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KISALTMALAR

ADC: Apparent Diffusion Coefficient (Goriiniir difiizyon katsayisi)
ICA: Internal karotid arter

Gy: Gray

GH: Growth hormon

PRL: Prolaktin

FSH-LH: Folikiil stimiile edici- Luteinizan hormon
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
SRC: Stereotaktik Radyocerrahi

RON: Radyasyon optik néropati

TSC: Transsfenoidal cerrahi

T1A: T1 agirlikh

T2 A: T2 agirlikl

ROI: Region of Interest

TR: Time Repetation

TSE: Turbo Spin Echo

DAG: Difilizyon Agirlikli Goriintiileme
DTG: Difiizyon Tensor Goriintiileme

GE: Gradient Echo

FOV: Field od View

TSE- FSE: Turbo Spin Eko- Fast spin eko
AD: Aksiyal difiizivite

RD: Radial difiizivite



FA: Fraksiyonel anizotropi

MD: Mean diflizivite

EPI: Echo-planar Imaging

SENSE: SENSitivity Encoding

ASSET: Array coil Spatial Sensitivity Encoding

SMASH: Simultaneous acquisition

PROPELLER: periodically rotated overlapping parallel lines with
enhanced reconstruction

SNR: Sinyal giiriiltii oran1

NEX: Number of excitations

TBSS: Tract-Based Spatial Statistic (Yolak tabanli uzaysal istatistik)
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1 GIRIS VE AMAC

Radyocerrahi stereotaktik olarak belirlenen hedef tiim6r hacminin goriintii
kilavuzlugunda tek fraksiyonda yiiksek doz ile 1sinlanmasina dayanan etkinligi
kanitlanmis onemli bir tedavi teknigidir. Sellar ve parasellar bolge tiimorlerinde
onemli anatomik yapilara yakin komsuluk ve rezektabilite zorlugu sebebiyle
radyocerrahi ile tedavi yaklasimi son derece yaygmlasmistir. Stereotaktik
radyocerrahide yiiksek ve tek doz tedavi 1sinlanan normal dokunun kii¢lik oldugu
ve hedeften uzaklastikga dozun hizla diistiigii durumlarda tolere edilebilir. Bunun
yaninda radyasyonun segiciligi olmadigindan kiiratif dozlarda normal- saglikli
hiicrelerin de etkilenmesine neden olur. Radyasyonun santral sinir sisteminde etkisi
en ¢ok beyaz cevher lizerinedir. Sellar bolge SRC uygulamalarinda dikkat edilmesi
gereken en Onemli ve hassas anatomik nokta optik sinir ve kiazmadir. Optik
aparatin radyosensitivitesi nedeni ile radyocerrahi sonrasi nadir olsa da radyasyon
optik noropatisi (RON) gibi istenmeyen komplikasyonlar ile karsilasilabilir.

Difiizyon tensor goriintileme (DTG) beyaz cevher yolaklarinin uzanimlari,
yapisal biitinliigii, anatomik yapisini degerlendiren non- invazif goriintiileme
yontemidir. DTG beyaz cevherde tedaviye bagli veya ndrodejeneratif hastaliklarda
olusabilecek beyaz cevher degisikliklerini tanimlamada da kullanilmaktadir. Bu
caligmada sellar bolgeye radyocerrahi tedavisi alan hasta grubunda optik yolaklarda
gamma knife radyocerrahiye bagli degisiklikleri difiizyon tensor parametreleri ile

incelemeyi amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Sellar Ve Parasellar Bolge Anatomisi
2.1.1 Sellar Bolge Anatomisi

Sella tursika, lezyonlar1 sellar, suprasellar ve parasellar olarak
siiflandirilmasina yardim eden 6nemli bir anatomik yapidir. Sella kemik yapisinda
onde tiiberkulum sella ve orta klinoid progesler, arkada dorsum sella, arka klinoid
progesler, yanlarda ise karotid sulkuslar, 6n ve yanlarda ise optik kanallar yer alir.

Sellar bolge sella tursika ve hipofiz bezini igerir. Sella igerisindeki ve
cevresindeki meninksler 6nemli anatomik sinirlari olusturur. Dura sellanin kemik
tabanin1 olusturarak, onu hipofizden ayirir. Sella tavanini ise diyafragma sella
kaplar. Lateral sinirinda kaverndz siniisler ile komsuluk gésterir (1).

Hipofiz bezi sella tursika icerisinde yer alir. On (adenohipofiz) ve arka
lobdan (ndrohipofiz) olusur. On ve arka hipofiz embriyolojik, koken, yap1 ve islev
bakimindan birbirinden farklidir. On hipofiz, bez hacminin % 75-80’ ini olusturan
aktif hormon salgilanmasinin oldugu bolgedir. On hipofiz pars distalis, pars
intermedia ve pars tuberalis olmak iizere 3 kisimdan olusur. On hipofizde biiyiime
hormonu (BH veya GH), prolaktin (PRL), tiroid stimiile edici hormon (TSH),
follikiil stimiille edici hormon ve Iluteinize edici hormon (FSH- LH) ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) olmak tizere 5 farkli hormon {iretilir.

On hipofiz bezi hormonlari tiim viicudun metabolik fonksiyonlarinin
kontroliinde etkin rol oynar (2). Arka hipofiz veya norohipofiz hipotalamusun
inferiora uzanimi olarak embriyonik diensefalondan gelisir. Pars nervosa ve pars

infundibulum boéliimlerinden olusur. Pars nervosa parankiminin ¢ogu govdeleri
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hipotalamusta bulunan néronlarin aksonal sonlanmalarindan olusur. Arka hipofiz
bezinde yapisal hormon iiretilmezken; pars nervosada hipotalamusta {iretilen
antiditiretik hormon (ADH) ve oksitosin salinir (3).

Biiylime hormonu (BH) sekrete eden hiicreler genellikle bezin lateral
kesimlerinde anteriorda yerlesir. BH salgilayan adenomlar en ¢ok bezin bu
lokalizasyonundan kaynaklanir. PRL salgilayan hiicreler bezin her yerinde daginik
yerlesimli olmakla birlikte agirlikli olarak bezin lateral kesim posteriorunda
bulunur. PRL salgilayan adenomlar da buray:1 tercih ederler. ACTH salgilayan
hiicreler adenohipofizin santral bolgesinde, TSH iiretenler ise adenohipofiz hemen
anteriorunda kiiciik bir bolgede bulunur. Adenomlar da genellikle hiicrelerin
agirhikli olarak bulundugu yerlerden kaynaklanir. FSH-LH salgilayan hiicreler
anterior lobda daginik yerlesim gosterir ve adenom lokalizasyonu igin stereotipi
yoktur (4).

Hipofiz adenomu sellar bolge lezyonlarmin yaklasik % 85' ini olusturan en
biiylik gruptur. Geri kalani kraniofarenjiom (% 3), Rathke kleft kisti (% 2)
menenjiyom (% 1) daha az siklikta goriilen diger lezyonlaridir (4).

2.1.2 Parasellar Bolge Anatomisi

Parasellar alan kaverndz siniisleri ve suprasellar sistern igerisindeki
anatomik yapilar1 kapsayan genel bir anatomik ve cerrahi bir terimdir. Sfenoid
siniisler de bu tanimlamanin igerisine girer (5).

Kaverndz siniis kafa tabaninin ortasina; parasellar alana yerlesmis diizensiz
sekilli venéz bolmelerdir. Sinirlarin1 medialde sfenoid siniis ve sella, posteriorda

petroz apeks, lateralde temporal lob mediali ve Meckel magarasi, superiorda



karotikooptik araknoidal sistern olusturur. Igerisinde 3, 4, ve 6. kranial sinir, 5.
kranial sinir oftalmik ve maksiller dali, internal karotid arter (ICA) ile dallar1 yer
alir (Resim 1). Trigeminal ganglion araknoid kilif ile ¢evrili Meckel magarasi
icerisindedir (6). Kaverndz siniisii invaze eden ve en sik goriilen iki lezyon hipofiz
adenomu ve menenjiyomlardir. Kavernoz siniis menenjiyomlari ise tiim lezyonlarin
% 41’ ini olusturur (7), (8).

Suprasellar sistern hipotalamus, 3. ventrikiil, optik kiazma/sinirler ve tuber
sinereumu igerir. Hipotalamus hipofiz bezi lizerinde yer alir. Tuber sinereum
hipotalamusun mamiller cisim ile optik kiazma arasindaki pargasidir. infundibulum
ise posterior hipofiz bezi ile devamlilik gosterir (Resim 2). Hipotalamus anterior
sinirin1 optik kiazmayr gererek korpus kallozuma yapisan lamina terminalis

olusturur (9).

Kavemaz Sinis Optik Kiazma

Nervus Oculomotorius (II1. Kranial sinir)

Nervus . Trochlearis (IV Kranial sinir)
Nervus Ophthalmicus (V1. Kranial sinir’

Nervus. Abducens (V1. Kranial sinir)

Internal Karotid Arter

Sfenoid Sinds

Sfenoid Kemik

‘3 - Nazofarenks

Resim 1. Kavernoz siniis- Parasellar alan anatomisi
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Resim 2. Sellar ve parasellar alan anatomisi

2.2 Sellar Ve Parasellar Bolge Lezyonlar:

Sellar ve parasellar bolge lezyonlar1 sik olup; otopsi serilerinde % 27
oraninda insidental hipofiz adenomuna rastlanmigstir (10). Bu alanin kitle lezyonlari
tim intrakranial lezyonlarin % 15-20° sini olusturur. Eriskinde en sik sellar-
parasellar yerlesimli kitle hipofiz adenomu ve menenjiyom iken; ¢ocukluk ¢aginda
kraniofarenjiom ve hipotalamik/ kiazmatik gliomlardir (11). Bir ¢alismada lezyon
dagilimlar1 su oranda bulunmustur: adenom: %54,2, menenjiyom: % 10,7,
kraniofarenjiom: % 9,6, kiazmatik- hipotalamik hamartom: % 4,6 (11). Diger
sellar- parasellar lezyonlar daha nadir olup tiim olgularin %5-10" unu olusturur

(Tablo 1).



Tablo 1. Sellar ve parasellar bolge lezyonlarinin siniflamasi

Hipofiz kaynakh tiimérler Adenohipofiz kaynakli Hipofiz adenomu
Hipofiz karsinomu

Norohipofiz kaynakli Pituisitom

Graniiler hiicreli timor

Parasellar tiimorler Benign Menenjiyom

Kraniofarenjiom

Schwannoma

Gangliositom
Malign potansiyel Kordoma
(duisiik grade) Kondrosarkom

Langerhans hiicreli histiositoz

Hemanjioperisitom

Malign Hipotalamik/kiazmatik gliom
Lenfoma

Germ hiicreli timor

Pituiter metastaz

Primitif néroektodermal timor

Ependimoblastom

Malformasyon Rathke Kleft Kisti Epidermoid/ dermoid
Empty sella Araknoid kist
Vaskiiler lezyon Anevrizma

Karotiko-kavernoz fistiil

Graniilamatoz, enfeksiyoz ve | Hipofizit Pituiter abse
enflamatuar lezyon Tiiberkiiloz Psodotimor

Wegener granulomatozu

2.2.1 Hipofiz Adenomu

Diinya saglik orgiitii (WHO) siniflandirmasina gore pituiter tiimorler hipofiz
adenom ve karsinomalar1 olarak ikiye ayrilir. Hipofiz adenomlar1 (HA), primer
intrakranial tiimorlerin %10-15" ini olusturur ve {igiincii en sik goriilen primer beyin

tiimoriidiir. Hipofiz adenomlar1 adenohipofizden kaynaklanan benign epitelyal



neoplazilerdir. Hipofiz adenomlar1 sellar bolgenin en sik goriilen patolojisidir
(%90-95) (12). Siklikla benign ve yavas biiyiiyen tiimorlerdir, histopatolojik olarak
olgularin yaklasik % 50’ sinde kapsiil invazyonuna rastlanir. Pituiter karsinom
adenohipofiz lezyonlarin yaklasitk % 0,2° sinden azim1 olusturur. Hipofiz
adenomlart en sik 3-6. dekadlarda goriiliir ve kadinlarda daha siktir (13).
Lezyonlarin yaklagik 2/3” i hormonal (%48 prolaktin, % 10 biiylime hormonu, % 6
kortikotropin, % 1 tirotiropin)olarak aktiftir. Geri kalan 1/3” ii hormon iiretmez ve
> non-fonksiyonel adenom’’ olarak adlandirilir. Cerrahiye giden olgularin yaklagik
% 60’ 1 makroadenoma, %40’ 1 ise mikroadenoma sahiptir. Hipofiz adenomlar1
yavas biiyliyen benign tiimorler olmakla birlikte, bir kismi sellayr asip optik
kiazmaya, kaverndz siniise, sfenoid siniise ve komsu bolgelere invazyon yapma

egilimi tasirlar.

Cogu hipofiz adenomu sporadik tiimorlerdir, adenomlarin yaklagik %5’ 1
aileseldir. Multipl endokrin neoplazi tip 1, Carney kompleksi, McCune- Albright
sendromu ve ailesel izole hipofiz adenom sendromu olmak iizere 4 kalitsal ailesel

tiimor sendromu hipofiz adenomu ile iliskilidir.

2.2.1.1 .Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirmasi

Hipofiz adenomlar1 klinik, radyolojik olarak siniflandirilabilir (13). Klinikte
hormonal aktivite sz konusu oldugunda adenomlar fonksiyonel- non-fonksiyonel
olmalarina gore ikiye ayrilir (14). Fonksiyonel smiflama adenomlarin hormon
tiretimi, histolojik ve ince yapisal 6zellikleri ile birlikte degerlendirilip siniflanmasi

temeline dayanmaktadir. Adenomlar immunohistokimyasal olarak



adrenokortikotrop, tirotirop, laktotrop, gonadotrop ve hiicre boyanmasi
gosterebildikleri gibi multipl hormonal hiicre varligi da gosterebilirler. Non-
fonksiyonel hipofiz adenomu taniminda ‘klinik olarak hormon iiretmeyen
adenomlar’ ifadesi geg¢se de bu adenomlarin immunohistokimyasal caligmasi
yapildiginda hormon iireten hiicreler tespit edildiginden bu tiir adenomlar da ‘sessiz
hipofiz adenomlar1’ olarak adlandirilmaktadir. Gonadotrop adenomlar en sik sessiz
hipofiz adenomlardir (15). Immunohistokimyasal olarak smiflandirilamayan
adenomlar ise ‘null cell adenomlar’ olarak adlandirilirlar. Prolaktin salinimi
amenore- galaktore sendromu, hipogonadizm ve empotans, BH salinimi gigantizm,
akromegali, kortikotrop salinimi Cushing hastaligi, TSH salinimi ise hipertiroidizm
semptomlari ile presente olur. Non- fonksiyonel adenomlar ise daha ¢ok basi ve

kitle etkisi ile bulgu verir.

Radyolojik olarak Hipofiz adenomlar1 boyutlarina gére mikroadenom (<1
cm) ve makroadenom (>1 cm) olarak adlandirilir. Bu smiflama klinik olarak
oldukca anlamlidir, ¢iinkli mikroadenomlarin aksine makroadenomlar gérme alani

defekti, hipofiz yetmezligi ve kitle etkisine sebep olabilir (15).

Hipofiz adenomlarinin sellar goriinimiine gore siniflandirmasi Vezina
simiflandirmasidir (Tablo 2). Grade 1 ve 2’ de sella duvarina invazyon
bulunmazken, Grade 3 ve 4’ te adenom invazyonunu disiindiiriir kortikal

destruksiyon bulunur (Sekil 3), (16).



Tablo 2. Vezina siniflamasi

Grade 0 Intrapituiter adenom, ¢ap< lcm, normal sella

Grade 1 Intrapituiter adenom, ¢ap< lcm, fokal tasma veya sellada mindr
degisiklik

Grade 2 Intrasellar adenom, cap>1cm, genislemis sella, erozyon yok

Grade 3 (invazif) | Diffiiz adenom, g¢ap>lcm, genislemis sella, lokalize erozyon —

destriiksiyon

Grade 4 (invazif) | Invazif adenom, ¢ap> l1cm, kemik yapilarda ekstansif destriiksiyon

Siklikla kullanilan diger bir radyolojik siniflama ise Hardy ve modifiye
Wilson siniflamasidir (Sekil 3). Bu smiflamanin temeli de tiimor capi, biiyiime
karakteri ve lokal invazyon derecesi (I-1V), ve suprasellar/ parasellar uzanima (A-
E) dayanmaktadir. Mikroadenomlar sellar goriniime gore Grade O-l, sellada
genisleme, kortikal destruksiyon ve erozyon yaratanlar ise Grade 2-3-4 kabul edilir

(17).

Non-invaziv invaziv

Simetrik

20; ¥ O ’E ’ g 2 ;
AP | . /f\,\\ Vo oo N P

Resim 3. Hardy siiflamasi




2.2.2 Menenjiyomlar

Menenjiyomlar, araknoid meningotelyal (“’kep) hiicrelerinden koken alir.
Tim primer intrakranial neoplazilerin 1/3” {inii olusturur. Benign ve yavas biiyliyen
ekstraaksiyel lezyonlardir. % 90’indan fazlasi supratentoriyaldir. Olgularin
yarisindan ¢ogu parasagittal yerlesimli iken, % 20’ si sfenoid ¢ikinti, kalani ise
sellar/ parasellar ve daha da nadir ventrikiilde yerlesir. Klasik olarak orta yas ve

tizeri erigkin tiimoriidiir. Kadinlarda daha sik goriiliir (18).

Sellar ve parasellar yerlesimli menenjiyomlar tiim olgularin % 15-25 ini
olustururken, tiiberkulum sella, planum sfenoidale, medial sfenoid kanat, kavernoz
siniis, anterior ve posterior klinoid progesler, petroklival bolge, diyafragma sella ve
klivus boyunca herhangi bir yerde dural yapraklardan gelisebilmektedir. Genellikle
lokal basi bulgular1 ile presente olurlar. Tiiberkulum sella (suprasellar)
menenjiyomlari; anterior klinoid ve tiiberkulum sella meninksinden kaynaklanir.
Optik kiazma ve optik sinirlerde yer degistirmeye- itilmeye neden olur. Gorme
alaninda santral goérme defekti, asimetrik bitemporal hemianopsi gelisir. Optik
atrofi olusabilecegi gibi, hipotalamo- hipofizer aks bozukluklar1 yaratabilir.
Kaverndz siniis (parasellar) menenjiyomlart siniisiin i¢inden c¢ikabilirler ya da
medial sfenoid kanadi, orbitayi, klivusu ve petroz kemigi invaze etmis biyiik bir
timoriin  sinlis i¢ine bilylimesi ile de ortaya c¢ikabilirler. Kaverndz siniis
menenjiyomlar1 6. kranial sinir palsisi ve retroorbital agri ile gelebilir. Ug ve 4.
kranial sinirler de etkilenebilir. Cerrahinin belirgin kranial sinir morbiditesi riski

olmasi nedeniyle radyocerrahi tercih edilir (19).Anterior klinoid ve medial sfenoid
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kanat menenjiyomlar1 (parasellar) ilerleyici tek tarafli optik atrofi ve gorme kaybi

olustururlar.

2.2.3 Diger Hipofiz Tiimorleri ve Parasellar Bolge Lezyonlar

Kraniofarenjiom (KF) Rathke kesesinin epitelyal kalintilarindan
kaynaklanan benign, yavas biiyliyen kismen kistik sellar- suprasellar kitledir. % 75’
1 suprasellar yerlesimlidir. Tim intrakranial lezyonlarin % 3’ {inii olusturur.
Cocuklarda en sik glial olmayan tiimordiir. Bimodal yas dagilimina sahip olup
cocuk ve erigkinlerde esit goriilir. Genis lezyonlar(>5 cm) siktir. Bunlar hem
anterior hem orta kranial fossaya uzanabilir. Adamantinomatoz (%90) ve papiller

(%10) olmak tizere 2 histolojik tipi mevcuttur (20).

Kaverndz siniis yerlesimli anevrizmalar, ICA kavernozal, supraklinoid
segment veya Willis poligonu kaynaklidir. Anevrizma boyutlar1 degisken olsa da;

parasellar alan dev intrakranial anevrizmalar i¢in tipik lokalizasyondur.

Kiazmatik/ hipotalamik gliomlar; cocukluk caginda ikinci siklikta optik
kiazma, hipotalamus ve 3. ventrikiil ¢evresinde yerlesim gosterir. Histopatolojileri
genelde diisiik gradeli pilositik astrositomdur (21). Kiazmatik/ optik sinir gliomlari
siklikla Norofibromatozis tip 1 ile birliktelik gosterir. Gorme kaybi, hidrosefali ve

hipotalamik disfonksiyon olusturabilir.

Rathke Kleft kisti sellar bolgenin benign endodermal kisti olup, sellar ve
parasellar bolge tiimorlerinin % 1,5’ ini olusturur. KF gibi Rathke posunun

kalintilarindan kaynaklanir. KF’ den farkli olarak daha kiigiik, hipofiz anterior lob-
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pars intermedia arasinda ve suprasellar (%60) yerlesimli lezyonlardir. Cogu

asemptomatik olup, incelemelerde insidental rastlanir.

Sellar bolgenin diger non-neoplastik lezyonlar1 dermoid, epidermoid kistler,
araknoid kistler ve inflamatuar kistlerdir. Dermoid timorler orta hat yerlesimli ve
iyi siirhdir. Parasellar ve sellar bolgenin daha nadir goriilen neoplazileri arasinda
melanom, germinom, gliom ve metastazlar sayilabilir. Meme ve akciger kanseri
sellar ve parasellar bdlgeye en sik metastaz yapan iki tiimordiir. Inflamatuar ve
enfeksiydz lezyonlar1 ise abse, sarkoidoz, norosistiserkoz, Langerhans hiicreli
histiositoz, Tolosa Hunt sendromu, Wegener graniilomatozu, hipofizit,
tiiberkiilozistir (20, 22). Kordoma, kondrosarkom ve kondromlar primitif notokord
kaynakli, kikirdak kokenli tiimorlerdir (23). Tiim parasellar lezyonlarin % 10° unu

olusturur. Lezyonlarin % 40’ 1 klival yerlesimlidir.

2.3 Tedavi Yaklasimlari

Sellar ve parasellar bolgedeki tiimdrlerin endokrinolojik, semptomatik,
anatomik oOzellikleri ve cesitlilikleri sebebiyle tedavilerinde de farkli tedavi
yontemlerinin kullanilmasi gereksinimi dogurur. Bu alanin en sik tiimdrii olan
hipofiz adenomu tedavisinde ama¢ endokrinopatinin diizeltilmesi, kitle etkisinin
yok edilmesi, tiimdriin niiks etme olasiligin1 ortadan kaldirmak, minimalize etmek
ve kesin histolojik tan1 konmasi olmalidir (24). Tedavide medikal tedavi, cerrahi
eksizyon ve stereotaktik radyocerrahi (SRC) modalitelerinden biri veya birkagi

uygulanmalidir.
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2.3.1 Cerrahi tedavi

Parasellar tiimorler genellikle diizensiz simir 6zelliginde olup 6nemli
anatomik yapilar1 sarar ya da yakin komsuluk gosterir. Kritik anatomik yapilarin
zarar gorme riski lezyonlarin tlime takin rezeksiyonuna engeldir. Rezeksiyon i¢in
kraniotomi veya daha kiigiik tiimorler igin transsfenoidal yaklasim (TSC) tedavi
secenekleri arasindadir (25). Biiyiik lezyonlarda TSC takiben kraniotomi yani iki
basamakli debulking cerrahisi denenebilir (26). TSC belirgin lateral uzanimi
olmayan orta hat lezyonlarinin tedavisinde basarilidir (27). Ozellikle hormon aktif
adenomlarda cerrahi miimkiin olan en radikal bi¢cimde uygulanmalidir. Non-
fonksiyonel hipofiz adenomu olan hastalarda da primer tedavi cerrahidir. Basi
bulgusu olusturan adenomlar cerrahi olarak c¢ikarilmalidir. Cushing hastaligi,
akromegali ve ikincil hipertiroidizm olgularinda TSC cerrahi en hizli ve uzun siireli
tedavi segenegi olarak kabul goérmistiir. Menenjiyomun yerlesimi tedavi
yaklasiminda belirleyicidir. Hedef ilk seferde daima dural uzanimu ile birlikte tam
¢ikarim olmalidir. Ancak medial sfenoid kanat, kaverndz siniis ve klivus
yerlesimlerinde zorunlu parsiyel eksizyon uygulanabilir. Kraniofarenjiom gibi
kistik komponenti olan olgularda kist dekompresyonuna yonelik kist aspirasyonu
uygulanabilecegi gibi, genellikle cerrahide ilk seferde en iyi ve en radikal tercih

edilir. Kikirdak kokenli klival tiimérlerde de tedavi cerrahi eksizyondur.

2.3.2 Medikal tedavi

Prolaktin diizeyi yiiksek ve goriintiilemede adenom saptanan olgularda diger

adenomlardan farkli olarak itibaren primer tedavi se¢enegi dopamin agonistleri ile
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medikal tedavidir. Akromegalili olgularda ilk se¢enek TSC olsa da depo
somatostatin analoglari ve dopamin antagonistleri kullanilmaktadir. Sellar ve
parasellar  bolgenin  nadir goriilen inflamatuar lezyonlarinda tedavide

kortikosteroidler ve immiinsiipresif ajanlar kullanilmaktadir.
2.3.3 Radyocerrahi tedavisi
2.3.3.1 Radyocerrahi tarihgesi

1951 yilinda Isvegli Norosirurji uzmani Prof. Lars Leksell, ortovoltaj X 1s1n1
tiipii ile kendi imal ettigi ilk nesil stereotaktik cihazi kombine ederek ilk odaklanmig
radyasyon tedavisini kullanmigtir. Leksell bu isleme radyocerrahi ismini vermistir.
Leksell ve fizik¢i Borje Larsson 1968 de Isve¢’ te Kobalt (Co) 60 kaynakl: ilk
Gamma knife cihazimi kurmustur. Bu cihaz 179 adet Co®® kaynagini dairesel olarak
yerlesitirilerek, bunlardan yayilan gamma 1sinlarinin odaklanmasi saglanmistir (28).
Baslangicta trigeminal nevralji, Parkinson gibi fonksiyonel hastaliklar, ilerleyen
yillarda ise vestibiiler schwannoma, hipofiz adenomu, arteriovendz malformasyon
gibi benign kitleler stereotaktik radyocerrahi (SRC) ile tedavi edilmistir. 1989° da
ilk kez metastazli olgularda kullanilmistir. SRC’ de ilk olarak, hastanin basi invaziv
olarak immobilizasyon ve koordinatlarin belirlenmesi amaciyla bir cergeve ile
sabitlenmekteydi. Baslangicta yalnizca intrakranial lezyonlarin tedavisinde
kullanilmasi, invaziv ¢erceve gerektirmesi ve kaynaklarin yarilanma omrii sonunda
degistirilmesinin gerekliligi gibi dezavantajlar sebebiyle daha sonra “gercevesiz
stereotaktik teknikler” olarak adlandirilan daha az invaziv, mekanik, optik ve

radyografik metotlar gelistirilmistir. Bu gereksinimle lineer akselerator tabanlit SRC
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cihazt (LINAC) 1983 yilinda, Cyberknife teknolojisi ise 1994 yilinda tibbin
kullanim alanina girmistir (29). 1996’ da ise BT ve MR fiizyon yapilarak lezyonun
3 boyutlu olarak goriintiillenmekte ve yiliksek dogrulukla planlanma yapilarak,

Oonemli anatomik yapilarin korunmasinin yolu agilmustir.

SRC’ de stereotaktik olarak belirlenmis ana hedef tiimor hacminin kendisi
olup, hedef doku goriintii kilavuzlugunda tek fraksiyonda yiiksek doz ile 1smnlanir

ve komsu yapilarda ise minimal etkiye neden olur.

2.3.3.2 Radyocerrahi Radyobiyolojisi

Radyocerrahi tedavisinde amag; hiicreleri destritkte ederek benign ya da
malign timorlerin hacmini kiigliltmek ya da bilyiimelerini durdurmaktir (30).
Radyasyonun segiciligi olmadigindan, tiimor dokusunun saglikli bir doku ile ¢evrili
olmas: kiiratif dozlarda ister istemez normal- saglikli hiicrelerin de etkilenmesine
neden olur. Radyasyon ile tedavinin ana amaci; ¢evre dokuyu koruyarak tiimor
dokusunda yiiksek oranda hiicre 6liimii ger¢eklestirmektir. Bunun igin total dozu
degistirmeden, ¢evre dokunun radyasyon toleransini arttirmak amaciyla bir takum
uygulamalar gerceklestirilmistir. Toplam dozu giinliik dozlara bdlerek uygulanan
fraksiyone stereotaktik radyocerrahi (SFRT)‘ de ayni sistem ile, daha disiik
fraksiyon dozlar1 birden fazla seansta uygulanarak, radyoterapinin yiliksek doz
etkisinden komsu organ veya parankim korunmus olur. Fraksiyone tedavi ile
isinlanmanin  yapildigr takip eden giinlerde tiimor hiicrelerinin degisik hiicre

fazlarinda yakalanarak farkli miktarda etkilenmesi saglanir (31).
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Radyocerrahide en g¢ekinilen konulardan biri 6. ay ve sonrasinda gelisebilen
yan etkilerdir. Santral sinir sisteminde etkisi en ¢ok beyaz cevher iizerinedir. Tek
fraksiyonda 8 ila 10 Gy iizeri dozlarda ge¢ yan etkiden sorumlu endotel hiicre
hasar1 ve apopitozisi indiikler. Fraksiyone tedavilerde radyasyon etkisi basglangi¢
giiniinden itibaren ilk 90 giinde hipoplazi, inflamasyon, takip eden dénemde ise
dokuda atrofi ve fibrozis olarak goriiliir. Fare beynine uygulanan tek doz 20 Gy 12
ay sonra fibrinoid nekroz, 6dem, telenjiektazi gibi vaskiiler degisiklikler yaparken,
doz 25 Gy’ e ¢iktigi zaman 12 aydan Once ensefalomalazi ve demyelinizasyon

goriilebilmektedir (32).

2.3.3.3 Giincel Radyocerrahi Teknikleri

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

en ¢ok radyocerrahi deneyimi Gamma knife cihazi tizerinedir.

Gamma knife radyocerrahisinde; lezyon merkeze alinarak stereotaktik
cerceve takilmasi sonrasinda hastanin patolojisine spesifik MR tetkiki elde edilir.
Ince kesit kaliliginda (1-1,5 mm) aksiyel pre- postkontrast ve gereklilik halinde T2
kesitler almir. Ozel bilgisayar programlarina elde edilen goriintiiler yiiklenir, hedef
doku keskin hassaslikta sinirlanarak lezyonun boyut, yer, cinsi, radyocerrahi
gecmisine gore verilecek doz hesaplanir. Islem sirasinda hedef doku ii¢ boyut
olarak cesitli capta kolimatorler yardimiyla izodoz egrisi (genellikle %50°lik izodoz

egrisi) ile sardirtlir. Radyasyona duyarli dokular o6zellikle korunur. Planlama
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sonrasi tedavi iinitesinde yaklasik 30 dk ila 3-4 saat arasi degisen siirede,
hedeflenen bolgeye odaklanmis birbiri ile kesisen 201 adet Co® kaynakli gamma

1s1n1 uygulamasi ile tedavi tamamlanir (29).

Lezyon biiytikliigii, ndroanatomik uygunluk, histopatolojik tan1 ve tedavi
sonras1 latent donem bir lezyonun Gamma knife i¢in uygunlugunu belirleyen
parametrelerdir. Lezyon hacmi biiyiidiikk¢e gerekli doz miktarinin artis1 radyasyon
nekrozu riskini de yaninda getirir. Bu yiizden radyocerrahi igin lezyon boyutu 3,5-
4 cm' den kii¢iik olmalidir (29). Beyin sapi, optik traktus ve bazal ganglia gibi
hassas anatomik noktalar radyocerrahi karart ve planlanmasini 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 stire¢ (cerrahi gerekliligi ve survey) daha iyi

yonetilebilir.

Gamma knife radyocerrahinin klinik uygulamalar1 arasinda benign tiimorler
(menenjiyom, hipofiz adenomu, schwannoma), beyin damarsal hastaliklari (AVM,
kavernom), malign tiimorler (metastaz, gliom) ve fonksiyonel hastaliklar

(Parkinson, epilepsi, trigeminal nevralji) yer alir.
2.3.3.4 Sellar Bolge Tiimérlerine Stereotaktik Radyocerrahi

Sellar bolge tlimorleri, kafa tabani cerrahisinin en ¢ok uygulandig
patolojilerdendir. Bu bdlge oOnemli anatomik yapilara yakin komsuluk ve
rezektabilite zorlugu sebebiyle radyocerrahinin tek basina veya kombine tedavinin

parcasi olarak kullanildigi bir alandir. Fonksiyonel ve non- fonksiyonel hipofiz
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adenomlarinda SRC ile yiiksek kontrol oranlar1 elde edilebilir (33). SRC
uygulanabilmesi i¢in 2 6nemli Olgiit mevcuttur; tiimor hacmi ve optik sinir ve
kiazmaya uzaklik. Optik aparata uzakligin en az 3 mm olmasi ve tiimoér hacminin
kiiglik olmasi etkili marjinal doz igin istenen temel kriterlerdir (34). Fonksiyonel
adenomlarda en yiiksek dozu uygulamak hedeflenmektedir. Bu sebeple cerrahi
plan1 varsa olabildigince ve miimkiinse optik aparata yakin yerden tiimor
cikarilmasi istenir. Timor yanitin1 etkileyen bir diger durum ise tiimor tipidir.
Sheehan ve ark. hipofiz adenomlarinda SRC tiimér kontrol oranint % 90’
tizerinde bulmustur (33). BH ve ACTH salgilayan adenomlarda 5 yillik izlemde
hormonal kontrol oranlari %75° lerdedir (35). Prolaktinomalar fonksiyonel
adenomlar arasinda radyasyona en az yanit verendir (36). Ganz ve ark. fonksiyonel
adenomlarda etkili marjinal dozu 25 Gy ve iizeri saptamistir (37). Non- fonksiyonel
adenomlarda SRC ile tiimor kontrolii % 92- 100 araliginda oldugu goriilmiistiir
(38). Ana hedef parasellar uzanimin azaltilmasi, tiimor progresyonu durdurmak ve
anatomik yapi basisini engellemektir. Tiimor kontrolii igin marjinal doz 12 Gy
tizerinde ise basar1 oran1 %97,3 olup 20 Gy iizerinde dozun katkis1 saptanmamustir.

Tedaviye yanit oranlar1 3 yil ve iizeri izlem siiresinde daha da artmaktadir.

Petroklival, medial sfenoid kanat ya da kavern6z siniis gibi kafa tabam
bolgelerinden kaynaklanan menenjiyomlarda yalnizca subtotal ya da parsiyel
rezeksiyon yapilabilir. Bu gibi lezyonlarda, 3 cm’nin altindaki ve radyosensitif
yapilardan (optik aparat ya da beyin sapi) 3-5 mm uzaktaki timorler, anatomik
zorluk sebebiyle cerrahi sonrasi rezidii tiimorler igin SRC etkin bir tedavi

yontemidir (39). Timor periferine 12-15 Gy doz alacak olgularda 5 yillik timéor
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kontrol oranlar1 % 90-95’ lerdedir (40). Optik aparat ve beyin sap1 uzakligi 6nemli
olup, kavernéz siniis menenjiyomu, optik sinir komsulugundaki sellar- parasellar

menenjiyomlarinda maksimum dozu azaltmak igin cerrahi sonrasi SRC tercih edilir.

Kraniofarenjiomlarda ilk secenek cerrahi olup; cerrahi sonrasi veya
birlikteliginde fraksiyone RT veya SRC uygulanabilir. Kordoma ve

kondrosarkomlarda tedavi algoritmasit KF” ler ile benzerdir.

2.3.3.5 Komplikasyonlar

Sellar- parasellar alan SRC uygulamasinda karsilasilan komplikasyonlar;
kranial ndropatiler, hipopituitarizm, viziiel fonksiyonlarda bozulma, vaskiiler hasar
ve radyasyona bagli gelisen neoplazilerdir. Radyoterapiye bagli erken asamada
somnolans sendromu ve akut kognitif bozukluklar olabilir. Erken etkiler 6dem ve
demyelinizasyona baglidir. SRC sonrasi 4-5 yil i¢i en sik goriilen ge¢ komplikasyon
olan hipopituitarizm g¢esitli serilerde % 30’ lara varan oranlarda goriilebilmektedir
(41). Stalk radyasyon maruziyeti ve adenomun suprasellar uzanim gostermesi riski

arttiran durumlardir (41).

SRS sirasinda 15-18 Gy iizeri doz radyasyon nekrozu ve kranial defisit
riskini arttirmaktadir (42). Kavernoz siniiste yer alan 3,4 ve 6. kranial sinirlerin 40
Gy’ e kadar dozu tolere edebildigi diisiiniilmekle birlikte; kaverndz siniis
lezyonlarinda verilen dozda azalma genellikle gerekmez. 1621 olguluk bir seride
yalnizca 21 olguda 3,4 ve 6. kranial sinirlerde gegici ndropati, 16 olguda ise optik
hasar izlenmistir (33). Kortikosteroidler gelisebilecek kranial sinir yaralanmalarinda

genellikle iyi sonug verir.
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Radyasyon optik noropatisi: Beyaz cevher, hipotalamus ve viziiel yolaklar
radyasyona diger anatomik alanlardan daha duyarlidir. Optik aparat beyinde
radyasyona en hassas yap1 olup; genel goriis optik sinir ve kiazmaya 8 Gy’ den
daha fazla dozun hasara neden oldugudur (43). Bu doz miktarinda optik hasar riski
neredeyse sifirdir. Optik sinirin sadece kiiciik bir noktada 10 Gy doz almasina izin

verilebilir (34).

SRC yaygin olarak kullanilsa da tek seans iyonize gamma radyasyonun
uzun donem etkileri hakkinda yeterli veri mevcut degildir. Gamma knife
radyocerrahi (GKRC) ile sellar ve parasellar bolgeye 10 Gy iizeri doz verilen
olgularda viziiel komplikasyon riskinin arttig1 saptanmistir. Radyoterapinin en sik
goriilen okiiler komplikasyonlar1 arasinda radyasyon retinopatisi ve optik noropati
bulunmaktadir. Optik noropati nadir komplikasyonlarindan olup; Tishler ve ark.
kavernoz siniis ve komsuluguna SRC uygulanan 62 olguluk bir seride 4 olguda
optik sinir ve kiazmada komplikasyonla karsilasmustir (44). Radyasyon optik
noropatisi (RON) geri doniisli olmayan gorme kaybiyla karakterizedir. Radyasyon
optik ndropatisi tanisini1 koyabilmek icin tiimor progresyonu ve ndrooftalmolojik
bulgu olusturan diger nedenlerin dislanmasi gerekir (45). Nadir bir komplikasyon
olup sellar- parasellar alana SRC uygulanan bir seride RON gelisme oran1 % 1,9
bulunmustur (46). RON’ un etyopatogenezi tam aydinlatilmamis olsa da radyasyon
nekrozu, vaskiiler endotelyal hasar ve oligodendrosit hasar1 sonucu
demyelinizasyona sekonder oldugu diisiiniilmektedir (47). Gorme alani defisiti ile
radyasyona maruz kalan viziiel yolak genellikle koreledir. Bir ¢aligmada gorsel

uyarili potansiyel (VEP) latans uzamasi ortaya c¢iktiktan aylar sonra gorme
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keskinlik ve gorme alanmi defisitinde degisim oldugu savunulmustur (45). RON’ un
gecikmis tip radyasyon nekrozunun bir varyanti oldugu diistiniilmektedir. Latent
stire 6-50 ay olup; olgularin % 90’ inda ilk bulgu tedavi sonrasi ilk 3 yilda ortaya
cikar. Yas, daha onceki SRC oykiisii, lezyonlarin sinir ve kiazmaya basi derecesi,
diabetes mellitus ve akromegali risk faktorleri arasinda yer alsa da en onemli risk
faktoric SRC’ de verilen total doz ve doz volimiidir (48). Tedavi yontemleri
arasinda sistemik kortikosteroidler ve hiperbarik oksijen tedavisi yer alsa da

etkinlikleri diisiiktiir.

Diger nadir komplikasyonlar arasinda yer alan ICA kavernozal segmentinde
hasar son derece nadir olup literatiirde giiniimiize dek yaklasik 4 adet bildirilmistir.
Karotid artere verilen dozun 30 Gy’ in altinda olmasi Onerilmistir. Radyasyon
kaynakli neoplazi de son derece nadir olmakla birlikte, gercek oranlar
bilinmemektedir. Literatiirde SRC sonrasi gelisen 3 Glioblastom multiforme, 1

anaplastik astrositom vakasi tanimlanmstir (49).

2.4 Goruntilleme

Sellar ve parasellar alanin goriintiilenmesinin hedefi, kitlenin yerini ve
natiiriinii tanimlamak, ¢evreleyen yapilarla iliskisini tarif etmek, ayirici tani listesini
olusturmaktir. Bu alanin goriintiilenmesinde tercih edilecek ilk tan1 yontemi kiigiik
goriintii alaninda (FOV), multiplanar kontrastli manyetik rezonans goriintiilleme
(MR) olup; MR’ nin kontrendike oldugu olgularda kontrastl bilgisayarli tomografi

(BT) uygulanmalidir.
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Sellar ve parasellar alanin goriintiilemesinde direkt radyografi eskiden
kullaniliyor olsa da giliniimiizde primer tani araci olmayip yardimer bulgular verir.
Lateral kafa grafilerinde sella tursikanin ¢ap1 ve konfiglirasyonu, lezyonun
paranasal siniislere yayilim ve lezyonun kalsifikasyon igerigi hakkinda bilgi
edinilebilir. Intrasellar kitle lezyonlarinda ve empty sella sendromunda sella
anterior- posterior (AP) ¢api artabilir. Parasellar menenjiyom, kordoma, ICA
anevrizmalar1 ve suprasellar kitle lezyonlar1 dorsum sellada kortikal erozyona
neden olabilir (50),(51). Bilgisayarli tomografi (BT) sellar ve parasellar lezyon
tayini ve transsfenoidal cerrahi (TSC) oOncesinde sfenoid siniis anatomisinin
belirlenmesi, planlama, erozyon, lezyon kalsifikasyonu, sfenoid siniis
pndémotizasyonu, sellar ¢atinin kalinlig1 hakkinda MR’ den daha iistiin bilgiler verir
(52). MR goriintileme yiiksek yumusak doku ¢oziintirligii, iyonize radyasyon
icermemesi, multiplanar goriintiileme imkani saglamasi nedeni ile sella ve
parasellar bolge i¢in gliniimiizde en iyi goriintiileme yontemidir (53). Multiplanar
MR pre-operatif degerlendirmede lezyonu karakterize etmek ve yaygmligi
saptamak, cerrahi sonrasi tedavi takibinde de tekrarlayan kontroller icin giivenilir
bir yontemdir. Rutin hipofiz bezi incelemelerinde, koronal ve sagital planda,
kiazmay1 icine alan, kiigiik gorlintii alaninda (FOV:16-18 cm) ve ince Kkesit
kalinliginda (2-3 mm) T1 A spin eko sekansi (SE) ve turbo spin eko/fast spin eko
(TSE-FSE) kullanilir (54). 0.05 mM/kg- 0.1 mM/kg gadolinyumlu kontrast madde
verilmesi oncesi ve sonrasinda koronal ve sagital diizlemlerde inceleme yapilir.
Dinamik incelemede hipofiz bezine yonelik 3-5 kesit en az 5 faz olarak sagital ve

koronal plan TSE-FSE T1 A kesitler alinir (0, 30, 60, 90,120. saniyelerde).
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Kucharczyk ve ark. hipofiz bezindeki lezyonlarin en iyi 40 ve 60. saniyeler arasinda

goriilebilir hale geldigini savunmustur (55).

Hipofiz bezi kontrast madde enjeksiyonu sonrast hizli ve yogun
kontrastlanma gosterir. Mikroadenomlar (<Icm) kontrastsiz T1 ve T2 A serilerde
goriinmeyebilir. Cogu mikroadenomun normal bez parankimine goére daha yavas
kontrastlanmas1 dinamik kontrastli serilerde hipointens sinyal 6zelliginde ayirt
edilmesine olanak saglar. Mikroadenomlarin %80-90 kadari TI1A incelemelerde
anterior hipofiz parankimine goére hipointens gosterilebilir. Diger mikroadenom
olgular ise prekontrast serilerde izlenemez. Bu gibi olgularda infiizyon sonrasi 30-
40. dakikalarda mikroadenomlar ge¢ kontrastlanma ile ayirt edilebilir hale
gelmektedir (56). Makroadenomlar (>1 cm) genelde korteks ile es sinyal
ozelliginde olup post-kontrast goriintiilemede giiglii ancak heterojen kontrastlanma
paternleri gosterir. Siklikla kistik dejenerasyon alanlari, nekrotik alanlara sekonder
T2 A’ da heterojen sinyal Ozelligi gosterirler. Lezyonlarn yaklagik % 20’ si
hemorajik odaklar barindirir. Makroadenomlar sella digina uzanim gostererek optik
kiazma basis1 ya da 3. ventrikiil tavanina indentasyon olusturabilirler Sfenoid siniis
igerisine veya kaverndz sinlise uzanim gosterebilirler. Kaverndz siniis tutulumu
prognozu degistireceginden basi ile tutulumu ayirt edebilmek son derece 6nemlidir.
Internal karotid arter kavernozal segmentinin ¢epegevre sarilmasi kaverndz siniis

tutulumunu gosteren en énemli bulgudur (54).

Menenjiyomlar BT’ de siklikla rolatif hiperdens olarak izlenip,

kalsifikasyon icerebilirler. Vaskiiler invazyon, optik trakt anatomisi ve timor ile
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anatomik yapr iliskisi MR ile degerlendirilir. MR’ de T1A ve T2A serilerde gri
cevher ile benzer intensitede goriiliirler ve yogun kontrast tutulumu goésteren genis
tabanla duraya oturan kitleler seklinde izlenirler. Dural kuyruk seklinde
kontrastlanma, menenjiyomlarda siklikla izlenir. Kavernéz siniis menenjiyomlari
kaverndz karotid arteri ¢evreleme ve daraltma egilimi gosterirler. Sfenoid kemik

govdesi ve klivus igerisine dogru intradiploik bitylime nadir degildir (57).

Adamantinomatoz tip KF BT’ de kalsifiye (%90) ve kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi yogun kontrastlanir (%90). Papiller tip ise diizgiin yiizeyli,
agirlikli  solid komponentli ve nadiren kalsifiye kapsiilli bir kitledir.
Adamantinomatoz tipte kistler kolesterolden zengin ve yogun igerikli iken, papiller
tipte kistler daha kiiciik ve piir igeriklidir. Bu nedenle Adamantinomatoz tipte T1
A’da yliksek ve heterojen sinyalde kistik komponent ve heterojen nodiiller izlenir.
Papiller tipte isointens solid nodiiler komponent goriiliir. Kontrast madde sonrasi
kist duvar1 ve nodiiller tipik gliglii kontrastlanir (54). MR spektroskopide kolesterol
ve lipid icerigi nedeniyle karakteristik lipid-laktat piki izlenir. Perfiizyon MR’ de
ise diisilk rCBV degerleri goriiliir. Patent anevrizmalarin ¢ogunda T1 ve T2 A’ da
“flow void’’ goriliir. Kalan grupta yavas akim, satiirasyon etkisine sekonder
heterojen sinyal gozlenir. Anevrizma kismen veya tiimiiyle tromboze ise T1 A’ da
tabakali ptht1 mevcuttur. Misregistration artefakti ve liimen i¢i pulsatil akim tipiktir.
Eksantrik yerlesimli sellar kitlelerde anevrizma siiphesi akilda bulundurulmalidir.
Stiphe halinde BT anjiyografi veya MRA yapilarak anevrizma tanisina gidilmeli,
anevrizma tespit edilen olgularda ise endovaskiiler tedavi 6ncesi planlama amaciyla

konvansiyonel DSA yapilmalidir. Kiazmatik/ hipotalamik gliomlar tan1 aninda
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genelde biiyiik ve kistik dejenerasyonlar barindiran lezyonlardir. Optik yolagi
izleyerek anteriorda optik sinir, posteriorda optik radyasyon boyunca yayilim nadir
degildir. Periferal kontrastlanma tipik olup, hem T1 hem T2A’ da BOS’ a gore
hiperintenstir. Rathke kleft kisti kontrastsiz BT tetkikinde sella tursika igerisinde iyi
siurli, yuvarlak, ovoid, hipodens(%80) kitle olarak goriiliir. Kalsifikasyon nadirdir.
MR’ de sinyal 6zelligi kistin icerigine gore degisir. Serdz igerikli olanlar tipik T1
A’ da hipointens, T2 A’ da hiperintens iken, mukoid igerikliler T1 A’ da
hiperintens, T2 A’ da belirgin hipointens goriiliir. FLAIR’ da her zaman
hiperintenstir. Rathke kleft kistinde ADC degeri kistik KF’ lere gore onemli
derecede artmistir(54). Dermoid timorler difiizyon agirlikli kesitlerde difiizyon
kisitliligr gostermektedirler. Epidermoid kistler genellikle orta hat yerlesimli olup
icerik ve sinyal ozelligi BOS ile benzerdir. Araknoid kistlerde BOS ile benzer
icerikte olmakla birlikte boyut olarak daha biiyiiktiir ve intrakistik nodiiler

komponent igermez.

2.4.1 Diflizyon Tensor Goriintiileme

Difiizyon sivi molekiillerinin kinetik enerjilerine bagli gradient boyunca
yapmaya zorlandiklar1 harekettir. Ozellikle sivilarda molekiiller siirekli ve rastgele
hareket halindedir ve bu sekilde molekiiler difiizyon gerceklesebilir. Molekiillerin
lic boyutlu ortamda farkli rastgele yon -hizlarda ve siirekli serbest devinimi
“’Brown hareketi’’ olarak isimlendirilir. Diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) bu
serbest devinimin Ol¢iimiine dayanan manyetik rezonans goriintiileme ydntemidir

(58). Dokularda intraseliiler ve ekstraseliiler kompartimanlar arasindaki molekiil
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difiizyonu mikroskopik diizeyde iken, DAG ile olgiilen diflizyon makroskobik
diizeydedir. Bu yiizden ¢’go6riiniir diflizyon’” ismini alir ve birbirine dik 3 yondeki
difiizyon gradient uygulamasindan hesaplanan goriiniir diflizyon katsayis1 (apparent
diffusion coefficient-ADC) ile olgiiliir (59). DAG’ de elde edilen sinyal ADC ve
difiizyon duyarhilik faktoriine (b) baglidir. Bu deger, uygulanan difiizyon
gradientlerinin siiresine (A), siddetine(G), puls genisligi (&) ile protonun
giromanyetik oranina (y) baglidir ve asagidaki formiil ile ifade edilir (60)Hiicresel
diizeyde sivi hareketi izotropik veya anizotropik olabilir. Mikroyapilari rastgele
dizilmis ya da diflizyon kisitlanmasina neden olan yapilarin bulunmadigi,
molekiillerin hareketine diizenli engeller gostermeyen dokularda difiizyon her yone
dogru esit olur; buna izotropik diflizyon denir (6rn: gri cevher). Mikroyapilari belli
bir diizende yerlesmis dokularda difiizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla
olabilir, buna anizotropik difiizyon denir (6rn: beyaz cevher) (61). Difiizyon
anizotropisine siklikla beyaz cevher yolaklarmin yonelimi neden olur ve mikro-
makroyapisal 6zelliklerinden etkilenir. Gri cevher gibi izotropik dokularin difiizyon
ozellikleri tek bir ADC ol¢iimii ile gosterilebilir. Beyaz cevher gibi myelin ve
aksonlardan olustugu i¢in difiizyonun anizotropik oldugu dokularda difiizyon ADC
ile tiim Ozellikleri ile gosterilemez. Bu ylizden ADC yerine suyun goriiniir difiizyon

tensorli ’D’’ hesaplanir (62, 63).

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 difiizyonu ya da ortamdaki

maksimum diflizyonun yoniinii tanimlayan ve birden fazla yondeki diflizyon
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Ol¢timlerinden elde edilen sayisal bir matristir. Difiizyon tensor goriintiileme (DTG)
difiizyon gradientinin en az alt1 ve daha ¢ok yonde uygulanmasi ile her bir voksel
icindeki difiizyon hareketinin yon ve boyutunu 6lgen bir goriintiileme teknigidir.
Temel olarak suyun goriiniir difiizyon tensorii ’D”’ alinan bir seri DAG’ den her
bir vokselde 6lgiilen sinyal kaybi ile uygulanan manyetik gradient giicii arasindaki

iliski kullanilarak asagidaki sekilde hesaplanir (64).

'E]J.T'.' DJ.'I DI_
D= ‘B.,u' JD,u ‘Dx
D, D, D

DAG’ de tek yonlii b degerinin DTG’ de Kkarsihigi “’simetrik bir b
matrisidir’’. “’b matriSi’’ X, y, z yonlerinde uygulanan tiim gradient dalgalarinin
sinyal iizerindeki azaltici etkisini tanimlar. Tensor formunda ’D’” 3 temel degere
(Dxx, Dyy ve Dzz) sahip olup, tensoriin simetri Ozelliklerine gore (Dxy=Dyx,
Dxz=Dzx, Dyz=Dzy) en az alt1 birbirinden bagimsiz dl¢limiin yapilmas1 gerekir
(65). Uygulanan farkli yonlerdeki diflizyon gradientleri boyunca yaptiklar
difiizyon miktar1 (aldiklar1 yol) 6l¢iiliir ve matris uygulanarak ti¢ temel eigen vektor
(A)ve eigen deger (¢) hesaplanir (62). Diyagonalizasyon elipsoidin {i¢ temel aksina
paralel olan ve bu yonlerdeki goriiniir difiizyonu tanimlayan eigen degerlere (A1,
A2, A3) sahip li¢ eigen vektor setinin yaratilmasi iglemidir. 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 biiyiik olana paralel olup; bu tensor en biiyiik eigen
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vektoriiniin yonii boyunca dizilim gosterir (59). En biiyiik eigen deger ve vektor, o
vokseldeki ana difiizyon yoniinii belirler (64, 66). Izotropik difiizyon matematiksel
olarak kiire ile; anizotropik diflizyon ise elipsoid ile modellenebilir (Resim 4).
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 sivisi gibi su molekiillerinin her yonde rahat¢a
hareket ettikleri (A\1= A2= A3) ortamlarda ise kiire seklinde tensor yapisi olusur.
Ortamdaki maksimum diflizyonu gostermek icin, hangi yonde olursa olsun 3 eigen
deger ile buna karsilik gelen {i¢ eigen vektdr secilir. Sonugta her bir voksel igindeki
serbest su molekiillerinin diflizyon hareketleri ile i¢inde bulunduklar
mikrocevrenin boyutlart Olciilerek bu alanin 2 ve 3 boyutlu haritasi olusturulur.
Ayrica birbirine komsu voksellerdeki tensorlerin en uzun olan eigen vektorleri
¢izgi- izlem algoritmasi denen teknik kullanilarak 6zgiin beyaz cevher yolaklarin
3 boyutlu gosterilmesinde olanak saglayan ‘’traktografi’’ olarak adlandirilan

goriintiiler elde edilir (67).

A1

A2

A1

Resim 4. Diflizyon elipsoidleri; sirasiyla lineer anizotropi, planar anizotropi,

izotropik diflizyon
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Difiizyon tensér  goriintileme ile beynin  mikro-makroyapisinin
gosterilmesinin temeli sinir dokusunun yapisal 6zellikleri ve yonelim farkindan
kaynaklanan “diflizyonel anizotropi” dir. Diflizyon tensor Ol¢timleri ile elde edilen
verilerin matematiksel Olgiimleri ile ortalama difiizyon, diflizyonun ana yonii ve
anizotropi derecesi gibi degerler elde edilir. Izotropik difiizyonu en iyi tanimlayan

goriiniir difiizyon katsayisidir (D).

A+ A, + A,
3

D =

Anizotropik ortamda D katsayist diflizyonun tiim 6zelliklerini saptamakta
yetersiz kalir. Bu amagla farkli difiizivite Olgekleri tanimlanmistir. Bunlar
Fraksiyonel anizotropi (FA), rdlatif anizotropi (RA) ve voliim orani (ratio) (VR)
gibi degerlerdir. Fraksiyonel anizotropi anizotropik diflizyonun toplam diflizyona
oranidir. FA difiizyonun hangi yonde ve miktarda oldugunu gosterir (Denklem 1).
Rolatif anizotropi (RA) toplam difiizyondaki anizotropik kismin izotropik kisim ile
iligkisini (Denklem 2) ve “voliim orani (ratio)” (VR) elipsoid hacminin izotropik
kiire hacmine oranimi gosterir (Denklem3). Izotropik ortamda FA ve RA degerleri 0
iken VR degeri 1’ e yaklasir. Anizotropik ortamda ise FA deger 1’e, RA degeri 2’

ye, VR degeri ise 0’a yaklasir (68, 69).
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FA diistik anizotrop degerlerine, VR yiiksek anizotropi degerlerinde duyarli
iken, RA’ nin duyarliklik skalasi genistir (70). Beyaz cevherdeki anizotropi
diizeyleri i¢in FA degeri RA’ dan daha giivenilirdir.Bunlardan beyin beyaz cevher
incelemelerinde en yaygin olarak kullanilan1 FA haritalaridir (Resim 5). Anizotropi
tiplerini belirlemek i¢in lineer, planar ve kiiresel anizotropi terimleri kullanilir.

DTG verilerinin goriintiillenmesinde 2 yontem kullanilir. Renk kodlu
goriintiilemede elde edilen her bir difiizivite degeri i¢in farkli haritalar olusturulur

(Resim 6). Bu haritalarda renk ile difiizyon yoni (kirmizi ile sagdan sola, yesil ile
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onden arkaya, mavi ile yukardan asagi olan anizotropi) kodlanirken; difiizivite

miktar1 parlaklik olarak ifade edilir (71).

Anat OFF/FM OFF/Clus OFF

Resim 5. Diflizyon Tensor Goriintilleme Sirasiyla; b0, FA, RA, E1 haritalar
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Resim 6. Diflizyon tensorlerinin renk kodu ile gosterimi

Diger yontemde her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik
bicimlerle belirtilmektedir. Bu bi¢im ok, ellipsoid ya da kombine bigimler olabilir.

Bu bigimler renkler ile kombine edilebilir (64).

Difiizyon tensor verileri, traktuslarin dagilimmi gosterecek bigimde, {i¢
boyutlu traktografi teknigi ile de gosterilebilir (Resim 7). Bu yontemde, her
vokseldeki diflizyon tensoriiniin o vokseldeki traktus yoni ile paralel oldugu
varsayilarak traktusun ii¢ boyutlu uzanimi tahmin edilir. Izlenmek istenen beyaz
cevher traktusu icin once bir baslangi¢ noktasi belirlenir. Bu noktada ana eigen
vektor yonii gbz online alinarak, vektoriin vokselden ¢ikis noktasi, izleyen vokseli
belirleyecek bicimde komsu sekiz vokselden birine dogru ilerlenip baslangic
noktasindan gecgen traktus her iki yonde izlenir. Bu islem, istenen traktus
uzunluguna erisildiginde ya da islemin bitirilmesi igin gerekli bir kosulla
karsilagana dek siirer. Traktografi islemi, ulasilan pikseldeki FA degeri 0,2 den az
ise veya birbirini izleyen iki vektor arasindaki ag1 45 dereceyi astiginda da sona erer

(72).
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Resim 7. Traktlarin MR traktografi ile goriintiilenmesi

2.4.2 Veri ve Gortuntu Elde Edilmesi

Difiizyon agirlikli goriintilemede elde edilen ham bilgiler tensor
gorlintiillemede veri i¢in kullanilir. Diflizyon 6l¢iimii ilk defa 1965 yilinda Stejskal-
Tanner’in yontemi ile miimkiin olmustur (73) (Resim 8). Bu yontemde T2 agirlikli
standart spin eko sekansini diflizyona hassaslastirmak amaciyla 180° radyofrekans

dalgasindan once ve sonra iki adet giiglii gradient eklenerek uygulanmistir (73).
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Resim 8. Difiizyon agirlikli spin eko Stejskal-Tanner goriintiileme puls sekansi

Olusan sinyaller asagidaki formiille hesaplanir:

S6A8\ | 2242 4

Formiilde S diflizyon agirlikli sinyali, S° ise ayn1 parametrelerle gradiyent
kullanilmadan elde edilen sinyali gosterir. G diflizyon hassaslastirici gradientin
amplitliidiinii, A gradientler arasindaki stireyi, d uygulanan gradientin siiresini, b
gradientin giicii ve uygulama siiresi ile ilgili parametreleri, D diflizyon katsayisini,
v? giromanyetik orani gosterir. Diflizyon agirliginin derecesini simgeleyen b
faktortidiir. Gradient amplitiidiinii, siiresini arttirip; 2 gradient arasindaki interval
genisletilip yiiksek b degerleri elde edilebilir. b degeri 0 ile 1000’1 asan genis bir
aralikta kullanilabilir. b degeri ne kadar yiiksek tutulursa diflizyon duyarliligi o
kadar artar ve goriintii tizerindeki etkisi de belirginlesir. DAG elde edebilmek i¢in,

gradiyent amplitiidi yiiksek, uygulama siiresi kisa olmalidir (74)
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DAG nin temel sekansi olarak hizli ve ¢ok kesitli single shut ekoplanar
gorlntiilleme (EPI) sekansi kullanilir. Tiim k uzay1 1 kesit i¢in 1 sn gibi siirelerde
hizli taranabilir. Tek atim EPI sekanslarinda tek bir RF pulsu ile goriintiileme
yapilir, bu yilizden en hizli sekanstir. Tek-attm spin-eko (SE) ekoplanar
goriintiileme (EPI), biiyilk makroskobik hareketleri dondurarak hizli goériintiileme
saglayan ve bdylece su diflizyonunun mikroskobik spatial bir skalada
goriintiilenmesine imkan veren bir yontemdir. Sekansin hizl1 6zelligi sayesinde kalp
atim1 ve solunum nedenli fizyolojik artefaktlar azaltilsa da, en 6nemli dezavantaji
SNR’nin diisiik olmas1 ve hareket artefaktlaridir. Bu sekans duyarlilik artefaktina
hassastir bu da goriintii distorsiyonuna neden olur. SENSE, ASSET, IPAT, SMASH
gibi paralel goriintilleme ve navigatdr eko teknikleri ile birlikte uygulandiginda
cekim siireleri kisaltilip ; manyetik duyarlilik ve Eddy akim artefaktlar1 azaltilarak ,
goriintii ¢ozinilirliigliniin bulanikhigini azaltilir ve daha kaliteli goriintiiler elde
edilir. Line scan , hizli spin-eko ve PROPELLER gibi diger hizli goriintiileme
sekanslari ile de, tek-atim EPI ye bagli gozlenen artefaktlari onlenebilir (68). Bu
sekanslarin tiimii belirli bir zaman diliminde, daha az daha yiiksek sinyal/ giiriiltii

oranina (SNR) maruz kalirlar.

DTG’ de daha yiiksek sinyal/ giiriilti oranina (SNR) ihtiya¢ duyulur.
Difiizyon anizotropinin dogru bir degerlendirmesi i¢in tercihen 20’ nin ¢ok iistiinde
bir SNR degeri gerekir (75). FA degerinin dogru olarak hesaplanabilmesi i¢in
sinyal/giiriiltii oraninin en az 10/1 olmas1 gerekmektedir. Yiiksek manyetik giiclii

sistemler daha hizli inceleme ve yliksek sinyal/ giiriiltii oran1 saglar.
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DTG igin ¢ok kanalli sargi sistemleri (8-20) tercih edilir. Araliksiz, aksiyal
< 2 mm kesit kalinlig1 kullanilarak tarama yapilir, elde edilen ham veriye 0,9 mm
interpolasyon uygulanarak kii¢iik voksel boyutlar1 olusturulur. Genellikle 240 mm
FOV, 4-10 NEX, 128x128 matris 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 icin 16-256 farkli yonde gradient uygulanmalidir.
En son anatomik temel goriintii amaciyla 3D GRE T1 agirhikli goriintiiler alinir

(59).

2.4.3 Veri Analizi

DTG verilerinin istatiksel analizinde ilgi alami analizi (ROI-region of
interest) , Voksel Tabanl analiz (Voxel Based Analysis) ya da Yolak Tabanl
Uzaysal Istatistik (Tract based spatial statistics) yontemleri kullanilabilir (76). ROI
bazli incelemede ilgi alanindaki yer veya anatomik yapidaki degisiklikler incelenir.
Her olgunun T1 goriintiileri iizerinden arastirmacilar elleri ile her kesitte ilgi alanini
cizerler. Bu yontemin kisitliliklar1 arastirmacilar arasinda, arastirmacinin ardil
goriintiiler arasinda dogabilecek farkliliklar ile uzun zaman gerektirmesidir. Bu
yontem genis anatomik c¢aligma alanlar1 ( tiim beyin) veya genis sayili olgu
gruplarinm analizinde dezavantajli gériinmektedir. Yolak Tabanl Uzaysal Istatistik
(TBSS) FSL yazilimi kiitiiphanesinde yer alan bir modiil olup; kullanicidan
bagimsiz ¢oklu olgularda FA ve disindaki diger parametrelerin iskeletleri
hesaplanip kortikospinal traktlar gosterimi ile gruplar arasi farkliliklar analiz

edilebilir (Resim 9). Bu yontem normal yaslanma, psikiyatrik hastaliklar, multipl
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skleroz ve norodejeneratif hastaliklarda kullanilmaktadir (69). Voksel tabanli analiz
ilk Onceleri yapisal beyin goriintiilemede grup analizi amaciyla kullanilsa da son
zamanlarda fonksiyonel MR goriintiileme analizinde uygulanmaktadir. Hareket ve
anatomik degisiklikleri ortadan kaldirmak amaciyla yazilimsal olarak beyin
goriintlilerinde normalizasyon elde edildikten sonrasinda deneklerin ayni anatomik
koordinatlardaki vokseller arasinda karsilastirilir. Dezavantajlari arasinda gesitli
anatomik yap1 komsuluklarinda (O6r; paranazal siniis) suseptibilite artefakti

nedeniyle goriintii distorsiyonu yer alir (77).

Resim 9. Yolak Tabanli Uzaysal Istatistik (TBSS) analizi: yesiller analiz sonucu

elde edilen trakt iskeletleri ve FA haritalari, sari- kirmizi anlamli FA azalmasi olan alanlar,

p<0,05

DTG temel olarak myelinli beyaz cevher yolaklarinin goriintiilenmesinde
kullanilan non-invaziv doku karakterizasyonu saglayan MR goriintiileme teknigidir

(78). Dogumdan itibaren yas ile birlikte beyinde beyaz cevher yolaklarinda su
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miktar1 azalirken; myelinizasyon ve organiasyon artar. Cocuklukta yas ile birlikte
ADC azalirken; FA artar (79). ileriki yaslarda myelin kaybi, aksonal dejenerasyon
sonucu ekstaseliiler sivi artist sonucu ADC artis ve FA’ da azalma gozlenir (79).
Metabolik beyaz cevher hastaliklarinda da myelin kayb1 ve aksonal hasar sonucu
ADC’ de artig, FA’ da azalma konvansiyonel MR’ dan daha erken asamada gortliir.
Demyelinize hastaliklarda da plak lokalizasyonunda MD’ de artma ve FA’ da

azalma izlenir (80).

Radyoterapi ve kemoterapi alan beyin dokusunda yapilan ¢alismalarda ayni
dozda frontal lobun FA degerinde parietal loba gore daha fazla azalma gozlenmistir
(81). Tedavi sonrast FA degerinde izlenen diisiisiin, alinan radyasyon dozu, yas (<5
ve >65 yas), tedavi sonrasi gecen siire uzunlugu (>5 yil), vaskiiler risk faktorii
(hipertansiyon,diyabet, sigara) ile iliskili oldugu bulunmustur (81). Tedaviyi takip
eden ilk 3 ayda doz bagimli aksonal hasar goriiliirken, 3 aydan sonra doz bagimsiz
demyelinizasyon izlenir (82). DTG’ de goriilen erken dénem degisiklilerinin geg
donem bilissel degisiklikler korelasyon gosterdiginden DTG parametrelerinin

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi savunulmustur (83).

3 GEREC VE YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi klinik arastirmalar etik kurul onay1 alindiktan
sonra baglanmistir (09.05.2016 tarih, 268 nolu etik kurul karari). Caligmada Mayis
2016- Kasim 2016 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi
Klinigine sellar ve parasellar kitle tanist ile radyocerrahi tedavisi amaciyla

yonlendirilen tedavi oncesi planlama amaciyla MR incelemesi yapilmis ve yaslari
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30-74 arasinda degisen 25 hasta yer almaktadir Daha 6nce stereotaktik radyocerrahi
tedavisi alan hastalar ¢alismadan dislanmis, cerrahi Oykiisii olanlar ise dahil
edilmistir. (16 Kadin, 9 Erkek). Calismaya dahil hastalar arastirma Oncesinde
arastirma ile ilgili bilgilerindirilip yazili onam formlar1 alindi. Hastalarin klinik
bilgileri ve sosyodemografik verileri kaydedildikten sonra tedavi Oncesi
gorlintiileme gerceklestirildi. Goriintiileme ardindan tiim hastalara Leksell Gamma
Knife Perfexion™ cihazinda tek seansta ortalama 14 Gy marjinal doz verilerek
tedavi uygulandi. Tedavi sonrasi 25 hastanin 3. Ay.15’ inin ise 6. ay kontrol amagh

MR incelemeleri elde edildi.

Tedavi Oncesi planlama ile 3-6. ay rutin kontrol amagh konvansiyonel

incelemelerine ek olarak DTG sekanslari elde edilmistir.
3.1 Goriintiileme Protokolii:

Tim hastalarin  goriintiileri 3T (Siemens Magnetom Verio, Erlangen,
Germany) MR sisteminde, 8 kanalli kafa koilleri kullanilarak elde olunmustur.
Gorilintiileme gamma knife radyocerrahi tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda 3. ile 6.
aylarda gergeklestirilmistir. Aksiyal, sagittal ve koronal ortogonal planda onciil
gortintiileri takiben tiim beyni igerecek sekilde, asagida ayrintili goriintiileme
parametrieleri verilen, 3 boyutlu yiiksek ¢oziiniirliiklii T1 agirlikli ve spin eko EPI

teknigiyle 64 yonde difiizyon tensor goriintiiler elde edildi.

3B T1 GRE: TR/ TE/ NEX/ FOV/ Kesit Kalinlig/ Gap/ Matriks-
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570/ 12/ 1/ 250 mm/ 1mm/ 0/ 256x246, flip angle: 30-60, acquisition time: 4

dk.

DTG: TR/ TE/ NEX/ FOV/ Kesit Kalinligi/ Gap/ Matriks- 3700/95/1/ 230/
4/ 15/ 128x128, EPI faktor: 128, b-faktér 0 ve 1000 s/mm?, flip angle: 90,

acquisition time: 8 dk.

3. ve 6.ay kontrol incelemede ek olarak aksiyal planda T2 (TR/ TE/ NEX/
FOV/ Kesit Kalinligi/ Gap/ Matriks -3500/ 104/ 1/ 230mm/ 5 mm/ 0 /256x256,
acquisition time: 2 dk) ve kontrastsiz T1 goriintiileme ile ayni parametreleri i¢eren

post- kontrast 3B T1 GRE sekans1 elde edilmistir.
3.2 Degerlendirme:

Her bir hasta i¢in elde olunan ham diflizyon goriintii setleri, is istasyonuna
(Siemens Satellite Consol, Syngo MR B17 Version, Siemens, Germany) aktarilarak
2 radyolog tarafinda tek oturumda degerlendirilmistir. Ayni is istasyonunda Neuro
3D (Siemens Healthcare AG) yazilimi kullanilarak ham difiizyon tensor
goriintiilerinden FA, ADC, E1, E2, E3 haritalar1 olusturuldu ve bunlar gorsel olarak
karsilastirmali degerlendirildi. 3B T1 GRE ve b:0 goriintiiler kilavuzlugunda, aym
haritalar iizerinden 3 planda dogrulanan optik sinir, optik radiata proksimal —orta ve
distali lokalizasyonlarinda ipsilateral ve kontralateral dairesel ROI’(ilgi alani) ler
cizilerek diflizyon haritalar1 lizerinden FA, ADC, E1, E2, E3 degerleri 6l¢iildi
(Resim 10, -13). ROI alan1 boyutlar1 ortalama piksel boyutu 9 mm?® (6-12) idi.
Internal kapsiil posterior bacaklari lokalizasyonunda kortikospinal traktlara ROI

yelestirerek kontrol FA, ADC, E1, E2, E3 (eigendeger. A1, A2, A3) degerleri 6l¢iildi
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(Resim 14). E1, E2. E3 degerleri iizerinden de radyal difiizivite (RD) ve aksiyel
difiizivite (AD) degerleri elde edildi. Bu hesaplama i¢in AD (A ||) en biiyiik eigen

deger A1 e esit iken, RD (A L) diger iki eigen deger ortalamasindan elde edilmistir

(\2+ A3)/2 (84).

Resim 10. Optik sinirlerde E2 degeri 6l¢timii igin ROl se¢imi
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PI/FA[0,-]

Resim 12. Sag ve sol optik radyasyon proksimal- orta ve distal kesimden E1

ol¢iimii icin ROI secimi
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Resim 13. Kontrol lokalizasyonu olarak internal kapsiil posterior kesimden E3

degerleri 6l¢iimleri

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, Version 20.0 for Windows) programi kullanildi. Tedavi dncesi ve sonrasi
ortalamalar; bagimli gruplarda t testi ile karsilastirilarak degerlendirildi. DTG
parametrelerinin farkli lokalizasyonlardaki degisim ortalamalar1 tek yonlii varyans
analizi, farkliliklarin en ¢ok goriildiigii lokalizasyonlar TUKEY testi sonuglarina ile
degerlendirildi. DTG parametreleri ve kitleye verilen total doz arasindaki baglanti
da korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri igin sonuglar anlamli kabul

edildi.
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4 BULGULAR

On ti¢ hastada hipofiz adenomu, 12 hastada ise menenjiyom (sfenoid kanat,
kavernoz siniis, petroz apeks yerlesimli) ile uyumlu Kitle lezyonlu tespit edildi. 3
hastada ise lezyonlara eslik eden vazojenik 6dem alani izlendi. Hastalarin optik
sinir ve optik radyasyon lokalizasyonlarinda patolojik morfolojik bulgu saptanmadi.
Tedavi Oncesi ve sonrast kontrol goriintiilerde b:0 ve ADC haritalarinda herhangi

bir diflizyon patolojisi izlenmedi.

Optik sinir, optik radyasyondaki difiizyon parametrelerinin ilk 3 ay

ortalamalar

25 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi 3. ayda sag ve sol optik sinir
lokalizasyonlarinda elde edilen FA, ADC, AD, RD, E2, E3 degerlerinin

ortalamalar1 grafik 1, 2 de gorsel olarak sunulmustur.

2.500 -

2.000 -

1.500 -

m Tedavi Oncesi

1.000 - = 3. ay kontrol

500 -

ADC|FA|AD|E2|E3|RD|

Sag optik sinir |

Grafik 1. Sag optik sinirde difiizyon parametre degisimleri
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ADC|FA|AD|E2|E3|RD

Sol optik sinir

m Tedavi 6ncesi

m 3. ay kontrol

Grafik 2. Sol optik sinirde difiizyon parametre degisimleri

Her iki optik sinirde ADC, FA, E2, E3 ve RD ve solda ise AD anlamli

diizeyde farklilik gostermistir (p<<0,05). Sag optik sinirde AD parametresi anlamli

diizeyde

farklilik  gOstermemistir

(p>0,05). Anlamhi farklilik  gdsteren

parametrelerden FA ortalamasi 3. ayda baslangi¢c zamanina gore daha diisiik iken,

diger parametrelerin 3. ay ortalamalari, baslangi¢c diizeyinden anlamli derecede

daha yiiksektir (Tablo 3-4).

Tablo 3. Sag optik sinirde difiizyon parametre 6l¢iimleri

N Tedavi oncesi 3. ay kontrol 0
Ortalama SD Ortalama SD

ADC 25| 1798,0 428,7 2018,2 333,6 | 0,012*

FA 25| 0,3041 0,102 0,2308 | 0,0724 | 0,000*

Sag optik | AD 25| 2380,0 379,0 24711 300,8 0,308
sinir E2 25| 1603,0 4744 1912,0 407,8 | 0,002*

E3 25| 1378,1 408,1 1580,1 4544 | 0,047*

RD 25| 1490,6 439,2 1746,1 400,8 | 0,007*

N: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2 ve E3birimleri (x10™x mmzlsn)
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Tablo 4.Sol optik sinirde diflizyon parametre 6lgtimleri

Tedavi oncesi 3. ay kontrol
N Ortalama SD Ortalama SD P

ADC 25| 1802 429,6 | 21058 | 406,6 0,000*

FA 25| 0,2909 | 0,102 | 0,2326 | 0,0721 0,001*

Sol optik | AD 25| 2357,3 | 380,5 | 2549,1 | 4551 0,033*
sinir E2 25| 16050 | 450,4 | 2002,0 | 466,8 0,000*
E3 25| 1377,6 | 4174 | 16949 | 4159 0,000*

RD 25| 14913 | 430,7 | 18484 | 4369 0,000*

N: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (X10'6X mmzlsn)

Sag ve sol optik radyasyon proksimal kesim lokalizasyonlarinda elde edilen

FA, ADC, AD, RD, E2, E3 degerlerinin ortalamalar grafik 3, 4° de gorsel olarak

sunulmustur.
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ADC | FA | AD | E2 | E3 | RD |

Sag optik radyasyon proksimal kesim
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Grafik 3. Sag optik radyasyon proksimal kesim difiizyon parametre dl¢timleri

46



1.400

1.200

1.000

800

600

400

200

ADC|FA|AD|E2|E3|RD|

Sol optik radyasyon proksimal kesim

m Tedavi 6ncesi

m 3. ay kontrol

Grafik 4. Sol optik radyasyon proksimal kesim diflizyon parametre 6l¢iimleri

Her iki optik radyasyon proksimal kesimlerinde yapilan dl¢iimlerde 3. ayda

ADC, FA parametreleri ve solda ise ek olarak E2, RD parametreleri tedavi dncesine

gore anlamli diizeyde bir farklilik gostermekte olup (p<0,05), diger parametrelerde

anlamli diizeyde bir degisim gozlenmemistir (p>0,05). Anlaml diizeyde farklilik

gosteren ADC, E2 ve RD parametresi 3. ay Ol¢climiinde anlamli diizeyde artmisken,

FA parametresi 3. ayda anlamli derecede azalmistir (Tablo 5-6).

Tablo 5.Sag optik radyasyon proksimal kesim difiizyon parametre dlgiimleri

Tedavi dncesi 3. ay kontrol
N Ortalama SD Ortalama SD P

ADC 25| 826,1 142,5 867,2 1448 0,019*

Sag optik | FA 25| 0,552 0,072 0,5133 | 0,0833 | 0,002*
radyasyon |AD 25| 14028 160,2 1406,0 151,0 0,895
proksimal | E2 25| 7021 139,8 736,7 163,7 0,085
kesim E3 25| 4241 148,7 447.4 180,3 0,341
RD 25| 563,22 140,0 592,1 164,6 0,174

N: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (x10™°x mm?/sn)
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Tablo 6. Sol optik radyasyon proksimal kesim diflizyon parametre dlgtimleri

Tedavi oncesi 3. ay kontrol
N Ortalama SD Ortalama SD P
ADC 25| 8188 77,9 850,9 82 0,038*
Sol optik | FA 25| 05483 | 0,0718 | 0,4981 | 0,0604 | 0,000*
radyasyon |AD 25| 13783 93,2 1363,6 120,3 | 0,603
proksimal |E2 25 667,6 99,9 711,8 101,2 | 0,034*
kesim E3 25| 446,0 75,0 476,1 89,1 0,060
RD 25| 556,8 81,9 594,1 86,9 0,016*

N: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (x10™°x mm?/sn)

Optik yolagin daha distalinde yer alan optik radyasyon orta, distal kesimler

ile kortikospinal traktlarda, 3. ayda yapilan kontrol Sl¢limlerinde parametrelerin

hi¢birinde anlaml diizeyde bir farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 7-8).

Tablo 7. Sag optik radyasyon orta kesim difiizyon parametre 6lgtimleri

Tedavi oncesi 3. ay kontrol
N

Ortalama SD Ortalama SD P
ADC 25| 867,2 1155 883,1 89,7 0,540
FA 25| 0,55775 | 0,0638 | 0,8086 1,2691 0,372

Sol optik
AD 25| 1506,9 150,8 1504,6 149,8 0,957

radyasyon
) E2 25| 6570 1115 672,7 86,1 0,391

orta kesim
E3 25| 456,3 1145 4749 119,1 0,527
RD 25| 556,7 108,8 573,9 92,4 0,428

N: Hasta sayis1, SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (x10°x mm?/sn)
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Tablo 8. Sol optik radyasyon distal kesim difiizyon parametre 6lgiimleri

Tedavi oncesi 3. ay kontrol
N
Ortalama SD Ortalama SD P
ADC 25 847,5 172,5 841,2 64,1 0,875
FA 25 0,5273 | 0,1183 0,5224 0,821 0,833
Sol optik
AD 25 1400,0 240,6 1352,9 298,2 0,620
radyasyon
) . E2 25 682,7 206,7 677,7 90,9 0,908
distal kesim
E3 25 461,2 178,0 4514 75,8 0,776
RD 25 572,0 186,9 564,5 72,7 0,843

N: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (x10™°x mm?/sn)

Optik sinir, optik radyasyon difiizyon parametrelerinin ilk 0-3-6 ay

ortalamalar

15 hastada sag optik sinirden 6lgiilen parametrelerin tedavi 6ncesi, 3. ay ve

6. ay ortalamalarinin degerlendirilmesi i¢in bagimli gruplarda t testi sonuglarina

gore; FA parametresi tedavi Oncesi ve 6. ay arasinda anlamli diizeyde farklilik

gostermektedir (p<0,05). Diger parametrelerin ise baslangi¢c ve 3. ay ile tedavi

oncesi ile 6. ay degisimleri anlamli degildir (Grafik 5, Tablo 9).
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Grafik 5. Sag optik sinir difiizyon parametre degisimleri
Tablo 9. Sag optik sinir difiizyon parametre 6l¢timleri
Tedavi 6ncesi 3. ay kontrol 6. ay kontrol
p(0-3) | p (0-6) | p (3-6)
Sag optik sinir | Ortalama| SD | Ortalama| SD | Ortalama| SD
ADC 18235 | 423,4 | 1986,3 335 19249 | 305,7 | 0,185 | 0,379 | 0,493
FA 0,2905 | 0,0994 | 0,237 |(0,0721| 0,236 | 0,0593 | 0,051 | 0,049* | 0,966
AD 2387,8 | 363,1 | 2488,8 | 294,7 | 2419,8 3119 | 0,343 | 0,778 | 0,371
E2 1619,8 | 447,6 | 1878,4 | 4257 | 1792,9 | 333,7 | 0,059 | 0,181 | 0,438
E3 1408,3 | 396,6 | 1512,0 | 532,0 | 14951 | 4623 | 0,499 | 0,571 | 0,913
RD 1514,0 | 4195 | 16952 | 438,3 | 1644,0 3825 | 0,177 | 0,345 | 0,668
SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (x10°x mm?®/sn)

Sol optik sinirden yapilan Olgtimlerde; ADC, FA, E2, E3 ve RD

parametrelerinin 3. ay degisimleri anlamli iken (p<0,05), AD parametresi anlaml

diizeyde degisim gostermemistir (p>0,05). E2, E3 ve RD parametrelerinin 3 ve 6.

ay degisimleri de anlamli olarak goriilmistiir (Grafik 6, Tablo 10).

50




3000
2500
2000
1500 -+ — W Tedavi dncesi
M 3. ay kontrol
1000 -~ 6. ay kontrol
500 -
o n
ADC FA AD E2 E3 RD
Sol optik sinir
Grafik 6. Sol optik sinir diflizyon parametre degisimleri
Tablo 10. Sol optik sinirde difiizyon parametre dl¢timleri
Tedavi oncesi 3. ay kontrol 6. ay kontrol
Sol optik p (0-3) | p (0-6) | p (3-6)
L Ort. SD Ort. SD Ort. SD
sinir
ADC 18424 452 2140,2 414 1815,8 439 0,004* | 0,804 | 0,015
FA 0,278 | 0,042 | 0,224 0,078 | 0,2586 | 0,0778 | 0,029*| 0,457 | 0,141
AD 23779 | 371,6 | 2533,7 | 5052 | 22885 | 4419 | 0,166 | 0,362 | 0,142
E2 1631,3 | 459,1 | 2029,9 | 490,9 | 1707,1 | 486,0 |0,001*| 0,590 |0,037*
E3 1407,6 | 440,3 | 1755,7 | 417,0 | 1367,0 | 538,9 |0,002*| 0,788 |0,018*
RD 15195 | 446,8 | 1892,8 | 4505 | 1537,1 | 493,4 |0,001*| 0,900 | 0,022*

SD: Standart deviasyon, ADC,AD, RD, E2, E3 birimleri (x10°x mm?/sn)

Her iki optik radyasyon proksimal kesimlerinde yapilan dl¢iimlerde; tedavi
oncesi ile karsilagtirlldiginda FA parametresinin 3. ay degisimi, ADC, FA, E2, E3
ve RD parametrelerinin ise 6. ay degisimi anlamli goriilmiistiir (p<0,05). Ek olarak
sagda ADC ve RD, solda ise E2 ve RD parametrelerinin 3 ve 6. ay arasindaki

degisiminin de anlamli oldugu goriilmiistir.
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Tablo 11. Sag optik radyasyon proksimal kesim diflizyon parametre 6lgtimleri

Sag optik Tedavi 6ncesi 3. ay kontrol 6. ay kontrol
radyasyon
) p(0-3) | p(0-6) | p(3-6)
proksimal Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
kesim
ADC 854,4 170,5 871,4 184,2 935,1 184,1 0,410 |0,010*|0,018*
FA 0,5617 0,847 | 0,5218 0,5104 0,4832 0,826 | 0,036* |0,000*| 0,093
AD 1441.8 185,1 1421,3 183,1 1477,3 176,6 0,571 0,494 | 0,181
E2 707,5 168,3 746,1 206,8 790,1 198,7 0,140 |0,002* | 0,071
E3 438,7 189,5 458,4 202,5 605,2 287,1 0,506 |0,043*| 0,068
RD 573,1 176,7 602,3 201,0 697,6 201,8 0,272 |0,007*|0,034*

SD: Standart deviasyon, ADC, AD, RD, E2, E3 birimleri (x10°x mm?%/sn)

Tablo 12.Sol optik radyasyon proksimal kesim difiizyon parametre dl¢timleri

Sol optik Tedavi oncesi 3. ay kontrol 6. ay kontrol
radyasyon
. p(0-3) | p(0-6) | p(3-6)
proksimal | Ortalama | SD Ortalama SD Ortalama | SD
kesim
ADC 817,6 95,5 839,7 88,4 898,1 100,5 0,281 |0,006*| 0,061
FA 0,5584 | 0,0812 | 0,499 0,0666 0,4622 | 0,0414 | 0,002* |0,000*| 0,084
AD 1389,3 97,7 1345,3 131,0 1387,2 1475 0,253 | 0,948 | 0,405
E2 669,7 121,2 705,1 112,7 781,8 84,1 0,275 |0,004*|0,037*
E3 452,8 89,5 466,0 94,8 525,5 95,5 0,516 |0,043*| 0,061
RD 561,3 98,4 585,6 95,1 653,6 86,6 0,268 |0,011*|0,030*

SD: Standart deviasyon, ADC, AD, RD, E2, E3 birimleri (x10™®°x mm?/sn)

Bunun disinda bilateral optik radyasyon orta, distal ve bilateral
kortikospinal trakt lokalizasyonlarinda parametrelerin higbiri tedavi dncesine gore 3
ve 6. aylarda anlamli diizeyde farklilik gostermemistir (p>0,05). Ayrica 3 ve 6. ay

Olctimleri arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmaktadir (p>0,05).
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DTG parametrelerinin farklh lokalizasyonlardaki degisim ortalamalari

Farkli bolgelerden Olgiilen DTG Parametrelerin tedavi Oncesi ve 3. ay
degisim ortalamalarinin  degerlendirilmesi i¢in tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir.

Tek yonlii varyans analizi sonuglarina gore; ADC, E2, E3 ve RD
parametreleri 3. ay kontrol degisimleri bolgelere gére anlamli diizeyde farklilik

gostermektedir (p<0,05).

Farkliligin hangi bolgeden kaynaklandigiin tespiti i¢in yapilan TUKEY
testi sonuglaria gore; ADC, E2, E3 ve RD parametreleri i¢in; sag ve sol optik
sinirdeki degisim diger bolgelerden anlamli derecede farkli ve yiiksektir (p<0,05).
Sag ve sol optik sinir degisimleri arasinda anlamli diizeyde farklilik

bulunmamaktadir (p> 0,05).

Kitleye verilen total doz miktarinin DTG parametreleri degisimleri ile

iliskisi

Kitleye verilen total doz miktar1 ile parametrelerin tedavi oncesi ve 3. ay
Ol¢iimleri arasindaki iligkinin belirlenmesi i¢in korelasyon analizi yapilarak
korelasyon katsayisi (r) belirlenmistir. Buna goére; doz maruziyeti olan ilk 4 bolge
i¢in sadece; sol optik radyasyon proksimal kesimde toplam doz ile 3. ay kontrol E2
Ol¢iimii arasindan anlamli diizeyde iligki olup, iliski negatif yonli ve %40,2

diizeyindedir .
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Bu tez yazim asamasina gelindiginde 25 hastanin 15 kadarmin 6. ay

kontrolii tamamlanmis olup 10 hastanin kontrolii de planlanmaistir.

5 TARTISMA VE SONUC

Viziiel yolaklar retinadan baslayip, oksipital lob viziiel kortekste sonlanirlar.
Viziiel yolaklar sirasiyla optik sinir, optik kiazma, lateral genikulat niikleus, optik
radyasyon ve viziiel korteksten olusmaktadir. Viziiel yolaklarin anatomik temeli
noronlar ve myelinli beyaz cevher aksonlaridir. Diflizyon tensor goriintiileme beyaz
cevher yolaklarmin uzanimi, bu yolaklarda yapisal ve islevsel konnektivite
degisikliklerini in vivo non- invaziv degerlendiren son yillarda 6nemi giderek artan
goriintlileme teknigidir. Difiizyon goriintiileme tekniginin temeli su molekiillerinin
in- vivo diflizyon hizinin ve yoniiniin saptanarak dokunun yapisinin saptanmasina

dayanir (85).

Diflizyon tensor goriintiilemeden elde edilen ana parametreler FA, ADC,
AD ve RD’ dir. FA dokudaki anizotropik difiizyonun tiim difiizyona oranini olup;
fiber traktlarinda zayiflama, aksonal cap ve beyaz cevher myelinizasyonunu
yansittigl diisiiniilmektedir (86). Difiizyon tensdr goriintiilemeden elde edilen
diflizyon parametrelerinin; aksonal ve myelin hasar1 gosteren biyomarkeri
olabilecegi gosterilmistir (87). AD’ de azalma ile aksonal hasar, RD’ de artis ile
myelin hasar1 arasinda iliskili bulunmus olup, bu durum hayvan caligmalarinda
immunohistokimyasal analiz ile teyit edilmistir (88). FA mikroyapiy1 ve
noropatolojileri yansitan olduk¢a sensitif olmakla birlikte nonspesifik bir

biyomarkerdir. FA ve ADC sensitif olmalarina ragmen, néropatolojilerin ayriminda
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spefisik parametreler degildir (89). Bununla birlikte NF iliskili gliomlu olgularda
optik radyasyonda FA degerinde azalmanmn gorme alanmi ve ileride gelisebilecek
gorme defisiti ile iliskili oldugu gosterilmistir (90). A1 en biiyiik eigen deger olup
aksonal fiberlere paralel difiizyonu temsil eder ve aksiyal (longitudinal) difiizivite
(AD, M) olarak gosterilir. AD (M) aksonal hasara sensitif olsa da demyelinizasyona

degildir (84). 22 ve A3’ den elde edilen ortalama deger RD (ALl) ise

demyelinizasyona sensitiftir. Beyaz cevherde erken donemde RD artisi

demyelinizasyona bagli RT cevabidir.

Radyasyon, hedef timor volimi disinda kalan beyaz cevher ve
noroanatomik yapilar {izerinde direkt- indirekt etkiler yaratmaktadir (91).
Radyasyon bagimli degisiklikler hakkinda hayvan ¢alismalar1 kisitli olsa da bu
caligmalar erken donem etkisinin radyasyon bagimli demyelinizasyona, ge¢ donem
etkisinin ise radyasyon nekrozu, vaskiiler hasar, beyaz cevher hasarina bagl

oldugunu gostermistir (92).

Optik aparat radyasyona en duyarli lokalizasyondur. Stereotaktik
radyocerrahi tedavisinde optik aparatin radyasyon toleransi ve radyasyonun etkileri
hakkinda kisith sayida ¢alisma mevcuttur (93). Sellar ve parasellar Kkitlelere
uygulanan stereotaktik radyocerrahide lezyonun optik aparata yakin olmasi, tek
seansta uygulanan yiiksek radyasyon dozu nadir de olsa RON riskini
arttirabilmektedir. RON klinik belirtileri tedavi sonrasi ortalama 3 yil igerisinde

ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir. DTG ile radyasyon sonrasi erken dénemde klinik

55



bulgular ortaya ¢ikmadan aksonal ve myelin hasar hakkinda fikir edinilip potansiyel

risk altindaki hastalar saptanabilir.

Literatiirde radyasyonun erken donemde beyaz cevher lzerinde temel
etkisini yapilan histolojik degerlendirmeler sonucunda iki nedene baglanmustir;
birincisi oligodendroglial hiicre hasar1 sonucu myelinizasyonda bozulma, ikincisi
vaskiiler endotel hasar1 sonucu kan- beyin bariyerinde bozulma (94). Calismamizda
tedavi sonrasi erken donemde optik sinirlerde tedavi 6ncesi kontrol grubuna goére
FA degerinde azalma, ADC ve RD degerlerinde artma saptanmustir. Ilk 3 ayda
isotropik ADC’ de artis endotel hasarina bagli 6demle sonuglanan kapiller
gecirgenligin artis1 ile FA’ da azalma ise demyelinizasyon ve aksonal biitiinliigiin
bozulmasi sonucu anisotropik difiizyonda azalma ile acgiklanabilir. Aksiyel
difiizivite (AD)’ de artisin aksonal dejenerasyonun isareti gibi kullanilabilecegi
savunulmaktadir. Aksonal hasar ile karakterize Amyotrofik Lateral Skleroz, MS ve
myelin hasart olusturulan hayvan modellerinde de aksiyel diflizivitede artis
gosterilmistir (95, 96). Chapman ve ark’ nin ¢alismasinda radyasyon sonrasi AD’
de azalma bildirilmis olup literatiirde azalma veya artmanin gosterildigi farkli
yayinlar mevcuttur (82, 83). Bu konuda genel kabul edilen goriis aksonal hasar
sonucu olusan ndropatolojilerde AD’ de degisiklik oldugudur. Bizim ¢alismamizda
da erken donemde AD sol optik sinirde anlamli, sag optik sinirde ise anlamli
olmayan artis yoniinde degisiklik saptanmistir. Bu egilim radyasyon sonrasi erken
donemde aksonal hasari desteklemektedir. Song ve ark’ nin dismyelinizasyon
olusturdugu preklinik c¢alismasinda ve MS’ 1i olgularda DTG parametre

degisikliklerinin arastirildigr c¢aligmalarda radial difiizivite (RD) artisi myelin
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hasarmin isareti olarak gosterilmistir (89, 97). RT sonrasi beyaz cevher
degisikliklerini inceleyen bir calismada ise RT tedavisi sonras1 RD’ de artis
bildirilmistir (82). Calismamizda da RD degerinde artis saptanmis olup, ilk 3 ayda
RD artis1 AD artisindan daha anlamli bulunmustur. Bu durum radyoterapi hasarinin
erken donemde etyopatogenezinde dismyelinizasyonun daha baskin oldugu
seklinde yorumlanabilir. Her iki optik sinirde yaptigimiz dl¢limlerde AD’ de artis1
sagda anlamli iken solda anlamli degildi. Bu farkliligin sebebinin kullanici bagimli
secilen ROI, kars1 tarafta segilen alan farkliligi, secilen ROI piksel sayisina baglh
olabilecegini diisiindiik. Buna ¢6ziim olarak matris tabanli yazilimlar yardimiyla
ROI standardizasyonu yapilabilir ya da Yolak Tabanli Uzaysal Istatistik denilen
sekil, boyut, artefakttan daha az etkilenen ve kullanici bagimsiz voksel tabanli
yontem kullanilarak farkli noktalar arasi farkliliklar analiz edilebilir. Optik
sinirlerin BOS ve yag doku ile ¢evrili olmas1 ve ¢ekim siiresince goz hareketleri
sebebiyle olusabilecek artefaktlar tanisal zorluk ve Olglim farkliliklar
dogurmaktadir. Optik radyasyon proksimal kesimlerindeki Ol¢limlerde her iki
tarafta da FA azalirken, ADC artmis, solda ise ek olarak RD artmistir. Bu
lokalizasyonun almis oldugu doz kitle ile kiyaslandiginda ihmal edilebilecek
diizeyde diisiik iken diflizyon parametrelerinde degisim optik sinir etkilenmesine
sekonder trans- sinaptik (Wallerian) dejenerasyon ile agiklanabilir. Bu mekanizma
literatiirdeki optik noritli MS hastalarindaki optik radyasyon etkilenimleri ile

benzerdir (98).

Tievsky ve ark. MS’ li olgularda aktif lezyonlarda izlenen demyelinizasyonu

atak donemi bittikten sonraki donemde olusan remyelinizasyon ile FA degerinde
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normale yaklasma saptamistir (99). RT alan gliomlu olgularda degerlendirildigi bir
calismada 45-50 Gy alan grupta FA azalmasi 3. ayda belirgin olurken, 55 Gy iizeri
dozlarda FA azalmasi 3- 8. aylara dek, FA diizelmesi ise 14. Aya dek devam
etmistir (100). Calismamizda FA degerinde 3-6. aylar arasinda anlamli degisim
izlenmemistir. FA degeri 6 aylik siirede ilk 3 ayda belirgin azalip, sonrasinda tedavi
oncesi degerinin altinda bir degere yaklasma artma egilimdedir. FA diizelme
paterni literatiirle benzer olsa da normallesmenin erken baslamasi verdigimiz
gorece diistik total doz miktar1 (14 Gy) ile iliskili olabilir. 6. ayda dl¢tiigiimiiz ADC
degerinde tedavi Oncesi ile anlamli fark olmamasi ge¢ donemde KBB
normalizasyonu ve 6demin gerilemesi ile agiklanabilir. RD’ nin radyasyonun erken
donemde baskin difiizivite parametresi oldugu, radyasyon maruziyeti sonrasi 1.
ayda RD pikinin olustugu ve bunun parsiyel remyelinizasyonu yansittig1 savunan
caligmalar mevcuttur (101). Calismamizda anlamli RD artisinin ge¢ doneme kiyasla

ilk 3 aylik periodda olmas1 erken donem etki gdstergesi olmasini karsilamaktadir.

Total veya fraksiyonize doz miktari, radyasyonun beyaz cevher iizerinde
hasar1 olusumu ve siddetini etkileyen faktorlerden biridir. Qiu ve ark.” nin
medullablastomlu olgularda doz dagilimi ve beyinde duyarli alanlari arastirdig
calismada 45 Gy’ e kadar anlamli FA azalmasi saptamistir (81). Zaman ve doz
bagiml etkiyi arastiran bir diger calismada ise AD ve RD’ de > 10 Gy iizeri
dozlarda 9-11. aylarda, > 30 Gy 4-6. aylarda, > 50 Gy ise 1. ayda lineer progresif
artis dikkati ¢ekmistir. Calismamizda verilen total doz ile difiizyon parametre
degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon kurulamamistir. Bu durum stereotaktik

radyocerrahi sirasinda olgularimiza verilen, literatiir ile karsilagtirildiginda gorece
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diisiik doz (14 Gy), deger araliginin diisiik (10-22 Gy) ve degisken degerin az
olmasi ile agiklanabilir. Bir diger neden de literatiirde difiizivite degerlerinin diisiik
doz degerlerinde degisimin ge¢ donemde anlamli hale gelirken bizim ¢alismamizda
takip stiresinin kisaligi (0-6 ay) olabilir. Doz bagimli iliskiyi daha iyi
degerlendirebilmek icin radyasyon cevabi farkli tlimorlere farkli doz degerlerinin

verildigi, genis olgu sayili uzun dénem ¢aligmalarin yapilmasi faydali olacaktir.

Beyaz cevher ve spinal kordda anatomik yapilarin radyosensitivitelerinin
birbirinden farkli oldugu hayvan ve insan galismalarinda gosterilmistir. Pediatrik
gliom nedeni ile RT alan olgularda ayni dozda frontal lobda, temporal loba gére FA
degerlerinde anlamli diislis izlenirken, korpus kallosum ve beyin sap1 diger
lokalizasyonlara kiyasla radyorezistant bulunmustur (81). DTG’ nin beyaz cevher
haritalandirmasindaki stlinliigli, RT’ nin toksik etkisine kars1 bolgesel duyarlilik-
farkliliklar1 belirlemede kullanilabilir. Stereotaktik radyocerrahide optik sinir igin
onerilen maksimum dozun (8 Gy) beynin diger lokalizasyonlarina gore oldukca
diisiik olmasmin nedeni RON’ dan kaginmaktir (46). Wang ve ark.” nin yaptigi
preklinik calismaya gore % 50-60 daha az doz aldigi halde, beyaz cevher traktlar
arasinda en duyarli yap1 optik sinirlerdir (102). Bizim ¢alismamizda da difiizyon
parametrelerinde diger bolgelere gore anlamli degisiklik gosteren lokalizasyon
optik sinirlerdi. Anlamli degisikligi gosteren RD ‘nin ise radyoterapi sonrasi olasi
beyaz cevher toksisitesini Ongérmede marker olarak kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.
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Calismamizda bazi kisithiliklart bulunmaktadir. En 6nemlisi Olgiimlerin elle
cizilen ROl yontemi ile yapilmasidir. Bu yontemin dezavantaji gozlemci igi ve
gozlemciler aras1 degiskenlik ile karsilikli lokalizasyon segilen alan farkliligidir.
Ozel yazilimlar kullanilarak Voksel Tabanli analiz veya optik traktlara yonelik
Yolak Tabanli Uzaysal Istatistik yontemleri ile parsiyel voliim etkisi ve kullanict
bagimli degisiklikler minimum seviyeye indiregenebilir. DTG’ de kullandigimiz
EPI yonteminde olusabilecek optik siniri ¢evreleyen BOS ve yag doku kaynakli
artefaktlar ve okiiler hareket bir diger kisitlayici unsurdur. Bu sorunlar ZOOM- EPI
denilen distorsiyon, artefakt ve diisiikk ¢oziiniirliik gibi sorunlari azaltan ve optik
sinir kaynakli anatomik detay -farkliliklarin goriiniirliigiinii arttiran yeni nesil
yiiksek ¢oziintirliiklii diflizyon agirlikli goriintiileme sekansi kullanilarak asilabilir.
Olgu sayisinin azlig1 ve kisa takip siiresi ¢aligmanin diger kisitliliklari olarak ifade
edilebilir. Daha genis olgu sayili ve uzun dénem takip siireli ¢alismalar difiizyon

tensor goriintiileme etkinliginin netlesmesini saglayacaktir.

Sonug olarak ¢alismamizda stereotaktik radyocerrahi sonrasi erken donemde
optik sinirlerde FA’ da azalma, ADC, AD ve RD’ de artis saptadik. FA azalmasi
aksonal biitlinliikk kaybi, ADC artist KBB bozulmasi, AD artis1 aksonal hasar, RD
artis1 ise myelin hasarmi ile iligkilidir. Radyoterapi sonrasi optik sinir hasarinda
etkin mekanizmasinin Oncelikle aksonal biitlinliik kaybi ve demyelinizasyon
oldugunu diisiinmekteyiz. Erken donemde RD artisinin AD’ den daha anlaml
olmasi demyelinizasyonun baskin oldugu seklinde agiklanabilir. Optik radyasyon

proksimal kesimlerinde degisikliklerin sekonder trans- sinaptik dejenerasyona bagl
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oldugu ve distal kesimin korundugu izlenmistir. Lokalizasyonlara gore anlamli

Olctim farki gosteren optik sinirin en radyosensitif yap1 oldugu saptanmustir.

Stereotaktik radyocerrahinin optik yolak ve beyaz cevherdeki etki
mekanizmasinin aydinlatilmasinda, DTG bulgularini hastalarin klinik bulgulariyla
birlikte degerlendirip karsilastirilan genis serili, uzun dénemli ¢aligmalar faydali

olacaktir.
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7 OZET

AMAC:

Sellar- parasellar bolgeye radyocerrahi tedavisi alan hasta grubunda optik
yolaklarda gamma knife radyocerrahiye bagli degisiklikleri difiizyon tensor
parametreleri ile incelenmesi.

GEREC ve YONTEM:

Sellar ve parasellar kitle tanisi ile gamma knife radyocerrahi amaciyla
yonlendirilen 25 hasta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3.-6. aylarda diflizyon tensor
goriintliileme ile degerlendirildi. FA, ADC, E1, E2, E3 haritalar1 gorsel olarak
karsilastirmali degerlendirildi. 3B T1 GRE ve b:0 goriintiiler kilavuzlugunda optik
sinir, optik radyasyon proksimal —orta ve distali ile kontrol lokalizasyonlarinda
ADC, E1, E2, E3, AD, RD degerleri 6l¢iildii. Olgiilen degerler bagimli gruplarda t
testi ile karsilastirilarak degerlendirildi.

BULGULAR:

Tedavi sonrasi erken donemde optik sinirlerde tedavi Oncesi kontrol
grubuna gore FA degerinde azalma, ADC, AD ve RD degerlerinde artma saptandi
Optik radyasyon proksimal kesimlerindeki oOlgiimlerde her iki tarafta da FA
azalirken, ADC artmis, solda ise ek olarak RD de artmistir. Bilateral optik
radyasyon orta, distal kesim lokalizasyonlarinda difiizyon parametrelerinde tedavi
oncesi ile karsilagildiginda anlamli diizeyde farklilik saptanmamustir. Difiizyon
parametrelerinde diger bolgelere gore anlamli degisiklik gosteren lokalizasyon
optik sinirler olarak tespit edildi. Kitleye verilen total doz ile diflizyon parametre

degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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SONUC:

Difiizyon tensOr goriintiileme stereotaktik radyocerrahiye bagli optik yolak
ve beyaz cevherdeki degisiklikleri erken donemde tespit edebilen iyi bir
gorlintiilleme yontemdir.

Anahtar kelimeler: Gamma Knife radyocerrahi, Optik yolaklar, Diflizyon

tensor goriintiileme, Sellar- parasellar alan
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8 SUMMARY

PURPOSE:

The aim of study is to investigate radiosurgery induced effects on optic
pathway by using DTl parameters in patients with underwent stereotactic
radiosurgery to the sellar and parasellar region.

MATERIAL AND METHOD:

Twenty five patients referred to Gamma Knife stereotactic radiosurgery for
sellar- parasellar tumors, were evaluated by DTI before and at 3 and 6 months
following radiosurgery. FA, ADC, E1, E2, E3 maps were visually evaluated. With
the reference of 3D T1 GRE and b = 0 images, ADC, E1, E2, E3, AD, RD were
calculated over each optic nerve, proximal- middle and distal optic radiations and
control localization. Differences values statistically compared by using paired t-test.

RESULTS:

At early stage of radiosurgery mean FA values of optic nerves were significantly
lower, ADC, AD, RD values of optic nerve significantly higher than pre-
radiosurgery values. FA values were significantly reduced, ADC significantly
increased in bilateral proximal optic radiations, RD increased only in left proxial
optic radiations. No significant differences were observed in the DTI parameters of
bilateral optic nerves, proximal- middle and distal optic radiations within pre and
post radiosurgery group. Changes in DTI parameters on optic nerves were
significantly different than other localizations. No significant correlation were
found between the mean tumor dose and changes in DTI parameters.

CONCLUSION:
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Diffusion tensor imaging is a valuable method in evaluating stereotactic
radiosurgery induced effects on optic nerve and white matter at early stage.
Keywords: Gamma knife radiosurgery, Optic pathways, Diffusion tensor

imaging, Sellar- parasellar region
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