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OZET

Vertebral ¢okme frakturleri ozellikle yasli hastalarda sik gorilen,
etyolojisinde travma — osteoporoz benzeri benign veya primer tumor — metastaz
— multipl myelom benzeri malign sureclerin yer alabilecedi bir hastaliktir.
Manyetik rezonans (MR) incelemesi; benign veya malign ¢békme ayriminda
kullanilabilen bir gérintileme ydntemidir. Genellikle konvansiyonel sekanslar
(T1, T2, yag baskil teknikler) tani agisindan kullaniimakla birlikte diffizyon MR,
dinamik kontrasth perfuzyon MR gibi ileri teknikler de son yillarda ayrim
acisindan tercinh edilmeye baslanmigtir. Buna kargin, malignite suUphesi
giderilmeyen olgularda patolojik verifikasyon gerekebilmektedir. Bu calismada
difizyon, perfuzyon MR ve konvansiyonel teknikler kullanilarak yapilan
multiparametrik spinal MR’in vertebral ¢okme fraktUrlerinin benign-malign
ayrimindaki etkinliginin degerlendiriimesi amaclandi. Calismaya, vertebra cokme
fraktlrt olan, vertebra biyopsisi ve vertebral biyopsi éncesinde multiparametrik
MR incelemesi yapilmis 42 hasta dahil edildi. T1-T2 sekanslardaki bulgular,
kantitatif diffuzyon ve perfuzyon MR bulgulari ve perfizyon MR egri tipleri
kullanilarak tumoral, multipl myelom, benign ve malign ¢okme kategorisindeki
lezyonlarin ayrimindaki basari degerlendirildi. Tumoral, myelom ve benign
¢cokme gruplari arasinda ve benign — non-benign ¢okme gruplari arasinda
perfuzyon MR egri tipi, Ktrans, Kep ve ADC parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,000-0,02). ROC analizinde benign ve malign ¢okme
ayriminda en yuksek sensitivite ve spesifisite degerleri Ktrans i¢in %73,9 ve
%77,8, Kep icin %88 ve %77,8, ADC igin %63 ve %87, saptanan ADC, Ktrans
ve Kep cut off de@erlerine gore yapilan multiparametrik degerlendirmede ise
%91,30 ve %96,29 olarak bulundu. Kantitatif ADC, Kep ve Ktrans analizine ait
kombine bilgiler multiparametrik spinal MR ile benign — malign ¢okme ayrimi
yiiksek tanisal dogruluk ile yapilabilir. icerisinde yer alan her bir teknigin birlikte

kullanimi ile vertebral ¢okmelerin etyolojisinde rol oynayabilecek maligniteler



daha yluksek dogrulukla saptanabilir ve sadece tani amacl yapilacak invaziv

islemlere gereksinim azalabilir.

Anahtar Kelimeler: Vertebra ¢okme fraktirt, MR perfizyon, ADC, Kep, Ktrans



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF
MULTIPARAMETRIC SPINAL MR IMAGING IN THE DIAGNOSIS OF BENIGN
AND MALIGN VERTEBRAL COMPRESSION FRACTURE

Vertebral collapse fractures are a disease frequently seen especially in
elderly patients. Its etiology may include benign processes such as trauma -
osteoporosis or malignant processes such as primary tumor - metastasis -
multiple myeloma. Magnetic resonance (MR) examination is an imaging method
that can be used to differentiate benign or malignant collapse. Although
conventional sequences (T1, T2, fat-suppressed techniques) are generally used
for diagnosis, advanced techniques such as diffusion MR and Dynamic contrast-
enhanced (DCE) MR perfusion have been preferred for discrimination in recent
years. Even though, pathological verification may be required in cases where
the suspicion of malignancy is not resolved. This study aimed to evaluate the
distinction between benign and vertebral compression fractures of
multiparametric spinal MRI using conventional techniques, DCE MR and
diffusion MR. The study included 42 patients with vertebral compression fracture
who underwent vertebral biopsy and who underwent multiparametric MR
examination before the biopsy. The success of distinguishing benign, malignant
and myeloma lesions from each other was evaluated using findings in T1-T2
sequences, quantitative diffusion and perfusion MR findings, and perfusion MR
curve types. There were 50 pathology results of 42 patients. In both cases, a
statistically significant difference was found between the groups in perfusion MR
curve type, Ktrans, Kep and ADC parameters (p=0.000-0.02). In the ROC
analysis, the highest sensitivity and specificity values were found to be 73.9%
and 77,8% for Ktrans, 88% and 77.8% for Kep, and 63% and 87% for ADC in

distinguishing between benign and malignant vertebral compression fracture. In

\



the multiparametric evaluation made according to ADC, Ktrans and Kep cut off
values, it was found to be 91.30% and 96.29%.Combining the information of
guantitative ADC, Kep and Ktrans analysis, multiparametric spinal MRI can
differentiate benign from malignant compression fracture with high diagnostic
accuracy. With the combined use of each of the techniques included in it,
malignancies that may play a role in the etiology of vertebral collapses can be
detected with higher accuracy. In this way, the need for invasive procedures to

be performed only for diagnostic purposes can be reduced.

Keywords: Vertebral compression fracture, MR perfusion, ADC, Kep, Ktrans
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GiRiS

Vertebra ¢cokme fraktirleri, 6zellikle yasl hastalarda sik gorulen, énemli
bir klinik problemdir. Genellikle osteoporoz veya travma gibi benign sureglere
bagli gelismesine ragmen metastatik tutulum, multipl myelom veya primer kemik
timoru gibi malign surecgler de rol oynayabilmektedir (1). Maligniteye bagh
vertebra ¢dkme fraktlrleri benign etiyolojiye sahip vertebra frakturleriyle siklikla
ayni yas grubunda gorulur (2). Bu yas grubundaki hastalarda etiyolojinin benign
ya da malign olarak ayrilabilmesi klinik evrelemeyi, tedavi planlamasini ve
prognoz tayinini etkilemektedir (2).

GUnumuzde kanser kuresel bir sorun haline gelmistir. 2008 yilinda
dinya ¢apinda yeni tani almig kanser vaka sayisi 12,7 milyon iken, bu sayinin
2030 yihnda yillik 22,2 milyona kadar yukselmesi beklenmektedir (3). Kemik
yapilar; karaciger ve akcigerden sonra en sik metastaza ugrayan uguncu
bélgedir ve tum kanser olgularinin  %5-10'unda kemik metastazi
gorulebilmektedir (4). Kemik metastazlarinin ise %39’unu vertebra metastazlar
olusturmaktadir (1). Vertebra metastazlar vertebral ¢okme fraktirleri ile
sonuglanabilmekte ve hastada agri ve yasam kalitesinde bozulmaya yol
acabilmektedir (5). Ek olarak mekanik instabilite yaratan fraktirler sinir kok
basisi ve medulla spinalis basisina sekonder noérolojik semptomlara yol
acgabilmektedir (6). Malignite olgularinda vertebra metastazlarinin tani almasi ile
evreleme, tedavi secimi ve hasta yonetimi dogru sekilde gercgeklestirilebilir. (7,8).
Bununla birlikte benign sureglerin yanliglikla malign olarak tani almasi
kemoterapi protokollerinin degistirimesine ya da yanlis radyoterapi kararina
sebep olabilir (9).

Vertebra lezyonlarinin tanisi ve karakterizasyonunda Manyetik
Rezonans (MR) hassas bir gortntileme yontemi olarak kabul edilmektedir (10).
Konvansiyonel MR sekanslari, (T1, T2, yag baskil teknikler) lezyon tespiti ve

karakterizasyonunda o©nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte bazen
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konvansiyonel MR sekanslari benign ve malign ¢okme ayriminda yetersiz
kalabilmektedir (10). Primer maligniteli hastalarda kanser tedavisi (kemoterapi,
radyoterapi) gibi sekonder sebeplerle, senil osteoporoz ve travma varliginda ya
da benign kemik hastaliklari varliginda (spondilodiskit, paget vb.) ¢dkme
frakturlerinin etiyolojisini saptamada tanisal zorluklar olugsmaktadir (11). Bu
olgularda alternatif MR yontemi olarak diffuzyon agirlikli goruntileme (DAG)
veya dinamik kontrastl perfizyon MR (DKPMR) nin kullanilabilecegi belirtiimistir
(12).

Gunumuzde konvansiyonel goéruntuleme yontemleriyle benign ya da
malign ¢okme ayriminin yapilamadigi olgularda biyopsi ile histopatolojik
verifikasyon gerekebilmektedir. Ancak bu islem kanama, enfeksiyon, nérolojik
yaralanma gibi komplikasyonlara yol acabilir (13,14). Konvansiyonel, DAG ve
DKPMR sekanslarinin kombine kullanimi ile; MR goruntileme en ylksek
dogrulukta benign — malign ¢okme ayrimi i¢in kullanilabilir. Calismamizda DAG,
DKPMR ve konvansiyonel sekanslari iceren multiparametrik spinal MR’In
vertebral ¢dkme fraktlrlerinin  benign-malign  ayrimindaki  etkinliginin

degerlendiriimesi amagclandi.



GENEL BILGILER

1. Vertebra Embriyolojisi

Vertebra embriyolojisi; birbirini takip eden ve kismen i¢ ice gegmis U¢
temel embronik evreden olugmaktadir. Bunlardan ilki notokord geligsimi ve
gastrulasyondur. ikinci evre ganglion gelisimi ve primer nérulasyon, i¢lincii evre
ise somitlerin segmentasyonu ve sekonder norulasyon asamalaridir (15-19).

Embriyo ilk haftanin sonunda bilaminer ektoderm ve endodermden
olusmaktadir. Gastrulasyon spinal gelisimin ilk safhasi olup Uglnci haftanin
basinda baslar. Ektoderm hicreleri ikinci haftada orta hatta ilerleyerek primitif
cizgi ve Hensen duigumund olusturur. Ektoderm hucreleri, endoderm ve
ektoderm arasina go¢ ederek embriyonun trilaminer germ diskini olusturur. Bu
sure¢ gastrulasyon olarak isimlendirilir. Hucrelerin bayuk kismi lateral kesime
g6¢ ederek mezodermi olusturur. Orta hatta kalan Hensen diagumda htcreleri ise
primitif ¢izginin kraniokaudal aksi boyunca uzanarak notokordu olusturur.
Notokord embriyonun oncul iskeleti olup somitik mezodermi meydana getirir.

Somit giftleri ise vertebra, kosta ve govde kaslarini olusturur (17-19).

Embryonic

Embryonic disc o ectoderm
Primitive groove

Connecting stalk
Intraembryonic

mesoderm

Yolk sac

Sekil 1. Gastrulasyon safhasi (16).



Primer norulasyon ve ganglionlarin geligimi ikinci asamadir (3 - 4.
haftalar). Notokord, Ustundeki ektoderm hucrelerini uyararak farklilagmasini
saglar. Ektoderm Hensen dugumu etrafinda néral ve kutan6z ektoderm olarak
ikiye ayrilir. Noral plaka ise ektodermin kalinlagsmasi ile meydana gelmektedir.
Notokord “Sonic hedgehog” adi verilen proteinleri olusturarak primer
norulasyonu baslatir. Noral plaka on sekiz ile yirminci gunler arasinda bukulerek
noral olugu meydana getirir. Yirmi birinci gunde ise kapanmaya baslayarak noral
tipd meydana getirir. Noral tip fermuar benzeri ¢ift yonli kapanir ve bu
asamada komsu kutan6z ektodermden ayrilarak ektoderm ile endoderm arasina
yerlesir. Noral krest hlcreleri de bu asamada ektoderm sinirindan ayrilarak
yuzey ektoderminin altina yerlesir. Noral krest primordiyal ganglionlari meydana
getirir. Primer noérulasyon esnasinda noéral tip beyin ve spinal kordun Ust
bolumund (%90) olusturur (17-19).

Prechordal plate

Neural
plate

Notochordal

Primitive process

node

Newly
added
cells

Sekil 1. Prekordal plak ve notokord gelisim sirecinin sematik goésterimi (16).

Uglincli asama somitlerin segmentasyonuyla bagslar. Néral tipin her iki
tarafinda somit plaka gelisir ve segmentasyon ile somit ciftler meydana gelir.
Besinci haftada 42 somit ¢ifti vardir. Somitlerin santralinde kavite meydana gelir.
Somitlerin i¢ tarafi notokord cevresine go¢ ederek primordiyal vertebra haline
gelen sklerotomu meydana getirir. Somitlerin yerinde kalan dig kismi ise
dermomiyotomlari (dermatom ve miyotom) olusturur. Miyotomlar vertebral

kaslari olusturur. Her sklerotomun kaudal yarisi, alttaki sklerotomun sefalik kismi
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ile birlesir. Bu da vertebra korpuslarinin intersegmental orijini ile sonuglanir. Her
sklerotomun sefalik yarisinin en alt kismi ise intervertebral diski olusturur.
Notokord vertebra korpuslarinda geriler; ancak intervertebral disklerde sebat

ederek nukleus pulposusu olusturur (17-19).

Neural groove

Notochordal
plate infolding

Neural groove Neural fold

Intermediate

mesoderm Paraxial

mesoderm

.

\'!!“‘“\‘!!ms \!!l\ an- ‘

-Y‘ ARARR
\_"“‘.ggooouc tt!g;

Notochord

Embryonic
endoderm

mesoderm

Sekil 2. Notokord plakasinin notokord i¢ine katlanmasi (16).

Son olarak sekonder nérulasyon (5- 6. Haftalar) meydana gelir ve bu
asamada spinal kordun kaudal ucu (%10) ve filum terminale olusur. Primitif
cizginin kaudal hicrelerinden gelisen kaudal hicre toplulugu primitif néral tipe
ek olarak sekonder néral tlipu olugturur. Sekonder néral tlip baslangigta solid
olup kanalizasyon, retrogresif farklilasma ve primer noéral tlp ile flzyon suregleri

sonunda konus medullaris ve filum terminaleyi olusturur (17-19).



2. Vertebra Anatomisi

Vertebra; bas ve govdenin agirligini alt ekstremiteye aktaran, govdenin
mobilizasyonuna izin veren ve medulla spinalisi ¢epegevre sararak koruyan
viskoelastik bir sutundur. Vertebra veya omur adi verilen kemiklerin Gst Uste
dizilmesi ve ligamentlerle birbirlerine baglanmasiyla meydana gelir. Vertebralar
bulunduklari bolgeye gore adlandirilir. Erigkin bir insanda 7 servikal, 12 torakal,
5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak Gzere toplam 33 vertebra bulunmaktadir
(Sekil 4). ik 24 vertebra birbiriyle hareketli eklemler araciligiyla baghdir. Son 9
vertebra ise kaynagip sakrum ve koksiksi olugturur (20,21).

Dogumda vertebral kolon duz bir sutun halindedir ve bebek basgini
tutmaya baslayinca servikal lordoz olusur. Oturmaya ve ayaga kalkmaya
baslayinca da lomber lordoz gelisir. Torakal ve sakral kifoz embriyonik donemde
gelisir ve primer egrilikler olarak anilir. Dolayisiyla vertebral kolonun sagital
planda toplamda dort adet fizyolojik egriligi mevcuttur (Sekil 4). Cocuklarda bu
egrilik degerleri erigkinlerden azdir; fakat kas glici gelisip denge saglaninca
egrilikler normal agilarina ulasir (20,21).

Vertebral kolonun stabilitesi insanlari erekte pozisyonda tutan ve
gOvdeyi pelvis Uzerinde dengeleyen intrensek ve ekstrensek yapilar tarafindan
saglanir. Vertebralar ve intervertebral diskler, faset eklemler ve bunlarin
kapsdulleri, ligamentler ve intravertebral kaslarla birlikte erektor spina kasi
intrensek stabiliteyi saglar. Ekstrensek stabilite ise gogus kafesi ve abdominal
kaslar tarafindan saglanir.

Vertebralar temel olarak 6 kisimdan olusur (Sekil 5). Atlas (C1) ve aksis
(C2) haricindeki her bir vertebrada yerlesim yerine gére bazi degisiklikler goralur.

Vertebralarin agirliklari ve hacimleri alt seviyelere inildik¢ce artmaktadir (20,21).
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Sekil 3. Columna vertebralis (20,21).



vertebrale

b - Proc.

Proc. spinosus
Fovea costahs_ Foramen
proc. transversi ‘
\
_L transversus
>/ = ] Facies articu-

laris superior

Areiis Lamina
vertebrae

Pediculus Incisura verte-
bralis superior
Corpus
Fovea costalis
vertebrae 9

superior

Sekil 4. Vertebra bolimleri: Corpus vertebrae, arcus vertebrae, foramen vertebrale, processus
sSpinosus, processus transversus ve processus articularis inferior ve superior (20,21).

Korpus vertebra silindirik yapidadir ve vertebranin en buydk kismini
olusturur. Kranialden kaudale dogru gidildikge caplari artmaktadir. Ust ve alt
yuzlerinde kemik korteksi bulunmamaktadir. PurizlG olan bu yuzeyler
intervertebral disklerin yapismasi igin uygun ortam olusturur (Sekil 5). Vertebral
arkuslarin kortikal kemik dokusu orani daha fazladir. Vertebral pedikul, vertebral
korpusub posterior ve lateral duvarlarinin birlestigi noktada vertebranin Ust
yarisindan ¢ikarak posteriora yonelen kisa ve guglu yapidir. Pedikullerin Ust ve
alt kesimindeki konkavitelere vertebral ¢entikler denir ve iki ¢entigin birlesmesi
ile foramina intervertebralisler olusur (Sekil 6) (20,21).

Servikal vertebralarin korpuslari daha kisa ve incedir. Spinal gikintilari
kisadir. ikinci ile besinci vertebralar arasi spinéz cikintilar ikiye ayriimis olup iki
kUguk tuberkul ile sonlanir. Transvers gikintilari pek gelismemistir ve foramen
transversarium denilen delikleri vardir. Bunlardan vertebral arter ve ven gecer.
Torakal vertebralarin korpuslarinin bayuklugu kaudale dogru gidildikge artar ve
yan taraflarinda kaput kostalis ile eklem yapan iki adet eklem ylzeyi vardir.
Transvers cikintilar yana ve arkaya yonlelirler. 11-12. Vertebralar hari¢ bu
cikintilarin 6n yuzlerinde kaburga tuberkulleriyle eklem yapan eklem ylzeyleri

vardir. Lomber vertebralarin korpuslari diger vertebralarinkinden buyuk olup
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fasllyeye benzer. Transvers cikintilari az geligsmistir. Spindz ¢ikintilari ise kisa,

genis ve dolgundur. Korpuslarin 6n yuksekligi arkaya gore daha fazladir (20,21).

f i = Vertebral body
T L,_._-—d Intervertebral foramen

T )
‘ “ — = Anulus fibrosus
L_u/kj_.li\ \ s

| o,

| - g \

| . "L 1 )
/ |
( \ NN

Sekil 5. intervertebral foramen.

Vertebra korpuslari arasinda iki vertebra korpusunu birbirine baglayan
intervertebral diskler bulunmaktadir. Diskler fibrokartilajindz yapilari nedeniyle
vertebral kolonun kuvvetlere kargi dayanikliligi en fazla olan kesimidir. Vertebral
kolonda 23 intervertebral disk mevcuttur ve bir Ust vertebraya gore
adlandiriimaktadir. Intervertebral disklerin kalinliklari 5-12 mm arasindadir.
Sakrum ve koksiks hesaba katiimaksizin vertebral kolon uzunlugunun
yaklasik %25’ini meydana getirir. Disklerin orta kesimindeki notokord
artiklarindan meydana gelen yumusak kesime nukleus pulposus adi verilir.
Nukleus pulposus fibrokartilajindz doku ile ¢evrelenmigtir. Cevresindeki
fibrokartilajin6z dokuya annulus fibrosus denmektedir. Disklerin alt ve Ust
yuzlerinde vertebra korpuslarini kaplayan hyalin kikirdak yapisi bulunmaktadir.
(Sekil 7). Besleyici vaskiler yapilari bulunmayan diskler gerekli besin, oksijen ve
diger maddeleri komsu vertebralarin spongiéz kesiminden difizyon ile elde
etmektedir. Vertebral kolonun arka kesimi ise elastik baglar ve faset eklemlerden

olusmaktadir. Faset eklemleri kikirdaklari, bosluklari, kapsul ve sinoviyal zarlari



bulunan yapilardir. Faset eklemler 6n ve arka kolonlar arasinda mentese gorevi

yaparak stabiliteye 6nemli katki saglar (20,21).

Foramen Intervertebrale | Proc. arscularts superir

, Ug. flavum

Lig. longitudinale anmerius ~

Faces nlerveriebrals ~

( Anulus fibrosus ——
Drscus
viobrabe ] 000 L=

t Nudeus pulposus —

~
~ Proc. spinosus

I
Pedicuius arcus veriebrae

Lamina arcus vertebrae ™™ Proc. articularis inferior
Sekil 6. Discus intervertebralis (21).

Oksipital kemigin baslangi¢ noktasi oldugu anterior longitudinal ligament
tum vertebralarin 6n kesimlerine yapisir fakat intervertebral diski periferinde yer
alan anuler liflere siki sekilde tutunmamaktadir (Sekil 7). Posterior longitudinal
ligament ise oksipital kemikten baslayarak korpuslarin arka kesiminden
baglayarak koksikse kadar uzanir. Anterior longitudinal ligament, posterior
longitudinal ligamente kiyasla daha guglu bir yapidir. Ligamentum flavum,
laminanin én alt kesiminden, alttaki laminanin arka kesimine uzanir. interspinéz
ligament, spindz progesler arasinda uzanmaktadir. Supraspinéz ligament ise
spindz cikintilarin arka kesimlerini birbirlerine baglamaktadir ve servikal bolgede

daha kalin ve genis bir yapiya donuserek nukal ligamenti olusturur (20,21).
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Spinal kanal igerisinde medulla spinalis, noral kokler ve cauda equina
bulunur. Dural kilif, spinal sinirleri gepegevre saran ve iginde beyin omurilik sivisi
iceren bir kiliftir. Medulla spinalis silindirik sekilli, gri-beyaz renkli bir kolondur.
Kafa tabani dizeyinden baslar, L1-2 dizeyinde sonlanir. Bu seviyenin altinda
filum terminale ismi verilir. Filum terminale ince ve ipliksi bir yapidir, alt kesimde
dura mater ile birleserek ikinci koksigeal vertebraya yapisir. Medulla spinalisten
cikan 6n ve arka kokler foramina intervertebralis hizasinda birleserek spinal
sinirleri meydana getirir. On kokler motor sinirlerini, arka kokler ise duyu

sinirlerini olusturur (20,21).

3. Vertebra Cokme Fraktiirleri

Vertabra ¢okme frakturt; vertebra goévde yuksekliginde radyolojik
olarak %15’ten fazla kayip olmasi olarak tanimlanmaktadir. Her yil ABD’de
yaklasik 700.000 vertebra ¢okme fraktiri goértlmektedir ve hastanin yasam
konforunu buylk oranda etkilemektedir (22). En sik torakolomber bdlgede
gorulmekte ve torakolomber bolge icerisinde de alt lomber bolgede (siklikla L4)
diger seviyelere gore daha sik gorulmektedir (22,23).

Travma vertebra ¢okme frakturlerinin en sik nedenidir. Travmaya bagli
frakturler erkeklerde ve <50 yas hastalarda ¢cok daha sik gértlmektedir. 50 yas
ustl insanlar arasinda ise kadinlarda daha yaygindir. 60 yas ustu hastalarda
vertebra ¢cokme frakturlerinin en sik nedeni postmenopozal osteoporozdur. Yine
ayni yas grubunda malign hastaliklara bagli ¢okme frakturt de sik gorulir. Yas
ilerledikge malign hastaliklarin etiyolojideki yeri daha da artmaktadir. Patolojik
cOkme frakturleri myelom, lenfoma, metastatik maligniteler, primer vertebral
kemik tumorl, enfeksiyon ve avaskuler nekroz gibi birgok sebepten
kaynaklanabilir (24,25).

Literatire gore torakolomber vertebra kiriklarinin malign olma olasiligi,
servikal vertebradakilere gbre anlamli olarak daha fazla bulunmustur (26).

Baska bir ¢calismada ise lomber kiriklarin torakal vertebra kiriklarindan daha sik
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olarak malign etiyolojiye sahip oldugu bulunmustur (27). Multiple myelom
hastalarinin  %55- 70’inde vertebra ¢Okme frakturi olusmaktadir ve
yaklasik %34’Unde ilk klinik belirti olarak kargimiza gikmaktadir (27,28).

Bazi hastalardaki kemik yogunlugunun, hastanin bulundugu yasta
beklenen degerlerin oldukga altinda oldugu gorulir. Bu durumda sekonder
osteopeni nedenleri dusunulmelidir. Ekzojen kortikosteroid tedavisi, asiri alkol
alimi, hipogonadizm ve hipertiroidizm gibi endokrinopatiler, Cushing hastaligi,
hiperparatiroidizm ve seker hastaligi bu sebeplerden bazilaridir (29).

Vertebra ¢okme frakturlerinin kabizlik, bagirsak tikanikligi, uzun sureli
hareketsizlik, derin ven trombozu, artan osteoporoz, kas atrofisi, bagimsiz
hareket etme kabiliyetinde azalma, akcigerde atelektazi- pnomoni, uzun sureli
ve medikal tedaviye direngli agri olusumu, duygusal-sosyal sorunlar ve 6lum
riskinde artig gibi bir dizi klinik problem ile iligkili oldugu gosterilmistir (30).

Cokme fraktlrlerinin tedavisinde en 6nemli olan ve ilk yapilmasi
gerekenler, konservatif yaklasim ile stabilizasyonun saglanmasi ve analjezinin
saglanmasidir (31). Agri kesici ilag spektrumda nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID) ve narkotik analjezikler bulunmaktadir (32).

1980'lerden beri Avrupa'da ve 1990'larin basindan beri de Birlesik
Devletlerde vertebral c¢okme fraktirl tedavisinde perkitan vertebroplasti
yontemi kullaniimaktadir. DuUsuk viskoziteli c¢imentonun igne yardimiyla
unipedikul veya bipedikul kullanilarak vertebra govdesine dogrudan enjeksiyonu
olarak tanimlanabilir. Bu prosedur ile agri yonetiminde hastalarin %89- 93’Unde
bayluk bir basari elde etmistir (33-35). Bu da agri nedeniyle kisitlanmis
ambulasyonun ortadan kalkmasi anlamina gelmektedir. Literatire gore
Hastalarin %56- 95’'inde ambulasyon ve yasam konforunda artis meydana
gelmektedir (35-37).

Kifoplasti ise vertebroplastinin balon sisirme teknigi kullanilarak
deformitenin daha fazla diizeltiimesini saglayan bir tiirevidir. islemin diger
basamaklari vertebroplasti ile benzerdir (38). Klinik tecribe klasik

vertebroplastiye kiyasla daha azdir (39). Bazi vyayinlara gore kifoplasti
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deformitenin restorasyonunu daha iyi sagladigi igin geleneksel vertebroplastiden
daha ustundur (40,41).

4. Vertebra Cokme Fraktiirlerinde Radyoloji

4.1. Radyografi

Dorsolumbar vertebranin 6n-arka ve yan projeksiyonundan olusan
radyografi ile degerlendiriimesi, vertebra kiriklarini tespit etmede ilk kullaniimasi
gereken tetkiktir. On-arka goriintiler vertebralarin dogru seviye tespitini
saglamak icin baslangicta bir kez alinirken, sonraki incelemeler ve takipte lateral
radyografiler yeterlidir. Fakat grafinin benign ya da malign ¢okme fraktirlerinin
ayrimi agisindan faydasi oldukgca sinirhdir (42). Vertebra metastazlari; litik,
blastik, mikst litik/ blastik gibi farkli radyografi 6zellikleri segileyebilir. En sik litik
Ozellikte metastatik hastalik gorulmektedir (43). Radyografide saptanabilmesi
icin litikk ya da blastik timoral lezyonun kemik ic¢indeki lokasyonu onemlidir.
Kortikal lezyonlar erken donemde bulgu verirken intrameduller lezyonlar ancak
¢ok ge¢c donemde saptanabilir (44). Radyografiler yumusak doku metastazlari
hakkinda da bilgi vermez (45). Litik lezyonlar siklikla intrameduller kemik
trabekullerinde incelmeye sebep olur ve belirsiz sinirli olarak izlenir. Bu duruma
yikilmig, duzensiz trabekuller yol acmaktadir. Blastik metastazlar ise kemik
trabekullerinde kalinlasmaya yol acarak sklerotik olarak goérular (46).Litik
metastazlarda tedavi sonrasi gelisen sklerotik degisiklikler tedavi yaniti ile artan
osteolizis bulgusu olan litik odaklardaki artis ise progresyon ile ilintili olabilir (47).
Fakat kemik iyilesmesine bagl sklerotik kemik degisiklerini yeni gelisen sklerotik
metastazlardan ayirmak zordur (48,49).

Vertebra frakturlerinin ¢okme miktarlarinin degerlendiriimesi Genant
Siniflamasrna gore direkt grafi ya da diger goruntileme yodntemleri ile
yapilabilmektedir ve buna gére normal vertebra, grade 1 (%25’e kadar yukseklik
kaybi), grade 2 (%25-40 arasi yukseklik kaybi) ve grade 3 (%40 ve Uzerinde
yukseklik kaybi) olarak siniflanir (50) (Sekil 8).
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Normal

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Sekil 8. Genant Siniflamasi vertebral fraktir derecelendirmesi (50)

4.2. Bilgisayarlh Tomografi

Cok Dedektorli BT"nin (CDBT) yaygin olarak kullaniimasi ve diger
endikasyonlar icin BT c¢ekilen hastalarda rutin sagital reformasyonlarin
yapilmasiyla bircok ¢cokme kirigi rastlantisal olarak tespit edilebilmektedir (51).
Literatirde abdomen ve toraksa yonelik gerceklestiriimis BT incelemelerinde
yalnizca aksiel plan goérunti kullaniimasi ile vertebral ¢dkme fraktirlerinin
sadece %5'inin saptanabildigi sdylenmektedir (52). CDBT ile koronal ve sagital
reformat goruntller elde edilebilir bu sayede ¢okme frakturleri ve fraktirlerin
uzanimi daha rahat gosterilebilir (53). MRG’nin kontendike oldugu durumlarda,
hastanin MR c¢ekimi sirasinda hareketsizligini saglayamadigi durumlarda BT
inceleme tercih edilir. Hizli ulasilabilir ve kisa sureli bir tetkik olmasi en énemli
avantajlaridir  (54). BT’nin  kortikal ve trabekuler kemik rezollisyonu
radyografilere kiyasla oldukg¢a Ustindir. BT'de yumusak doku ¢ozinurlGgu
MR’dan dusUuk olsa da, kemik destriksiyonu olmadan once kemik iligi
metastazlarini gosterebilir. Bu sayede direkt grafide izlenmeyen ¢dkme

fraktUrlerini ve lezyonlari daha erken donemde saptayabilir (55). Metastatik
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kemik lezyonlarinda kemoterapi veya radyoterapiye yanit olarak ortaya cikabilen
sklerotik degisikler BT ile gosterilebilir (49).

BT’nin radyografiye kiyasla kemik dokuyu gdsterme konusundaki tUstlin
yetenedi ve kortikal kemik yikimini ve vertebranin arka elemanlarinin
tutulumunu daha iyi gésterdigi bilinmektedir. lyi huylu kiriklari malign kiriklardan,
akut kiriklar kronik kiriklardan zaman zaman ayirt edebilmektedir. Ayrica BT, iyi
huylu kirigin gavenilir bir géstergesi olan intraossedz havayi veya “vakum yarik
isaretini” diger goruntileme ydntemlerinden daha iyi gdsterir (56). Bununla
birlikte, yuksek radyasyon yuku ve maliyeti nedeniyle kiriklari saptamak igin
BT'nin rutin kullanimi efektif degildir (57). BT incelemede tespit edilebilen kemik
destruksiyonu, epidural ya da paravertebral yumusak doku kitlesi bulunmasi
malign ¢okme fraktirli tanisini desteklerken; retropulse kemik fragmanlari,
keskin fraktlr hatlari, intravertebral vakum fenomeni ise benign ¢dkme

fraktarinu dasundurdr (58).

4.3. Manyetik Rezonans

4.3.1. Konvansiyonel Sekanslar

Vertebra ¢okme frakturlerinde kullanilan bir diger goruntuleme yontemi
MR’dir. MR goruntlilemede sagittal ve aksial T1, T2 ve yag baskili sekanslar
siklikla kullaniimaktadir (59,60).

MR goruntulemede posterior elemanlarin tutulumu ve T1 hipointens
anormal kemik iligi sinyali malign ¢dkme frakturlerini dusundurmektedir (61).
Malign fraktlrlerde mekanizma malign kemik iligi infiltrasyonu ve kortikal
destriksiyon sonucu c¢Okme fraktlri olusturmasi oldugu igin kemik iligi
infiltrasyonuna bagli duguk T1 sinyali gdézukmektedir. Bir ¢aligmada malign
frakturlerin  %88’inde T1 hipointens izlendigi sodylenmektedir (1). Fakat,
osteoporoza bagli ya da diger benign sebeplere bagli lezyon ya da ¢okme
fraktUrlerinde posterior elemanlarin kemik iliginde T1 hipointens patolojik sinyal

anormalligi goérulebilmektedir (62). Nedeninin dogrudan posterior elemanlarin
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yaralanmasi ya da fraktur ile olusan biyomekanik etki olabilecedi o6ne
surulmektedir (63).

Epidural ve/veya paravertebral yumusak doku Kkitlesi varhigi, BT
incelemede oldugu gibi malign ¢ékme frakturlerini distnduren diger bir bulgudur
(1). Paravertebral hematom olusumu ise benign fraktlrlerde paravertebral
yumusak doku kitlelerini taklit edebilmektedir. Bununla beraber, malign fraktirler
de bazen akut donemde vertebra govdesi vertebrada destriksiyon yaratmadan
fraktire bagh hematom bulgulariyla benign frakturleri taklit edebilmektedir (64).
Konveks vertebra konturu, Ozellikle vertebral konturun posterior yoninde
genislemesi, malign vertebra kiriklarinda daha sik gorulen bir bulgudur (2).
Sikhgr daha az olmakla beraber 6zellikle akut travma sonrasinda, benzer bulgu
benign fraktirlerde de goérulebilmektedir (65). Posterior yonden serbest kemik
fragmanlarinin retropulsiyonu ise BT'de oldugu gibi benign frakturlere 6zgu bir
bulgudur. Ozellikle travmatik kompresyon kiriklarinda ve burst fraktirlerinde
izlenebilir (62). Akut benign kiriklarda kemik iligi 6demli hale gelir veya sivi ile
dolar. Bu, T1 agirlikli goruntulerde hipointensiteye ve T2 agirlikli veya yag
baskili T2 sekanslarda hiperintensiteye yol acabilmektedir. Benzer sekilde litik
Ozellikteki malign lezyonlarda da benzer T2 ve yag baskili T2 hiperintens
gorunum izlenmektedir (60). T2 ve yagd baskili imajlarda bulunan sivi klefti akut
benign ¢dkme fraktlrinli destekleyen bir bulgudur ve yag baskili T2
sekanslarda bu bulgu daha net olarak goézikmektedir (66). T2 gorintulerde
bulgular farkh tGmor tipine bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Litik lezyonlar
yuksek sinyalli, blastik lezyonlar ise kemik iligine gore dusuk sinyalli veya
izointens izlenir. T2 dusUk sinyalli lezyonlarin ¢evresinde T2A hiperintensitesi
(halo isareti) izlenebilir ve maligniteyi disundirar. Ayrica metastazlar genellikle
normal dokuya goére daha fazla kontrast tutulumu gosterir (54,63). Hemoraji
veya melanin icerigine bagl olarak (malign melanom) kemik metastazlarn
T1A’da yuksek sinyal odaklari gésterebilir. Omurganin sklerotik lezyonlari daha
seyrek gorulir ve T2 ve yag baskili T2 sekanslarda hipointens gorunumleri

nedeniyle gdozden kacabilmektedir (67). Vertebranin sklerotik lezyonlari arasinda
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meme ve prostat kanseri

metastazi, lenfoma, myelom, osteoblastom,

osteosarkom gibi malign sebepler bulunmaktadir. Sklerotik lezyonlar fokal ve

diffiz olarak siniflanabilir. Vertebrada sklerotik olarak goértlen T2 hipointens

gorulebilecek baslica lezyonlar tablo 1’de gosterilmigtir.

Tablo 1. Manyetik rezonans goériintilemede T2 hipointens gorilen baslica lezyonlar (68)

Fokal

Diffuz

Vaskiuler(enfarkt)

Vaskiler(enfarkt)

Kronik ostemyelit Mastositoz
Tlberkiloz Florozis
Bruselloz Paget

Mantar enfeksiyonu

Renal osteodistrofi

Osteoid osteoma

Miyelofibrozis

Myelom

Myelom

Osteoblastom

Ostepetrozis

Osteosarkom

Fibroz displazi

Kemik adacigi

Piknodizostozis

Fibroz displazi

Lenfoma/Losemi

Lenfoma/Losemi

Metastaz( meme,prostat)

Metastaz( meme,prostat)

Bilinen spinal metastaz veya belirsiz vertebral lezyonlari bulunan

olgularda ise yeni ¢okme kiriklarin nedeni olarak da malign etiyolojinin daha sik
sebep oldugu bulunmustur (69). Benign fraktirlerde 6dem bulgulari nedeniyle
T1'de yaygin hipointensite gdsterebilir ve tanisal karmasaya yol agabilir (70).
Lezyonun normal kemik ile arasindaki sinirin o6zellikleri fraktir etiyolojisini
anlamak igin faydal olabilir. T1, T2 ve yag baskili sekanslarda secilen duzensiz
veya infiltratif sinir bulunmasi malign ¢okme frakturlerinde daha sik olarak

gOrulmektedir (71).
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4.3.2. Difuzyon Agirlikli Goruintilleme

Difuzyon agirlikli goruntileme (DAG) su molekullerinin doku igerisindeki
mikroskopik hareketlerini dlgerek dokunun mikroyapisal 6zelliklerini gésteren bir
yontemdir. Ortaya ¢iktigi 1980’lerden bu yana Ozellikle nérogdrintileme ve
onkolojik hastalaliklar basta olmak Gzere yaygin kullanim alanina sahiptir (72).

Su ve diger molekullerin termal enerjilerinden kaynaklanan rastgele
hareketlerine difizyon denir. Diflzyon, konvansiyonel MR sekanslari ile
Olcllemeyecek kadar kaguktur. Sivilarin ¢gogunda ve bazi homojen solid
dokularda molekullerin hareketine engel olacak yapilar bulunmadigi igin
difizyon her yone esit olmaktadir. Buna izotropik difuzyon denir. Mikroyapilari
belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda bir yénde diger yénlere gére daha
fazla olabilmektedir. Buna ise anizotropik diftizyon denir (72).

DAG’da spin eko T2 sekansina difuzyon agirlik kazandirmak amaciyla
guglu gradyanlar kullaniimaktadir. Gradyanlar sonrasinda hareketli protonlarda
baslangictaki T2 sinyali, difizyon katsayisi ile orantih olarak azalma
sergilemektedir. Yavas diflizyon sergileyen hareketsiz protonlar ise yuksek
sinyal gosterir. Difuzyonun o6lgimunde uygulanan gradyanin gucu (b degeri)
arttikca hareketli protonlardaki sinyal kaybi artar (72).

izotropik DAG diflizyon 6zelligi yani sira énemli miktarda T2 agirhg
icerir. Cok kisa T2 degeri olan sivilar ya da paramanyetik 6zellikte kan artnleri
kisittanmis difizyonu taklit edebilir ya da azalmis diflizyon sinyalinin dlgiimesini
guglestirebilir. Difuzyon katsayisi molekller duzeyde hareketliligin olgUsudur.
Biyolojik dokularda difizyon katsayisi yerine ADC (apparent diffusion coefficient)
kullanilir. izotropik diflizyonda T2 etkisini ortadan kaldirmak icin her vokselde
izotropik difizyon sinyali T2 sinyaline boéllinerek eksponansiyel goérunti ve
bunun logaritmik tersi olan ADC haritasi elde edilir. ADC haritasini yalnizca
difuizyondan etkilenir ve difuzyonun yonu ve T2 etkisinden bagimsizdir (72).

DAG, “apparent diffusion coefficient” (ADC) hesaplanabilmesi nedeniyle
kantitatif olarak difizyon kisitlama 6zelligi belirlenebilmektedir (73). Son yillarda

vertebra ¢okme frakturlerinin DAG MR goéruntulemesinin benign ve malign
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¢Okme frakturlerinin ayriminda kullanilmasini arastiran bir ¢ok c¢alisma
yapilmigtir (74-82).

Malign fraktlrlerde, hiperselliratiye sekonder difizyonun kisitlanmasi
beklenmektedir (83). Malign fraktlrlerde ADC gdéruntulerinde karsilik gelen
hipointensite ile DAG (difuzyon agirlikli goruntu)'de hiperselltrariteye bagh bir
hiperintensite olarak goruntr. ADC degeri; patolojik kemik iligi, metastaz ve
malign kiriklarda yaklasik 0,2 ila 1,4 x 10-3 mm2/s aralidinda dagiimaktadir.
Osteoporotik veya travmatik kiriklar gibi benign durumlarda ise yaklasik 1,4-2,5x
10-3 mm2/s arasinda ADC degerleri gorulmektedir (9,45,47,73,76,77,84-87).

Kemik iliginde DAG ilk olarak Baur ve ark. 1998’de benign kiriklarin
DAG'de difuzyon kisitlama o6zelligi gostermezken, malign kiriklarin difizyon
kisitladigini soéylemistir (75). Literatirde bu bilgiyle uyumlu bir ¢ok calisma
bulunmaktadir (75,76,79,83,88,89).

Kaur ve arkadaslari (73) tarafindan yapilan bir ¢alisma, vertebralarda
izlenen benign lezyonlarin ADC degerinin, malign lezyonlarin ADC degerinden
belirgin sekilde daha yuksek oldugunu ortaya koymustur. Yapilan bagka bir
calismada (89), neoplastik ve osteoporotik vertebra fraktirlerinin ayriminda ADC
degerlerinin kullanigh bir parametre oldugunu gostermistir.

Literatirde benign ya da malign etiyolojiye sahip vertebra fraktirlerinde
ayrimi saglamaya faydali oldugu belirtilen ¢calismalar oldugu gibi ayrimda faydali
olmadigdini ifade edilen goérusler de bulunmaktadir (74,76).

4.3.3. Dinamik Kontrasth Perfizyon MR

Kapiller damarlarin olusturdugu mikrovaskuler ag dokulari besler ve
madde aligverisini saglar. Perflizyon, birim zamanda birim dokunun kapiller
yatagindan gecen kan akimi miktaridir (ml/dk/100 gr doku). Perflizyon MR
mikrosirkulasyondaki  degisiklikleri incelemektir. Bu sayede saptanan
degisiklikler hastaliklarin goruntilemesinde biyobelirte¢ olarak kullanililabilir
(90).

MR ile perfizyon ©olgiimesinde 3 tip ydntem bulunmaktadir. Bu

yontemler; Dinamik kontrastli duyarhilik agirlikli (DSC) perfuzyon manyetik
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rezonans (MR), dinamik kontrasth perfizyon MR (DKPMR) ve arteriel spin

labeling (ASL) perfuzyon MR olarak siralanabilir. Perfuzyon MR yontemlerinin

Ozellikleri tablo 2’de gosterilmigtir.

Tablo 2. Perflizyon MR gorintiileme yontemleri (72)

DSC MR DKP MR ASL MR
Kontrast madde |+ + -
Kapiller alana
kontrast isaretli su
Kontrast )
: _ _ maddenin ilk molekullerinin
Teknik maddenin kapiller o o )
. _ gecisi ve gelisi ve hiucrelere
alana ilk gegis . -
ekstraselluler difuzyonu
alanda birikmesi
intravaskiiler Kan ve dokudaki | isaretli su
kontrast kontrast molekullerinden
Relaksasyon maddenin T2* maddenin T1 kaynaklanan
mekanizmasi duyarlilik etkisine | relaksasyonu manyetizasyon

bagli sinyal kisaltmasina bagh | degisimine bagl
azalmasi sinyal artisi sinyal azalmasi
inceleme siiresi | 1-2 dakika 3-6 dakika 5-10 dakika
SNR
(signal nose +++ ++ +
ratio)
Beyinde TUmor ve Beyin, kalp ve
Klinik kullanim inme,tumor, tumorlerin bobrekte kan

kardiyak iskemi

tedaviye yaniti

akimi élguimu

Neyi gosterir

Neoanjiyogenez

Permeabilite

Kan akimi
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DKPMR'nin mikrovaskuler gegirgenligi gosterebildigi icin anjiyogenez
sureclerini daha iyi ve daha eksiksiz goOsterdigi soylenmektedir. Ayrica, kan-
beyin bariyerinin kantitatif degerlendirmesi DKPMR ile mumkindur. DKPMR, T1
agirhikh sekans ile elde edildiginden DSC MR'den daha dusuk temporal
¢Ozunarlige sahiptir (91).

DKPMR kalitatif, semikantitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilir.
Kalitatif degerlendirme zaman-sinyal yogunluk egrisi (TIC)nin subjektif
degerlendirmesine dayanir. Bu egriden semikantitatif analizle matematiksel
modelleme gerekmeden egri altinda kalan alan (AUC) time to peak (TTP) wash
in orani ve wash out orani elde edilebilir (Sekil 9). Bu egrinin degerlendiriimesi
teknik nedenlerden dolayi hatalara acgiktir (92,93). Kalitatif ve semikantitatif
degerlendirme uzmanlik ve deneyim gerektirir ve biasa agik bir degerlendirme
yontemidir. Bu analizler ¢ekim tekniginden, hastanin fizyolojik Ozelliklerinden
buyluk oranda etkilenir ve bu nedenle degerlendirme kantitatif analizle

gerceklestiriimelidir (92,94).

SI(A.U)
' Y
SImax |-ecccccccmcncncccaans
Wash-out
SIslope |-
o T e ey (e B 3
Wash-in )
Amplitude Amplitude
wash-in wash-out
AUC
SI start | uerSsaes . ~~~—']5~~~~~~~~~~~~~~~~_~_~uuuuu_““!:
AT ! TTP: i i
' — » Time (s)
Tstart Tslope Tmax Tend

Sekil 9. Sinyal intensite egrisinden elde edilen wash in orani, wash out orani, egri altinda kalan
alan(AUC), maksimum intensite(Pl) ve time to peak(TTP) parametreleri (82)
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Meme tumdrlerinde bu egrinin tiplendirmesi yapilarak malignite
ongorulmektedir. Tip 1 yavas ve progresif kontrastlanma benign, tip3 hizli
kontrastlanma ve yikanma malign malign tumorlerde gozukmektedir. Tip 2 orta
derecede kontrastlanma ve plato ise hem malign hem benign lezyonlarda
gorulebilmektedir (72).

DKPMR'nin kantitatif optimal farmakokinetik modeli konusunda bir fikir
birligi yoktur (95).

Tofts, Kermode modelleri ve Genigletiimis Tofts —genisletiimis Kermode
modelleri literatirde en g¢ok kullanilan modeller olmakla birlite birgok
farmakokinetik model bulunmaktadir (Brix modeli vb.) (95) Farkli farmakokinetik
modellerin farkh Ktrans oOlgimlerine yol acgtigi bilinmektedir (90). Bu nedenle,
farkh modeller tarafindan elde edilen parametreler birbiriyle karsilastirilamaz.
Ayrica, farmakokinetik modeller bir Arterial Input Function (AIF) gerektirir. Bu
degiskenlerin  kurumlar  arasindaki  farklihklari;  tekrarlanabilirligi  ve
genellestirilebilirligi engelleyebilir (90,91)

intravenéz kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda vaskiiler sistem
araciligiyla Gadolinyum (Gd) organ sistemlerine tasinir. Gd dusik molekuler
agirhigr nedeniyle pasif difizyon ile tim organlarda ekstraselluler matrikse gecer.
Bu sayede T1 relaksasyon zamani kisalir ve T1’de sinyal artigi izlenir. DKPMR
perfizyonun amaci zamana bagll kontrast tutulumunu dinamik olarak
incelemektir. DKPMR’de hastalikli ve referans dokularda ilgi alanlari (ROI)
(6rnegin kas veya arter) zaman-yogunluk egrileri (TIC) elde etmek igin Gd’un
damar igerisinden interstisyel boslugunu yansitan sinyal yodunlugunun (SI)

zamana karsi ¢izildigi egri ve grafikler elde edilir (Sekil 10) (72).
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SI(A.U.)
A

l. Belirgin boyanma 06zelligi
olmayan
_-V II. Az miktarda yavag ve
________ persistan boyanma
____ Ozelligi olan
II. Hizli boyanan ve
sonrasinda plato 6zelligi
olan
\VA Hizli boyanan ve
yikanma 6zelligi olan
V. Hizli boyanan ve
persistan boyanma

» Time (s)

Sekil 10. Zamana bagli sinyal intensite artisinin egri tiplendirmesi (82)

DKPMR perfuzyon MR'’in verisi uygun matematik modelleme segilerek
tam kantitatif analiz edilebilir. Bu amacla en ¢ok kullanilan Tofts modelidir (Sekil
8). Tofts modeline goére voksel igerisinde hucreler, intravaskiler alan ve
ekstrasellUler isterstisyum bulunmaktadir. Damar igerisindeki Gd difizyon ile
damar dis1 bosluga geger ve bu transfer oranina Ktrans (Hacim aktarim transfer
katsayisi) denir. Ktrans; kan akimi, vaskuler yluzey alani ve permeabiliteye
baglidir ve timoral dokularda bu G¢ parametre de arttigi icin Ktrans artar. Gd’nin
damar igerisine geri donus hizina Kep (Ters hacim transfer sabiti) denir. Kep:
Ktrans/ Ve ile hesaplanir. Gd hucre i¢cine girmemektedir. Bu nedenle yalnizca
damar igerisinde ya da interstisyumda bulunabilir. Vokselde damar igi
gadolinyum oranina Vp (Fraksiyonel plazma hacmi), damar disindaki Gd
oranina ise Ve (Ekstaselluler bogluk hacim orani) denir. Yani Ve damarin
sizabilece@i gadolinyumun ne kadar hacimde oldugunu gostermektedir. Toft
modelinde elde edilen parametreler ROI kullanarak kantitatif olarak ol¢ulir.
Malign tumor odaklarinda vaskuler hacim artacagi icin Vp, yine ekstrasellller

mesafe artacagi icin Ve artacaktir (72).
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Extended Tofis method

Kitrans (volume transfer constant
plasma —» EES)

Kep (rate constant EES = dlasma)

Ve (EES valume per unit
tissue volume)

’p (blood plasma volume per
unit tissue volume)

y

Sekil 11. Tofts modelinin sematik gésterimi (82)

DKPMR, kas iskelet sistemi ve vertebra timorlerinin karakterizasyonu
amacilyla bazi c¢alismalarda kullaniimistir.  Semikantitatif — perfizyon
parametrelerinin kullanildigi bu c¢alismalarda malign lezyonlar ile aralarinda
korelasyon olmakla beraber guglu bir ayrim yapamadidi sdylenmistir (96—99).

Ktrans ve Kep degerlerinin malign yumusak doku tumorlerinde benign
lezyonlara kiyasla anlamli olarak ylksek bulundugu sdylenmektedir (100,101).
Ktrans ve Kep degerlerinin diger bolgelere ait malign lezyonlari ayirabildigini
soyleyen birgcok calisma vardir. Ornek olarak; glioma, prostat kanseri, meme
kanseri verilebilir (102-107). Diger birka¢ c¢alismada ise DKPMR’nin patolojik
kemik iligini normal kemik iliginden ayirabildiginden bahsedilmektedir (108,109).
Morales ve ark. (110) Ktrans ve Ve'nin atipik vertebral hemanjiom ve metastatik
lezyonlarin ayriminda basaril oldugunu sdylemistir. Baska bir gcalismada Ktrans,
Kep, Ve nin malign kemik iligi infiltrasyonunu normal kemik iliginden ayirmada

basarili oldugu sdylenmektedir (111-113) Yine elde olunan vakalarda yas ile
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anlamli olarak malign populasyonun ayrimini engellemeyecek seviyede kantitatif
perfuzyon parametrelerinde istatiksel olarak anlamli olarak azalma oldugu
kaydedilmektedir (114). Perez ve ark. (115) Ktrans ve diger perflizyon
parametrelerinin malign grupta benign gruptan anlamli olarak yuksek oldugunu

sOylemektedir.
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GEREG VE YONTEM

1. Etik Kurul Onayi

Bu galisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim
Dal’'nda gerceklestirilmistir. 08.06.2022 tarihinde Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinan 2022-12/6 karar numarali

onay ile calismaya baglanmigtir.

2. Hasta Segimi

Calismaya, vertebra ¢okme fraktiri olup 01.06.2017- 01.06.2022
tarihleri arasinda klinigimizde vertebra biyopsisi yapilmig, islem dncesindeki son
24 saatte multiparametrik spinal MR ile tetkik edilmis 42 hasta dahil edildi.
Radyolojik tetkikleri eksik olan, goruntuleri degerlendirilebilir kalitede olmayan,

18 yasindan kuguk olgular ¢alisma disi birakildi.

3. Gorintiileme Teknikleri

MRG incelemeleri, 1.5 T MRG (Aera, Siemens, Erlangen, Almanya)
cihazi ile torakolomber bolge icin 11 kanalli spina koili kullanilarak yapildi.
Oncelikle sagital planda T1 TSE ve T2 TSE sekanslari elde edildi. Sonrasinda
sagittal planda multi-shot RESOLVE diffizyon MR sekansi alindi. Takiben
DKPMR incelemesine baslandi. ilk asamada DKPMR sonuglarinin
homojenizasyonunu saglayacak ve dokularin T1 relaksasyon zamani hakkinda
bilgi verecek B1 correction ile T1 mapping sekanslari alindi. Sonrasinda ana
DKPMR goruntulemesine gegildi. 3D T1 Volumetric interpolated breath-hold
examination (VIBE) sekansi yag baskili ve CAIPIRINHA paralel géruntilemeli

tekniklerle seri sekilde elde edildi. ilk 5 seri bittiginde otomatik enjektér aracilig
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ile intravenoz yoldan 0,1 mmol/kg meglumin gadoterat (DOTAREM®) 2,5 ml/sn
hizla uygulandi. Toplamda 50 faza ait DKPMR goruntuleri alindi ve inceleme

sonlandirildi. Sekans parametreleri Tablo 3’de yer almaktadir.

Tablo 3. Manyetik rezonans gorintileme sekans parametreleri

T1A T2A DAG DKPMR
, . Turbo Spin
Teknik Turbo Spin Eko RESOLVE VIBE
Eko
TR (msn) 568 3500 3620 4,0
TE (msn) 11 104 92 1,6
Flip Agisi (°) 150 150 180 12
Kesit kalinhgi
4 4 4 5
(mm)

Voksel boyutu
1,1*0,7*4 1,1*0,7*4 (1,1*1,1*4114*0,7*4

(mm*mm*mm)
NEX 2 2 3 1
B Degerleri - - 50, 1000 -
Temporal
) : : : 10
Rezolilisyon (sn)
Dinamik Seri
1 1 1 50
Sayisi
Yag Baskilama Yok Yok Var Var
Paralel
o GRAPPA GRAPPA GRAPPA | CAIPIRINHA
Goruntiileme
Hizlandirma
L 2 2 2 4
Faktoru
Toplam Sire (dk) 1:52 3:07 0:54 5:03
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4. Biyopsi Teknigi

TUm vertebra biyopsileri, 23 yil deneyimi bulunan girisimsel radyoloji
uzmani tarafindan gercgeklestirildi. Biyopsi islemi 3B-BT destekli biplan C kollu
anjio cihazi (AXIOM ARTIS, Siemens, Erlangen, Germany) esliginde; lokal
anestezik madde, cilt — cilt alti ve vertebra pedikilinde giris noktasi etrafindaki
periost ve c¢evre dokuya yeterli dozda uygulandi. Enjektdr ignesi, girisim
ignesine kilavuz olmasi icin pedikill ucunda birakildi. igne, pedikiiliin altinda

vertebra korpusu ile kemik kontagi saglanana kadar ilerletildi.

$.(.e|§il "12.: Lokal anestezi uygulamasi ve enjektor ignesinin pedikil ucundaki floroskopik
gorinima.

Kyphon 11 G kemik girisim ignesi (Angiotech Medical Device
Technologies Inc, Florida, USA) ile vertebra pedikuline uygun agi ile ulagildi.
Cekic yardimiyla kemik girisim ignesi, vertebra korpusu 1/3 arka kesimine kadar
ilerletildi ve Kilavuz Uzerinden kanudl yerlestirilerek korpus igerisine ¢ekic
yardimiyla girildi. Kanul igerisinden hassas burgu (drill) korpus igesine

yerlegtirildi ve drill araciligiyla kemik doku materyali elde olundu.
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Sekil 13. 11G kemik giris ignesi ile tek tarafli transpedikiler yaklasimla, ¢eki¢ yardimiyla
vertebra korpusuna ilerleme.

5. Verilerin Toplanmasi ve Goruntiilerin Degerlendirilmesi

TUm radyolojik goruntuler; MR cihazinda elde olunan goruntulere dedike
is istasyonunda (syngo.via VB20®, Siemens, Erlangen, Germany)
degerlendirildi. Degerlendirmeler, ndroradyoloji alaninda 21 senelik ve 5 senelik
deneyimleri bulunan iki goézlemci tarafindan ortak konsensus ile yapildi.
Gozlemciler calisma sonuglarina kérdi. Oncelikle lezyonlarin T1 ve T2 6zellikleri,
normal goérunimlu vertebra ile karsilastirilarak “hipointens”, “izointens” veya
“hiperintens” olarak degerlendirildi. DAG degerlendiriimesinde ADC goéruntuler
kullanildi. Lezyonun goruldigua her bir kesitte lezyon serbest ¢izimli ROI ile
isaretlendi. Lezyon ADC degeri olarak tum kesitlerdeki degerlerin ortalamasi
kabul edildi. DKPMR degerlendirmesinde ilgili programin “Tissue 4D” modull
kullanildi. Goéruntuler igin programin hareket onleme modullu aktiflestirildi ve
dinamik goéruntuler, anatomik detay acisindan T1 goruntiler ile entegre edildi.
Goriuntl islemede 2-kompartmanh Tofts modeli tercih edildi. Arterial Input
Function (AIF) igin aorta tercih edildi. AIF modeli “Fast” olarak segildi. Kontrast

maddenin ulasma zamani belirlendi ve Tofts algoritmasi ¢alistirildi. Ktrans, Kep
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ve Ve duzeyindeki ROI olgumleri, dinamik serilerdeki boyanmalarin en belirgin
oldugu kesitten yapildi. ROrl’lere ait Tofts modeli egri tipleri belirlendi. Egri tipleri
Tip 1 Belirgin boyanma 6zelligi olmayan, Tip 2 az miktarda-yavas-persistan
boyanma 0Ozelligi olan, tip 3 Hizli boyanan ve sonrasinda plato 6zelligi olan, Tip
4 Hizli boyanan ve yikanma o0zelligi olan, tip 5 Hizli boyanan ve persistan
boyanma 06zelligi olan seklinde siniflandi. Elde edilen veriler kaydedildi. Ayrica;

hastalarin yas, cinsiyet, ve histopatolojik verifikasyon verileri kaydedildi.

6. Istatistiksel Analiz

Tum olgularda gergeklestirilen biyopsi iglemlerinin sayisi ve biyopsi
yapilan vertebra seviyeleri belirlendi. Olgularin yasi, cinsiyeti, biyopsi sonuglari
icin icin frekans istatistikleri ve tanimlayici istatistikler yapildi. Olgular biyopsi
sonuglarina gore 3 gruba ayrildi. Primer kemik tUmaori ve metastatik timor tanisi
alan olgular “Tuméral Grup” (Grup 1), Multipl Myelom tanisi alan olgular
“Myelom Grubu” (Grup 2), non-neoplastik tani alan olgular “Benign Grup” (Grup
3) kategorisine alindi. Ayrica Grup 3 (Benign grup) digindaki olgular (Grup 1 ve
2’'deki olgularin tima) “Malign Grup” (Grup 4) olarak ayrica gruplandi. Numerik
degiskenlerin (ADC, Ktrans, Kep, Ve) normallik dagilimlari Kolmogorov-Simirnov
testiyle Olguldi. Bagimsiz normal dagilim gosteren verilerin ilk G¢ grup icin
analizi One-Way Anova testiyle, bagimsiz normal dagihim gdéstermeyen verilerin
ilk ¢ grup icin analizi ise Kruskal-Wallis testiyle gergeklestirildi. Normal dagilhm
gOstermeyen verilerde anlamh farkhlik olmasi durumunda Dunn Z testiyle alt
grup analizleri gerceklestirildi. Grup 3 ve 4’Un karsilastirlmasinda normal
dagihm kosulu saglayan sayisal degiskenler icin Student T test ile normal
dagihm kosulu saglayan sayisal degiskenler icin ise Mann Whitney U testi
uygulandi. Grup 3-4 karsilastiriimalarinda anlamli g¢ikan verileri binary lojistik
regresyon testi uygulanarak bagimsiz  degQiskenler  degerlendirildi.
Kategorilestirilmis verilerin (T1 — T2 6zellikleri, DKPMR egri tipi) analizinde Ki

Kare testi, sayisal verilerin cut off degerlerinin ve sensitivite-spesifitelerinin
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belirlenmesinde ROC egrileri kullanildi. Son olarak grup 3 ve 4’te; ROC
analizinde belirlenen cut off degerleri ve anlamli g¢ikan kalitatif yontemlerin
kombine edildigi multiparametrik spinal MR icin sensitivite ve spesifisite
belirlendi. Multiparametrik spinal MR’da calismada bulunan anlamli cut off
degerleri veya kalitatif 6zelliklerin en az birinde malignite yonunde pozitif gikmasi
halinde malign ¢okme, tim Ozelliklerin benign yonde olmasi halinde benign
cokme karari verildi. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edildi. istatistiksel analiz icin SPSS 26.0 for Windows programi kullanildi.
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BULGULAR

Hastalarin %57,14°0 (24/42) kadin, %42,86’s1 (18/42) erkekti. Hastalarin
ortalama yasi 55,26 £ 3,25 (31 - 82) idi.

42 hastanin 34’Unde bir adet, 8’inde iki adet ¢okme fraktlird vardi.
Toplamda 50 c¢ékme fraktirline ydnelik vertebral biyopsi sonucu mevcuttu
(Tablo 4).

Tablo 4. Vertebra biyopsilerinin patoloji sonuglari

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(TUMORAL GRUP) | (MYELOM GRUBU) (BENIGN GRUP) MALIGN GRUP)
(n:14) (n: 9) (n:27) (n:23)
Metastatik Multiple myelom Normal kemik hiicre | Grup 1 (n:14)
adenokarsinom (n:7) | (n:9) elemanlari (n:23) Grup 2 (n:9)
Renal hiicreli Kronik spondilodiskit
karsinom metastazi (n:1)

(n:3) Paget, sklorotik evre
Noéroendokrin timor (n:1)

metastazi (n:1) Osteonekroz (n:1)

Rabdomyosarkom

metastazi (n:1) Brown Lezyonu (n:1)

Testis timoru
metastazi (n:1)

Lenfoma (n:1)

ilk 3 grup arasinda ¢ékme fraktiirlerinin kalitatif 6zellikleri (cinsiyet, gékme
seviyesi, T1 ve T2 Ozellikleri, DKPMR egrilerinin tipi) kargilastirildi. Gruplar
arasinda egri tipi anlamh farklihk gosterdi (p=0,003). Grup 1’de yer alan
hastalarin %7,1’i (1/14) tip 3 , %64,3'U (9/14) tip 4, %28,6’s1 (4/14) tip 5 egri
tipini sergiledigi bulundu. Grup 2’de yer alan hastalarin %44,4’G (4/9) tip 3 ,
%55,6’s1 (5/9) tip 4 egri tipini sergiledigi bulundu. Grup 3’te yer alan hastalarin
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%66,7’si (18/27) tip 3 , %18,5'i (5/27) tip 4, %14,8'1 (4/27) tip 5 egdri tipini

sergiledigi bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. ilk 3 gruba ait kalitatif parametrelerin kargilastirmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P degeri
(TUMORAL (MYELOM (BENIGN
GRUP) GRUBU) GRUP)
(n:14) (n: 9) (n:27)
Cinsiyet Kadin (n,%) 10 (%71,40) 4 (%44,40) 17 (63,00) 0,424
Erkek (n,%) 4 (%28,60) 5 (%55,6) 10 (%37,00)
Seviye Lomber (n,%) 9 (%64,3) 3 (%33,3) 17 (%63,00) 0,253
Torakal (n,%) 5 (%35,7) 6 (%66,7) 10 (%37,00)
T1 sinyal Hipo (n,%) 14 (%100,00) 7 (%77,8) 20 (%74,1)
ozelligi Hiper (n,%) 0 (%0,00) 2 (%22,2 4 (%14,8) 0,201
izo (n,%) 0 (%0,00) 0 (%0,00) 3 (%11,1)
T2 sinyal | Hipo (n,%) 11 (%78,6) 6 (%66,70) 14 (%51,9)
ozelligi Hiper (n,%) 1 (%7,1) 0 (%0,00) 3 (%11,1) 0,435
izo (n,%) 2 (%14,3) 3 (%33,3) 10 (%37,00)
Egri tipi Tip 4 (n,%) 9 (%64,3) 5 (%55,6)) 5 (%18,5)
Tip 5 (n,%) 4 (%28,6) 0 (%00,0) 4 (%14,8) 0,003
Tip 3 (n,%) 1 (%7,1) 4 (%44,4) 18 (%66,7)

ilk Gc grup arasinda kantitatif parametrelerin (Yas, ADC, Kep, Ktrans,
Ve) karsilastirmasinda ADC, Kep ve Ktrans dederleri gruplar arasinda anlamh
farkhlik gosterdi. Anlamli ¢ikan parametrelerin yapilan alt grup analizlerinde
Ktrans igin Grup 1 ve Grup 3 arasinda (p=0,004), Grup 2 ve Grup 3 grubu
arasinda (p=0,020); Kep igin Grup 1 ve Grup 3 arasinda (p=0,000), Grup 2 ve
Grup 3 arasinda (p=0,023); ADC icin Grup 1 ve Grup 3 gruplar arasinda
(p=0,003), Grup 2 ve Grup 3 arasinda (p=0,002) anlamli farklihk oldugu
saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. ilk 3 gruba ait kantitatif parametrelerin karsilastirmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P
(TUMORAL (MYELOM (BENIGN GRUP) degeri
GRUP) (n:14) GRUBU)
(n: 9) (n:27)
Yas (yil) 53,07 + 14,40 55,00 + 12,50 55,89 + 14,29 0,831
(ortalamaxSD)
Ktrans (min'l) 0,38- 0,32 0,40- 0,72 0,19- 0,23 0,005
(ortanca-IQR)
Kep (min™) (ortanca- 1,18- 0,66 0,98- 0,73 0,48- 0,31 0,001
IQR)
Ve (%) (ortanca-IQR) 0,40- 0,14 0,44- 0,43 0,33- 0,35 0,636
ADC (mmzls) (ortanca- | 813,50-153,00 627,00- 490,00 1030,00- 325,00 0,001
IQR)
Grup 3 ve Grup 4teki olgularin Kkalitatif oOzellikler yonunden

karsilastirimasinda sadece DKPMR egri tipi gruplar arasinda anlamli farklilik
goOsterdi (p=0,003). Diger parametreler anlamh farkliik gdstermedi (p>0,05)
(Tablo 7). Grup 3’te yer alan hastalarin %66,7’si (18/27) tip 3 , %18,5'i (5/27) tip
4, %14,8’i (4/27) tip 5 egri tipini sergiledigi bulundu. Grup 4’te yer alan hastalarin
%21,7’si (5/23) tip 3 , %60,9'u (14/23) tip 4, %17,4’1 (4/23) tip 5 egri tipini

sergiledigi bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7. Grup 3 ve 4’teki olgularin kalitatif 6zellikler yoninden karsilastiriimasi

GRUP 3 GRUP 4 P degeri
(BENIGN GRUP) (MALIGN GRUP)
(n:27) (n:23)
Cinsiyet Kadin (n,%) 17 (%63,00) 14 (%60,90)
Erkek (n,%) 10 (%37,00) 9 (%39,10) oo
Seviye Lomber (n,%) 17 (%63,00) 12 (%52,2)
0,441
Torakal (n,%) 10 (%37,00) 11 (%47,8)
T1 sinyal Hipo (n,%) 20 (%74,1) 21 (%91,3)
ozelligi Hiper (n,%) 4 (%14,8) 2 (%8,70) 0,183
izo (n,%) 3 (%11,1) 0 (%0,00)
T2 sinyal Hipo (n,%) 14 (%51,9) 17 (%73,9)
ozelligi Hiper (n,%) 3 (%11,1) 1 (%4,3) 0,265
izo (n,%) 10 (%37,00) 5 (%21,7)
Egri tipi Tip 4 (n,%) 5 (%18,5) 14 (%60,9)
Tip 5 (n,%) 4 (%14,8) 4 (%17,4) 0,003
Tip 3 (n,%) 18 (%66,7) 5 (%21,7)
Grup 3 ve 4’teki olgularin kantitatif o6zellikler yonunden

kargilagstirmasinda Ktrans (p=0,001), Kep (p<0,001) ve ADC (p<0,001)

parametrelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Grup 3 ve 4’teki olgularin kantitatif 6zellikler ydoninden karsilastiriimasi

GRUP 3 GRUP 4 P degeri
(BENIGN GRUP) | (MALIGN GRUP)
(n:27) (n:23)

Yasg (yil) (ortalama+SD) 55,89+14,29 53,83+13,43 0,604
Ktrans (min™) (ortanca-IQR) 0,19-0,23 0,39-0,42 0,001
Kep (min™) (ortanca-IQR) 0,48-0,31 1,02-0,76 <0,001
Ve (%) (ortanca-IQR) 0,33-0,35 0,40-0,19 0,585
ADC (mm?/s) (ortanca-IQR) 1030,00-325,00 794,00-286,00 <0,001

Grup 3 ve 4’teki olgularin ayrimi igin yapilan ROC analizinde en yuksek
sensitivite ve spesifisite 6zelligi tagsiyan Ktrans degeri 0,325 [Sensitivite: %73,9,
spesifisite %77,8, Area Under Curve: 0,771, p=0,001], Kep degeri 0,665
[Sensitivite: %88,0, spesifisite %77,8, Area Under Curve: 0,808, p<0,001], ADC
degeri 0,934 [Sensitivite: %63,0, spesifisite %87,0, Area Under Curve: 0,808,
p<0,001] olarak bulundu. Yukarida ifade edilen en yuksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip Ktrans, Kep ve ADC cut off degerleri kullanilarak yapilan
multiparametrik spinal MR degerlendirmesinde sensitivite %91,30 (21/23),
spesifite %96,29 (26/27), pozitif prediktif deger %95,5 (21/22), negatif prediktif
deger %92,9 (26/28), dogruluk orani %94 (47/50) bulundu. Her parametreye ait
cut off degerinin ayri ayri kullanimi ve multiparametrik kullanimi ile yapilan
benign — malign ¢dkme ayrimina ait ROC analizinde Area Under Curve
multiparametrik MR i¢in 0,938 (p<0,001), Kep igin 0,802 (p<0,001), Ktrans igin
0,758 (p<0,001), ADC igin 0,754 (p<0,001) olarak hesaplandi (Sekil 14).
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ROC Curve

1.0 Source of the Curve
—ADC
— Kep

08 — Ktrans

—— MultiparametricMRI

0,6

Sensifivi

00
0,0 02 04 06 08 1,0
1 - Specificity
Area Under the ROC Curve
Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Sig. Interval
Test ResultVariakle(s) Area Std. Error® Lower Bound Upper Bound
Kirans 758 071 000 618 888
ADC 750 071 000 B11 888
MultiparametricMR| 838 040 000 B8 1,017
Kep 802 066 000 B73 a31

Sekil 14. Ktrans, Kep ve ADC cut off degerlerinin her birinin ayri ayrn kullanimi ve

multiparametrik kullanimi ile yapilan benign — malign ¢dkme ayrimlarina ait ROC egrisi ve
analizi.
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OLGU ORNEKLERI

Olgu 1

Not Calibrated

ge 1,234.5 SD 174.4 Max 1,547 Min 846

Sekil 15. 62 yas bilinen renal huicreli karsinomu olan kadin olgunun L1 vertebrasina yonelik
incelemede; T1°de hipointens (A), T2'de heterojen izointens (B), Ktrans, Kep ve Ve degerlerinde
artis ve tip 4 (hizlh boyanan ve sonrasinda yikanan) oldudu gérilen DKPMR 96r[]nt[]leme
Ozellikleri (E,F,G,H) sergiledigi gorulmektedir. Olguda Ktrans degeri 0,459 min™ ile cut off
degerin Gzerindeydi (F,H). RESOLVE difuzyon goruntulerinde B1000 imajlarinda (C) parlama ve
¢alismada saptanan cut off degerin (zerinde ADC degeri (1,234 10° mm2/s) bulundugu
izlenmektedir (D). Bu olguda patoloji sonucu renal hiicreli karsinom metastazi olarak saptandi.
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Sekil 16. Bilinen bir hastaligi olmayan 63 yas kadin olgunun T11 vertebrasina yonelik
incelemede; T1'de hipointens (A), T2’de heterojen izointens (B), Kep ve Ve degerleri disuk, tip 3
(plato tarzinda boyanma) sergileyen perflizyon egri tiplendirmesi sergileyen DKPMR
goriintiileme 6zellikleri (E,F,G,H) sergiledigi goriilmektedir. Olguda Ktrans degeri 0,095 min™ ile
cut off degerin altindaydi (F,H). RESOLVE diflizyon goérintilerinde B1000 imajlarinda (C) hafif
dizeyde parlama ve calismada saptanan cut off degerin Gzerinde ADC degeri (1,339 10°
mmzls) bulundugu izlenmektedir (D). T11 vertebradan alinan biyopsi ile elde olunan patoloji
sonucu benign 6zellikte ¢dkme fraktlirt saptandi.
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o v
D 1 A236 nll‘“’ Average 711.5 SD 218.2 hh;x 966 Min 101

Sekil 17. Bilinen Multiple Myelom tanili 50 yas kadin olgunun L1 vertebrasina yonelik
incelemede; T1’de hipointens (A), T2'de heterojen izointens (B), Ktrans, Kep ve Ve degerlerinde
artis ve tip 4 (hizlh boyanan ve sonrasinda yikanan) oldugu gérilen DKPMR 96rijntijleme
Ozellikleri (E,F,G,H) sergiledigi gorilmektedir. Olguda Ktrans degeri 0,470 min™ ile cut off
degerin Gzerindeydi (F,H). RESOLVE difiizyon géruntilerinde B1000 imajlarinda (C) parlama ve
calismada saptanan cutt of degerin altinda ADC degeri (0,711 10° mm2/s) bulundugu
izlenmektedir (D). L1 vertebraya ait patoloji sonucu karsinom metastazi saptandi.
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda benign ve malign ¢okmesi bulunan olgularda yapilan
multiparametrik spinal MR inceleme ile ¢ok yuksek sensitivite ve spesifisite
diizeylerinde benign ve malign ¢cokme ayrimi yapilabilecegini saptadik. Ozellikle
kantitatif olarak 6l¢ilen ADC, Ktrans ve Kep degerleri ile perfiuzyon MR egri tip
degerlendirmesinin; ¢okmelerin etyolojisinde yer alabilecek tUmoral sureclerin
tespitinde etkin rol oynayabilecegini go6zlemledik. Buna karsin rutin
konvansiyonel goruntulemede elde olunan T1 — T2 sekanslarinin ayrimda
yetersiz kalabilecegini gdzlemledik. ilgili sekanslarin multiparametrik kullanimi ile
sensitivite ve spesifisite duzeyleri %90’In Uzerinde seyretti.

Literatirde diffizyon ve perfluzyon goérintlilemenin spinal lezyonlarda
kullanimini ayri ayri degerlendiren calismalar  (78,81,82,86,88—
90,97,99,109,110,112,114-123) olmasina karsin, ayni olgularda multiparametrik
kullanimi hakkinda herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Diffizyon MR
kullanilan galismalarda diffizyon MR’in sensitivitesi % 60,26-%96,00 arasinda,
spesifisitesi %61,00-97,00 arasinda degismektedir (9,73,74—
76,79,81,83,86,89,116,124,125). DKPMR hakkinda yapilan calismalarda ise
sensitivite %54,00-93,00, spesifisite % 52,00-98,00 arasinda degismektedir
(78,84,96-99,109,110,113,115,123,126-129). Biz; multiparametrik kullanim ile
¢ok daha yuksek sensitivite ve spesifisite duzeyleri saptadik. Calismamizda
saptadigimiz bulgular esliginde, sadece difflizyon ve perflizyon MR kullanimina
kiyasla multiparametrik spinal MR incelemenin benign/malign ¢ékme ayriminda
daha basarili oldugunu dusunuyoruz.

Multipl myelom, kemik iliginde anormal klonal plazma htcrelerinin varligi
ile karakterize hematolojik bir malignitedir. Kemik lezyonlarina, bdbrek hasarina,
anemiye ve hiperkalsemiye neden olur. ABD'de her yil tahmini 34920 kigide ve
dunya capinda ise yaklasik 588161 kiside multipl myelom tanisi konmaktadir.

Gozlemlere gére Multipl myelomlu hastalarin  yaklasik %79'unda kemik
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lezyonlari olugsmaktadir (130). Malign bir hastalik olarak kabul edilmesine karsin,
goruntilemede evresine gore degisken bulgular gosterebilmektedir. Tutulum
sekline gore yagh kemik iligi, tuz-biber manzarasi, fokal litik lezyonlar, diffiz
infiltrasyon veya fokal — diffiz tutulum bulgular gérilebilmektedir (131-133). Bu
bulgular MR goruntilemede degisken sonuglara yol agmaktadir. Bununla birlikte
fokal lezyonlar saptanan olguda metastaz — myelom ayriminin géruntileme ile
yapilmasi ile vertebra biyopsisi gibi invaziv iglemlere ait komplikasyonlardan
kaginilabilir (14,134). Bu nedenlerden dolay! biz multipl miyelom olgularini ayri
bir grup olarak ayrica degerlendirdik. Yapilan alt grup analizlerinde miyelom
grubunun benign gruba goére farkli DAG ve DKPMR bulgular gosterdigi, buna
karsin diger timoral lezyonlarin yer aldigi grup 1 ile anlamh farkliikta herhangi
bir bulgu gostermedigi saptandi.

Malign kemik iligi infiltrasyonu ve ¢Okme frakturlerinde T1
hipointensitesinin yaygin olarak goruldugu bilinmektedir (61). Fakat osteoporoza
ya da diger benign sebeplere bagli fraktirlerde kemik iliginde 6deme baglh T1
hipointens patolojik sinyal anormalligi gérulebilmektedir (62). Yuh ve ark. 1989
yilinda yaptigi bir arastirmada metastatik vertebral lezyonlarin %88’inin T1
hipointens kemik iligi sinyal degisimine yol acgtigi bildirilmistir (1). Yine birgcok
calismada T1 izo ya da hiperintens sinyal 6zeliginin benign frakturlerde oldugu
belirtiimistir (70,135). Buna karsilik Tsai-Sheng Fu ve ark. yaptiklari bir
calismada malign fraktlr ve Ozellikle akut donemde benign fraktirlerde dusik
T1 sinyali ve yuksek T2 sinyal 6zelliginin bulunabilecegini soylemigstir (136).
Literatlirdeki birka¢ diger g¢alismada daha malign fraktlrlerde T1 hipointens
sinyal Ozelliginin benign fraktirlerden daha sik izlendigi séylenmektedir (1,2).
Calismamizda T1 ve T2 sinyal oOzelliklerinin benign ve malign ¢dkme
frakturlerinin ayriminda istatiksel olarak anlamli farklihk gdstermedigi saptandi.
Bu olgularda ayrim agisindan malign c¢Okmelerde gorilebilecek morfolojik
radyolojik bulgular (vertebra korpus posteriorunda konveks goérindm, dural

curtain sign, prevertebral — paraspinal yumusak doku komponenti varlidi) tanida
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yardimci olabilir (1,2). Ancak suiphede kalinan durumlarda multiparametrik spinal
inceleme dogru kararda yol gosterici olacaktir.

Literatirde dustuk ADC dederlerinin malign frakturleri benign gruptan
ayirmada basarili oldugunu belirten bir¢gok ¢alisma vardir (66,75). Balliu ve ark.
(86) ile Oner ve ark. (116) yapmis oldugu galismalarda osteoporotik ve benign
fraktlrlerde malign gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha yuksek ADC
degerleri bulundugunu bildirmistir. Yine Zhou ve ark. (124) ADC’nin kantitatif
hesaplanmasiyla hipersellllarite ile difizyon arasindaki iliski daha guzel
gosterilebilecegini ve bu sayede malign-benign fraktir ayriminin  mumkin
oldugunu yayinlamistir. Benzer sekilde Pozzi ve ark. (89) 2012 yilinda ADC
haritalamanin benign ve malign ¢okme fraktlrlerinin ayrimini mimkun kildigini
soylemigstir. Bazi calismalarda enfektif populasyonda ADC dederinin osteporotik
etiyolojiye gore bir miktar disuk oldugu fakat enfektif populasyonda dahil olmak
uzere ADC degerlerinin malign frakturlerde istatistiksel olarak anlamh sekilde
daha disuk bulundugunu sdylemektedir (66,117). Jibin ve ark. (137) 2020
yilinda atipik hemanjiom ve metastaz ayriminda ADC degerlerinin sensitivite ve
spesifitesini sirasiyla %87,5 ve %88,5 olarak bulmustur. Yine Winfield ve ark.
(81) ve Park ve ark. (80) ADC degerlerinin malign vertebral lezyonlarin
ayriminda yeri oldugunu soylemistir. Baur ve ark. (138) yaptidi calismada DAG
incelemenin malign vertebra fraktlrlerini benign fraktlrlerden ayirabildigini
soOylemigstir. Bununla birlikte Castillo ve ark. (74) yaptigi bir calismada ise DAG
goruntilemenin T2 parlama 06zelligi nedeniyle olabilecegini sdyleyerek bu
ayrimda ise yaramadigini sdylemektedir. Bir bagka ¢alismada ADC degerlerinin
Ozellikle enfektif etiyolojiye sahip benign fraktirler ile malign fraktirleri ayirmada
zorlandigini sdylemektedir (79). Bu calismada malign fraktlrleri ayirmak icin
kullanilan ADC degerinin duyarhligi, 6zgullugu ve dogrulugu sirasiyla %60,26,
%66 ve %62,5 bulmustur. Bir diger ¢alismada; sklerotik metastazlarin, tedavi
edilen metastazlarin, akut fraktirlerin, primer diger bazi lezyonlarin da malign
lezyonlar gibi ADC hipointens goriinebilecegini sdylemektedir (84). Yine birgok

calismada patolojik kemik iligine ragmen ADC degerlerinin normal sinirlarda
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olabilecegini sOylemektedir (85,139,140). Bu c¢alismada da; ADC degerleri
istatiksel olarak anlamli dizeyde malign ve benign frakturleri %63 sensivite ve
%87 spesifiteyle ayirabildigi bulundu. Yine yapilan lojistik regresyon analizinde
ADC parametresi bagimsiz belirleyici faktor olarak saptandi. Literatirde belirtilen
enfektif etiyolojiye sahip hasta populasyonundan calismada yalnizca bir hasta
olmasi kisitlayici faktor olarak sayilabilir. Calismamizin sonuglarina gore; DAG
incelemeye ek olarak DKPMR ve konvansiyonel sekanslarin yapilmasi ile
supheli durumlarda tanisal bagariyi artirilabilir.

DKPMR kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda zamana baglh sinyal
Ozelliklerindeki degisikleri esas alan bir tekniktir. Bu teknik sayesinde kapiller
dizeydeki vaskularite ve hemodinami hakkinda kalitatif ve ¢galismamizda oldugu
gibi kantitatif veriler elde edilebilmektedir. DKPMR’in enjeksiyon hizi, kalp debisi,
kemik iligi yag orani, olgu yasi, kirlk yasi ya da sistemik hastaliklardan
etkilendiginden literatirde bahsedilmektedir (120,122,127). DKPMR, kas iskelet
sistemi ve vertebra tumorlerinin karekterizasyonu amaciyla bazi ¢aligmalarda
kullaniimistir.  Semikantitatif —perflizyon parametrelerinin  kullanildi§i  bu
calismalarda malign lezyonlar ile aralarinda korelasyon olmakla beraber guglu
bir ayrim yapamadigi soylenmistir (96,98,99). Ozellikle DKPMR’in semikantitatif
degerlendirmesinde sonuglari etkileyebilecek kullanilan kontrast madde miktari,
enjeksiyon hizi, kardiyak output, AIF tercihi gibi faktorleri standardize etmek
amaci ile farmakokinetik modellemelere dayanan kantitatif Algimler tercih
edilmektedir. Tofts ve Extended Tofts modelleri bu amacla en sik kullanilan
yontemlerdir. Morales ve ark. (110) Ktrans ve Ve’nin atipik vertebral hemanjiom
ve metastatik lezyonlarin ayriminda basarili oldugunu soylemistir. Baska bir
calismada Ktrans, Kep, Ve nin malign kemik iligi infiltrasyonunu normal kemik
iliginden ayirmada basarili oldugu sdylenmektedir. Yine elde olunan vakalarda
yas ile anlamli olarak malign populasyonun ayrimini engellemeyecek seviyede
kantitatif perflizyon parametrelerinde istatiksel olarak anlamli olarak azalma
oldugu kaydedilmektedir (114). Perez ve ark. (115) Ktrans ve diger perflizyon

parametrelerinin malign grupta benign gruptan anlaml olarak yuksek oldugunu
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soylemektedir. Lang ve ark. (128) tuberkuloza bagli lezyonlarda Ktrans ve Kep
parametrelerinin anlamh olarak malign gruptan daha duguk oldugunu,
konvansiyonel sekanslara ek katki saglayabilecegini, cut off dederlerinin
tanimlanabilmesi ve standardize edilebilmesi i¢cin daha genis galismalara ihtiyag
oldugunu sdylemektedir.

Chen ve ark. (129) persistan boyanma (tip 5) ve plato boyanma (tip 3)
gOsteren MR perflzyon egri tiplendirmesinin benign fraktlrlerde, yikanma
gOsteren (tip 4) tiplendirmenin ise malign fraktirlerde daha sik oldugunu
sOylemektedir. Lang ve ark. (128) tip 4 boyanma paterninin malign frakturlerde,
tip 3 ve tip 5 boyanmanin ise daha ¢ok tuberkuloza bagli vertebral lezyon ve
vertebra ¢cokmelerinde gorildigiunden bahsetmektedir. Tokuda ve ark. (120) ise
tip 5 boyanmanin malign fraktirlerde de gorllebilecegini sdylemis, benign
frakturlerde ise tip 3 boyanmanin en sik olarak gézlendigini sdylemistir. Yine bu
calismada da tip 4 boyanma paterni malign frakturlerde daha sik gézikmekte
oldugundan bahsetmis ve her 3 grup arasinda anlamli farkhlik olmadigini
soOylemistir. Van der Woude ve ark. (99) tip 2 ve tip 5 boyanmanin siklikla benign
fraktirlerde goruldiguint soylemektedir. Calismamizin literatirdeki diger
calismalardan farklihgi; nativ intensite — zaman egrisi yerine Tofts analizi ile elde
edilen egrinin degerlendiriimis olmasidir. Literatirde Tofts analizinde kullanilan
egrinin degerlendirildigini ifade eden herhangi bir calisma yoktur. Calismamizda;
tip 4 ve tip 5 boyanma paterninini malign grupta, tip 3 boyanma paterninin ise
benign grupta anlamli olarak daha yuksek oranda gozuktigu saptandi.
Calismamizda semikantitatif egri tipi ile Tofts analizinde olusturulan egri tipinin
farkhlik gosterebilecegi ve beklenen egri tiplerinin bilinmesi ile timdral ve non-
tumoral sureglerin ayriminin daha basaril yapilabilecegi gosterildi.

Calismamizda ADC igin en yUksek sensitivite ve spesifisiteye sahip cut
off degeri 0,934 x 10-3 mm2/s, Ktrans i¢in 0,325 min-1, Kep i¢in ile 0,665 min-1
bulundu. Literatirde ise ADC igin 0,67-1,48 x 10-3 mm2/s araliginda, Ktrans igin
0,205-0,836 min—-1 araliginda, Kep i¢in 0,320-0,778 min—1aralidinda, Ve igin

0,270-0,630 min—1 araliginda tanimlanmig cut off degerler bulunmaktadir
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(9,73,74-76,79,81,83,86,89,116,124,125). Calismamizda izlenen degerler
literatUrdeki bulgularla uyumludur.

Calismamizin baslica kisitlamalari; tek merkezli olmasi, olgu sayisinin
az olmasi ve retrospektif 6zellik tagsimasi ve metastatik lezyonlarin subgrup
analizlerinin olmamasidir. Gelecekte yapilacak, prospektif 6zellikli ve daha fazla
sayida olguya sahip ¢ok merkezli c¢alismalar ile saptadigimiz bulgularin
gegcerliligi daha objektif bir sekilde degerlendirilebilir.

Sonug olarak, kantitatif ADC, Kep ve Ktrans analizine ait kombine bilgiler
multiparametrik spinal MR ile benign — malign ¢cokme ayrimi ylksek tanisal
dogruluk ile yapilabilir. Igerisinde yer alan her bir teknigin birlikte kullanimi ile
vertebral ¢okmelerin etyolojisinde rol oynayabilecek maligniteler daha yuksek
dogrulukla saptanabilir ve sadece tani amacli yapilacak invaziv iglemlere

gereksinimi azaltabilecegini dugunuyoruz.
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EK - 1: Kisaltmalar

ADC: Apparent diffusion coefficient

AlF: Arterial Input Function

ASLMR: Arteriel Spin Labeling Perflizyon MR
BT: Bilgisayarli tomografi

CDBT: Cok Dedektorli BT

DAG: DifGzyon Agirlikli Gorantileme

DKPMR: Dinamik kontrast perfuzyon MR
DSCMR: Dinamik kontrasth duyarhlik agirlikh perfuzyon MR

Gd: Gadolinyum

FOV: Field of view

IP: In phase

Ktrans: Hacim aktarim katsayisi
Kep: Ters hacim transfer sabiti
MR: Manyetik rezonans

NEX: Number of exitation

OP: Out of phase

ROI: Region of Interest

SE: Spin Eko

Si: Signal Intensity

Sio: Sinyal intensite orani
SNR: Signal Noise Ratio

STIR: Short Time Invertion Recovery
T: Tesla

TIC: Zaman-yogunluk egrisi
TE: Time to echo
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Vp:
Ve:

Time to repetation
Turbo Spin Eko
Fraksiyonel plazma hacmi

Ekstaselluler bosluk hacim orani
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Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve ydntemleri dikkate alinarak incelendi.
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3-Arastirma protokoliinde ve bagvuru formunda yapilacak tiim degisiklikler igin Etik Kuruldan izin almmasi

gerektiginin sorumlu aragtiricilara iletilmesine toplantiya katilan etik kurul {lye tam sayisinin salt gofiunlugu ile karar
verilmistir.
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TESEKKUR

Anabilim Dali bagkanimiz Prof. Dr. Naile Bolca Topal ve tez danismanim
sayin Prof. Dr. Bahattin HakyemeZz'e,

Tez hazirhgr stirecimde degerli gorus ve katkilariyla bana yardimci olan
Dog. Dr. Omer Fatih Nas ve Dr. Ogr. Uyesi Fatih inecikli ve Dr. Ogr. Uyesi Rifat
Ozpar'a,

Radyoloji uzmanlik egitimim sirasinda bilgi ve deneyimlerini bizlere
aktaran degerli hocalarim Prof. Dr. Mufit Parlak, Prof. Dr. Giursel Savci, Prof. Dr.
Zeynep Yazici, Prof. Dr. Gokhan Gokalp, Dr. Hasan Emin Kaya, Dr. Gokhan
Ongen ve Dr. Basak Erdemli Girsel’e,

Birlikte calismaktan onur ve mutluluk duydugum birbirinden kiymetli
arastirma gorevlisi arkadaslarima,

Tam radyoloji personeline,

Bu galismanin hazirlanmasinda motivasyonunu ve destegini bir an olsun
esirgemeyen dostum Op. Dr. Hisnu Sevik’e,

Buglinlere gelmemde buylik emekleri olan canim annem, babam ve

agabeyim Ergun Tanlak’a,

En icten saygi, minnet ve tesekkurlerimi sunarim.
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OZGECMIS

yihinda dogdum. ik ve orta 6grenimimi Bursa'da
tamamladim. Lise egitimimi Bursa Anadolu Lisesinde tamamladiktan sonra 2010
yilinda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi béliminde tip egitimime
bagladim. 2016 yilinda mezun oldum. Ekim 2016— Mart 2017 arasinda devlet
hizmeti yukimlulugu kapsaminda Bursa ilinde pratisyen hekim olarak gorev
yaptim. Nisan 2017- Temmuz 2017 Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Psikiyatrisi Anabilimdali’nda asistan hekim olarak
gorev yaptim. 2017 Nisan Tipta Uzmanlik Sinavi’'ni kazanarak Agustos 2017°de
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda uzmanlik

egitimi almaya bagladim.
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