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OZET

YUMUSAK DOKU VE KEMIK TUMORLERININ BENIGN MALIGN
KARAKTERININ AYRIMINDA MULTIPARAMETRIK MANYETIK REZONANS
GORUNTULEMENIN ROLU

Serap SARI, Dokuz Eylll Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, 35340, inciralti-izmir

Amag

Calismamizin amaci kas iskelet sistemi timorlerinde multiparametrik manyetik
rezonans goruntileme (Mp-MRG) kantitatif verilerinin bening malign timaér ayrimindaki

performansini degerlendirmektir.

Materyal ve Arastirma Yontemi

Temmuz 2018-Aralik 2020 tarihleri arasinda histopatolojik olarak kemik veya
yumusak doku tumord tanisi almis ve Mp-MRG ile tetkik edilmis 36 hasta calismaya
dahil edilmistir (18 benign,18 malign). Belirlenen iki ydontemle iki gdzlemci tarafindan ig
istasyonunda DK-MRG verileri Uzerinden yapilan olgimlerle Ktrans, Kep, Ve, Vp ve
iIAUC verileri ve DAG goruntuleri Gzerinden yapilan dlgimlerle ADCmean ve ADCmin
parametreleri elde edilip bulgular retrospektif olarak degerlendiriimistir. Gézlemciler

arasindaki uyumun degerlendiriimesinde sinif igi korelasyon katsayisi kullaniimigtir.

Olglilen parametreler malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel olarak
kargilastiriimistir. Bu olgumlerin tUmorun karakterini belirlemedeki rolu istatistiksel

olarak degerlendirilmigtir.



Bulgular:

Batin DK-MRG kantitatif verileri (Ktrans, Kep, Ve, Vp ve iAUC) malign timor
dokusunda normal dokuya kiyasla anlaml olarak yuksek bulunmustur (p<0,05).
Benign timorlerde sadece iIAUC dederi normal dokuya kiyasla anlamli olarak ylksek

bulunmustur (p<0,05).

Standart ROI ile yapilan élcimlerde Ktrans ve Kep degerleri malign tiimérlerde
benign tumorlere gore istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmustur (p=0,011,
p=0,013, p=0,035). DK-MRG verilerinin olgiminde gobzlemciler arasi uyum
mukemmel-iyi ve orta olarak bulunmustur. ADC degerlerinde benign ve malign lezyon

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Sonug:

DK-MRG kantitatif verilerinden; standart ROI ile yapilan Ktrans ve Kep degerleri

malign timaorlerde benign timdrlere gore daha yuksek bulunmustur (P<0.05).

Tumordeki artmis permeabilitenin gostergesi olan Ktrans ve Kep degerinin,
tumaoran malign karakterini belirlemede 6nemli bir parametre oldugunu gostermektedir.
Yapilacak yeni calismalarda olgum yontemleri ve tekniginin standardizasyonu ile

birlikte yontemin katkisinin daha net ortaya ¢ikacagi dusunulmustar.

Anahtar Kelimeler: DK-MRG, Ktrans, Kep, iAUC, ADC, Ve, Vp, iAUC, ROI



ABSTRACT

THE ROLE OF MULTIPARAMETRIC MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN
DIFFERENTIATION BETWEEN MALIGNANT AND BENIGN SOFT TISSUE AND
BONE TUMORS

Serap SARI, Dokuz Eylll University, Faculty of Medicine, Department of
Radiology
Dokuz Eylil University Faculty of Medicine, Department of Radiology,

35340, Inciralti-izmir

Purpose

The aim of our study is to evaluate the performance of multiparametric magnetic
resonance imaging (Mp-MRI) quantitative data in distinguishing benign from malignant

musculoskeletal tumors.

Material and Method

Thirtysix patients (18 benign, 18 malignant) who were histopathologically
diagnosed as bone or soft tissue tumors and examined with Mp-MRI between July
2018 and December 2020 were included in the study. With the two methods
determined, ADCmean and ADCmin parameters were obtained with measurements
made on DK-MRI data by two observers at the workstation, Ktrans, Kep, Ve, Vp and
IAUC data and DWI images, and the findings were evaluated retrospectively. In-class

correlation coefficient was used to evaluate the agreement between the observers.

The measured parameters were compared statistically between malignant and
benign groups. The role of these measurements in determining the character of the

tumor was evaluated statistically.



Results

All DK-MRI quantitative data (Ktrans, Kep, Ve, Vp and iAUC) were found to be
significantly higher in malignant tumor tissue compared to normal tissue (p <0.05). Only
IAUC value was found to be significantly higher in benign tumors compared to normal
tissue (p <0.05).

Ktrans and Kep values were found to be statistically significantly higher in
malignant tumors than in benign tumors in the measurements made with standard ROI
(p=0,011,p=0,013).

Interobserver agreement was found to be excellent-good or moderate in the
measurement of DC-MRI data. There was no statistically significant difference in ADC
values between benign and malignant lesion groups (p> 0.05).

Conclusion

From the DCE-MRI quantitative data; Ktrans and Kep values performed with
standard ROI were higher in malignant tumors than in benign tumors (P <0.05).

It shows that Ktrans and Kep value, which is an indicator of increased permeability
in the tumor, is an important parameter in determining the malignant character of the
tumor.It is thought that the contribution of the method will become clearer with the

standardization of measurement methods and technique in new studies.

Key Words: DCE MRI, Ktrans, Kep, iAUC, ADC, Ve, Vp, iAUC, ROI



1. GIRIS VE AMAG

Kemik ve yumusak doku tumorleri nadir gorilen ve heterojen cesitli gruplari
iceren tumoér grubudur. Kemik ve kikirdak sarkomlari insanlarda goértlen tim
malignitelerin sadece %0.5 ini olusturmaktadir(1). Tanida Ultrasonografi (US),
Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG), Pozitron
Emisyon Tomografi (PET) gibi pek ¢ok goéruntileme yontemi kullanilabilir. Kesin
taninin biyopsi materyalinin veya cerrahi materyalin patolojik incelemesi sonucu
konulmasiyla birlikte, invaziv olmayan bilgilerin elde edilebilmesi amaciyla siklikla
goOrunttleme yontemlerine basvurulur. BT ve PET nin aksine radyasyon icermemesi ve
yuksek kontrast ¢ozunarligu ,MRG’yi 6nemli bir tani araci haline getirmektedir (9).

MRG kemik ve yumusak doku timorlerinde benign-malign ayriminin
yapilabilmesinde, uzun kemiklerdeki meduller yayilim ve kemigin medullasinin aralikli
tutulumunu (skip metastazlar), kemigin epifiz tutulumunu ve eklem igine uzanimini,
komsu norovaskuler demetin ve eklemlerin tutulumunu ¢ok detayl ortaya koyarak
tumorun evrelemesi, tedavinin planlanmasi ve prognozun tahmini agisindan buyuk
oneme sahiptir (11). Multiparametrik MR (Dinamik kontrastli Manyetik Rezonans
Goruntuleme (DK-MRG), Difuzyon Agirlikh Goruntuleme (DAG); dokularin perfuzyonu,
vaskularizasyonu, vaskuler permeabilite, intersitisyel alan volumu, lezyonun
selllaritesi hakkinda bilgi verir (2). DK-MRG parametrelerinin farkli tGmor tiplerinde
benign-malign lezyon ayriminda, timorlerin tedavi sonrasi de@erlendiriimesinde
(neoadjuvan ve cerrahi sonrasi) rolu oldugu gosterilmistir (3-4). DK-MRG
parametrelerinin  tUmordn benign-malign ayriminda yararli oldugu dustntlmekle
birlikte literatirde bu konuyla ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir (2).

Kas iskelet sistemi tumorlerinde gadolinyum iceren kontrast madde kullanilarak
yapilan DK-MRG goruntileme tiumor karekterizasyonu, yerel evreleme ve tedavi
sonrasi takipte dnemli bilgiler verir (5,6).

DK-MRG sinyal intensitesinin zamanla degisim grafigini verir. Kantitatif dlgtimlerle
dokunun kapiller permeabilitesi, kan akimi, kan voliumu, ekstraselller-ekstravaskuler
volum fraksiyonu gibi dederlerin Olcimune olanak verir (7). Bu kantitatif
parametrelerden biri olan Ktrans degeri damar igindeki kontrast maddenin

permeabiliteye bagl olarak hucre-damar digi bosluga gecis oranidir. Ktrans degeri



tumorun kapiller permeabilitesini yansitttigi i¢in timoérin malign-benign karakterinin
belirlenmesinde literatirde Gzerinde en fazla durulan parametredir (8).

DAG'de belirlenen difuzyon katsayisi “Apparent Diffusion Coefficient” (ADC-
gorunen diflzyon katsayisi) , tumdrin hicreselligi ve malign potansiyeli hakkinda
Ongoride bulunmamizi saglar (10).

Calismanin amaci yumugak doku ve kemik tUmorlerinde bening-malign ayriminda
multiparametrik MRG ‘den elde edilecek ADC, Ktrans, Kep, Ve, IAUC gibi parametreler

ile histopatolojik taninin korelasyonunu degerlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1.Kemik Ve Yumusak Doku Tumorleri Hakkinda Genel Bilgiler

Primer kemik tumorleri oldukga nadir gorulen tumor grubu olup malign kemik
tumorleri benign tumorlerden aha da nadirdir. Benign kemik tumorlerinin gercek
sikligini belirlemek guictlr ciinkd blyuk bir kismi asemptomatiktir.

Kemik sarkomlarinin sikligi  %0,08 olarak tahmin edilmektedir; kemik
sarkomlarinin goérulme sikhidr yumusak doku sarkomlarina goére 10 kat daha azdir(11).

Potansiyel bir kemik tumaorunin analizinde en 6nemli belirleyiciler; hastanin yasi,
lezyonun yerlesimi, sinir 6zelikleri, kortikal tutulum ve periost reaksiyonu, yumusak
doku komponentinin olup olmamasi, kemik matriks mineralizasyonu gibi faktorlerdir
(12).

Goruntlleme galismalari, lezyonun dogasi, boyut, anatomik konum, gevreleyen
kemik veya yumusak doku Uzerindeki etki ve tutulum, bitigik eklemlerin ve nérovaskuler
yapilarin tutulumu, lezyon karekterizasyonu ve biyopsi planlamasina yardimci olabilir.

Tani, evreleme ve biyopsi bazen gug olabilir ve buyUk bir oranda goruntuleme ile
bagimhdir. Radyografi kemik tUmorunun degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaya
devam etse de kesitsel goruntilemede dikkate deger ilerlemeler olmustur. Kemik
lezyonu degerlendirmesi igin ¢ok uygun olan yuksek doku kontrasti ve uzaysal

¢6zunurligu nedeniyle MRG bu dederlendirmede liderlik yapmistir.



2.1.1. PRIMER KEMiK TUMORLERI SINIFLAMASI (WHO-Diinya Saglik
Orgiitii 2013)

> Kemik Dokudan Kaynaklanan Tumorler

- Osteoma

- Osteoid osteoma

- Osteoblastoma

- Konvansiyonel osteosarkom

- DUsuk dereceli santral osteosarkom
-Telenjiektatik osteosarkom

-Klguk hicreli osteosarkom

-Parosteal osteosarkom

-Periosteal osteosarkom

-Yuksek dereceli ylzeysel osteosarkom

> Kikirdak Dokudan Kaynaklanan Tumorler
-.Kondroma
a) Enkondroma
b)Periosteal (Jukstakortikal) kondroma

- Osteokondroma

-Kondroblastoma

-Osteokondromiksoma

- Sinovyal kondromatozis

- Kondromiksoid fibroma

- Bizarre parosteal osteokodromatozis proliferasyonu(BPOP)
- Konvansiyonel kondrosarkoma

- Dediferansiye kondrosarkoma

- Periostal (Jukstakortikal) kondrosarkoma
- Mezenkimal kondrosarkoma

- Seffaf hucreli (clear cell) kondrosarkoma
> Dev Hucreli Tumor

» Ewing Sarkomu

> Kemik iligi Kaynakl Tiimérler

- Plazma hucreli myeloma



- Soliter plazmasitoma
- Kemigin primer non Hodgkin lenfomasi
> Fibrojenik TUMORLER
- Desmoplastik fibroma
- Fibrosarkoma
> Fibrohistiyositik Tumaorler
- Non-ossifiye fibrom ve bening fibroz histiyositom
> Notokordal Tumorler
- Benign notochordal cell tumor
- Kordoma
> Vaskiuler Tumorler
- Hemanjioma
- Epitelioid hemanjioma
- Epitelioid hemangioendothelioma
- Anjiyosarkoma
> Myojenik, Lipojenik Ve Epiteliyal Tumorler
- Leiomyosarkoma
- Lipoma
- Liposarkoma
- Adamantinoma
>» Tanimlanmamig Neoplastik Yapidaki Tiimorler
- Anevrizmal kemik kisti
- Basit kemik kisti
- Fibroz displazi
- Osteofibréz displazi
- Langerhans hucrei histiyositoz
- Erdheim - Chester hastaligi
- Kondromezenkimal hamartoma
- Rosai - Dorfman disease

» Undiferansiye Pleomorfik Sarkom

2.1.2. KEMIK TUMORLERI VE TUMOR BENZERIi LEZYONLAR



2.1.2.1. Kemik Dokudan Kaynaklanan Tiimorler

- Osteoma

Osteoma kompakt kemiklerin ylzeyelinde gelisen benign bir kemik timaoradar
(11). Ozellikle kafa ve yiz kemikleri gibi intramembrandz kemiklesme ile gelisen
kemiklerde olusur (12). Paranazal sinuslerde en sik frontal ve etmoid sinUslerde
saptanir. Kranyumda daha c¢ok dig tabulada gorulir. Radyolojik olarak osteomlar
kenarlari dizgln vebazen lobile, godunlukla 2 cm’den kuglk, uniform homojenitede
cok dens kemik alanlari seklinde gorulir. MRG'de intrameduller uzanimi ve yumusgak
doku komponenti olmayan tum sekanslarda hipointens iyi sinirli kemik lezyonu olarak
izlenir (13).

Otozomal dominant gecisli Gardner sendromunda multiple osteomlarin diger
benign timarlerle birlikteligi tipiktir. Tuberosklerozda metakarpal ve metatarsal multipl

osteomalar gorulebilir (14).

-Osteoid Osteoma
Tum benign kemik tumorlerinin yaklasik %12’sini olusturur (15). Bayuklugu ile
orantisiz yaygin reaksiyon ve agri ile bulgu verir. Siklikla 10-25 yas arasinda ve
erkeklerde daha sik oranda izlenir.

Genellikle uzun kemiklerin korteksinde diyafiz ve metadiyafizer yerlesimlidir.
TUumor santralinde osteoid matriksle cevrelenmis vaskuler fibroz doku iceren nidus
bulundurur.

Omurgada siklikla posterior elemanlari tutar. Radyografi ve BT'de dens kortikal
kemik igerisinde yerlesmis oval litik lezyon olarak izlenir. MRG incelemede nidus
arteryal fazda yogun kontrastlanir. Reaktif periost, yumusak doku ve kemik iligi ddemi

alanlari daha agresif lezyonlar taklit edebilir (16).

- Osteoblastoma
Osteoid osteoma ile histolojik benzerliginden dolayl “dev osteoid osteoma “
olarak adlandirilir. Omurganin posterior elemanlarini veya uzun kemiklerin diyafizini
tutan, genellikle agresif olmayan ekspansil lezyonlardir. Radyolojik gérunumu spesifik
olmayip yalniz litik, yalniz skleroik ya da mikst gorunimde olabilir.

Bu lezyonlar genellikle duzgun sinirli, yuvarlak, ekspansil osteolitik gorinumde

olup kalsifikasyon igerebilir ve periosteal yumusak dokusu belirgin olabilir. MRG



incelemede tumo&r dokusundan salgilanan prostoglandin nedeniyle kemik iliginde ve

yumusak doku planlarinda édem izlenir (17).

-Osteosarkoma

Cocuklarda ve addlesanlarda I16semi ve lenfoma harig tutulursa en sik goértlen
primer malign kemik timoéridar (18). Immatir osteoid matriks biriktiren mezenkimal
kokenli igsi hucreler ile karakterize yuksek dereceli birincil iskelet malignitesidir (19).
insidansi yasa gére bimodal dagihm gdsterir. ilk pikini 10-14 yas arasi pubertal
dénemde ikinci pikini 6.dekatta gdsterir (20).

Adodlesanlarda en sik alt ekstremite uzun kemiklerinin metafizinde gelisir (vakalarin ~
%75'i) ve bu fizyolojik kemik buyumesinin hormonal degisiklikleri ile osteosarkoma
patogenezi arasinda bir iligki oldugunu dusundurmektedir (21).

Kraniyofasiyal ve aksiyal gorulme sikhgi yasla birlikte artar, 60 yasindan sonra
tum osteosarkoma vakalarinin %40'i bu lokalizasyonlarda goérulur. Paget hastaligi ve
Ilyonizan radyasyon osteosarkoma insidansini arttiran faktorlerdir (25).

Kemiklerin ylzeyi boyunca meydana gelen jukstakortikal osteosarkomlar, bazi
istisnalar olmasina ragmen, genellikle daha disuk derecelidir (22).

TUmor osteolitik veya osteoblastik olabilir ancak osteolizis ve sklerozisin karigimi
en sik rastlanan seklidir. Osteolitik patern nadirdir ancak telenjiektatik, fibroblastik ve
kondroblastik alt tiplerde beklenen paterndir. Kodman Uggeni, gunes 1S1g1 veya sogan
zari seklinde periost reaksiyonlari gorulebilir. Kortikal destruksiyon ve yumusak doku
kitlesi birlikteligi mevcuttur (23).

Telenjiektatik osteosarkom belirgin periost reaksiyonu ve sklerozis olmaksizin
genis ekspansil osteolitik lezyonlarla karakterizedir. Parosteal osteosarkom kemik
yuzeyinden kaynaklanan disik gradeli bir alt tip olup %4 oraninda goérulur. Olgularin
%75-80’'inde distal posterior femuru tutan kitle belirlenir. Radyolojik olarak kitlenin
santral bolumu periferine gére daha radyodens gorulur. Sklerotik timoral kitleyi
korteksten ayiran radyollisen bir ¢izgi belirlenebilir. Olgularin %25-30'u oraninda
lezyonun ylzeyinde osteokondroma benzer sekilde hicreden zengin kikirdak bir baslik
secilebilir. Periosteal osteosarkom kemik ylzeyinden kaynaklanan intermediate
gradeli kondroblastik bir osteosarkom olup %2 oraninda gorulir.

MRG ile yumusak doku ve eklem penetrasyonlari, meduller kemigin etkilenip

etkilenmedigi ve skip lezyonlarin varhgi arasgtirilabilir (24).
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2.1.2.2. Kikirdak Dokudan Kaynaklanan Tumorler

- Enkondrom

Kemigin en sik goérllen 2. benign tumaoradar. Genelde 3 - 4. dekatta goraltrler.
Genelde kisa tubuler kemiklerde ve uzun kemiklerin metafizinde medullar yerlegim
gosterirler (26). Ellerde bulunan lezyonlar siklikla asemptomatiktirler. Agri malign
doénlsimu dusundurmelidir (27). Enkondroma iyi sinirli medduller lezyon seklinde olup
lobule kontur ve endosteal skalloping gorulebilir. Punktat ya da kivrimli gizgisel tarzda
kondroid matriks kalsifikasyonu igerebilir. MRG goruntilemede T2A goéruntilemede
lobulleri vurgulayacak sekilde periferal ve septal parlaklasma gorular. Lezyon
icerisindeki kalsifik kesimler tim sekanslarda hipointens izlenir.

Benign enkondromlari ve duguk dereceli kondrosarkomlari hem radyolojik hem
de histolojik olarak ayirt etmek zor olabilir (28). Malign dontisum dusunduren radyolojik
bulgular; belirgin endosteal ¢anaklasma, kirik olmaksizin gelisen periost reaksiyonu,
yumusak doku komponentinin varhgi, lezyonun boyutunun 5-6 cm’denden buylk
olmasi ve MRG'’de kontrastin sivanmasidir (29).

Soliter enkondromlar %1 oraninda maligniteye donusme riski tasirlar. Multipl
enkondromatozis (Ollier Hastaligi) c¢ogunlukla tek tarafli veya tek ekstremitedeki
metafiz ve diyafizde multipl enkondromlar ile karakterize, konjenital bir hastalik olup
yaklasik %30 oraninda maligniteye dontusme riski tasir. Yumusak doku hemanjiomlari
ve enkondromatazisin goruldugu kaltsal olmayan konjenital Mafucci sendromlu
hastalarda kondrosarkom gelisme riski, Ollier hastalarindan daha fazladir. Soliter
enkondromlara goére %100' e varan yuksek oranlarda malign dejenerasyon riski tasirlar
(30).

-Osteokondroma (Ekzositoz)

En sik gorulen kemik timoradur. Koken aldigi kemikten korteks ve kemik iligi ile
devamlilik gdsteren, kikirdak kepi bulunan kemik ¢ikinti seklindedir. ikinci ve Gglincii
dekatta goérulur ve erkeklerde daha siktir. Uzun tibdler kemiklerin metafizinde yerlesim
gosterip diyafize dogru bayar.

Soliter lezyonlarda malign dejenerasyon orani %1’den dusukken, multipl
herediter egzositozis da bu oran artar. Direk grafi ve BT de genellikle metafizlerde
karnabahar seklinde ekzostoz olarak gorulur. MRG incelemede T2A goruntulerde ince,

hiperintens kikirdak kepi bulunan, kep icerisinde diusuk sinyalli mineralize alanlar
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bulunan lezyon seklinde izlenir (31). Cocuk ve adolesanlarda hyalin kartilaj 3 cm kadar
olabilir. Yetiskinde eger kartilaj kep kalinhgi MRG'de 1.5 cm ‘den buyukse malign
kondrosarkoma donusum olasiligi artar. Radyografide kikirdak kepte dizensiz veya
daginik kalsifikasyon odaklarinin ortaya ¢cikmasi malignite agisindan kusku uyandirir.
Artan agri veya kitlenin buylUmesi iskelet olgunlasmasini tamamladiktan sonra
kondrosarkoma dejenerasyonu dusundurur. Kontrastl MRG‘de kikirdak kepte periferal
boyanma olabilir. Septal boyanma gdsteriyorsa dusuk greydli kondrosarkomu telkin
eder (32).

- Kondroblastoma

iskelet sistemini tamamlamamig bireylerin epifizlerinden koken alan benign
kikirdak timoridir. En sik 10-25 as arasi izlenir. Cevre dokularda inflamatuar
degisikliklerin tetiklenmesi agri ve hareket kisithligina neden olur (33).

Goruntuleme bulgulari: ‘Epifizde ekzantrik yerlesimli, dizgun sklerotik kenarli,
kortikal harabiyet veya yumusak doku kitlesi olmayan jeografik litik lezyon olarak
izlenir.” BlylUk ve uzun sureli lezyonlar diizglin, kalin periost reaksiyonu olusturabilir.
MRG incelemede T1’de inhomojen disuk sinyal T2’de inhomojen ylksek sinyal

intensitesi ve komgu kemik iligi, yumusak doku planlarinda 6dem izlenir (34).

- Kondrosarkoma

Malign hiyalin kikirdak tGmaoraduar. En sik 5. ve 7. dekatlar arasinda izlenmekte
olup erkeklerde daha siktir. Pelvik iliak kanat, proksimal femur, proksimal humerus en
sik tutulan yerlerdir. Aksiyel iskelet kraniofasiyal kemikler, distal apendikuler iskelet de
nadir olmakla birlikte tutulabilir. Kemigin metafizini tutup epifize veya diyafize dogru
uzanim gosterir.

Radyografide, metafizde, kondroid matrikse ait noktasal veya halkasal
kalsifikasyon alanlari igerebilen litik lezyon olarak izlenir. Kortikal incelme endosteal
canaklasma ve ekspansiyon olugturur. Daha yUksek dereceli lezyon nadir olup daha
agresif gorinim sergiler. MRG postkontrast goruntileme lezyonun derecesi ile
degiskenlik gosterir. Duslk dereceli lezyonlarda lobule kikirdagin etrafinda periferik ve
septal parlaklasma izlenirken, yuksek dereceli lezyonlarda nekroz alanlarini

cevreleyen daha yaygin parlaklasma izlenir (35).
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2.1.2.3. Dev Hiicreli Tumor

Uniform blyUk osteoklast benzeri dev hucreler ile karigsik oval sekill
mononukleer hicre tabakalarindan olusan kemik tiumdoradar. Lokal olarak agresif
Ozellikler gosterebilmelerine ragmen genel olarak benigndirler. Tum DHT %5‘i malign
davranis gosterir. Genelde 3-4. dekatta ve kadinlarda daha sik izlenir.

Kemigin ekleme komsu ucunda metafizden baslayip epifize dogru uzanim
gOsterir. Eksantrik, genis osteolitik lezyonlardir ve sabun kopugu gorunumu
karakteristiktir. Sklerozis ve periost reaksiyonu tipik olarak yoktur. Agresif blyuyen
olgularda lezyonlar buylyerek epifizde ekspansiyon olusturabilirler, komsu korteksi
inceltebilirler. MRG' de T1AG' da hipointens, T2AG' da heterojen hiperintens goralir.
Lezyon icerisindeki hemosiderin depozitlerine bagli tim sekanslarda hipointensite

goralebilir.

2.1.2.4. Ewing Sarkomu

Degisken dereceli néroektodermal diferansiyasyon goésteren yuvarlak hicreli
sarkomdur. Ewing sarkomu ¢ocukluk ¢cagi ve geng eriskin ddneminde osteosarkomdan
sonra en sik gorulen ikinci malign kemik tumorudur. Primer malign kemik tumaorlerinin
%10-15" ini olugsturmaktadir. Ewing sarkomlu hastalarin %90" 5-25 yaslari arasindadir
(36). Uzun kemiklerin diyafizi veya metadiyafizinde yerlesim gosterir. En sik yerlesim
yeri alt ekstremitedir (%45); takiben pelvis (%20), Ust ekstremite (%13), vertebra ve
kostalar (%13), yuz kemikleri (%2) gelir. Genellikle uzun veya yassi kemiklerin
diyafizine yerlesmis, permeatif tip kemik yikimi olusturan, sodan zari seklinde periost
reaksiyonuna neden olan ve yumusak doku komponentinin eslik ettigi agresif géorinim
olusturur. MRG' de T1AG' de kemik iligine gore hipointens, T2 agirlikli sekanslarda
komgu kaslara gore hiperintens, STIR goruntulerde ise yuksek sinyal 6zelligine
sahiptir. TUmor hemoraji, nekroz ya da kalsifikasyona sekonder heterojen goérinimde

olup MRG goérinimu non spesifiktir (37).

2.1.2.5. Multipl Myeloma

Kemigin en sik malign tumoru olan multiple myelom, kemik iligini infiltre eden ve
anormal immunoglobulin sentezi yapan plazma htcrelerinden kaynaklanir. Tipik olarak

5 - 7. dekatta gorulur ve 40 yastan once gorulmesi nadirdir. Erkeklerde kadinlara oranla
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iki kat fazla sikliktadir. Kemik agrisi, kilo kaybi, anemi ve agiklanamayan osteoporoz
sik gorulen bulgulardir (38). Omurga en sik tutulum yeridir, ardindan kemik iligince
zengin yassi kemikler; pelvis, kafatasi, kostalar, klavikula ve skapula gelir.
Goruntuleme bulgulari intrameddiller litik zimba delidi lezyonlar, diffiiz osteopeni,
vertebralarda ¢okme fraktirleridir. Multipl myeloma da MRG' de normal kemik iligi
gorunumunden fokal ya da diffuz kemik iligi tutulumuna kadar degigen farkl sinyal
paternleri gorulur. T1A goruntulerde myelomat6z lezyonlar tipik olarak hipointens, T2A
ve short tau invertion recovery (STIR) goéruntllerde hiperintens ve kontrastli serilerde

belirgin kontrast tutulumu gorulmektedir.

2.1.2.6. Kordoma

Embriyojenik notokord hucre artiklarindan koken alan, yavas buylyen ve
tekrarlayan duglk-orta dereceli malign kemik timoraduar. %60 sakrokoksigeal, %40
sfenooksipital, %30 vertebral lezyon olarak gorulir. Sakrokoksigeal lezyonlar daha
¢ok bayanlarda 40-60 yaslarinda gorular. Sfenooksipital lezyonlar da ise cinsiyet farki
olmaksizin 20-40 yaslarinda gorular.

DG'de ekspansil Ozellikte dekstriktif lezyon seklinde goérulir. BT'de kemik
harabiyeti ile birlikte yumusak doku kitlesi mevcuttur. Sakrumda daha fazla olmak
Uzere cevresel skleroz gorulir. MRG'de multiloktle belirgin yumusak dokusu olan kitle
heterojen T1A kesitlerde orta-dusuk sinyalde ve T2A kesitlerde homojen degil fakat
genel olarak ¢ok yuksek sinyal izlenir. Kitle icerisindeki hemoraji ya da miksoid
materyale bagli T1A' da ylksek sinyalli alanlar ve hemosiderin, kalsifikasyon ya da
kemik fragmanlarina bagh T2A kesitlerde disuk sinyalli alanlar gorulir. Gd sonrasi

kitlede heterojen orta derecede kontrastlanma mevcuttur (39).

2.1.2.7. Kemik Lenfomasi

Non-Hodgkin lenfomanin %5-15’i baglangicta ekstranodaldir, bunlarin %5’i kemik
iliginde ortaya c¢ikar. Tum malign kemik tumorlerinin %3-7‘sini olusturur. Hayat
boyunca yasin artmasiyla gorulme orani artmakla birlikte en yogun goruldugu yas
araligi 6. ve 7.dekattir.

DG' de kemik tutulum gosteren NHL gorunumunin permeatif guve yeniginden,
genis litik jeografik alanlara ve nadiren de sklerotik lezyonlara degisen genis bir

spektrumu vardir. Lezyona eglik eden periost reaksiyonu, kortikal yikim ve yumusak
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doku kitlesi gorilebilir. MRG'de T1A'da fokal ya da diffiiz hipointens alanlar, T2A'da

fokal timor infiltrasyon alanlari heterojen hiperintensdir (40).

2.1.2.8. Hiperparatiroidinin Kahverengi Tumoru (Brown Timor)

Brown tumorler, primer veya sekonder hiperparatiroidizmi olan hastalarda
karsilagilan fokal reaktif osteolitik lezyonlardir (39).Gergcek bir timoér olmayip
osteoklastlarin neden oldugu kemik vyikimi, fibr6z doku ve kanamali-kistik
alanlanlardan olusur. Genel olarak uzun kemiklerin metafizlerinde, pelviste,
maksillada, kostalarda ve el kemiklerinde gorulur. DG'de hiperparatiroidiye bagh tum
kemiklerde yaygin osteopeni vardir. Brown tumoru tek ya da ¢ok sayida belirgin
nonsklerotik sinirli yuvarlak ekspansil radyolusent lezyonlar seklinde gorulur.

MR goérunttileme bulgulari, T1 agirlhikh gorantilerde hipointensite, gadolinyum
bazli intravendz kontrast uygulamasinin ardindan gugla kontrastlanma ve T2 agirlikli
goérintilerde heterojen sinyal yogunlugu olarak spesifik degildir (40). Tuamor
icerigindeki mineralizasyon, kanama, kist olusumu ve fibrozise gore degisik sinyal

yogunluklari vardir.

2.1.2.9. Fibroz Displazi

Fibroz displazi, normal kemik yapisinin anormal fibro-osse6z bag dokusu ile yer
degistiriimesi ile karakterize yaygin olmayan bir kemik hastahgidir (41). Monostotik
(%80) ve polyostotik (%20) formda olabilir. Monostotik fibroz displazi (MFD) daha ¢ok
kosta, femur, tibia ve kraniyofasiyal kemiklerde gorullir. Polyostotik fibroz displazi
(PFD) ise, kafatasi ve fasiyal kemikler, pelvis, omurga, Ust ekstremite, klavikula ve
femurda gorular.

Cok nadir malign donisum (%0.5) olmasiyla birlikte poliostotik formda malign
degisim sikhgi artar. Ozellikle McCune-Albright ve Mazabraud sendromlu hastalarda
bu dénlsum riski daha da fazladir. Bu nedenle takip gerekir. Radyolojik olarak; tutulan
kemigin ekspansiyonu, heterojen dansite veya homojen buzlu cam dansitesi goruntusu
ve kemigin korteksinde incelme gorulir. Kortikal yikim ve yumusak doku kitlesi eslik

etmez. MRG sinyali fibr6z doku ve ossedz matriks miktarina gore degiskenlik gosterir.
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2.1.3. METASTATIK KEMiK TUMORLERI

Metastatik kemik tumorleri, iskelet sisteminin en sik gorulen neoplastik
lezyonlaridir. iskelet sistemi, akciger ve karacigerden sonra metastatik timoriin en gok
goraldugu bolgedir. Cogunlukla 40-60 yas arasi erigkinlerde gorulmekte olup gocukluk
¢aginda nadir rastlanmaktadir. Erigkinlerde iskelet sistemi metastazlarinin %80'den
fazlasindaki primer malignite; prostat, meme, akciger, bdbrek ve tiroid yerlesimlidir.

iskelet sistemi metastazlarinin yaridan fazlasinda erkeklerde prostat kanseri,
kadinlarda meme kanseri sorumludur. Prostat kanserinin kemik metastazinda oncelikli
anatomik yerler vardir. Batson pleksusu yoluyla ven6z drenaj nedeniyle lomber
vertebralar, pelvis ve proksimal femur timor hicrelerinin ilk ulastigl kapiller yataklardir.
Her ne kadar sik rastlanan kanserler herhangi bir kemige metastaz yapabilirse de bazi
bolgelerin  tutulumu belli primer lezyonlari dusindirmektedir. Ornegin distal
ekstremitelerde ozellikle el ve ayaklarda metastatik lezyonlar saptandiginda akla ilk
gelen primer malignite brons kanseridir. Kafatasini en sik tutan timérler multipl
myeloma, akciger ve meme kanserleridir. Aksiyel-iskelette saptanan metastatik
lezyonlardan en sik sorumlu olan meme kanseridir.

Metastazlar cesitli goriinimlerde olabilmektedir. Ornegin prostat kanseri siklikla
sklerotik olmasina ragmen litik-sklerotik miks paternde gosterebilir. T2A goruntilerde
heterojen hiperintens sinyalde olabilmektedir. Lezyonda skleroz olmasi hem T1A, hem
de T2A goruntilerde hipointens sinyalde goértlmesine neden olur. Bébrek ve tiroid

kanserlenin metastazlari oldukga hipervaskulerdir.

2.1.4. YUMUSAK DOKU TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI DUNYA
SAGLIK ORGUTU YUMUSAK DOKU TUMORLERI SINIFLAMASI (2013)

>Adipositik Tiimérler

Benign: Lipom, lipomatozis, periferik sinir lipomatozisi, lipoblastom,
lipoblastomatozis, hibernom, anjiyolipom, miyolipom, kondroid lipom, extrarenal
anjiyomiyolipom/myelipom, igsi hicreli/pleomorfik lipom

intermediate: Atipik lipomatdz timér (adipositik, sklerozan, inflamatuar), iyi
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diferansiye liposarkom

Malign: Liposarkom (dediferansiye, miksoid, pleomorfik, NOS)

> Fibroblastik/Miyofibroblastik Tiimérler

Benign: Noduler fasiit, proliferatif fasiit, proliferatif miyozit, miyozitis ossifikans,
parmaklarin fibroossedz psddotimori, iskemik fasiit, elastofibroma, infantin fibréz
hamartomu, fibromatozis Kkolli, juvenil hyalin fibromatozis, inklizyon cisimli
fibromatozis, tendon kilif fibromu, desmoplastik fibroblastom, mammaryan tip
miyofibroblastoma, kalsifik aponérotik fibrom, Gardner fibromu

intermediate

|. Lokal Agresif: Palmar/plantar fibromatozis, desmoid tip fiboromatozis,
lipofiboromatozis, dev hucreli fibroblastom

Il. Nadiren Metastatik: Dermofibrosarkoma protuberans (fibrosarkomatoz,
pigmente), soliter fibréz timoér, inflamatuar miyofibroblastik timor, dislk gradel
miyofibroblastik sarkom, miksoinflamatuar fibroblastik sarkom/atipik miksoinflamatuar
fibroblastik timar, infantil fibrosarkom

Malign: Eriskin fibrosarkom, miksofibrosarkom, disik gradeli fiboromiksoid

sarkom, sklerozan epiteloid fibrosarkom

> Fibrohistiyositik Tiimérler

Benign: Tenosinovyal dev hucreli tumor (Lokalize, Diffuz, Malign), Benign fibroz
histiyositom

intermediate: Pleksiform fibrohistiyositik timér, yumusak dokularin dev hiicreli
tumora

> Diiz Kas Tiimorleri

Benign: Leomiyom (derin yumusak dokular kaynakli)

Malign: Leomiyosarkom

> Perisitik (perivaskiiler) Tiimérler: Glomus tumoéru (glomanjiomatozis, malign
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glomus timar), miyoperisitom (miyofibrom, miyofibromatozis), anjiyoleiomyoma

>lskelet Kas Tiimérleri

Benign: Rabdomiyom
Malign: Embriyonel rabdomiyosarkom, alveolar rabdomiyosarkom, pleomorfik

rabdomiyosarkom, igsi hicreli/ sklerozan rabdomiyosarkom

> Vaskiiler Tiimorler

Benign: Hemanjiom (sinovyal, venoz, kapiller, intramuskuler, kavernoz,
arteriyovendz hemanjiom/malformasyon), epiteloid hemanjiom, anjiyomatozis,
lenfanjiom

intermediate:

|. Lokal Agresif: Kaposiform hemanjioendotelyoma

I.Nadiren Metastatik: Agsi hemanjiyoendotelyoma, papiller intralenfatik

anjiendotelyoma, kompozit hemanjioendotelyoma, kaposi sarkom

Malign: Epiteloid hemanjioendotelyoma, yumusak doku anjiosarkomu

> Gastrointestinal Stromal Tumorler

Benign gastrointestinal stromal tumorler, malignite potansiyeli belirsiz

gastrointestinal stromal timorler, malign gastrointestinal stromal timorler

> Sinir Kilifi Tumorleri

Benign: Schwannom (ve varyantlari), melanotik shcwannom, nérofibrom (ve
varyantlari), perinérom, granuiler hicreli timér, dermal sinir kihf miksomu, soliter
sinirlanmig nérom, ektopik meningiom, nazal glial heterotopi, benign triton timor,
hibrit sinir kilifi timaoru

Malign: Malign periferal sinir kilifi taméru, malign epitelyal sinir kilifi tamord,

malign triton tumor, malign granudler hicreli timor, ektomezenkimom
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> Kondroosseodz Tumorler

Yumusak doku kondromu, mezenkimal kondrosarkom, ekstraiskeletal

osteosarkom

> Belirsiz Diferansiyasyonlu Tumorler

Benign: Akral fibromiksom, intramuskuler miksom (ve selller varyantlar),
jukstaartikller miksom, agresif anjiyomiksom, pleomorfik hiyalinize anjiektatik timoér,
ektopik hamartomatoz timoma

intermediate:

I. Lokal Agresif: Hemosiderotik fibrolipomatoz timor

Il. Nadiren Metastatik: Atipik fibroksantom, anjiyomatoid fibréz histiositom,
ossifiye fibromiksoid timoér (malign varyantlar), mikst timér NOS (not otherwise
specified), malign mikst tumér NOS, miyoepitelyoma, miyoepitelyal karsinom, benign
fosfaturik mezenkimal tumor, malign fosfaturik mezenkimal tumor

Malign: Sinovyal sarkom NOS (igsi hucreli, bifazik), epiteloid sarkom, alveolar
yumusak kisimli sarkom, yumusak dokularin berrak hucreli sarkomu, ekstraiskeletal
miksoid kondrosarkom, ekstraiskeletal ewing sarkom, desmoplastik yuvarlak hucreli
tumor, ekstrarenal rabdoid tumor perivaskuler epiteloid hicre diferansiyasyonlu

neoplaziler (pecoma — benign, malign, intimal sarkom)

> Undiferansiye/Kategorize Edilemeyen Sarkomlar

Undiferansiye igsi hucreli sarkom, undiferansiye pleomorfik sarkom,
undiferansiye yuvarlak hucreli sarkom, undiferansiye epiteloid sarkom ndiferansiye
sarkom NOS

2.1.5.YUMUSAK DOKU TUMORLERIi VE TUMOR BENZERIi LEZYONLAR

2.1.5.1. Benign Yumusak Doku Lezyonlar
Lipom
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Tam yumusak doku timorlerinin neredeyse %50’sini olusturur. Matur yag dokusu
icerirler. Normal yag dokusuyla mikroskobik benzerliklere ragmen, son ¢alismalar tipik
kutandz lipomlarin yaklasik % 50-60'Inda sitogenetik anormallikler tanimlamigtir (42).

Lipomlarin ¢odu, anatomik yerlesime gore ylzeysel (subkutan) veya derin olarak
kategorize edilir. YUzeysel lipom ¢ok daha yaygindir, derin lipom vakalarin sadece %
1'ini olusturur (43). Cogu yagl retroperitoneal tumor iyi diferansiye veya dediferansiye
liposarkom olmasina ragmen, lipomlar retroperitonda da olusabilir (44). Tipik lipomlar
noduler yumusak doku ve kalin septa icermeyen yumusak yapida, mobil ve yavas

blyUme paterni olan palpapl kitlesel lezyonlardir.

Hemanjiyom

Hemanjiyomlar yumusak dokunun en sik gorulen vaskuler anomalileridir. Bebeklik
ve ¢ocukluk doneminin en yaygin timaorudur. Hemanjiyomlar igerdikleri baskin damar
tirine gore ; kapiller, kaverndz, arteriyoventz ve vendz olarak siniflandiriliriar.
Kapiller hemanjiomlar ¢gocukluk déneminde en sik goérilen subtip olup onu kavern6z
hemanjiom izler. Buylk ¢ogunlugu addlesan donemine kadar involisyona ugrar.

Hemanjiomlar, serpentin damarlar, yag dokusu, duz kas, hemosiderin ve flebolit gibi
farkh doku komponentleri icerebilirler. Flebolitler distrofik kalsifikasyonlar olup
radyografilerde ve BT goruntilemede kolayca saptanabilir ve ayirici tanida

hemanjiyom lehine katki saglar (45).

Fibromatozisler

Kas-iskelet sistemi fibromatozlari, histopatolojik olarak fibr6z doku proliferasyonu
nedeniyle olusan,benzer patolojik gérintimlere ve degisken klinik davranislara sahip
cok cesitli yumusak doku lezyonlarini ifade eder (46). infiltratif biiyiime paternine sahip,
agrisiz ancak metastaz yapmayan formundan,agrili ve metastaz yapma egilimi
gOsteren tumodrlere kadar farkli spektruma sahip olabilirler. Lokasyona goére
fibromatozislerler superfisial (fasial) ve derin (muskuloaponevrotik) yerlesimli olarak

ikiye ayrilir.

Yiizeyel fibromatozisler:
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|. Palmar fibromatozis (Dupuytren Hastaligi):Lezyonlar tipik olarak distal palmar

kivrim seviyesinde,fleksor tendonlara paralel ve ylzeyel uzanan subkutan yerlesimli
nodullerden ve kordlardan olusur.Ylzeyel fibromatozislerin en yaygini olarak bilinir ve
populasyonun %1-2 sini etkiledigi dusunulmektedir.MRG incelemede, tendonlar ile
kiyaslandiginda T1AG ve T2AG’de dusuk sinyal intansitesitesi hiposelularite ve dens
kollojen igeriginin fazla oldugunu gosterir.Bu tip lezyonlarin cerrahi sonrasi daha az
rekirrens goOsterdigi bildiriimis olup bu nedenle cerrahi 6ncesinde tedavi
planlamasinda MRG’nin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Selller lezyonlar MRG’ de komsu

tendona gore orta-ylksek sinyal intensitesine sahiptir ve diffiz kontrastlanma gdsterir.

ll.Plantar fibromatozis (Ledderhose Hastaligl): Hastalar tipik olarak ayak
tabaninin medial tarafinda sert, deri alti noduller veya daha fazlasindan olusan kitle
yakinmasi ile basvurur. Tipik MR goértntileme bulgusu derin plantar fasya aponevrozu
boyunca uzanan yumusak doku kitlesidir. Bu lezyonlarin sinyal intensiteleri hucresel

iceriklerine gore degisebilir, dusuk sinyalli lezyonlar daha yogun kollajen icerirler.

Derin fibromatozisler:

|.Desmoid Tumorler: Benign histolojik lezyonlar olmasinda ragmen 6zellikle derin

fibromatozisler ylzeyel lokalizasyonlulara goére daha buyulk boyutlara ulasabilen, lokal
agresif davranis gosteren ve daha hizli buylyen lezyonlardir (47). Desmoid tip
fibromatozun sinyal yogunlugu da lezyonun kollajen ve hlcresellik derecesine gore

degisir.

Dev Hiicreli Tendon Kilif Tiimérii (DHTKT) ve Pigmente Villonodiiler
Sinovit (PVNS)

Lokalizasyonlarina gore intraartikiler ve ekstraartikuler, buyume paternlerine
gore ise noduler-lokalize ve diffiz olmak Uzere alt gruplara ayrilirlar. Lokalize tip
tenosinoviyal dev htcreli tumor, noduler tenosinovit olarak da bilinir. En sik parmaklari
tutan, tendon kilifinini icinde benign sinoviyal proliferasyondur. PVNS ile ayni patolojik
olusumu temsil eder. Dev hicreli tendon kilif timérleri pigmente vilonoduler sinovitin

noduler - ekstraartikiler formudur. PVNS siklikla diz eklemi gibi buyik eklemler
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komsulugunda yer alir. Siklikla yavas buyuyen agrisiz lezyonlardir. MRG’de komsu
kas dokusuna gore izo-hipointens goriunumdedirler ve siklikla kontrastl incelemelerde
kontrastlanirlar. T2A gradient eko incelemelerde hemosiderin igerigi nedeniyle

blooming artefakti olustururlar (48).

Benign Periferal Sinir Kilifi Tiimérleri

Soliter benign periferik sinir kilift tGmorleri schwannoma (nérilemoma) ve
norofibroma olarak iki ana gruba ayrilir. Periferik sinir kilifi timdrlerinde ¢gogu zaman
goruntileme bulgulariyla histolojik alt tipleri arasinda ayrim yapmak mumkin olmaz.
Ayirici tani yaparken hastanin demografik 6zellikleri,bnceden var olan durumlar
(norofibromatozis tip 1 gibi),timérin blyime hizi gibi durumlar g6z O6ninde
bulundurulmaldir (49).

Schwannomalar nérofibromlardan biraz daha az yaygin olup iyi huylu yumusak
doku tumorlerinin yaklasik %5'ini olusturur (50). Schwannomlar eksantrik yerlesimli,
kapsulli ve periferik sinir ile ayrimi yapilabilen bening periferik sinir kilifi timoértdir. Bu
nedenle noérofiboromun aksine sinir fonksiyonu genellikle cerrahi ile korunabilir.
Norofibromalar ise sinir fasikilinden ortaya ¢ikar, merkezi konumdadir, nadiren
kapsullenir ve ilgili sinirden ayrilamaz (51). Lezyonlarin %90’1 sporadik olup %3’u
norofibromatozis tip 2 ve %2’si schwannomatis ile iligkilidir.

Norofibromlarin yaklasik %10’u nérofibromatozis tip 1 (NF 1) ile iligkilidir. NF 1’li
hastalarda pleksiform norofibromlarin  malign periferal sinir  kihfi  timorane
transformasyon insidansi %8-12 ile artmistir Periferik sinir timorleri genellikle T1
agirhkh incelemelerde hipo- izointens, T2 agirlikl incelemelerde ise komsu yag
dokusuna goére hiperintens goérinimdedir.Nérofibromlarda kollejen6z sanral igerik
nedeniyle izlenen santral hipointensite olarak bilinen hedef isareti daha sik goérular.
Schwannomlarda nérofibroma kiyasla kistik,hemorajik degisiklik ve fibrozis olasihgi

daha fazladir.

Gut

Hiperurisemi sonucunda olusan dzellikle el, ayak dirsek diz ve omurga eklemlerini
tutan, gergek bir neoplazi olmayip yumusak doku tumaorunu taklit edebilen kristal depo
hastaligidir. Yumusak dokuda toflis denilen monosodyum drat depolanmalari
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meydana gelir. MRG incelemede kontrasth serilerde heterojen parlaklagsma timori
taklit edebilir (52).

Benign Fibréz Histiyositom

Cilt alti doku, derin yumusak doku veya organlarda yerlesen, nadir benign
fibrohistiyositik tumordur. Yerlesim yerine gore kutanoz ve derin olmak Uzere alt tiplere
ayrilir. Derin lezyonlar en sik ekstremite ya da paraspinal kaslarda olur. Agrisiz yavas
blyuyen kitle seklinde bulgu verirler. MRG’de T1AG hipo-izointens, T2AG’de degisken
sinyal intensitesi izlenir. Lokal nuks riski %22-60 ile yuksektir (53).

2.1.5.2. Malign Yumusak Doku Tumorleri

Malign Fibréz Histiyositom/Fibrosarkom

Malign fibréz histiositom (MFH), WHO tarafindan dizenlenen yeni kilavuzlarda
farkhlasmamis yuksek dereceli pleomorfik sarkom ile ayni anlamda kullanilir. MFH tim
yetiskin yumusak doku sarkomlarinin %25-40 ile en sik goruleni olup agresif bir
tumaordur.Storioform ve/veya pleomorfik(%50-60), miksoid(%25), dev hicreli(%5-10)
inflamatuar (<%5) alt tipleri bulunmaktadir.

Radyoterapi gormek ve altta yatan Paget hastaligi etyolojisinde rol oynamaktadir.
MFH gibi kotu huylu sarkomlara ikincil donusum, fibroz displazi, dev hacreli tumor,
enkondrom, kronik osteomiyelit ve osteonekrozda da bildiriimigtir.Tepe insidansi
besinci dekat olup erkeklerde daha sik gorulmektedir. Klinik olarak hastalar, ortalama
5-10 cm boyutlu, agrisiz, yumusak doku sisligi seklinde prezante olurlar. Alt
ekstremiteler (%50), Ust ekstremite (%25) ve retroperiton (%15) en sik goruldugu
alanlardir (55).

Fibrosarkom, ekstremitelerin derin yumusak dokularini tercih eden malign
fibroblastik/miyofibroblastik timordir. Onceden tedavi edici radyasyona maruz kalan
hastalarda gortlme sikligi daha yuksektir. Travma, termal yaralanma, yabanci madde
implantlar katkida bulunan faktorler olarak éne suralmustar. En sik yasamin 3. ve 5.
dekatinda agrisiz buyuyen yumusak doku kitlesi olarak izlenir. Baska bir yumusak
doku tumorundn iginde ortaya cikabilirler.
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Yumusak doku sarkomlarinin farkl tiplerinde gorinim énemli oranda ortusur.
T1A serilerde kas dokusu ile izointens, T2A serilerde heterojen hiperintens gorularler.
Degisen miktarlarda kollojen, miksoid doku, hemoraji ve nekroz igcermeleri sebebiyle
MRG incelemede oldukga heterojen goérinim sergileyebilirler.Kanamadan
kaynaklanan sivi-sivi seviyeleri izlenebilir.%5-20 olguda periferde kalsifikasyon

mevcuttur..Kontrastla heterojen yogun parlaklagma gosterirler (54).

Liposarkomlar

Liposarkom ikinci en yaygin yumusak doku sarkomudur.

lyi Diferansiye Liposarkom

Atipik lipomat6z tumor olarak da adlandirihr. Agirlikhi olarak yagdan olusan orta
dereceli lokal agresif tumordiur. Yumusak doku kitlesinin tipik olarak %75‘inden fazlasi
yagdan olugsmaktadir, septa ve degisken nodularite icerir. %75’i ekstremitelerin derin
yerlesmindedir. En sik hayatin 5.ve 7.dekatinda izlenir. Liposarkomun %40-50 ile en
yaygin formunu olusturur. Genellikle lokal agresif Ozellikler gosterip metastaz
yapmazlar. Lezyon dediferansiye hale gelirse prognoz énemli dlgude kotulegir (57).

T1A serilerde lezyonun buyuk bir bolumu ciltalti yad ile benzer sinyal
intensitesinde olup degisen derecelerde nodularite ve septa icerirler.Yag baskili T2A
serilerde baskilanirlar.Kontrastli serilerde nodulllerde ve septada hafifden belirgine
degisen miktarda kontrastlanma izlenebilir.Ayirici tanida lipom veya yag nekrozu

dusundlmelidir (56).

Miksoid Liposarkom

2. en sik liposarkom alt tipidir (%20-50). igerdigi yuvarlak hiicre komponentine
gore orta-ylksek gradeli malign lezyonlardir. Lezyonun %25 den azi yag komponenti
olup géuntileme ile gbézle gorundr lipamatdéz doku olmayabilir. TLAG’de disuk sinyal
T2AG’de ylUksek sinyal nedeni ile kist ile karisir. Kistten ayrim igin kontrastli seriler
gereklidir.Heterojen veya homojen kontrastlanma paterni gosterebilmekle birlikte daha
yogun parlaklasma kotl prognozla iliskilidir. Yuvarlak hiicre bilesenli lezyonlar diffliz
kontrastlanma paterni gosterirler (58).
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Sinovyal Sarkom

Tum yumusak doku sarkomlarinin %2.5-10’unu olustururlar. Sinoviyal sarkomlar,
nispeten yaygin, orta ile yiksek dereceli kéti huylu yumusak doku timorleridir.
Genellikle baslangigta sessiz seyreder, gen¢ hastalari etkiler ve en yaygin olarak
dizleri cevreleyen yumusak doku etrafinda yerlesim gdosterir. Sinovyal sarkomlar buyuk
oranda ekstremitelerde lokalize olup %80-95'i eklemlerin yakininda yerlesim
gOstermektedir.

TUmor sinovyumdan kaynaklanmaz ve vakalarin  %10’'undan daha azi
intraartiktlerdir. Lezyonlar periferik kalsifikasyon icerebilir ve kalsifikasyon iceren
yumusak doku osteosarkomu/kondrosarkomu, miyozitis ossifikans vemalign periferik
sinir kilift tGmorleri ile ayirici taniya girer. Sinovyal sarkomlar T1AG'de komsu kas
dokusu ile benzer veya hafif hiperintens sinyal 6zelligi gostermektedir. Ancak distrofik
kalsifikasyon ve fibrotik bantlara bagh dusik, nekrotik-kistik alanlara bagl ¢ok yuksek
ve yumusak doku komponenti nedeniyle yuksek sinyal alanlari icermesi nedeniyle T2A

goruntisune “Gglu isareti” denir (59).

Malign Periferal Sinir Kilifi Tiimorii (MPSKT)

Tdm yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %5-10’unu olusturur. Bu vakalarin
yaklasik %25-70'i NF 1, %10-20 si radyasyon ile iligkilidir. Agri,gug¢suzluk,duyu kusuru
gibi semptomlar olusturt. Boyutu genellikle 5 cm’ den blyuk ve koth sinir ézelleri
gosterirler. MPSKT, genellikle siyatik sinir, brakial ve sakral pleksus sinirleri gibi orta-
blyuk 6lgekli sinirleri etkiler (60).

Benign ve malign lezyonlarin ayriminda;lezyon sinirlarinin dizensizligi, nekroz
varligi gibi parametreler g6z 6éninde bulundurulabilir. Santral nekroz malign
lezyonlarda daha sik iken eski schwannomlarda da zaman zaman hemoraji ve

kalsifikasyon gorulebilir (61).

Leiomyosarkom

Duz kastan kaynaklanan yuksek gradeli tUmorlerdir.Kan damari,yumusak

doku,ciltaltindan kaynaklanabilir.Kadinlarda retroperioneal yerlesim daha sik
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gorulmekteyken erkeklerde agirlikli periferik yerlesimli lezyonlar goriliur. Prognoz
retroperitoneal yerlesim, yuksek mitoz orani ve 5 cm’den buyuk boyut ile kotulesir.
Metastazlar genelde basvuru sirasinda mevcuttur. Lezyonlar tipik olarak komsu kas
dokusuna goére T1AG’de hipo-hafif hiperintens, T2AG’de heterojen hiperintens
gorinimdedir. MRG ‘de aldatici olarak kapsulli gérinimde nonspesifik yumusak
doku kitlesi izlenimi verebilir.Kanamaya bagli sivi-sivi seviyeleri, ve kalsifikasyon

izlenebilir. Kontrastla yogun heterojen parlaklagirlar (62).

2.2. Goruntlileme Yontemleri
2.2.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goértintileme gicli manyetik alan igerisinde radyofrekans (RF)
pulslari ile incelenecek dokularin T1 ve T2 zamanlarinin farkindan yararlarlanilarak
dokular arasinda kontrast farkliligi olusturulmasina dayanan inceleme yontemidir (63).
Rutin MRG incelemesine, DAG ve DK-MRG sekanslari eklenerek incelenen tumaorin

karekterizasyonun ve ayirici tanisinda onemli agamalar kaydedilmigtir.

2.2.1.1. Manyetik Rezonans Difuzyon Agirlikh Goruntileme

Su ve diger kuclik molekullerin termal enerjilerinden kaynaklanan rastgele
hareketlerine difizyon denir. Molekilleri ¢cevreleyen sistemin sicakhgi, molekllerin
blayUklugu gibi faktorlerden etkilenmektedir. Molekillerin kendi kinetik enerjilerine ve
ortam kosullarina bagl bu hareketine Brownian hareket adi veriimektedir. Diflzyon
agirlikh goérunttileme (DAG), su molekullerinin doku i¢indeki mikroskobik hareketlerini
Olcerek dokunun mikroyapisal Ozelliklerini gosteren bir yontemdir (64). Biyolojik
dokularda, DAG sinyali hticre disi, hlcre i¢i ve damar ici alanda su molekdillerinin
hareketinden turetilir. Molekullerin mobilite farki elde edilen goruntiulerdeki kontrast
farkini olusturur (65). Su molekullerinin doku icerisindeki intraselller ve ekstraseluler
mesafedeki dagihmi yaklasik 3:1 oranindadir. Ekstraselller mesafede suyun éniinde
énemli bir engel olmadigindan diflizyon gdérece daha hizhdir (66). intraseliiler
mesafede ise su molekulleri hicre membrani, organeller ve diger makromolekuller gibi
engellerle kargilasacagindan difizyon goérece kisithdir. Hastaliklar suyun intra ve
ekstraseluler mesafedeki dagihimini etkileyerek dokunun diflizyon sinyalini degistirirler.
Ornegin akut enfarktta veya yiiksek gradeli malignitelerde intraseliiler su hacmi artip
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ekstraseluler su hacmi azalacagindan suyun difiizyonu daha kisithdir. Doku hasariyla
giden kronik hastaliklarda ise ekstraselller alandaki su hacmi artacagindan difizyon
daha serbesttir. Mikroyapilari belirli bir dizenle yerlesmis olan dokularda difizyon bir
yonde diger ydnlere gére daha fazla olabilir; buna anizotropik diflizyon denir. (Ornegin;
beyaz cevher). Mikroyapilari randomize dizenlenmis dokularda su molekdillerinin
difizyonuna belli bir ydonde engel bulunmadiginda bu hareket izotropik difizyon
seklinde adlandirilir (Ornegin; gri cevher) (69). Diflizyon agirlikli gorintiileme ilk olarak
1965 yilinda Stejskal ve Tanner tarafindan tanimlanmistir (67). Bu goruntileme,
standart T2A spin eko sekanslari temelinde molekillerin difizyona hassaslastirici
gradientler ile uyariimasi ve hareketli molekullerin olusturmus oldugu sinyal kaybinin
Olcllmesi prensibine dayanir. Spin eko T2A sekansi difizyona hassaslastirmak
amaciyla 180° RF pulsundan 6nce ve sonra gugclu bir gradient puls eklenir. Uygulanan
difizyon gradyanlari esit blyuklikte ancak ters yondedir. Birinci gradyan protonlari
defaze ederken, ters yondeki ikinci gradyan hareketsiz protonlari refaze eder. Boylece
hareketsiz protonlar i¢cin T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlar ise
refaze eden gradyana maruz kalmadiklarindan baslangigtaki T2 sinyali diflizyon
katsayisi ile orantili olarak azalma goésterir. Difizyon 6lgcimunde kullanilan gradyanin
gucu (b degeri) arttikga hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi
artar (66).

Yiiksek seliiler alan
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Sekil 1: Heterojen hicresellik gésteren tumdr veya dokunun temsili. Belirli bir
gozlem suresi icinde hucre disi sivida protonlarin kat ettigi ortalama yol uzunlugu "L",
hucresel membranlar tarafindan rastgele hareketin engellenmedigi dusuk hucresellik

bdlgelerinde ¢ok daha buyuktir (73 numarali kaynaktan alinmigtir).

DAG tarafindan Olg¢ulen hareket derecesi, molekullerin rastgele hareketinin bir
sonucu olarak belirli bir gozlem suresi (‘difuzyon suresi') iginde vucutta protonlar
tarafindan kat edilen ortalama yol uzunlugu 'L’ ile ilgilidir (73). Sinyal kaybinin miktari
dogrudan su hareketinin derecesi ile orantilidir ve bu da protonlarin ortalama yayiima
yolu uzunlugu "L" ye baghdir.

Kantitatif olarak birim voksel basina dusen sinyal intensitesi su sekilde hesaplanir:
SI=SI0 x exp (-b. D)

« S10: T2 agirhkh imajdan elde edilen sinyaldir.

« D: (Difizyon katsayisi) Molekuler duzeyde hareketliligin odlgusudur. Difuzyon
katsayisi, difizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b degeri
grafiginin cizilmesi ile hesaplanir; katsayi bu degerin egimidir (69). Yavas hareket eden
protein gibi baylk molekuller daha disuk “D” degerine sahipken, hizli hareket eden su
molekulleri ve benzeri molekuller ise daha yuksek “D” degerine sahiptir.

* b degeri: Elde edilen sinyalin difuzyon agirhdini b degeri, yani uygulanan
gradyanin gucu, uygulanma suresi gibi parametreler belirler. ‘b degeri’ arttikga sinyal-
gurdltt orani azalmakta ve bdylece goérintunin kalitesi azalmaktadir. Ancak
gOruntlinun difizyon agirhgr artmakta ve T2A azalmaktadir.

« Gorunur Difizyon Katsayisi ( Apparent Diffusion Coefficient —ADC): Biyolojik
dokularda difizyon katsayisi yerine gorunur difiizyon katsayisi terimi kullanihr. Clnka
in vivo ortamda olcgulen sinyal kaybi in vitro ortamdan farkli olarak yalnizca su
difizyonuna degil; damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere
de baghdir.

Single shot ekoplanar gorintileme (SS-EPI) teknigi, DAG'de en yaygin kullanilan
sekans olup yalnizca hizli gorintu elde etmekle kalmaz, ayni zamanda hareket
artefaktlarini da azaltir (68). Oncelikle diflizyon gradyanlari kapaliyken (b=0) EPI SE
T2 goruntuler elde edilir. Daha sonra birbirine dik ‘x, y, z’ yonlerinde farkh b degerleri
kullanilarak gradyanlar tekrarlanir ve anizotropik dokularda, uygulanan eksene gore
farkh sinyal intensiteleri elde edilir. Bunlara anizotropik diftizyon agirlikli gérintuler

denir. Burada goérunti kontrastini belirleyen parametreler diflizyon vektérinin yonu,
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bayukligu ve T2 sinyalidir. Kaynak goéruntilerin geometrik ortalamasi alinarak trace
DAG elde edilir. Trace DAG’da yone bagh sinyal degisikligi ortadan kalkmigtir. Boylece
goruntunun kontrastini difizyonun buyukligu ve dokunun T2 agirligi ile belirler (71).
Trace DAG’da 6nemli miktarda T2 etkisi oldugundan ¢ok uzun ya da ¢ok kisa T2
degeri olan lezyonlar goruntude yapay bir parlaklasma ya da kararmaya neden olur
(71). Bunu ortadan kaldirmak igin her vokselde trace DAG sinyali, T2 sinyaline
bolunerek cesitli matematiksel yontemlerle ADC haritasi elde edilir. Difuzyonun
yonunden ve T2 etkisinden bagimsiz yalnizca difizyonun blyuklGguna degderlendirme

olanagdi saglar (72).
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Sekil 2: DAG sekansini anlatan sema. Spin eko sekansina 180°den 6nce ve
sonra zit yonde diflzyon gradyani uygulanir. Kisitlanmis difiizyonda (Ustte) sinyal
kaybl olmazken serbest difuzyonda sinyal kaybi izlenir (71 numarali kaynaktan

alinmigtir). RF = radyofrekans
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2.2.1.1.1. DAG'nin Klinik Kullanimi

Difizyon agirhikh goérintileme, onkolojik goérintlileme alaninda muazzam bir
potansiyele sahip olup uygulamasi kolaydir ve standart bir MR incelemesine ¢ok az
zaman ekKler.

Malign lezyonlarin hicresel yogunlugu koken aldiklari dokulardan daha yuksek
oldudu icin gevredeki normal doku, 6dem ve benign timarlere kiyasla daha disuk ADC
degerlerine sahiptir (73). Bu yonuyle timdérin saptanmasinda kullanilabilir.

Tumor dokularinda DAG uzerindeki sinyal zayiflamasinin en 6nemli bileseni,
hiacre digi bosluklarda su molekullerinin difuzyonudur. Genel olarak, kotu huylu
timorler nukleer kontur deformasyonu, genislemis cekirdekler ve hiperkromatizma
gOsterirken ayni zamanda yuksek bir hicresellik gdsterir. Sonug¢ olarak, su
molekullerinin hucre disi difizyon alani azalir ve kétu huylu timorlerin ADC degeri
azalr.

DAG'yi fonksiyonel bir MR dizisi olarak kullanan arastirmalar, kas-iskelet sistemi
timorleri icin kalitatif ve kantitatif kriterler gelistirmeye odaklanmistir. Yapilan
calismalarda ADC degerleri genellikle benign timorlere kiyasla malign timorlerde
daha dusuktur (75). DAG’de maligniteyi dusunduren 6zellikler, yiksek b dederlerinde
gorilen hiperintensite ve ADC haritasinda buna karsilik gelen hipointensite alanlaridir
(76).

Klinik uygulamada, kotu huylu primer kemik tumorleri, kemik metastazlarina
kiyasla nadirdir ve geleneksel olarak en iyi karakterizasyon ve biyopsi ihtiyacinin
belirlenmesi amaciyla geleneksel radyografi ve MR goéruntileme ile degerlendirilir.
DAG’nin tedavi edilmemis primer kemik timarlerini karakterize etmedeki roll hakkinda
¢ok az yapilmis galisma vardir ancak metastatik kemik lezyonlarini saptamak igin tim
vucut DAG kullaniimigtir (68). Metastatik kemik lezyonlarinin lokalizasyonunda ve
timorlerin evrelendiriimesinde ya§ baskili tim vicut DAG’nin kullanimiyla ilgili
arastirmalar iyi sonuglar gostermekle birlikte klinik uygulamalari  halen
arastirilmaktadir.

Literatirde DAG’nin, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve sintigrafiye kiyasla
metastatik kemik tUmarlerini tespit etmede daha etkili oldugunu gosteren aragtirmalar

mevcuttur (68).
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Tamorlerin evrelemesinde ve kemoradyoterapiye yanitin degerlendiriimesininde
onemli bilgiler verir. Takipte ADC de@erinde artig, tumor boyutu kigulmeden tespit
edilebilir (74).

Yumusak doku kitlelerinin teshisi ve takibi icin MRG tercih edilen ydntem olsa da
geleneksel MRG teknikleriyle tedavi yanitini degerlendirmek sonrasinda gelisen
sitotoksik 6dem nedeniyle zor olabilir (78).

Klinik pratikte tedaviye yanitta en onemli kriter tumor boyutundaki kigulmedir.
Bununla birlikte, timor boyutunda kugulme olmamasi, tedaviye yanit olmadigini
yansitmaz; bu Ozellikle osteosarkomlar veya buyuk oranda matriks igeren diger
tumorler icin gegerlidir (79).

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ADC degerlerinin degerlendiriimesi, sonuglar
acisindan prognostik deger tasiyabilir ve ayrica tedavi yanitini yansitabilir. Tedavi
sonrasi artan ADC degerlerine sahip alanlar, nekroza ugramis tiumor alanlarini
gOsterebilir ve bu da tedaviye pozitif bir yanit oldugunu dusundurar.

DAG osteoporoza bagli ve malign vertebral kompresyon Kkiriklarinin ayirt
edilmesinde ve kemik iliginin degerlendiriimesinde hassas bir aractir. Ayrica kronik
olarak genigleyen hematomlari ve kotu huylu yumusak doku tumaorlerini ayirt etmede

yardimci olabilir (80).

2.2.2. DK-MRG

Kapiller damarlarin olusturdugu mikrovaskuler ag dokulari besler; kan ve dokular
arasinda madde alisverisine olanak saglar. Perflizyon goéruntilemenin amaci
mikrosirkulasyondaki degisiklikleri noninvaziv olarak incelemektir. Perfuzyon birim
zamanda birim dokunun kapiller yatagindan gecen kan akim miktaridir (ml/dak/100gr
doku). Perflizyon goértintilemenin amaci mikrosirkilasyondaki degisiklikleri noninvaziv
olarak incelemektir.

DK-MRG doku perfuzyonu ve mikrovaskuler durumla ilgili cok sayida ol¢ulebilir
parametrelere olanak saglar (82). ilk sunumundan bu yana esas olarak
kardiyovaskuler, beyin ve onkolojik arastirmalarda uygulanmistir (83).

Onkolojik arastirmalarda kullanimi; tdmor dokusundaki hizli gogalmasi nedeniyle
cevre dokudan difizyonla elde ettigi metabolitlerin bir stre sonra yetersiz kalmaya
baslamasi ve tumodr dokusundaki hipoksiye sekonder gelisen anjiogenezin

goruntilenmesidir (81). Tumorin anjiyogenez derecesiyle davranis paterninin yakin
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iligkili oldugu bilinmektedir. Malign ylksek dereceli timorlerde disorganize ve sizdirici
tipte damarlanma gorulirken benign timorlerde normal dokuya yakin mikrovaskuler
yapl izlenir.

intravendz enjeksiyondan sonra gadolinyom iceren kontrast madde kan akimi ile
organlara tasinir. Kontrast madde dustk molekuler agirhigr nedeniyle pasif diftizyonla
ekstraseluler mesafeye gecer. Gadolinyum iyonlari paramanyetik o6zellikte olup
dokudaki hidrojen gekirdekleriyle T1 relaksasyon suresini kisatmak igin tkilesime girer.
Bunun sonucunda her bir vokselde T1A goruntulerde degisken bir sinyal artigina
neden olur(84).

Genel bir prensip olarak, kontrast artiginin derecesi bolgesel kan akigina, arteriyel
input fonksiyonu (AIF), doku kitlesi bagina yiizey alaniyla élgllen kan damarlarinin
boyutuna ve sayisina ve bunlarin sizinti veya gegirgenligine baghdir (84).

AlF, dokuyu besleyen ana arterdeki kontrast dagiliminin zaman igerisindeki
degisimini gosterir. Dokuda 6Ol¢llen kontrast konsantrasyonunun zaman sureci, AlF'nin
sekline baglidir. AlF, doku perfizyon parametrelerinin daha dogru bir sekilde
Olclilmesini saglar. Sinyal artisi ayrica verilen kontrastin dozu, dokunun T1
relaksasyon zamani ve segilen sekans gibi parametrelerden de etkilenir.

DK-MRG ile kontrast tutulumunun zamana karsi degisimi dinamik olarak incelenir
ve doku konsantrasyon zaman egrisi olusturulur. inceleme her organda yapilabilir; en

cok beyin, kalp, meme, karaciger, prostat ve bébrekte uygulanir.

2.2.2.2.1 DK-MRG Protokolii ve Veri Eldesi

Genellikle 2D veya 3D dinamik edinimli T1 agirhkh bir goérintileme sekanslari
kullanilir. Gradient eko sekanslari tim damar boyutlarina duyarl iken SE tabanh
dlclimler kiiclk kalibreli damarlar icin daha hassastir. inceleme parametreleri (sekans,
kesit kalinhgr ve matriks, temporal rezolisyon, kontrast izleme suresi) organa gore
degisir.

T1 agirlikli géruntuler olusturmak igin kisa TR ve TE degerleri ile tarama yapilir.
Flip angle da kisa TR nedeniyle dusuk segilmektedir (85). Sekans dncesi T1 haritalama
yapilir. Enjeksiyon sekans basladiktan 20 saniye sonra baslar; standart doz 0,1
mmol/kg olup bu miktar yaklasik 5-10 sn i¢inde enjekte edilmelidir, sonrasinda 10 ml

serum fizyolojik gonderilir.
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intravenéz yoldan verilen kontrast madde timér dokusuna ulastiginda pasif
difizyon yoluyla vaskuler yataktan ekstravaskiler ekstraselller bosluga (EEB)
ge¢meye baglar. Bobreklerin klerensi ile plazmadaki kontrast madde azalmaya
baglarken EEB'den plazmaya geri gegis olur ve bu sureg kontrast atilimi tamamlanana
kadar surer. Bu nedenledir ki DK-MRG sekanslari enjeksiyon dncesinde, esnasinda
ve sonrasinda hizli ve seri bigimde alinmalidir (86). Mevcut MR teknikleri ile hacim
tarama suresi genellikle 5-10 saniye surmektedir. Buyuk FOV’lu alanlar i¢in bu sure 20
saniyeye kadar cikabilir.

Farmakokinetik analiz verileri i¢in yeterli veri saglamak amaciyla, inceleme tipik
olarak 5 dakikadan fazla devam edecektir (yalniz Kt icin 3-4 dk, Ve ve Vp igin 6 dk).
Yuksek kaliteli goéruntu elde edebilmek ve dokudaki hemodinamik sureci netlikle
gOsterebilmek igin ylksek temporal rezoliisyon gerekliligi sarttir (3-6 saniye). Paralel
goruntuleme yontemi kullanilarak temporal rezolusyon yukseltilebilir. YUksek temporal
rezolUsyon sinyal gurilta oranindan (SNR) fedakarlik gerektirebilir. DK-MRG dinamik
parametrelerinin haritalandirilmasi temporal, uzaysal ¢ézunurlik ve goéruntulenecek

hacimsel alan ve SNR arasinda optimal denge saglanmasini gerektirir.

2.2.2.2.2. Veri Analizi

T1 agirlikh dinamik serilerde elde olunan perfuzyon verisi baslica U¢ sekilde
degerlendirilebilir:

1) Kontrast tutulumu zaman egrisi, lezyon ve normal parankim baz alinarak patern
agisindan karsilastirilarak yorumlanabilir.

2) intensite zaman egrisinden semi kantitatif parametreler gikarilabilir.

3) Uygun matematiksel model secilerek kontrast maddenin konsantrasyonundaki
degisiklikler kantitatif olarak olgulebilir.

Semikantitatif parametreler bir takim tanimlayicilar kullanarak dokudaki sinyal
artisini agiklamaya caligirlar (85). Egri altinda kalan alan (area under curve- AUC),
baslangi¢ zamani (initial time- TO), time-to-peak (TTP), maksimum sinyal farki, uptake
hizi (maksimum egim) ve sinyal enhansman orani gibi parametreleri icerir.

Tumorun biyolojik karekteristik Ozelliklerine ve verilen gadolinyumlu kontrast
maddenin vicuttaki dagihmina bagl olarak farmokokinetik analiz yapilabilir (87). En
sik kullanilan model Tofts modelidir. Tofts modeline gére voksel iginde hucreler,

damarlar, ekstraselller-ekstravaskuler bosluk olmak Uzere UG¢ alan vardir. Damar
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icindeki kontrast madde konsantrasyon farki ve gecirgenlige baglh olarak EEB’ye
geger.

Hacim transfer sabiti (Ktrans) gadolinyum kontrastinin kan plazmasindan
ekstraselller-ekstravaskuler bosluga (EEB) akis oranini yansitir. Kan akimi, vaskuiler
ylizey alani ve damarlarin gecirgenligi Ktrans’i etkileyen faktorlerdir. ilgili dokudaki
vaskuler gecirgenlik ve kan akisi arasindaki dengeye bagl olarak yorumlanir. Yuksek
vaskuler gecirgenlik durumlarinda transfer sabiti birim doku hacmi basina digen kan
plazma akisina esittir. Gegirgenligin sinirli oldugu durumlarda ise Kitrans,
permeabilitenin gostergesi olmaktadir (88). Kanser anjiogenezinde kan akimi, vaskuler
gecirgenligin normal dokuya kiyasla artabilecedi ve bu nedenle primer tumor
lokalizasyonunda Ktrans'in daha yuksek olabilecegi bildirilmistir (89). Kep ise plazma
ve EEB arasindaki akim hizi sabitidir (90). Kep bagimsiz bir parametre olmayip
Kep=Ktrans/Ve formuliyle hesaplanir. Ve, EEB boslugunun hacmini, Vp ise plazma
hacmini ifade etmektedir. Ve interstisyumda Gd’un sizabilecegi ne kadar alan
oldugunu gosterir. Ktrans ile benzer sekilde Ve artisi da normal dokuya kiyasla
tumorde artmis kontrast permeabilitesini gosterir. Vp; birim doku hacminin ne kadarinin
plazma hacmi oldugunu gdsterir. Bu parametreler, zaman-yodunluk egrisinin dinamik
modelinde belirli rollere sahiptir. Ornegin, Ktrans, egrinin baslangic egiminin seklinde
kritik bir role sahiptir. Ktrans ne kadar yuksekse egrinin ilk kismi o kadar diktir (Wash
in orani yuksektir). Kep ise egrinin tim sekli Uzerinde daha fazla etkiye sahiptir. Sinyal
yogunlugu zaman egrisinin (IAUC) altindaki alan; AiF gerektirmez ve farmakokinetik
modelleme hesaplamalarindan bagimsiz bir parametredir. Hem tiumor perflizyonunu

hem de gegirgenligi yansitir (91).
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Sekil 3: DK-MRG igin kantitatif veri analizini gosteren sema. Doku gadolinyum

Gd

konsantrasyonu ve AiF'nirn bilinmesiyle de iki kompartman modeli kullanilarak gesitli
parametreler elde edilir. Gelismis Toft Modeli: Ktrans: ‘Vaskulerden ekstravaskuler
hicre disi bosluga (EEB) transfer sabiti’; Kep: ‘EEB ve kan plazmasi arasindaki hiz
sabiti’; Ve: 'Fraksiyonel doku EEB (agik yesil)’; Vp: ‘Fraksiyonel plazma hacmi (beyaz)

(133 numarali kaynaktan alinmistir).

2.2.2.2.3. DK-MRG'nin Klinik Kullanimi

Kantitatif DK-MRI parametreleri, sinyal yogunlugunun kontrast madde
konsantrasyonuna donustartlmesini igerir ve kontrast madde davranisinin daha derin
bir degerlendirmesini saglar. Damar sisteminden akan kontrast ajanlarinin
dinamiklerini gozlemleyerek tumoér damarlarinin iglevsel ve yapisal durumunu
belirleyebilir ve in vivo hemodinamik hakkinda bilgilendirici bir degerlendirme verebilir
(92).

DK-MRG tumor tespiti, karakterizasyonu, evreleme ve tedavi izlemesi igin
kullanilmigtir. Tumoér dokusu normal dokuya kiyasla genellikle erken ve hizli
kontrastlanma ve ardindan nispeten hizi yikanma gosterir. Bu patern, malign

karekterde Kkitleleri benign lezyonlardan veya normal dokudan ayirt etmek igin
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kullanilabilir. Bu nedenle malign lezyonlar, yluksek Ktrans ve Kep degerine sahip olma
egilimindedir.

Kantitatif DK-MRG parametreleri, myelom ve metastaz gibi konvansiyonel
MRG’de benzer morfolojik bulgular izlenen timorleri ayirt etmek icin kullanilabilir.
Yapilan bir galismada, myelomun metastazdan 6nemli dlguide daha yuksek Ktrans ve
Kep'e sahip oldugunu bulunmustur. Myelomda daha yuksek ‘wash-in’ sinyal yluzdesi
nedeniyle daha yuksek Ktrans ve daha yuksek ‘wash-out’ sinyal yuzdesi ile iligkili
olarak da daha yuksek Kep oldugunu agiklamiglardir (93).

Klguk hdcreli olmayan akciger kanserinde, epidermal baylime faktora reseptoéri
(EGFR) gen mutasyonunun varliginin, kotu prognoz ve bol miktarda tumor
anjiyojeneziyle iliskili oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir galisma, EGFR
mutasyonu pozitif gruptaki metastatik kemik lezyonlarinin, mutasyon negatif gruba
go6re daha yuksek Ktrans ve Kep'e sahip oldugunu gdstermistir (94).

DK-MRG incelemenin 6nemli kullanim alanlarindan biri de timorlerin tedavi
yanitinin degerlendiriimesidir.  Cesitli tumor turleri ile yapilan 6nceki caligmalar,
basarili tedaviden sonra farmakokinetik parametrelerde 6nemli dususler géstermistir
(95,96).

Kemik metastazlari ile ilgili yapilan bir ¢alismada, radyoterapi ile basarili bir
sekilde tedavi edilen bir grupta Vp'nin azaldigini ancak basarisiz olarak tedavi edilen
grupta arttigini bulunmustur (97). Basarih tedavi grubundaki Vp'nin azalmasi,
muhtemelen tumordeki vaskuleritenin etkili bir sekilde azalmasindan kaynaklanmistir.

Literatirdeki ¢alismalar DK-MRG parametrelerinin, timor boyutunda herhangi
bir degigsiklik olmadan bile terapdtik degerlendirmeyi tahmin etmek icin
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayni sekilde progresyon/psédoprogresyon ve
reklrrens/radyasyon nekrozu ayriminda yararlidir.

Yapilan bir galismada osteoid osteomada, basarili ablasyon tedavisinden sonra
koagulatif nekroza bagl olarak nidusun Vp ve Ktrans de@erlerinde dncesine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur (89).

3.MATERYAL VE ARASTIRMA METODU

Calisma 6ncesinde Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiltesi Radyoloji
Anabilim Dali Akademik Kurulu'ndan ve DEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alinmistir.
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3.1. Hasta Segimi

Temmuz 2018-Aralik 2020 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
biyopsi ya da eksizyon sonucunda kemik ve yumusak doku tumoru tanisi almis ve Mp-
MRG ile goruntileme yapilmis hastalar retrospektif olarak taranmis ve 36 hasta tespit
edilmistir. Manyetik rezonans tetkikinde elde olunan perfizyon ve difizyon MRG
datalari is istasyonunda iglenerek kaydedilmis ve kantitatif veriler elde edilmistir (Tablo
1). Hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik bilgileri ve patolojik, laboratuvar sonuglari hastane

bilgi sisteminden (HBS) elde edilmistir. Calismaya dahil edilme ve ¢alisma digi tutulma

kriterleri Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 1: Yumusak doku tiimorleri histolojik subtipleri

Yumusgak doku Sayi Yumusak doku Sayi
Benign Malign
Schwannom 4 Sarkom 1
Vaskuler tumorler 4 Sinovyal sarkom 2
Psddotumor* 1 Mezenkimal timor 4
Desmoid tumor 1 Yuvarlak hucreli timor 1
Digerleri** 6 Skuamoz hucreli timor 1
Dev hucreli tendon kilifi 1 Toplam :26
tamoru

* Psodotumor: Gut

**Solid fibréz timor, nérofibrom, lipomatdz timor

Tablo 2: Kemik tiimorleri histolojik subtipleri
Kemik Timérleri Sayi Kemik Tdmérleri Sayi
Benign Malign

Fibroz histiyositom 1 Osteosarkom 1
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Brown timor 1 Yuvarlak hacreli timor 1
Multipl Myelom 1

Kordoma 1

Kondrosarkom 2

Toplam :10 Metastaz*** 2

***mesane transisyonel hlcreli kanser, akciger adenokanseri

*Tablo 3: Calismaya dahil olma ve calisma disi tutulma kriterleri

Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

On sekiz yasin Uzerinde olanlar

MRG goruntileri solunum ya da metalik
(protez vb.) artefaktlar nedeniyle
degerlendirme igin uygun olmayan hastalar

Kitle tanisi ya da 6n tanisi
nedeniyle Mp-MRG yapilmig
olan hastalar

Mevcut tanisi igin tUmore yonelik
MRG 6ncesinde tedavi almis olan hastalar

Histopatolojik olarak primer ya da lokal
niks kemik veya yumusak doku
tumoru tanisi alan hastalar
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3.2. Goruntiileme Protokolii

3.2.1. Konvansiyonel Sekanslar

Tam 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 baskili
goéruntileme (Short Tau Inversion Recovery- STIR) ve post-kontrast T1A (Spectral

Presaturation with Inversion Recovery- SPIR) goruntuleri elde edilmigtir.

3.2.2. Diftizyon Agirhikh Goriintiileme

Difizyon agirlikli goruntulemede b=500 s/mm2 ve b=1000 s/mm2 degerleri
kullaniimistir. Teknik parametreler; TR/TE: 4000/77,4 matriks: 224x224 mm, kesit
kalinlig1 2,85 mm; kesit araligi 3,14 mm.

Izotropik goriintiler ile otomatik olarak cihaz tarafindan ADC haritalari

olusturulmustur.

3.2.3. Dinamik Kontrastli Manyetik Rezonans Goériintuleme

DK-MRG c¢ekiminde 6ncelikle 5° (TR: 4,01 msn ve TE: 1,94 msn, 3,5 mm kesit
kalinligi ile aksiyel planda) ve 15°lik (TR: 8,02 msn ve TE: 1,94 msn, 3,5 mm kesit
kalinhgi ile aksiyel planda) iki flip agisi ile T1 haritalama yapiimistir. Daha sonra
intravenoz gadolinyumlu kontrast madde verilmesi 6ncesi, sirasi ve sonrasinda toplam
50 dinamik ¢cekimden olugan goruntuleme yapilmistir.

Dinamik ¢cekimde TR: 4,01 msn, TE:1,94 msn, matriks: 192x192, GE (T1A Single
Shot Turbo Field Eko) sekansi ile gekim yapilmis olup ¢ekim siresi yaklasik 6 dk’'dir.
Tetkik sirasinda paralel goérintileme algoritmasi (SENSE) kullaniimigtir.

Kullanilan kontrast madde Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guerbet ila¢ Tibbi
Malzeme ve Cihazlar San. ve Tic. A.$) 0.2 mmol/kg dozdan, 2ml/sn hizla otomatik
enjektor ile 6n koldan intravendz yolla uygulanmistir. Kontrast madde enjeksiyonu

ardindan 20 ml salin enjeksiyonu yapilmigtir.
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3.3. Goriuntiilerin Analizi

Tim hastalarin gérintileri DEU Radyoloji Anabilim Dal’nda bulunan is
istasyonuna (IntelliSpace Portal V8.2.20820, Philips Medical Systems, Netherlands)
aktarilmig ve tim dlgimler is istasyonunda yapilmigtir. Dinamik seriler ve T1 haritalar
vasitaslyla DK-MRG goériintlsi elde edilmistir. AIF; yazilim tarafindan saglanan bir ara
mod kullanilarak modellenmistir. Difuzyon agirlikli géruntulerin degerlendirilmesi igin
her bir b degerine ait difizyon goéruntuleri ve ADC haritalari kullaniimigtir. Mevcut T2A,
kontrastsiz ve kontrasth T1A goruntuler yardimiyla tUmorin nekroz igceren ve solid
alanlari belirlenmisgtir.

Gérintilerin kantitatif analizi igin iki farkl 6lgim yapilmistir (Resim 1). ilk olarak
DK-MRG degerlendiriimesi icin T1A ve T2A goruntllerin yardimiyla nekroz
alanlarindan kaginilarak tumoérun en genis oldugu kesit belirlenmigtir. Bu kesite
yerlestirilen serbest ROI ile Ktrans, Kep, Ve ve iAUC odlglimleri yapilmistir.

Diflizyon degerlendiriimesi icin de ayni kesite benzer sekilde yerlestirilen ROI ile
dlclim yapiimis ve ADCmean, min, max verileri kaydedilmistir. ikinci ydntemde ise en
blylk capi 1 cm’den buylk lezyonlarda, timoérin en solid alanlarindan, birbiri ile
mumkun oldugunca kesismeyen yaklagik 0,35 santimetrekarelik boyutlu standart ¢
ROI kullanarak, boyutu 1 cm’den kigciik lezyonlarda ise yine en solid alana
yerlestiriimis yaklasik 0,35 santimetrekarelik tek ROI kullanarak DK-MRG kesitlerinden
Ktrans, Kep, Ve, Vp, iAUC ve ADC haritasindan ADC verileri 6lgulerek kaydedilmistir.

Ug 6lciim yapilabilen lezyonlarda timériin en solid kismini yansitmasi amaciyla
Ktrans, Kep, Ve ve iAUC degerlerinin en ylksek olani ve ADC degerlerinin ise en
dusik olani secilmistir. Ug¢ 6lcim yapilamayan hastalarda yapilan tek 6lgim
kullanilmistir. Ayrica normal dokulara yerlestirilen ROI ile normal dokunun DK-MRG

verileri elde edilmistir. Olgimler iki gézlemci tarafindan farkli zamanlarda yapiimistir.
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Resim 1: DK-MRG ve ADC olgumleri. DK-MRG degerlendirmesine 6rnek olarak
Ktrans haritasinda en genis kesite yerlestirilen ROI 1 ve en solid (i¢ alana yerlesitirilen
lic adet 0,35 cm2’lik ROI 3,4,5 ile dlglimler yapilmistir. DAG ve ADC haritasinda da

benzer sekilde yerlestirilen ROl’ler ile ADCmean olgimleri yapilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilip dagiimadigini belirlemek i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi
yapilmistir. Normal dagiilmayan verileri korelasyonunu degerlendirmek i¢in Spearman
korelasyon testi yapilmistir.

TUmorin bening-malign  ayriminda DK-MRG, DAG verilerinin iligkisini
degerlendirmek icin Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Ayrica timor dokusundan
yapilan DK-MRG verileri ile normal dokudan yapilan DK-MRG verileri arasinda anlamli
fark olup olmadigini belirlemek igin Wilcoxon Signed Ranks testi yapiimistir.

Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ise Ki Kare testi kullaniimistir.
iki gézlemci arasinda DK-MRG ve difiizyon parametrelerinin  korelasyonunu
degerlendirmek amaciyla Sinif i¢i korelasyon katsayisi (SKK) kullaniimigtir.

Gozlemciler veya yontemler arasi uyum SKK 0.50°den kiguk ise zayif, 0.50 - 0.75
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arasinda ise orta, 0.75 - 0.90 arasinda ise iyi, 0.90’dan blyuk ise mikemmel uyum
olarak degerlendirilmigtir.
Istatistiksel analiz icin SPSS 24 programi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullaniimis

olup tum analizlerde p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen kemik veya yumusak doku timoéra patolojik olarak
onaylanmig 36 hastanin perfuzyon MRG ve difuizyon MRG incelemeleri
degerlendirilmigtir.

Degerlendirilen 36 hastanin 19 tanesi kadin ,17 tanesi erkektir. Hastalarin yaslari
19 ila 90 yil arasinda degismekte olup yas ortalamasi 48,19 yil olarak hesaplanmisgtir.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’te belirtilmigtir.

Tablo 4: Hastalarin genel demografik ozellikleri

A.

YAS

Minimum-Maksimum 19-90
Ortanca 48
OrtalamaxStandart Sapma 48,19+18,16

B.

Cinsiyet Benign Malign Toplam
Erkek hasta sayisi 6 11 17
Kadin hasta sayisi 12 7 19
Toplam 18 18 36
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Degerlendiriimesi yapilan 36 hastanin 26 tanesi yumusak doku,10 tanesi kemik

tumora tanisi almigtir. Patoloji sonucunda benign lezyon orani %50 (n=18), malign

lezyon orani %50 (n=18) saptanmistir (Tablo:5).

Tablo 5: Hastalik Ozelliklerinin Dagilimlari

Patoloji sonucu Benign lezyon 18 (%50)
n (%)
Malign lezyon 18 (%50)
Timor tipi n (%) Kemik timora 10 (29,42)
Yumusak doku 26 (70,58)
tumora

Malign tUmor grubundaki hastalarin, tumor dokusunda en genig kesitten elde

edilen DK-MRG verileri ile normal dokudan elde edilen DK-MRG verilerinin iligkisi

degerlendirildiginde malign timor dokusunun Ktrans, Kep, Vp, Ve ve iIAUC verilerinin

normal dokuya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek oldugu gorulmustir

(p<0,05) (Tablo 6). Benign timor grubunda ise iIAUC degeri bening tumdrlerde normal

dokuya kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis izlenmis olup diger parametrelerde

anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 6: Timor dokusuna ve normal

dokuya ait DK-MRG verilerinin

karsilastirmasi

Malign
Tumor

Normal

P degeri
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Ortanca Min-Max Ortanca Min-Max
Ktrans (dk-1) | 45,3 0,009-366,06 | 5,77 0,001-50,4 0,000
Kep (dk-1) 284,1 0,005-1485,74| 244,49 0,001-589,92 0,001
Ve 308,96 |0,011-1,850 | 85,72 0,001-404,74 | 0,001
IAUC 48,94 0,023-452,63 | 9,6 0,00-109,77 0,001
Vp 6,23 0,00-27,92 1,49 0,00-18,04 0,003

En genis kesitten yapilan DK-MRG o6lgiminde Ktrans ve Kep arasinda pozitif
yonde (r=0,75, p=0,000), Ktrans ve iAUC arasinda pozitif ydonde (r=0,872, p=0,000),
Kep ve iIAUC arasinda pozitif yonde (r=0,472, p=0,048), Vp ve Ktrans arasinda pozitif
yonde (r=0,485, p=0,041), Ve ve iAUC arasinda pozitif yonde (r=0,580, p=0,012)

korelasyon izlenmistir. Bunlara ait istatistikler Tablo 7°’de sunulmustur.

Tablo 7: Genis ROI ile yapilan DK-MRG o6l¢iimiinde parametrelerin korelasyon
analizi

Ktrans Kep Ve IAUC Vp

Ktrans 1 r=0,75 r=0,540 r=0,872
p=0,000 p=0,001 p=0,000

Kep 1 r=0,472
p=0,048
Ve 1 r=0,580
p=0,012
IAUC 1
Vp r=0,485 1
p=0,041
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Standart ROI ile yapilan DK-MRG 6lgimiinde Ktrans ve Kep arasi pozitif ydnde
(r=0,662, p=0,003), Ktrans ile Ve arasi (r=0,677, p=0,002) ve Ktrans ile iAUC arasinda
(r=0,742, p=0,000) ve iAUC ile Ve arasinda (r=0,757, p=0,000) pozitif yoénde

korelasyon izlenmistir. Bunlara ait istatistikler Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8: Standart RO ile yapilan DK-MRG 6lciimiinde parametrelerin korelasyon

analizi
Ktrans Kep Ve IAUC Vp
Ktrans 1 r=0,662 r=0,677 r=0,742
p=0,003 p=0,002 p=0,000

Kep 1 r=0,472
p=0,048

Ve 1 r=0,580
p=0,012

iAUC 1

Vp r=0,757 1
p=0,000

DK-MRG kantitatif verileri ile ADC verileri arasinda anlamli korelasyon

izlenmemigtir.

Standart ve genis ROI'ler ile yapilan dlgimlerde; genis ROI ile yapilan Ktrans ve

Ve degerlerinde; standart ROI ile yapilan Ktrans ve Kep degerlerinde malign

lezyonlarda benign lezyonlara gore istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,05).

(Tablo 9)
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Tablo 9: Malign ve benign tiimor dokusuna ait DK-MRG verilerinin

karsilastirmasi

Malign Benign P degeri
Tamor Timor
Ortanca | Min-Max Ortanca Min-Max
Genis ROI 45,3 0,009-366,06 | 34,42 0,001-50,4 0,018
Ktrans (dk-1)
Standart ROl | 578,32 0,005-1485,74| 222,96 0,001-589,92| 0,013
Kep (dk-1)
Standart ROI | 254,86 0,011-1,850 39,86 0,001-404,74| 0,011
Ktrans
Genis ROI 308,96 0,023-452,63 | 20,45 0,00-109,77 | 0,035
Ve

Benign ve malign timorler arasinda Diflizyon MRG parametreleri olan ADCmean,
ADCmin ve ADCmax deg@erlerinde anlamh farklilik izlenmemistir. ROC analizinde cut-

off deg@erlerin sensitivitesi ve spesifitesi %50’nin altinda kalmistir.
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Grafik 1: Benign ve malign timor dokusunun DK-MRG verilerinin karsilastirmasi

Gozlemciler arasindaki uyumun degerlendiriimesinde sinif ici korelasyon katsayisi
kullaniimistir.
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Karsilastirilan él¢iimler _ 95% CI

G2

iAUC ~ ~ SiAUC

Tablo 10: Gozlemciler-arasi DK-MRG verilerinin uyumunun
degerlendirilmesi

Go6zlemciler arasi uyumda SKK degeri:
» <0.50: zayif
» 0.50-0.75: ise orta
> 0.75 - 0.90: iyi
» >0.90:mukemmel
» DK-MRG verilerinin dlgumuinde; Ktrans,Kep,Ve,Vp dlciminde

g6zlemciler arasindaki uyum, mikemmel-iyi, IAUC ise orta olarak
bulunmustur.
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5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1:Humerus metafizoepifizer kesiminde osteosarkom tanisi olan 28
yasindaki kadin hasta

A: Postkontrast T1A goruntuler ve B: T2A goruntulerde humerus
epifizometafizer yerlesimli, kortikal yikima neden olmus kitlesel lezyon

C:Ktrans, D:Kep haritalarinda en genis kesite yerlestirilen ROI ve dar ROi ile
Olgimler yapilimistir.
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Resim 2: Osteosarkom tanili hastanin T2A, postkontrast T1A, DK-MRG kantitatif

parametrelerinin 6lgum ornekleri

Olgu 2: Sag ayak bileginde siglik sikayetiyle gelen sinoviyal sarkom tann 24
yasindaki erkek hasta

A: T2A ve B: Postkontrast T1A goruntilerde ayak bileginde kemik
destruksiyonu yapan ve yumusak dokulara dogru uzanim gosteren
kitlesel lezyon

Ktrans [1073min]
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C ve D: Dinamik kontrastli MRG kantitatif parametrelerinin genis ve
standart ROI ile élgtiminiin gésterimi

E: DAG F: ADC; Lezyonda difuzyon kisithligi izienmektedir.
(ADCmean:1,36 x 103 mm?ve ADC:1,1 x 103 mm?

Resim 3: Osteosarkom tanili hastanin T2A, postkontrast T1A, DK-MRG kantitatif

parametrelerinin 6lgum ornekleri ve diffizyon agirlikli goruntuler

Olgu 3: Sag antekubital fossada kitlesi olan ve malign mezenkimal
tumor tanisi alan 58 yasinda erkek hasta
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A: T2A ve B: Postkontrast T1A goruntulerde kas planlari arasinda

derin yerlesimli heterojen kitlesel lezyon

C ve D: Dinamik kontrastll MRG kantitatif parametrelerinin genis ve

standart ROI ile élcimiiniin gdsterimi
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E: DAG F: ADC; Lezyonda difuzyon kisithhgi izlenen alandan 6lgim
yapilmigtir.

Resim 4: Mezenkimal tumor tanili hastanin T2A, postkontrast T1A, DK-

MRG kantitatif parametrelerinin dlgim ornekleri ve diffizyon agirhkl gorantiler

6.TARTISMA

Yumusak doku ve kemik tumorleri nadir gorulen ve oldukca heterojen bir timor
grubunu olusturur. Prognoz erken tani ve ardindan yeterli tedaviye baglidir. Benign ve
malign tumorlerin tedavisinde farkh yaklagimlar izlenmekte olup malign timorler esas
olarak cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilirken, bening asemptomatik hastalar sadece
klinik gdzlem gerektirir (99). Gereksiz cerrahiden kaginmak igin 6zelikle yumusak doku
tiumorlerinin  dogru ayirict tanisi 6nemlidir; ancak birbiriyle Ortisen radyolojik

gorunumleri ve nadir gértulmeleri nedeniyle ayirici tani oldukga zordur (100).

Konvansiyonel goruntileme yontemleri tumorun lokal yayilimini, boyutunu,
morfolojisi ve lezyonlari ¢evreleyen yapisi hakkinda énemli bilgiler vermekle birlikte
tumaoran vaskularitesini ve hicreselligini degerlendirmekte yetersiz kalmaktadir. DCE-
MRI teknigi doku perflizyonu, vaskularite, kilcal gegirgenlik ve interstisyel bogluk hacmi

hakkinda bilgi vererek degerlendirmede Ustun sonuglar saglayabilir (101).
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TUmordn buylmesinde, invazyonu ve yayiliminda anjiogenez dnemli bir adim
olup antianjiogenik ilaglarin kullanimi igin timorin perfizyonunu belirlemek dnemlidir.
Normal dokuyu olusturan vaskuler yapilar saglam ve matir olma egilimindeyken tumor
dokusunun hizla gogalmasi ve bunun sonucunda olusan hipoksik ve zayif asidik ortam
VEGF artmasini indukler (102). Timoér dokusunun vaskuler yapisi morfolojik olarak
eksik olup saglam kas ve bazal membrandan yoksundur (103). Yuksek gegcirgenlik
nedeniyle vaskuler yapilarin timoru besleme kapasitesi dusuktur ve mikrosirktlasyon
duzensizdir.

Kontrast maddenin kinetigi doku perfizyonuna, permeabiliteye ve EEA’nIn
hacmine baglidir (104). Biyolojik davraniglar ve mikrodolasim Ozellikleri benign ve
malign tumorlerde degisiklik gosterir bu da kontrast maddenin farmakokinetik
dagihminda farkhliklara neden olur. DK-MRG bu farmakokinetik dagilimlarin objektif
parametrelere dontismesini saglayabilir (105). Bu parametrelerden Ktrans ve Kep bir
dokunun kan akis hacmi ve kapiller permeabilitesiyle ilgili olup en ¢ok Uzerinde durulan
verilerdir (106).

DK-MRG’nin timérin vaskularizasyonu ve perfizyonunu 6n gérmesi nedeniyle
DK-MRG parametreleri ile tumor bening malign karekterinin belirlenmesi literatirde

gesitli tumor gruplarinda analiz edilmistir.

Lowry ve arkadaglar prostat kanseri olan hastalarda Ktrans, Kep ve Ve
parametrelerini normal dokuya kiyasla tumér dokusunda daha yuksek bulmuslardir
(125). Chen ve arkadaglarinin bas boyun kanseri tanili 25 hastanin primer timorden
ve normal dokudan elde edilen Ktrans, Kep ve Ve parametrelerini karsilastirdiklar
calismada bu U¢ parametrenin tumor dokusunda normal dokuya kiyasla anlamli olarak

yuksek oldugu bulunmustur (126).

Bizim ¢calismamizda da benzer sekilde Ktrans, Kep, Ve ve iAUC degerleri malign
tumor dokusunda normal dokuya kiyasla anlamli olarak yuksek bulunmustur.

Gity ve arkadaslarinin yaptidi calismada adrenal kitlesi olan 43 hastada
malign/borderline —bening lezyon ayriminda DK-MRG kantitatif parametrelerinin
etkinligi arastiriimis olup, Ktrans degeri 0,034 cut off degeri baz alindiginda %89

sensitivite ve %74 spesifite ile en dnemli parametre olarak bulunmustur. Bunun diginda
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IAUC, Vp ve Kep degerleri malign/borderline lezyonlarda anlamh olarak ylksek
bulunmustur(p<0,05) (127).

Hai-ming Li ve arkadaglarinin 15 benign, 28 borderline, ve 66 adet malign over
tumora tanili hastada yaptiklari ¢alismada en buyuk Ktrans ve Kep degerleri malign
timorlerde gbzlenmis olup, ardindan borderline ve benign timaorlerde izlenmistir (tima
P <0.001). Kep degeri, %89,3 ve % 95,5 duyarlilik ve % 86,7 ve % 100 o6zgulluk ile
benign timorleri borderline ve malign tumoarlerden ayirmak i¢in daha iyi bir parametre

olarak bulunmustur (128).

Yu Zhang ve arkadaslarinin yumusgak doku tumorlerinde 45 hastayla (15 benign
and 30 malign timor) yaptigi ¢calismada Ktrans, Kep ve Ve benign ve malign lezyon
gruplarinda normal kas dokusu olan kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. Ktrans (P<0.001), Kep (P<0.001) ve Ve (P<0.001). Bening ve malign
grupda karsilastirildiginda ise Ktrans ve Kep degerleri malign grupta énemli dl¢ide
yuksek saptanmigtir. Ktrans (P = 0.018) and Kep (P =0.035) Ek olarak Ve degeri
malign grupta daha yiksek ¢ikmasina ragmen arada anlamli fark saptanmamistir. Bu
calismada Ktrans ve Kep degerinin malign grupda anlamli olarak daha yuksek ¢ikmasi
bu grupta tumor hucrelerinin gogalma hizi ve neoanjiogenez kapasitesinin daha
yuksek olmasi ve tumor damarinin yuksek duzeyde gecirgenlige ve perfizyona sahip

olmasina baglanmistir (107).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde en ¢ok Uzerinde durulan parametreler olan
ve tUmordn neoanjiogenezi ve malign karakteriyle direk baglantili olan Ktrans ve Kep

parametreleri maling timoér grubunda anlamli olarak yiksek bulunmustur (p<0,05).

Lin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada meme kanseri olan hastalarda Ktrans,
Kep parametrelerinin malign lezyonlarda bening lezyonlara ve normal dokuya kiyasla
anlamli olarak ylksek bulunmustur (109).

Ji Young ve arkadaslarinin DK- MRG sonuglarinda, Ktrans, Kep ve Ve'nin
histogram parametrelerinin ¢ogu, oligodendroglial tUmorlerde astrositik tumorlere
kiyasla daha ylksek degerlerde bulunmustur (110).

Huhmann ve arkadaslarinin yaptigi 53 adet yumusak doku tumorli hastada

biyopsi MRI protokolt kullanarak DK-MRG verileri esliginde biopsi yapilmis ve
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yumusak doku timorlerinin biyopsisinin DK-MRG kantitatif verileri kullanilarak dogru

ve guvenli bir sekilde yapilabilecegini gostermistir (111).

Alonzi ve arkadasglarinin prostat kanseri tanisi alan hastalarla yaptiklari gcalismada
Ktrans degerinin normal doku tumor ayriminda kullanilabilecegi ve radyoterapi tedavisi
gormls hastalarda tedavi sonrasi Olgulen Ktrans degerlerindeki dusius ile PSA

degerlerindeki dususun korele oldugu saptanmigtir (112).

Lee ve arkadaslarinin yaptigi yumusak doku tanisi almis 67 adet hastada DK-
MRG analizi yapiimis ve ADC parametreleri hesaplanmistir. Miksoid ve nonmiksoid
yapidaki yumusak doku tumdrleri alt grup analizi i¢in ayrilarak hesaplanmigtir.
Parametreler bening ve malign timoérler arasinda karsilastirilmistir. ADCmean degeri
malign timadrlerde bening timadrlere goére dnemli dlglide disik saptanmistir (p<0,05)
Ktrans ,Kep Ve, iAUC degerleri malign timorlerde anlamli oranda yiuksek saptanmistir.
Alt grup analizi, miksoid timorlerde yalnizca Ktrans ve iAUC'nin dnemli dlgtde farkl
oldugunu; ADCmean, Ktrans, Kep ve iAUC'nin iyi huylu ve kétl huylu timorleri ayirt
etmek icin miksoid olmayan timorlerde énemli dl¢lide farkh oldugunu gdstermistir
(129).

Choi ve arkadaslarinin 136 adet yumusak doku timéru tanili hasta (bening=63;
malign:73) ile bircok farkli ROI kullanarak lezyonlarin en solid kismindan yaptiklari
Olcimlerde Ktrans, Kep, ve iIAUC, degerleri malign timdrlerde anlamli dl¢lde yuksek;
ADC degerleri ise 6nemli dlgude dusuk ¢cikmistir (P< 0.0001) (2).

Leptat ve arkadaglarinin 37 adet kemik tumoru ,58 adet yumusak doku tUmoru
tanili hastada (%59 benign, 41% malign timor) yaptiklari galismada bening —malign
tumor ayriminda kantitatif perfuzyon parametrelerinde anlamh farklilik izlenmemigtir
(p:0.105-0.609).Mutlak perfizyon parametreleri ROC analizi ile degerlendirildiginde
bening-malign ayriminda duyarhlik orta, 6zgullilik zayif hesaplanmistir.(Ktrans ve
Kep igin orta sensitivite: %79,spesifite: %29) iki grubu ayirmada en iyi performans 0.37
cut off deger olarak alindiginda % 79 sensitivite ve %38 spesifite ile Ve degerinde elde
edilmistir.iki timér grubu normal dokuyla kiyaslandiginda perflizyon parametrelerinde
farklihk saptanmamigtir (p:0.21-0.646). Kemik ve yumusak doku timorleri ayri ayri
deg@erlendirildiginde tim parametreler arasinda sadece Ktrans dederi iyi huylu ve kotu
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huylu yumusak doku tumorleri arasinda oOnemli farklihk gdstermis olup
(p=0.028),degerlerin buyuk oranda oOrtusmesi nedeniyle kemik tumorlerinde higbir
parametre onemli farkhlik gostermemistir (113). Yazarlar galismanin kisithliklari ve
sonuglarin yeterince tatmin edici olmamasinin nedenini ,hasta sayisinin yetersiz
olmasi,hasta populasyonunun hem kemik hem yumusak doku tumorlerini igceren
oldukca heterojen bir grup olmasi ,DK-MRG’in her merkezde ayni sekilde uygulanan
standardize edilmis bir protokolinin olmamasi,secilen farmokokinetik model gibi
perfizyon gorinti kalitesini etkileyen ve kantitatif perflizyon parametrelerinde teknige
badli hastalar arasi varyasyona yol acan faktorlere baglamiglardir (114). MRG
cihazinin 6zellikleri, T1 analiz ydntemi, AiF 6lgiim metodu, ROI ve parametre segimi,
farmakokinetik model degiskenlikleri gibi veri eldesi ve analiz sirasindaki pek ¢ok faktor
DK-MRG ile yapilan galismalarin sonuglarinin guvenilirligini etkileyebilmekte, bu da

farkh kurumlarda farkli sonuglarin elde edilmesine neden olmaktadir.

Permeabiilite analizi, tumor mikrosirkilasyonunun ve neoanjiyogenezin
deg@erlendiriimesini  kolaylagtirabilir, adjuvan tedavi goOren hastalarin takip

degerlendirmesinde her ikisi de ayricalikh hedeflerdir (115).

Guo ve arkadaslarinin kemoterapi ile tedavi goren osteosarkom tanili hastalar ile
yaptiklari calismaya gore tedaviye iyi ve kotu yanit veren tumorleri belirlemede
kantitatif DK-MRG verilerinin performansi iyi bulunmustur (Ktrans, Vp ve Kep'teki
degisiklikler [p <0.05]) (116). Benzer sekilde Alice ve arkadaslarinin yaptigi calismada
Ktrans'in tedaviye yaniti degerlendirmede (duyarlilik, %91; 6zgullik, %71) tatmin edici
bir faktér oldugunu bulmuslardir (117). Bu nedenle Leptat ve arkadaslari kantitatif
perfluzyon parametrelerinin  ozellikle kemik timoérleri i¢in  kullaniminin, timor

karakterizasyonundan ¢ok tumor takibi igin daha umit verici oldugunu agiklamiglardir.

DK-MRG parametreleri metastatik kemik timorlerinde kullaniimistir. Saha ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kemik metastazlarini renal hdcreli karsinomdan ve
prostat karsinomundan ayirt etme performansi analiz edilmistir (118). Vp ve Ktrans
degeri, bu iki metastaz turt arasinda énemli bir fark gostemis olup Vp, 0.82'lik bir EAA
ile daha yuksek farkhlasma performansi gostermigtir. (P< 0.001) Bobrek
mestastazlarinda bu iki degerin anlamli olarak daha yuksek c¢ikmasi renal hucrel

karsinomun yuksek vaskularitesini yansitmaktadir.
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Konvansiyonel MRG gorunumleri birbirine benzeyen lezyonlar olan kordoma ve
dev hacreli tumaora birbirinden ayirt etmek amaciyla yapilan galismada, Ktrans ve Kep
degerleri DHT lerde kordomaya gore onemli dlgiide daha yuksek oOlgulmus olup, Kep
icin cut-off degeri 0,43 / dak kullanilirsa iki lezyonu birbirinden ayirt etmede, duyarlilik

%100, 6zgullulik ise %92 olarak hesaplanmistir (119).

DAG,; kas iskelet sistemi timorlerinde taniya katkinin yanisira timaoran yapisi ve
davranisi konusunda da fikir vermektedir. Difzyon MRG, erken teshis, evreleme ve
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde buyuk katkilar saglar (120). ADC degerleri tamor
seluleritesi ile iligkili olup, dusuk ADC degerleri genellikle timorin agresifligini ve
tedaviye kot yanitin 6ngoértlmesini saglayabilir (121). Bazi ¢alismalar ADC degerleri
ile timor derecesi arasinda bir korelasyon oldugunu gdstermistir (122). Bununla
birlikte, hicre yogunlugu tumor derecesini belirleyen tek histolojik gosterge bu degildir.
Diger histolojik ozellikler; 6rnegin nukleer atipi, mutlak korelasyon olmamasini
aciklayabilir.

Nekrotik veya kistik komponentleri dominant olan timdrlerdeki yliiksek ADC degerleri,
ADC ile hucre yodunlugu arasindaki iligkiyi azaltabilir. Kondroid matriksi yuksek kemik
tumorlerinde ve miksoid matriksi yuksek olan yumusak doku tumorlerinde malign
karekterde olsalar dahi yliksek ADC degerleri saptanabilmektedir (130). Bu nedenle
ADC oélguminde ROI analizi yapmak icin standart bir yontem olusturulmamis olmakla
birlikte ADC 6lgimunin degdiskenligini en aza indirmek igin nekroz veya kistik bilesen
gibi solid olmayan bdlgeler dahil edilmeden dl¢im yapilmasi 6nerilmektedir (92). Cogu
calismada timoriin en genis oldugu kesite yerlestirilen ROI ile 8lgiilen ADCmean
degeri kullanmasina ragmen, bazilari baglangigtaki tiumor karakterizasyonu ve
terapotik cevabin deg@erlendiriimesi icin ADCmin'in kullaniimasini dnermistir (80).

Bunun nedeni, ADCmin'in teorik olarak en yuksek tumor hicreselligini yansitmasidir.

Calismamizda kantitatif ADC 6lgimi vasitasiyla yumusak doku ve kemik
tumorlerini benign ve malign olarak ayirt edilebilirligini arastirmay amagladik.

Kemik timorleriyle yapilan birgok ¢alisma, bazi spesifik kemik timaorlerinin ADC

degerleriyle karekterize edilebilecegini gostermistir. Ornegin; basit kemik kistleri ve

58



anevrizmal kemik kistleri gibi bluylk oranda su igeren lezyonlarin yiksek ADCmin veya
ADCmean degerlerine (yaklagik 2.0 x 10-3 mm2 / s) sahip olduklari bildirilmistir (123).

Wang ve arkadaslarinin 198 adet kemik tUmora tanisi bulunan (84 benign,114
malign) hastayla yapti§i calismada ADCmean degerleri arasinda anlamh fark
izlenmistir (P <0.05). Bening kemik tumorleri i¢in cut-off degeri 21.10 x 10-3 mm2
alindiginda % 89,7 duyarlilik,% 84,5 6zgiillik, POD % 82,6 ve NOD % 95,3 olarak
hesaplanmigtir. Ancak NOF, intraoss6z epidermoid kist gibi birka¢ timorin benign
karakterde olsa bile 1.0 x 10-3 mm2 / s'den daha dustik ADC degerine sahip oldugu
bildirilmistir. Hucre digi su hareketi, NOF gibi fibrotik timorlerde yogun kollajen lif agi
nedeniyle kisitlanabilir. Bu nedenle timor degerlendirilirken ADC ile birlikte T2A ve

DAG’lerin bir arada degerlendiriimesi gerektigi 6ne surulmustir (124).

Maeda ve arkadaslari benign ve malign yumusak doku timoérleri arasinda

anlamli ADC farklihgi saptamamigtir (131).

Einarsdottir ve arkadaslari 16 benign yumusak doku lezyonu ve 13 yumusgak doku
sarkomundan olusan olgu serisini incelemistir (75). Lezyonlarin ADC degerlerinde
kesisme oldugu ve dolayisiyla bening — malign yumusak doku lezyonu ayriminin ADC
Olcimu ile yapilamayacagi sonucuna ulasmislardir. Calismalarinda benign grupta yer
alan miksoma, fibroblastik proliferasyonlar ve malign grupta yer alan miksoid
liposarkomun kantitatif ADC deg@erleri benzer aralikta ¢gikmistir. Desmoid tumorler ise
yumusak doku sarkomlari ile benzer ADC deger araliginda izlenmislerdir. Bu bulgular
dogrultusunda miksoid stromanin kantitatif ADC degerinin artisina neden oldugu
disundlmus ve tumorleri degerlendirirken oncelikli olarak miksoid ve non miksoid

matriksli neoplaziler seklinde ayrim yapmanin gerekliligi ortaya koyulmustur.

Razek ve arkadaslari yumusak doku kitlesi bulunan toplam 37 hastayi retrospektif
olarak taramig, b faktér degeri 0, 500 ve 1000 olarak ayarlanmis difiizyon eko planar
goruntuleme ile kantitatif ADC 6lgimleri elde etmislerdir. Benign ve malign yumusak
doku tumorleri arasinda anlamli dlgum farkliigi saptanmis olup (p<0.001) benign
grupta kantitatif ADC degeri, 1,54 + 0,03 x 10-3; malign grupta 1,02 + 0,03 x 10-3
mm2/sn olarak élgtlmustur. Cut off ADC degeri 1,34 x 10-3 mm2/sn olarak segildiginde
%94 sensitivite, %88 spesifisite ile bening—malign ayrimi yapilabilmistir. Ayrica bu
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calismada yluksek gradeli malign yumusak doku timorleri ile disuk gradeli malign
yumusak doku tumorleri arasinda anlamh (p<0.02) kantitatif ADC olgum farkhhgi

saptanmigtir (132).

Bizim ¢calismamizda 36 adet hastadan biylk ¢ogunlugunu (n=26) yumusak doku
tumorlerini olusturdugu grupta ADCmean ve ADCmin degerlerinde anlamh farklilik
izlenmemigtir (p>0,05).DK-MRG kantitatif verileri ile ADC degerleri arasinda

korelasyon saptanmamistir.

7.SONUC

Oldukga heterojen spektruma sahip olan yumusak doku ve kemik timorlerinin
benign malign ayrimi her zaman kolay olmayabilmektedir. Konvansiyonel manyetik
rezonans goruntuleme ve diger goruntileme modeleritelerine ek olarak yeni gelisen
teknikler ile bu lezyonlar hakkinda daha fazla veri elde etme imkanina ulasiimistir.

Calismamiz; DK-MRG kantitatif verilerinin kullaniminin literatirdeki pek c¢ok
calismayla benzer sekilde timor ayirici tanisinda faydal olabilecegini gostermistir.
Yapilan g¢alismalarda en ¢ok Uzerinde durulan ve tumor dokusunun vaskularizasyonu
ve kapiller permeabilitesinin gdstergesi olan Ktrans ve Kep degerleri malign tumor
grubunda anlamli olarak ylksek bulunmustur. ADC verileri ile DK-MRG oélgumleri ve
histopatolojik veriler arasinda korelasyon izlenmemistir.

DK-MRG kantitatif parametreleri, timorin malign karakterini belirlemede invaziv
olmayan bir biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir. Yapilacak yeni c¢alismalarda,
Olcum yontemleri ve tekniginin standardizasyonu ile birlikte yontemin katkisinin daha

net ortaya ¢ikacagi dusunulmektedir.
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