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KISALTMALAR

: Agirlikli gortintiiler

: Arterial input faktori

: Beyin kan akimi (cerebral blood flow)

: Beyin kan hacmi (cerebral blood volume)
: Diftizyon agirlikli goriintiileme

: Gortntileme alani (field of view)

: Idiyopatik graniillomatdz mastit

: Ters transfer katsayist

: Transfer katsayisi

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Ortalama gecis zamani (mean transit time)
: Korelasyon katsayisi

: Alict isletim karakteristigi (receiver operating characteristic)
: Short tau inversion recovery

: The strengthening the reporting of observational studies in

epidemiology

: Turbo spin eko

: Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi (time to peak)

: Time-resolved angiography with interleaved stochastic trajectories
: Ekstraseliiler matriks hacim ytizdesi

: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

: [lgi hacmi (volume of interest)
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OZET

Amag¢: Bu calismada meme goriintiileme alaninda tanisal giigliige yol
acabilen benign inflamatuar meme patolojilerinin nicel perflizyon parametreleri ve
yar1 nicel olan kinetik egri 6zelliklerini malign ve diger benign meme lezyonlar ile
karsilastirmayr amacgladik. Sekonder bir amag¢ olarak nicel perfiizyon
parametrelerinin  benign-malign ayriminda duyarlilik, 6zgilliik, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger ve dogrulugunu degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Dinamik meme goriintilleme ¢alismasi perfiizyon MRG
ile elde edilmis olan 249 hastadan MRG’de benign kitlesi olanlar (Grup 1), kesici
igne biyopsisi sonucu benign inflamatuar lezyon gelen (Grup 2) ve invaziv duktal
karsinom (Grup 3) gelen olgular calismaya dahil edildi (toplam 61 hastada 83
lezyon). T1 perfiizyon yazilim ile transfer katsayisi (Kians), ters transfer katsayisi
(Kep) ve ekstraseliiler matriks hacim yiizdesi (Ve) perfiizyon haritalar1 ¢ikarildi.
Kontrastlanma kinetik egrileri ti¢ grupta degerlendirildi (progresif, plato, yikanma).

Bulgular: Kyans, Kep ve Ve acisindan benign inflamatuar lezyonlar, malign
lezyonlara benzer fokal benign lezyonlarla ise istatistiksel olarak farkli saptandi.
Malign lezyonlarda ve benign inflamatuar lezyonlarda Kians ve Kep degerleri fokal
benign lezyonlara gore daha yiiksek, V. degerleri daha diisiik saptandi. Benign-
malign ayrimin1 gostermede parametrelerin etkinligini gosteren ROC analizinde egri
altinda kalan alan; Kyns i¢in 0,732, Kep icin 0,755, Veicin 0,581 saptandi. Kgans i¢in
0,075 esik degeri %75 duyarlhilik ve %72 ozgiillik ile, K¢y i¢in 0,355 degeri %75
duyarhilik ve %70 6zgilliik ile benign-malign ayrimi yapabiliyordu. Kinetik egrilerde
Grup 1 ve 2'de en ¢ok progresif egri (%81, %64), Grup 3’te plato paterni (%75)
saptandi.

Sonuc¢: Benign inflamatuar lezyonlar ile malign lezyonlarin perfiizyon
ozellikleri benzerdir ve fokal benign lezyonlara gore Kuans ve Kep degerleri daha
yuksek, V. degerleri daha distiktiir. Kyans ve Kep parametreleri, benign inflamatuar
lezyonlar gibi karistirict faktore ragmen genel olarak benign-malign ayrimi

yapabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Meme, inflamasyon, karsinom, manyetik rezonans

goriintiileme, mastit, perfiizyon



ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to compare the quantitative perfusion
parameters and semi-quantitative kinetics of benign inflammatory breast pathologies
with malignant and other benign breast lesions. We also evaluated the sensitivity,
specificity, positive predictive value, negative predictive value and accuracy of the

quantitative perfusion parameters in benign-malignant differentiation.

Materials and Methods: Among 249 patients, dynamic breast imaging study
obtained with perfusion MRI, patients with benign mass in MRI (Group 1), patients
with benign inflammatory lesion as a result of tru-cut biopsy (Group 2) and patients
with invasive ductal carcinoma as a result of tru-cut biopsy (Group 3), in total 83
lesions in 61 patients were included. Transfer constant (Kgans), reverse transfer
constant (Kep) and extraselular matrix volume fraction (Ve) perfusion maps were
obtained using the T1 perfusion software. The contrast kinetic curves were evaluated

in three groups (progressive, plateau, washout).

Results: In terms of Kyans, Kep and Ve, benign inflammatory lesions were
found to be statistically different with focal benign lesions, similar to malignant
lesions. In malignant lesions and benign inflammatory lesions, Kimans and Kep values
were found to be higher and V. values were lower than focal benign lesions. In the
ROC analysis showing the efficacy of the parameters in demonstrating the
discrimination between benign and malignant, area under the curve was; 0,732 for
Kirans, 0,755 for Kep, and 0,581 for Ve. For Kiwns, the cut-off value of 0.075 was
found to discriminate benign from malign with 75% sensitivity and 72% specificity
and for K¢p the cut-off value of 0.355 with 75% sensitivity and 70% specificity.
Kinetic curves were found to be mostly progressive (81%, 64%) in Group 1 and 2,

and plateau (75%) in Group 3.

Conclusion: The perfusion properties of benign inflammatory lesions and
malignant lesions are similar and the Kians and Kep values are higher and V. values
are lower compared to focal benign lesions. Even if confounding factors such as
benign inflammatory lesions are present, the Kyans and Kep parameters can generally

distinguish between benign and malignant.
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1. GIRIS VE AMAC

Manyetik rezonans goriintilemenin  (MRG) meme kanseri tanisinda
duyarliligi oldukca yiiksek, ozgullugii ise daha dusuktir (1). Meme MRG,
lezyonlarin morfolojik ve kontrastlanma paterni agisindan kinetik egrileri
degerlendirmesini saglar. Yar1 nicel bir degerlendirme olan kinetik egri; taniya
yardimcidir. Benign morfolojisi olan bir lezyonda biyopsi karar1 almada etkili olur,
duyarliligr artinir, ancak gereksiz biyopsilere yol a¢ma ihtimali vardir (2,3). TI
perflizyon MRG’de nitel, yart nicel veya nicel veriler elde edilebilir (4). Nicel
perflizyon parametreleri daha objektiftir ve lezyonlarin genel degerlendirmesine
dahil edilmeleri ozgillugu iyilestirebilir ve gereksiz benign biyopsileri azaltabilir.
Nicel parametrelerden en ¢ok kullanilanlari; plazmadan interstisyuma transfer
katsayist (Kans), ekstraseliiler sividan plazmaya ters transfer katsayist (Kep) ve
ekstraseliiler matriks hacim ytzdesidir (V.). Aralarindaki iliski su sekildedir; Kep-
Kans/Ve (1,5).

Lezyonlarin vaskiilaritesi hakkinda yukarda belirtilen nicel degerlerin ortaya
kondugu perflizyon goriintilleme, lezyonlarin seliilaritesini  gosteren difiizyon
agirhikli gorintileme (DAG) ve lezyonlarin kimyasal igerigini gosteren manyetik
rezonans spektroskopi gibi tekniklerin kullanildigr multiparametrik incelemeler beyin
ve prostat tiimorlerinde siklikla kullanilmaktadir. Beyin ve prostat tiimorlerinde
multiparametrik incelemenin tanisal dogrulugu artirdigi, tedavi planlamasini
gelistirdigi ve gereksiz invaziv prosediirleri azalttigi gosterilmistir (5-7). Meme
MRG’nin 6zgulligini artirmak, yalanci pozitif bulgulari azaltmak, neoadjuvan
kemoterapiye yanitin degerlendirilmesini  kolaylastirmak amaci ile meme
goriintiileme i¢in nicel perfiizyon parametrelerinin de dahil oldugu multiparametrik

incelemenin faydal olacag diistincesi giinimiizde giderek yayginlasmistir (8,9).

Meme MRG’de morfolojik degerlendirme 6nemli oldugu i¢in yiiksek uzaysal
rezoliisyon gereklidir. Perflizyon goriintileme igin gereken yiiksek zamansal
rezolisyonun uzaysal rezolisyondan taviz vermeyi gerektirmesi en Onemli

giicliklerdendir. Ancak gliniimiizde uzaysal rezoliisyondan ¢ok taviz vermeden



yiiksek zamansal rezoliisyon saglayan hizli MRG yontemlerinin olmasi perfiizyon
incelemeyi rutinde miimkiin kilmaktadir (6,10,11).

Farkl1 arastiricilar nicel perflizyon parametrelerinin meme lezyonlari arasinda
hatta farkl1 meme kanserleri alt tipleri arasindaki ayirici taniy1 kolaylastirabilecegini
gostermistir (5). Nicel parametrelerin benign-malign ayriminda duyarlilik ve
ozgiulluklerinin yiiksek olduguna dair beyin ve meme ile ilgili ¢ok sayida calisma
mevcuttur (4,12-15). Ancak literatiirde, benign inflamatuar meme lezyonlarinin nicel
perfuzyon parametreleri ile ilgili calisma yoktur. Bu ¢alismada meme goriintiileme
alaninda siklikla tanisal gugliige yol acan benign inflamatuar meme patolojilerinin
nicel perfiizyon parametrelerini ve yari nicel kinetik egri 6zelliklerini malign ve diger
benign meme lezyonlari ile karsilastirmay1 amagladik. Sekonder bir amag olarak da
nicel perfiizyon parametrelerinin benign-malign ayriminda duyarlilik, o6zgullik,

pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogrulugunu degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BENIGN INFLAMATUAR MEME HASTALIKLARI

Memenin inflamatuar hastaligina mastit adi verilir. Enfeksiyon veya
enfeksiyon dis1 nedenlerle goriilebilir. Klinik pratikte siktir; tan1 ve tedavide
giicliikklerle karsilasilabilir (16). inflamatuar meme karsinomu ile benzer bulgular
gosterir. Tedavi ve takibe ragmen diizelme olmaz ise taminin teyidi, tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi ve maligniteden ayrimi i¢in mutlaka biyopsi

yapilmasi gerekir (17).

2.1.1. Akut Mastitler

Enfeksiyoz mastitler:

Nonspesifik enfeksiyonlar:

Enfeksiydz mastitler dogurgan yastaki kadmnlarda en sik goriilen inflamatuar
meme hastaligidir (18). Enfeksiyoz mastitlerin 6zel bir sekli olan laktasyonel mastit
tanis1 laktasyonel olmayanlara gore daha kolaydir. Siit stazi nedeniyle olustugu
distntlir, emzirmenin ilk 12 haftasinda daha siktir. (19). Yizde 5-11’inde apse
gelisebilir (20). Genellikle meme orta kesiminin derininde olusurlar (16). Mastitin bir
komplikasyonu olarak enfeksiyon ilerleyerek doku nekrotik hale geldiginde apse
olusur. Laktasyonel olmayan apsenin yonetimi daha zordur; rekiirren ve kronik hale
doniisebilir. Her yasta goriilebilir, siklikla ytizeysel ve subareolar yerlesimlidir (21).
Duktal ektazi, meme basi inversiyonu, laktiferdz siniislerin malpighian metaplazisi,
sigara, obezite ve diyabet risk faktorleridir. Klinikte akut apse durumunda klasik
olarak sicaklik artisi, kizariklik ve agri triadi izlenir ve genellikle sistemik bulgu
saptanmaz (22,23). Apse, ultrasonografide genellikle akustik giliclenmesi olan,
multilokiile, hipoekoik koleksiyonlar seklinde karsimiza ¢ikar. Apsenin i¢ ekosunda
hareket gozlenebilir. Renkli Doppler incelemede nekrotik merkezin kanlanmadigi
gozlenir. Mamografide apsede ciltte kalinlasma, asimetrik dansite, kitle ya da
distorsiyon gozlenebilir. Antibiyotik tedavisi perkiitan drenaja ek olarak mutlaka

onerilmelidir. Meme apsesi MRG’de T1 agirhikli gortuntilerde (AG) hipo veya



hiperintens, T2 AG'de hiperintens, periferal kontrast tutan, periferinde progresif tip
kinetik egri gozlenen ve difiizyon kisitlayan irregiiler kitle olarak gortiliir (24).

Spesifik enfeksiyonlar:

Parazitik ve fungal enfeksiyonlar ¢ok nadir goriiliir ve spesifik enfeksiyon
denilince akla meme tiiberkiillozu gelmektedir (25). Meme tiiberkiilozu gelismekte
olan tlkelerde daha sik goriiliir. Insidansi tim meme lezyonlar1 i¢inde %0,1 iken,
gelismekte olan tilkelerde cerrahi olarak tedavi edilen meme hastaliklarinin yaklasik
%3 kadarmm olustururlar (26). Siklikla 20-50 yas araligindaki dogurgan cagdaki
kadinlarda goriilmektedir. Predispozan faktorler hamilelik, travma ve birden ¢ok
dogum yapmis olmaktir (27).

En sik bulgulart memede yavas gelisen sislik ve eslik eden fistiilize aksiller
lenfadenopatidir. Meme tiiberkiilozu antibiyoterapiye ragmen sebat eden apselerde
ve rekiirren fistiillerde mutlaka akla gelmelidir. Ozgiil bir bir goriintiileme bulgusu
yoktur. Irregiiler kitle olarak neoplazi ile karisabilir. Mamografide nodiiler formunda
iyi smirh kitle, diffiiz formunda fokal asimetrik dansite, fibr6z formunda ise
distorsiyon ve meme basinda retraksiyon goriilebilir. Ultrasonografide diizensiz
smirl hipoekoik alanlar, posterior akustik giiclenme, siv1 koleksiyonlar1 veya duktal
dilatasyonlar goriilebilir. Biyopsi siklikla gereklidir. Histopatolojik analizde
kazeifikasyon iceren graniilomlar, tanisal olmayan epitelyal dev hiicreli folikiiller
gorulir. Asit-alkole direncli basillerin varliginin gosterilmesi ile kesin tan1 konulur
(28,29). Idiopatik graniilomatéz mastit (IGM) ile ayirici tanist onemlidir. IGM’de
histopatolojik analizde steril kazeifiye olmayan graniilomlar goriiliir. Akciger grafisi
bulgular1 ve tiiberkiiloz hikayesi ayirici tanida yardimci olur; goriintiileme bulgular
1se daha az faydalidir (30). Rutin boyama analizlerinde saptanamayabilir, polimeraz
zincir reaksiyon analizi gerekebilir (18). IGM ile benzer sitomorfolojik patern
gosterdiginden ozellikle yeterli klinik bilgi olmadiginda tiiberkiiloz mastit tanisi
atlanabilir (31).

Enfeksiyoz olmayan diger akut mastitler:
Inflamatuar kistler, fibrokistik meme hastaligindaki kistlerin sekonder

enfeksiyonu ile olusabilirler. Ultrasonografide ekojenik icerigi olan, sivi-sivi



seviyeleri igerebilen, nispeten daha kalin ve vaskiilarize duvari olan komplike kistler
seklinde gortilir (32).

Sebase ve epidermal kistler, pilosebase folikiillerden gelisir. Epidermal kist
keratin, sebase kist sebase glandlar igerir. Epidermal kist (inkliizyon kisti) deriye
travma sonucu epidermal fagmanlarin dermise implantasyonu ile olusur (33).
Mamografide ve ultrasonografide iyi sinirl, yiizeysel yerlesimli, oval kitleler olarak
karsimiza ¢ikarlar. Epidermal kist MRG’de, T1 AG'de izointens, T2 AG'de heterojen
hiperintens 1y1 smirli, subkutan kitle olarak gorliir, kontrast tutulumu gostermez
(34).

Mondor Hastaligi, genc¢ kadinlarda memenin yiizeysel tromboflebiti ile
seyreden nadir bir hastaliktir. Genellikle torakoepigastrik vende goriliir. Renkli

Doppler incelemede trombozun genel bulgulari saptanir (29).

2.1.2. Kronik Mastitler

Periduktal mastit:

Periduktal mastit duktuslarin dilatasyonu, plazma hiicre infiltrasyonu, apse
formasyonu ile seyredebilen memenin kronik inflamatuar hastaligidir. Duktal ektazi
ve plazma hiicreli mastit ayn1 hastaligin farkli evreleridir. Duktuslarin 3 mm ve tizeri
dilatasyonu duktal ektazi olarak adlandirilir. Dilatasyon genellikle bilateral ve
retroareolar bolgededir. Vakalarmm dortte birinde sari-kahverengimsi intermittan
akimt1 goriiliir. ilerleyen evrelerde fibrozis, lenfosit infiltrasyonu ve epitelyal atrofiye
sekonder meme bas1 retraksiyonu gelisir. En sonunda duktuslarin parcalanarak
lipidden zengin igeriklerinin ekstravaze olmasi inflamatuar reaksiyona ve yabanci
cisim graniilomlarmin olusumuna neden olur ve plazma hiicreli mastit olusur (35).

Duktal ektazide mamografi normal olabilir veya retroarolar sivi dansitesinde
tubuler yapilar goriilebilir. Ultrasonda dilate duktuslar saptanir. Plazma hiicreli
mastitte ise mamografide ciltte kalinlagsma, asimetrik dansite gibi 6zgiil olmayan
bulgular gortlir. Diizgiin sinirli, meme basina dogru yonlenen, genellikle 1 mm’den
buiyiik ¢ubuk seklinde kalsifikasyonlarin goriilmesi taniy1 kolaylastirir. Ultrasonda
stvi dolu duktal dilatasyonlar, deride kalinlasma, nadiren eslik eden intraduktal kitle
goriilebilir (35,36). Meme basi akintisi, bilateral ve subarerolar yerlesimi, retraksiyon

ve kalsifikasyonlarin goriilmesi IGM'den ayirici tanisinda faydali bulgulardir (18,29).



Idiopatik graniillomatoz mastit:

Memedeki lobiillerde aseptik graniilomatéz inflamasyon ile karakterize,
etiyolojisi tam bilinmeyen, nadir bir hastaliktir. Siklikla dogurgan ¢agdaki geng
kadinlarda goriliir (29,37). Retroareolar bolge genellikle korunur. Laktasyon ve
hiperprolaktinemi ile iligkilidir, beyaz irk disinda daha sik goriliir (38). En sik klinik
bulgusu tek tarafli, palpabl hassas meme kitlesidir (18). Siklikla cilde fistiilize steril
apse formasyonlari olarak karsimiza ¢ikar.

Gortintileme bulgulann 6zgul degildir. En stk mamografi bulgusu fokal
asimetridir. Irregiiler kitle veya tek taraf memede yaygin dansite artis1 da goriilebilir.
Ultrasonografide belirsiz sinirli, hipervaskiiler, tubuler uzanimlar1 olan hipoekoik
lezyonlar en sik goriiniim olmakla birlikte farkli bulgular da tanimlanmastir (39,40).
Idiyopatik graniilomatoz mastitli olgularin  degerlendirildigi bir ¢alismada
ultrasonografide lezyonlarin %37'si diffiiz, %22'si tubiiler, % 22'si kitlesel, %18'"i
kistik goriiniimde saptanmis; sonoelestografide ise elastisite skoru ve germe orani
disik bulunmus, sonoelastografi bulgulari benign lezyonlara benzer oldugu
gosterilmistir (41). MRG’de heterojen veya ¢evresel kontrastlanan irregiiler kitlelere
eslik eden segmental veya bolgesel kitlesel olmayan kontrastlanma sik tariflenen
bulgulardir (40).

Biyopsi ile tan1 konulmus olgularda radyologun rolii lezyonlarin sayist ve
lokalizasyonlarmin ortaya konulmasi, lezyon boyutlarmin belirtilmesi, apse varsa
belirtilmesi ve olas1t miidahalenin onerilmesi, lezyonlarin stabilitesine gore takibi i¢in
uygun araligi belirlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, takipte rekiirrens
veya yeni gelisen lezyonlarin bildirilmesidir (18).

Antibiyotiklere yanit vermemesi hastaligin basit bir enfektif mastit olmadigimn
gosterir ancak biyopsi, kiltir ve mikrobiyal boyama veya polimeraz zincir
reaksiyonu analizi ile atipik veya rezistant enfektif mastitlerin, tiiberkiilozun
dislanmasi gerekir (30). Malignite dislanmasi ve kesin tani i¢in biyopsi gereklidir.
Histolojisinde kazeifikasyon nekrozu igermeyen, lobiiler inflamatuar infiltrasyon,
dev hiicreli nodiller gorilir (29). Enfeksiyon varligr dislandiktan sonra
kortikosteroid tedavi verilir. Literatiirde oral steroid tedavisi ile tamamen iyilesme
oranlar1 %72 ve maksimum tedavi stiresi 6-10 ay olarak bildirilmistir (42). Vakalarin

dortte birinde rekiirrens goriildigiinden uzun siireli izlem gerekmektedir (43). Bazi



olgularda metotreksat veya bromokriptin kulllanilabilmektedir. Apse bulunan
olgularda bile antibiyotik kullanimmin faydasin1  gosteren yeterli  veri
bulunmamaktadir (44). Steroide yanit vermeyen olgularda cerrahi genis lokal
eksizyon veya mastektomi yapilabilmektedir (45).

IGM'nin ayiric1 tamsinda yer alan en 6nemli hastalik inflamatuar olan veya
olmayan meme kanseridir. Inflamatuar meme kanseri memenin inflamatuar
hastaliklarin1 taklit eden, lenfovaskiiler invazyon ile karakterize, agresif bir meme
kanseri tiirii olup IGM’ye gore daha ileri yaslarda goriilir. Memenin tigte birinden
fazlasinda eritem tipik olmak tizere, ani baslangich cilt 6demi, portakal kabugu
goriintimi, sicaklik artis1 ve eslik eden kitle gorilir. Bulgular kisa bir stirede hizla
gelisir (46). Yaygm cilt 6demi ve ciltte kalinlasma IGM’den ziyade inflamatuar
meme kanserini dustiindiirmesi gereken bulgulardir. MRG’de ciltte yaygin kalinlasma
ve kontrastlanma artisi, memede genisleme, aksiller lenfadenopati, T2 AG'de gogiis
duvarina da uzanabilen 6dem-inflamasyon ile uyumlu meme sinyal intensitesinde
artis, hizli kontrastlanan meme kitlesi ve anomal parankimal kontrastlanma

inflamatuar meme kanserini diistindiiren bulgulardir (47).

Diger kronik mastitler:

Diyabetik fibroz mastopati, uzun siireli insiilin bagimli diyabet veya tiroid
hastalig1 oykuisii olan hastalarda agrisiz ve bilateral lezyonlar seklinde olur. Renkli
Doppler incelemede kanlanmayan, fibrotik komponent nedeniyle giiclii posterior
akustik golgelenmesi olan multipl hipoekoik kitleler gozlenir. MRG’de 6zgiil
olmayan stromal kontrastlanma ve T2 hipointens kitleler gortiliir (29,48).

Wegener graniilomatozisi, IGM ile benzer goriintiileme bulgularina sahiptir
ama nekrotik deri Ulserleri ve sivi koleksiyonlari ile iligkili olma olasiligi daha
yiiksektir, patolojide karakterisik nekrotizan vaskiiler 16kosit infiltrasyonu gortliir
(48).

Meme sarkoidozu ¢ok nadirdir. Goriintiileme bulgular1 IGM ile benzer olup
patolojide sarkoid graniilomlar: IGM graniilomlarindan daha az inflamasyon icerir ve
apse formasyonu olusturmazlar (18)

Kozmetik amacli uygulanan silikon, parafin veya poliakrilamid jel enjeksiyon

graniilomlar1 da IGM ile benzer klinige sahiptir. Meme implantlarindaki silikon



rliptiirti de silikon graniilomu ile sonuglanabilir. Ultrasonda iyi sinirli anterior kenar
ve karakteristik posterior golgelenme igeren diffiiz hiperekoik nodiiller ile tipik kar

firtinas1 gortintimii gézlenir (49).

2.2.BENIGN INFLAMATUAR MEME HASTALIKLARININ
GORUNTULEME BULGULARI

2.2.1. Mammografi ve Ultrasonografi

Mastitlerde mamografi ¢ekimi memenin hassas olmasi nedeniyle zor, 6dem
ve yetersiz kompresyon nedeniyle siklikla yorumlamasi giigtiir bu nedenle
goriintiilemede ilk basamak ultrasonografidir. Mamografinin esas amaci malignitenin
dislanmasi, mikrokalsifikasyon olup olmadiginin degerlendirilmesidir (21).
Mastitlerde mamografide ciltte kalinlasma, fokal asimetrik dansite ve belirsiz sinirl
hipoekoik kitle gibi 6zgiil olmayan bulgular gozlenir (50).

Ultrasonografide deride kalinlasma, yag lobiillerinde o6dem iliskili
hiperekojenite, duktuslarda dilatasyon, Renkli Doppler incelemede kanlanma artisi
gibi 6zgiil olmayan bulgular goriilebilir, aksiler lenfadenopati eslik edebilir. Apse
varsa, kalin duvarli, periferal hipervaskiilarite gosteren, hipoekoik veya heterojen

ekojenitede koleksiyonlar gortilebilir (18).

2.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Meme MRG yiiksek duyarlililig1 nedeniyle klinik pratikte kullanim1 giderek
artmaktadir. Mastit 6n tanili hastalarda MRG ileri asamada distiniilmeli,
antiinflamatuar ve antibiyotik tedavisi baslandiktan en az 2 hafta sonra c¢ekilmelidir
(16). T2 AG ve dinamik seriler en 6nemli sekanslardir. Mastitlerde MRG’de ciltte
kalinlasma, meme boyutunda biliyime, meme basi anormallikleri, vaskiiler
belirginlesme, 6deme sekonder T2 sinyal artis1 goriilebilir ancak bu bulgularin hepsi
inflamatuar meme kanserinde de goriilebilir. Lezyonun yiizeysel olmasi, subareolar
yerlesimi mastite yonlendirir. Kitlesel olmayan kontrastlanma mastitlerde daha ¢ok
subareolar, malignitede ise derin yerlesimlidir. Irregiiler spikiile konturlar 6ncelikle
maligniteyi distindiirir ancak mastitte de irregiiler konturlu kitle goriilebilir. T2
AG'de benign lezyonlar izo/hiperintens, malign lezyonlar ise daha c¢ok hipointens

goriilmektedir (50). Bunun sebebinin malign lezyonlarin dusiik su ve yag igerigine



sahip kollajen bakimmdan zengin bir fibrotik dokudan olusmasi oldugu
distinilmektedir (51,52).

Malign lezyonlarin sadece solid kisimlari veya duvarlarinda diflizyon
kisitlamas1 saptanirken organize apseler mikroorganizmalar, makromolekiiller,
saglam inflamatuar hiicreler icerdigi icin nekrotik kisimlarinda da difiizyon
kisitlamasi saptanir (53-55). Meme kanserlerinin duvarlarinda, meme apselerinin ise
nekrotik kisimlarinda daha ¢ok difiizyon kisitlamasi oldugu gosterilmistir (56).

Kuhl ve arkadaslart meme lezyonlarinin zaman-sinyal intensite egrilerini 3
gruba ayirmistir: progresif, plato ve yikanma. Plato ve yikanma paternleri malignite
acisindan daha kuskulu bulunmustur. Yikanma paterninin pozitif prediktif degeri
%87 olarak raporlanmistir (51). Birgok ¢alismada intravendz gadolinyum
enjeksiyonu sonrasi mastitlerin ¢ogunda progresif veya plato egri, malign
lezyonlarda ise yikanma paterni daha sik gozlenmistir (16,50). Ancak inflamatuar
lezyonlarda da yikanma paterni %40’a varan oranlarda goriilebilmektedir (57).

Anjiyogenez timoriin gelisimi ve invazyonda c¢ok onemli bir unsurdur.
Vaskiiler endotelyal buytime faktorii (VEGF) timor biliylimesi ve metastazlarin
gelismesinde en Onemli biiyime faktorudir. Meme timorleri i¢cin  MRG'de
kontrastlanmanin primer olarak VEGF ekspresyonuna bagli oldugu bildirilmistir.
VEGF sitokini mikrodamarlarin olusumunu indiikler ve erken ani kontrastlanmay1
saglar. Ayrica kapiller duvar permeabilitesini degistirir bu da yikanma ve 6demi
aciklar (58-60). Kronik inflamasyonda da anjiyogenez patogenezin bir parcasidir.
Ozellikle apse duvarlarinda yeni damar olusumu ve daha yiiksek permeabilite
goriiliir ve bu yiizden yikanma paterni gozlenebilir (61).

Bitisik damar bulgusu neoanjiyogenezin baska bir sonucu olup malignitede
daha sik olmakla birlikte inflamatuar lezyonlarda da gozlenebilir (62). Erken hizh
kontrastlanma inflamatuar meme kanserlerinin tamamina yakiininda goruldiigi
bildirilmis ancak akut mastitlerin de yaklasik yarisinda goriilmektedir. Biitiin bu
bilgilere gore dinamik kriterler yardimci olmakla birlikte yanilgilara yol
acabilmektedir (50).



2.3. PERFUZYON MRG

Perfizyon; organ ve dokulara oksijen ve besinlerin transferi olarak tanimlanir
ve hiicre artiklarinin da bosaltilmasini icerir (63). Standart meme MRG protokoliinde
T2 AG ve kontrasthh seriler bulunur ve kontrast tutulumunun subjektif
degerlendirilmesine dayali yorum yapilir (6). En ¢ok kullanilan bu yaklasim nicel
veri saglamaz. Biiyiik damarlardaki akimi gosteren MRG anjiyografiden farkli olarak
perfiizyon incelemede mikroskobik diizeyde kan akimi gorintiilenir, dokuda olusan
hasarlar ve yer kaplayan lezyonlarin neden oldugu hemodinamik degisiklikler
izlenebilir (64).

Perfiizyon miktarin1 6lgmek i¢in kan ile birlikte damar icinde transportu
miimkiin bir takipgiye ihtiya¢ vardir. Intravaskiiler bolmedeki kan ekzojen olarak
intraven6z kontrast ajan verilerek veya endojen olarak manyetik saturasyon yoluyla
isaretlendikten sonra kanin hedef organa ulasip orada dagilmasi ortaya konabilir (65).
Takipgi olarak gadolinyum selatlart kullanilir. Intravaskiiler alandan ekstraseliiler

alana gecerler ve biiyiik oranda bobreklerle atilirlar (66).

2.2.1. Arteryel Spin Etiketleme Teknigi (Arterial Spin Labeling)

Takipgi olarak ekzojen kontrast madde gerektirmeyen bu teknikte arteryel su
protonlart manyetik olarak isaretlenir. Gelen kanin isaretlendigi ve isaretlenmedigi
iki gortintii birbirinden ¢ikarilarak perfiizyon haritalart olusturulur. Ancak bu teknik
inceleme siiresinin uzun olmasi ve yetersiz sinyal-giiriiltii oran1 nedeniyle nedeniyle

pek tercih edilmemektedir (67).

2.2.2. T1 Dinamik Kontrasth Perfiizyon MRG (Dynamic Contrast
Enhanced)

Takip¢i olarak distik molekiiler agirlikli, diftize olmayan, ekstraseliiler
kontrast maddeler olan gadolinyum selatlar1 kullanilir. Gadolinyum damar disina
gecerek ekstraseliiler alanda T1 relaksasyon siiresinin kisalmasma ve T1 AG’de
sinyal yiikselmesine neden olur. Gadolinyum perfiizyon, permeabilite ve
ekstraseliiler alan hacminin belirledigi oranda interstisyumda birikir, damar i¢i ve

damar dis1 araliktaki fluktuasyonlart saptanir. 0,1-0,2 mmol/kg disiik dozda

10



gadolinyum, 2-4 ml/sn hizda verilir, enjeksiyon Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda
tekrarlayan gortintiiler alinir. Gadolinyum ekstraseliiler alanda dengeye ulasana kadar
cok sayida goruintii alinmasi gerektigi i¢in inceleme siiresi T2 perfiizyon teknigine
gore daha uzundur (6,68,69).

T1 perfiizyon incelemede nitel, yar1 nicel veya nicel veriler elde edilebilir.
Nitel olarak kinetik egri sekli, ani ve gec¢ kontrastlanma degerlendirilir, tanida
siklikla kullanilir ancak subjektiftir ve benign-malign ayriminda yeterli degildir (70-
72). Yar1 nicel yaklasimda sinyal intensite egrisinden elde edilen Tip 1, 2, 3 kinetik
egriler rutinde kullanilmaktadir. Ayrica pik degeri ve pik zamani, baslangi¢ zamant,
kontrastlanma ve yikanma egimi gibi veriler de elde edilebilir. Nicel yaklasimda ise
takip¢i kinetik modeli kullanilarak lezyonlarin  Kians, Kep ve Ve degerleri
belirlenebilir.  Kimans, birimi dk™' olup takipgi ajanin inserstisyuma gegis hizim
yansitir, akimi1 ve permeabiliteyi gosterir. Kep, birimi dk™!' olup takipginin plazmaya
geri doniis katsayisidir, permeabiliteyi gosterir, Kians/Ve olarak ifade edilir. V. ise
ekstraseliiler alandan plazmaya sizan hacmin yiizdesidir, kontrast maddenin
varsayllan dagilim hacmini yansitir (1,6). Nicel parametrelerin benign-malign
ayriminda duyarlilik ve 6zgillikleri daha ytiksektir (4,13-15,73,74). Nicel perfiizyon
parametreleri ayrica otomasyona potansiyel olarak uygun oldugundan ileride
bilgisayar destekli algilama sistemlerine adaptasyonu da kolay olacaktir (14).

Nicel parametrelerin 6l¢timiinde kontrast maddenin damar i¢i ve damar dist
araliktaki dagilimi hakkinda bilgi sahibi olmak ic¢in farmakokinetik modeller
kullanilir. Calisilan dokuya, kontrast maddenin gecisinin yakalanabilecegi gerekli
zamansal rezoliisyonun saglanip saglanamayacagi gibi bazi faktorlere gore hangi
modelin daha uygun oldugu secilir (75,76). Kompartmental modellerin kullanimi
daha kolay oldugu i¢in daha sik kullanilirlar. Tofts’un iki kompartmanli (plazma ve
ekstraseliiler alan) modeli en sik kullanilan modellerdendir (77). Ancak bu modeller,
bolmelerdeki kontrast madde gegislerinin her zaman sifir oldugu varsayimlari
nedeniyle yeterli gercekeilige sahip degildir. Bu modeller hizli bir kontrast madde
hareketi ve her bir boliimde kontrast madde varliginda aninda bélme boyunca esit bir
dagilim oldugunu varsayar. Bu kontrast madde konsantrasyonunu alanin degil sadece
zamanin bir fonksiyonu yapar. Diger model olan mekansal dagiliml kinetik modelde

ise hem zamansal hem de mekansal kontrast madde konsantrasyon dagilimlari
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hesaplanarak perfiizyon verilerinin daha eksiksiz bir analizi saglanir ancak daha zor

olmalar1 nedeniyle pratikte pek tercih edilmemektedir (78-80).

2.3.1. T2 Perfiizyon Teknigi (Dynamic Susceptibility Contrast Enhanced)

Kontrast maddeler, paramanyetik olduklarindan dokularin manyetik alanini
bozar ve T1 ve T2 relaksasyon siirelerini kisaltarak T1 AG'de parlakliga, T2 AG'de
sinyal azalmasma neden olurlar. Konvansiyonel MRG tetkiklerinde rutin post
kontrast incelemede T1 agirlikli sekanslar kullanilir ve patolojik dokularin kontrast
madde ile parlaklasmasi degerlendirilir. T2 perfuzyon tetkikinde ise relaksivite
etkileri degil gadolinyumun olusturdugu suseptibilite etkilerine bagl T2 ya da T2*
sinyal degisikliklerinden faydalanilir. Sinyal intensitesindeki kayip enjekte edilen
kontrast maddenin kandaki konsantrasyonuna ve damar ic¢i araliktaki oransal
hacmine baghdir (81). T2 suseptibilite etkisinin serebral vaskiilarizasyonunu
yansitmada uygun oldugu gosterilmistir. Meme icin de uygun oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (82). Kontrast maddenin ilk gecisi sirasinda olabildigince ¢ok
sayida gortintiyti, hizli bir sekilde alabilmek gerektigi icin yiiksek zamansal
rezolisyon gereklidir. Klinikte beyin goriintiilemede serebral iskemi ve beyin
timorlerinin  degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (65,83). Bu teknikle beyin
perflizyonunun o6l¢tilmesi i¢in ¢esitli hemodinamik 6l¢timler kullaniimaktadir. Beyin
kan hacmi (CBV: cerebral blood volume) incelenen beyin bolgesindeki kanin toplam
hacmidir. Beyin kan akimi (CBF: cerebral blood flow) belirli bir bolgeden birim
zamanda gegen kan miktarini ifade eder. Ortalama gecis zamani (MTT: mean transit
time) belirli bir beyin bolgesinden kontrast maddenin ortalama gecis zamanidir.
Zirveye ulasma siiresi (TTP: time to peak) ise maksimum konsantrasyon piki i¢in

gecen zamandir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglhik Bilimleri Universitesinin 15.10.2018 tarih ve 25 sayili tez konusu
onayr ve Diskap1 Yildinm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun
12.11.2018 tarih ve 56/05 sayili onay1 ile benign inflamatuar meme lezyonlarinin
perfizyon MRG ozellikleri retrospektif olarak degerlendirilmis ve diger benign
lezyonlar ve meme kanseri ile karsilastiriimistir.

Tez calismasiin tasarimi the strengthening the reporting of observational
studies in  epidemiology (STROBE) kilavuzuna uygunluk acisindan
degerlendirilmistir.

Bu tez c¢alismasinin kaynaklar disindaki kesimine wuygulanan intihal
analizinde (Ithenticate, Oakland, California)  benzerlik indeksi %5 olarak
belirlenmistir.

3.1. Hastalar

Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Radyoloji Kliniginde
Subat 2016-Ekim 2018 tarihleri arasinda ¢ekilmis olan 1038 dinamik kontrasth
meme MRG tetkiki retrospektif olarak gozden gecirildi. Dinamik goriintiileme
caligmasi, perfiizyon MRG ile elde edilmis olan 249 hasta arasinda meme MRG’de
benign kitlesi olan hastalar (Grup 1: patoloji sonucuna gore veya 2 yillik takipte
stabil seyreden fokal benign lezyonlar), kesici igne biyopsisi sonucu benign
inflamatuar meme lezyonu gelen olgular (Grup 2) ve invaziv duktal karsinom (Grup
3) gelen olgular calismaya dahil edildi. Boylece toplam olarak 61 hastada 83 lezyon
calismaya dahil edilmis oldu

3.2. MRG Protokolii

MRG gorintileri 1,5-Tesla MRG sistemi (Magnetom Aera; Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany) ile prone pozisyonda o6zel meme koili ile
gerceklestirildi. Unitemizde meme MRG randevulari menstrual siklusun ikinci
haftas1 i¢inde olacak sekilde verilmektedir.

Transvers turbo spin eko (TSE) T1, T2, turbo inversion recovery magnitude
(TRIM) ve DAG elde edildikten sonra prekontrast 3D T1 fast low angle shot
(FLASH), pre ve post kontrast T1 agirhikli time-resolved angiography with
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mterleaved stochastic trajectories (TWIST) ve postkontrast 3D T1 FLASH elde
edildi. Goriintiileme parametreleri tablo 1°de izlenmektedir.

Antekubital venden otomatik enjektorle 0,1 mmol/kg dozda, 3 ml/s hizda
Gadobutrol (Gadovist, Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany) enjeksiyonu

yapildi ve ardindan 20 ml serum fizyolojik puse edildi.

Tablo 3.1. MRG protokolii; sekans ve parametreler

TSE T1 TSE T2 TIRM DAG 3D T1
FLASH | (TWIST)
TR(ms) 629 5010 5160 7700 5,37 10,42
TE(ms) 11 71 54 80 2,39 4,85
Flip Acis1 180° 160° 160° - 10° 12°
FOV (mm) 301x301 301x301 357x301 301x301 301x301 301x301
Voxel Boyutu 0,8x0,8 0,7x0,7 0,9x0.9 1,5x1,5 0,9x0,9 1,9x1,9
(mm)
Kesit 4 4 4 4 1,3 4
Kalinhg:
(mm)
Edinme 2:38 2:17 2:31 3:59 6:28 3:09
Siiresi (dk:sn)
Temporal - - - - 72 sn 8,86 sn
Rezoliisyon
b degeri - - - 0, 700, - -
1400,
2100

3.3. Goriintii Analizi

MRG goriintiileri is istasyonuna (Syngo Via; Siemens Healthcare, Erlangen,
Almanya) aktarilarak T1 perfiizyon yazilimi (Tissue 4D; Siemens Healthcare,
Erlangen, Almanya) kullanilarak degerlendirildi. Yazilim tarafindan saglanan
hareket diizeltme yapildi. Perfiizyon degerlendirmede Tofts Modeli kullanildi ve
yazilim tarafindan saglanan otomatik metodla arterial input faktort (AIF) belirlends,

T1 degeri sabit olarak 2000 ms kullanildi. Lezyonu icerecek sekilde ilgi hacmi
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(volume of interest-VOI) segilerek Kians, Kep, Ve perfiizyon haritalart ¢ikarildi.
Lezyonlarin en aktif kesimlerinden 3 ardisik kesiti iceren VOI ¢izilerek Kirans, Kep,
V. degerleri olgtldi. 3 kez tekrarlanarak ortalamalar1 elde edildi. Lezyon boyutuna
gore degisen VOID'ler kullanildi, boyutu kaydedildi. VOI alanina nekrotik
komponentlerin, yag veya normal meme parankiminin girmemesine 6zen gosterildi.

Kontrastlanma kinetik egrileri ti¢ grupta degerlendirildi: Progresif, plato,
yikanma. Egrinin degismeye basladigi noktadan itibaren %10 sinyal artis1 varsa
progresif, degisim %10°dan az veya egri yatay seyrediyorsa plato ,%10 sinyal
azalmasi varsa yikanma olarak kabul edildi.

Ttm goriintiler 16 yil ve 4 yil tecriibeye sahip 2 radyolog tarafindan ayr1 ayri
ve patoloji sonuglart bilinmeden degerlendirildi. Gozlemci i¢i giivenilirlik
degerlendirilmesi i¢in ilk radyolog iki hafta sonra tekrar degerlendirme yapti.

Calismamizda ¢ikar ¢atismasit bulunmamaktadir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “IBM SPSS Statistics for Windows, Version
21.0. Armonk, NY: IBM Corp.” programi ile yapildi. Stirekli degiskenler (Kans, Kep,
V) ortalama +standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik veriler yiizde frekanslari
ile ifade edildi. Normal dagilim histogram ve Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edildi. Grup 1, 2 ve 3 arasinda siirekli degiskenler Kruskall Wallis testi ve Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik veriler icin Ki-kare testi kullanildi. Kirans,
Kep, Ve parametrelerinin gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi giivenilirligin 6l¢timiinde
Cronbach o testi kullanildi. Kimns, Kep, Ve parametreleri icin receiver operating
characteristic (ROC) analizi yapildi, testlerin pozitif ve negatif prediktif degerleri,
dogruluklar 6l¢uldi. Tum testler iki uclu olarak uygulandi ve istatistiksel anlamlilik

diizeyi p <0,05 idi.
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4. BULGULAR

61 hastada (ortalama yas 42, 22-79) saptanan toplam 83 lezyon calismaya
dahil edildi. 42 fokal benign lezyon (Grup 1), 25 benign inflamatuar lezyon (Grup 2)
ve 16 malign lezyon (Grup 3) ¢alismaya dahil edilmistir. Grup 1'deki 42 fokal benign
lezyonun 7'si biyopsi sonucunda patolojisi fibroadenom tanisi almis; digerleri ise iki
yillik radyoloji takiplerinde stabil seyretmeleri nedeni ile benign gruba dahil
edilmistir (n=35). Grup 2'deki benign inflamatuar meme lezyonu olan hastalarin
hepsinde patolojik tan1 mevcut olup 9 hastada aktif-kronik inflamasyon, 13 hastada
graniilomatoz mastit, 3 hastada periduktal mastit saptanmisti. Grup 3'te kesici igne
biyopsi sonucu patolojisi invaziv duktal karsinom saptanan 13 hastada 16 farklh
lezyon ¢alismaya dahil edilmistir (Tablo 2). Meme MRG’den 6nce biyopsi yapilmis
olan 5 olgu, steroid tedavisi almis olan 4 olgu, perflizyon MRG’de yetersiz yag
baskilama olan 3 olgu ve parametrelerinin saglikli hesaplanamadigi 3 olgu calismaya
dahil edilmedi.

Tablo 4.1. Calisma gruplar1 ve gruplardaki lezyonlarin dagilimi

Patoloji Sikhik (n) Sikhik (n)
Grup 1: Benign Fokal | Fibroadenom %8,5 (7)
Stabil kitle (>2 yil) %42,1 (35) %50,6 (42)

Grup 2: Benign
Inflamatuar

Graniilomatodz mastit

%15,7 (13)

Aktif-kronik inflamasyon

%10,8 (9)

Periduktal mastit

%3,6 (3)

%30,1 (25)

Invaziv duktal karsinom

%19,3 (16)

%19,3 (16)
%100 (83)

Grup 3:Malign

Toplam

Kirans degerlerinin ortalamalart Grup 1°de 0,052; Grup 2’de 0,086 ve Grup
3’te 0,101 olarak saptandi. Kep degerlerinin ortalamalar Grup 1°de 0,241; Grup 2°de
0,435; Grup 3’te 0,530 olarak saptandi. V. degerlerinin ortalamalar1 Grup1’de 0,476;
Grup2’de 0,318; Grup3’te 0,310 olarak saptandi (Tablo 3).
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Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram analizi, gruplarda Kians, Kep, Ve
verilerinin normal dagilima uymadigimi gosterdi (Keans i¢in p=0,050; K¢p icin
p=0,004; V. icin p<0,001).

Tablo 4.2. Kans, Kep ve Ve ortalama degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kirans 0,052 +0,040 0,086 +0,051 0,101 +£0,058
Kep 0,241 0,184 0,435 +0,207 0,530 +0,288
Ve 0,476 £0,297 0,318 +0,194 0,310 £0,253

+:standart sapma

Kruskall Vallis analizinde gruplarda kinetik egri, Keans ve Kep ortalamalarinin
arasinda istatistisel olarak anlamli fark gosterdigi, farkin ise Mann-Whitney U testi
ile 1. gruptan kaynaklandigi; 2. ve 3. grubun anlamli fark gostermedigi anlasildi. Ve
ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise p degeri diisiiktii ancak fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,067).

Grup 1 ve 2’nin Kgans, Kep, Ve acisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastiritlmasinda fark anlamli idi ve p degerleri Kuans icin p=0,001; K¢p icin
p<0,001; Ve i¢in p=0,045 idi. Keans ve Kep degerleri benign inflamatuar lezyonlarda,
Ve degerleri fokal benign lezyonlarda daha yiiksek saptandi.

Grup 1 ve 3’Un Kgans ve K acisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastirtlmast sonucu fark anlamli idi (Krans icin p<0,001; Kep icin p<0,001). Ve
acisindan ise p degeri diisiiktii ancak fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,082).
Kirans ve Kep degerleri malign lezyonlarda daha yiiksek saptandi. Ve degerleri malign
lezyonlarda fokal benign lezyonlara gore daha diistiktii ancak fark anlamli degildi.

Grup 2 ve 3’tn Kgans, Kep ve Ve acisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastirtlmast sonucu p degerleri Kymans icin p=0,390; K¢p icin p=0,329; V. i¢in
p=0,718 1di. Kyrans, Kep ve Ve agisindan benign inflamatuar ve malign gruplarda fark
gostermiyordu.

Sonug olarak sadece Grup 1 lezyonlarla diger iki grup arasinda anlamli fark
mevcuttu. Perfiizyon parametrelerinin 2. ve 3. gruplarda benzerligi sekil 1’de

goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Fokal benign, benign inflamatuar ve malign lezyonlarda Kirans, Kep, Ve
ortalama degerlerinin sapli kutu grafigi. Fokal benign lezyonlarda Kuans ve Kep
ortalamalarinin diger iki gruba gore daha diistik, V. ortalamalarinin ise daha yiiksek

oldugu gozlenmektedir.

Lezyon boyutu ile perfiizyon parametrelerinin korelasyonu Spearman
korelasyon testiyle degerlendirildi: Korelasyon katsayilari (R) distkti. Boyutun
Kirans ile R:0,425; Kep ile R:0,347; V. ile R:-0,262 saptandi.

Lezyon boyutlar1 gruplar arasinda farkli idi. Grup 1 ve 2 arasinda boyutlar
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak farkli idi (p<0,001); inflamatuar grupta
boyutlar benign fokal gruptan daha buytiktii. Grup 1 ve 3 arasinda boyutlar Mann-
Whitney U testi ile istatistiksel olarak farkli saptandi (p<0,001); malign grupta
boyutlar benign fokal gruptan daha biiytikti. Grup 2 ve 3 arasinda boyutlar Mann-
Whitney U testi ile istatistiksel olarak anlamli olarak farkli idi (p=0,035); inflamatuar
grupta boyutlar malign lezyonlara gore daha buytiktii (Tablo 4).
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Tablo 4.3. Gruplarda ortalama lezyon boyutlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Ortalama boyut (mm) 14 £8,6165 40,320+18,1767 | 31,063+24,6724

+:standart sapma

Lezyonlarin ortalama VOI degeri 0,52+0,52 (0,1-4,2 cm?) saptandi. VOI’ler
lezyon boyutuna gore ¢izildi, gruplarin ortalamalari farkliydi ama Kians, Kep, Ve
degerleri VOI ile korele degildi (Kirans icin R=-0,018, p=0,872; K¢p icin R=0,040,
p=0,723; V. icin R=-0,188, p=0,090).

Gruplar kinetik egri paterni acisindan karsilastirildiginda, Grup 1'de ¢ogu
(%81) progresif egri, Grup 2’de yaridan ¢ogu progresif (%64), %36°s1 plato, Grup
3’ln ¢cogu (%75) plato paterni gosterdigi anlasilmistir (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 4.4. Kinetik Egri.

Progresif Plato Yikanma Toplam
Grup 1 %381 (34) %19 (8) 0 %100 (42)
Grup 2 %64 (16) %36 (9) 0 %100 (25)
Grup 3 %19 (3) %75 (12) %6 (1) %100 (16)
Toplam %63 (53) %35 (29) %1 (1) %100 (83)

Yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan; Kians i¢in 0,732 (0,610-
0,854), Ke¢p icin 0,755 (0,636-0,874), V. icin 0,581(0,456-0,705) saptandi (Sekil 2).
Bu analize gore benign-malign ayriminda Kgans, Kep ve Ve icin esik degerler
belirlendi. Kirans 1¢in 0,075 degeri %75 duyarlilik ve %72 6zgiilluk ile benign-malign
ayrimi yapabiliyordu. K¢, i¢in 0,355 degeri %75 duyarlilik ve %70 ozgilluk ile
benign-malign ayrimi yapabiliyordu. ROC analizinde Ve parametresinin benign-
malign ayriminda performansi daha dusiiktii ve 0,295 degeri %56 duyarlilik ve %57
ozgillik 1le benign-malign ayrimi yapabiliyordu (Tablo 6).
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Sekil 4.2. Benign-malign ayriminda Kirans, Kep ve Ve parametrelerinin ROC analizi.

Tablo 4.5. Kans, Kep ve Ve ROC analizi bulgulari, pozitif-negatif prediktif degerleri

EAA Esik D D 0 PPD NPD Dog
Kirans | 0,732 0,075 75 72 39 92 72
Kep 0,755 0,355 75 70 37 92 71
Ve 0,581 0,295 56 57 24 84- 57

EAA: ROC analizinde egri altinda kalan alan, Esik D:Esik Deger, D: Duyarlilik,
0:0zgiilliik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, Dog: Dogruluk

Tanisal performansi yiiksek bulunan Kimns parametresinin pozitif prediktif
degeri (testin pozitif degerinin gercekten hasta olmasi olasiligl) %39 bulundu.
Negatif prediktif degeri (testin negatif degerinin ger¢ekten saglam olma olasiligi) ise

%092 saptandi, testin dogruluk degeri %72 olarak bulundu. K¢, parametresinin pozitif
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prediktif degeri %37 bulundu. Negatif prediktif degeri ise %92 saptandi, testin
dogruluk degeri %71 olarak bulundu (Tablo 6).

Kirans i¢in yiiksek diizeyde bir gozlemci i¢i (Cronbach's a 0,97; %95 giiven
aralig1 ile) giivenilirlik sozkonusu idi. Gozlemciler arast ise yiiksek sayilabilecek
giivenilirlik sz konusu idi (Cronbach's a 0,718; %95 giiven araligi ile).

Kep icin yiiksek diizeyde bir gozlemci i¢i (Cronbach's a 0,988; %95 giiven
aralig1 ile) guvenilirlik sozkonusu idi. Gozlemciler arasi yiiksek giivenilirlik s6z
konusu 1di (Cronbach's a 0,846; %95 giiven araligi ile).

V. icin yliksek diizeyde bir gozlemci i¢i (Cronbach's a 0,894; %95 giliven
aralig1 ile) guvenilirlik s6zkonusu idi. Gozlemciler arasi yiiksek giivenilirlik s6z

konusu idi Cronbach's a. 0,905; %95 giiven araligi ile).
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5. ORNEK VAKALAR

Sekil 5.1. 40 yasinda kadin hasta, graniilamatoz mastit. Postkontrast T1 (a) ve koronal TIRM
gortintiide (b) sag memede yaygin inflamasyon ve abse formasyonlari, DAG’de (c) ve ADC
haritasinda (d) difuizyon kisitladiklar gozlenmektedir. Kians (€), Kep (f) ve Ve (g) haritalarinda
lezyonlarda Ktrans ve Kep parametrelerinin yiiksek, Ve parametresinin diisiik oldugu
gozlenmektedir. Kontrast madde zaman egrisinde (h) plato pattern gozlenmektedir. Kor
biyopsi materyalinde (i) lobtllerde lenfositlerden baskin infamasyon ve sol st kosede

graniilom yapisi gozlenmektedir (H&E; x10).
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Concentration Curve

Sekil 5.2. 36 yasinda kadin hasta, invaziv duktal karsinom. Postkontrast T1 (a) ve koronal
TIRM goriintiide (b) sol memede irregiiler kenarli, heterojen ve yogun kontrast tutan,
nekrotik kitle. DAG’de (¢) ve ADC haritasinda (d) difiizyon kisitladigi gozlenmektedir. Kians
(e), Kep (f) ve Ve (g) haritalarinda lezyonlarda Ktrans ve Kep parametrelerin yiiksek, Ve
parametresinin distik oldugu gozlenmektedir. Kontrast madde zaman egrisinde (h) plato
pattern gozlenmektedir. Kor biyopsi materyalinde (i) invaziv duktal karsinom, histolojik

derece 3 (Modifiye Bloom Richardson) (H&E; x10).
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Sekil 1.3. 42 yaginda kadin hasta, fibroadenom. Postkontrast T1 (a), makrolobule, keskin

kenarli, homojen kontrast tutan, kontrastlanmayan septa bulgusu gosteren kitle
izlenmektedir. Kians (b), Kep (¢) ve AUC (d) haritalarinda lezyonlarda Ktrans, Kep ve AUC
parametrelerin yiiksek oldugu gozlenmektedir. Kontrast madde zaman egrisinde (e) progresif
pattern gozlenmektedir. Kor biyopsi materyalinde (f) fibroadenom, intrakanalikiiler tip

(H&E; x10 obj).
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6. TARTISMA

Calismamizda benign inflamatuar lezyonlar ile malign lezyonlarin perfiizyon
ozelliklerinin benzer oldugu saptandi. Benign inflamatuar lezyonlarin fokal benign
lezyonlar ile arasinda ise anlamli fark mevcuttu ve benign inflamatuar lezyonlarda
Kuans ve Kep degerleri daha yiiksek, Ve degerleri daha disiik bulundu. Calismamizda
benign inflamatuar lezyonlarin benign olmalarina ragmen nicel perfiizyon
parametrelerinin malign lezyonlara daha yakin oldugu saptandi.

Calismamizin bir diger 6nemli sonucu Kans ve Kep parametrelerinin benign-
malign ayrimi yapabildiginin gosterilmesidir. Ozellikle calismamizda bu iki
parametrenin negatif prediktif degerlerinin yliksek olmast (Kians ve Kep i¢in %92)
malignitenin dislanmasinda ne kadar etkili oldugunu gostermektedir. Calismamizda
Kirans 1¢1n 0,075 esik degerinin %75 duyarlilik ve %72 6zgillikle, Kep icin 0,355 esik
degerinin %75 duyarlilik ve %70 ozgillikle benign-malign ayrimi yapabildigi
saptandi.

Calismamizda gruplar, yart nicel olan kinetik egri  agisindan
karsilastirildiginda, fokal benign lezyonlarin ¢ogu (%81) progresif egri, benign
inflamatuar lezyonlarin yaridan cogu (%64) progresif ama 6nemli bir kism1 plato
(%36), Grup 3’iin ¢cogu (%75) plato paterni gostermistir. Plato ve yikanma paternleri
malignite acisindan daha kuskulu olup 6zellikle yikanma paterninin daha kuskulu
oldugu bilinmektedir (51). Ancak inflamatuar lezyonlarda da yikanma paterni
calismamizda oldugu gibi %40’a varan oranlarda goriilebilmektedir (57). Birgok
calismada intravendz gadolinyum enjeksiyonu sonrasi mastitlerin cogunda progresif
veya plato egri, malign lezyonlarda ise yikanma paterni daha sik gozlenmistir
(16,50). Calismamizda ise yikanma paterni yalnizca malign grupta 1 tane
saptanmistir. Benign inflamatuar lezyonlarin kinetik egrilerinin fokal benign
lezyonlar ile malign lezyonlarin karisimindan olustugu, ayirici tanida karisikliklara
yol agabilecegi, kinetik egrinin yalanci pozitif tan1 konulmasina yol acabilecegi
gozlenmistir.

Literatiirde bir ¢ok c¢alismada, malign lezyonlarda benign lezyonlara gore,
kott prognozlu malign lezyonlarda iyi prognozlu malign lezyonlara gore Kirans Ve Kep

degerleri daha yiiksek, V. degerleri daha duisik bildirilmistir (85-88). Schabel ve
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arkadaglarinin calismasinda Kians i¢in 0,040’ten dusiik, Kep i¢in 0,110°dan dusuk
degerlerin %100 negatif prediktif deger ile maligniteyi disladig1 gosterilmistir (14).
Ancak daha once benign enflamatuar lezyonlarin nicel perfiizyon parametreleri ile
ilgili Ingilizce literatiirde yaymlanmis ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde birgok
calismada Kians ve Kep basta olmak tizere nicel perfiizyon parametrelerinin benign-
malign meme lezyonlarin1 ayirabilecegi, tanisal dogruluklarinin nicel olmayan
perflizyon yaklasimlarina gore daha iyi oldugu, nicel parametrelerin lezyonlarin
biyolojik karakterlerini daha 1y1 gosterdigi bildirilmistir (14,85-91). Nicel
parametrelerin - nitel  parametrelere gére MRG  tarayicilarindan, tarama
sekanslarindan, zamansal rezoliisyondan, kontrast madde enjeksiyonundan islem
sonrasi hesaplamalardan daha az etkilendigi bildirilmistir (92-94).

Calismamizda ROC analizinde (Sekil 2) Keans ve Kep benign-malign ayrimina
uygun parametreler olarak saptanmistir. Kgans mikrovaskiiler kan akimi, damar
permeabilitesi ve damar yogunlugunu yansitirken, K¢, sadece damar permeabilitesini
yansitir  (95). Kiuans kardiak output, hipertansiyon ve dolasimdaki bireysel
farkliliklardan etkilenirken, Kep sadece kontrast konsantrasyonundan ve ekstraseliiler
alandaki bolmesel hacimden etkilenir. Kep’in neoadjuvan kemoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde daha duyarli olmasinin sebebinin bu olabilecegi belirtilmistir
(96-99). V. ise hiicresel yogunluk ve tiimor interstisyumundan etkilenir (100).
Genelde malign meme lezyonlari, benign lezyonlardan daha yiiksek mikrovaskiiler
kan akimi, mikrodamar yogunlugu, damar permeabilitesi, hiicre yogunlugu, ve artmis
interstisyel sivi basinct ile daralmis ekstraseliiler aralik o6zellikleri gosterirler.
Calismamizda V¢'nin dogruluk oranlarinin daha diisiik olmasinin sebebinin hiicre
proliferasyonunun ve interstisyumun benign lezyonlarda da fazla olabilmesinden
dolay1 oldugu dustiniilmektedir (101,102).

Literattirle ¢alismamizdaki Keans, Kep ve Ve degerlerinin ortalama ve esik
degerleri arasinda farkliliklar mevcuttur (Tablo 7 ve 8). Farkli goriintiileme teknikleri
ve model algoritmalarmin kullanilmasi nicel perfizyon parametre Olciimlerinde
belirgin farklilara yol acabilmektedir. Tiimor veya goriintiilenen dokunun kontrast
oncesi T1 relaksasyon zamani, AIF ve arteriyel kandaki degisen kontrast madde
konsantrasyonunun saptanmasi gerekir. Kontrast maddenin hangi miktarda hangi

hizda verildigine gore olctiimlerde farkliliklar olusur. Bu parametrelerin her birinin
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Ol¢tilmesi hata potansiyelini artirmaktadir (5, 103). AIF hesaplanmasi i¢in literatiirde
cesitli modeller one strtilmiistiir. Cogu model, AIF'nin her bir hasta i¢in dogrudan
olcilmesini gerektirir (95). Olgiilmis AIF, hastalarin kan T1 deger varyasyonlar
hesaba aldig1 i¢in daha dogru bilgi verir (5,60). Ancak rutin uygulamalarda kullanimi
daha zordur ve AIF 6l¢imiinii gerektirmeyen modeller daha uygun gorinmektedir
(15). Ozellikle meme MRG’de AlFnin dogru bir sekilde orneklenmesi, yiiksek
uzaysal cozinirlik gerekmesi ve goriintilemede ilgi alami i¢inde uygun damar
olmayabilecegi i¢in zor olmaktadir. AIF'nin dogrudan hesaplanmasi zorlugundan
kaginmak i¢in yaygin olarak normal popiilasyondaki él¢iimlerden edinilen ortalama
bir AIF kullanilmaktadir (1,77,104). Calismamizda AIF hesaplanmasi i¢in
prekontrast arteriyel T1 degeri Olctlmemis, sabit T1 degeri (2000 msn)
kullanilmistir. Literatiirde ¢alismalarda farkli perfiizyon metodlart kullanilmasi, AIF
belirlenmesinde standardizasyon olmamasi nedeniyle farkli ortalamalar ve esik
degerlerle karsilasiimaktadir. Farkli flip agilarinin kullanilmasi, memede manyetik

alanin homojen olmamasi hatalara ve farkliliklara yol acan diger faktorlerdir (105).

Tablo 6.1. Kans ROC Analizi bulgularinin literatiir ile karsilastiriimasi.

Benign | Malign | EAA Esik D 0o PPD NPD Dog
Ort. Ort. Deger
Cheng 2017 0,033 0,121 0,949 0,053 %87 %93 %98 %69 %89
(86) +0,015 | +0,109
Schabel 2010 | - - 0,878 0,040 - - - %100 -
(14)
EIKhouli 0,220 0,500 0,760 - - - - - -
2012 (99) +0,190 | +0,500
Thakran 0,200 0,530 0,919 0,270 %92,8 | %90,3 | - - -
2018 (4) +0,060 | +0,240
Li 2015 0,280 0,783 - - - - - - -
(85) +0,193 | +0,209
Kim 2017 - - 0,664 0,088 %62,5 | %71 - - -
@
Calismamiz 0,052 0,101 0,732 0,075 %75 %72 %39 %92 %72
+0,040 | +0,058

Benign Ort: Benign lezyonlarin ortalama Kians degeri, Malign Ort: Malign lezyonlarin
ortalama Kians degeri, EAA: ROC analizinde egri altinda kalan alan, D: Duyarlilik,
O:Ozgiilliik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, Dog. Dogruluk
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Tablo 6.2. K¢, ROC Analizi bulgulariin literatiir ile karsilagtirilmasi.

Benign | Malign | EAA Esik D 0 PPD NPD Dog
Ort. Ort. Deger
Cheng 2017 | 0,296 0,878 0,954 0,514 %86 %90 %96 %67 %87
(86) +0,152 | +0,430
Schabel 2010 | - - 0,894 0,110 - - - %100 -
(14)
EIKhouli 0,900 1,500 0,920 - - - - - -
2012 (99) +0,700 | +1,200
Thakran 0,470 1,460 0,917 0,730 %928 | %87,1 | - - -
2018 (4) +0,29 +0,720

Li 2015 (85) 0,483 1,304 - - - - - - -
+0,259 | +0,335

Vincensini 0320 | 1320 |098 [0350 | %95 %85
2017 (15) +0,20 | 40,6
Cabsmamiz | 0241 | 0530 | 0755 |0355 | %75 %70 %37 %92 %71
+0,184 | +0,288

Benign Ort: Benign lezyonlarin ortalama Kians degeri, Malign Ort: Malign lezyonlarin
ortalama Kians degeri, EAA: ROC analizinde egri altinda kalan alan, D: Duyarlilik,
O:Ozgiilliik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, Dog: Dogruluk

Perflizyon parametrelerinin  6l¢iim  yontemleri  standardize edildiginde
parametreler i¢in daha standart esik degerler belirlenebilecektir. Calismamizda ayrica
benign inflamatuar lezyonlar gibi karistirict bir grup oldugundan esik degerlerimiz
farkli saptanmis olabilir. Malignite gibi nicel perfiizyon parametreleri gosteren bu
lezyonlara ragmen calismamizda ROC analizinde Kians Kep Ve Ve’ nin benign malign
ayriminda etkili oldugunun saptanmasi benign-malign ayriminda testlerin basarisini
daha net yansitmaktadir.

Calismalar arasindaki farkli degerlerden sorumlu diger bir 6nemli faktor
VOI'nin nasil se¢ildigidir. Lezyonun nekrotik ve inaktif kisimlariin dahil edilip-
edilmedigi, lezyonunun tamaminin alindigi farkli caligmalar mevcuttur (2,86).
Calismamizda oldugu gibi bazi calismalarda ise lezyonun Kyans perfiizyon
haritasindaki en aktif yerlerinden lezyonlarin boyutuna gore VOIler isaretlenmistir

(4,85). Kirans, Kep, Ve, degerleri ile VOI arasinda korelasyon saptanmamistir=

El Khouli ve arkadaslart meme kompresyonunun da perfiizyon MRG iizerine

etkileri oldugunu gosterdi. Komprese olmayan memede komprese olana gore
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kontrastlanma yiizdesinin daha yiiksek oldugu, kinetik egrilerin dogrulugunun
kompresyondan sonra azaldigi, nicel parametrelerin ise daha az etkilendigi ancak
yine de meme kompresyonu azaldiginda Kians’in dogrulugunun daha iyi oldugu
belirtilmistir (89). Kompresyonun goriintiillemede faydalar1 olmakla birlikte T1

perfiizyon inceleme protokolii olusumunda, standardize edilmesi gerekmektedir.

Meme gorintiilemede rutin protokollerde T1 postkontrast seriler
kullanilmaktadir. Aym1 kontrast madde miktar1 ve benzer c¢ekim siiresinde nicel
parametrelerin - uygulanabilirligini  gostermesinin  ¢alismamizin  faydalarindan
oldugunu distintiyoruz. Postkontrast T1 AG’lerde sinyal intensitesi; gadolinyum
konsantrasyonunu yansitmaz ve prekontrast doku T1 degeri, timoriin interstisyel
matriksi, kapiller dansitesi ve permabilitesi gibi bir¢ok faktore dayanir (82). T2
perflizyon gortintiileme ise timoriin mikrovaskiiler yapisini daha 6zgil olarak
yansitir (106). T1 perfiizyon oncesi, T2 perflizyon sekanslarinin alinarak timor
vaskiilarizasyonunun daha iyi yansitilabilecegini oneren calismalar da mevcuttur
(81). Ancak bu sekilde c¢ift kontrast madde verilmesi gerekmekte ve maliyet ile yan
etki riski artmaktadir. Yiiksek zamansal rezolisyonun kaybettirdigi uzaysal
rezolisyonu kazanmak icin ¢ift bolus kontrast verilen ¢alismalar da mevcut olup
stipheli meme lezyonlarinin degerlendirilmesinde faydali olacag: bildirilmistir (107).
Calismamizda arastirilan nicel parametrelerin hesaplanmasi icin ise ekstra kontrast

ya da ek maliyet bulunmamaktadir.

Calismamizin giiglii yanlarindan biri 8,86 saniye olan yiiksek zamansal
rezolisyonumuzdu. Meme perflizyon MRG i¢in bilateral memede genis bir
goriintiileme alan1 (FOV) ile uzaysal rezoliisyon korunurken yiiksek zamansal
rezoliisyon elde edebilmek en buyiik giicliklerdendir (10). Hizlh MRG metodlari
sayesinde artik bu miimkiin olabilmektedir (11). Farkli ¢calismalarda farkli sonuglar
elde edilmesinin nedenlerinden birinin de zamansal rezoliisyonun farklilig1 oldugu
distintilmektedir. 12 saniyeden yiiksek bir zamansal rezoliisyonun, yanilmamak ve
dogru nicel parametre hesaplanmasi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (78). Hatta 8
saniyeye kadar olan bir zamansal rezoliisyon kullanilmasi gerektigi, daha uzun
degerlerde hatalarin, zamansal rezoliisyon azaldik¢a arttig1 gosterilmistir (14).
Lezyon morfolojisi i¢in uzaysal c¢ozuntrligin, perfiizyon i¢in zamansal

cozinirligiin optimizasyonu gerekir ve ikisi de sinyali azaltir, dolayisiyla bu ikisini
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dengelemek gerekir. Standart meme MRG raporlanmasinda morfolojik bulgular ve
nitel kontrastlanma kinetikleri géz oniine alinmaktadir (108). Bu nedenle standart
raporlamada ¢ok yiiksek uzaysal rezoliisyon istenir ve zamansal rezolisyonun 60-
120 saniye gibi ¢ok diisiik olmasin1 gerektirir (109). Lezyonlarin boyutlari, sinirlari,
kinetik egrileri ve nicel perfiizyon parametrelerinin tanisal dogrulugunun
karsilastirildigr bir calismada nicel perflizyon parametrelerinin %95, morfolojik
bulgularla birlikte kinetik egrinin %89 ve timi birlikte oldugunda %95,6 olarak
bulunmustur (86). Dolayisiyla uzaysal rezoliisyondan taviz vermek gerekse bile
meme MRG degerlendirilmesinde nicel parametrelerin eklenmesinin faydali olacagi

dustnitilmektedir.

Nicel perfiizyon parametrelerinin 6l¢limiinde standardin olmamasi, subjektif
degerlendirmelere yol agarak gozlemciler arasi farkli sonuglar olusmasina neden
olmaktadir. Calismamizda ise gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi tutarlilik oldukca

yiiksek saptandi.

Vaskiiler permeabilite (Kuans Ve Kep) ve ekstraseliiler hacim yiizdesi (Ve)
malign lezyonlarin karakterizasyonunda onemlidir. Yiiksek kan akimi olan
tiimorlerin kemoterapiye daha iyi yanit verdigi, ekstraseliiler hacmi daha genis olan
timorlerin daha malign oldugu bilinmektedir. Kemoterapi ilaglarinin transportu hem
ekstraseliiler hacim yiizdesi hem de permeabiliteye dayanmaktadir. Kians ve Kep
permeabiliteyi, V. ekstraseliiler hacim yiizdesini yansittifina gore tedavi 6ncesi bu
parametreler hakkinda bilgi sahibi olunmasi, lezyonun agresifligini anlamamizi,
tedaviye yanitin ongoriilmesini, tedavi sirasindaki degisimleri farketmemizi saglar
(15). Perfiizyon parametrelerinin  neo-adjuvan kemoterapiye yaniti, timor
boyutundan daha dogru degerlendirdigi gosterilmistir (110). Bu yontemlerin rutinde
kullanilmasinin meme tiimorlerinin degerlendirilmesine biiytik katkilar saglayacagi
ortadadir. Bu nedenle bu konuda calismalar yapilmali, perflizyon parametrelerinin
Olcimiiniin rutinde uygulanabilir sekilde standardize edilmesi gerekmektedir.
Calismamizin da Tiurkiye'de nispeten sik goriilen memenin inflamatuar
hastaliklarinin ~ nicel —perfiizyon  ozelliklerini  gostermesi; bu  perfiizyon
parametrelerinin rutinde kullanildiginda ayirici tanida saglayacagi faydalari ve ne

gibi tuzaklar igerebilecegini gostermesi acisindan literature faydali olacagim
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dustiniiyoruz. Ayrica bu ¢alismalar standart karsilastirma (takip) ve tedaviye yanitin

degerlendrilmesi gibi olanaklar da sunma potansiyeline sahip olabilir.

Calismamizin limitasyonlar1 smirli hasta sayisi, retrospektif dizayn ve
muhtemel yanli secilmis popiilasyondur. Ciinkii benign ve benign inflamatuar grupta
MRG rutin degildir, malign grupta ise secilmis hastalara uygulanir. Calismamiz
tictincti basamak secilmis hastalarin yonlendirildigi bir hastanede gergeklesmistir.
Ozellikle mastit vakalar1  hastanemize stk yonlendirilmektedir.  Hasta

popiilasyonumuz toplumu yansitmamaktadir.

Calismamizda uygulanabilir ve rutinde yapilmasi kolay oldugundan Tofts'un
kompartmental modeli kullanilmistir. Yaygin olarak kullanilan Tofts modelinde
hiicre zarlar1 arasit su degisiminin sonsuz hizli bir sekilde islendigi varsayilir ve
aslinda fiziksel olarak mantiksizdir (95). Bu varsayimin Kians degerinin yalnizca
malign lezyonlarda yeteri kadar yiiksek degerlerde olmasina neden oldugu ve benign
lezyon degerlendirmesini zorlastirdigi diistiniilmektedir (1,111). Mekansal dagilimh
kinetik modellerin daha eksiksiz bir analiz sagladigi gosterilmistir; ancak zor
olmalar1 nedeniyle pratikte pek tercih edilmemektedir. Inflamatuar lezyonlarin da
parametreleri yeteri kadar yiiksek olduguna gore daha genis hasta sayilariyla yapilan

calismalarin malignite ile ayrimlarina katki saglayacagi dusiiniilmektedir.
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7. SONUCLAR

Calismamiz benign inflamatuar lezyonlarin nicel perfiizyon parametreleri ile
ilgili ilk yapilan ¢alisma olup benign inflamatuar lezyonlar ile malign lezyonlarin
perfuzyon o6zelliklerinin benzer oldugunu gostermistir. Benign inflamatuar lezyonlar
benign patolojiler olmalarina ragmen malign lezyonlara benzer nicel perflizyon
parametrelerine sahiptir.

Calismamizda ayrica Keans ve Kep parametrelerinin benign-malign ayrimi
yapabildigi gosterildi. Ozellikle ¢alismamizda bu iki parametrenin negatif prediktif
degerlerinin yiiksek saptanmasinin, malignitenin dislanmasinda ne kadar etkili
olduklarmi gostermektedir.

Calismamizda kinetik egrilerde benign inflamatuar lezyonlarin yaridan ¢ogu
progresif ancak onemli bir kismi plato paterni gostermistir. Benign inflamatuar
lezyonlarin kinetik egrilerinin, fokal benign lezyonlar ile malign lezyonlarin
karistmindan olustugu, ayirict tanida karisikliklara yol agabilecegi, kinetik egrinin
yalanci pozitif tan1 konulmasina yol acabilecegi diistiniilmektedir

Calismamizda benign inflamatuar lezyonlar gibi karistirict bir grup olmasina
ragmen ROC analizinde Kuans Kep ve Ve'nin benign-malign ayriminda etkili
oldugunun saptanmasi benign-malign ayriminda testlerin basarisin1 daha net ortaya
koymaktadir.

Farkli gortuntileme teknikleri ve modellerin kullanilmasi nicel perfiizyon
parametrelerinin ~ dlgtimiinde  belirgin  farklilara yol agabilmektedir. Nicel
parametrelerin 6l¢timiiniin rutinde uygulanmasindan 6nce bu metodlarin standardize

edilmesi ve pratik bir yaklasim belirlenmesi gerekmektedir.

Hizli MRG metodlar sayesinde artik yeterli miktarda uzaysal rezoliisyonu
korurken yiiksek zamansal rezoliisyon da elde edinebilmektedir,  uzaysal
rezoliisyondan taviz vermek gerekse bile meme MRG degerlendirilmesinde nicel

parametrelerin eklenmesinin faydali olacagi diistiniilmektedir.

Nicel perflizyon parametrelerinin 6l¢timiinde standardin olmamasi subjektif
degerlendirmelere yol agarak gozlemciler arasinda farkli sonuglar olusmasina neden

olmaktadir. Calismamizda ise gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi tutarlilik oldukca
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yiksek olmasi ol¢glim metodlarinda ortak yontemler belirlenildiginde tutarliligin

artiracagini diistindiirmektedir.

Tirkiye'de nispeten sik goriilen inflamatuar meme hastaliklarinin nicel
perfizyon oOzelliklerini  gostermis olmamiz, nicel parametrelerin  rutinde
Olculdugiinde ayiric1 tanida saglayacagi faydalart ve ne gibi tuzaklar igerebilecegini

gostermistir.

Calismamizda uygulanabilir ve rutinde yapilmasi kolay oldugundan Tofts'un
kompartmental modeli kullanilmistir. Radyolojideki yogun hasta ve tetkik yiki
distinildigiinde uygulamasi kolay yontemlerin tercih edilmesinin mantikli olacag

dustiniilmektedir.

Nicel perflizyon parametrelerinin rutinde uygulanabilmesi i¢in ¢ok sayida
giiclik bulunmaktadir ancak standardize edilmis teknikler gelistirildiginde nicel
perfuzyon MRG’nin gergek potansiyeli ortaya cikacaktir.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIRME

1-Tez
Bashgi/Konusu:

1-Tez Basbg/Konusu: Benign inflamatuar meme patolojilerinin_ perfizyon manyeuk rezonans
goriintileme dzellikleri

2-Arastirma
sorusu:

Benign inflamatuar meme patolojilerinin perfiizyon manyetiK rezonans gorantulene |
e kanserlerinin perfiizyon MRG dzelliklerinden farkli mi ve perfizyon MRG
K., AUC, dinamik egri benign inflamatuar patoloji-meme kanseri ayrimina

2-Aragtirma sorusu:
(MRG) ozellikleri mem
parametreleri olan Ko, Ve,
olanak saglar mi?

3-Arasgtirmanin
amact:

4-Aragtirma
materyalleri,
popiilasyonu:

3-Aragormamn amact: Literatirde daha once tammlanmanus olan” benign inflamatuar meme
patolojilerinin perfiizyon MRG &zelliklerini degerlendirmek, meme kanserinin perfiizyon MRG ozellikleri
ile kargilastirmak, benign-malign aynimi saglayabilen parametreleri ortaya koymak amaglandi.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu: Diskap1 Yildinm Beyazit EAH'de Radyoloji Kliniginde Subat
2016-Mayis 2018 arasinda perfiizyon meme MRG ile degerlendirilen olgular retrospektif olarak gézden
gegirilecektir. Perfiizyon MRG’si olan ve Radyoloji Kliniginde yapilan biyopsi sonucu benign inflamatuar
meme lezyonu (akut-kronik mastit, graniilomatdz mastit, abse) olarak raporlanan olgulara ait goriintiiler
hastane PACS sisteminden, is istasyonuna aktanlarak perfiizyon parametreleri s V&, K AUC;
dinamik egri) dlgiilecektir. Veriler literatiirde daha 6nce tanumlanms olan meme kanserine ait veriler ile
istatistiksel olarak kargilagtirilacaktir (stirekli degiskenler igin tek drneklem ¢ testi, kategorik veriler igin

Ki-kare testi).

5-Dahil etme ve
hari¢ tutma
kriterleri:

6-Aragtirmanin
birincil sonug
degiskenleri:

5-Dahil etme ve haric tutma kriterleri: Diskap1 Yildimm Beyazit EAH'de Radyoloji Kliniginde dmamik |
kontrastll meme MRG ile tetkik edilmis olan ve dinamik gériintileme protokollerinde entegre perflizyon
MRG gériintiileri bulunan olgular arasinda kesici igne biyopsisi ile degerlendirilen ve biyopsi sonucu
benign inflamatuar meme lezyonu (akut-kronik mastit, graniilomatéz mastit, abse) gelen olgular caligmaya
dahil edildi. Meme MRG’den dnce steroid tedavisi almus olan olgular alismaya dahil edilmedi. Ayrica
perfiizyon MRG’de yetersiz yag baskilama olan ve parametrelerinin saglikh hesaplanmayacag diisiiniilen
olgular da galigmaya dahil edilmeyecektir.

Perfiizyon parametreleri; K, Ve, Kep, AUC, dinamik egri

7-Araghrmanin
tiirii ve
tasarimz:

Retrospektif gozlemsel

8- Aragtirma

8- Arastrma hipotezi: Benign inflamatuar meme patolojilerinin perflizyon MRG &zelliklerr meme

hipotezi: kanserlerinden farklilik géstermektedir ve bu ézellikler ayirici tanida kullanilabilir.

9-Orneklem 9-Orneklem sayis ve belirleme yéntemi: Power analizine gére 0,05 hata pay1 ve %80 glg igin 15 hasta
sayis1ve ile degerlendirme yaprimast gerekir (http://clincalc.com/stats/samplesize.aspx ).

belirleme

yontemi:

10-Aragtirmada

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yontemler: Siirekli degigkenler (Ko, Ve, Ko, AUC) ortalama

kullamilacak =standart sapma olarak ifade edilecektir. Kategorik veriler frekanslar ile ifade edilecektir. Siirekli
i{fﬂtlSﬂk degiskenlerin literatiirden elde edilen ortalamalar ile istatistiksel karsilagtirmas igin tek dmeklem ¢ testi,
yéntemler: kategorik veriler igin Ki-kare testi kullanilacaktr.

11- Benin inflamatuar meme patolojilerinin perfiizyon ozelliklerinin tanimlanmasi bagta meme kanseri olmak tizere
Arastirmanin ayirict tani yapilabilmesi agisindan bilimsel katki saglamaktadur.

orijinalligi ve
bilime
katkisinin
aciklamasi:
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12-Agiklamak
istediginiz diger
konular:

Benin inflamatuar meme hastaliklan nadir olmayarak meme kanseri ile radyolojik ve klinik olarak
Kkarigabilmektedir. Bu calisma radyclojik ayrict tant araglarmdan MR perfiizyonu degerlendirerek radyolojik
ayinct tant kriterlerine katki saglamaktadir.

Hakemin karari

( X ) Tezkonusu uygundur.

Ceswiniioasian ) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek
yoktur.
(e ) Agiklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.
{ (S ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu nerisi gonderilmelidir.
"HAKEM ADI | Dog Dr. Hiiseyin Ozkurt

SOYADI: Sisli Hamidiye Etfal EAH SUAM

KURUMU:

TARIH: J

*Bilgisayar ortaninda doldurulmalidur.

**Liitfen degerlendirmelerinizi agtklayimiz.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIRME

1-Tez BaghgvKonusu:

“Benign inflamatuar meme patolojilerinin perfiizyon manyetik rezonans gériintiileme
dzellikleri” baghikh tez ile ilgili degerlendirme yapilmakta olup

TEZ BASLIGI UYGUNDUR.
2-Arastirma sorusu: UYGUNDUR.
3-Arastirmanin amaci: UYGUNDUR.
4-Arastirma materyalleri, YETERLIDIR.
popiilasyonu:
5-Dahil etme ve hari¢ tutma | UYGUNDUR.
kriterleri:
6-Aragtirmanin birincil UYGUNDUR.
sonug degiskenleri:
7-Aragtirmanin tiirii ve UYGUNDUR.
tasarimi:

8- Arastirma hipotezi: UYGUNDUR.
9-Orneklem says1 ve YETERLIDIR.
belirleme yontemi:

10-Arastrmada kullamlacak | YETERLIDIR.

istatistik yontemler:

11-Aragtirmanin orijinalligi
ve bilime katkisinin
agiklamasi:

Arastirma bilime katki saglayacak niteliktedir.

12-Acgiklamak istediginiz
diger konular:
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(oveer.X....) Tez konusu uygundur.

Hakemin karar

Dog. Dr. Pelin Seher OZTEKIN

*Bilgisayar ortaminda doldurnlmalidir.

**[jitfen degerlendirmelerinizi agtklaymniz.
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