63£177,15*  1110,72+153,10°  1258,34+203,14*" 0,002

FA 0,234+0,064*° 0,21640,054° 0,195+0,048° 0,013

AD (x10° mm?s) 1387,30£168,49"  1353,33£144,94°  1499,684+204,50> 0,006

RD (x10° mm?/s) 982,354190,00°  989,40+163,78"  1146,82+211,05*"  <0,001

1 Tekrarlayan olgiimlerde varyans analizi, Wilks'in Lambda testi, a: Tedavi Oncesi ile 3. ay
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Tedavi sonras1 1. giin ile 3. ay arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), c: Tedavi oncesi ile 1. giin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0,039).

Serebeller hemisferden tedavi dncesi, 1. giin ve 3. ayda yapilan 6l¢iimlerde

difiizyon parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,005).

4.4  Perfiizyon ve difiizyon parametrelerinin karsilastirmasi

Tablo 6 ve 7' de sirasiyla; tedavi dncesine gore 1. giinde, tedavi dncesine
gore 3. ayda ve 1. giine gore 3. ayda perfiizyon ve difiizyon parametrelerinde
meydana gelen mutlak degerce ortalama yiizdesel degisim miktarlar1 ve standart

sapma degerleri verilmis olup grafik 8 ve 9°da gorsel olarak sunulmustur.
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Tablo 6. Izlem zamanlarina gore difiizyon parametrelerinde meydana gelen mutlak

degerce yiizdesel degisim miktarlart

Tedavi 6ncesine  Tedavi 6ncesine gore Tedavi sonrasi 1. giine

gore 1. giin 3. Ay gore 3. ay
ADC 2,97+1,95 12,72+7,44 13,414£7,72
FA 6,74+5,80 15,41+10,32 9,10+£10,85
AD 3,9242,00 8,42+5,22 10,88+6,22
RD 3,46+2,14 17,22+10,07 16,14+9,74

Tablo 7. izlem zamanlarma gore perfiizyon parametrelerinde meydana gelen mutlak

degerce yiizdesel degisim miktarlari

Tedavi oncesine  Tedavi doncesine gore Tedavi sonrasi 1. giine

gore 1. giin 3. Ay gore 3. Ay
Krans 19,30+19,99 34,05+9,57 36,35+13,86
kep 16,53+£12,90 18,46+10,83 17,67+13,39
Ve 27,47£25,58 23,08+13,07 26,78+13,81
iAUC 19,83+19,58 29,83+10,07 34,36+£17,38
30
25 T
20
15
10 -
5 -
0 |
ADC FA AD RD
Grafik 8. Tedavi 6ncesine gore 3. ayda difiizyon parametrelerinde mutlak degerce
yiizdesel degisimler
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Grafik 9. Tedavi Oncesine gore 3. ayda perfiizyon parametrelerinde mutlak

degerce yiizdesel degisimler

Tedavi Oncesine gore 1. giinde diflizyon Ol¢limlerinde meydana gelen
mutlak degerce ortalama yiizdesel degisim miktarlar ile perflizyon 6l¢limlerinde
meydana gelen mutlak degerce ortalama yiizdesel degisim miktarlar1 arasinda
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p>0.001).

trans
K

Tedavi Oncesine gore 3. ayda ADC' ye gore parametresinde mutlak

degerce yiizdesel olarak daha fazla degisim meydana gelmistir (p<0,001). Tedavi

K" ve iAUC' parametrelerinde

oncesine gore 3. ayda AD' ye gbre sirasiyla;
mutlak degerce ylizdesel olarak daha fazla degisim meydana gelmistir (p<0,001
ve p<0,001). Diger difiizyon Ol¢iimlerinde meydana gelen mutlak degerce

ortalama yiizdesel degisim miktarlar ile perfiizyon dlgiimlerinde meydana gelen

mutlak degerce ortalama yiizdesel degisim miktarlar1 arasinda ise Bonferroni
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Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir (p>0.001)

(Grafik 8).

Tedavi sonrasi 1. giine gore 3. ayda AD' ye gore K" parametresinde
mutlak degerce yiizdesel olarak daha fazla degisim meydana gelmistir (p<0,001).
Diger difiizyon 6l¢iimlerinde meydana gelen mutlak degerce ortalama yiizdesel
degisim miktarlar1 ile perfiizyon Ol¢limlerinde meydana gelen mutlak degerce
ortalama yiizdesel degisim miktarlar1 arasinda ise Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.001).

Tedavi Oncesine gore 1. giinde, tedavi Oncesine gore 3. ayda ve tedavi
sonrasi 1. giine gore 3. ayda meydana gelen mutlak degerce ortalama yiizdesel
degisim miktarlar1 yoniinden difiizyon parametrelerinin (ADC, FA, AD ve RD)
birbirleri arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0.001)

Tedavi Oncesine gore 1. giinde, tedavi oncesine gore 3. ayda ve tedavi
sonrast 1. giine gore 3. ayda meydana gelen mutlak degerce ortalama ylizdesel
degisim miktarlar1 yoniinden perfiizyon parametrelerinin (K", Kep, Ve, iIAUC)
birbirleri arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0.001).
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5 TARTISMA

Radyocerrahi vestibiiler schwannomlu hastalarda tercih edilen tedavi
yontemi olup, yontemin uzun doénem takiplerde tiimor kontrol oranlart %90’ 1n
tizerinde bulunmustur. Timoér boyutunda biiyiime olmamasi ya da timor
boyutunun kiigiilmesi radyolojik tiimor kontrolii olarak isimlendirilir. Radyolojik
timor bliyiimesi igin global bir siniflama mevcut degildir (10-12). Radyocerrahi
sonrast timor boyutlarindaki artis her zaman tedavi basarisizligi anlamina
gelmemektedir.  Olgularin  yaklastk %80’inde  gecici  tiimdr  sismesi
(pseudoprogresyon) meydana gelir (12). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
gecici  timor sismesi  (pseudoprogresyon) insidanst  %25-62  arasinda
raporlanmistir. Calismalar arasinda oranlarin bu kadar farklilik gostermesinin
gecici timor sigsmesi taniminin agik olarak yapilmamasindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Baz1 calismalarda gegici tiimor sismesi tiimor hacminin tedavi
oncesi tiimor hacminden daha az olmasi olarak tanimlanirken, bazilarinda ise son
kontrol MR incelemesine gore degerlendirme yapilmistir. Radyocerrahi sonrasi
gecici timor sismesine bagl boyut artist tipik olarak 6-7 aylar arasinda pik yapar
ve 1 ila 3 yila kadar siirebilir (60). Meijer ve ark. ¢alismasinda radyocerrahi
sonrast ge¢ici boyut artis1 gosteren tiimorlerin ortalama 34. ayda baslangig
hacimlerine geri dondiigiinii ve bu durumun 55 aya kadar uzayabilecegini
belirtmislerdir. Bu nedenle gecici tiimdr sismesini gercek boyut artisindan ayirt
etmek i¢in 5 yila kadar takip 6nermislerdir (60). Hayhurst ve Zadeh ise gegici

timdr sigmesinin 6. ayda basladigini, 24. aya kadar gerileme gosterdigini ve bu
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nedenle 24 aydan oOnce tedavi basarisizligindan bahsetmenin zor oldugunu

belirtmislerdir (61).

Calismamizda tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda tiimoér boyutlarinda
radyocerrahi sonrasinda anlamli fark saptanmamistir. Ortalama tiimor hacmi ise 3.
ayda tedavi Oncesine gore artis gostermistir ancak bu artig istatistiksel olarak
anlamli degildir. Yapilan calismalarda da hacimsel Ol¢limlerin lineer boyut
Olglimiine gore daha hassas oldugu gosterilmistir (60). Bu asamada morfolojik
bulgular1 tedavi yaniti acisindan yorumlamak zordur. Tiim6ér hacminde olusan
artiglar gegici timor sismesini veya gergek boyut artigina bagli olabilir. Bu ayrim
icin hastalarin uzun donem takip edilmesi gerekebilir. Uzun donem takip gergek
boyut artis1 gosteren lezyonlarin gézden kagmasina ve tedavinin gecikmesine yol
acacaktir. Tiim bunlar dikkate alindiginda hastalarimizin morfolojik bulgular ile

erken donemde tedavi yanitin1 degerlendirmemiz miimkiin degildir.

Erken donemde tedaviye bagli degisiklikler DCE-MRG ve DTG gibi
fonksiyonel goriintilleme yontemleri ile tespit edilebilir. Bu degisiklikler erken
donemde tedavi yanitin1 degerlendirmede ve tiimor morfolojik yapisinda meydana
gelen degisiklikleri yorumlamada yardimei olabilir. Bizim ¢alismamizda da tedavi
sonrasi erken donemde DCE-MRG ve DTG parametrelerinde meydana gelen

degisikliklerin tedavi yanitin1 degerlendirmede faydali olabilecegini diigiiniiyoruz.

DCE-MRG dokunun mikrovaskiiler yapisini ve fonksiyonunu non-invaziv
kantitatif olarak degerlendirebilen goriintiileme teknigidir. Bu goriintiileme teknigi

ile doku kontrastlanma paterni gorsel olarak degerlendirilebilecegi gibi, elde

80



edilen kantitatif parametreler ile doku kan akimi ve permeabilitesi de

degerlendirilebilir (1, 5, 6).

Ikushima ve ark.’nin yaptig1 calismada vestibiiler schwannomlar yavas ve
kademeli olarak artan kontrast tutulumu gostermistir (24). Bu egri paterni
lezyonlarin bening karakterli oldugunu desteklemektedir. Kuhl ve ark. yaptiklar
calismada benign karakterli meme lezyonlarinin daha ¢ok yavas artis gosteren
veya hizli artis gosterip plato fazina ulasan egri sekline sahip oldugunu
gostermistir (62). Calismamizda tiimorden elde edilen sinyal-zaman egrilerinde
yavas kademeli olarak artis ve sonrasinda plato fazi izlenmistir. Inceleme siiresi
boyunca kontrast madde yikanmasi izlenmemistir. Sinyal-zaman egrisinin sekli
daha once yapilan galismalar ile benzer bulunmustur. Sinyal-zaman egrisinin
gorsel olarak incelenmesi tedavi yanitint degerlendirmede faydali olabilir. Woolf
ve ark. meme kanserli hastalar ile yaptigi calismada neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda sinyal-zaman egrilerinin seklinde degisiklik meydana geldigini
saptamistir (63). Bizim ¢alismamizda tedavi sonrasinda sinyal-zaman egrilerinin
sekli benzer olmakla birlikte maksimum sinyal intensitesi tedavi sonrasi

azalmistir.

Literatiirde kantitatif analiz ile elde edilen perfiizyon parametrelerinin
tedavi yanit1 ve uzun siireli sag kalimi1 6ngérmek icin biyolojik belirtegler olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (1, 3, 5, 6). Meme kanserli hastalarda yapilan

trans
K

caligmalarda neoadjuvan sitotoksik kemoterapi sonrasinda ve benzeri

parametrelerde azalma oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda K™ degerindeki
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diisme oraninin daha iyi tedavi yanmiti ile iliskili oldugu bulunmustur (64, 65).
Bevacizumab ve tirozin kinaz inhibitorleri (cediranib, sorafenib, sunitinib) ile
yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (1, 4). Almeida- Freitas ve
ark. ise beyin metastazli olgularda radyocerrahi sonrasi 4 ile 8. haftalarda erken
dénemde K" degerlerinde anlamli diisiis saptamistir. Ayni ¢alismada tedavi
sonrast K" degerlerinde artis saptanan hastalarda progresyon riski daha fazla
oldugu ve K" parametresinin hastaliksiz sag kalimi ongérmede yardimei

olabilecegini savunulmustur (66).

Li ve ark.’nin Norofibromatozis tip 2 hastalarinda yaptigi calismada
vestibiiler schwannom igin ortalama K" degeri 0,101 + 0,033 min™ olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada bevacizumab tedavisi sonrasi 3. ayda ortalama K"
degerlerinin azaldig1r gosterilmistir (67). Yedi vestibiiler schwannom hastasini
iceren bir baska calismada ise ortalama K™ degerini 0,12 + 0,01 minolarak
bulunmustur (68). Calismamizda tedavi 6ncesi K™ degerleri 0,075-0,154 min™
araliginda degismekte olup ortalama 0,129 + 0,03 min™ olarak bulunmustur. Elde
edilen degerler benzer olmakla birlikte farkliliklarin MR ¢ekim protokollerine ve

farmakokinetik modellemeye bagli oldugu diisiiniilm{istiir.

Yapilan caligmalarda perfiizyon parametrelerinin antianjiojenik ilaglarla
tedavi sonrast hemen degisebilecegi gosterilmistir. Bu ilaglar dakikalar ve saatler
icerinde doku perfiizyonunda azalmaya neden olur (4, 69). Jackson ve ark.’nin
yaptig1 calismada vestibiiler schwannomlu olgularda antianjiojenik tedavi sonrasi

3. giinde K™ degerlerinin azaldigi gosterilmistir (68). Radyocerrahi sonrasi ise
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erken donemde akut hiperemiye bagli perfiizyon ve permeabilite parametrelerinde
artis goriilebilecegi, bu durumun progresyon olarak degerlendirilmemesi gerektigi
belirtilmistir. Ge¢ donemde ise perfiizyon parametrelerinin azaldigr gosterilmistir
(4, 69). Literatiirde radyocerrahi sonrasi vestibiiler schwannomlar ile yapilmis
DCE-MRG c¢alismas1 bulunmamaktadir. Calismamizda radyocerrahi sonrasi 1.
giinde ortalama K" ve iAUC degerlerinde artis sz konusu olup istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu durum incelemenin tedavi sonrasi ¢ok erken zamanda
(1. giin) yapilmis olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica daha ¢ok hasta ile yapilacak
prospektif calismalarda erken donemde olusan perfiizyon artisi gosterilebilir.
Ugiincii ayda K", v, ve iAUC degerlerinde tedavi 6ncesi ve 1. giin degerlerine
gore azalma saptadik. K™ ve iAUC degerlerindeki azalma radyocerrahi sonucu
olusan vaskiiler hasara bagl olabilir. K™ degerlerinin azalmasi timor
dokusundaki perflizyonun ve permeabilitenin azaldigim1  gostermektedir.
Radyocerrahi sonrasi olusan nekroza bagli olarak tiimor dokusunda ekstraselliiler
stvida azalma meydana gelir. Bu durumun V. degerinin azalmasi ile iliskili oldugu
diisiiniilmistiir. 1AUC ise basit sekilde dokudaki kontrast birikiminin azaldigini
gostermekte olup calismamizda diger kantitatif parametrelere benzer degisim
gostermistir. 1IAUC fizyolojik olarak spesifik olmayip kantitatif parametrelerin

butiininid temsil eder.

Radyoterapi sonrasi erken donemde endotel hiicrelerinin Olimii ve
apoptozisi sonucu kapiller permeabilite artis1 olabilir. Daha sonra ise okliiziv
vaskiiler patern gelisir ve kapiller permeabilite kademeli olarak azalir. Erken

subakut fazda (haftalar-aylar) vaskiiler kollaps ile trombiis olusumuna sekonder
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vaskiiler okliizyon goriiliir. Geg fazda ise damar duvarinda fibrinoid dejenerayon,

endotel ve perisit hiicrelerinin proliferasyonu goriliir (4, 69).

DAG tiimor dokusunda heniiz morfolojik degisiklikler olusmadan hiicresel
diizeyde olusan yapisal degisiklikleri tespit edebilir ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesine yardimei olur. Yapilan klinik ve klinik oncesi ¢alismalarda,
DAG’ nin erken donemde tedavi yanitini degerlendirmede duyarli bir teknik
oldugu gosterilmistir. DAG ile dokudaki su molekiillerinin ortalama difiizyon
biiyiikliigii yonden bagimsiz olarak olg¢iiliir ve izotropik diflizyonu gosterir. DTG
ise su molekiillerinin biiylikliigiinii ve yoniinii 6lcerek tiimdér dokusundaki
anizotropik difiizyon hakkinda bilgi verebilir. DTG tedavi sonrast dokuda olusan
anizotropik  degisiklikleri  gOstererek erken donemde tedavi yanitim
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. DTG ile genelde FA, ADC, AD ve RD
parametreleri elde edilir. ADC izotropik difiizyon, FA ise anizotropik diflizyonun

ozelligini yansitir.

Neoplastik dokularin  6zelliklerini  belirlemek i¢in yapilan DTG
caligmalarinda tutarlilik olmamasi, diflizyon parametrelerinin klinik uygulamada
kullanimlarint gliglestirmektedir. DTG parametrelerinden doku o6zelliklerini en
cok yansitan parametre izotropik difiizyonu gosteren ADC’dir. Yapilan
calismalarda ADC ile tiimor selliileritesi arasindaki iligki ortaya konmustur (7).
Ayrica literatiirde, ADC’nin kemoterapi ve radyoterapi sonrasi tedavi izleminde,
tedavi yanitin1 dngérmede ve tedavi sonrast prognozu ongdérmede biyolojik bir

belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (3). Literatiirde tedavi yanitim
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degerlendirmede FA kullanimu ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. AD ve

RD ile ilgili heniiz caligma bulunmamaktadir.

Radyocerrahi veya sitotoksik kemoterapi sonrasi tiimor dokusunda hiicre
olimi ve apoptozis ve hiicre membran biitiinliiklerinde kayip olusur. Bu durumda
izotropik difiizyon artar, anizotropik difiizyon ise azalir. Dolayis1 ile ADC

degerlerinde artig, FA degerlerinde azalma beklenir (1-3, 7, 8).

Chuang ve ark. vestibiiler schwannomlu 31 olguda radyocerrahi sonrasi
ADC degerlerinde artis oldugunu gosterilmis olup, ortalama ADC degerleri tedavi
oncesi 1,06 £ 0.17 x10™° mm?s, tedavi sonrast 1.72 + 0.26 x 10 mm2/* olarak
bulunmustur. Ug hasta, boyut artig1 gériilmesine ragmen ADC degerleri arttigi igin
gegici timor sismesi ile uyumlu kabul edilmistir (70). Lin ve ark. ise 6 vestibiiler
schwannom hastas1 ile yaptig1 ¢alismada radyocerrahi sonrast ADC degerinin
tedavi sonras1 erken donemde diisilis gosterdigini, daha sonra ise artig gosterdigini
belirtmistir (71). Calismamizda ortalama ADC degerleri tedavi 6ncesi 1,117 +
0,177 =10 mm?/s, tedavi sonrast 1. giin 1,110 + 0,153 x10% mm?s, tedavi
sonrasi 3. ay 1,258 + 0,203 x10"° mm?/s olarak Olciilmiistiir. Tedavi sonrasi 3.
ayda ADC degerinde yiikselme izlenmis olup 1. giinde ADC degerinde farklilik
saptanmamustir. Radyocerrahi oncesi ADC degerlerimiz literatiir ile benzer olup
radyocerrahi sonrasi artis gostermistir. Radyocerrahi sonrasinda ortalama ADC
degerlerinde farkliliklar mevcut olup bu durumun tedavi sonrasi gegen siire ile
iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Takip siiresi arttikca ADC degerlerindeki artig

devam edebilir. Yapilacak prospektif c¢alismalar ile zamana baghi ADC
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degerlerindeki progresif artis gosterilebilir. Calismamizda AD ve RD degerleri,
ADC’ ye benzer sekilde radyocerrahi sonrasinda 3. ayda artig gostermistir. Tedavi

sonrasi 1. giinde ise anlaml1 farklilik saptanmamastir.

Lin ve ark. ¢alismasinda radyocerrahi sonrast FA degerlerinin 2. haftada
azalmaya bagladigint ve bu azalmanin 24. haftaya kadar devam ettigini
belirtmistir (71). Bir diger ¢alismada vestibiiler schwannom i¢in ortalama FA
degerleri radyocerrahi 6ncesi 0,30 = 0,07, radyocerrahi sonras1 12. haftada ise
0,25 = 0,06 olarak bulunmus olup tedavi sonrasinda ortalama FA degerlerinin
azaldig1 gosterilmistir (72). Calismamizda FA degeri tedavi dncesinde ortalama
0,234 £ 0,064, tedavi sonras1 1. giin 0,216 + 0,054, tedavi sonras1 3. ay 0,195 +
0,048 olarak bulunmustur. Tedavi sonrasinda 1. giin ve 3. ayda FA degerleri
tedavi 6ncesine gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Literatiirde ortalama
FA degerleri bizim calismamizdan daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik
literatiirde yapilan ¢aligmanin 4 hasta ile yapilmis olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica MR c¢ekim protokolleri ve yapilan analiz yontemlerinin farkl

olmasi da bu durumu etkileyebilir.

Radyocerrahi sonrasi vestibiiler schwannomlu hastalarda erken donemde
hiicre sismesi ve doku mikroyapisinda degisiklikler meydana gelir. Doku
anizotropisinin bozulmasina bagli erken donemde FA degerinde azalma goriiliir.
Olusan mikroyapisal degisiklikler vestibiiler schwannomun yapisindaki uzun igsi
hiicrelerin hasarina bagli olabilir. Ge¢ donemde ise nekroz ve apoptozis belirgin

hale gelir. FA degerinde azalma devam eder ve ADC degerinde artis izlenir. Geg
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donemde FA degerindeki azalmanin devam etmesi doku anizotropik yapisinin
geri donlistimsiiz olarak hasarlandigini gosterir. RT sonrasi erken donemde ADC’
nin degisimi konusunda literatiirde farkli bilgiler mevcuttur. Erken donemde ADC
degerindeki degisikliklerin farklilik gosterebilecegi belirtilmistir. RT’ ye bagh
hiicrelerde olusan sisme su molekiillerinin diflizyonunda kisitlama olusturur. Akut
donemde olusan hiperemi ise perflizyon artisina dolayist ile ekstraselliiler sivi
miktarimin artmasina neden olur. Bu durum hiicre sismesine bagli olarak olusan
difiizyon kisitlanmasini maskeleyebilir hatta difiizyon artisina yol acgabilir. Bu
nedenle radyocerrahinin ilk giinlerinde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde

anizotropik difiizyonu gosteren FA’ nin daha degerli oldugunu diisiinmekteyiz.

DCE-MRG ve DTG parametreleri arasinda yapilan karsilastirmalarda

radyocerrahi sonrasinda K"™

parametresindeki mutlak degerce yiizdesel
degisimin ADC’ ye gore daha fazla oldugu gosterilmistir. AD’ ye gore K"™™ ve
1AUC degerinde meydana gelen degisimler daha anlamli bulunmustur. DCE-

MRG ve DTG parametrelerinde radyocerrahi sonrasi olusan degisimlerin

karsilastirilabilmesi i¢in daha ¢ok hasta ile yapilmis ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda radyocerrahiye bagl tiimér dokusunda olusan fonksiyonel
degisiklikler DTG ve DCE-MRG ile erken donemde heniiz morfolojik
degisiklikler olmadan gosterilmistir. Difiizyon ve perfiizyon parametreleri
radyocerrahi sonrasi erken donemde tedavi yanitim1 degerlendirmede biyolojik
belirte¢ olarak kullanilabilir. Erken donemde radyocerrahiye bagli olusan gegici

timor sigsmesi gercek boyut artisindan ayirt edilebilir ve gereksiz terapotik
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girisimler Onlenir. Uzun donem takibe gerek kalmadan gercek boyut artisi
gosteren hastalarda ayirt edilebilecegi icin ek terapotik yaklasimlar erken

donemde yapilabilir.

Calismamizin en 6nemli kisitlamalar1 arasinda doku tanisinin olmamasi,
orneklem sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi1 bulunmaktadir. Ancak
radyocerrahi ile tiimor kontrol oranlart %90’nin iizerinde bulunmustur. DCE-
MRG verilerinin analizinde yazilim programinda her hasta i¢in standart AIF
kullanilmast bir diger dezavantajdir. Ancak degerlendirmelerin ayni hastalarda
yaptlmast bu dezavantaji ortadan kaldirmaktadir. DCE-MRG’ de ROI analizi
ortalama perflizyon parametrelerinin hesaplanmasi heterojen tlimor dokusu iginde
olusan bolgesel degisiklikleri g6z ardi edebilir. Ayrica ROI analizinin kullanici
bagimli olmasi nedeniyle heterojen yapidaki tiimér dokusunda olusan
degisiklikleri gostermek icin histogram analizinin kullanilmas1 daha yararh
olabilir. DTG analizinde de elle cizilen ROl yonteminin kullanilmasi
dezavantajdir. ROI yontemi ile ortalama difiizyon degerleri hesaplanabilir. Bu
heterojen yapidaki tiimoriin 6zelliklerini tam olarak yansitmayabilir. Bu nedenle
fonksiyonel difiizyon haritalarinin histogram analizi ile degerlendirilmesi ve
voksel tabanli analiz programlarmin kullanilmasi heterojen tiimér dokusundaki

olusan degisiklikleri daha iyi gosterebilir.

6 SONUC

Vestibiiler schwannomlu hastalarda radyocerrahi sonrasi erken donemde

tedavi yanitin1 degerlendirmek agisindan morfolojik bulgular yetersizdir. DCE-
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MRG ve DTG radyocerrahi sonrasi olusan fonksiyonel degisiklikleri erken
donemde gosterebilen ve morfolojik degisikliklerin yorumlanmasini kolaylastiran,
boylelikle radyocerrahi sonrasinda tedavi yanitini izlemede ve tedavi yanitini

ongormede kullanilabilecek degerli goriintiilleme yontemleridir.
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8 OZET

SEREBELLOPONTIN KOSE TUMORLERINDE
RADYOCERRAHI SONRASI YANIT DEGERLENDIRMEDE

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME UYGULAMALARI

Vestibiiler schwannomlu hastalarda radyocerrahi sonrasi tedavi
yanit1 tiimor boyutlarinin 6l¢iimii ile degerlendirilir. Ancak radyocerrahi sonrasi
tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in uzun bir zaman araligi gerekir. Bu ¢alismada
amacimiz vestibiiler schwannomlu hastalarda radyocerrahiye bagli olusan
fonksiyonel degisiklikleri erken donemde DCE-MRG ve DTG ile tespit etmek ve

tedavi yanitin1 degerlendirmektir.

Radyocerrahi planlanan 12 vestibiiler schwannom tanili hasta
tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1. giin ve 3. ayda MRG ile degerlendirilmistir. Bu
hastalarda morfolojik goriintiilemeye ek olarak DCE-MRG ve DTG sekanslar
alinmustir. Elde edilen veriler degerlendirilmek igin is istasyonuna aktarilmustir. Is
istasyonundaki 6zel yazilim programlari ile perfiizyon ve diflizyon parametreleri
hesaplanmistir. Tlimor hacmi ise morfolojik sekanslar kullanilarak hesaplanmuistir.
Tedavi sonrasi tiimdr hacmi, perflizyon ve difiizyon parametreleri tedavi dncesi

ile karsilagtirilmistir.

Ortalama tiimoér hacmi tedavi siiresi boyunca anlamli farklilik
gostermemistir. DCE-MRG ve DTG parametrelerinde radyocerrahi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmistir. Radyocerrahi sonras1 3. ayda

K", iAUC ve V, degerleri azalmus, ke, degerlerinde anlamli fark saptanmamustir.
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Radyocerrahi sonras1 1. giin FA degerleri azalmis olup, 3. ayda azalma devam
etmistir. ADC, AD ve RD degerlerinde 1. giinde fark gériilmemis, bu degerler 3.

ayda artmistir.

DCE-MRG ve DTG, vestibiler schwannomlu hastalarda
radyocerrahi sonrast olusan fonksiyonel degisiklikleri erken donemde

gosterebilen, tedavi yanitinin 6ngoriilmesinde degerli tan1 yontemleridir.

Anahtar Kelimeler: DCE-MRG, DTG, Radyocerrahi, Fonksiyonel

goriintiileme, Onkoloji, Tedavi yaniti
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9 SUMMARY

MAGNETIC RESONANCE IMAGING APPLICATIONS FOR
EVALUATING TREATMENT RESPONSE AFTER RADIOSURGERY IN

CEREBELLOPONTINE ANGLE TUMORS

The outcome of radiosurgery for vestibular schwannoma is assessed by
posttreatment measurement of tumor size. Unfortunately, these changes require a
long time interval after radiosurgery. The purpose of this study is to determine the
functional changes due to radiosurgery in patients with vestibular schwannoma

with DCE-MRI and DTI at early stage and evaluate treatment response.

Twelve patients with vestibular schwannoma referred for stereotactic
radiosurgery underwent MR examinations before, at the day after and at 3 months
following the procedure with a 3T scanner, using morphologic, DCE-MRI and
DTI sequences. All data sets were transferred to a workstation for image
evaluation. Perfusion and diffusion parameters were calculated by using
commercial software programs on the workstation. Tumor volumes were
measured from the morphologic sequences. Posttreatment tumor volumes,

diffusion and perfusion parameters were compared with pretreatment scans.

Mean tumors volume did not change significantly throughout the study
period. After radiosurgery both DCE-MRI and DTI parameters demonstrated
changes. Perfusion parameters remained stable the day after radiosurgery.
Although there was no statistically difference found in the ke, values, a significant

decrease in K", v, and iAUC values were observed at 3 months post
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radiosurgery. FA values decreased the day after radiosurgery and the reduction
continued through the following 3 months. There was no difference in ADC, AD,

and RD values at day 1, and these values increased at 3 months followup.

In conclusion, DCE-MRI and DTI may show early functional changes

after radiosurgery in vestibular schwannomas and may predict treatment response.

Key words: DCE-MRI; DTI, Radiosurgery; Functional imaging;

Oncology; Treatment response
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