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ABSTRACT 
High-grade glial tumors are the most common primary brain tumor in adults. The current standard of care for high-grade 
glial tumors includes surgical resection followed by combination of radiation with temazolomide treatment and adjuvant 
temozolomide. The Macdonald Criteria are currently the most widely used guideline for assessing response to therapy 
in patients with high-grade glial tumors. These are based on the size of the contrast-enhancing lesion in MR imaging. 
Recently, nontumoral changes in enhancement have been found. It is now clear that evaluation of gadolinium 
enhancement alone is not adequate to characterize tumor regression or progression. MR diffusion, MR perfusion, MR 
spectroscopy, and PET imaging will be important adjuncts to traditional imaging for tumor assessment. We review MR 
imaging findings following high-grade tumor treatment. 
Key words: High-grade glial tumour, MR, Diffusion MR, Perfusion MR, MR spectroscopy. 
 
ÖZET 
Yüksek dereceli glial tümörler erişkinlerde en sık görülen beyin tümörleridir. Yüksek dereceli glial tümörlerde güncel 
tedavi yaklaşımı cerrahi rezeksiyonu takiben, temazolomide ve radyoterapinin kombinasyonu ve takiben adjuvan 
temazolomide şeklindedir. Macdonald kriterleri yüksek dereceli glial tümörlerde tedaviye yanıt değerlendirmesinde 
yaygın olarak kullanılmaktaydı. Bu kriterler MR görüntülerde kontrast tutan lezyonun boyutuna dayanıyordu. Bu 
günlerde tümoral olmayan kontrastlanmalar saptandı. Tumor progresyonu ya da regresyonunu değerlendirmede 
kontrastlı görüntüler yetersiz kalmaktadır. MR difüzyon, MR perfüzyon, MR spektroskopi ve PET görüntüleme tümör 
değerlendirmesinde konvansiyonel MR görüntülere yardımcı olmaktadır. Biz bu makalede yüksek dereceli glial 
tümörlerde tedavi sonrası MR görüntüleme bulgularını gözden geçirdik. 
Anahtar kelimeler: Yüksek dereceli glial tümör, Difüzyon MR, Perfüzyon MR, MR spektroskopi 

GİRİŞ 
 Yüksek dereceli glial tümörlerde tedavi 
yaklaşımı cerrahi rezeksiyon, radyoterapi (RT) ile 
eş zamanlı temozolomide (TMZ) ve adjuvan TMZ 
şeklindedir. Rekurren tümörlerde bevacizumab gibi 
antianjiogenik ajanlar kullanılmaktadır1. Olgular 
tedavi sonrası klinik olarak ve manyetik rezonans 
(MR) ile yakın takip edilmektedir. Takipte olgular  
 

 
rezidüv tümör, nüks tümör, radyasyon nekrozu, 
psödoprogresyon, psödoyanıt ve tedaviye yanıt 
açısından değerlendirilmektedirler. 

POSTOPERATİF DEĞİŞİKLİKLER 
 Postoperatif dönemde görüntüleme 
yöntemleriyle postoperatif kavite, hava, parankimal 
ve subdural hemoraji, postoperatif abse,  
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postoperatif iskemi ve rezidüv tümör 
değerlendirilebilir. Erken postoperatif dönemde BT 
acil patolojinin değerlendirilmesinde önemlidir. 
Ancak rezidüv değerlendirmesinde yetersiz 
kalmaktadır. İlk 24-48 saatte çekilen kontrastlı MR 
rezidüv değerlendirmesi için değerli bilgiler sağlar. 
Postoperatif 72 saatten sonra yapılan MR’de 
tümöral olmayan kontrastlanmalar yanılgılara 
neden olabilir2. Tedaviyle ilişkili inflamasyon, 
postoperatif değişiklikler, iskemi ve radyasyon 
nekrozu tümör benzeri boyanmalara neden olabilir. 
Erken post-operatif dönemde konvansiyonel MR 
sekanslarına mutlaka difüzyon MR eklenmelidir.  
Postoperatif akut iskeminin bilinmesi, takipte 
iskemi alanında oluşabilecek kontrastlanmanın 
tümörle karışarak yanılgı oluşturmasını önler3. 

NÜKS - RADYASYON NEKROZU 
AYRIMI 

 Nüks-radyasyon nekrozu ayrımı günlük 
onkoloji pratiğinin en önemli problemlerinden 
biridir. Her iki durumda da kontrastlanan lezyon 
karşımıza çıkar. Yüksek dereceli glial tümörlerde 
neovaskülarizasyon ve kan beyin bariyerinde 
bozulma, radyasyon nekrozunda ise kan beyin 
bariyerindeki bozulmaya bağlı konvansiyonel 
kontrastlı MR’ de kontrastlanma izlenir. Nüks - 
radyasyon nekrozunun konvansiyonel MR 
bulguları birbirine benzer. Her ikisi de rezeksiyon 
bölgesinde oluşur, ilk 2 yıllık periyotta sıktır. 
Çevresel ödem oluştururlar. Periferal yada solid 
kontrast tutulumu gösteren lezyonlar her iki 
durumda da izlenir. Kavitasyon ve nekroz olabilir. 
Her iki durumda takip MR’ de lezyonlar stabil 
kalabilir ya da boyutu artabilir. Nüks-radyasyon 
nekrozu ayrımı için konvansiyonel MR’ de birkaç 
ayırt edici özellik tanımlanmıştır. Korpus kallozum 
tutulumun olmasıyla birlikte subepandimal yayılım 
ve multipl lezyon saptanması nüks lehine 
değerlendirilebilir. Periventriküler beyaz cevher 
tutulumu ve iç paterni sabun köpüğü ya da İsviçre 
peyniri görünümünde periferal kontrastlanma 
saptanması radyasyon nekrozunu akla 
getirmelidir2. Nüks-radyasyon nekrozu ayrımı için 

ileri görüntüleme yöntemlerine başvurmak 
gerekebilir. Difüzyon MR’ de difüzyon kısıtlaması, 
MR spektroskopide (MRS) kolin artışı ve NAA’ de 
azalma, perfüzyon MR’ de perfüzyon artışı ve PET’ 
de hipermetabolizma saptanması nüks tümör 
lehine değerlendirilebilir(Resim1a-f). Difüzyon MR’ 
de difüzyon artışı, MRS’ de tüm metabolitlerde 
baskılanma ve 0-2 ppmde geniş pik, perfüzyon 
MR’de perfüzyon artışının izlenmemesi ve PET’de 
hipometabolizma saptanması radyasyon 
nekrozuyla uyumlu olabilir1,4-6. (Resim2a-e). Nüks- 
radyasyon nekrozu ayrımında ileri görüntüleme 
yöntemlerinin de belirli sınırlılıkları bulunmaktadır. 
Hem nekrotik tümör hem de radyasyon 
nekrozunda ADC değerleri artabilir. Selülaritesi 
yüksek tümör ve inflamatuvar değişikliklerde de 
düşük ADC değerleri saptanabilir. MRS’ nin pür 
nekroz ve pür tümörde duyarlılığı yüksektir. Ancak 
günlük pratikte sıkça karşımıza çıktığı şekilde 
radyasyon nekroz alanlarıyla birlikte tümör dokusu 
olabilir. Ayrıca radyasyona bağlı kolin/kreatinin ve 
kolin/NAA oranlarında artış olabilir. Laktat ve lipid 
piki hem radyasyon nekrozu hem de tümör 
nekrozunda olabilir1. 
 Günümüzde nüks-radyasyon nekrozu 
ayrımında çalışmalar perfüzyon MR üzerinde 
yoğunlaşmıştır (Resim3a-c). Birbirlerine göre 
avantaj ve dezavantajları bulunan T2*dynamic 
susceptibility contrast (DSC) perfüzyon MR, T1- 
dynamic contrast enhancement (DCE) perfüzyon 
MR ve arterial spin labeling (ASL) gibi farklı 
perfüzyon teknikleri bulunmaktadır. Tümör 
nüksünde neoanjiogenez, mikrovasküler 
proliferasyon ve endotelial permeabilite artışı 
perfüzyon MR’ de perfüzyonda artmaya neden 
olur. Radyasyon nekrozunda endotelial hücre 
hasarı ve küçük damar hasarı olur. Kapiller 
perfüzyon ve mikrovasküler dansitede azalma 
perfüzyon MR ‘de perfüzyonda azalma şeklinde 
izlenir6. Günlük pratikte en sık kullanılan MR 
perfüzyon tekniği T2*DSC perfüzyon MR’ dir. 
T2*DSC perfüzyon MR’ nin en önemli sınırlaması 
mikrovasküler kaçaktır. Mikrovasküler kaçak kan 
beyin bariyerindeki bozulmaya bağlı intertisiyuma 
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kontrast madde kaçışıdır. Mikrovasküler kaçak 
azsa doğru perfüzyon ölçümleri yapılabilirken, 
mikrovasküler kaçak fazla ise olduğundan daha 
düşük perfüzyon ölçümleri yapılarak yanılgılar 
olabilir. ASL perfüzyon MR’ de gadolinyum 
kullanılmaması ve mikrovasküler kaçaktan 
etkilenmemesi avantajdır. Ancak uzaysal 
rezolüsyonu düşük ve tarama zamanı uzundur. 

DCE perfüzyon MR’ de 5-10 dakikalık intervallerde 
dinamik değerlendirme yapılır. Suseptibilite 
artefaktlarına daha az duyarlı olması ve uzaysal 
rezolusyonun yüksek olması avantajlarıdır. DCE 
perfüzyon MR ile permeabilite değerlendirilebilir. 
Perfüzyon MR tekniklerinin birbirine eşit ya da 
üstün olduğunu gösteren farklı çalışmalar 
bulunmaktadır7. 
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Resim 1a-f:Tümör Nüksü, kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(a) görüntülerde sağda derin beyaz cevherde periferal 
kontrastlanma izlenmektedir. Difüzyon MR görüntüde(b) periferal sinyal artışı, ADC haritalarda(c)  periferal ADC 
düşüklüğü, MR spektroskopide(d) kolinde artış, Perfüzyon MR’de (e) perfüzyon artışı ve PET BT ‘de(f) metabolizma 
artışı izlenmektedir.  
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Resim 2a-e:Radyasyon Nekrozu, kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(a) görüntülerde solda temporal bölgede 
kontrastlanma izlenmektedir. Difüzyon MR’de(b) ve ADC haritalarda(c) difüzyon kısıtlaması izlenmedi. MR 
spektroskopide(d) tüm metabolitlerde baskılanma, perfüzyon MR’ de(e) perfüzyonda azalma izlenmektedir.  
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Resim 3a-c:Tümör Nüksü, kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(a) görüntülerde solda frontal bölgede kontrastlanma 
izlenmektedir. DSC perfüzyon MR’de (b)  ve DCE perfüzyon MR’de(c) aynı lokalizasyonda perfüzyon artışı 
izlenmektedir. 

PSÖDOPROGRESYON 
 TMZ +RT alan hastalarda izlenen ‘erken 
radyonekroz’ olarak tanımlanır. Gerçek tümör 
progresyonu olmayıp progresyonu taklit ettiği için 
pseudoprogresyon olarak isimlendirilir. İlk 3 ayda 
sıktır ancak ilk birkaç hafta ya da 6. ayda da ortaya 

çıkabilir. İnsidansı %20-30’dur.Klinik kötüleşme 
olabilir ya da olmayabilir. MGMT gen mutasyonu 
pozitif olanlarda pseudoprogresyon daha sık 
izlenir. Psödoprogresyon varsa sağ kalım süresi 
uzar. Kontrastlı konvansiyonel MR görüntülerinde 
kontrastlanan lezyon çapında büyüme ve 
ödeminde artma şeklinde izlenir. Bu bulgular tümör 
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aktivitesiyle ilişkili değildir. Kan-beyin bariyerinde 
bozulmaya bağlı kontrastlanma izlenir. Herhangi 
bir tedavi uygulanmadan takipte lezyon küçülür ya 
da stabil kalır(Resim 4a-c)8. Böylece gerçek 
progresyondan ayrılır. TMZ+RT alan hastalarda 
MR’ de ilk 3 ayda kontrastlanmada artış saptanırsa 
klinik kötüleşme olup olmadığına bakılmalıdır. 
Klinik kötüleşme yoksa TMZ’ e devam edilebilir. 
Klinik kötüleşme varsa TMZ durdurulup 2. ay takip 
MR ile değerlendirilebilir. İkinci ay MR ‘de 
progresyon devam ediyorsa gerçek progresyon 
olarak kabul edilebilir. Ancak stabilse ve gerilemesi 
varsa pseudoprogresyon düşünülmelidir9. 
Psödoprogresyon gerçek progresyon ayrımında 
takibin yanısıra ileri görüntüleme yöntemleri de 

kullanılabilir. Difüzyon MR’ de nekrozda ADC 
artarken, yüksek selüler tümörlerde ADC değerleri 
düşer. Ayrıca radyasyona bağlı nekroz alanında 
yoğun materyal ve intraselüler ödeme bağlı düşük 
ADC değerleri izlenebilir. Chu ve ark10 yüksek b 
değerli kümülatif ADC histogram analizlerinde 
gerçek progresyonda b değeri arttıkça ADC’nin 
düştüğünü göstermişler. MRS’ de her iki durumda 
NAA’ de azalma, kolinde artış ve laktat/lipid piki 
izlenebilir. Mangla ve ark6 psödoprogresyonun 
gerçek progresyondan ayrımında perfüzyon 
MR’nin en kıymetli tetkik olduğunu gösterdiler 
(Resim5a-d). Gerçek progresyonda perfüzyonda 
artma, psödoprogresyonda perfüzyonda azalma 
beklenir. 
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Resim 4a-c:Pseudoprogresyon, kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(a) görüntülerde solda temporal bölgede kontrast 
tutan rezidüv lezyon izlenmektedir. TMZ/RT tedavinin 2. ayında çekilen kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(b) görüntülerde 
lezyonun kontrastlanmasında, etrafındaki ödemde ve bası etkisinde artış izlenmektedir. Takip 7. ay kontrastlı T1 ağırlıklı 
aksiyel MR(c) görüntülerde   lezyonda belirgin gerileme izlenmektedir.  
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Resim 5a-d:Pseudoprogresyon, kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(a) görüntülerde solda talamusda kontrast tutan ve 
perfüzyon MR’de (b) perfüzyon artışı gösteren rezidüv lezyon izlenmektedir. TMZ/RT tedavinin 3. ayında çekilen 
kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR(c) görüntülerde lezyonun kontrastlanmasında artış izlenmektedir. Aynı dönemde 
çekilen perfüzyon MR’de (d)  perfüzyon artışı gösteren alanda küçülme izlenmektedir.  

PSÖDOYANIT 
 Antianjiogenik ajanlara (Bevacizumab, 
cediranib) bağlı erken dönemde ortaya çıkan 
kontrastlanmada azalmadır. Gerçek antitümoral 
etki değildir.  Tümör yükünde azalmaya işaret 
etmez. Kan beyin bariyerinde düzelme olduğundan 
kontrastlanmada azalma olur. Ödem azaldığından 
klinikte de düzelme eşlik eder. Böyle durumlarda 
kontrastlı görüntülerle yetinmeyip FLAIR ve T2 
ağırlıklı görüntülere bakılabilir. Kontrastlanan 
alanda gerileme varken, FLAIR ve T2 ağırlıklı 
görüntülerde genişleme varsa pseudoyanıt ile 
uyumlu olabilir1. Ancak bu her zaman güvenilir bir 
bulgu değildir. Çünkü RT, cerrahi, kemoterapi, 
ödem ve tümör FLAIR ve T2A görüntülerde sinyal 
artışı oluşturabilir. Yüksek b değeri (b=4000)  ile 
yapılan çalışmalarda  kontrastlanmayan  alanlarda  
 
 

 
difüzyon kısıtlamasının izlenmesi pseudoyanıt 
olarak değerlendirilebilir11. 
 Tümör selularitesinin difüzyon kısıtlaması 
oluşturduğu bilinmektedir. Ancak antianjiogenik 
tedaviye bağlı atipik nekrozda da difüzyon 
kısıtlaması olabilir. Bu nedenle antianjiogenik 
tedavi sırasında Difüzyon MR’yi yorumlarken 
dikkatli olunmalıdır. Tedaviye bağlı atipik nekrozda 
periventriküler bölge ve korpus kallozum 
düzeyinde difüzyon kısıtlaması olabilir12 (Resim6a-
d). Bu olguların MRS, perfüzyon MR ve PET BT ile 
korele edilmesi ve takibi gerekebilir. 
Antianjiogenik ilaçlar permeabiliteyi, perfüzyonu ve 
kan volümünü azaltır ve neovaskülariteyi 
destekleyen büyüme faktörünü inhibe eder. 
Antianjiogenik ilaçların tedaviye yanıt 
değerlendirmesinde DCE perfüzyon MR 
kullanılabilir13. 
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Resim 6a-d: Bevacizumaba bağlı atipik nekroz, FLAIR ağırlıklı aksiyel MR(a) görüntülerde korpus kallozumda sinyal 
artışı, kontrastlı T1 ağırlıklı görüntüde(b) silik kontrastlanma, difüzyon MR(c) ve ADC haritalarda(d) difüzyon kısıtlaması 
izlenmektedir.  

TEDAVİYE YANIT 
DEĞERLENDİRME 

 Tedaviye yanıt değerlendirmesinde 
Macdonald kriterleri kullanılmaktaydı14. Macdonald 
kriterlerine göre değerlendirme yaparken 
kontrastlanan lezyonun birbirine dik iki çapı göz 
önüne alınmaktadır. Kontrastlanan lezyona göre  

 
olgular tam yanıt, parsiyel yanıt, stabil hastalık ya 
da progresyon olarak sınıflandırılır. Tam yanıtta 
kontrastlanan lezyonda tam kaybolma izlenir ve 
yeni ortaya çıkan lezyon izlenmez. Parsiyel yanıtta 
kontrastlanan lezyonda %50’den fazla küçülme 
vardır.  Yeni lezyon saptanmaz. Stabil hastalıkta 
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kontrastlanan lezyon boyundaki küçülme  %50’nin 
altında, ya da büyüme %25’den azdır.  Progrese 
hastalıkta kontrast tutan lezyonda %25’den fazla 
büyüme izlenir. Ayrıca radyasyon alanı dışında 
yeni lezyon saptanır. Tümor yüküyle ilişkili olmayan 
kontrastlanmalar tedaviye yanıt değerlendirmede 
yanılgılara neden olabilir. Bu nedenle Macdonald 
kriterleri revize edilerek RANO kriterleri belirlendi. 
RANO kriterlerinde progresyonu değerlendirirken 
ilk 3 ayda kontrastlanmada artış saptandığında, RT 
alanı dışında yeni ortaya çıkan lezyon ve biyopsi 
tanısı yoksa takip MR incelemesi yapılmalıdır. 
Takipte gerileme var ya da stabilse 
pseudoprogresyon olarak değerlendirilebilir. Üç 
aydan sonra kontrast tutan lezyonun çapında %25 
‘den fazla artış var ve yeni lezyon varsa 
progresyon olarak değerlendirilebilir. Lezyon 
kontrastlanmasında belirgin azalma izlenirken 
FLAIR ve T2 ağırlıklı görüntülerde lezyon 
volümünde artış saptanırsa psödoyanıt akla 
gelmelidir9. 
 Sonuç olarak; yüksek dereceli glial tümörlerde 
tedavi sonrası değerlendirme yaparken dikkatli 
olunmalıdır. Konvansiyonel MR’de kontrastlanma, 
difüzyon MR’de difüzyon kısıtlaması, MRS’de kolin 
artışı ve perfüzyon MR’de perfüzyon artışı 
saptandığında tümör ya da tedaviye bağlı 
değişikliklerle uyumlu olabilir. Bu nedenle beyin 
tümörlü olguların tedaviye yanıt 
değerlendirmesinde doğru tanıya ulaşabilmek için 
konvansiyonel MR, difüzyon MR, MRS ve 
perfüzyon MR bulguları birlikte yorumlanmalıdır. 
Tedaviye yanıt değerlendirmesinde doğruluk oranı 
en yüksek tetkik perfüzyon MR’ dir. Elimizdeki 
bütün tetkiklere rağmen nüks, psödoprogresyon, 
radyasyon nekrozu ve psödoyanıt ayrımını 
yapamadığımız olgular olabilir. Bu olgularda klinik 
ve radyolojik uzun takipler gerekebilir ve biyopsi 
tanısına gidilmesi gerekebilir. 
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