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Ozet Abstract

Giris ve amag: Radyasyon hasari, rezeke olmus ve radyoterapi Introduction: Radiation injury is frequently seen in patients
(RT) verilmis yuksek dereceli beyin gliomlari, medulloblastomlar ~ which have been resected from high-grade brain gliomas,
ve metastatik lezyonlari olan olgularda sik gorllmektedir. medulloblastomas and metastatic lesions and given
Duyarlilik agirhkh goériintiileme (DAG), konvansiyonel MR’da radiotherapy (RT). Susceptibility-weighted imaging (SWI) is a
goruntllenemeyen kigik damarlari ve mikrohemorajiler igcindeki ~ MRI technique for detecting small vessels and the residue of
rezidi kani saptamaya yarayan MRG teknigidir. Bu ¢alismanin  blood in microhaemorrhages that can not be displayed with
amaci primer ve metastatik beyin tiimérleri nedeniyle RT almis  conventional MRI. The aim of this study is to investigate the
hastalarda DAG ‘nin kanama alanlarini saptama yetenegini ability of SWI to detect bleeding sites in patients who received
arastirmaktir. RT due to primer and metastatic brain tumors.

Gere¢ ve yontemler: Primer ve metastatik beyin timorleri Methods: 13 women (mean age 37 + 19.3), 10 males (mean
patolojik tanistyla RT almis ve DAG yapilmis olan 13 kadin (ort.yas age 37.3 * 21) a total of 23 patients who have been irradiated
37 £ 19.3), 10 erkek (ort.yas 37.3 £ 21) toplam 23 hasta ¢calismaya  with the pathological diagnosis of primary and metastatic brain
dahil edildi. Supra ve infratentoriyel DAG lezyonu sayildi ve tumors were included in the study. Supra and infratentorial
konvansiyonel MR’lari ile karsilastirildi. Lokalizasyonlarina goére SWI lesions were counted and compared with conventional
lezyonlar serebellar, beyin sapi, bazal ganglionlar, kortikal- MRI. Localizations were classified as cerebellar, brainstem,
subkortikal, periventrikiiler ve derin beyaz cevher (BC) lezyonlari  basal ganglia and cortical-subcortical, periventricular and deep
olarak tanimlandi. Lezyon sayilari ve en buytik lezyon ¢aplari, RT  white matter (WM). Lesion counts and the largest lesion
sonrasi gecen slre ile karsilastirildi. diameter were compared with the period after RT.

Bulgular: Serebellar lezyonlar sadece dort medulloblastom Results: Cerebellar lesions were seen in only 4 patients with
olgusunda gorildi. Lokalizasyonlarina gore en gok lezyon gorilen  medulloblastoma. The cortical-subcortical WM was the most
lokalizasyon kortikal-subkortikal BC idi. DAG lezyonu en fazla common localization. SWI lesions have been detected most in
epandimom, en az metastaz olgularinda saptandi. En bilyik ependymoma and least in metastases. The largest diameter of
lezyon c¢aplari RT sonrasi gegen siire ile lineere yakin iliski the lesions showed a linear relationship with time after RT. The
gosterdi. DAG’de saptanan lezyon sayilari opere timor tipi, RT  SWI lesion number, operated tumor type, time after RT were
sonrasi gegen slire, yas ve cinsiyet ile korele degildi (p>0.005). En  not correlated with age and gender (p <0.005). The largest
blyuk lezyon capi RT sonrasi gegen slire ve timor tipi ile anlamli  lesion diameter was not significantly correlated with the time
korelasyon gostermedi (p>0.005). after RT and the type of tumor (p <0.005).

Tartisma ve sonug: DAG, primer ve metastatik beyin timorleri  Discussion and conclusion: SWI is a useful MRI method to
icin  RT sonrasi radyasyon hasari olan bolgelerdeki evaluate and follow the microbleeds in the areas of radiation
mikrokanamalari degerlendirmek ve takip etmek igin yararli bir damage due to RT for primary and metastatic brain tumors.
MRG yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon Hasari, Radyoterapi, MRG,
Duyarlilik Agirlikli Goruntiileme

Keywords: Radiation Injury, Radiotherapy, MRI, Susceptibility-
Weighted Imaging

GIRIS

Radyasyonun indikledigi degisiklikler, siklikla
rezeke olmus ve radyoterapi (RT) verilmis
ylksek dereceli beyin gliomlari,
medulloblastomlar ve metastatik lezyonlari olan
olgularda gorilmektedir. Beyin omurilik sivisina
yliksek metastaz olasiligl dolasiyla tim beyin RT
postoperatif tedavi protokolinin bir parcasi
haline gelmistir (1). Bunun yaninda geg
radyasyon hasari beyne uygulanan RT’nin en

ciddi komplikasyonlarindan biridir (2). Geg
radyasyonun histopatolojik etkileri glial atrofi,
demyelinizasyon, nekroz ve kan damarlarindaki
degisiklikleri icerir. Bu degisikliklerin disinda
histopatolojik 6rnek de kanama odaklari igerir

(3).

RT’nin ge¢ donem etkileri arasinda sekonder
neoplaziler, volim kaybi ve I6koensefalopatiler

bildirilmistir ~ (4). Konvansiyonel Manyetik
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Rezonans Goérintileme (MRG) beyin timorleri
tedavisinin ge¢ donem etkileri ile serebral
radyasyon hasarinin tani ve
degerlendirilmesinde yararh bir yontemdir. Bu
gorintileme teknikleri arasinda T2* agirlikh
(T2*A) goriintiilemenin serebral hemorajiyi
saptamada en  duyarli  teknik  oldugu
duslintilmektedir. Fakat deoksihemoglobin veya
hemosiderin  gibi  kan  Grlnleri  T2*A
gorlntilerde sinyal kaybina yol acar ve
radyasyon hasari  sahasindaki hemorajiyi

saptamadaki duyarliligi azaltabilir (5).

Duyarhlik agirlikh goéruntileme (DAG) 3D
gradient eko MRG teknigi olup, konvansiyonel
MR’da gorintilenemeyen kicik damarlari ve
mikrohemorajiler icindeki rezidli kani saptamak
icin idealdir (6-9). Deoksihemoglobin, ferritin ve
hemosiderin  icin  duyarlihlk c¢evre beyin
dokusundan farkhdir. Manyetik duyarhlk,
eksternal manyetik alan ve materyalin
ozelliklerine bagh degisen, bir materyalin bir
manyetik alandaki magnetizasyonunu tanimlar
(10). Rezidi kanin duyarhligindaki farkllik
manyetik alanda DAG ile goriintiilenebilen lokal
bir inhomojeniteye yol acar (6-9). Bu ylzden
DAG ile radyasyon hasari sahasindaki beyin
hemorajilerini  saptamak mimkindir. Bu
¢alismanin amaci primer ve metastatik beyin
timorleri nedeniyle radyoterapi almis
hastalarda DAG ‘nin kanama alanlarini saptama

yetenegini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Hastane veritabanindan 2012-2016 vyillari

arasinda primer ve metastatik beyin tlimorleri
patolojik tanisiyla radyoterapi alan ve DAG
yapilmis olan 13 kadin (ort.yas 37+19.3), 10
erkek (ort.yas 37.3+21) toplam 23 hastanin
goruntuleri retrospektif olarak degerlendirildi.

MR incelemeleri 8 kanalli bas koili bulunan 3T
MR cihazinda (Achieva, Phillips Medical Systems,
Eindhoven) vyapildi. Klinigimizde kranial RT
sonrasi takip beyin MR protokoll aksiyel T1

agirhkli (T1A) ve T2 agirlikh (T2A) sekanslari,
sagittal fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) sekansini, diffizyon agirlikli gériintileme
sekanslarini, kontrastli aksiyel ve koronal T1A
sekanslari  ve  aksiyel DAG sekansini
icermekteydi. 3D DAG sekansi igin parametreleri
TR=15 ms, TE=21 ms, flip angle=10°, FOV=81
mm, and matrix=220A~182 olarak uygulanmisti.
Ek olarak 10 mm kesit kalinliginda minimum
intensity projection (MIP) gorintileri elde
edildi.

Her takip MR’1 icin supra ve infratentoriyel DAG

lezyonu sayildi ve konvansiyonel MR sekanslari
ile karsilastinldi (Figure 1).

Figure 1. Opere glioblastome multiforme sonrasi RT alan 43
yasinda bayan hastada, operasyon sahasi ve komsulugu disindaki
lokalizasyonda solda sentrum semiovale duzleminde derin beyaz
cevherde DAG’de hipointens (A), T2A (B) ve T1A (C) sekanslarda
izlenmeyen mikrohemorajik odaklar (oklar) gériliyor.

Lezyonlar tek radyolog tarafindan manuel olarak
saylldi.  Yanilglyr azaltmak i¢in lezyonlar
lokalizasyonlara ayrilarak sayildi ve her gorinti
iki kere analiz edildi. Lokalizasyonlarina gore
lezyonlar  serebellar, beyin sapi, bazal
ganglionlar, kortikal-subkortikal, periventrikiler
ve derin beyaz cevher (BC) lezyonlari olarak
tanimlandi. Bir bolgede farkli sayim sonuglari
oldugunda lezyonlar dogrulama igin Uglincl kez
sayildi. Eger sayim sonuglari yeniden farklilik
gosterirse (¢ sayimin ortalamasi alindi. Tim
hastalarin lezyon sayilari ve en bulylik lezyon
boyutlari, RT sonrasi gecen sire ile karsilastirildi.
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istatistiksel analizler, IBM SPSS versiyon 20.0
yazihmi  kullanilarak  yapildi. Kategorik
degerlerin karsilastiriimasinda Pearson ki-kare
ve Fisher’'s exact testleri kullanildi. Sayisal
degerlerin normal dagilima uyup uymadigina
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
bakildi. Normal dagilima wuyan degerlerin
karsilastirilmasi icin Student T test, normal
dagilima uymayan degerler icin Mann-Whitney
U test kullanildi. Korelasyon analizleri icin
Pearson korelasyon analizi kullanildi. P degerinin
0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Tum hastalar, tim beyin RT ve opere
medulloblastom olan hastalar posterior fossaya
ek RT almislardi. Tim beyin RT sonrasi MR
degerlendirme siiresi en erken 2 ay, en ge¢ 576
ay, ortalama 152 ay olarak hesaplandi.

Opere epandimom sonrasi RT alan iki hastada
DAG ile lezyon saptanmadi. DAG’de serebellar
lezyonlar sadece primer beyin timori
hastalarindan yedi medulloblastom hastasinin
dordinde gorildii. Lokalizasyonlarina gore
degerlendirildiginde en ¢ok lezyon gorilen
lokalizasyon  kortikal-subkortikal BC olarak
degerlendirildi. Sayisal olarak en fazla 32 DAG
lezyonu opere epandimom sonrasi RT alan bir
hastada derin BC'de saptandi. DAG lezyon sayisi
en az olan hasta grubu opere metastatik lezyon
sonrasi RT alan hastalardi.

Hastalarin demografik verileri ile RT sonrasi
gecen silire, DAG lezyon sayilari, dlgilebilen en
bliyik lezyonlarina ait veriler Tablo 1'de
verilmistir. DAG’de Olcllen en biylk lezyon
caplari RT sonrasi gegen sire ile lineere yakin bir
artis gosterdi. Bunun yaninda lezyonlarin sayisi
ve artisi her hastada bireysel farkhliklar gésterdi.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve DAG lezyon verileri

Yas Cinsi- Patoloji Rt DAG En buylk
yet sonrasi lezyonu lezyon
siire sayl cap!
(ay) (mm)
30 1 op.medullablastom 576 2 10
20 2 op.medullablastom 360 3 9
28 1 op.medullablastom 360 12 4
32 1 op.epandimom 312 41 3,7
46 1 Lenfoma 11 2 2
59 1 op.GBM 3 1 4
37 ) op.ane-aplastik 48 3 S
astrositom
61 1 op.GBM 16 28 5
40 2 op.oligodendrogliom 48 5 5,2
67 2 op.metastaz 13 1 11
19 1 op.medullablastom 192 3 3,2
45 1 op.GBM 3 1 2
70 1 op.metastaz 432 3 2
46 1 op.GBM 96 40 2,2
4 ) op.ane-aplastik 18 - S
astrositom
70 2 op.metastaz 2 2 3,9
55 2 op.GBM 336 13 4,2
26 1 ALL 240 3 6
11 2 op.medullablastom 144 2 1,8
16 2 op.medullablastom 168 9 6
9 1 op.epandimom 72 0 0
14 2 op.epandimom 24 0 0
10 1 op.medullablastom 22 8 12,4

Bu calismada DAG’de saptanan lezyon sayilari
opere tumor tipi, RT sonrasi gegen slire, yas ve
cinsiyet ile korele olmadi (p>0.005). Olgiilen en
blylik lezyon ¢apl da RT sonrasi gegen siire ve
timor tipi ile anlamh korelasyon gostermedi
(p>0,05). Yirmili¢ hasta, yedi medullablastom ve
16 medullablastom disi hasta olarak iki gruba
ayrildiginda da DAG lezyon ve RT sonrasi gegen
sure ile anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

TARTISMA

Radyoterapi primer ve metastatik beyin
timorlerinde  maksimum  glivenli  cerrahi
rezeksiyon sonrasi rezidiyl o©nlemek igin
kemoterapi yaninda temel bir tedavi yontemi
haline gelmistir. Bunun vyaninda modern
teknoloji ve tedavi planlama stratejilerine
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ragmen RT normal beyin dokusunda hasara yol
acabilmektedir (11). Total radyasyon dozu
norokognitif bozuklukla kendini gdsteren geg
toksisite ile limitlidir. Radyasyonun normal
gorinimli  beyin parankimindeki etkilerini
degerlendirebilmek, bu hastalarin yonetiminde
noktalarin

ve sonuglari tanimlayacak

belirlenmesinde 6nemli bir faktordir.

Erken yas baslangicli ve rolatif olarak yliksek
yasam suresi 6ngorilen medulloblastom ve evre
[I-Il timorler, daha agresif olan evre IV
timorlere gbére RTye bagh norokognitif
defisitlerle daha fazla karsi karslya
kalmaktadirlar. Timoérin kendisi ve tedavinin
yan etkileri beyin fonksiyonunu etkileyebilir ve
hastanin yasam kalitesi ile uyumluluk gosterir.
Bu oOzellikle uzun yasam siiresi beklenen ve
radyasyonun gec etkilerinin goriinir hale geldigi
hastalar icin Onemlidir. Gliom hastalarinin
reklrrens olmadigl silrece rolatif olarak iyi
performansla birlikte RT sonrasi nérokognitif ve
fizyolojik fonksiyonlarda progresif bir disme
yasadiklari, bunun yaninda daha fokal beyin
radyasyonu alan hastalarin daha iyi sonuglar
elde ettikleri bildirilmistir (12, 13). Yasam
kalitesindeki degisikleri anlamak icin yapilan
norokognitif calismalar zamanla daha ileri
diizeyde  diizeltme  gerektirmekte  olup;
radyasyon etkilerinin biyolojik belirteclerininin
goriuntilenmesindeki gelismelerden radyasyon
iliskili beyin hasari patogenezine yeni bakislar
kazandirmak lzere fayda elde edebilir.

MRG glinimiizde serebral radyasyon hasarini
degerlendirmek icin en iyi gorintileme teknigi
olarak sayillmaktadir (14). Gri ve beyaz cevher
lezyonlari, kistik komponentler ve
kontrastlanma paternleri beyin radyasyon hasari
olan hastalarda MRG ile gosterilmistir. Kanama
radyasyon hasari bolgelerinde olimcil bir etki
olarak gozlenlenmistir (3). Radyasyon hasari

bolgesinde vaskilopati kapiller permeabilitenin

artmasi ile sonunda kan damarlarindan sivi
kacist ile sonuclanir.

Mikroskopik olarak ektatik, incelmis duvarl
damarlar olan kapiller telenjektaziler
hemosiderin ve gliozis ile ¢evrelenmislerdir ve
radyasyon hasarinin bir komponenti olarak
tanimlanirlar (2). Bu, hemorajiye bir kaynak
yaratabilir. Bunun yaninda DAG hipointens
lezyon dagilimi hemorajik kapiller telenjektaziyi
yansitabilir. Bu RT'ye bagh hemorajinin
mekanizmasini izah etmeye yardimci olabilir.
Konvansiyonel T2A imajlari kullanarak Gaensler,
beyinde radyasyon iliskili telenjektazinin kiiglik
hipointens odaklardan daha genis kanama
bolgeleri kadar  genis bir  yelpazede
sonuclanabilecegini bildirmistir (3). Radyasyon
hasari ile iliskili hemoraji ayni zamanda gradient-
recalled echo (GRE) gorintilemede de
bildirilmistir (14). Bu goérintileme metodu
kullanilarak radyasyon hasari boélgelerinde %
52,3 hastada hipointens odak bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda 23 hatanin 21’inde (%91.3)

DAG ile hipointens odak saptandi.

Bu calisma ile primer ve sekonder beyin
timorleri icin RT  almis hastalarda,
konvansiyonel MRG sekanslarinda lezyon
izlenmeyen alanlarda  kig¢lk  hipointens
lezyonlarin DAG kullanilarak saptanabilecegini
gosterilmistir. RT sonrasi hipointens hemorajik
lezyonlar, opere medullablastom olan
cocuklarda (16), glial timori olan eriskinlerde
3T (17, 18) ve 7T (19) MR cihazlarinda DAG
teknigi ile bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
medulloblastom ve glial tiimérler yaninda daha
once vyapilan calismalarda ve literatirde
rastlamadigimiz  metastatik beyin  timori
nedeniyle opere olan ve sonrasinda RT alan
hastalarin DAG gorintllerinde de lezyon
saptanmigtir.  Lezyon sayisinin  metastatik
timorlerde primer beyin timorlerine gore

goreceli olarak az izlenmesinin  nedeni
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radyoterapi dozu ile iliskili olabilir. Serebellar
DAG lezyonlarinin sadece opere medulloblastom
sonrasi RT alan hastalarda gorilmesi bu
hastalarin tedavi protokollerinde tiim beyin RT
ile birlikte serebelluma ydnelik ek RT almalari
sonucu gelisebilir. Peters ve ark. opere
medulloblastom sonrasi RT alan ¢ocuklarda DAG
ile ilk lezyonu RT sonrasi en erken dordiinci
ayda bildirmislerdir (16). Bizim c¢alismamizda
opere metastazi olan bir hastada en erken
saptanabilen DAG lezyonu RT sonrasi ikinci ayda
bulundu. RT sonrasi gecen slre ile DAG'de
saptanan lezyon sayilari arasindaki farklilik
bireysel degiskenliklere bagli olabilir.  Fakat
DAG’de tanimlanan en biyik lezyonun boyutu
ile RT sonrasi gecen sire arasindaki lineere yakin
iliski RT’'nin gec donem etkilerinin daha belirgin
oldugunu disindirmektedir. Ayrica cocukluk ve
adolesan donemde tim beyin RT'ye maruz
kalmak, DAG lezyonu gelistirmek icin yilksek
riskli gérinmektedir.

Radyasyon iliskili kavernomlarin yasla ve RT
dozu ile korelasyonu bu tartismanin konusu
olup, bazi yazarlar geng yasta terapi ve yiksek
radyasyon dozunun daha ¢ok kavernomla iliskili
oldugunu belirtmislerdir (20, 21). Bu ¢alismada
DAG lezyon sayisi yasla korele bulunmadi.
Hastalarin RT tedavilerinin farkli merkezlerde
yapilmasi nedeniyle RT dozlarina ulasilamadi.
Kisith hasta sayisi ve calismanin retrospektif
karakterde olmasi nedeniyle istatiksel olarak
gecerli bir sonuca ulasilamadi.

Lezyonlarin lokalizasyonlarina gore dagilimi, RT
sonrasi gegen slire ve timor tipi ile anlamli iliski
gostermemekle birlikte en ¢ok lezyon gorilen
lokalizasyonun kortikal-subkortikal alan olmasi
tim beyin RT’'nin beynin en ylizeysel alanina
olan etkisinin daha fazla olabilecegini
disindirdi. Kortikal-subkortikal alandaki beyin
vaskiler yapilarinin yogunlugu, RT etkisinin en

belirgin ortaya c¢ikmasinin bir diger nedeni
olabilir.

Bu calismanin limitasyonlarindan biri
histopatolojik  dogrulamasinin  olmamasiydi.
insanlarda tanimlanan histolojik ¢alismalar
sadece kanamis ve opere olmus vakalarda olup
intramural fibrin ve hemosiderin ile cevrili ince
duvarli damarlar bulunmustur (3, 22). Bir diger
limitasyon radyasyon hasari bdlgelerinde
kalsifikasyonlarin degerlendirilmemesiydi.
Lezyon i¢i hipointens odaklar muhtemelen agir
kalsifikasyonlara bagh olsa da, radyasyon
nekrozu alanlarinda RT’den sonra kalsifikasyon
gorilmesi nadir bir durumdur (23). Ugiinci
limitasyon bu calismada rolatif olarak kiglik
hasta grubunun olmasiydi. ileride daha biyiik
hasta gruplariyla yapilacak arastirmalar bu
sonuclari gelistirecektir. Bir diger limitasyon
olarak, hastalarin radyoterapiye ikincil gelisen
norokognitif fonksiyonlarindaki degisikliklerinin
degerlendiriimemesi de sayilabilir.

SONUC

DAG, primer ve metastatik beyin timorleri icin
RT sonrasi radyasyon hasari olan bolgelerdeki
mikrokanamalari degerlendirmek ve takip etmek
icin yararli bir MRG y6ntemidir. Bunun yaninda
histopatolojik korelasyon net olmayip, klinik
iliski belirsizligini korumaktadir.
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