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OZET

BAS BOYUN BOLGESIi YASSI EPITEL HUCRELi KARSINOMLARINDA
MULTIPARAMETRIK MANYETIK REZONANS GORUNTULEME ILE
HISTOPATOLOJIK BULGULARIN KORELASYONU

Hande Melike BULBUL, Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakultesi, Radyoloji
Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, 35340, inciralti-

izmir

Amagc

Calismamizda bas boyun bdlgesi yerlesimli yasi epitel hucreli karsinomlarda
(BBYEHK) multiparametrik manyetik rezonans gortntileme (Mp-MRG)'den elde
edilecek parametreler ile histopatolojik parametreler arasindaki korelasyonun
arastinimasi amacglanmistir. Mp-MRG ile elde edilen kantitatif verilerin histopatolojik
yontemlerle korele olabilecedi, tumor oOzellik ve davraniglarinin  non-invaziv

degerlendiriimesine olanak saglayacagi ongorulmustur.
Gereg ve YOntem

Arallk 2017-Subat 2019 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi'nde histopatolojik olarak BBYEHK tanisi almis ve
multiparametrik MRG ile tetkik edilmis hastalar gortuntuleme arsivinde taranmis ve
kriterleri karsilayan 33 hasta calismaya dahil edilmistir. Belirlenen iki yontemle is
istasyonunda DK-MRG verileri Gzerinden yapilan olgimler ile Ktrans, Kep, Ve ve
IAUC verileri ve DAG goruntileri Uzerinden yapilan Olgcimlerle ADCmean
parametreleri elde edilmigtir. Ayrica Ki-67 antijen boyamasiyla proliferasyon indeksi,
CD34 ve CD105 antijen boyamasiyla da mikrodamar dansitesi (MVDmax ve
MVDmean) verileri elde edilmistir. Tumdrlerin T ve N evreleri ve dereceleri de

kaydedilmistir. Mp-MRG parametreleri ve histopatolojik verilerin arasindaki



korelasyonu belirlemek, bu olgimlerin evre ve derecelere gobre durumunu
degerlendirmek ve uygun verilerin 6n tani koydurucu esik degerini belirlemek igin

uygun istatistiksel testler yapiimigtir.
Bulgular:

Ktrans, Kep, Ve ve IAUC parametrelerinin ortalamalari timor dokusunda
normal dokuya kiyasla anlamli olarak yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,00, p=0,00,
p=0,006, p=0,00). Standart ROI ile yapilan élgimde Ktrans degeri ile CD34 MVDmax
ve CD34 MVDmean verileri arasinda istatistiksel olarak pozitif ydonde zayif korelasyon
saptanmistir (r=0,364; p=0,037, r=0,346; p=0,049). Ki-67 indeksi ve standart ROI ile
yapilan dlgimden elde edilen Ve verisi evresi T3-T4 olan timdrlerde evresi T1-T2
olanlara kiyasla anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0,003, p=0,03). DK-MRG
parametreleri ve ADC 6lcumleri ile Ki-67 indeksi arasinda korelasyon saptanmamigtir
(p>0,05). Tumor derecesi ile MVD parametreleri arasinda anlaml iligki saptanirken
DK-MRG olcumleri ile arasinda anlaml iligki izlenmemisti. ADCmean ile
histopatolojik parametreler, timor evre ve derecesi arasinda anlamh iligki

saptanmamigtir (p>0,05).
Sonug:

Mp-MRG’nin bir bileseni olan DK-MRG’den elde edilen veriler timorin T
evresi ve mikrodamar dansitesi gibi 06zelliklerini nonivaziv olarak 6ngérme
potansiyeline sahip bir yontem olup tekniginin ve Olcim yontemlerinin
standardizasyonu ile BBYEHK goruntulemedeki yerinin daha net oraya cikacagi

dusunulmustdr.

Anahtar Kelimeler: BBYEHK, DK-MRG, DAG, Ktrans, Kep, Ve, iIAUC, ADC,
MVD



ABSTRACT

CORELATION OF HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND
MULTIPARAMETRIC MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN THE HEAD AND
NECK SQUAMOUS CELL CARCINOMAS

Hande Melike BULBUL, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine,
Department of Radiology
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Radiology, 35340,

inciralti-izmir

Purpose

The aim of this study was to investigate the correlation between parameters to
be obtained from multiparametric MRI and parameters such as grade, proliferation
index and microvascular density to be obtained histopathologically and stage in head
and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). It has been hypothesized that
guantitative data obtained with Mp-MRI may correlate with histopathological methods

and allow non-invasive evaluation of tumor features and behaviors.
Material and Method

Between December 2017 and February 2019, 33 patients with
histopathologically diagnosed as HNSCC at the Dokuz Eylul University Medical
Faculty Hospital and examined with Multiparametric MRI were scanned in the
imaging archive and 33 patients who met the criteria were included in the study.
ADCmean parameter was obtained by measurements on DWI images and Ktrans,
Kep, Ve and iAUC parameters were obtained by measurements on DCE MRI images
were measured with two methods at the Workstation. In addition, proliferation index
was estimated on Ki-67 antigen stained specimens and microvessel density was

estimated on CD34 and CD105 antigen stained specimens The T and N-stages and



grades of tumors were also recorded. Appropriate statistical tests were performed to
determine the correlation between the Multiparametric MRI parameters and
histopathological data to evaluate the status of these measurements according to
stage and degrees, and to determine the pre-diagnostic threshold value of the

appropriate data.
Results

Mean values of Ktrans, Kep, Ve and iIAUC parameters were significantly
higher in tumor tissue compared to normal tissue p=0,00, p=0,00, p=0,006, p=0,00,
respectively). In the DCE MRI measurement made by both methods, it was found
that some parameters correlated positively and negatively. In the measurement
made with standard ROI, there was a statistically weak positive correlation between
Ktrans and CD34 MVDmax and CD34 MVDmean measurements (r=0.363; p=0.037,
r=0.346; p=0.049). The proliferation index and Ve parameter that obtained from the
measurement with standard ROI were significantly higher in T3-T4 tumors compared
to those with T1-T2 (p=0.003, p=0.03). There was no correlation between DCE MRI
parameters and ADCmean measurements and proliferation index (p>0.05). While
there was a significant relationship between tumor grade and MVD parameters, no
significant relationship was observed with DCE MRI parameters. ADCmean was not
correlated with histopathological parameters, the stage and grade of the tumor
(p>0,05).

Conclusion

Data obtained from DCE MRI, which is a component of Mp-MRl, is a method
that has the potential to predict the features of the tumor, such as T stage and
microvascular density, and it is thought that the position of BBYEHK will appear more
clearly with the standardization of its technique and measurement methods.

Key Words: HNSCC, DCE MRI, DWI, Ktrans, Kep, Ve, IAUC, ADC, MVD



1. GIRIS VE AMAC
Bas boyun bdlgesi yassi epitel hicreli karsinomu (BBYEHK) dinya ¢apinda

altinci en sik gérilen malignitedir (1).

BBYEHK; agiz boslugu, orofarenks, larenks ve hipofarenks dahil olmak Uzere

cesitli alt bolgelerin timorlerini kapsar.

Yuzeysel ve derin tumor yayihminin, bolgesel lenfadenopatinin ve uzak
metastazlarin uygun sekilde degerlendiriimesi evreleme ve tedavi planlamasi igin
esastir. Uluslararasi Kanserle Mucadele Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) kurallarina goére, timoér evrelemesi biyopsi ve ek goérintileme

gerektirmektedir (2).

Primer timorin lokal uzanimi ve lenf nodu metastazinin varlidi kontrastli
Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) ve Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ile yapilir (3). Calismamizdaki
multiparametrik MRG (Mp-MRG), dinamik kontrastl manyetik rezonans goruntileme
(DK-MRG) ve difizyon agirlikh goéruntilemeyi (DAG) icermektedir. Mp-MRG
dokularin perflizyon ve vaskilarizasyonunu ortaya koymada kullanilan bir tekniktir
(4). DK-MRG parametrelerinin farkl timor tiplerinde benign-malign lezyon ayriminda,
tumorlerin  tedaviye yanitini 6n goérmede faydali ve prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (5). DK-MRG parametrelerinin timaorin selllarite ve vaskiler yogunluk
gibi bilegenleri ile iligkili oldugu dusunulse de literaturde bu konuyla ilgili bilgiler yeterli

ve net degildir (6).

MRG teknolojisindeki gelismeler sayesinde DAG ve DK-MRG teknikleri
BBYEHK’nin fonksiyonel yonlerinin gosteriimesi i¢cin dnemli bir ara¢ haline gelmistir
(4-6). Tedavi oOncesinde kullanilacak invaziv olmayan goruntileme bulgularina
dayanan biyobelirteclerin bulunmasi tedavide daha iyi sonuglara ulasiimasini

saglayacak sekilde tedaviye yon verebilir (7).

DK-MRG sinyal giddetinin zamanla degigiminin dlcumunu ifade etmekte olup
uygun kantitatif dlcimlerle timor-damar permeabilitesi, tumor perfizyonu,
ekstraselller-ekstravaskuler volim fraksiyonu gibi degerlerin tespitine olanak verir

(8). Gadolinyum igeren kontrast madde kullanilarak timoér perflizyon ve



permeabilitesinin non-invaziv dlcimu historadyolojik taninin gelismesini saglar, tedavi
yaniti ile koreledir ve rekurrens potansiyelini ongormede faydalidir (8,9). DK-
MRG'den elde edilen Ktrans dederi kontrast maddenin intravaskuler plazma ile timor
interstisyumu arasindaki degisimini gosteren volum transfer sabitidir. Tedavi dncesi
bakilan Ktrans degeri tumorun permeabilitesini yansitmakta olup kemoradyoterapiye
yanitl 6n gérmede onemli olabilecedi dusunulmektedir. Konuyla ilgili bazi ¢galigmalara
gore artmis kan akiminin terapétik ajanlarin da dagilimina izin vermesi sebebiyle
tumorin vaskdlaritesi lokal tedavi cevabinin ve hastalik kontrolinin énemli bir
gostergesidir (8). Ayrica DK-MRG parametrelerinin bazi organlarda malign-benign
lezyon ayriminda, bazi tumorlerde de ylksek-dusik grade ayirimini yapmada
yardimci oldugu bulunmustur. Bununla birlikte bazi malignitelerde DK-MRG
parametreleri ile histopatolojik parametreler arasinda onemli iliskiler kaydedilmistir
(6). Benzer bir katkiyi DAG’de belirlenen diflizyon katsayisi “Apparent Diffusion
Coefficient” (ADC-  go6rinen  difuzyon  katsayisi) vasitasiyla  tUmorin

kemoradyoterapiye yanitini 6n gérmede rol alarak yapmaktadir (10).

Bu calismada Mp-MRG'den elde edilecek ADC, Ktrans, Kep, Ve, IAUC gibi
parametreler ile histopatolojik olarak elde edilecek proliferasyon indeksi, mikrodamar
danstesi, timor evre ve derecesi gibi parametreler arasindaki iligskinin orta konulmasi

amaclanmistir.

Mp-MRG ile elde edilen kantitatif verilerin histopatolojik yontemlerle elde
edilen proliferasyon indeksi, mikrodamar dansitesi gibi veriler ile korele olabilecedi,
tumor ozellik ve davraniglarinin non-invaziv degerlendiriimesine olanak saglayacag

ongorulmastar (5,8,9).

Arastirmanin Sorulari ve Hipotezleri

Yanitlanmasi Beklenen Sorular

Soru 1: BBYEHK'de histopatolojik verileri ile Mp-MRG arasinda iligki var

midir?

Soru 2: Mp-MRG verileri timérin vaskularizasyonunu ve hicreselligini

ongorebilir mi?



Soru 3: Histopatolojik incelemenin eksizyon materyali Uzerinden yapilmasinin

radyolojik bulgularla olan korelasyona etkisi var midir?

Soru 4: Mp-MRG veriler ile timérin evre ve derecesini 6ngérmek mumkin

muduar?
Test Edilecek Hipotezler:
H1: Mp-MRG tumor dokusu ile normal dokuyu ayirt edebilir.

H2: Mp-MRG verileri timoérin vaskilarizasyonunu ve hucreselligini

ongormede yararhdir.

H3: Tumor evre ve derecesini Mp-MRG’den elde edilen kantitatif veriler ile

ongorecek esik degerler belirlemek mumkundur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bas Boyun Bolgesi Yassi Epitel Hiicreli Karsinomu

2.1.1. Epidemiyoloji

Bas boyun boyun yassi epitel hicreli karsinomu en sik gorulen bas ve boyun
kanseri taradir. BBYEHK tumor grubu; agiz boslugunun mukozal tabakasi, larenks,
orofarenks, hipofarenks, sinonazal traktus ve nazofarenksten kaynaklanan timorleri
icermektedir (11).

2018 verilerine gore dunya c¢apinda yilda 800.000'den fazla yeni vaka
gorulmekte ve tim kanser o6lumlerinin %4,60'In1 olusturmaktadir (12). Amerikan
Kanser Toplulugunun 2019 kanser istatistiklerine gére 2019 yili icin tahmin edilen
yeni oral kavite ve farenks kanseri olgu sayisi 53.000 ve tahmin edilen 6lum sayisi
ise 10.860'tir. Larenks kanseri icin ise yeni vaka sayisi 12.410 ve 6lum sayisi 3.760

olarak tahmin edilmektedir (13).

Her kanser tipinin gorulme sikhigi cografi bolgeye, populasyona ve gesitli risk
faktorlerine maruz kalma duzeylerine bagh olarak degdiskenlik gostermektedir. Kadin
ve erkeklerde goérilme oranlari tiumor lokalizasyonuna gore degiskenlik
gostermektedir. Ornegin larenks kanseri icin yasam boyu yillik risk erkeklerde %0,45,
kadinlarda %0,06 iken nazofarenks kanserinde oran erkeklerde %0,24 ve kadinlarda
%0,80'dir (12). Dunya genelinde erkeklerde en sik gortlen bas boyun kanseri, oral
kavite kanseri iken bunu larenks kanseri izlemektedir. Kadinlarda ise en ¢ok gorilen
bas boyun kanseri tirt orofarenks ve hipofarenks kanserleri olup, bunu oral kavite

kanserleri izlemektedir (14).

Tarkiye'nin 2014 yili kanser istatistiklerine bakildiginda; erkeklerde en sik
gorilen ilk 10 kanser tiri arasinda larenks kanseri sekizinci sirada yer alirken

kadinlarda en sik gortlen ilk 10 kanser arasinda BBYEHK yer almamaktadir (15).

Diunya geneline bakildiginda Hindistan, Guiney Afrika, Fransa, Avustralya ve
Brezilya'da BBYEHK insidansinin yiksek oldugu gértulmektedir. Nazofarenks kanseri
Guney Cin'de oldukga siktir. Oral kavite ve larenks kanseri gibi sigara ile iligkili
malignitelerin sikhigr Kuzey Amerika ve Avrupa gibi bolgelerde basta tutin olmak

uzere diger kanserojenlere maruziyetin azalmasi ile disme egilimindedir (16).



2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktdorleri

Bas boyun kanserlerine neden olan faktorlerin saptanmasina yonelik pek ¢ok
epidemiyolojik galisma yapilmis ve bu kanserin gelismesinde rolu olabilecek pek gok
etmen ortaya konmustur. BBYEHK icin ana risk faktorleri tittin ve alkole maruz kalma
ve insan papilloma virisi (HPV) enfeksiyonudur (17). Bu faktérler BBYEHK
progresyonu ile de iligkilidir (18). Alkol kullaniminin 6zellikle farenks kanserlerinin
ortaya cikisinda daha etkili oldugu, ayrica asiri alkol kullaniminin larenks kanseri

gelisme riskini 2,5 kat artirdigi saptanmistir.

Retrospektif hasta serileri ile yapilan c¢alismalar HPV'nin bas ve boyun
kanserlerinin ve 0Ozellikle orofarengeal karsinomun patogenezinde rolu oldugunu
gOstermistir  (16). Nitekim HPV pozitif timorlerde p16'nin  yiksek miktarda
ekspresyonu izlenir (19). Karsinogenezde en sik goérulen genetik degisim olan p53
geninin mutasyonu BBYEHK’'de tutin kullanimiyla iligkilendirilmistir (18). Ayrica
Epstein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonlarinin nazofarenks karsinomu ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (20). Genetik faktorlerin roli de son zamanlarda tanimlanmis olup
birinci derece akrabada BBYEHK o6ykusunidn 1,7 kat artmis hastalik riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (21). Ayrica bazi ¢alismalara gore mesleki maruziyet, kotu agiz
hijyeni ve bazi diyet faktorlerinin de BBYEHK geligsiminde rolu oldugu tespit edilmistir
(16). insidans yasla birlikte de artis géstermektedir. Avrupa'da tani alan hastalarin
%98'i 40 yasindan buyuk iken %50'si de 60 yasin Gzerindedir (16).

Bas boyun kanserleri erkeklerde kadinlara oranla daha sik gorulmektedir.
Gorulme sikhgr ve hastalia yakalanma riski, 50 yas uzerinde blyuk oranda
artmaktadir. Turkiye'nin 2014 kanser istatistiklerine gore 25-49 yas arasi erkeklerde
BBYEHK en sik gorulen 10 kanser siralamasinda yer almazkan; 50-69 yas grubunda
larenks kanseri altinci sirada, 70 ve Uzeri yas grubunda ise yedinci sirada yer
almaktadir (15).

2.1.3. BBYEHK'de Evreleme
BBYEHK'de evreleme; AJCC'nin en son 2018'de guncelledigi kilavuzda
belirtilen sekilde, TNM olarak bilinen primer timor (T), servikal lenf nodu metastazi

(N) ve uzak metastazin (M) ayr ayri degerlendirildigi siniflama sistemine gore



yapllmaktadir (22). Bu kilavuzda tim anatomik bélimler igin ayri ayri tanimlama

yapilmigtir.

Tablo 1: AJCC’ye gore oral kavite timorlerinin TNM evrelemesi

Oral Kavite

T evresi | T kriteri

TX Pimer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

Tl TUmor boyutu €2 cm ya da invazyon derinligi <5 mm

T2 TUmor boyutu <2 cm ve invazyon derinligi >5 mm
ya da tumor boyutu >2 cm ve <4 cm, invazyon derinligi <10 mm

T3 TUmor boyutu >2 cm ve <4 cm, invazyon derinligi >10 mm
ya da tumor boyutu >4 cm ve invazyon derinligi <10 mm

T4a TUmor boyutu >4 cm ve invazyon derinligi >10 mm ya da komsu doku
invazyonu var (maksilla ya da mandibulanin korteksi ya da maksiller
sinds ya da yuz derisi)

T4b TUumor mastikator boslugu, pterigoid kemigi veya kafa tabanini invaze

etmis ve/veya internal karotid arter tutulumu var

Tablo 2: AJCC’ye gore orofarenks tumarlerinin TNM evrelemesi

P16- Orofarenks

T evresi | T kriteri

TO Primer timor kanti yok

T1 TUmor 2 cm ya da daha kiguk

T2 TUmor 2 cm'den biyuk fakat 4 cm'den kiguk

T3 TUmor 4 cm'den biyuk ya da epiglotun lingual yuzine uzanimi var

T4a Larenks, dilin ekstrinsik ve intrinsik kaslari, medial pterygoid, sert
damak, mandibula invazyonu var

T4b Lateral pterygoid, pterygoid plate, lateral nazofarenks, kafa tabani ve

karotid arter invazyonu var

* p16 pozitif orofarenks timarlerinde T4a ve T4b timoérler T4 olarak adlandirilir.
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Tablo 3: AJCC’ye gore nazal kavite ve ethmoid sinUs tumarlerinin TNM evrelemesi

Nazal Kavite ve Ethmoid Sinls

T evresi | T kriteri

TX Pimer tumor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 TUmor bir alana sinirli, kemik invazyonu var ya da yok

T2 TUumor tek bir bolgede iki alana uzaniyor ya da nazoethmoidal
kompleks uzanimi var, kemik invazyonu var ya da yok

T3 TUmorin orbita tabani ya da medial duvari, damak, maksiller sinus ya
da kribriform plate uzanimi var

T4a TUumordn anterior orbita, burun ya da yanak derisi, anterior kranial
fossa, pterygoid plate, maksiller ya da frontal sintisten herhangi birine
uzanimi var

T4b TUumordn orbital apeks, beyin, dura, orta kranial fossa, nazofarenks,

klivus ya da V2 disindaki kafa ciftlerinden herhangi birine uzanimi var

Tablo 4: AJCC’ye gore hipofarenks tiumarlerinin TNM evrelemesi

Hipofarenks

T evresi | T kriteri

TX Pimer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 TUamor hipofarenksin bir kenarina sinirli ve/veya 2 cm ya da daha
kucuk boyutta

T2 TUmor hipofarenksin birden fazla kenarina invaze ya da hemilarenks
invazyonu olmaksizin boyutu 2-4 cm arasinda

T3 TUimor >4 cm ya da hemilarenkse fikse ya da 6zefagusa uzanimi var

T4a Tiroid-krikoid kikirdak, hyoid kemik, tiroid bezi, 6zefagus ya da santral
yumusak doku kompartmani invazyonu var

T4b Prevertebral fasya invazyonu, karotid arter ya da mediasten tutulumu

var
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Tablo 5: AJCC’ye gore nazofarenks tumorlerinin TNM evrelemesi

Nazofarenks
T evresi | T kriteri
TX Primer timor degerlendirilemiyor

T0 Tumor yok ancak EBV+ lenf nod(lar)i var

Tis Karsinoma in situ

T1 TUmor nazofarenkse sinirli ya da parafarengeal uzanim olmaksizin
orofarenks ve/veya nazal kavite uzanimi var

T2 TUmoran parafarengeal uzanimi ve/veya gevre yumusak doku uzanimi
(lateral pterygoid, medial pterygoid, prevertebral kaslar) var

T3 Tumorin kafa tabanindaki kemik yapilara, servikal vertebralara,
pterygoid yapilara ve/veya paranazal sinuslere uzanimi var

T4 TUmordn intrakranial uzanim var (kranial sinirler, hipofarenks, parotid

bezi ve/veya lateral pterygoid kasin lateralindeki yumusak dokular)

Tablo 6: AJCC’ye gore larenks timorlerinin TNM evrelemesi

T evresi | T kriteri

Supraglottis: (alt birimler: suprahyoid epiglot, infrahyoid epiglot, ariepiglottik

katlantilar, aritenoidler, ventrikller bantlar (yalanci vokal kord))

TX Primer timdr degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Tumor larenksin bir alt birime sinirli ve vokal kordlar hareketli

T2 Tumor supraglottisin ya da glottisin birden fazla alt birimine invaze ya da
larenks fiksasyonu olmaksizin supraglottis disina uzanmig

T3 Tumor vokal kordlarda fiksasyona yol agmis ancak larenkste sinirli
ve/veya postkrikoid alan, preepiglottik bosluk, paraglottik bosluk ya da
tiroid kikirdagin i¢ korteksinden herhangi birinin tutulumu var

T4a Tamor tiroid kikirdak invazyonuna ve/veya larenksi asarak ¢cevre doku
uzanimina yol agmis

T4b Prevertebral bosluk invazyonu, karotid arter ya da mediasten tutulumu

Slotiis var
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TX Primer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Tumor vokal kordlarda sinirli ve vokal kordlar hareketli
T1a: TUumor tek vokal kordu tutmus
T1b: TUmor her iki vokal kordu da tutmus

T2 TUmorin supraglottik ya da subglottik uzanimi var ve/veya vokal kord
hareketleri kisith

T3 Tumor vokal kordlarda fiksasyona yol agmis ancak larenkste sinirh
ve/veya paraglottik bosluk ya da tiroid kikirdagin i¢ korteksine uzanimi
var

T4a Tamor tiroid kikirdak invazyonuna yol agmis ve/veya larenksi asarak
cevre dokulara uzanmis

T4b Prevertebral bosluk invazyonu, karotid arter ya da mediasten tutulumu

SubglottisVar

TX Primer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Tumor subglottik alanda sinirh

T2 Tumor vokal kord(lar)a uzanmig, vokal kord hareketliligi var/yok

T3 Tumor vokal kordlarda fiksasyona yol agmis ancak larenkste sinirli

T4a TUmor tiroid /krikoid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks disina uzanim
var

T4b Prevertebral bosluk invazyonu, karotid arter ya da mediasten tutulumu
var

Tablo 7: BBYEHK 'nin N ve M siniflamasi

Nazofarenks igin N Evrelemesi

NX Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Tek tarafli servikal lenf nodu metastazi ve/veya tek ya da iki tarafli

retrofarengeal lenf nodu metastazi, <6 cm, krikoid kikirdak kaudal sinir

seviyesi lUizerinde
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N2 >6 cm, krikoid kikirdak kaudal sinir seviyesi Uzerinde, bilateral servikal

lenf nodu metastazi

N3 >6 cm tek ya da iki tarafli servikal lenf nodu metastazi ve veya krikoid

kikirdak kaudal sinir seviyesinin altina uzanim

Diger BBYEHKler igin N Evrelemesi

NX Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek, ipsilateral, 3 cm ya da kiucik boyutta lenf nodu metastazi

N2a Tek, ipsilateral, 3 cm'den buyuk 6 cm'den kuguk lent nodu metastazi

N2b Birden cok, ipsilateral lenf nodu metastazi, higbiri 6 cm'den blytk degil

N2c iki tarafli veya kontralateral lenf nodu metastazi, higbiri 6 cm'den biiyiik
degil

N3a Cap1 6 cm'den blyuk lenf nodu metastazi- ekstranodal uzanim yok

N3b Bir ya da daha cok lenf nodunda ekstranodal uzanim bulgusu var

Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

2.1.4. BBYEHK Histopatolojisi

Karsinogenezin ilk basamagi skuaméz displazidir. Yuzey epitelinin neoplastik
degisimini ifade eden displazi anormal hlcresel organizasyon, artmis mitotik aktivite
ve nukleer polimorfizmi igerir. Bu degisiklikler atipi derecesine gore birden tce kadar
(hafif atipi/orta derece atipi/siddetli-karsinoma in situ) derecelendirilir. ilerleyen
asamalarda karsinoma in situ bazal membrani yikarak subepitelyal bag dokuyu
infiltre eder (23). Tumdrun ilerleyen asamalarinda kafa ve yiz kemikleri, ylz derisi ve

kas invazyonu gorulebilir (Sekil 1).

Yassi epitel hucreli karsinomun (YEHK) verrikdz, bazaloid, igsi hucreli ve

adenoskuamoz gibi alt tipleri bulunur (24).
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BBYEHK derecelendirmesinde pek cok dereceleme sistemi kullaniimaktadir
(25-27). Broder sisteminde andiferansiye hucrelerin oranina gore derecelendirme
yapilirken, Anneroth siniflamasinda timorin yapisi, mitoz sayisi ve keratinizasyon
gibi  parametreler g6z ©6nunde bulundurulur. Oral kavite timéorlerinin
derecelendiriimesinde kullanilan Jakobson siniflamasinda ise timorun yapisi, mitoz
sayisi, nukleer polimorfizm, diferansiyasyon ve invazyon oOzellikleri goz onunde

bulundurulur.

Normal .
i : Orta derece w displazi ya da b s :
gOrlndmid epitel ‘ Hpsip ‘ displazi #l;frsinoma in situ » N o
ﬁ |
Karsinojen
maruziyeti  9p21 delesyonu 3p delesyonu 11913 18q delesyonu
P16/p14 inaktivasyonu TP53 mutasyonu 13q21 10q23
Genetik Trizomi 7 Tetraploidi 8p delesyonu 3q26
degisiklikler EGFR Andploidi PTEN inaktivasyonu
Telomeraz aktivasyonu Siklin D1
2 ifika
Epigenetik ke
degisiikler Genomik kararsizlik
immiin kagig

Sekil 1: Bas boyun karsinogenezinde fenotipik progresyon ve molekiler
degisiklikler (24)

BBYEHK'de timorin biyolojik davranigi belirgin gesitlilik gdsterir. Ayni evreye
sahip hastalarda bile ayni tedaviye yani farkh sekillerde olabilmektedir. Bu nedenle
bu farklihda neden olan gostergeleri ortaya koymak ve hastaligi kontrol altina
alabilmek icin yeni yontemler gerekmektedir. Tumorin malign davranisi ve

progresyonunun altinda yatan genetik faktoérler tam olarak anlagilamamamis olup son
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arastirmalar ile genetik degisikliklere bagli ¢cok basamakl timdrojenik progresyon
modeli ortaya konulmustur. Bu degisiklikler, baslangi¢ ve malign bir timoran gelisimi
arasinda bir karsinogenez evresini isaret eden belirtecler olup premalign lezyonun
erken taninmasi icin ve gelecekte BBYEHK tedavisinde selektif bir hedef olarak
kullanilabilirler. BBYEHK karsinogenezinde ras ve myc gen ailesinin aberan
ekspresyonu, int-2, hst-1. cyclin D1, epidermal biylime faktor reseptort ve Bcl-2'nin

kanser gelisimine katkida bulundugu ortaya konulmustur (28).

Hucre cogalmasi ve apoptoz arasindaki dengenin kaybolmasi sonucunda
malign tumor gelisimi goralur. Fare monoklonal antikoru olan Ki-67, bolinen
hicrelerdeki nikleer antijene reaksiyon verir (29). Ki-67 nukleer antijeni bélinen
hicrelerde bulunur, G1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilir (GO fazinda eksprese
edilmez), neoplastik hicrelerin ve normal hicrelerin biyime fraksiyonlarini ortaya
koyar. insanda malign timérlerin blylime hizini belirlemede kullanilir.  Aktif
Deoksiribo Nukleik Asit (DNA) sentezinin gdstergesi olmasi nedeniyle timorin

biyolojik davranisinin goéstergesi oldugu sdylenebilir (30).

Cesitli  timorlerde DK-MRG parametreleri ile Ki-67 ekspresyonunu
kargilastiran calismalar mevcuttur. Farkli tumor gruplarinda celigkili  sonuglar

tanimlanmistir.

CD34; tek zincir transmembran proteini olup yaklagik 105-120 kDa agirligina
sahiptir (31). Hematopoetik hiicreler, dermis, dendritik hiicreler, fibroblastik hicreler,
endotel hucreleri, kemik iliginin stromal hucrelerinin oncullerinde reaksiyon gosterir
(32). Anjiyogenez sirasinda CD34 proteini damar duvarinda l6kosit adezyonundan ve
vaskuler endotel hicrelerin migrasyonunda sorumludur. Bu yonuyle anjiyogenezin
gOstergesi olup mikrodamar dansite olgcimunde kullaniimaktadir (33). Oral kavite
YEHK olgularinda CD34'in timo&r damarlarinin ¢evresindeki varhgi ve dagilhimi erken

lenf nodu metastazi ve élumle ilgili bulunmusgtur (34).

CD105 vaskiler endotel hiicrelerinde eksprese edilen, proliferasyon ile iligkili
ve hipoksiyle induklenebilen bir proteindir. CD105 anjiyogenezde TGF-b
(transforming growth factor beta) sistemiyle iligkilidir (35). CD105’in kan damarlarinin
gelisiminde rol oynadidi ve meme kanseri, kolon karsinomu, 6zafagus karsinomu,

kliguk hacreli disi akciger kanseri, jinekolojik kanserler, prostat kanseri, renal hucreli
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kanser, bas-boyun kanseri ve multipl myelom gibi farkh tdmor tiplerinde intratimoral
mikrodamar dansitesini 6lgmede 6nemli bir belirte¢ oldugu sonucuna varan pek ¢ok

calisma mevcuttur (36,37).

2.1.5. BBYEHK'de Goruntuleme

Bas boyun kanserinde goruntulemenin amaci, timor boyutunu ve uzanimini
belirlemek, nodal hastaligi degerlendirmek, perindral timor  yayillimini
degerlendirmek ve rezidl timorl niks tumdrden ayirt etmektir (38). Genel olarak,
BBYEHK'nin multidisipliner tedavi yaklasimi igin tedavi planinda ve takiplerde
multimodal goruntileme tekniklerine ihtiyag duyulur. BT ve MRG’nin kullanima
girmesiyle birlikte bas boyun kanserlerinde goruntilemenin roli daha da artmigtir.
1990'h yillarda florodeoksiglukoz 18 (F-18 FDG) PET'in kullanima girmesiyle
goruntilemeye fonksiyonel metabolik bir yontem eklenmistir. Akabinde BT'nin PET ile
fuzyonu sonucu anatomik korelasyon etkinlegtiriimistir (39). Goruntileme
teknolojilerindeki ilerlemelerle birlikte PET/BT, kontrastli BT ve MRG’nin BBYEHK'nin
degerlendiriimesinde ve tedavi planindaki rolleri tanimlanmistir. Tium bu modalitelerin
gucli ve zayif yoénleri olmasi nedeniyle tanida, evrelemede ve uzun donem takipte

tek bir yontemin tek bagina yeterli olmadigi sonucuna variimistir (40).

Hastalik surecinin baslangicinda yapilan evreleme prognoz, tedavi se¢imi ve
hastaligin yonetimi igin oldukga kritiktir. AJCC; BBYEHK evrelemesinde en son
2018'de guncellenen kilavuz uyarinca TNM siniflama sisteminin kullaniimasini
onermektedir. Evrelemede Oncelikle klinik ve endoskopik muayene ile tumorin
mukozal yayilimi degerlendirilir. Alinan biyopsi sonrasi goriintileme ve patolojiyle
birlikte evreleme yapilir. Goérlntlileme ydntemlerini dogru sekilde kullanmak ve
degerlendirmek hastaligin yonetimi igin oldukga énemlidir. 136 hastanin ele alindigi
retrospektif bir calismada goéruntilemelerin yeniden degerlendiriimesi sonucunda
hastalarin %421’inde yorumda degisiklik yapiimis olup bu hastalarin %98'inde
tedavinin degisimi s6z konusu olmustur. Hastalarin %34’Unde T, N ya da M

evresinde degisiklik yapiimistir (41).

Kullanilacak ilk goruntuleme yontemi tumorun lokalizasyonuna gore
degiskenlik gosterir. Solunum ve yutkunma artefaktlarindan daha az etkilenmesi

nedeniyle orofarenks, larenks ve hipofarenkste primer goruntileme ydntemi BT'dir
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(42). Buna karsilik MRG ise oral dil ve retromolar trigon, agiz tabani gibi diger oral
kavite lezyonlarinin tanisinda ve kemik iligi yayiiminin degerlendiriimesindeki
ustunligu nedeniyle primer goruntileme yontemidir. Ayrica bu lokalizasyonda dental
materyaller ve 1sin sertlesmesi artefakti BT'nin kullanimini kisittamaktadir (40). Bazi
lezyonlarda lezyon gevresindeki yogun enflamasyon da kontrast tutarak lezyonun
gercek uzaniminin degerlendirmesini zorlastirabilir. Bu da radyoterapi alacak
hastalarda radyasyon alaninin dogru sekilde belirlenmesini engelleyebilir. Boyle
lezyonlarda gercek timor ydkuna belirleyebilmek icin PET/BT gibi fonksiyonel

goruntulemelerin kullanmilmasi faydal olabilir (40).

Prognozu belirleyen en dnemli kriter servikal lenf nodu metastazi olup dogru
sekilde degerlendiriimesi tedavi plani icin olduk¢a o6nemlidir (43). Lenf nodu
metastazini gostermede BT ve MRG arasinda anlamli farkhlik yoktur (44). PET en az
8 mm boyuttaki metastatik servikal lenf nodlarinin tanisinda olduk¢a duyarli olup

supheli olgularda tercih edilebilir (38).

Perinoral yayilim; agresif YEHK 06zelligi olup lenf nodu metastaziyla birlikte
gorulebilir. Goéruntulemede noral foramende genisleme ve foramendeki normal yagin
yer degisimi gorulebilir. Sinirdeki cap artisi kontrastli MRG'de gorllebilirken BT'de
gorulemeyebilir (45).

2.2. Manyetik Rezonans Goéruntileme

Manyetik rezonans goruntilemede sinyal olusturmanin prensibi; radyofrekans
(RF) pulslari ile incelenecek dokularin T1 ve T2 zamanlarinin farkindan
yaralarlanilarak dokular arasinda kontrast farkliligi olusturulmasina dayanmaktadir
(46). MRG teknolojisinin ilerlemesiyle birlikte, DAG ve DK-MRG BBYEHK'nin

fonksiyonel yonlerini degerlendirmek igin potansiyel araglar haline gelmistir.

2.2.1. Difiizyon Agirlikli Gériintiileme

Molekuler difuzyon, diger bir deyisle Brownian hareketi ilk defa 1905’te
Einstein tarafindan tanimlanmigtir (47). DAG, su molekdllerinin vicuttaki rastgele
hareketlerini inceler. Biyolojik dokularda, DAG sinyali hicre disi, hicre i¢i ve damar
ici alanda su molekullerinin hareketinden tiretilir (48). Biyolojik dokulardaki ortam ve
membranlar farkh difizyon kapasitesine sahiptir ve bu nedenle oldukg¢a heterojendir
(49).
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Difuzyon agirlikli sekans ilk olarak Stejskal and Tanner tarafindan 1965 yilinda

tanimlanmistir (50).
Vokselin sinyal intensitesi (Sl) su formulle ifade edilmektedir (51):
SI=Slo x exp (-b. D)
Slo: T2 agirhikh imajdan elde edilen sinyaldir.

b: Diftizyon duyarhligini ortaya ¢ikaran gradientin gticinl, uygulama araligini

ve siresini gosterir.

D: Difizyon katsayisi; difuzyon hareketinin hizini ifade eder. Ancak MRG
sistemlerindeki konsantrasyon farkina bagl olan diflizyon, basin¢ ya da isi farkhligi
ya da iyonik etkilesimler nedeniyle ortaya cikan difizyondan ayirt edilemez. Bu

nedenle molekuler hareketi 6lgerken yalnizca ADC degeri hesaplanabilmektedir (51).

DAG icin degisik yontemler kullanilabilmekle birlikte glinimizden en sik
kullanilan yontem single shot ekoplanar goruntulemedir (EPI). Spin eko sekansa
180° RF pulsu 6ncesinde ve sonrasinda guglu bir gradient puls eklenir. Bu iki puls
arasinda net hareket olmadigi durumda birinci puls spinleri defaze, ikincisi ise refaze
eder ve yuksek sinyal gorulir. Eger net hareket varsa hareketli protonlar ikinci

pulstan etkilenmez ve sinyal intensitesi duser (52) (Sekil 2).

Sinyal
90° 180°
T24 5pin Eko |

Sinyal
Duragan molekiller ] .
* A [ 1A A

Hareketli sumolekilleri
% A [*

Sekil 2: DAG sekansi (48)
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Difizyon MRG’de kullanilan teknikler sunlardir:

* DAG: Goruntu olugsum sirecinde difizyonun yonia ve bayukluguyle birlikte T2
sinyalinin de payi vardir. Bu goriintl tek puls gradient spin eko sekansin tek gradient
yonl boyunca uygulanmasi sonucunda elde edilmektedir. Gradientin yonine paralel
olan liflerde difuzyon hizli iken, gradinetin yonune dik olan liflerde difizyon
kisittanmistir (53).

« Trace DAG: X, Y ve Z yonlerindeki difizyon vektorlerinden elde edilen
sinyallerin duzeltmeler sonucunda ortak bir sinyale donusturalmesi yontemiyle elde
edilir. Bu yontemle difiizyonun yon bagimhhigr ortadan kalkar ve goruntu olugsumunda

difizyon buyUuklugu ve T2 sinyalinin etkisi gorular (53).

* ADC haritasi: Piksel tabanindan elde edilen verilerin islenmesi ile olusur.
Difuzyon agirlikli géruntulemede alinan sekanslarda T2 agirligi vardir. T2 etkisinin
ortadan kaldiriimasi ve sadece difiizyonun etkisinin gortlebilmesi icin ADC haritalari
olusturulur. Bu amagla belirli en az iki b degerinde dl¢gimler alinir (48). ADC haritalari,
her bir voksel igin x, y ve z yonlerinde hesaplanmigs ADC degerlerinin ortalamasi

alinarak elde edilir. Olusan goruntuler difuzyon yonu ve T2 etkisinden bagimsizdir.

2.2.1.1. DAG'nin Onkolojik Kullanimi

DAG akut inme tanisinda yaygin kullanilan bir gorintileme yéntemi olmakla
birlikte ginimuzde pek ¢ok onkolojik gorintileme calismasinda da kullaniimaktadir.
Tumorlerin hucresel yogunlugu kdken aldiklari dokulardan daha yuksek oldugu igin
difizyon agirlikli gorintilerde daha yuksek sinyalli (difzyonu kisitlanmis) goralurler.

Bu yonuyle tumorun saptanmasinda kullanilabilir.

BBYEHK'de evreleme ve tedavi sonrasi takipte BT ve MRG yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ancak bu teknikler boyut ve morfolojik 6zelliklere dayanmakta olup
klguk boyutlu timorlerin ve mikrometastatik lenf nodlarinin tanisinda yetersiz
kalabilmektedir (54).

Bas boyun yerlesimli timorlerde DAG ile malign-benign ayrimini arastiran
calismalarda ADC degeri malign lezyonlarda benign olanlara gore anlamli olarak
dusuk bulunmustur (55-57).
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Bas boyun bolgesi yerlesimli lenfoma, karsinom, solid ve kistik benign
lezyonlarin ADC degerlerinin karsilastirildigr bir calismada en dusuk ADC degeri
lenfomada saptanirken ([0.66 + 0.17] x 10 mm?/sn) bunu karsinom ([1.13 + 0.43] x
10® mm?/sn) takip etmistir. En ylksek ADC degeri ise kistik benign lezyonlarda
saptanmigtir. Ayrica bu galismada BBYEHK tanisi bilinen birkag hastada ADC
degerinin bekleneni Uzerinde oldugu gordimuastir. Bunun nedeninin patolojik
incelemede tanimlanabilen nekrotik odaklar oldugu sonucuna varilmistir. BBYEHK'
nin primer lezyonunun ve lenf nodu metastazinin nekrotik olabilme 6zelligi nedeniyle

ADC olgumu yapilirken solid kisimlardan 6lgum yapilmasi olduk¢a énemlidir (55).

Lenf nodu metastazi varhiginin tek basina en énemli prognostik faktérdir ve bu
nedenle dogru sekilde goéruntilenmesi oldukca ©nemlidir. Vandecaveye ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bir cm'den kuguk lenf nodlarina yonelik yapilan analizde
DAG'in duyarhligi %76 iken FDG PET/BT'nin duyarlihdi %75 bulunmustur (58).

Tedavi sonrasi goruntileme; gereksiz biyopsilerin engellenmesi ve daha uzun
sagkalim i¢in olduk¢a dnemlidir. Cerrahi, kemoterapi ya da radyoterapi gibi tedaviler
sonrasi gorulen degigiklikler ile tumor niksunu ayirt etmede BT ve MRG gibi tetkikler
yetersiz kalabilmektedir. Tedavi sonrasi gorintilemede FDG PET/BT yararli olmakla
birlikte enflamasyon gibi yanlis pozitif durumlarda da FDG tutulumunun gértlmesi bu
amacla kullanimini sinirlandirmaktadir. FDG PET'in pahali bir tetkik olmasi, iyonizan
radyasyon igermesi ve ¢ozunurligunin dasuk olmasi da diger dezavantajlaridir (49).
Uygulanan tedavinin c¢esidine bagl olarak tedavi sonrasi ADC degerleri farklihk
gostermesine ve farkh galismalarda farkh esik degerler elde edilmesine ragmen %77-
100 negatif 6ngoru degeri ile DAG’In rekurren BBYEHK'de tanisal etkinligi oldukca
yuksektir (49).

2.2.2.DK-MRG
2.2.2.1. Tumor Anjiyogenezisi ve DK-MRG Teknigi

Herhangi bir malign timor dokusunun birkag mm?® hacme ulastiktan sonra
bolinebilmesinin devami igin ¢evre dokudan diflizyonla elde ettigi metabolitler
yetersiz kalmaya baglar. Bu nedenle yeni damarlarin geligsimi gereklidir. Bu sureg
neovaskularizasyon ya da anjiyogenez olarak adlandinlir ve kantitatif goruntileme

yontemlerinin temel hedefidir (59). Tumoértun blyumesi ve devamhligi i¢in bu slrecin
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devaminin gerekliligi pek c¢ok anti-anjiyogenik ilacin kullanimini da beraberinde
getirmistir. Bu nedenle anjiyogenezi goruntulemek ve kantitatif olarak degerlendirmek

gunumuzde oldukca 6nemli hale gelmisgtir.

TUmorun anjiyogenez derecesinin biyolojik davranig paterniyle iligkili oldugu
g6sterilmistir (60). lyi diferansiye timérlerde neredeyse normal dokuya yakin bir
mikrovaskuler 6zellik goriltirken kotu diferansiye timorlerde disorganize ve sizdirici
tipte damarlanma gorulir. Bu tip damarlanma da dokunun yeterince oksijen
alamamasi  sonucunda hipoksiye zemin olugsturur (3). DK-MRG doku
vaskularizasyonunun dansitesini, batunlagunt ve sizdirici 6zelligini dlgmek igin
kullanilan bir tekniktir (59).

intravendz yoldan verilen gadolinyumlu kontrast madde tumor dokusuna
ulastiginda pasif difiizyon yoluya vaskuler yataktan sizmaya ve ekstravaskuler
ekstraseluler boslukta (EEB) birikmeye baslar. Renal atilim yoluya plazma
konsantrasyonu dustiginde ise EEB'den plazmaya geri akim s6z konusu olur ve bu

sure¢ kontrast atilimi tamamlanana kadar devam eder (61).

DK-MRG dinamik veri toplama sirasinda kontrast maddenin relaksivitesini
degerlendirmek icin T1 agirhkli (A) goruntuler kullanir. Gadolinyum iyonlari
paramanyetik 6zelliktedir. Bu nedenle gevredeki hidrojen nikleuslar ile etkilesime
girerek dokunun T1 siresini kisaltir. Bu da her vokselde T1A imajlarda sinyal
intensite artisina neden olur. Bu sinyal artisinin derecesi doku perflizyonu ve arteriyel
input fonksiyonu (AIF), kapiller yiizey alani, kan volimi, permeabilite, interstisyel
basing gibi fizyolojik ve fiziksel parametrelerden etkilenir. AiF timér ile ayni taraftaki
(BBYEHK icin eksternal karotid arter ya da vertebral arter) besleyici arterdeki zaman
icerisinde kontrast konsantrasyonun degisimini gésterir. AIF élcimii bu arterlere ROI
(region of interest) konularak elde edilebilecedi gibi, yeni yazilim sistemlerinde
oldugu gibi goruntu igerisindeki farkli pikseller Gzerinde elde edilen egrinin ortalamasi
ile otomatik olarak da vyapilabilir (62). DK-MRG verilerinin AlF'ye gore
normalizasyonu hastalar arasindaki kardiyovaskuler parametrelerin gesitliligini
duzeltir (4). Ayrica sinyal artisi kontrastin dozu, nativ T1 relaksasyon zamani ve
secilen sekans gibi parametrelerden de etkilenir (63).
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Gadolinyumlu kontrast maddenin verilmesi ardindan doku konsantrasyonu-
zaman egrisi olusturulur. Modelleme 6ncesine, bu egrinin altinda kalan alan (IAUC-
the initial area under the curve) hesaplamasi yapilabilir (63). Ancak IAUC’nin timor
fizyolojisi ile olan iliskisi komplike olup farkli fizyolojik sureglerden etkilenebilecedi icin

tumoran hangi 6zelligini temsil ettigi net degildir (3).

2.2.2.2. Veri Elde Edilmesi
DK-MRG 1,5T ya da 3T cihazlarda yapilabilir (7).

Farmakonkinetik modeller dokudaki T1 relaksivitesinin her noktada
gadolinyum kontrast madde konsantrasyonu ile dogru orantili oldugunu varsayar.
Ancak bu, dokunun T1 relaksivite 6zelligine bagh oldugu icin her noktada lineer
degildir (64). Bu nedenle DK-MRG'de veri elde ederken baslangigcta dokulardaki
bazal T1 sinyal durumunu goérebilmek amaciyla iki farkli flip agisi kullanilarak bazal
T1 relaksasyonu olgumu yapilir. Literaturde en iyi acilarin 5° ve 15° oldugu

gOsterilmistir (65).

Bazal T1 haritalamanin ardindan dinamik veri eldesi yapilir. Yalnizca Ktrans
deg@erlendirmesi icin U¢-dort dakikalik stre yeterli olurken plazma volimi ve EEB'nin
ideal olarak elde edilebilmesi icin yaklasik alti-yedi dakikalik veri toplama suresi
ayrilmalidir (66). Goéruntileme intravendz gadolinyumlu kontrast madde verilmesi
oncesinde, verilirken ve verilmesi sonrasinda yapilir. Toft modeli kullanilirken
enjeksiyon hizinin 2-4 ml/sn olmasi 6nerilmektedir (66). Kontrast madde sonrasi
minimum 10 ml serum fizyolojik ayni hizda verilmelidir. Kontrast madde enjeksiyonu
manuel yapilabilecegi gibi standart bir enjeksiyon i¢cin pompa kullanimi dnerilmektedir
(66). Yuksek kaliteli goriintt elde edebilmek ve dokudaki hemodinamik sireci netlikle
gosterebilmek icin yuksek temporal rezollsyon gerekliligi sarttir (2-4 saniye). Paralel
goruntileme yontemi kullanilarak temporal rezolisyon yukseltilebilir (61). Yuksek
temporal rezolisyon sinyal gurilti oranindan (SNR) fedakarlik gerektirebilir.
Tumoran vaskuler fonksiyonunun degerlendirilebilmesi igin uzaysal rezollisyon (0,5-
1,7 mm), SNR ve temporal rezolisyonun uygun dengede olmasi gereklidir (3).
Genellikle T1 agirlikh yliksek rezollyonlu izotropik volium ydéntemleri ya da FLASH

(fast low angle shot) gibi ti¢ boyutlu GE sekanslarla goruntuler elde edilir (67).

23



2.2.2.3. Dinamik Verinin Analizi

Tumorun vaskilaritesini  ve fizyolojik fonksiyonunu degerlendirmek igin
farmakokinetik modellemeler kullanilir. En sik kullanilan model Toft modelidir (3)
(Sekil 3). DK-MRG ile ilgili calismalarda en sik Gzerinde durulan parametre Ktrans'tir
(61,66). intravaskiiler alandan EEB'’ye kontrast transfer sabiti olarak tanimlanmakta
olup birimi dakika¥dir. Kan akimi ve permeabiliteye gore farkh sekillerde
yorumlanabilir. EEB ve plazma arasinda yuksek gecirgenlik s6z konusu oldugunda
kontrast madde gegisi tamamen kan akimina bagh olur, bu durumda Ktrans kan
akiminin gostergesidir. Gegirgenligin az olmasi durumunda ise, kontrast madde
EEB’ye kolay olarak gecemez, bu durumda ise Ktrans permeabilitenin gostergesi
olmaktadir (66). Kanser anjiyogenezinde daha hizl transfer saglamak amaciyla kan
damarindaki kontrastin permeabilitesinin normal dokuya kiyasla artabilecedi ve bu
nedenle primer timoér lokalizasyonunda Ktrans'in daha vyiksek olabilecegi
bildiriimigtir (68). Kep ise EEB'den plazmaya olan volim transfer katsayisir. Dokunun
fizyolojisine ve ylzey alanina bagl olan kompleks bir parametredir. Normal dokuya
kiyasla tUmor dokusunda damar permeabilitesi ve mikrodamar dansitesi yuksek olup
bu da Kep’te artigla sonuclanir. Ve, EEB boslugunun hacmini Vp ise plazma hacmini
ifade etmektedir. Kep, Ktrans’in Ve'ye bolunmesi ile hesaplanir (69). Ve; birim doku
hacminin ne kadarinin hidcre-damar disi yani EEB hacmi oldugunu ve kontrastin
permeabilitesi icin ne kadar alan oldugunu gdsteren bir dlgimdur. Ktrans ile benzer
sekilde Ve artigi da normal dokuya kiyasla timorde artmis kontrast permeabilitesini
g6sterir. IAUC; AIF gerektirmemesi ve farmakokinetik modelleme hesaplamalarinda
daha az etkilenmesi nedeniyle dlgimu diger DK-MRG parametrelerine kiyasla daha
kolay bir parametredir. Spesifik olarak perflzyon ya da permeabilitiye yansitmamakla
birlikte kanserli dokuda kontrast maddenin birikimini ve azalmasini yansitmaktadir
(68).
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Geligmis Toft Modeli
*Ktrans: plazma boglugu ile
EEB arasindaki volumetrik
transfer katsayisi

*\'p: plazma hacmi,

*Ve: EEBhacmi

*Kep: EEB ve plazma
arasmndaki hiz sabiti

& Gadolinyum
kontrast madde

. Tamar hucresi

EEB: Ekstravaskiler
ekstraseldler bogluk

Sekil 3: DK-MRG i¢in kantitatif veri analizini gosteren sema. T1 haritalama ve
dinamik veriden elde edilen bilgi dokunun T1 relaksivitesindeki degisiklikleri tahmin
etmeye ve doku gadolinyum konsantrasyonu hakkinda bilgi edinmeye yarar. Doku
gadolinyum konsantrasyonu ve AiF'nin bilinmesiyle de iki kompartman modeli

kullanilarak (Gelismis Toft Modeli) gesitli parametreler elde edilir (3).

2.2.2.4. DK-MRG'nin Klinik Kullanimi

DK-MRG’nin bas boyun kanserlerindeki en énemli roli timoérin hipoksisini
yansitmasidir. Tumor dokusundaki anormal damarlar oksijen tasinimi konusunda
etkili degildir. Bu durum interstisyel sivi basincini yukselterek perfuzyonu azaltir ve
hipoksiye neden olur. Hipoksi gostergesi olan pimonidazol ile yapilan bir calismada
pimonidazol boyanmasi ile Ktrans degerleri korele bulunumustur (70). Bunun
yaninda DK-MRG'den elde edilen kantitatif verilerin timdr dokusu ile normal doku
ayriminda ve bas boyun kanserlerinin ayirici tanisinda faydali olabilecegi, Ktrans
degerinin de tedaviye yanitin éngorilmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir (71-74).
Ayrica DK-MRG verileri ile tumor hicreselligini gosteren Ki-67 arasinda ve timaorin
vaskularizasyonu iligki olabilecegini gdsteren calismalar da mevcuttur (6,37,75,76).
Literatirde DK-MRG parametrelerinin FDG PET/BT parametreleri arasinda iligkisini
iliski olabilecegi gosterilmistir (71,77).
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2.2.2.5. DK-MRG Kullaniminda Karsilagilan Giigliikler

DK-MRG'nin bas boyun kanserlerinde kullaniminin erken asamalarinda
olunmasi nedeniyle nicellestirmede, analitik metodlarda ve parametre seciminde
degiskenlikler bulunmaktadir. Veri eldesi ve analiz sirasindaki pek ¢ok faktor DK-
MRG ile yapilan g¢alismalarin sonuglarinin gavenilirligini etkileyebilir. DK-MRG' nin
tumuyle standardize bir teknik olmamasi nedeniyle T1 analiz yontemi, AIF 6lgim
metodu, ROI sec¢imi, MRG tarayici modeli, farmakokinetik modeldeki farkhliklar farkli

kurumlarda farkl sonuglarin elde edilmesine neden olmaktadir (63).

DK-MRG parametrelerinin  tumor hipoksi ve histolojisinde gecerliliginin
kanitlanmasi diger bir karsilagilan gugluktur. Bunun olasi nedenlerinde biri subvoksel
dizeyde tumor heterojenitesidir. Verilerin analizinde ve yorumlanmasinda timaorin
vaskuler ozelliklerinin heterojenitesinin géz éniunde bulundurulmasi gereklidir (78).
Dinamik MRG calismalarinin gogunlugunda kullanicinin belirledigi ROI kullanilir. Bu
durumda SNR vyuksek ancak uzaysal rezolisyon dugsuktir ve parsiyel volum
ortalamasi hatalarina acgiktir. Ayrica tumor heterojenitesini yoksayarak tim piksellerin
kinetik parametrelerinin esit oldugunu varsayar. Bu nedenle bazi yazarlar DK-MRG
goruntlileme parametrelerinin farkli ROl'lerden elde edilen imminhistokimyasal
dlglmlerle dogrulanmasini dnermektedir (79). Malign tiimérlerde segilen ROI alanina

gore sinyal intensite tutulumlarinda cgesitlilik saptanmigstir (80).

Dinamik verilerin sergilenmesinde kullanilan diger bir yaklagsim ise piksel
haritalamasidir. Bu metodda anatomik goruntilerden piksel piksel harita ile tim alan
ortaya c¢ikarilip kinetik kontrastlanma bilgisi elde edilir. Bu yontemin avantajlari timor
heterojenitesini gz éniinde bulundurmasi, kullanici bagimli ROI ihtiyacinin ortadan
kalkmasi ve 6nemli tanisal bilgilerin gdzden kaciriimasinin engellenmesidir. SNR'nin

duguk olmasi ve 6zel yazihm ve uzman gerektirmesi ise dezavantajlaridir (61).
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3. GEREC-YONTEM
Calisma oncesinde Dokuz Eylul Universitesi (DEU) Tip Fakultesi Radyoloji

Anabilim Dali Akademik Kurulu'ndan ve DEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan gerekli izinler alinmigtir (Karar no: 2019/03-29).
Calisma DEU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje no: 2019.KB.SAG.040).

3.1. Hasta Se¢imi

Aralik 2017-Subat 2019 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
biyopsi ya da eksizyon sonucunda BBYEHK tanisi almig ve Mp-MRG ile goruntileme
yapilmis hastalar retrospektif olarak taranmis ve 37 hasta tespit edilmistir. Bu
hastalardan bir tanesi agiz igindeki dis protezine bagh MRG gorintilerinin artefaktli
olmasi ve Ug tanesi de doku orneklerini hastanemiz Tibbi Patoloji bélimuinden almasi
nedeniyle calisma disinda birakilmigtir. Sonug¢ olarak 33 hasta (altt kadin ve 27
erkek) calismaya dahil edilmistir. imminhistokimyasal analiz éncesi hastalar
bilgilendirilerek onam alinmistir. Doku o6rneklemesi hastalarin 15’'inde yalnizca
biyopsi ile yapiimisken 18’'inde biyopsiye ek olarak cerrahi eksizyon yapilmistir.
Yapilan Mp-MRG incelemeleri hastalarin 10 tanesinde biyopsi sonrasi radyoterapi
plani éncesinde (ortalama 18 glin sonra), 33 tanesinde ise biyopsi 6ncesi tani amagcli
ya da eksizyon 6ncesi degerlendirme amagh (ortalama 19 gln 6nce) yapiimistir.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik bilgileri ve patolojik, laboratuvar sonuglari hastane
bilgi sisteminden (HBS) elde edilmigtir. Calismaya dahil ediime ve c¢alisma disi

tutulma kriterleri Tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 8: Calismaya dahil olma ve ¢alisma disi tutulma kriterleri

Caligmaya Dahil Olma Kriterleri Calisma Disi Tutulma Kriterleri

On sekiz yasin Uzerinde olan MRG gorintileri solunum ya da agiz igi
metalik (dis protezi vb.) artefaktlar
nedeniyle degerlendirme igin uygun
olmayan

Kitle tanisi ya da 6n tanisi nedeniyle | Mevcut tanisi igin timore yonelik MRG
Mp-MRG yapilmis olan oncesinde tedavi almis olan

Histopatolojik olarak primer ya da lokal | Imminhistokimyasal boyama icin doku
niks yassi epitel hucreli karsinom | 6rnekleri hastanemizde mevcut olmayan
tanisi alan hastalar calismaya dahil @ hastalar calisma disinda birakilmistir.

edilmistir.

3.2. Goruntuleme Protokolt

3.2.1. Konvansiyonel Sekanslar

Tum hastalarin ¢ekimi 1,5 Tesla MRG cihazinda (Philips Healthcare / Philips
Medical Systems B.V, The Netherlands) elde olunmus olup rutin sekanslara ek
olarak DAG ve DK-MRG sekanslari alinmistir.

Konvansiyonel incelemede; T1A spin eko, T2A turbo spin eko, T2A yag baskih
goruntileme (Short Tau Inversion Recovery) (STIR) ve post-kontrast T1A (Spectral
Presaturation with Inversion Recovery) (SPIR) goéruntuleri elde edilmistir. Sinyal

toplamasi igin Philips Marka SENSE-head-8-koil kullaniimistir.

3.2.2. Difiizyon Agirlikli Goriintiileme
Diftizyon agirlikh goruntilemede b=0 s/mm? ve b=800 s/mm? degerleri
kullaniimigtir. Teknik parametreler; TR/TE: 10165/111, matriks 204x230, kesit

kalinhgr 5 mm; kesit araligr 0 mm.

izotropik géruntiiler ile otomatik olarak cihaz tarafindan ADC haritalar

olusturulmustur.
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3.2.3. Dinamik Kontrastl Manyetik Rezonans Gériintiileme

DK-MRG c¢ekiminde oOncelikle 5° (TR: 5 msn ve TE: 2,4 msn, 3 mm Kkesit
kalinhgi ile aksiyel planda) ve 15°lik (TR: 10 msn ve TE: 2,4 msn, 3 mm kesit kalinligi
ile aksiyel planda) iki flip acisi ile T1 haritalama yapilmistir. Daha sonra intraven6z
gadolinyumlu kontrast madde verilmesi oncesi, sirasi ve sonrasinda toplam 50
dinamik ¢cekimden olusan goruntuleme yapilmigtir. Dinamik ¢gekimde TR: 5 msn, TE:
2,4 msn, matriks: 140x114, GE (T1A Single Shot Turbo Field Eko) sekansi ile ¢cekim
yapilmis olup ¢ekim suresi yaklasik alti dk’dir. Tetkik sirasinda paralel gorintileme

algoritmasi (SENSE) kullaniimigtir.

Kullanilan kontrast madde Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guerbet ilag Tibbi
Malzeme ve Cihazlar San. ve Tic. A.S) 0.2 mmol/kg dozdan, 2ml/sn hizla otomatik
enjektor ile on koldan intravendz yolla uygulanmigtir. Kontrast madde enjeksiyonu

ardindan 20 ml salin enjeksiyonu yapilimistir.

3.3. Goruntulerin Analizi

Tim hastalarin gériintileri DEU Radyoloji Anabilim Dal’'nda bulunan ig
istasyonuna (IntelliSpace Portal-v8.2.20820, Philips Medical Systems, Netherland)
aktarilmig ve tum olgumler is istasyonunda yapilmigtir. Dinamik seriler ve T1 haritalar
vasitasiyla DK-MRG gériintiisii elde edilmistir. AiF; yazilim tarafindan saglanan bir
ara mod kullanilarak modellenmistir. Difizyon agirlikh gorintilerin dederlendirilmesi
icin her bir b degerine ait difuzyon goruntuleri ve ADC haritalari kullanilmigtir. Mevcut
T2A, kontrastsiz ve kontrastli T1A goéruntller yardimiyla timorin nekroz iceren

alanlari belirlenmisgtir.

Gorintllerin kantitatif analizi igin iki farkh dlgiim yapilmistir (Resim 1). ilk
olarak DK-MRG degerlendiriimesi i¢cin T1A ve T2A goéruntulerin yardimiyla nekroz
alanlarindan kaginilarak tumorin en genis oldugu kesit belirlenmigtir. Bu kesite
yerlestirilen serbest ROI ile Ktrans, Kep, Ve ve iAUC dlglimleri yapilmistir. Diflizyon
degerlendiriimesi icin de ayni kesite benzer sekilde yerlestirilen ROI ile dlglim
yapiimis ve ADCmean verileri kaydedilmistir. ikinci yontemde ise en blylk c¢api 1
cm’den blUyuk lezyonlarda, tUmorin en solid alanlarindan, birbiri ile mdmkin
oldugunca kesismeyen yaklasik 0,5 cm?lik boyutu standart ti¢ ROI kullanarak, boyutu

1 cm’den kigik lezyonlarda ise yine en solid alana yerlestiriimis yaklasik 0,5 cm?lik
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tek ROI kullanarak DK-MRG kesitlerinden Ktrans, Kep, Ve, Vp, iAUC ve ADC
haritasindan ADCmean verileri olgllerek kaydedilmigtir. Ug 6lgim yapilabilen
lezyonlarda timorin en solid kismini yansitmasi amaciyla Ktrans, Kep, Ve ve iAUC
degerlerinin en ylksek olani ve ADCmean dederlerinin ise en dusuk olani segilmigtir.
Uc olgim yapilamayan hastalarda yapilan tek 6lgiim kullaniimigtir. Ayrica normal
dokulara yerlestirilen ROI ile normal dokunun DK-MRG verileri elde edilerek

kaydedilmistir. Olgtimler bes yillik deneyimi olan radyolog tarafindan yapilimistir.

Resim 1: Iki farkli yéntemle yapilan DK-MRG ve ADC o6lgiimleri. DK-MRG
degerlendirmesine 6rnek olarak Ktrans haritasinda en genis kesite yerlestirilen ROI
(A) ve en solid iic alana yerlesitirilen ¢ adet 0,5 cm?lik ROI (B) ile élgtimler
yapilmistir. DAG ve ADC haritasinda da benzer sekilde yerlestirilen ROl’ler ile
ADCmean 6lgumleri yapilmigtir (C-D).
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3.4. immiinhistokimyasal Analiz

Hastalarin Patoloji Anabilim Dal’'nda argivlenmis parafine gomulmus
bloklarindan yeni kesitler hazirlanmistir. Ardindan 95°C’de 52 dakika boyunca hucre
iyilestirme solisyonunda (Ventana Medical Systems, Tuscon, Arizona, USA)
tutulmustur. Daha sonra anti-Ki-67 (Roche Diagnostics Turkey A.S., 6nceden
seyreltiimis), CD34 (Roche Diagnostics Turkey A.S., dnceden seyreltiimig), CD105
(Cornomics Hayat Bilimleri ve Lab. Ur. San. Tic. Ltd. Sti., 1/100 seyreltilmig)
solUsyonlarinda iki dakika boyunca inkibe edilmistir (Nikon, Tokyo, Japan). Lamlar
immunhistokimyasal boyama icin Ultraview Universal DAB Deteksiyon Kiti (Ventana
Medical Systems, Tuscon, Arizona, USA) yardimiyla Benchmark Ultra (Ventana
Medical Systems, Tuscon, Arizona, USA) cihazina takilmigtir. Kesitler Eclipse Ci
(Nikon, Tokyo, Japan) mikroskopunda géruntilenmis ve DS-Fi2 kamera aracilidiyla
dijitalize edilmigtir. Daha sonra bilgisayar ortamina transfer edilmistir. Kesitlerde
CD34 ve CD105 ile immunpozitif boyanan mikrodamarlar x10 buyttmede bilgisayar
ekraninda manuel olarak isaretlenerek NIS Elements D Imaging (Nikon, Tokyo,
Japan) araciligiyla otomatik olarak sayiimistir. Her vaka i¢cin mimkin oldugunca bes
tane damar yogunlugu fazla alan secilmis ve ayri ayri sayilmistir (Resim 2 ve 3).
Mikrodamar dansitesi (MVD); belirlenen mikrodamar sayisinin incelenen alana
bdlinmesiyle elde edilmistir. incelenen alan CD34 ve CD105 igin 1,3 mmZ2dir. Elde
edilen MVD degerlerinden her olgu icin MVDmax ve MVDmean verileri

hesaplanmigtir.

Ki-67 pozitif ve negatif hucreler ayni goruntu elde etme yontemi ve ayni analiz
metoduyla sayilmistir. Her vaka icin ylksek Ki-67 ekspresyonu gosteren bolgelerden
x40 blyutmede totalde 2000 hlcre sayillmistir. Her vaka igin Ki-67 pozitif hicrelerin

yuzdesi hesaplanmistir (Resim 4).

CD34 ve CD105 boyamalarinda damar sayimlari 28 yilik deneyimi olan
patolog tarafindan Ki-67 boyamasi ve hiicre sayimi ise 1,5 yillik deneyimi olan

patolog tarafindan yapiimigtir.
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Resim 2: CD34 ile boyanan mikrodamarlarin immunboya goérinimu (x10)
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Resim 3: CD105 ile boyanan mikrodamarlarin immuanboya gérinimu (x10)

Resim 4: Ki-67 ile boyanan hicrelerin immunboya goriniami (x40)

32



3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek igin Kolmogorov-Smirnov
testi yapilmistir. Normal dagilan verilerin korelasyonunu degerlendirmek igin Pearson
korelasyon testi, normal dagilmayan verileri korelasyonunu degerlendirmek igin

Spearman korelasyon testi yapilmistir.

Istatistiksel analiz amaciyla HPV ile iligkili tim orofarenks kanserleri ile iyi ve
orta derecede diferansiye olan yassi epitel hicreli karsinomlar disuk dereceli;
nonkeratinize andiferansiye ve az diferansiye olanlar ise yiksek dereceli timor
olarak siniflandirilmigtir. TUmor derecesi ile DK-MRG, DAG ve histopatolojik verilerin

iliskisini degerlendirmek igin Mann Whitney U testi yapilmistir.

Hastalarin TNM evresine gore evrelemesi yapilmig, evresi T1 ve T2 olan
hastalar Grup 1, evresi T3 ve T4 olan tumdrler Grup 2 olarak degerlendirilmistir.
Benzer sekilde evresi NO olan hastalar Grup 1; evresi N1, N2 ve N3 olan hastalarin
tumu Grup 2 incelenmistir. Bu gruplandirmaya gore T ve N evresinde Grup 1 ve 2
arasinda ile permabilite, difizyon parametreleri ve histopatolojik veriler agisindan
anlamli fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile degerlendiriimistir. DK-MRG
verilerinin ve histopatolojik verilerin tumoriin T1-T2 ya da T3-T4 evresinde ve yiksek-
dusuk dereceli olma durumunu 6n gérmedeki duyarhliklarini belirlemek i¢cin ROC
analizi yapilmigtir. Bu egrilerde duyarlilik ve 6zgullugun en yuksek oldugu degerler
kesim noktasi olarak alinmig ve bu sinir degerler Uzerinden veri yeniden kodlanarak
bunlara ait duyarhlik, segicilik, pozitif 6ngoéri degeri, negatif 6ngoru dederi

hesaplanmigtir.

Ayrica tumor dokusundan yapilan DK-MRG verileri ile normal dokudan yapilan
DK-MRG verileri arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek icin Mann Whitney

U testi yapiimigtir.

istatistiksel analiz icin SPSS 24 programi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
kullanilmis olup tum analizlerde p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Populasyonu

Calismamiza dahil edilen 33 hasta degerlendiriimis ve buna goére 31 hasta
primer, iki hasta lokal niks YEHK tanisi almistir. Hastalarin alti tanesi (%18,20)
kadin, 27 tanesi (%81,80) erkektir. Hastalarin yaslari 22 ila 94 yil arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 61,9 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 9'da belirtilmistir.

Tablo 9: Hastalarin genel demografik ozellikleri

Yas (Yil)
Minimum-Maksimum 22-94
Ortanca 61
OrtalamaztStandart Sapma 61,96+10,02
Cinsiyet
Kadin Hasta Sayisi 6
Erkek Hasta Sayisi 27

TUumor lokalizasyonu 11 hastada larenks, bir hastada hipofarenks, 15 hastada
oral kavite, iki hastada nazofarenks, Uc¢ hastada orofarenks, bir hastada nazal
kavitedir. (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin timoér lokalizasyonlarinin dagilimi

Tumor lokalizasyonu Olgu sayisi Olgu yilzdesi (%)
Larenks 11 33,3
Hipofarenks 1 3
Orofarenks 3 9,1

Oral Kavite 15 45,5
Nazofarenks 2 6,1

Nazal kavite 1 3

Toplam 33 100
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TNM evreleme sistemine gore timorlerin T evrelemesi yapilmistir. Alti lezyon
T1, dokuz lezyon T2, yedi lezyon T3 ve 11 lezyon T4 tanisi almigtir. Her grupta
mevcut hasta sayisinin az olmasi nedeniyle literatlirdeki ornekler géz onune alinarak

T1 ve T2 timorler Grup 1, T3 ve T4 gruplar da Grup 2 olarak siniflandiriimigtir (Tablo
11).

Tablo 11: Olgularin TNM evreleme sistemine gore belirlenen T evresi dagihmi ve

gruplamasi
Grup T evresi Hasta Sayisi Toplam
1 T1 6 (%18,2) 15 (%45,5)
T2 9 (%27,3)
2 T3 7 (%21,2) 18 (%54,5)
T4 11 (%33,3)

Patolojik inceleme ve gruplama sonucunda hastalarin alti tanesi (%18,2)
yuksek dereceli, 27 tanesi (81,8) duslk dereceli YEHK tanisi almigtir. Hastalarin T

evresi ve dereceye gore dagilimi Grafik 1’de sunulmustur.

T Evresi

Hasta Sayisi

il

Yiuksek Dereceli

Dustk Dereceli
Derece

Grafik 1: Hastalarin T evresi ve dereceye gore dagilhmi
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TNM evreleme sistemine gore olgularin N evrelemesi yapiimistir. 20 olgu NO,
bes olgu N1, bes olgu N2 ve ¢ olgu N3 olarak evrelenmigtir. Her grupta mevcut
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle lenf nodu metastazi olmayan olgular Grup 1, lenf

nodu evresi N1, N2 ve N3 olan hastalar Grup 2 olarak siniflandiriimistir (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin TNM evreleme sistemine gore belirlenen N evresi dagihmi ve

gruplamasi
Grup N evresi Hasta Sayisi Toplam
1 NO 20 (%60,6) 20 (%60,6)
N1 5 (%15,2)
2 N2 5 (%15,2) 13 (%39,4)
N3 3 (%9)

4.2. Histopatolojik Veriler
immiinhistokimyasal boyamalar sonucunda Ki-67 ile boyanan hiicrelerin
yluzdesi, CD34 ve CD105 ile boyama sonucunda elde edilen MVD verilerinin

istatistiksel dagihmi Tablo 13’te bildirilmigtir.

Tablo 13: Ki-67 ylzdesi ve CD34 ile CD105 boyamalariyla belirlenen MVD verilerinin

ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri

Histopatolojik Parametre Ortalamazt ss Ortanca Min-Max
Ki-67 (%) 67,56+14,45 67,70 34,1-94,4
CD34 MVDmean 65,29+23,68 65,38 21,15-123,08
CD34 MVDmax 79,52+28,32 74,61 23,07-133,84
CD105 MVDmean 51,09+24,14 46,46 19,23-115,85
CD105 MVDmax 60,28+27,37 59,23 17,69-128,46

Histopatolojik verilerin kendi i¢cinde korelasyonunu degerlendirmek amaciyla

Spearman korelasyon testi yapilmistir. Buna goére Ki-67 ile herhangi bir MVD
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parametresi arasinda anlamli korelasyon izlenmezken CD34 ve CD105
boyamalariyla elde edilen MVD verilerinin pozitif yonde gugli korelasyonu oldugu

izlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14: Histopatolojik verilerin korelasyon analizi

Ki- CD34 CD34 CD105 CD105

67 MVDmean MVDmean MVDmean MVDmax
Ki-67 1 -0,139 -0,129 0,142 0,145
CD34 MVDmean 1 0,931** 0,786** 0,709**
CD34 MVDmean 1 0,709** 0,685**
CD105 MVDmean 1 0,969**
CD105 MVDmax 1

*p<0,05; **p<0,01

4.3. DK-MRG Verileri

Hastalarin tUmor dokusunda en genis kesitten elde edilen DK-MRG verileri ile
normal dokudan elde edilen DK-MRG verilerinin iligkisi degerlendirildiginde timor
dokusunun Ktrans, Kep, Ve ve iAUC verilerinin normal dokuya gore istatistiksel

olarak anlaml duzeyde yuksek oldugu gorulmustur (p<0,05) (Tablo 15) (Grafik 2).

Tablo 15: Tumor dokusuna ve normal dokuya ait DK-MRG verilerinin karsilastirmasi

Tumor Normal P
Ortanca Min-Max Ortanca Min-Max degeri
Ktrans (dk') 0,059 0,038-0,135 0,020 0,005-0,063 0,000
Kep (dk?) 0,372 0,028-1,431 0,176 0,009-0,442 0,000
Ve 0,181 0,050-1,850 0,107 0,014-1,960 0,006
iIAUC 118,54  61,63-452,63 53,18 5,76-124,03 0,000
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Grafik 2: Tumor dokusunun ve normal dokunun DK-MRG verilerinin karsilastirmasi

iki farkh o6lgimle yapilan DK-MRG analizinde; standart ROI ile yapilan
Olcimlerde Ktrans ve Kep degerlerinin maksimunun ortancasi en genis kesitten
yapillan Ktrans ve Kep ortanca degerlerine gore anlamli olarak yuksekken Ve ve
IAUC verilerinde iki 6lcim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Bunlara ait istatistikler Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16: iki farkh sekilde dlgiilen DK-MRG verilerinin karsilastirmasi

En genis kesit Standart ROI P degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Ktrans (dk'') 0,059 (0,038-0,134) 0,075 (0,044-0,149) 0,003
Kep (dk?) 0,372 (0,028-1,431) 0,513 (0,130-0,991) 0,001
Ve 0,181 (0,050-1,850) 0,181 (0,093-0,419) 0,858
iIAUC 118,54 (61,63-452,63) 139,83 (87,6-452,63) 0,088
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En genis kesitten yapilan DK-MRG o6lgimunde Ktrans ve iAUC arasinda pozitif
yonde (r=0,420, p=0,015), Kep ile Ve arasinda negatif yonde (r=-0,843, p=0,000),
Kep ile iIAUC arasinda negatif yonde (r=-0,488, p=0,004), Ve ve iAUC arasinda
pozitif yonde (r=0,748, p=0,000) korelasyon izlenmistir. Bunlara ait istatistikler Tablo

17°de sunulmustur.

Tablo 17: En genis kesitten yapilan DK-MRG o6l¢ciminde parametrelerin korelasyon

analizi
Ktrans Kep Ve IAUC

Ktrans 1 r=0,325 r=0,133 r=0,420
p=0,65 p=0,462 p=0,015
Kep 1 r=-0,843 r=-0,488
p=0,000 p=0,004
Ve 1 r=0,748
p=0,000

IAUC 1

Standart ROI ile yapilan DK-MRG oélgimiinde Ktrans ve Kep arasinda pozitif
yonde (r=0,399, p=0,021), Ktrans ve Ve arasinda pozitif yonde (r=0,540, p=0,001)
Ktrans ile iAUC arasinda pozitif yonde (r=0,750, p=0,000) korelasyon saptanmistir.
Kep ile diger parametreler arasinda korelasyon saptanmazken Ve ve iAUC arasinda
pozitif yonde (r=0,792, p=0,000) korelasyon izlenmistir. Bunlara ait istatistikler Tablo

18’de sunulmustur.
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Tablo 18: Standart ROI ile yapilan DK-MRG 6lciimiinde parametrelerin korelasyon

analizi
Ktrans Kep Ve IAUC

Ktrans 1 r=0,399 r=0,540 r=0,750
p=0,021 p=0,001 p=0,000
Kep 1 r=-0320 r=-0,104
p=0,070 p=0,564
Ve 1 r=0,792
p=0,000

IAUC 1

4.4. DK-MRG Verileri ile Histopatolojik Verilerin Korelasyon Analizi

iki yontemle olglilen DK-MRG verileri ile histopatolojik veriler arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaciyla korelasyon analizi yapilmistir. Normal dagilan verilerin
korelasyonunu degerlendirmek icin Pearson korelasyon testi ve normal dagiimayan
verilerin korelasyonunu degerlendirmek igin Spearman korelasyon testi yapimistir.
Korelasyon analizi sonuglari Tablo 19'da belirtiimistir. Buna gore en genis kesitten
yapilan permabilite olgumu verileri ile histopatolojik veriler arasinda korelasyon
saptanmamistir. Standart ROI ile yapilan DK-MRG oélciminde elde edilen Ktrans
degeri ile CD34 MVDmax ve CD34 MVDmean verileri arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde zayif korelasyon saptanmistir (Grafik 3).

Tablo 19: iki farkh ydntemle yapilan DK-MRG 6lcumleri ile histopatolojik verilerin

korelasyon analizi

Ki-67 CD34 CD34 CD105 CD105
MVDmax MVDmean MVDmax MVDmean

En Genis Kesit

Ktrans r=-0,019* r=0,152* r=0,222* r=0,205* r=0,242*
(p=0,91) (p=0,40) (p=0,21) (p=0,25) (p=0,17)

Kep r=-160* r=0,154* r=219* r=0,054* r=0,109*
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(p=0,37) (p=0,19)  (p=0,22) (p=0,76) (p=0,54)
Ve r=0,124* r=-0,059*  r=-0,110* r=0,019* r=0,011*
(p=0,49) (p=0,74) (p=0,52) (p=0,91) (p=0,95)
IAUC r=0,191* r=-0,073* r=-0,129* r=0,047* r=0,024*
(p=0,28) (p=0,68) (p=0,47) (p=0,79) (p=0,89)
Standart ROI
Ktrans r=0,089** r=0,364** r=0,346** r=0,236** r=0,307**
(p=0,62) (p=0,037) (p=0,049) (p=0,18) (p=0,082)
Kep r=-0,023* r=0,235* r=0,237* r=-0,008* r=0,066*
(p=0,90) (p=0,18) (p=0,18) (p=0,96) (p=0,71)
Ve r=0,060* r=0,122* r=0,119* r=0,245* r=0,206*
(p=0,74)  (p=0,50)  (p=0,51) (p=0,16) (p=0,25)
iAUC r=0,092* r=0,140* r=0,158* r=0,278* r=0,278*
(p=0,60) (p=0,43) (p=0,38) (p=0,11) (p=0,11)

*. Spearman korelasyon testi; ** : Pearson korelasyon testi

Ktrans
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Grafik 3: Standart ROI ile élgllen Ktrans degeri ile CD34MVDmax ve CD34

MVDmean parametrelerinin korelasyon egrisi
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Histopatolojik incelemelerin eksizyon materyalinden yapilmasinin, tumoran
yalnizca yuzeyel kisminin degil tum alaninin degerlendiriimesine ve damarsal
yogunlugu en fazla olan alanlarin segilmesine olanak vermesi nedeniyle;
histopatolojik bulgular ile Mp-MRG verilerinin korelasyonu bu grupta ayrica
degerlendiriimigtir. Buna gore histopatolojik incelemeleri eksizyon materyali
Uzerinden yapilan hastalarda standart ROI ile elde edilen Ktrans ile CD34 MVDmax
arasinda yuksek dizeyde, CD34 MVDmean, CD105 MVDmax ve CD105 MVDmean
arasinda ise orta duzeyde iliski izlenmigtir. Kep ile CD34 MVDmax arasinda orta
duzeyde iligki izlenmigtir. Ve ve iAUC ile CD105 MVDmax ve CD105 MVDmean
parametreleri arasinda da orta duzeyde iligki izlenmistir. Bunlara ait verileri Tablo

20’de verilmisgtir.

Tablo 20: Histopatolojik incelemeleri eksizyon materyali Uzerinden vyapilan

hastalarda DK-MRG verileri ile histopatolojik bulgularin korelasyonu

CD34 CD34 CD105 CD105
MVDmax MVDmean MVDmax MVDmean
Ktrans r=0,667* r=0,579* r=0,549* r=0,560*
(p=0,002) (p=0,012) (p=0,018) (p=0,016)
Kep r=0,511* r=450 r=0,385 r=0,364
(p=0,030) (p=0,061) (p=0,115) (p=0,137)
Ve r=0,384 r=0,341 r=0,535* r=0,526*
(p=0,116) (p=0,166) (p=0,022) (p=0,025)
iIAUC r=0,409 r=0,356 r=0,497* r=0,506*
(p=0,092) (p=0,147) (p=0,036) (p=0,032)

4.5. DAG Verileri

Standart ROI ile ve en genis kesite yerlestirilen ROI ile yapilan ADCmean

Olcimleri Tablo 21’de bildirilmigtir. Buna gotre iki Olcimle elde edilen ADCmean

verileri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkllik saptanmigtir.
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Tablo 21: iki farkl yontemle dlciilen ADCmean verilerinin karsilastirmasi

En genis kesit Standart ROI
Ortanca Ortalamaztss Ortanca  Ortalamazss p
(min-max) (min-max) degeri
ADCmean 1,13 1,13+0,15 1,01 1,01+0,19 0,001
(10°mm?/sn)  (0,84-1,42) (0,79-1,37)

4.6. DAG Verileri ile DK-MRG Verilerinin Korelasyon Analizi

Her iki yontemle elde edilen ADCmean verileri ile Ktrans, Kep, Ve ve iIAUC
verilerinin  kendi  icindeki korelasyonu Spearman korelasyon testi ile
deg@erlendirilmistir.  Analiz sonucu bu parametreler arasinda korelasyon

saptanmamistir. Bunlara ait istatistikler Tablo 22’de sunulmustur.

Tablo 22: Her iki yontemle oOlcilen ADCmean ve DK-MRG verilerinin korelasyon

analizi
Ktrans Kep Ve IAUC
En genis kesit
ADCmean r=0,234 r=-0,079 r=0,259 r=0,216
(p=0,19) (p=0,66) (p=0,14) (p=0,22)
Standart ROI
ADCmean r=-0,177 r=0,021 r=-0,258 r=-0,189
(p=0,32) (p=0,90) (p=0,14) (p=0,29)

4.7. DAG Verileri ile Histopatolojik Verilerin Korelasyon Analizi

Her iki yontemle yapilan ADCmean olgimleri ile Ki-67, CD34 MVDmean,
CD34 MVDmax, CD105 MVDmean ve CD105 MVDmax arasindaki korelasyon
degerlendirilmigtir. Analiz sonucunda ADCmean verileri ile histopatolojik veriler

arasinda korelasyon saptanmamistir. Bunlara ait istatistikler Tablo 23'te sunulmustur.
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Tablo 23: ADCmean verileri ile histopatolojik verilerin korelasyon analizi

Ki-67 CD34 CD34 CD105 CD105
MVDmax MVDmean MVDmax MVDmean
En Genig Kesit
ADCmean r=-0,128 r=-0,144 r=-0,130 r=-0,266 r=-0,224
(p=0,47) (p=0,42)  (p=0,47) (p=0,13) (p=0,21)
Standart ROI
ADCmean r=-0,126 r=-0,201 r=-0,136 r=-0,266 r=-0,219
(p=0,48) (p=0,26)  (p=0,45) (p=0,13) (p=0,22)

Histopatolojik incelemeleri eksizyon materyali Uzerinden yapilan hastalarda

yapilan analizde ADCmean ile MVD verileri arasinda korelasyon izlenmemisgtir.

4.8. TNM Evresine Gore Verilerin Degerlendirilmesi

T evresine gore yapilan gruplandirmada T3-T4 evre (Grup 2) tumorl olan
hastalarda Ki-67 ortalamasi %72,30+11,49 iken T1-T2 evre (Grup 1) timori olan
hastalarda %61,87+15,92 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak fark
mevcuttur (p=0,03) (Grafik 3). CD34 MVDmean, CD34 MVDmax, CD105 MVDmean

ve CD105 MVDmax parametrelerinin evrelerle iligkisine bakildiginda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24: T evresine gore yapilan gruplandirmaya goére immunhistokimyasal boyama

verilerinin durumu

Histopatolojik Parametre Grup

Ortalama * ss

Ortanca p degeri

Ki-67 (%) 1 61,87+15,92 59,70 0,03
2 72,30+11,49 70,75

CD34 MVDmean 1 66,59+26,17 73,08 0,34
2 64,21+22,10 62,38

CD34 MVDmax 1 81,06+28,56 84,61 0,31
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2 78,24+28,88 70,00

CD105 MVDmean 1 45,22+18,64 45,85 0,87
2 55,98+27,47 57,61

CD105 MVDmax 1 53,53+20,68 53,85 0,87
2 65,89+31,38 67,31

En genis kesitten oOlgilen DK-MRG parametreleri ile T evresinin iligkisini

degerlendirmek amaciyla Mann Whitney U testi yapilmis ve iki grup arasinda DK-

MRG verileri agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Standart ROI ile yapilan dlgimde DK-MRG verileri ile T evresinin iligkisi

degerlendirmek amaciyla Mann Whitney U testi yapiimigtir. Bununla iligkili istatistik

verileri Tablo 25’te sunulmustur. Buna gore Ve degerin Grup 2’de Grup 1’e kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p=0,003) (Grafik 4). Ayrica

IAUC degeri de Grup 2’'de Grup 1’e kiyasla yuksek bulunmustur ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,079).

Tablo 25: T evresi gruplarinda standart ROI ile olcilen DK-MRG verilerinin

kargilagtirmasi

Grup 1
Ortanca Ortalamazss
(min-max)
Ktrans 0,07 0,070,013
(dk1) (0,044-0,091)
Kep 0,538 0,523+0,117
(dk1) (0,356-0,767)
Ve 0,168 0,157+0,051
(0,093-0,303)
iIAUC 127,32 145,89+88,39

(87,81-452,63)

Grup 2 p
Ortanca Ortalamatss degeri
(min-max)

0,079 0,084+0,028 0,166
(0,046-0,149)

0,508 0,526+0,194 0,708
(0,130-0,991)

0,214 0,219+0,078 0,003
(0,102-0,419)

152,13 151,32+37,86 0,079

(87,60-240,03)
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Grafik 4: T evresine gore yapilan gruplamada dusuk ve yuksek evre gruplarinda Ve

ve Ki-67 verilerinin karsilagtirmasi

Bu degerler gbz éniine alinarak standart ROI ile élciilen Ve ve iAUC degeri ile

Ki-67 sayimlarinin TNM evrelemesine gore yuksek evreli tanisi koydurmada sinir

degerini belirlemek igin ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi yapiimigtir.

Bu degerlendirmeye ait sonuglar Grafik 5’te sunulmustur.
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Grafik 5: Ve, IAUC ve Ki-67 degerlerinin ylksek evreli timér 6n tanisi koydurucu
ROC egrileri

ROC analizleri Uzerinden bu l¢ parametre igin yuksek evreli timdr 6n tanisi
koymada en yuksek duyarliik ve en yuksek 6zgullik degerleri icin kesim noktalari
belirlenmistir. Ayrica bu degerler icin pozitif 6ngérii degeri (POD) ve negatif 6ngori

degeri (NOD) hesaplamasi yapilmistir.

Buna gore Ve igin sinir deger 0,181 olarak belirlendiginde sensitivite %77,8;
spesifite %93,8, POD %93,8, NOD %77,8'dir. Ki-67 igin sinir deger %65,85 olarak
belirlendiginde sensitivite %83,3; spesifite %66,7, POD %75, NOD %76,9'dur. iAUC
parametresi i¢in sinir deger 129,06 olarak belirlendiginde sensitivite %77,8; spesifite
%66,7, %POD %73,7, NOD %71,4'tiir (Tablo 26).

Tablo 26: TNM evresine gore yuksek evreli tumor 6n tanisi koymada Ve, iAUC ve Ki-

67 igin sinir degerler ve bunlara ait veriler

Sinir | EAA | Duyarhlik | Ozgullik | POD | NOD %95
deger Giiven aralig
Ve 0,181 | 0,796 %77,8 %93,8 | %93,8 | %77,8 | 0,630-0,960
IAUC 129,06 | 0,681 %77,8 %66,7 | %73,7 | %71,4 | 0,491-0,872
Ki-67(%) | 65,85 | 0,722 %383,3 %66,7 %75 | %76,9 | 0,534-0,910




Her iki 6lcimle yapilan ADCmean Olgumleri ile T evresinin iliskisine bakilmis
ve iki grup arasinda ADCmean verileri agisindan anlamh fark saptanmamistir.

Bununla ilgili ayrintili istatistik Tablo 27°de sunulmustur.

Tablo 27: T evresi gruplarinda ADCmean verilerinin karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2 p
Ortanca Ortalamatss Ortanca  Ortalamazss degeri
(min-max) (min-max)

En Genis Kesit

ADCmean 1,14 1,13+0,15 1,11 1,12+0,16 0,789
(10°* mm?%sn)  (0,84-1,41) (0,87-1,42)
Standart ROI

ADCmean 1,03 1,03+0,14 1,00 0,99+0,11 0,361
(10°* mm?%sn)  (0,80-1,37) (0,79-1,19)

N evresine gore yapilan gruplamada; olgular lenf nodu metastazi olmayanlar
(Grup 1) ve olanlar (Grup 2) olarak iki gruba ayrilmistir. Bu iki grupta en genis kesite
yerlestirilen ROI ve standart ROI ile yapilan DK-MRG &lgumleri agisindan fark olup
olmadigr Mann Whitney U testi ile dederlendiriimis ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 28).

48



Tablo 28: N evresi gruplarinda standart ROI ile dlglilen DK-MRG verilerinin

kargilagtirmasi

(min-max)

En Genig Kesit

Ktrans

(dkL) (0,039-0,088)

Kep

(dk) (0,100-1,431)

Ve

(0,050-0,522)

IAUC

(61,63-452,63)

Standart ROI

Ktrans

(dkY) (0,044-0,128)

Kep

(dk) (0,344-0,880)

Ve

(0,093-0,303)

IAUC

(87,6-452,63)

Ortalamaztss

0,060+0,011

0,433+0,270

0,180+0,104

141,37+84,11

0,076+0,020

0,554+0,135

0,174+0,059

149,40+77,47

Grup 2
Ortanca Ortalamazss
(min-max)
0,056 0,066+0,027
(0,038-0,134)
0,356 0,347+0,172
(0,028-0,609)
0,207 0,329 +0,465
(0,082-1,850)
118,54 129,82+51,83

(72,53-260,61)

0,078
(0,048-0,149)
0,458
(0,130-0,991)
0,190
(0,099-0,419)
139,83
(89,7-240,03)

0,080+0,028

0,480+0,191

0,216+0,088

148,01+40,77

degeri

0,98

0,37

0,29

0,92

0,89

0,10

0,20

0,54

Ayrica iki grubun ADCmean Ol¢gumleri arasinda fark olup olmadigini belirlemek

amaciyla ayni tesi ile analiz yapilmig ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 29).
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Tablo 29: N evresi gruplarinda ADCmean verilerinin karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2 p
Ortanca  Ortalamazss Ortanca  Ortalamazss degeri
(min-max) (min-max)

En Genig Kesit

ADCmean 1,11 1,11+0,13 1,13 1,16+0,18 0,73
(10 mm?/sn)  (0,84-1,41) (0,87-1,42)
Standart ROI

ADCmean 1,01 1,01+0,13 1,01 1,000,111 0,57
(10 mm?/sn) (0,80-1,37) (0,79-1,16)

4.9. Tumor Derecesine Gore Verilerin Degerlendirilmesi

Tumor derecesinde dusik ve yiksek olarak yapilan gruplandirmaya gore;

derece ile histopatolojik bulgularin iligikisi Tablo 29’da tanimlanmigtir. Buna gore
CD34 MVDmean, CD34 MVDmax ve CD105 MVDmean CD105 MVDmax yuksek

dereceli tumorlerde anlaml olarak yluksek bulunmustur (sirasiyla p=0,008, p=0,040,

p=0,002, p=0,003). Ki-67 degerinde ylksek ve dusuk dereceli timorler arasinda

anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 30).

Tablo 30: Tumor derecesinde yapilan gruplandirmaya goére histopatolojik bulgularin

durumu

Histopatolojik Parametre Derece  Ortalama+ss  Ortanca p degeri

Ki-67 (%) Dusuk 67,74+15,52 69,00 0,650
Yiksek  66,73+9,14 67,10

CD34 MVDmean Dusuk 60,68+22,08 55,69 0,008
Yiksek  86,04+18,15 88,15

CD34 MVDmax Dusuk 74,86+27,25 68,46 0,040
Yiksek  100,49+25,02 98,42

CD105 MVDmean Dusuk 44,60+20,36 40,00 0,002
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Yuksek  80,30+17,89 73,92

CD105 MVDmax Dusuk 53,98+25,04 52,31 0,003
Yiksek  67,74+15,52 82,69

TUumor derecesinde yapilan gruplandirmaya gore; iki yontemle yapilan DK-
MRG Olgimleri ve tumor derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamisgtir (p>0,05). Ancak artan derece ile Kirans ve Kep verilerinde artis

egilimi izlenmigtir. Buna iligskin veriler Tablo 31'de sunulmustur.

Tablo 31: Tumor derecesi gruplarinda her iki DK-MRG olgumundn kargilastirmasi

Diisuik Dereceli Yuksek Dereceli p
Ortanca Ortalamaztss Ortanca Ortalamazss degeri
(min-max) (min-max)

En Genis Kesit

Ktrans 0,056 0,059+0,014 0,069 0,077+0,031 0,13

(dk1) (0,038-0,089) (0,042-0,134)

Kep 0,367 0,367+0,259 0,425 0,421+0,098 0,60

(dk?) (0,028-1,431) (0,277-0,537)

Ve 0,191 0,247+0,334 0,152 0,202+0,114 0,94
(0,050-1,850) (0,084-0,377)

iIAUC 118,54 136,83+75,15 116,67 136,79+63,63 0,94
(61,63-452,63) (73,09-260,21)

Standart ROI

Ktrans 0,070 0,075+0,020 0,075 0,091+0,033 0,34

(dk?) (0,044-0,128) (0,082-0,149)

Kep 0,513 0,514+0,162 0,523 0,571+0,160 0,47

(dk1) (0,130-0,991) (0,450-0,880)

Ve 0,182 0,187+0,070 0,186 0,209+0,085 0,63
(0,093-0,420) (0,100-0,332)

IAUC 141,52 148,59+68,30 138,87 150,05+50,37 0,91
(87,60-452,63) (89,77-240,03)
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Her iki yontemle yapilan ADCmean 6lcimunde; ADCmean verileri ile timor

derecesi arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Bununla birlikte ytksek dereceli

timorlerde ortanca ADCmean verisinde azalma egilimi goralmustir (Tablo 32).

Tablo 32: Tumor derecesi gruplarinda ADCmean verilerinin karsilastirmasi

Diisuk Dereceli

Ortanca  Ortalamatss

(min-max)
En Genig Kesit
ADCmean 1,13 1,13+0,15
(10 mm%sn)  (0,84-1,42)
Standart ROI
ADCmean 1,01 1,01+0,13
(10®*mm%sn)  (0,79-1,37)

Yuksek Dereceli p
Ortanca  Ortalamatss degeri
(min-max)
1,09 1,14+0,18 0,86
(0,91-1,38)
0,99 1,00+0,11 0,91
(0,85-1,16)
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OLGU ORNEKLERI

Olgu 1: Larenks YEHK tanili 57 yasinda erkek hasta

- -
A: T2A ve B: Postkontrast T1A kesitlerde, bilateral transglottik uzanimli, tiroid ve
krikoid kikirdak invazyonu bulunan YEHK, pT4N3b

C: Ktrans, D: Kep, E: Ve, F: iAUC haritalarinda en genis kesite yerlestirilen ROI (1.
Olglim) ve standart ROI (2. Olgiim) ile dlglimler yapiimistir (Ktrans1=0,069 dk,
Ktrans2=0,085 dk?; Kep1=0,361 dk?, Kep2=0,401 dk?; Vel=0,191, Ve2=0,266;
IAUC1=135,43, IAUC2=182,64
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G 3 H = 4 oL
G: DAG, H: ADC; Lezyonda dift

mm?/sn, ADCmean2=0,9 x10-3 mm?/sn)

zyon kisithhgi izlenmekte (ADCean1:1,13x10'3

I: CD34, i: CD105, J: Ki-67 imminboya goriintilleri. CD34 MVDmax=30, CD34
MVDmean=25,54; CD105 MVDmax=23,08, CD105 MVDmean=19,08; Ki-67=%65

Resim 5: Larenks YEHK tanili aksiyel T2A, postkontrast aksiyel T1A, Ktrans,
Kep, Ve, IAUC, DAG, ADC goéruntileri ve Ki-67, CD34 ve CD105 imminboya

goruntileri
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Olgu 2: Dil YEHK tanili 54 yaginda erkek hasta

By :
A: T2A ve B: Postkontrast T1A aksiyel kesitlerde dil sag yarisinda anteriorda

p

yerlesimli, orta hatti gegmeyen, en uzun ¢api 2,5 cm Olgulen YEHK, pT3N2c

C: Ktrans, D: Kep, E: Ve, F: iAUC haritalarinda en genis kesite yerlestirilen ROI (1.
Olgiim) ve standart ROI (2. Olgiim) ile dlglimler yapilmigtir (Ktrans1=0,134 dk,
Ktrans2=0,149 dk?; Kep1=0,356 dk?, Kep2=0,504 dk?; Vel=0,377, Ve2=0,331;
IAUC1=260,21, iAUC2=240,03
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G: DAG, H: ADC; Lezyonda diflizyon kisithligi izlienmekte (ADCmean1=1,08x103

mm?/sn, ADCmean2=1,01 x10° mm?/sn)

1:CD34, i:CD105, J: Ki-67 immiinboya géruntileri. CD34 MVDmax=123,07, CD34
MVDmean=86,46; CD105 MVDmax=92,31, CD105 MVDmean=79,69; Ki-

67=%69,5

Resim 6: Dil YEHK tanili aksiyel T2A, postkontrast aksiyel T1A, Ktrans, Kep,
Ve, IAUC, DAG, ADC goruntileri ve Ki-67, CD34 ve CD105 immiinboya gorunttileri
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Olgu 3: Dil koku YEHK tanili 63 yasinda erkek hasta

A: T2A ve B: Postkontrast T1A aksiyel kesitlerde dil sol yarisi posteriorundan

lateral farengeal duvara uzanan, en uzun ¢api 4,2 cm YEHK, kT4N1

C: Ktrans, D: Kep, E: Ve, F: iAUC haritalarinda en genis kesite yerlestirilen ROI (1.
Olgiim) ve standart ROI (2. Olgiim) ile dlglimler yapilmigtir (Ktrans1=0,045 dk?,
Ktrans2=0,050 dk?; Kep1=0,543 dk?, Kep2=0,449 dk?; Vel=0,082, Ve2=0,118;
IAUC1=72,53, iIAUC2=96,49
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G: DAG, H: ADC; Lezyonda difiizyon kisitliligi izlenmekte (ADCmean1=0,95x103

mm?/sn, ADCmean2=0,95x10- mm?/sn)

I: CD34, I: CD105, J: Ki-67 imminboya goriintileri. CD34 MVDmax=106,15,
CD34 MVDmean=82,92; CD105 MVDmax=116,15, CD105 MVDmean=87,38; Ki-
67=%77,1

Resim 7: Dil koku yerlesimli YEHK tanili aksiyel T2A, postkontrast aksiyel
T1A, Ktrans, Kep, Ve, iAUC, DAG, ADC goruntileri ve Ki-67, CD34 ve CD105

immuanboya goruntuleri
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5. TARTISMA

Konvansiyonel gorintileme yontemleri timorian lokal yayillimini ve lenf nodu

metastazini  degerlendirmede Onemli role sahip olmakla birlikte tamorun
vaskularitesini ve hucreselligini degerlendirmekte yetersiz kalmaktadir. BBYEHK'de
klinik kullanimda, duyarlihgr ve 6zgullugu yuksek bir biyobelirte¢ bulunmamakta olup
bu acidan DK-MRG doku perflizyonunun, mikrovaskuler parametrelerin ve hipoksinin
degerlendiriimesinde énemli gorev alabilecek bir gorintileme yontemidir (4). DAG
ise buna ek olarak timoérin mikroyapisi ve 6zellikle hiicre sayisi hakkinda ek bilgi
vermektedir (81). Kanserin blyumesi, invazyonu ve metastaz kapasitesi
anjiyogeneze baglidir ve bu nedenle tumdrian mikrodamarlanmasini belirlemek

antianjiyogenik ilaclarin kullanimi igcin dnemlidir (37).

DK-MRG’nin  tumorin vaskularizasyonu ve perfuzyonunu 06n gormesi
nedeniyle DK-MRG parametreleri ile timdrin histopatolojik bulgularinin korelasyonu

literatUrde gesitli tumor gruplarinda analiz edilmigtir.

Chen ve arkadaslarinin bas boyun kanseri tanili 25 hastanin primer timaérden
ve normal dokudan elde edilen Ktrans, Kep ve Ve parametrelerini karsilastirdiklari
calismada bu U¢ parametrenin tumor dokusunda normal dokuya kiyasla anlamli
olarak yuksek oldugu bulunmustur (74). Lowry ve arkadaslari da prostat kanseri olan
hastalarda Ktrans, Kep ve Ve parametrelerini normal dokuya kiyasla tumor
dokusunda daha ylksek bulmuslardir (82). Bisdas ve arkadaslarinin 27 BBYEHK
hastasiyla yaptiklari calismada Ktrans, Kep, Ve ve iAUC parametrelerinin tima

normal dokuya kiyasla tumor dokusunda yuksek bulunmustur (77).

Bizim calismamizda da benzer sekilde Ktrans, Kep, Ve ve iAUC degerleri

tumor dokusunda normal dokuya kiyasla anlamli olarak yuksek bulunmustur.

Bisdas ve arkadaslarinin ¢alismasinda Kep ve Ktrans arasinda pozitif yonde
(r=0,77, p<0,0001), Ve ve Kep arasinda negatif yénde (r=-0,7, p<0,0001) ve iAUC ile
Ve arasinda pozitif yénde (r=0,53, p=0,005) korelasyon saptanmigtir. Bizim
calismamizda ise en genis kesitten yapilan DK-MRG o6lciminde Ktrans ve iAUC
arasinda pozitif yonde (r=0,420, p=0,015), Kep ile Ve arasinda negatif yonde (r=-
0,843, p=0,000), Kep ile iIAUC arasinda negatif yonde (r=-0,488, p=0,004), Ve ve
iAUC arasinda pozitif yonde (r=0,748, p=0,000) korelasyon izlenmistir. Standart ROI
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ile yapilan DK-MRG olgimunde Ktrans ve Kep arasinda pozitif yonde (r=0,399,
p=0,021), Ktrans ve Ve arasinda pozitif yonde (r=0,540, p=0,001) Ktrans ile iAUC
arasinda pozitif ydonde (r=0,750, p=0,000), Kep ile Ve ve IAUC arasinda pozitif yonde
(r=0,792, p=0,000) korelasyon izlenmisgtir.

Surov ve arkadaglarinin 16 hastadan olusan BBYEHK tanili hasta grubunda
DK-MRG verileri ile tumorun gesitli histopatolojik verilerini karsilastirdiklar caligsmada
Ve ve ortalama mikrodamar ¢api arasinda negatif yonde anlamli iliski saptanmis (r=-
0,59; p=0,017) ancak damar sayisi ile DK-MRG parametreleri arasinda anlamli iligki

bulunamamistir (6).

Li ve arkadaslarinin 124 meme lezyonunda benign-malign ayrimi ve malign
lezyonlarda alt tip analizi icin CD31 ve CD105 ile elde edilen MVD verileri ile DK-
MRG verilerinin korelasyonunu inceledikleri arastirmada CD105 ekspresyon duzeyi
ile Ktrans ve Kep arasinda pozitif ydnde anlamli iliski saptanmistir (sirasiyla p=0.024;
r=0.563 ve p=0.010; r=0.723) (37).

Niekerk ve arkadaslarinin prostat kanseri tanili 18 hastada histopatolojik
verilerle Mp-MRG verilerini karsilastirdiklari ¢alismada; Mp-MRG verileri ile absolu
histopatolojik verileri arasinda korelasyon bulunmazken tumér dokusu normal dokuya

oranlandiginda Kep ve MVD arasinda pozitif ydonde korelasyon saptanmistir (83).

Meyer ve arkadaslarinin BBYEHK tanili hasta grubunda DK-MRG’nin
histogram verileri ile CD105 boyama ile elde edilen histopatolojik verilerin
korelasyonunu inceledikleri galismada ortancaKtrans ile damar alani ve gesitli Kep
verileri ile damar sayisi arasinda anlamli iliski bulunmustur (84). Ve ile MVD arasinda

iligki saptanmamisgtir.

Bizim calismamizda standart ROI ile yapilan DK-MRG ol¢iimlerinde elde
edilen veriler degerlendirildiginde; Ktrans ve MVD34max ve MVD34mean verileri
arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptanmistir. Diger DK-MRG parametreleri ile
MVD arasinda anlamli iliski saptanmamigtir. Calismamizda bulunan korelasyonun
zayIf olmasi ve bazi galismalarda oldugu gibi Kep ile MVD arasinda korelasyon
saptanmamasinin sebebinin bahsi gecen galigmalarda kullanilan ve timorin tum

volumunu  degerlendiren  histogram  analizinin  kullanilmamasi  olabilecegi
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dusundlmustar. Ayrica MVD sayimlari postoperatif doku ya da biyopsi materyalinin
Ozelligine bagimh olup farkh alanlarda farkli dansiteler izlenebilir (85). Nitekim bu
kisithhgr gidermek amaciyla yalnizca eksizyon materyalinden elde edilen
histopatolojik veriler degerlendiriimis ve DK-MRG verileri ile MVD verileri arasindaki

korelasyonun guglendigi izlenmisgtir.

Yapilan ¢alismalara gore MVD ile tumor rekurrensi ve metastaz arasinda iliski
vardir (37,86). Yine pek ¢ok galismaya gore farkh timaorlerde MVD’nin prognostik bir
kriter oldugu bildirilmigtir (87-90). Ayrica bir bagka ¢alismada da BBYEHK'deki CD34
ve CD105 ile elde edilen MVD parametrelerinin ileri evre timdrlerde (T3-T4), dugik
evreli timorlere goére anlamh olarak yuksek oldugu goértulmastir (91). MVD'nin
BBYEHK’deki klinik roli tam olarak anlasilamamakla birlikte invaziv yéontemler ile
elde edilebilen bir histopatolojik parametrenin, bazi ¢alismalarda DK-MRG ile 6n

gorulebiliyor olmasi oldukga énemlidir.

Leifel ve arkadaslarinin BBYEHK tanili 34 hasta ile yaptiklari calismada
hastalar T evresine gore T1-T2 ve T3-T4 olarak gruplandiriimis, gruplar arasinda
Ktrans, Kep ve Ve degerleri agisindan anlamli iliski olup olmadigina bakilmis ve

anlamli fark saptanmamistir (92).

Chen ve arkadaslarinin 6zefagus YEHK tanih 42 hastada DK-MRG’nin
farmakokinetik parametreleri ile T evresi ve bolgesel lenf nodu metastazinin varligini
karsilastiran c¢alismada; tum lezyondan yapilan histogram analizine goére Ve
(ortalama, ortanca, entropi) degeri T3 timorlerde T1-T2 timorlere kiyasla anlamh
olarak yuksek bulunmustur (p=0,001, p=0,005, p<0,001) (93).

Huang ve arkadaslarinin nazofarenks kanseri tanili 45 hasta ile yaptiklari
¢calismada tum lezyondan elde edilen DK-MRG’nin kantitatif ve semikantitatif verileri
ile tmor evresinin iliskisine bakilmistir. Bu ¢alismada ortalama Ve ve iAUC verileri
evre T3-T4 olan tiumdrlerde T1-T2'ye kiyasla anlaml olarak yuksek bulunmustur
(p=0,010, p=0,039). Ktrans ve Kep parametrelerinde ise anlamh fark saptanmamigtir
(94).

Bizim calismamizda da standart ROI ile elde edilen Ve parametresinin T3-T4

evre tiumorlerde T1-T2 evre tumorlere gore istatistiksel olarak anlamli dlgide yuksek
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oldugu gorulmustir. iIAUC degeri de yuksek evreli tumdrlerde daha yuksek bulunmus
olup p degeri anlamlihk dizeyine yakin olarak bulunmustur (0,079). Buna gore
yapilan ROC analizinde uygun sinir degerler belirlendikten sonra Ve’nin orta
derecede duyarlilik ve yuksek o6zgullikle (%77,8 ve %93,8) ve iAUC’nin orta
derecede duyarliik ve O0zgullikle (%77,8 ve %66,7) yuksek evreli tumoru
ongorebilecegi  saptanmistir.  Bilindigi  gibi  yiksek evredeki tiumdrlerde
neovaskularizasyon daha fazladir. Buna bagli olarak kan havuzu ve tumoér arasindaki
perflizyon ve permeabilite de duslk evreli timdrlere gére daha fazla olmaktadir. Bu
da daha fazla kontrastlanmaya ve tumorde kontrast maddenin daha fazla
birikmesiyle sonuglanmaktadir. iAUC’nin artisi yliksek T evrelerinde tUmorin
vaskularitesinin daha fazla oldugunu gdstermektedir ki bunun da tedavi planlamada
faydali olabilecedi dustunutlmusttr (94). Ancak daha dnce belirtildigi gibi semikantitatif
metodun baslica kisitlayici 6zelligi dogrudan kontrast madde konsantrasyonunu
yansitmanin yerine sinyal-intensite egrisini yansitmasidir. Bu parametreler MRG
ayarlarindan, goruntileme protokolinden ve dokunun intrensek oOzelliklerinden
kolayca etkilenebilmektedir. Bunun yaninda normalde vaskiler bosluk EEB ile
orantilidir ve bu sekilde dokulara yeterli oksijen ve besin ulastirilabilmektedir. Bu
denge malign dokularda timor dokusuna daha fazla oksijen saglamak amaciyla

bozulmakta ve boylece Ve parametresi agresif timorlerde daha yuksek olmaktadir.

Literatirde Ki-67'nin meme, akciger, 6zefagus, bobrek gibi gesitli timdrlerde
prognostik faktor olabilecedi bildiriimistir (95). BBYEHK'de ¢eliskili sonuglar olmakla
birlikte larenks yassi epitel hiicreli kanserinde Ki-67 ile T evresinin korelasyonunu
gOsteren galismalar mevcuttur (96-97). Bizim calismamizda da Ki-67 yiuksek evreli
tumorlerde dusuk evreli olanlara kiyasla anlaml ylksek bulunmustur. Buna goére
yapilan ROC analizinde sinir degerler belirlendikten sonra Ki-67’nin %83,3 duyarlilik

ve %66,7 6zgullukle yiksek evreli timdri 6ngoérebilecedi saptanmistir.

Xia Ve arkadaglarinin oral kavite YEHK hastalarinda yaptiklari calismada T
evresi ile CD 105 MVD degeri arasinda korelasyon saptanmistir (p=0,003) (98). Ou
ve arkadaslarinin BBYEHK tanili hastalarda yaptiklari ¢alismada T evresi ile CD34
MVD degeri arasinda anlamli olmayan korelasyon egilimi gérulmastir (p=0,05) (99).
Bizim calismamizda T evresi ile CD34 ve CD105 MVD degerleri arasinda korelasyon

saptanmamistir. Bunun nedeni tumor dokusundaki farkhh uzunluk ve caplarda,
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tortiyoze ve arteriyoven6z santlar iceren damarlara bagh olarak kan akimi
fizyolojisinin bozulmasi olabilir. Buna bagli olarak duguk damar yogunluklu alanlarla

yuksek anjiyogenik aktivitesi olan alanlar bir arada bulunabilir (85).

Calismamizda N evresine gore yapilan analizde lenf nodu metastazi olan ve
olmayan hastalarda DK-MRG verileri agisindan anlamli farkhlik saptanmamigtir.
Diger bir deyisle Ktrans, Kep, Ve ve iAUC parametrelerinin hi¢biri BBYEHK'de lenf
nodu metastazi olup olmayacagini 6ngorememistir. Huang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da nazofarenks YEHK olan hastalarda DK-MRG verileri ile N evresi
arasinda anlaml iliski saptanmamigtir (94). Bu durum primer tumérin DK-MRG ile
belirlenen perfiizyon ve vaskuler permeabilite parametrelerinin lenf nodu metastazini

dogrudan etkilememesiyle iligkili olabilir.

Literaturde farkli tumdrlerde DK-MRG parametreleri ile Ki-67 arasinda iligki
olabileceg@i Dbildirilmigtir (6,100). Surov ve arkadaslarinin 16 hastadan olusan
BBYEHK grubunda DK-MRG verileri ile tumorin cesitli histopatolojik verilerini
karsilastirdiklari ¢alismada; Ki-67 ve Ktrans arasinda negatif yonde anlamli iligki
bulunmustur (r=-0,62; p=0,041) (6). Ryu ve arkadaslarinin meme kanseri olan 121
hasta ve 139 lezyonu deg@erlendirdikleri galismada Ki-67 ile Ktrans arasinda pozitif
yonde korelasyon izlenmistir (r=0,614, p=0,025) (101). Bizim ¢calismamizda ise DK-

MRG verileri ile Ki-67 arasinda anlamli korelasyon izlenmemisgtir.

Calismamiz, BBYEHK'de bazi DK-MRG parametreleri ve histopatolojik
parametreler arasinda anlamli iligkiler saptarken, timor damarlanmasina ait DK-MRG
verilerinin karmasik bir iliski gdsterdigini ortaya koymustur. Diger ¢alismalardan da
gOrulecegdi Uzere, bas boyun kanserlerinde histopatolojiyi 6ngdérmede kullanilabilecek
DK-MRG parametresi hakkinda kesin sonuglar ¢cikarmak igin yeterli calisma yoktur.
Literatirde bu konuda en 6nemli parametre, koti prognoz ve timor hipoksisinin
molekuler belirleyicileri ile iligkilendirilmis olan Ktrans gibi gorinmektedir (4,69,74).
Ancak Ktrans degerinin histopatolojik veriler ile olan iliskisi net olarak

tanimlanamamistir.

Daha o6nce bahsedildigi gibi DK-MRG’nin yontemine ait kisitliliklar da
bulunmaktadir. DK-MRG’nin BBYEHK’de kullanimi erken bir asamadadir, bu nedenle

tumuyle standardize edilmis bir teknik degildir. MRG cihazinin Ozellikleri, T1 analiz
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yontemi, AIF o6lgim metodu, ROl ve parametre secimi, farmakokinetik model
degiskenlikleri gibi veri eldesi ve analiz sirasindaki pek ¢ok faktor DK-MRG ile
yapilan calismalarin sonuglarinin guvenilirligini etkileyebilmekte, bu da farkl

kurumlarda farkli sonuglarin elde edilmesine neden olmaktadir.

DAG; BBYEHK'de taniya katkinin yanisira tumorin yapisi ve davranigi
konusunda da fikir vermektedir. ADC degeri vasitasiyla kemoterapi yanitinin 6n
gorulmesi ve uzak metastaz riskinin degerlendiriimesiyle ilgili c¢alismalar
bulunmaktadir (102,103). Bunlara ek olarak ADC’nin timorin proliferasyon indeksi
ve/veya selllarite gibi 6zelliklerini de yanisatibilecegi bildirilmistir (104). Genel olarak
ADC verisi proliferasyon indeksi ve selllariteyi 6n gérmede degerli olup en sik olarak
timériin en genis oldugu kesite yerlestirilen ROI ile élcilen ADCmean degeri
kullanilmaktadir. Farkli ADC degerleri farkli doku kompartmanlarini temsil
edebilmektedir; ADCmean ortalama doku kompozisyonunu yansitmakta iken
ADCmin’in ise timorin selllaritesinin en yogun oldugu kisimlari ile korele oldugu
gOsterilmistir (81,105).

Surov ve arkadaslarinin glial, néroendokrin, rektum, tiroid ve bas boyun
kanseri gibi cesitli timoérlerde ADCmean ile Ki-67 korelasyonunu degerlendirdigi,
toplam 42 calisma ve 2026 hastayi iceren bir metaanalizde farkh tumorlerde farkl
duzeylerde korelasyonlar bulunmustur. Over kanserinde gugli korelasyon
bulunurken menenjiyom, hipofiz adenomu ve rektum kanserinde zayif-orta derece
korelasyon bulunmustur. Ayni timor gruplarinda yapilan farkli galismalarda da farkli
korelasyon katsayilari bulunmustur. Bu varyasyonun hasta sayilarindaki fark, timor
alt tiplerinin oranlarindaki farkhlik ve farkli analiz metodlarindan kaynaklanabilecegi

disunulmustir (105).

Surov ve arkadaslarinin 11 hastanin PET/MRG goruntileri ile histopatolojik
bulgularini karsilasgtirdiklari ¢alismada ADCmax ve ADCmean ile Ki-67 arasinda
negatif yonde korelasyon saptanmigtir (104). Calismada Ki-67 ortalamasi
%49,09+22,67, ADCmean ortalamasi 1,28+0,18 103 mm?/sn olarak hesaplanmistir.
Bizim calismamizda iki yontemle yapilan ADC o&lgimlerinden en genis kesitten
yapilanda ADCmean ortalamasi 1,13+0,15 103 mm?/sn iken standart ROI ile yapilan

Olcimlerde ADCmean ortalamasi 1,01+0,19 10° mm?/sn olarak hesaplanmistir.
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Ayrica Ki-67 ortalamasi %67,56+14,45 dir. Yapilan korelasyon analizinde Ki-67 ile
her iki yontemle olgtilen ADCmean verileri arasinda korelasyon izlenmemistir. Bu
durumun hasta grubumuzdaki lezyonlarin heterojenitesi (lokalizasyon, diferansiyon,
keratinizasyon vb) ve  kullanilan  &lgim  yOntemlerinin  farkhligindan

kaynaklanabileceg@i dugunulmustur.

Arponent ve arkadaslari ile Akin ve arkadaslarinin meme kanserli hasta
grubunda yaptiklari ¢alismada da Ki-67 ile ADC degerleri arasinda korelasyon
saptanmamistir (106,107).

Literatirde BBYEHK ile ilgili calismalarda ADC verileri ile DK-MRG verileri
arasindaki iliski tartismalidir. Covello ve arkadaslari Ktrans ve ADCmean arasinda
negatif korelasyon tanimlarken Han ve arkadaslar bu iki parametre arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmiglerdir (108,109). Bizim ¢alismamizda ADC o&lgumleri ile
DK-MRG olgumleri arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Literatirdeki ve
calismamizdaki bu sonugclar farkli timor tip ve patolojik kosullarin degiskenligi ile

aciklanabilir.

Literatlrde cesitli timorlerde VEGF ile ADC arasinda negatif korelasyon
tanimlanan caligmalar mevcuttur (110-112). Buradan yola g¢ikarak MVD ile ADC
arasinda da iligki olabilecegi dusuUnulmustir. Pankreas adenokanseri tanili 62
hastanin degerlendirildigi Xie ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢calismada MVD ve
ADC verileri arasinda korelasyon izlenmemistir (113). Meyer ve arkadaslarinin
BBYEHK hastalarinda tim lezyondan elde edilen ADC histogram verileri ile CD105
boyamasiyla elde edilen MVD verilerinin korelasyonunu degerlendirdikleri galismada
ADC histogram verileri ve MVD arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (114).
Bizim calismamizda da ADCmean verileri ile MVD verileri arasinda korelasyon
izlenmemigtir. Bunun nedenleri arasinda; bazi lezyonlarin ¢ok kuguk boyutlarda
olmasi yani sira, histogram analizleri yerine ROl Uzerinden 6l¢gimlerin yapilmasi,
bunun sonucunda da Ol¢cimlerin tim lezyonu temsil etme konusunda yetersiz

kalmasi dusunulmasgtur.

IVIM (Intravoxel incoherent motion); perfizyon iliskili parametreleri kontrast
madde kullanmaksizin gdsteren yeni bir metot olup dusuk b degerleri ile perfizyon

parametrelerini 6lgmede kullaniimaktadir (115). Literatirde serviks kanserli hastalar
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ile yapilan calismada tumor permeabilitesini indirekt olarak yansitan MVD'yi
ongormede perfuzyon parametrelerini 6lcmede faydali difuzyon tekinigi olan IVIM’in

kullaniimasinin yararl olabilecedi sonucuna varilmistir (116).

Leifel ve arkadaslarinin BBYEHK tanili 34 hasta ile yaptiklari c¢alismada
hastalar T evresine gore T1-T2 ve T3-T4 olarak gruplandiriimig, gruplar arasinda
ADCmin, ADCmean, ADCmax acisindan anlaml iligki olup olmadigina bakilmis ve
anlaml fark saptanmamistir (92). Bizim calismamizda da ADCmean verileri ile
tumorin T evresi arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Bu durum timorin

evresindeki artigla hicreselligindeki artisin paralel olmadigini isaret etmektedir.

Yun ve arkadaslari 54 BBYEHK hastasinda yaptiklari calismada iyi diferansiye
tumorle ile kotu diferansiye timorler arasinda ADC degeri agisindan arasinda anlamli
fark saptamiglar ve artan diferansiyasyon ile ADC degerinin azaldigini ortaya
koymuslardir (117). Varoquaux ve arkadaslarinin 33 BBYEHK hastasinda yaptiklari
calismada; ADCmean ve tiumor derecesi arasinda anlaml iliski saptanmamistir (2).
Bununla birlikte derecedeki artisla ADCmean degerinin azalma egilimi gosterdigi
gOrulmustir. Bizim calismamizda da ADCmean degeri ile timor derecesi arasinda
anlamli iliski saptanmazken timoér derecesindeki artigla ortanca degerinin azalma

egiliminde oldugu gozlenmistir.

Ji ve arkadaslarinin BBYEHK tanili 42 hastada yaptiklari galismada Ktrans, Ve
ve IAUC parametrelerinin tumi kotu diferansiye timorlerde iyi diferansiye olanlara
kiyasla anlamh dizeyde yuksek bulunmustur (118). Leifel ve arkadaslarinin BBYEHK
tanil 34 hastada yaptiklari ¢alismada ise Ktrans, Kep ve Ve parametrelerinde yiuksek
ve dusuk dereceli timorler arasinda anlamh farkliik saptanmamigtir (92). Bizim
calismamizda da yuksek ve dusuk dereceli timdrler arasinda DK-MRG verileri
acgisindan anlamh farkhlik saptanmazken Ktrans ve Kep ortalamalari yiksek dereceli
olanlarda daha yuksek Oolclulmuastir. Calismamizda yuksek dereceli alti, disuk
dereceli 27 hasta bulunmakta olup sonugclarin degerlendiriimesinde gruplardaki hasta

sayisinin farki g6z énidnde bulundurulmalidir.
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Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir:

1- Calismamizda 33 hasta yer almakta olup sonuglarin dogrulugunu arttirmak
ve Mp-MRG ile histopatoloji arasindaki olasi diger iligkileri ortaya koyabilmek igin

daha fazla vaka ile yapiimis ¢alismalara ihtiyag vardir.

2- Hem histopatolojik incelemeler hem de gorintilerin analizi tUmoérin
yalnizca kiguk bir alanindan yapilimis olup elde edilen sonuglarin tim lezyonu temsil
etme konusunda vyetersiz kalabilecegi dusunulmustir. Bu nedenle tim volim
uzerinden vyapilan histogram analizlerinin lezyonun timi konusunda yorum

yapabilmek agisindan daha guvenilir ve etkin olacagi disunulmektedir.

3- Bas boyun bdlgesinde DK-MRG yapilmasi yutkunma, solunum ve metalik
artefaktlarin ¢cok olmasi nedeniyle diger boélgelere gore daha zorlayici olmakta ve bu

da degerlendirmeyi guglestirmektedir.

4- Calismamiza tum BBYEHK turleri dahil edilmigtir. Lokalizasyona gore tumor
anjiogenezisinin, davranisinin, goruntilemeye ait teknik yeterliliklerin vb. farklilik
gOsterebilecegi akilda tutulmahdir. Spesifik bir alt bdlgeye yoénelik yapilacak

calismalar daha saglikl veriler verecektir.

5- Calismada 1,5 T MRG cihazi kullaniimisg olup magnet glctu daha yiksek

cihazlarda yapilacak degerlendirmelerin daha dogru olacagi dusunulmustur.

6- Bu ¢calismada MVD verisinin heterojenitesi goz énunde bulundurulmamistir.
Nikekerk ve arkadaslar tarafindan tanimlandigi Gzere MVD oldukg¢a heterojen bir
parametre olup tumoérin vaskuler 6zellikleri normal cevre dokunun 6zelliklerine
oldukga bagimhdir. Bu nedenle bireysel mikrodamarlanma farkliliklarindan kaginmak
icin timoér dokusu ve normal dokunun vaskularitesinin oraninin hesaplanmasi

onerilmektedir (83).

7- DAG imajlarinda dusuk rezolusyon nedeniyle kiguk boyutlu lezyonlarin
degerlendiriimesi gu¢ olmaktadir. Ayrica DAG’de goérUntileme parametrelerinin (b
degeri vb.) kurumlar arasinda degiskenlik gdstermesi sonuglarin genellenmesini

guglestirmektedir.
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8- Goruntulerin analizi tek arastirmaci tarafindan yapilmis olup gdzlemciler

arasli korelasyon degerlendirilememistir.
Yanitlanmasi Beklenen Sorular Agisindan Tezin Sonucu

Soru 1: BBYEHK’de histopatolojik verileri ile Mp-MRG arasinda iligki var

midir?

Yanit 1: Bazi DK-MRG parametreleri ile histopatolojik veriler arasinda iligki
izlenirken DAG verileri ile histopatolojik veriler arasinda anlamli iligki izZlienmemistir
(Tablo 19 ve 23).

Soru 2: Mp-MRG verileri tumorun vaskularizasyonunu ve hucreselligini

ongorebilir mi?

Yanit 2: DK-MRG’den elde edilen Ktrans degeri ile bazi MVD degerleri korele
izlenmigtir (Tablo 19 ve Grafik 3).

Soru 3: Histopatolojik incelemenin eksizyon materyali Uzerinden yapilmasinin

radyolojik bulgularla olan korelasyona etkisi var midir?

Yanit 3: Histopatolojik incelemenin eksizyon materyali Uzerinden yapilan
hastalarda DK-MRG verileri ile MVD verileri arasindaki korelasyonda belirginlesme
izlenmigtir (Tablo 20).

Soru 4: Mp-MRG veriler ile timoérin evre ve derecesini 6ngormek mumkin

mudar?

Yanit 4: Ve ve iAUC verilerinin timor evresini 6ngérmede faydali olabilecegi

g6zlenmistir (Tablo 26).

Test Edilen Hipotezler:

H1: Mp-MRG tumor dokusu ile normal dokuyu ayirt edebilir.
Yanit 1: Hipotez dogrulanmistir.

H2: Mp-MRG verileri timorin vaskilarizasyonunu ve hucreselligini

ongormede yararhdir.

Yanit 2: Hipotez dogrulanmistir. *
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H3: Tumor evre ve derecesini Mp-MRG'den elde edilen kantitatif veriler ile

ongorecek esik degerler belirlemek mumkundur.
Yanit 3: Hipotez dogrulanmistir. *

*. Bu hipotezlerde tim parametreler icin bu durum gecerli olmayip bunlara

iligkin ayrintilar bulgular ve tartisma bolumunde bildiriimistir.
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6. SONUC

Calismamizda timoér dokusundan elde edilen DK-MRG verileri literattirdeki
sonuglarla benzer sekilde normal dokuya kiyasla anlamli olarak yuksek bulunmustur.
Standart ROI ile yapilan dlgiimle elde edilen Ktrans degerinin CD34 MVDmax ve
CD34 MVDmean degerleri ile pozitif yonde korele oldugu saptanmigtir. Eksizyon
materyalinden elde edilen histopatolojik veriler degerlendirildiginde ve DK-MRG
verileri ile MVD verileri arasindaki korelasyonun guglendigi izlenmistir. Yine ayni
yontemle elde edilen Ve ve iAUC degerleri ile histopatolojik olarak elde edilen Ki-
67'nin yuksek evreli tumor tanisi konulmasina katkida bulunabilecek esik degerler
belirlenmistir. ADC verileri ile DK-MRG o6lcumleri ve histopatolojik veriler arasinda

korelasyon izlenmemistir.

Mp-MRG’nin bir bileseni olan DK-MRG, BBYEHK'de bazi histolopatolojik
bilgileri in vivo olarak ortaya koyabilecek potansiyele sahip bir yontem olarak
gorunmektedir ancak teknik geligsimi ve klinik kullanimi halen erken bir agamadadir.
Standardize edilmis goruntu elde etme teknigi, veri analizi ve raporlama sistemlerinin
belirlenmesinin yani sira ¢gok merkezli ve yeterince guclu gegerlilik galismalarinin
yapilmasi ile DK-MRG’nin BBYEHK gdruntilemedeki yerinin daha net olarak ortaya

¢ikacagi dusunulmektedir.
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