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KISALTMALAR

ADC: Apperent Diffusion Coefficient

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

DAG: Difiizyon Agirlikli Goriintiileme
EKG: Elektrokardiyografi

EPI: Echo Planar Imaging

FA: Flip Angle

FDG: Fluoro Deoksi Glukoz

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery
FSE: Fast Spin Echo

GE: Gradiyent Eko

HRCT: High Resulation Computer Tomography
HU: Hounsfield Unite

IR: Inversion Recovery

MDBT: Multidedektor Bilgisayarli Tomografi
MR: Manyetik Rezonans

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MS: Multipl Skleroz

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

SE: Spin Eko

SGO: Sinyal Giiriiltii Oran1
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GIRIS VE AMAC

Soliter akciger nodiilii radyolojik olarak capr 3 cm'den kiigiik, parenkim i¢indeki akciger
lezyonu olarak tanimlanir. Eger lezyon 3 cm’den biiyiik ise kitle olarak tanimlanir. Soliter
pulmoner lezyonun degerlendirilmesindeki hedef, noninvaziv yoldan ve miimkiin oldugunca
dogru sekilde malign lezyonlar1 benign olanlardan ayirmaktir. Bir¢ok o6zellik hadisenin
muhtemelen iyi ya da kotii oldugunu gosterir, ancak bazen teshis acik olmaz. Bu gibi benign
veya malign lezyonlarin tan1 asamasinda yillardir gesitli zorluklarla karsilagilmaktadir.

Bilgisayarli tomografinin (BT) soliter pulmoner nodiil ya da kitleleri degerlendirmede en
duyarl tetkik oldugu bilinmekte; ancak kitle karakterizasyonu, kitlenin gégiis duvari, mediasten
ve vaskiiler yapilara invazyon iligkileri i¢in gerekli durumlarda manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yontemine bagvurulabilmektedir. Manyetik Rezonans Goriintiileme, 80'li yillarin
baslarinda gelistirilmis ileri bir tibbi goriintiileme yoOntemidir. Bilinen klasik goriintiileme
yontemlerinden (X-1sinlar1 ve ultrases gibi) farkli olarak organlarin goriiniimlerini, fizyolojik
parametreleri kullanarak goriintiiler. MRG, ortaya koydugu veriler bakimindan insan viicudunun
tim organlarinin goriintiilenmesinde kullanilabilme gibi bir ayricalia da sahiptir. MR
goriintiilemenin avantajlari, non-invazif olmasi, iyonizan radyasyon igermemesi, multiplanar
goriintiileme saglamasi, her planda yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip olmasi ve hem
morfolojik hem de fonksiyonel bilgi saglayabilmesidir.

Gilinlimiizde, konvansiyonel MR incelemelerin yani sira, perflizyon, dinamik, difiizyon MR

inceleme metodlar1 da rutin kullanima girmistir. Bu uygulamalardan diflizyon agirlikli MR
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incelemesi tek bir nefes tutma siiresinde (yaklasik 10-12 saniye) elde edilebilen, kontrast madde
kullaninmina gerek olmayan bir tekniktir. Bu teknigin kullanimi ilk zamanlarda, kardiyak,
solunumsal ve peristaltik hareketlere ¢ok duyarli olmasi nedeniyle beyin incelemelerinde sinirh
kalmis, ancak single shot eko-planar goriintileme (SS-EPI) gibi hizli MRG sekanslarinin
gelistirilmesi ile diger viicut boliimlerinde de uygulama alani bulmaya baslamistir (1). Klinik
olarak diflizyon MRG’nin ilk kullanim alanim1 erken donem serebral enfarktlar, beyin
tiimorlerinin kistik-solid ayirimi ve kistik-nekrotik tiimorlerin apseden ayirimi olustursa da
giiniimiizde bunlardan baska ¢ok degisik kullanim alanlar1 da olusmaya baglamistir. Serebral
demyelinizan-dismyelinizan hastaliklar, malign-benign kemik iligi 6demi ayrimi, myelinizasyon
gelisim takibi, pankreasin musin iireten tiimorleri ile pankreastaki psodokist ve diger kistleri gibi,
karacigerde solid ve kistik tiimdrlerin ayirimi, bagboyun tiimorleri, lenfoma, prostat ve mesane
tiimorleri gibi durumlar bunlardan bazilaridir.

Soliter akciger lezyonlar1 3 cm’den kiigiik ise soliter akciger nodiilii, 3 cm’den biiyiik ise
soliter akciger kitlesi olarak tanimlanmaktadir. Biz de c¢alismamizda akciger bilgisayarl
tomografide soliter pulmoner nodiil ya da kitle saptanan hastalara difiizyon agirhikli MR
incelemeler ile gorsel degerlendirme ve diflizyon agirlikli goriintiilerde elde ettigimiz bilgilerden
‘apparent diffusion coefficient’ (ADC) Ol¢iimii yaparak lezyonlarin benign ve malign ayirici
tanisin1 yapmaya ve ayni zamanda, alinan T2 agirlikli MR goriintiilerinin taniya olan katkisin

saptamaya c¢alistik.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Solunum sistemi diger viicut yapilarindan farkli olarak canlinin ilk solunumu ile
fonksiyona baslayan bir sistemdir. Intrauterin hayatta akcigerler siv1 ile dolu ve kismen
kollabedir. Intrauterin yasamin dordiincii haftasinda primitif tiipiin 6n duvarinda cep tarzinda
bir tomurcuk belirir. Uzunlamasina biiyiiyen bu tomurcuk laringotrakeal oluk adimi alir.
Laringotrakeal oluk asagi1 dogru geliserek primitif tiipten ayrilir ve sadece iist ucunda farenkse
bagl kalir. Laringotrakeal borunun farenkse bagli kalan boliimiinden larenks, asagi dogru
gelisen boliimiinden trakea meydana gelir. Bu sekilde ortaya ¢ikan solunum tiibii dordiincii
hafta sonunda sag ve sol olmak iizere ikiye ayrilir. Bu iki dalin gelismesi ile sag ve sol
akcigerler meydana gelir. Besinci haftada primer brong tomurcuklar1 sekonder tomurcuklari
yaparlar. Sekonder tomurcuklarin dallanmasiyla yedinci haftada sagda 10, solda da 9 adet

segment bronglarini yapan tomurcuklar meydana gelir.

Biitiin solunum organlarinin i¢ yiiziinii doseyen epitel tabakasi endodermden meydana
gelmistir. Endoderm solunum sisteminin i¢ini déseyen epiteli ve mukoza bezlerini meydana
getirir. Dallanan solunum tiipleri farklilasmamis bir mezankim dokusuna gomiiliir. Bu

dokudan degisik farklilagmalar ile bag dokusu, diiz kaslar ve kikirdak meydana gelir. Yanlara



dogru gelisen solunum tiipleri, icerisine gédmiildiigii mezankim dokusunun bir boliimiiniide
stiriikleyerek ¢elomik bosluga girer. Celomik bosluk bu gelisim sirasinda plevra, perikard ve
periton bosluklarina boliiniir ve siiriiklerek gelen mezankimden plevra zarinin mezankimal tab

akalarini ortaya cikarir.

Akcigerlerin embriyolojik gelisimi glandiiler, kanalikiiler ve alveoler donem olmak iizere
tice ayrilir. Glandiiler donemde besinci aya kadar devam eder ve bu donemde akcigerler salgi
bezleri yapisindadir. Besinci aydan itibaren ise kanalikiiler doneme girerler ve bu dénemde
mezankimal dokunun vaskiilarizasyonu gerceklesir. Hava tiiplerinin cevresi elastik lifler ve
kapillerler ile sarilir. Yedinci aydan doguma kadar siiren alveoler donemde ise alveoler
duktuslar meydana gelir. Bunlarin etrafi alveollerle kaplanir ve zengin bir kapiller ag ile bu
olusumlar sarilir. Dogum yaklastikca alveoller derinlesir ve sayilar1 artarak dogumdan sonra
yeterli olabilecek bir solunum yiizeyi hazirlanir. Dogumda total alveol 20 milyon kadardir.
Alveoller 8-10 yasina kadar artarak erigkindeki 600-700 milyon sayisina ulasir (2). Akcigerin

gelisim evreleri asagida Sekil 1’°de gosterilmistir.

Trakea

Sekil 1. Akciger gelisiminin evreleri (3): A- 5.hafta, B- 6.hafta, C- 8.Hafta.
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ANATOMI

Gogiis boslugu kolumna vertebralis, kostalar ve diyafragma ile sinirlanmis olup ser6z
membranlar ile ii¢ bosluga boliinmiistiir. Birbirleri ile iliskisi olmayan bu bosluklarda kalb ve
akcigerler yer alir.

Goglis bosluklarinin solunum sirasinda hacim degistirmeleri baglica diyafragma ve
kostalarin yapti1 hareketler ile olmaktadir. Inspirasyon sirasinda diyafragma gerilerek ve
inspirasyon kaslarida kostalar1 kaldirarak gogiis boslugunu sagital ve horizantal yonde
genisletirler. Bu kaslar arasinda en 6nemlisi diyafragma olup solunum isinin % 60-70’inden
sorumludur. Inspiryumun tersine, istirahatte ki ekspirasyon, kaslar ve akcigerin elastik geri
dontsleri ile ortaya ¢ikan pasif bir harekettir.

Akcigerler plevra boslugu icinde serbest olarak bulunurlar ve diger organlara ancak
hiluslar yolu ile baghdirlar. iki akciger mediasten ile birbirlerinden ayrilmuslardir. I¢ yiizde
bulunan bronsg, damar ve sinirlerin girip ¢iktig1 hiluslar disimda akcigerlerin biitlin yiizleri
viseral plevra ile kaplanmistir. Sag akciger sola gore daha biiyiiktiir. Akcigerlerin apeksi
yuvarlak olup 6nde birinci kostayr 4-5 cm kadar asar, arkada ise birinci kosta ile ayni
hizadadir. Akcigerlerin tabani diyafragma iizerinde sagda karaciger sag lobu, solda onde
karaciger sol lobu ve mide fundusu ile komsuluk yapar. Solda arada kalan diyafragma parcasi
incedir ve patolojik durumlarda mide buradan go6giis boslugu igerisine girebilir. Ayrica
akcigerler paravertebral alanda siirrenal glandlar ve bobrekler ile yakin komsuluktadir ve bu
organlarin patolojilerinde diyafragma yiikselmesi ve kostafrenik siniislerde kiintlesme
goriilebilir.

Sag akciger iki fissiir ile ii¢ loba, sol akciger ise bir fissiir ile iki loba ayrilmistir. Sagda ve
solda oblik (major) fissiir arkada ikinci torakal vertebra seviyesinde baslar ve onde altinci
kostokondral eklem seviyesinde diyafragmaya ulasir. Sagda alt ve orta loblar1 ayiran
horizantal fissiir ise arkada orta koltuk alt1 ¢izgisinden baglayip dnde dordiincii interkostal
hatta g6giis duvari ile birlesir (4).

Akcigerleri anatomik bakimdan segmentlerine gore ayirmak daha yararhidir. Segment
0zel brons, arter ve venleri olan bir akciger iinitesidir. Normal segment ve lob anatomisi su

sekildedir (Sekil 2).
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BENIGN VE MALIGN SOLITER AKCIGER NODUL VE KITLELERI

Eski adi ‘coin lezyon’ olan soliter pulmoner nodiil, akciger parenkimi igerisinde ¢evresi
normal akciger dokusu ile sarili, 3 cm’den kiigiik, tek, yuvarlak veya oval goriiniimlii, grafide
lokal dansite veya opasite artisi ile kendini gosteren lezyonlara verilen isimdir. Atelektazi,
lenf adenopati veya plorezinin bu lezyona eslik etmemesi gerekmektedir. Lezyon 3 cm’den
bliyiik ise kitle olarak tanimlanir ve bu lezyonlarin malignite olasilig1 yiiksektir (5).

Soliter pulmoner nodiil ayirict tanist malign ve benign tiimoérleri, infeksiyéz ve
inflamatuvar hastaliklari, vaskiiler, travmatik ve konjenital patolojileri igerir (6,7). SPN’nin
ayirict tanisinda diigtiniilmesi gereken lezyonlar Tablo’lde oOzetlenmistir (6,8). Benign
SPN’lerin en sik nedenleri graniilomatdz hastaliklar, hamartom ve intrapulmoner lenf bezleri
olup, akciger karsinomu malign SPN’lerin en yaygin nedenidir.

Soliter pulmoner nodiil etyolojisinde yer alan lezyonlarin sikligi konusunda ¢esitli oranlar
bildirilmektedir. Malign hastaliklar, SPN etyolojisinin %35-70’inden sorumludurlar (6,9).
Cogu seride benign lezyonlarin sikliginin daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir. Benign
lezyonlarin yaklasik %70 -80’ini infeksiydz graniilomlar, %10’ unu ise hamartomlar olusturur
(9,10).

Bilgisayarli tomografinin yaygin olarak kullanilmasi ile soliter akciger lezyonlarinin
saptanmasi kolaylasmustir. Ozellikle kanser tarama c¢alismalar1 sirasinda diisiik radyasyonlu
BT ile yapilan taramalar soliter pulmoner nodiil ya da kitle yakalama oranini yiikseltecektir
(11).

Soliter pulmoner lezyon saptandiginda lezyonun boyutu, kenar Ozelligi, i¢ yapisi
(kalsifikasyon, yag igerigi, kavitasyon, vb.), yogunlugu, satellit nodiilii, biiyiime hizi ve
kontrast tutulumu benign - malign ayriminin yapilmasinda 6nemli yardimci bulgulardir.
Ancak ayrim her zaman mutlak olarak yapilamamakta ve yardimci goriintiileme yontemlerine
(PET, MR gibi) bagvurulmaktadir. Bunun 6nemi erken evrede saptanan ve rezeke edilen
akciger kanserli olgularda bes yillik sagkalimin yiiksek olmasidir (12). Genel goris, “aksi
ispat edilmedikg¢e soliter pulmoner lezyonlar malign gibi diisiiniilmelidir” seklindedir (5).

Bilgisayarli tomografinin SPN’leri degerlendirmede akciger grafisine gére 10-20 kat daha
duyarli oldugu; ayrica, mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesi ve intratorasik

anormalliklerin saptanmas1 yoniinde katki sagladigi da bilinmektedir (8).



Tablo 1. Soliter pulmoner nodiil nedenleri (6)

NEOPLASTIiK NEDENLER
Malign Primer pulmoner karsinom
Primer pulmoner lenfoma
Primer pulmoner karsinoid
Metastatik lezyonlar (melanom, osteosarkom,
testis, meme, prostat, kolon, renal hiicreli
kanser )
Benign Hamartoma, Kondroma
Arteriovendz malformasyonlar
Fibroma
Noral tiimorler (schwannoma, noérofibroma)
Sklerozan hemanjioma
ENFEKSIYOZ NEDENLER
Graniiloma (tiiberkiiloz, histoplazmoz vb.)
Bakteriyel nedenler (nokardiya, aktinomikoz )
Apse
Septik emboli
ENFEKSIYOZ OLMAYAN NEDENLER
Sarkoidoz
Lipoid pndmoni
Amiloid
Subplevral lenf nodu
Romatoid artirit
Wegener graniilomatozis

Pulmoner skar

Infarkt
DOGUMSAL NEDENLER

Bronkojenik kist
DIGER NEDENLER

Hematom




Manyetik Rezonans ise yumusak doku kontrastinin yiiksek olmasi, multiplanar inceleme
olanagi ve kan akimina duyarlilig1 nedeniyle kardiovaskiiler sistem, mediasten, akciger hilusu
ve gogilis duvart patolojilerinde diger goriintiileme yontemlerine gore daha {iistlindiir. Ancak,
akciger parankiminin degerlendirilmesinde, hava ve yumusak doku kombinasyonu ile
fizyolojik hareketten kaynaklanan sinyal kaybi nedeniyle teknik sinirlama s6z konusudur.
Superior sulkus tiimorlerinde, akciger kitlelerinin gogiis duvari, mediasten ve vaskiiler

yapilara invazyonunun degerlendirilmesinde BT den daha iistiindiir (13-15).

Radyolojik Bulgular

Boyut: Genel olarak nodiil boyutu biiyiidiikge malignite olasiliginin arttigi, nodiil
capindaki her 1 cm artisin maligniteyi %13 oraninda artirdigr bildirilmistir (7). Kiigiik
nodiillerde benign olasilik yiiksek (%80) olmakla beraber, 1 cm’den kiiciik nodiillerde

malignitenin %15 oraninda oldugu saptanmistir (8).

Kenar ozelligi (sinirlar1): Genelde SPN’lerde dort tip kenar 6zelligi tanimlanmustir.
Bunlar diizgiin, lobiile, diizensiz ve spikiiler uzantili kenardir. Diizgiin kenar benign gibi kabul
edilmekle beraber, malign nodiillerin %21’inde diizgiin kenar oldugu gorillmiistiir (8,11).

Nodil smirlarinin  lobiilasyon gostermesi maligniteyi diislindiiriir; ancak benign
nodiillerin %25 inde lobiilasyon gortilebilir (8).

Diizensiz kenarli SPN’lerin %83’linlin malign oldugu, spikiiler uzantili nodiillerin de
%90’dan fazla olasilikla malign oldugu bildirilmistir. Fakat spikiiler uzantilar benign
nodiillerin %10’unda goriilebilir (11).

Bu nedenle, tek basma spikiiler uzanti malignite icin yeterli kabul edilmemektedir.
Spikiiler uzantilar ile beraber, “corona radiata” olarak tanimlanan ve nodiil ¢evresinde ¢ok
ince ¢izgisel yansimalarin olusturdugu tag-hale (halo sign) goriiniimii de bulunabilir. Bazen
hilusa dogru bir uzanti (kuyruk isareti), “round” atelektaziler ve arteriovendz
malformasyonlar da bulunabilir. Nodiiliin damarlarla baglantisi, sekestrasyonlar, arteriovendz

malformasyonlar, pulmoner infarktlar ve tek metastazlara da rastlanabilir.

Nodiiliin i¢yap1 6zellikleri: Nodiillerin i¢ yapisinda saptanan kalsifikasyon, kavitasyon,
kontrast tutulumu, hava bronkogrami ve yag igerigi gibi 6zellikler malign-benign ayrimda

Onemlidir.



Soliter pulmoner nodiildeki kalsifikasyon sekli benign ve malign patern olarak
ayrildiginda, diffiiz, merkezi, lamellar ve patlamis musir seklinde (popcorn) kalsifikasyonlar
benign, retikiiler, noktasal, eksantrik ve amorf kalsifikasyonlar da malign olarak
tanimlanmaktadir. Benign olanlarin ilk iicli (diffiiz, merkezi, lamellar) daha ¢ok infeksiyoz,
patlamis musir seklinde olanlar ise hamartoma ig¢in tipiktir. Benign nodiillerin %40-60’1nda
kalsifikasyon bulunmayabilir (11).

Karsinoid tiimorlerin 1/3’linde kalsifikasyon olabilir. Noktasal kalsifikasyon eski
kalsifiye graniilomlarin kanser tarafindan yutulmasi ya da metastazlar1 sonucu ortaya
cikmaktadir.

Ince ve diizgiin duvarh kavitelerin genellikle benign, kalin cidarli ve diizensiz duvarli
kavitelerin de malign oldugu kabul edilmektedir. Kavite duvar kalinliginin artmasi ile
malignite olasiligr da artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda 16 mm ve iizeri duvar kalinhig
bulunan nodiillerin %80’den fazla malign oldugu bildirilmistir (8, 11).

Nodiiliin yag icermesi benign etyolojiyi, 6zellikle de hamartoma ve lipoid pnémoniyi
diisiindiiriir. Nodiil i¢inde veya periferik kiiclik odaksal diisiik yogunluklu alanlar seklinde
goriilen psodokavitasyon, bronkoalveoler karsinomda goriilen bir bulgudur. Hava
bronkogrami pndmoni diginda, lenfoma, sarkoidozis ve bronkoalveoler karsinomda
goriilebilir  (5). Ayrica bronkoalveoler karsinomda buzlu cam goriinlimiine de

rastlanabilmektedir.

Kontrast tutulumu: Spiral BT ile nodiiliin vaskiilarite ve kan akim1 hakkinda bilgi elde
edilebilmektedir. Malign nodiillerde kan akimi artmustir. Intravendz kontrast madde
verildikten sonra 4 dk boyunca her 60 saniyede bir (veya 5 dk her 30 s) ince kesitlerde
nodiiliin yogunlugu olgiiliir. Kontrast madde injeksiyonundan 6nceki 6l¢iim ile injeksiyon
sonrasi Ol¢iim arasinda 15 HU dan az tutulum artig1 varsa, nodiiliin benign olma olasilig1 ¢ok
yiiksektir (pozitif ongordiiriicii deger %99) (11).

Artis 20 HU dan fazla ise malignite yoniinden anlamlidir. Ancak, nekroz veya miisin
iretimi varsa yanlis negatiflik olabilir (16).

Son yillarda kontrast tutulumu ile nodiiliin hemodinamigini 6lgmeye yonelik daha ayrintil

caligmalar yapilmis ve kontrast maddenin wash-in (kontrast dncesi ile sonrasi arasindaki fark) ve

washout (nodiilii kontrast tuttuktan sonra gec¢ cekim arasindaki HU olarak fark) olgiimleri

yapilmustir. Jeong ve ark. (17) malignite agisindan 25 HU ve iizeri wash-in ve 5-31 HU washout

degerleri i¢in %81-95 oraninda duyarlilik bildirmislerdir. Kontrast madde uygulanmasi sonrast
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nodiil davranig1 malignite degerlendirilmesi agisindan duyarli olmasina ragmen 6zgiilliigi diisiik
olan bir yontemdir. Ayrica BT incelemelerde kullanilan radyasyonun ileri donemdeki

komplikasyonlar1 g6z dniinede tutulmasi gereken bir sorundur.

Nodiiliin Biiyiime Hizi: Nodiiliin ¢apinin iki katina ¢ikmasi igin gegen siireye ikilenme
zamam adi verilmektedir. ikilenme zaman1 = zaman aralig1. log 2/3 (ilk dlgiilen ¢ap / ikinci
dlgiilen cap) formiiliine gére hesaplanmaktadir (18). ikilenme zamani 7 giinden kisa ve 450
giinden uzun olan lezyonlarin biiyiik olasilikla benign karakterde oldugu gosterilmistir (19).
Cogu akciger kanseri i¢in ikilenme zamani 1 ila 18 ay arasindadir. 2 yillik takipte lezyon
boyutunda artis olmamasi durumunda lezyonun %40 duyarlilik ve %63 o6zgiilliikle benign

oldugundan bahsedilebilir (18,19).

Satellit nodiil: Nodiiliin ¢cevresinde bulunan kiigiik nodiiller olup benign olasili1 gosterir.
Calismalarda satellit nodiil i¢in pozitif ongordiiriicii deger %90 olarak bildirilmistir (20). Cap1 4
mm’den kii¢iik sekonder nodiillerin malignite riskinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir (21).

Tiim bu bulgulara ragmen kontrastlanan bir pulmoner lezyon tespit edildiginde bunun aktif

granulom mu yoksa hipervaskuler benign-malign timorden ayrimi yapilamamaktadir.

ILGILi GORUNTULEME YONTEMLERI

1.Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi endikasyonlarin1 anlamak ig¢in ¢ekim tekniklerini az da olsa bilmek
gerekir. Temel olarak BT iki ana grupta toplanabilir:

a) Yiiksek Rezoliisyonlu BT (HRCT)

b) Spiral veya multislice (¢cok kesitli / ¢ok dedektorlii) tomografi

a) Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarh tomografi: Yiiksek uzaysal rezoliisyon algoritmi
ile (cihazda saglanan bir 6zellik) 1 mm kesit kalinligiyla goriintii alip 10 mm kesit araligi
(bosluk) vererek ve her defada nefesle kesit alarak cekilen bir yontem olup diffiiz akciger

hastaliklarinda kullanilmaktadir.

b) Spiral/Multislice bilgisayarh tomografi: Burada cihazin tek kesitli veya c¢ok kesitli

olup olmadigr 6nem kazanmaktadir. Her ikisinde de tiim toraks hi¢ bosluk birakmadan

11



maksimum tek bir nefes tutma siliresinde veya daha kisa siirede taranmaktadir. Alinan kesit
kalinligima gore ¢ekim siiresi degismektedir. Cok kesitli BT ile siire 4-8 kat azalmaktadir.
Ayrica ¢ok ince kesitler almak miimkiin olup aksiyel goriintiilere ilave koronal ve sagital
kesitler yeniden olusturma teknigi ile elde edilebilir. Eger calisma istasyonlarinda yazilim
mevcut ise li¢ boyutlu goriintiilleme de yapilabilir.

Cekilmis BT’lerde nodiil saptanmasi halinde takip BT’ler daha diisiik doz kullanarak
cekilebilir veya akciger kanseri tarama amagh diisiik doz ile akciger BT cekilebilir. Akciger
kanser riski yiiksek kisilerde birka¢ akciger grafisi esdegeri alinacak doz ile BT c¢ekimi
gergeklestirilebilir. Ayrica diger bir tetkik olan toraks anjio BT ile daha yogun kontrast madde
vererek daha ince kesitler (kesit kalinligi 1-3 mm arasinda) alinmaktadur. Damarsal
lezyonlarda ya da damar invazyonu diisiliniilen tiim lezyonlarda anjio BT secilebilir.

Dinamik BT ise 6zellikle soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesinde kullanilan ve
tilkemizde PET (pozitron emisyon tomografisi) olmayan yerlerde kullanilmasi gereken hatta
PET olan yerlerde de PET oOncesi c¢ekilmesi gereken bir yontemdir. Daha oOnceden
lokalizasyonu bilinen nodiil kontrastsiz kesitler ile ince tarama yapilir. Sonra kontrast verilip
1, 2, 3 ve 4. dakikalarda tekrar ayni sekilde taranip nodiil dansitesi Ol¢iiliir. Nodiiliin
kontrastli-kontrastsiz say1 farki 15 ve iizeri ise lezyonun malign olasilig1 oldugu, 15 ve altinda
artis veya hi¢ artmamasi benign olasilig1 oldugunu diisiindiiriir ve tetkikin diizgilin yapilmasi
durumunda duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk degeri PET ile benzer ancak yiiksek doz
radyasyon nedeniyle uygun diger modalitelerin mevcudiyetinde ikinci sirada tercih edilir.

Tomografik 6zelliklerine gore nodiiller solid olmayan, yari-solid ve solid nodiiller olarak
siniflandirilmaktadir. Havalanan akciger parankiminin izlendigi nodiillerde solid olmayan
nodiil terimi kullanilirken, havalanan akciger parankiminin yer yer solid alanlarla
maskelendigi nodiiller ise yari-solid nodiil grubuna girmektedir (22). Solid olmayan
nodiillerin yaklasik %34°1i maligndir ve malignite riski nodiil ¢ap1t 1.5 cm’nin iistiinde ise ya
da nodiil yuvarlaksa artmaktadir. Bronkoalveoler karsinom veya invaziv adenokarsinomlar
solid olmayan nodiil seklinde izlenmektedir (23). Yar1 solid nodiiller solid olmayan nodiillere
oranla daha yliksek oranda malignite riski tagimaktadir. Solid nodiiller en ¢ok rastlanan tip
olup daha az olasilikla maligndirler. Genellikle akcigerin inflamatuar hastaliklarinda, 6zellikle
de tiiberkiiloz ve mikozda izlenirler. Ancak ¢ogu akciger kanseri solid nodiil seklinde

izlenmektedir (24, 25).

12



2. Pozitron Emisyon Tomografisi

Soliter pulnoner nodiil saptandiginda sik kullanilan diger bir noniznvaziv tetkik Pozitron
emisyon tomografisidir. Bu tetkik pozitron yayan izotoplar ile isaretlenmis metabolik
maddelerin kullanildig1 bir goriintiileme teknigidir. En sik olarak FDG (2-[fluorine-18]-
fluoro-2-deoxy-D-glucose) kullanilmaktadir. Malign lezyonlarda benign olanlara gore
nispeten artmis glukoz metabolizmasi, FDG tutulumu ve birikimini artirarak malign-benign
nodiillerin ayriminda yardimci olmaktadir. Pozitron emisyon tomografisinin benign nodiiller
gostermede 6zgiilliik ve duyarlilii %90’larin iizerinde bildirilmistir (26, 27).

Yaklasitk 40 c¢alismanin meta-analizinde, malign nodiillerin saptanmasinda genel
duyarlilik %96,8, ozgiillik %77,8 bulunmustur (28). Yiiksek 0zgiilliigli nedeniyle, FDG
tutulumu diisiik olan nodiiller benign olarak kabul edilmektedir. Ancak, yavas biiyiliyen
malignitelerde (bronkoalveoler karsinom, karsinoid gibi), kontrol edilemeyen hiperglisemide
yanlis negatiflik olabildigi gibi, aktif infeksiyon veya inflamatuvar olaylarda da (tiiberkiiloz,
histoplazmoz, sarkoidozis, vb.) yanlis pozitifliklere yol acabilir (21, 27, 29, 30).

Ayrica, PET ¢ap1 1 cm’den kiiciik olan SPN’lerde de ¢ok duyarli degildir.

3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans inceleme, gliniimiizde noérolojik hastaliklara ait semptom ve bulgulari
olan hastalarda primer goriintiileme metodudur. Bununla birlikte 6zellikle batin, pelvis,
toraks, kardiyovaskiiler sistemi ve kas-iskelet sistemi ilgilendiren MR goriintiileme, stirekli
gelisen bir inceleme modalitesidir (31). Diger goriintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda
ylksek maliyetli bir tetkik oldugu i¢in soliter pulmoner lezyonun tanisinda goreceli olarak
cok seyrek kullanilmasina ragmen, doku karakterizasyonunda dogal bir avantaja sahiptir. Bazi
aragtirmacilar yaptiklart arastirmalarda sonuclart tatmin edici olmamasina ragmen difiizyon
duyarli MR goriintiileri degerlendirerek malign lezyonlar1 benign akciger tiimorlerinden ayirt
etmeyi basarmiglardir (32,33). Ancak akcigere yoOnelik yapilan MRG’de cesitli zorlularla
karsilagilmakta olup akciger parankimi degerlendirilmesinde ¢ogu zaman yeterli rezoliisyon
saglanamamaktadir. Bunun iki sebebi vardir:

a) MRG’nin calisma prensibi sabit manyetik alan i¢inde dokuya gonderilen radyo
dalgalarinin dokuda hidrojen atomlarin1 saptirmasi ve bu sapmanin her doku i¢in farkl
olmasinedeniyle degisik sinyallerin goriintii haline getirilmesidir. Burada hidrojen atomu su
iceren dokularda fazladir. Halbuki akciger dokusu su acisindan ¢ok fakirdir ve goriintii sinyali

olusturacak hidrojen atomlarina sahip degildir.

13



b) MRG ¢ekimi i¢in degisik sekanslar mevcuttur ve bunlar T1, T2 agirlikli gibi isimlerle
anilir. Bu sekanslarin her birinin ¢ekimi 2-4 dakika siirmektedir. Bu ¢ekim boyunca hig
hareket edilmemelidir. Solunum sistemi i¢in bu olanaksizdir. Hem kalp atimi1 hem de nefes
faktorii hareketsiz olmay1 engellemektedir.

Yine de giiniimiizde hizli ¢ekim yapan sekanslarindan biri olan difiizyon agirlikli
MRG'ler sayesinde ve kalp - solunumu takip eden sistemlerin takilip onlarin durmus olduklari
anda (Ornegin kalp i¢in radyo dalgalar1 EKG’de R-R dalgalariarasinda gonderilir) puls
gonderilmesi ile bu sorun en aza indirilmistir. MR inceleme metodlarindan biri olan difiizyon
duyarli goriintiilemenin temel fizik prensibi molekiillerin uzaysal bir plandaki rastgele
hareketlerine (brownian motion) dayanmaktadir. Bu rastgele mikroskopik molekiiler
hareketler protonlarda faz kaybina neden olur ve sinyal intensitesi azalir. Normal difiizyonu
devam eden dokularda sinyaller diisiikken akut infarktta oldugu gibi difiizyon kisitlandiginda
sinyaller yiiksektir.

Difiizyon agirlikli MRG ile dlgiilebilen difiizyon katsayisi, "D" ile simgelenen gergek
difiizyon katsayis1 yerine, goriiniirdeki difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient ya da
ADC) olarak ifade edilir. Cilinkii mikroskopik su hareketi goriintiilenebilmesine karsilik,
bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle goriiniirdeki (apparent) ifadesi bu olay1
daha iyi tanimlamaktadir. ADC (apparent diffusion coefficient) matematiksel hesaplamalarda
T2 etkisini ortadan kaldiran ve kantitatif 6l¢iim yaparak onemli bilgiler saglayan bir
parametredir. Diflizyonu kisitli doku ADC de diisiik sinyalli, hizlidoku ise ADC de yiiksek
sinyalli alan olarak goriiliir ve ADC degeri yiiksektir (34,35).

DiIFUZYON MANYETIK REZONANS INCELEME VE DiFUZYON FiZiGi

Difiizyona duyarlt MR inceleme, klinik uygulamada rutin MR incelemelere nazaran daha
cok teknik gereksinime ihtiya¢ duymaktadir ve uygun yorum ig¢in goriintiiniin dikkatli
islenmesini  (post-processing) gerektirmektedir (36). Difiizyon, sivi durumundaki su
molekiillerinin rastgele hareketini ifade etmek i¢in kullanilan terimdir (37,38). Hareket,
molekiillerin harcanan kinetik enerjileri sonucunda ortaya ¢ikan termal enerjiden elde edilir.
Ornegin, bir damla miirekkep, bir bardak suya diistiigii zaman tiim suya dagilir. Benzer olay,
insan dokusunda, geleneksel diflizyon fizik kurallari MR goriintiilemeye uygulanarak
incelenebilir ve olciilebilir (39,40). Bu, Fick kanununun yansimasidir. Cozeltideki lokal
farkliliklar, ¢ozlinen molekiillerin yiliksek konsantrasyonlu alandan diisiik konsantrasyonlu

alana gecisine sebep olacaktir.
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Matematiksel olarak, J, birim kesit alanindan dik istikamette difiizyon yapan net materyal
miktari, konsantrasyon gradyenti [deltaC / deltax (birim mesafedeki konsantrasyon

degisikligi)] ile dogru orantilidir. x, mesafeyi gostermektedir.

J=-DAC/Ax

Bu ifadede, D diflizyon sabitidir ve birimi mm?/s’dir. Eksi isareti materyalin az olan
konsantrasyon yoniine hareket ettigini gosterir (41).

Difiizyon, izotropik ve anizotropik olmak iizere iki sekilde gerceklesir (Sekil 3). izotropik
difiizyonda molekiillerin hareketi her yone dogrudur vemikroyapilar rastgele dizilmis,
molekiillerin hareketine diizenli engeller gostermeyen ortamlarda gerceklesir. Anizotropik
difiizyon, mikroyapilari belli bir diizende yerlesmis dokularda gergeklesir, difiizyon bir yonde
diger yonlerden daha fazladir (42).
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Sekil 3. Difiizyonda hareket tipleri (42)

Fick kanununda materyal gecisinde altta yatan fiziksel olay, sivi iginde molekiillerin
rastgele hareketidir: Termal provokasyona bagli olarak, molekiiller sabit olarak hareket eder
ve komsulari ile ¢arpisir.

t = 0’da, verilen bir lokalizasyonda, molekiil, daha 6nceden tahmin edilemeyen, birbirini
takip eden bir dizi yer degistirme ve carpigsmalara maruz kalir. t = 0 siliresinden sonra
molekiilii tam olarak lokalize edemesek de, ayni deneyi defalarca tekrarladiktan sonra,
ortalama hareketini tanimlayabiliriz.

Genellikle, molekiilii lokalize etmek olduk¢a zordur. Einstein kanununa gore, t
zamaninda bir ¢cemberin yarigap1 R icerisinde bir yerde duracagini tahmin edebiliriz (41).

R =1J6Dt

D : Difiizyon sabiti
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t : Diflizyon i¢in izin verilen zaman

Einstein esitligi homojen izotropik bir ortamda, difiizyon sabiti, D, olarak gbérev yapan
yer degistirmenin tahmini degeri ve Ol¢lim veya inceleme igin gereken zamanmi Onceden
gosterebilir. Pratikte, diflizyon MR inceleme, difiizyonel veya herhangi orijinli bir yer
degistirme hareketine sensitiftir. Bu sebeple, ‘apparent diffusion coefficient’ (ADC), difiizyon
sabitinin analogudur. Protonlar, statik manyetik alanda (B,) yer aldig1 zaman, manyetik
vektorleri B, ¢evresinde presesyon hareketi yapmaya baslar. Ozel bir uygulama olmadikga,
bireysel presesyonlar arasindaki tutarsizliktan dolayr statik manyetik alanda protonlarin
presesyonlari sinyal liretemez. Hepsi ‘out of phase’ haldedir ve transvers komponent yoktur
(41).

Konvansiyonel spin-eko (spin-eko planar) goriintilemede, niikleer spin hareketleri 90°
radyofrekans (RF) pulslari ile uyarilir, 180 “odaklayici pulslara maruz kalirlar ve sonunda eko
olustururlar. Uzaysal bagimli spin presesyon sikliklari arttirilarak ve lokal manyetik alanlarda
farklilasma saglanarak, uzaysal koordinatlar1 gésteren ortogonal manyetik alan gradyentlerin
uygulanmasi ile goriintii elde edilir (42).

Difilizyon inceleme, spin-eko sekanslara bir c¢ift pulsed manyetik alan gradyenti pulsed
gradient spin echo (PGSE) eklenerek elde edilir (Sekil 4). Baslangi¢ 90 “puls sonrasi, spinler
‘in phase’ yapilabilir ve antende sinyal lireten net transvers komponent olusur. Transvers
spinler ilk pulsed gradyenti ile karsilasirlar. Kisa bir siire, spinler onlarin uzaysal
pozisyonlarina uygun bir manyetik alana girerler.

Boylece, bir grup spin hizli bir sekilde ‘out of phase’ olur. 90" radyofrekans puls
sonrasinda, dis ortamin heterojenitesi etkisiyle, spinlerin bir kismi tekrar ‘out of phase’
olurlar. Cok kiiciik bir kismin defaze olmasi, heterojen ortamdaki difiizyona baghdir. Bu etki
difiizyon agirlikli sekanslar ile artacaktir. Statik presesyonlar i¢in, dig ortam heterojenitesi
nedeniyle defaze olan kisim, 180 puls ile kaybolabilir. Bu, statik olmadiklar igin, difiizyon
yapan presesyonlar icin gecerli degildir (termal spin hareketinin karakteri nedeniyle
pozisyonlar1 degiskendir). 180 ~odaklayici puls sonrasinda, defaze spin grubu ikinci pulsed
manyetik alan gradyenti ile karsilagir. Eger spin uzaysal pozisyonlar: iki pulsed gradyent
arasinda degigsmez ise, ikinci puls etkisi benzer uzaysal bagimli presesyon sikliginda
varyasyonlara sebep olur ve grubu tekrar odaklar. Pulslar arasinda hareket eden spinler
nedeniyle, hepsi tam olarak odaklanamaz. Bu gradyentler sonunda, hizli hareket eden

molekiiller daha ¢ok sinyal kaybina neden olur (42).
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Asagidaki esitlige gore difiizyon agirlikli incelemeye izin veren iki gili¢lii gradyent puls

kullanilir.

S=S,xe™

S = Olgiilen sinyal

S, = Difiizyon gradyentler olmaksizin elde edilen sinyal
b = b faktor

D = Difiizyon sabiti
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Sekil 4. Spin-eko sekanslara bir ¢ift pulsed manyetik alan gradyenti pulsed gradient

spin echo eklenerek difiizyon olusumu (42)

Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi difiizyon i¢in kullanilir (Sekil 5) (43).
Stejskal-Tanner sekanst igin,

b faktor = y>G?6* ( A-0/3)

vy = 42 MHz/tesla (proton giromanyetik orant)

G = Diflizyon gradyent puls giicii

0 = Diflizyon gradyent siiresi

A = Diflizyon gradyent RF pulslar1 arasindaki zaman

Stejskal-Tanner semasina gore (Sekil 5), spin-eko iki boyutlu Fourier doniisiim (2DFT)

sekansinin difiizyona cevrilmesi, sekans i¢ine ek gradyent pulslar eklenerek kolaylikla elde

edilebilir. Bu pulslar (gri kutular), read-out (frekans kodlama) gradyent akstadir, fakat bunlar

herhangi bir aksta veya birka¢ aksta kombine olabilir. Bu gradyent pulslarinin G amplitiidi
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degistirilerek, ekonun diflizyoninceleme derecesi ayarlanabilir (43). Bir sekansin difiizyon
olayina duyarhilik derecesi, biiylikliigiine, siiresine ve pulsed gradyent ¢iftinin separasyonuna
baglidir. Bu, b-degeri ad1 altinda 6l¢iilmiistiir.

Yiiksek b-degeri giiclii difiizyon sensitizasyonunu gosterir. Herhangi bir puls sekans i¢in
b-degeri hesaplanabilir. Ancak, inceleme gradyentleri yerine pulsed gradyentlerin karesini
kullanarak, b = y?6*G? ( A — 6/3 ) formiilii ile hesaplanabilir.

v giromanyetik orani, & gradyent siiresi, G gradyent biiyiikliigiinii, ve A gradyent uglar1
arasindaki zaman araligini ifade eder. b-degerinin pulsed gradyent biiyiikliigiiniin karesine
bagimliligt, > 20 mT/m ile olusan biiylik manyetik alan gradyenti ihtiyacini vurgular; boylece,

difiizyon agirliklh goriintiilleme klinik uygulama alanina girmistir.

Q0 180 Eko

[\(\ﬂ e “1 m Radyofrekans
AT LW AP

) i

Y radiofrec

Kesit segimi

Frekans kodlama
{ readout )

i i Faz-kodlama
JI phase ex

6 = Difiizyon gradyent siiresi, A = Difiizyon gradyent RF pulslar1 arasindaki zaman.
Sekil 5. Stejskal — Tanner Sekansi (43)

Diflizyon etkileri ile atteniie edilen goriintii sinyal derecesini gdsterdigi icin b-degeri
onemlidir. Atteniiasyon faktor = exp(-bD), D ‘apparent diffusion coefficient’ gergek difiizyon
sabitinin analogudur (42).

Boylece, sinyal intensitesi, artan b-degeri ve diflizyon sabiti ile azalir, yiiksek difiizyon
gosteren alanlarda hipointens sinyale neden olur. Artan b-degeri, farkli diflizyon gosteren
bolgeler arasindaki kontrastt belirginlestirir. Diflizyon gradyentlerin zaman1 maksimum kabul
edilebilir eko zaman1 (TE) ile sinirli oldugu igin, biiyiikk b degerleri biiyiik difiizyon gradyent
amplitiidleri gerektirir. Bu yiizden, difiizyon agirlikli incelemeler i¢in, maksimum gradyent

amplitiidii 20 mT/m veya daha fazla olan gradyent sistemler tercih edilir (44).

S(b) =Sy x e
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Bu esitlik kullanilarak farkli b-degerleri ve iki veya daha fazla akuzisyondan elde edilen
data ile difiizyon sabiti ‘D’ hesaplanabilir. Dokularda elde edilen D degerleri, serbest suyun
bilinen difiizyon o6zelliklerine uymaz. Ciinkii dokularda, hiicre membranin, intraselliiler
yapilarin veya makromolekiillerin etkileri mevcuttur. Bu farkliligi gostermek i¢in tanimlanan
difiizyonlar, ‘apparent diffusion coefficient’ (ADC) olarak adlandirilir. ADC, incelenen
bolgelerde piksel-piksel hesaplanabilir. Bu parametreler kullanilarak ADC haritas1 elde
edilebilir (44).

Difiizyon duyarli goriintiileme, spin-eko goriintiilemenin bazi 6zelliklerini korur. Bu
goriintiileme, kismen uzun TE kullanilarak elde edilen T2 relaksasyonun katkilarini tagir (45-
48). Difiizyon sensitizasyon derecesi, uzun TE nedeniyle puls gradyent cifti arasindaki
seperasyon zamani ile artar. T2 katkist1 buna baghdir. T2 ve diflizyon sensitivitesi
kombinasyonu, tek basma kullanildiginda diftizyon agirlikli goriintiilemede belirsizlige ve
yorum karmasasina neden olur. Uzamis T2 ve artmus diflizyon sabiti kombinasyonu,
paradoksik izointensiteye neden olabilir. Ciinkii, belli patolojiler (6rnegin 6dem), artmis T2
degerleri ve daha hizl difiizyon gosterebilir.

Difiizyon agirlikli goriintilemede patoloji, eger T2 yiiksek ise, artmis veya hizl
difiizyona ragmen hiperintens goriilebilir ve yanlighikla akut strok teshisi konabilir. Bu
fenomen, T2 parlama (shine-through) etkisi olarak adlandirilir ve diflizyon agirlikli

incelemenin tek basina degerlendirilmemesi gerektigini ifade eder (42).

T2W: SI=kMOexp (-TE/T2)
DWI: SI=kMO exp (-TE/ T2 )exp (-bD)

Sentetik goriintii (SI), T2 agirhikli goriintiiniin analogu (diflizyon duyarli pulsed
gradyentleri olmaksizin diger parametreleri ayni) ile difiizyon agirlikli inceleme ayrilarak

yaratilir ve sadece b-degeri ve ADC ile piksel intensite agirlikli bir harita olusturulur (42).

DWI/T2W: SI=exp (-bD)

Bu T2-normalize sentetik difiizyon incelemenin daha 6nceden bahsedildigi gibi difiizyon
bagl attenliasyon faktoriinii yansitan bir piksel sinyal intensitesi vardir. Diisiik diflizyon
sabiti, maksimum sinyal intensitesi yaratir ve daha hizli difiizyon daha fazla sinyal

atteniiasyonu yani sentetik goriintiide hipointensite ile birliktedir. Sentetik atteniiasyon faktor
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goriintiide, hi¢bir T2 parlama etkisi yoktur ve anormal diflizyon sabiti ile karakterize bolgeler,
diger kontrast mekanizmalarin1 maskelemeksizin tanimlanabilir. Bu goriintii, T2 diizeltilmis
goriintii olarak adlandirilir (42).

Difiizyon agirlikli veya T2-normalize difiizyon inceleme bagimliligindan kagimmak igin,
sinyal intensitenin ADC’yi gosterdigi parametrik goriintliyli sentez etmek miimkiindiir (49—

51). Boylece, olusan parametre haritas1 deneysel parametrelerden bagimsizdir:

DWI: SI=MO exp(-TE /T2 )exp (-bD)
T2W: SI=MO exp(-TE/ T2)
SI (atteniiasyon faktorii) = DWI/ T2W =exp ( -bD )

Boylece, D=-(1/b) In ( SI) elde edilmis ve islenmis degisik goriintiilerin rolatif
goriinlimleri, genis bir patoloji spektrumunun karakterizasyonunu saglar (42).

Difiizyona duyarh gradyentler, ilk kez 1980’lerin ortalarinda MR inceleme sekanslarina
katilmistir. Ik deneyimler, spin-eko (SE) ve uyarilmis eko (STE) sekanslarina ek difiizyon
gradyentler temel alinarak yapilmistir (Sekil 6,7). Bu sekanslar hizhidir, giiclii gradyentler
gerektirmezler ve kolayca uygulanabilirler. Bunlar ‘susceptibility’ (yatkinlik) etkilerine

kismen duyarsizdir ve belli bir sinyal / giiriiltii oran1 (SNR) saglayabilir.

490 180° ACQ

-t R o
N B

ACQ: Data akuzisyonu, gD: Diflizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans.

Sekil 6. Spin eko sekansinda difiizyon (42)

20



90° G0n° ap” ACQ

" — @D~
an —l — --.._ —

ACQ: Data akuzisyonu, gD: Diflizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans.

Sekil 7. Spin turbo eko sekansinda difiizyon (42)

Yiiksek hareket duyarliligi, difiizyon agirlikli sekanslarin genel problemidir. Bu sekanslar
mikroskopik harekete duyarli oldugu icin, goriintiilenen objenin makroskopik hareketine de
oldukca duyarhidir. Kalp atimi veya solunum nedeniyle olan ufak hareketler bile goriintiiniin
bozulmasina sebep olabilir. Difiizyon agirlikli incelemede hareket etkisini azaltmak
gerekmektedir (52-55). Hareket artefakti diizeltilmis SE sekansi, Sekil 8’de gosterilen
‘navigator’ (yon verici) ekolara baglidir. Data elde edilimi sonrasinda, ikinci odaklayici RF
puls, bir bagka SE yaratmak i¢in uygulanir. Ikinci SE (navigator eko), faz-kodlama olmaksizin
elde edilebilir. Hasta hareketi nedeniyle olusan faz siftleri, navigator ekoyu etkiler. Bu
ylizden, navigator eko, hasta hareketini saptamak ve hareket etkisini goriintiiden

uzaklagtirmak amaciyla kullanilabilir (52,53,55).

ACQ: Data akuzisyonu, gD: Diflizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans, NAV: Navigator eko
Sekil 8. Navigator eko eklenmis Spin Eko sekansinda difiizyon(52-55)

Steady-state free precession (SSFP) sekanslari, <50 milisaniye olan kisa tekrarlama
zamani (TR) ile inceleme zamanii azaltmak i¢in kullanilabilir (56-58). Difiizyon agirlikli
sabit presesyonlu ters hizli goriintileme (PSIF veya CE-FAST) sekansi Sekil 9’da

gosterilmistir. Bu sekansta, her RF puls bir uyar1 ve bir odaklayici puls olarak gorev yapar. Bu
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sekansta TE, TR’den daha uzundur. SSFP sekans parametreleri sunlardir: TR = 25 ms,

difiizyon puls uzunlugu (8) = 3 ms, 230-mm dikddrtgen seklinde inceleme alani, 6 mm kesit

kalinlig1, akuzisyon sayis1 = 10, matriks 256x256. Difiizyon gradyent giicii 23mT/m’dir.
Difiizyon gradyent yonii kraniokaudaldir.

50" ACO 50" ACH) 60"

RF e — (e
B B

ACQ: Data akuzisyonu, gD: Diflizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans.
Sekil 9. Steady-state free precession sekansinda difiizyon (56-58)

Difiizyon agirlikli SE veya STE sekanslarinin, fazla sayida gradyent eko akuzisyonlari ile
birlestirilmesi sonucu, eko-planar inceleme (EPI) olusur (59,60). Bu sekanslar sematik olarak

Sekil 10 ve 11°de gosterilmistir. Diisiik hareket duyarliligi nedeniyle, single-shot EPI beyin

difiizyon agirlikli incelemede en sik kullanilan metottur.

180"

w4
-

gD: Diflizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans, EPI: Eko-planar inceleme.

Sekil 10. Spin eko eko-planar inceleme sekansinda difiizyon (59,60)
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gD: Diflizyon gradyent amplitiidli, RF: Radyo frekans, EPI: Eko-planar inceleme
Sekil 11. Uyarilmis eko ekoplanar inceleme sekansinda difiizyon (59,60)

Turbo-spin eko (TSE) sekanslarina da difiizyon duyarli gradyentler eklenebilir (Sekil 12
ve 13). Odaklayici pulslarin orijinal ayni biiyiiklilkteki zamanlari, difiizyon gradyentlerin
eklenmesi ile bozulur. Bu problemden kaginmak icin, diflizyon goriintiilime i¢in ayri
akuzisyon igeren FSE sinyaller (SPLICE), TSE sekanslarin temel alindigi single-shot
difiizyon agirlikli goriintiilemede kullanilmistir (61). Multishot goriintiileme elde etmek igin,
SE sekanslarinda kullanilan faz kodlama kullanilmadan Sekil 13°de goriildiigii gibi navigator

eko akuzisyonu saglanmustir.

gD: Diflizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans, EPI: Eko-planar inceleme.
Sekil 12. Turbo-spin eko sekansinda difiizyon (61)
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gD: Difiizyon gradyent amplitiidii, RF: Radyo frekans, EPI: Eko-planar inceleme, NAV: Navigator eko.
Sekil 13. Navigator eko eklenmis Turbo-spin eko sekansinda difiizyon (62)

Puls sekanslarindaki diflizyon gradyentler, farkli uzaysal yonlerde uygulanabilir. Bu
yonler, se¢ilen yondeki molekiiler hareketin dl¢ctimlerine uyar. Difiizyon anizotropik olabildigi
icin, tam bilgi elde etmek amaciyla, tiim uzaysal difiizyon komponentlerin 6l¢iilmesi gerekir,
bu difiizyon tensor olarak adlandirilir (47). Bu 6lgiim, en az alt1 farkli yonde difiizyon data
elde edilimini gerektirir. Silindirik simetri gibi belli ¢evrelerde, anizotropi hakkinda bilgi
saglamak amaciyla iki ortogonal yonde difiizyon sabiti 6l¢iimii yeterli olabilir. Difiizyon
anizotropi, belli bir yonde yapilanmis dokularda gézlenebilir (6rnegin ak madde traktusu veya
kas dokusu). ADC, dokuya paralel yonde artar ve yapiya paralel su molekiillerinin artmis
hareketini gosterir (44).

Difilizyon sabitinin de yon duyarlilig1 vardir ve ti¢c komponent seklinde ifade edilebilir:
Dy, Dy, D, — li¢ yondeki her bir difiizyon sabitini gosterir. Bu iic komponentteki her bir
difiizyon sabitinin degeri, ayr1 goriintiilerden ¢ikarilabilir; her biri ortogonal yonlerde (x, y, z)
uygulanan puls gradyent ¢iftinden elde edilir.

Difiizyonel anizotropinin (Dy # Dy # D,), doku mikrostriiktiirii hakkinda ilging bilgiler
verebilmesine ragmen, pulsed gradyentlerin orientasyonuna gore difiizyon agirlikh
incelemenin duyarhiligi yorumlar1 sagirtabilir. Ornegin, korpus kallosum difiizyon duyarl
incelemede uygun yerlesimi nedeniyle hiperintens goriiliir ve akut iskemi lehine yanlis teshis
konulmamalidir. Eger ii¢ yonden de sadece ham goriintiiler gézlem i¢in kullanilabilirse,
paternler niceliksel olarak analiz edilebilir. Fakat bazi durumlarda gorsel gozlem yeterli
olmayabilir. Bu yiizden, yon duyarhiligi azaltilarak veya yon etkisi vurgulanarak, klinik

nedene veya arastirmaya yonelik sonu¢ alabilmek i¢in goriintiiler manipule edilebilir.
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Anizotropiye duyarlilifi azaltmak i¢in, x, y, z yonlerinde difiizyon duyarli goriintiiler elde

etmek ve sonra ti¢ sonucun konstriiksiyonu miimkiindiir (42).

SIx=MO exp (-TE / T2) exp ( -bDy )
SI, =MO exp (- TE/T2) exp ( -bDy )
SI,=MO exp (-TE/ T2 ) exp (-bD,)
SI sonug: [ MO exp( -TE / T2)]® exp ( -b ( D+ Dy+ D, )).

T2 agirlikli baz incelemenin kiibii ile boliinmesi, bir atteniiasyon faktorii ortaya ¢ikarir:
exp (-b ( Dx+ Dy+ D))

Farkl1 diflizyon sabitlerinin toplamin1 yansitir ve tic komponentin ortalamasi alinir.

izotropik olarak kisith difiizyon, anizotropik kisith difiizyona nazaran daha fazla
difiizyon azalmasi gosterir. Diflizyon sabiti, sadece Dy, Dy, D, komponentleri olan bir vektor

olarak diistiniilmemelidir, ayn1 zamanda bir tensordiir (3x3 matrix):

Dxx ny sz
D= Dyx Dyy Dy,
sz Dzy Dzz

Diagonal terimler, Dy, Dy, ve D,, Dy, Dy ve D, komponentleri ile kiyaslanabilir.
Diagonal olmayan terimler (6rnegin Dyz) her iki yonde birbiriyle iliskili hareketi ifade eden
terimdir. Ornegin, oblik planar yapida, x-yoniinde difiizyon, y veya z yoniindeki yer
degistirmeyi icerebilir. Bu yer degistirme, D,y veya Dy, komponente yol agar. Gergek hayatta
bu, ihmal edilmeyecek derecededir ve farkli b-matriksleri ve farkli b-degerleri ile karakterize
difiizyon agirlikli inceleme serileri tanimlanmalidir. Pratikte bu yon analizi pulsed gradyent
kombinasyonlar1 uygulanarak elde edilir (42). Anizotropik difiizyon i¢in, basit Stejkal-Tanner

anlatimi yerine daha komplike bir yontem kullanilmalidir (41).

S =S, eZb;D;;

1 ve j li¢ uzaysal yonden biri olabilir (X, y, z).

bij =1 ve j yonlerindeki gradyentler

Dj; = Anizotropik diffiizyon i¢in kullanilan Fick kanununda yer alr.

Ji= - Dy AC/A]
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Anizotropik ortam i¢in, 6rnegin x yoniinde konsantrasyon farkliligi, herhangi ii¢ uzaysal
yonden X, y, z yoniinde net hareketine yol acabilir ve Dy, Dyy, D, olarak adlandirilir.

Anizotropi, Dy, Dyy, D, ... farkli olmasim gerektirir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismamuz prospektif yontemle yapilmis olup, ¢alismaya Ocak 2011 — Temmuz 2011
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali’na gesitli
nedenlerle toraks BT i¢in gonderilen ve soliter pulmoner nodiil ya da kitle saptanan 33’1
erkek, 13l kadin olmak tizere toplam 46 olgu dahil edildi. Calismamiza, Edirne Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul’undan onay alinarak baslanmis olup etik kurul karar1 ekte sunulmusur
(Ek-1).

Calismada kullanilan BT protokolii ve parametreleri;

Bilgisayarli Tomografi tetkikleri, General Electric Hi Speed NX/i sys 8.10 dual
detektorlii (GE Medical Systems, Milwaukee) BT cihazi ile gerceklestirildi. Rutin toraks BT
tetkikinde goriintiileme, akciger apekslerinden baglayip, inferiorda siirrenal glandlar1 da igine
alarak sonlanmaktadir. Departmanimizda standart doz olarak 120 kV ile hastanin kilosuna
gore 150 veya 200 mAs degerleri kullanilmaktadir.

Standart doz taramada inceleme parametreleri; kesit kalinligt 10 mm, FOV 50 cm, mAs
150, kV 120 olarak uygulandi. Cekim tamamlandiktan sonra biitiin goriintiiler ayn1 pencere
degerleri secilerek (parankim pencere genisligi:1500 HU, pencere diizeyi: -500 HU ve
mediasten pencere genisligi: 300 HU, pencere diizeyi: 30 HU) 1is istasyonlarinda
degerlendirildi.

Calismada kullanilan MR protokolii ve parametreleri;

Tiim hastalarin (n=48) konvansiyonel MRG ve DAG incelemeleri 1,5-Tesla siiperiletken
miknatish MR aleti (GE MEDICAL SYSTEMS Signa HDxt GEHCGEHC Excite 1I ) ile

gerceklestirildi. MR’ 1n maksimum gradiyent giicli (maximum gradient strength) 32 mTesla/m
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ve gradient glic ivmelenmesi (slew rate) 120mT/m/s idi. Hastalara T1 ve T2 agirlikh
konvansiyonel MR sekanslarina ek olarak 3 farkli b degerinde (b50, b500, b1000) difiizyon
agirlikli toraks ¢ekimi yapildi. T1 ve T2 agirlikli goriintiilerin tiimii aksiyel planda uygulanda.

Difiizyon agirlikli sekans parametreleri; TR/TE: 4800/68 ms; yatis ac1s1:90°; kesit
kalinligi: 5,5 mm; FOV: 400 mm; NEX: 128x128/4.00; 8 Coil body upper/ flip aksiyal
planda; single-shot eko-planar sekansa; her 3 yonde (X,y,z) difiizyon duyarli gradiyentler
uygulanarak elde olundu. Sekansin goriintii kiimesindeki ilk seriyi eko-planar spin eko T2
agirlikli goriintiiler (b=0), sonraki 3 seriyi ilk seriye X, y ve z yonlerinde her biri i¢in ayr1 ayri
difiizyon duyarli gradiyentler uygulanmig goriintiiler ve 3 yondeki difiizyon vektorlerinin
izdiisiimii hesaplanarak elde edilen izotropik gériintiiler olusturmaktaydi. Izotropik goriintiiler
X, ¥, z yonlerinde 6lgiilen sinyal intensitelerinin ¢arpiminin kiip kokii alinarak cihaz tarafindan
olusturulan ve yone bagl sinyal degisikliklerini ortadan kaldiran goriintiilerden ibaretti.

Hastalardan elde edilen goriintiiler ayr1 bir ¢alisma istasyonu Advantage Workstation
4.1’e (GE MEDICAL SYSTEMS) aktarildi. ADC haritalari, goriintii isleme yazilimi
(Functool) ile olusturuldu. Her dilimin ADC haritasi ¢ikarildi.

iki farkli b degerindeki (b50, b500) difiizyon agirlikli gériintiilerin sinyal intensiteleri
degerlendirme yapmak i¢in ¢ok parlak ve iki radyolog arasinda lezyonlar1 tanimlamada
belirgin farklar oldugundan degerlendirmeye alimmadi. Sadece 1000 mm?/s diizeyindeki b
faktorii ile elde edilen DAG’lerdeki sinyal intensiteleri degerlendirmek i¢in uygun bulundu.
Ciinkii DAG’lerdeki sinyaller hem T1 ve T2 relaksasyon zamani, hem de spin yogunlugundan
etkilenmekteydi. Bu nedenle, 6zellikle diisiik b faktorleri ile lezyonlar difiizyon azlig1 yerine

kuvvetli bir T2 parlama etkisi gostermekteydi.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME ANALIZi

1. Niteliksel Analizler

Biri 14, digeri 4 yil deneyimli olan 2 radyolog (H.G., C.C.), soliter lezyonun sinyal
intensitesini diflizyon agirlikli (b faktér = 1,000 mm?/s) goriintiilerde ve T2 (b faktor = 0
mm?*/s) agirhkli goriintiilerde transvers planda hastalarm BT bulgularmi ve klinik bilgilerini
bilmeden degerlendirerek 1’den 5’e¢ kadar puanladilar. Yorumlar1 karsilagtirildi ve
yorumlarinin ¢akismadigi ii¢ olguda nihai yargiya tartisilarak varildi.

Difiizyon agirlikli goriintiilerin skalalar1 su kriterlere dayanmaktadir: 1, neredeyse hig

sinyal intensitesi olmayan, 2, sinyal intensitesi 1 ve 3 arasinda, 3, torasik araliktaki spinal
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kord ile es intensitede, 4, spinal araliktaki spinal kord sinyal intensitesinden hafif yiiksek
intensitede, 5, spinal araliktaki spinal kord sinyal intensitesinden c¢ok belirgin yiiksek
intensitede olarak degerlendirilmistir. Wang ve ark.(15) diflizyon agirlikli goriintiilerde
referans olarak spinal kordun serum fizyolojik yerine kullanilmasini onermekteydi. Bu
calismada da spinal kord referans alinmistir.

Calismadaki T2 agrlikli goriintiilerin skalalar1 su kriterlere dayanmaktadir: 1, neredeyse
hi¢ sinyal intensitesi olmayan, normal akcigerdeki gibi, 2, dorsal kaslardakine es sinyal
intensitede, 3, 2 ile 5 arasinda diisiik intensitede, 4, 2 ile 5 arasinda yiiksek intensitede, 5,

torakal spinal araliktaki beyin omurilik sivisi ile es intensitede olarak degerlendirilmistir.

2. Niceliksel Analizler

Difiizyon goriintiilemede uygulanan gradientin siddeti yani "b" faktorii denen bu deger,
MRG diflizyon agirliginin derecesini simgelemektedir. Bir dizi "b" degeri kullanarak ve her
birim hacim bagina SI=SI, x exp (-b x D) esitligiyle lineer regresyon uygulanmasiyla ADC
haritas1 olusturulur. Yiiksek "b" degeri uygulanarak elde edilen kaynak goriintiiler difiizyon
agirlikl goriintiiler olarak adlandirilir. Klinik uygulamada genel olarak diisiik (b=0 mm?*/s) ve
maksimum (b=800-1200 mm?/s) iki adet "b" degeri kullamlmasi onerilmektedir. TE= 90-120
ms arasinda tutulmalidir. "b=0" degeri difiizyon goriintiisii sadece T2 agirliklibilgi saglarken,
"b=1000" x, y ve z eksenlerinde saf diflizyon agirlikli goriintiiler olusturmaktadir. Bu {i¢
eksen goriintiileri (S: section, P: phase encoding ve R: readout) olarak "b=1000S", "b=1000P"
ve "b=1000R" olarak ifade edilir (62). Bu b degeri attikca normal hareketli dokuda sinyal
kaybr artar, difiizyonu bozulan doku ise yiiksek sinyalli kalir.

Niceliksel analizler calisma istasyonu (Advantage Workstation 4.1 in¢ sistemi)
kullanilarak gergeklestirilmistir. ADC haritalari, goriintii isleme yazilimi (Functool) ile
olusturulmustur. Sayisal degerlendirme i¢in, 1000 s/mm? diizeyindeki b faktérii ile elde edilen
DAG’lerinden elde edilen ADC harita goriintiilerde ROI (region of interest) kullanilarak
lezyonun en az 2/3’sini alacak sekilde ADC olgtimleri yapilmigtir.

Olas1 artifaktlar1 engellemek iizere sinyal intensite (SI) dl¢timleri ve ADC degerlerinin
saptanmasi diyaframlardan miimkiin oldugunca uzakta gergeklestirilmistir. DAG ¢oziiniirligii
sinirlt oldugundan 5 mm altindaki lezyonlar degerlendirmeye alinmamustir.

Calismadaki T1 agirlikli goriintiilerde, nodiil ve lezyonlarin uzun ve kisa eksen caplarinin
ortalamas1 kullanilarak cap hesaplanmigtir. Pulmoner lezyonlarin anatomik yayilimi karina

referans alinarak yukari ya da asagi akciger bolgesi olarak smiflandirilmistir. Ayrica
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klostrofobik olan ve ileri derecede solunum sikintis1 bulunan hastalar da calisma harici
birakilmistir. Calismamiza katilmay1 kabul eden hastalara ¢ekim 6ncesi bilgilendirilmis olur
formu doldurulup onaylar1 alinmigtir (Ek-2).

Lezyonlarin ¢ogunda son teshis, yapilan biyopsi ve lezyonun rezeksiyonu ile patoloji
tarafindan dogrulanmistir. Benign lezyonlar 6rnegin kist hidatik olgularinda oldugu gibi
klinik ve labaratuar degerlendirmeler sonucu benign grupta yer almistir. Ayrica soliter
pulmoner nodiil ya da kitleler 6rnegin granulom radyolojik takiplerinde stabil kalmasi ve
pomonili olguda oldugu gibi antibiyoterapi sonrasi lezyonun regresyonu ile benign olarak

siiflandirilmgtr.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA 7.1
ve MedCalc 11.1 istatistik programlari kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal
dagilima uygunluklari tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim
gdstermedigi icin Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerde Yates diizeltmeli x* testi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak aritmetik ortalama + standart sapma ve Median (Min-
Max) degerleri verildi. ADC degerinin segicilik ve duyarliligr icin ROC analizi yapildi. Tiim

istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p < 0.05 olarak segildi.
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BULGULAR

Calismamiz, Ocak 2011 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde yapildi. Toraks BT sinde soliter pulmoner nodiil veya kitle saptanan
46 hastada 48 lezyon incelemeye alind1.

Calismaya alian 46 hastanin 33’1 erkek, 13’1 kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 61,15
(20-78 yas) idi. Olgularin cinsiyet dagilimlari ile cinslere gore benign-malign hastalik oranlari

Sekil 14’te gosterilmistir.

25+
Cinsiyet Dagilimi

20+

154

O MALIGN
10- W BENIGN

KADIN ERKEK

B Kadin mErkek

Sekil 14. Cinsiyet dagilim ile benign-malign hastaliklarin cinslere gore daglimim

gosteren grafik

Calismaya alinan hastalarin cinsiyetlerine ve hastaliklarina gore yaslarmin aritmetik

ortalamasi, medyan degeri ile minimum ve maksimum yas aralar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Olgularin cinsiyet ve hastalik gruplarina gore yas ortalamasi

Kadin Erkek Toplam Benign Malign Toplam
(n=13) (n=35) (n=48) (n=18) (n=30) (n=48)
Degisken (xtss) (xtss) (x+£ss) (xtss) (x+£ss) (xt£ss)
medyan(min- | medyan(min- | medyan(min- | medyan(min- | medyan(min- | medyan(mi
max.) max.) max.) max.) max.) n-max.)
Ya 58,38+13,137 | 62,179,618 | 61,15£10,671 | 57,33+13,101 63,43+,336 61’1%10’6
3 60(20-73) 60(46-78) 60(20-78) 57(22-62) 61,50(40-88) 60(20-78)

x £ ss: Ortalama + Standart sapma.

Bagimsiz gruplarda t testi.

Pulmoner nodiil ve kitlelerin tanisi histolojik ve klinik olarak konmustur. Toplam 48
lezyonun 30 tanesi malign karakterde olup, bu olgulardan 21 tanesi primer akciger tiiméri, 9
tanesi ise metastatik akciger nodiilii olarak tanis1 biyopsi veya operasyon sonucu patoloji ile
dogrulanmigtir. Benign lezyonlardan biri antibiyoterapi sonucunda kaybolmus olmasi
nedeniyle pnémoni olarak siiflandirilmistir. Calismamizdaki 5 kist hidatik olgusunun tanisi
ise klinik ve laboratuvar sonuglari ile dogrulanmustir.

Ayrica 2 tiiberkulom olgusu operasyon sonucu patolojik tani ile dogrulanmistir. Diger 10
benign nodill ya da kitle yapilan ek tetkiklerinde ve radyolojik takip siiresince biiyiime
gostermemesi ile graniilom, fibr6z nodiil, bronkojenik kist, atelaktezi olarak
siniflandirilmistir. Olgularin hastalik gruplaria gore tanilar1 Tablo 3’te gdsterilmistir.

Calismadaki T1 agirlikli aksiyel goriintiilerde, nodiil ve kitlelerin uzun ve kisa eksen
caplarinin ortalamasi kullanilarak ¢ap hesaplanmistir. Tiim lezyonlarin ortalama ¢ap1 27,4 mm
olarak oOlgiilmiistiir. Calismaya alinan lezyonlardan malign lezyonlarin ortalamasinin benign
lezyonlardan daha fazla oldugu tespit edimistir. Olgularin hastalik gruplarina goére milimetre
cinsinden lezyon boyut skorlar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Ayrica soliter pulmoner nodiil ya da
kitlenin akciger parenkimindeki anatomik yayilim1 karina referans alinarak yukar1 ya da asagi
akciger bolgesi olarak belirlenmis olup malgin ve benig lezyonlarin yerlesimine gore istatiksel

bir fark saptanmamustir.
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Tablo 3. Olgularin hastalik gruplarina gore tanmilari

Pulmoner lezyonun tanisi Benign Malign TOTAL
Akciger TUmori 21 21
Metastatik (meme karsinomu) 1 1
Metastatik (Hepatoselluler karsinom) 2 2
Metastatik (Karaciger timori) 1 1
Metastatik (Bobrek kanseri) 1 1
Metastatik (Akciger timori) 2 2
Metastatik (Beyin timori) 1 1
Metastatik (Tiroid karsinomu) 1 1
Fantom timori 1 1
Kist Hidatik 5 5
Atelaktezi 2 2
Tuberkilom 2 2
Pnémoni 1 1
Abse 1 1
Benign nodiil (granulom) 1 1
Fibroz nodil (sekel nodiil) 4 4
Bronkojenik kist 1 1
TOTAL 18 30 48

Tablo 4. Olgularin hastalik gruplarina gore milimetre cinsinden lezyon boyut skolari

Malign Benign Toplam
o (n=30) (n=18) (n=48)
Degisken Ortalama degeri(mm) Ortalama degeri(mm) Ortalama degeri(mm)
Lezyonun boyutu 28,766 25,111 27,395
(mm)

Klinigimiz MR biriminde, calismamiza katilip tetkikleri yapilan 46 olgunun 48

lezyonundan elde edilen diflizyon agirlikli goriintiileri bir arastirma gorevlisi ve on yillik

deneyime sahip bir 0gretim iiyesi, toplam iki hekim tarafindan degerlendirildi. DAG’lerde

benign lezyonlarin ikisi diginda tiimii 2 ya da daha diisiik puanlarla skorlandz; iki tiiberkulom

olgusu ise radyologlar tarafindan 5 olarak skorlandi. Malign lezyonlarinda iki tanesi disinda

hepsi de 3 ya da daha yiiksek puanlarla skorlandi; 2 olgudaki metastatik akciger nodiilleri ise

radyologlar tarafindan 2 olarak skorlandi. 18 benign lezyonun 2 si yani % 10’ unda malign

grupla ortiigme ve 30 malign lezyonun 2 si yani % 6,6’sinda benign grupla ortiisme mevcuttu.

Tiim lezyonlarin 1000 mm?*/s diizeyindeki b faktorleri ile difiizyon agirlikli goriintiilerinden
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elde edilen gorsel degerlendirmelerinin sonuglar1 Tablo 5°te gosterilmistir. Calismamizdaki
malign-benign lezyonlarin sinyal yogunluklarinin goézle degerlendirilmesi ile elde edilen

ortalama degerlerde Tablo 6 ‘da gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin hastalik tanilarma gore difiizyon agirhkh goriintillerin sinyal

yogunluklarina gore skolari

DIFUZYON DEGERI 5
UZERINDEN
PULMONER LEZYONUN TANISI 1 2 3 4 5 Toplam
Akciger TUmoru 6 6 9 21
Metastatik lezyon 2 2 5 9
Fibroz nodil(sekel nodiil) 4 4
Atelaktezi(round) 2 2
Tiiberkulom-kronik iltihap 2 2
Pnémoni 1 1
Abse 1 1
Benign nodil(granulom) 1 1
Kist Hidatik 5 5
Bronkojenik kist 1 1
Fantom tm 1 1
TOTAL 0 18 8 11 11 48

Tablo 6. Olgulardaki malign ve benign lezyonlarim 1000 s/mm’ b faktorleri ile difiizyon
agirbklh manyetik rezonans goriintiillerdeki sinyal yogunluklarimin gozle

degerlendirilmesi ile elde edilen ortalamalar

Malign Benign Toplam
(n=30) (n=18) (n=48)
.. (x£ss) (x£ss) (x£ss)
Degisken medyan(min-max.) medyan(min-max.) medyan(min-max.) P
b=1000
mm */s 4,03+0,999 2,33+0,970 3,40+1,284 p<0.05
SI 4(2-5) 2(2-5) 3(2-5)

x % ss: Ortalama =+ Standart sapma, SI: Sinyal yogunlugu.
Mann-Whitney U testi.

35




Iki radyolog tarafindan gorsel degerlendirme ile yapilan skorlamada malign nodiil grubu
olgularinin b1000 diflizyon degerleri benign lezyon grubu olgularinin b1000 difiizyon
degerlerinden istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). 1000 mm%s b
faktorlerindeki difiizyon agirlikli imajlarda benign lezyonlarin ¢ofu 2 olarak malign
lezyonlarin ¢ogu (akciger timdrleri ve metastatik nodiiller) 4 veya 5 olarak skorlanmigtir. Her

iki gruptan 6rnek difiizyon agirlikli goriintiiler Sekil 15°te gdsterilmistir.

C

Sekil 15. Didiizyon agirhikh goriintiilerdeki sinyal yogunluguna gore olgu ornekleri:
A-Sol akciger iist lob apikoposteriorda benign soliter pulmoner nodiil, (5
iizerinden 2 puan). B-Sol akciger alt lob yerlesimli malign soliter
pulmoner nodiil, (5 iizerinden 3 puan). C-Sag akciger iist lob anterior

yerlesimli malign soliter pulmoner nodiil (5 iizerinden 5 puan).
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Calismamizda, Roc analizi anlamlilik degeri 0,921 ile 0,50’den yiiksek olmasindan dolay1
istatiksel olarak ileri derecede anlamli kabul edilmistir. Ayrica malign-benign lezyonlarin
ayriminda dogrudan viziiel degerlendirme kullanarak b1000 difiizyon goriintiilerdeki esik
degeri 3 olarak belirlendiginde, sinyal yogunlugu oraninin malign-benign ayrimin1 yapmadaki
duyarliligin %93,3 gibi bir senstiviteye ve %88,9 gibi bir spesifisiteye sahip oldugunu
belirledik (Sekil 16).
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DWI: Diffusion weighted image

Sekil 16. B 1000 difiizyon goriintiilerdeki sinyal yogunlugu: esik degeri 3 olarak
belirlendiginde, sinyal yogunlugu oraninin malign-benign ayrimin1 yapmadaki

duyarhhk %93,3 gibi bir senstiviteye ve %88,9 gibi bir spesifisiteye sahiptir.

Klinigimiz MR biriminde, c¢alismamiza katilip tetkikleri yapilan 46 olgunun 48
lezyonundan elde edilen T2 agirlikli goriintiileri yine bir arastirma gorevlisi ve on yillik
deneyime sahip bir 6gretim {iyesi, toplam iki hekim tarafindan degerlendirilmistir. Elde edilen
T2 agirlhikli imajlardan 5 puanlik skalaya gore bir skorlama yapilmis ve yapilan skorlamaya
gore elde edilen verilerin malign lezyonlar1 benign lezyonlardan ayriminda istatiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p > 0.05) (Tablo 7).

Calismamizda, lezonlarin b = 1000 mm?s degeri kullanarak difiizyon agirlikli
goriintiilerinden elde edilen verilerden ADC haritas1 olusturuldu. Bu goriintiilerden Sekil
17°deki ornekte gosterildigi gibi lezyonun en az 2/3 sini alacak sekilde ROI yerlestirldi ve

ortalama degeri niceliksel (kantitatif) olarak Olciildii. Yapilan degerlendirme sonucu elde
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edilen ADC degerleri ile benign—malign soliter pulmoner lezyon ayriminin yapilabildigi

gosterilmstir. Benign pulmoner lezyonlarda ortalama ADC degeri b = 1000 mm?/s’de

2,02x107 degerleri ile yliksek, malign lezyonlarda ortalama ADC degeri b = 1000 mm?/s’de

1.195x107® degerleri ile diisiik bulundu. Benign lezyon grubu olgularinin b1000 ADC

degerleri malign lezyon grubu olgularinin b1000 ADC degerlerinden istatiksel olarak anlamli

ylksektir (p < 0.05).

Tablo 7. Olgularin hastalik gruplarina gore manyetik rezonans T2 agirhkhh manyetik

rezonans goriintiilerdeki skolari

Malign Benign Toplam
(n=30) (n=18) (n=48)
.. (x£ss) (x£ss) (x£ss)
Degisken medyan(min-max.) medyan(min-max.) medyan(min-max.) P
T2 agirhikh
manyetik
rezonans p<0.05
goruntiide 4,03+0,999 2,33+0,970 3,40+1,284
SI 4(2-5) 2(2-5) 3(2-5)

x+ss: Ortalama + Standart sapma, SI: Sinyal yogunlugu.

Mann-Whitney U testi.

TRAKYA TIP

Sekil 17. 57 yasinda yapilan tetkikler sonucu kist hidatik saptanan olgu; sol akciger

iist lob apikoposteriorda 30x32 mm Kkistik lezyon mevcuttur. Lezyonun

goriiniir difiizyon katsay:r degeri b = 1000 mm?/s’de 2,870x107> degerleri ile

cut off degeri 1,5x107 olarak belirlendiginde yiiksek degerde.
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Malign lezyon grubu olgularinin b1000 ADC degerleri benign lezyon grubu olgularinin
b1000 ADC degerlerinden istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. (p < 0.05).
Tiim lezyonlar arasinda (pndémoni, ateketazi, kist hidatik, apse, tiiberkiilom, akciger

tiimorii, metastatik nodiil, fibroz nodiil ) en yiikksek ADC degeri fantom tiimorii olan olguya
aitti (Sekil 18).

TRAKYATI

C D

Sekil 18. 60 yasinda plevral efiizyon ve fantom tiimorlii olgu: A-Sol akciger alt lob
laterobazal segmentte 40x60 mm boyutunda T2 agirhkh goriintiillerde
lezyon hiperintens, B-T1 agirhkh goriintiilerde lezyon hipointens. C-
Difiizyon agirhkh incelemede lezyonun sinyal intensitesi akciger
parankiminden net ayirt edilememekte, 5 iizerinden 2 puanla skorlandi
D-Lezyonun goriiniir difiizyon katsayr degeri b = 1000 mm?/s’de

3.190x107 degeri ile cut off degeri olan 1,5x107*’ten yiiksek degerde.
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Benign lezyonlar arasindaki en diisiik ADC degeri benign bir lezyon olmasina ragmen b
= 1000 mm?/s’de 0.662x1073 ile sekel nodiilde dl¢iilmiistiir (Sekil 19).
A B

C

Sekil 19. Toraks BT(A)’sinde sag akciger iist lob apikal segmentte 1 cm ¢apinda
kismen diizensiz konturlu radyolojik takiplerinde (yillik yapilan Toraks
BT tetkikleri) stabil nodiilii bulunan olgu: B-Difiizyon agirlikh incelemede
nodiiliin sinyal intensitesi akciger parankiminden net ayirt edilememekte,
(5 tuzerinden 2 puanla skorlandi). C-Nodiil boyutunun Kkiiciik olmasina
ragmen oOlciilebilen goriiniir difiizyon katsayr degeri b = 1000 mm?/s’de
0.662x1072 degerleri ile cut off degeri olan 1,5x107*’ten diisiik degerde.
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Calismamizda, benign ve malign lezyonlarin b degerindeki (1000 mm?/s) ADC

degerlerinin, Mann Whitney U testi ile istatistiksel analizi yapildi. iki hastalik grubundan

niceliksel elde edilen verilerin analizlerinin sonuglar1 Tablo 7 ve Sekil 20°de gosterilmektedir.

Tablo 7. Olgularin hastahik gruplarina gore b1000 goriiniir difiizyon katsayr degeri

skolar:
Malign Benign
(n=30) (n=18)
(x£ss) (x£ss)
Degisken medyan(min-max.) medyan(min-max.)
P
b1000 ortalama ADC
Degeri 1,185+0,236 2,423+1,299 p<0.05

( mm?*s) 1073

1,195(0,771-1,700)

2,02(1,10-6,62)

xtss: Ortalama + Standart sapma, ADC: Goriiniir diflizyon katsay1 degeri.

Mann-Whitney U testi.

B1000(mm?/s ) goruniir difiizyon katsayi
degeri

O MALIGN
B BENIGN

Sekil 20. Malign ve benign pulmoner nodiillerinin b1000 mm?/s goriiniir difiizyon

katsay1 degeri degerlerinin grafiksel karsilastirilmasi.

Yapilan degerlendirme sonucu diflizyon agirlikli goriintiilerden elde edilen ADC

degerlerinde cut of degeri 1,5x107 olarak belirlendiginde sensitivitesi %86,67, spesifisitesi
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ise %88,89°du. Pozitif kestirim degeri %92,9 iken negatif kestirim degeri ise %80,0°d1 (Sekil
21).
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ADC: Apparent diffusion coefficients.
Sekil 21. Soliter pulmoner lezyonlarin apparent diffusion coefficients (goriiniir difiizyon
katsayr degeri) : cut of degeri 1,5x107* olarak belirlendiginde sensitivitesi

%386,67, spesifisitesi ise %88,89°du.
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OLGU ORNEKLERI

Calismamizdaki gesitli difiizyon ve goriiniir diflizyon katsay1 degerlerine 6rnekler (Sekil

22-28) gosterilmis olup Tablo 8’de biitiin hastalarin elde olunan bilgileri mevcuttur.

C D

Sekil 22. 57 yasinda bayan hasta sol akciger iist lob posteriorda subplevral yerlesimli 2
cm c¢apmnda nodiiler lezyon takiplerinde (toraks BT ile) 2 senedir stabil ve
granulom tamsi ile benign grupta yer alan olgu: A-Lezyon T2 agirhkh
goriintiide hiperintens, B-T1 agirhkh goriintiide hipointens, C-Difiizyon
agirhkl incelemede lezyonun hiperintens (5 iizerinden 2 puanla skorlandi), D-
Lezyonun goriiniir difiizyon katsayr degeri b = 1000 mm?/s’de 2.190x107?
degerleri cut off degerimize (1,5x107°) gore yiiksek degerde.
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) TRAKYA TIF

C D

Sekil 23. 54 yasinda erkek hasta sol akciger alt lob superiorda 2 cm capinda nodiil tespit
edilip yapilan toraks biyopsisi sonucu kii¢iik hiicreli karsinom tanili olgu: A-
Lezyon T2 agirhikh goriintiide hiperintens, B-T1 agirhkh goriintiide kas ile
izointens, C-Lezyon difiizyon agirhkh incelemede torasik aralktaki spinal
kord ile es intensitede (5 iizerinden 3 puanla skorlandi), D- Lezyonun goriiniir
difiizyon katsay:r degeri b = 1000 mm?/s’de 0,963x107* degeri ile cut off degeri
olan 1,5x107*’ten diisiik degerde.
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D E

Sekil 24. 72 yasinda erkek hasta cekilen akciger BT ’sinde sag akciger iist lob anteriorda
36x37 mm boyutunda spikiile konturlu kitle saptanip opere olan patoloji
sonucu skuamoz hiicreli karsinom tanili olgu: A,B-Lezyon T2 aksiyel ve
koronel agirhkh goriintiide hiperintens, C-T1 agirhkh goriintiide kas ile
izointens, D-Lezyon difiizyon agirhikh incelemede hiperintens (5 iizerinden 5
puanla skorlandi), E-Lezyon goriiniir difiizyon katsayr degeri b = 1000
mm?/s’de 1,05x107 degeri ile cut off degeri olan 1,5x107*’ten diisiik degerde.
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D E
Sekli 25. 78 yasinda erkek hastada Toraks BT tetkikinde sol akciger alt lob

posterobazalde 47x34 mm boyutunda, spiiille konturlu, plevral tabanh
nodiiler lezyonu olan, biyopsi sonucu adeomokarsinom tanili olgu: A-Lezyon
T2 aksiyel agirhikh goriintiidde hiperintens, B-T1 agirhikh goriintiide kas ile
izointens, C-Lezyon difiizyon agirhikl incelemede hiperintens (5 iizerinden 5
puanla skorlandi, E-Lezyon goriiniir difiizyon katsayr degeri b = 1000

mm?/s’de 0,964x107 ile cut off degeri olan 1,5x107*’ten diisiik degerde.
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TRAKYATIR

D E

Sekil 26. 70 yasinda erkek hasta sag akciger iist lob apikal segmentte 22x26 mm
boyutunda, spiiile konturlu, plevral tabanh nodiiler lezyonu olan, yapilan
histopatolojik degerlendirme sonucu kronik iltihap tamili olgu: A,B- Lezyon
T2 aksiyel ve koronel agirhkh goriintiillerde hiperintens, C-Lezyon T1
agirhkh goriintiide kas ile izointens, D- Lezyon difiizyon agirhikh incelemede
hiperintens (5 iizerinden 5 puanla skorlandi), D-Lezyon goriiniir difiizyon
katsayr degeri b = 1000 mm?/s’de 1,15x107 degeri ile cut off degeri olan
1,5x107*’ten diisiik degerde.
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D E

Sekil 27. 60 yasinda primeri renal cell ca taml olgu; A-Hastada cekilen koronal planh
PET CT’de sol akciger iist lob apikoposteriorda 2.5x2 cm boyutunda lobule
konturlu yogun FDG tutan solid nodiiler lezyon, biyopsi sonucu karsinom
metastazi tanili olgu: B-Lezyon T2 agirhkh goriintiilerde hiperintens, C- T1
agirhkh goriintiilerde kas ile izointens, D-Difiizyon agirhkh incelemede
hiperintens (5 iizerinden 5 puanla skorlandi), E-Lezyon goriiniir difiizyon
katsay1r degeri b = 1000 mm?*/s’de 0.961x107* degeri ile cut off degeri 1,5x107
olarak belirlendiginde diisiik degerde.
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E

Sekil 28. 60 yasinda primer hepatoselliller karsinom tanih olgu; A-Hastada cekilen

toraks BT’de aksiyel kesitte parenkim penceresinde sag akciger alt lob
anterobaalde 2x1,8 cm boyutunda soliter pulmoner nodiil, biyopsi sonucu
karsinom metastazi, B-Lezyon T2 agirhkh goriintiilerde hiperintens, C-T1
agirhkh goriintiillerde kas ile izointens, D- Lezyon difiizyon agirhkh
incelemede hiperintens (5 iizerinden 5 puanla skorlandi), E-Lezyon goriiniir
difiizyon katsayr degeri b = 1000 mm?*/s’de 1.13x107* degeri ile cut off degeri
1,5x1072 olarak belirlendiginde diisiik degerde.
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Tablo 8. Hastalarin yas, cinsiyet, ortalama lezyon boyutlari, goriiniir difiizyon katsay:

degerleri, difiizyon agirhkh goriintiller ve T2 agirhkhh manyetik rezonans

goriintiilerdeki skorlari

Hasta | Cinsiyeti | Yas | Ortalama Difiizyon T2 agirhkh Goriiniir

Ady, Lezyon agirhkh manyetik difiizyon

Soyad1 Boyutu (mm) | goriintiilerdeki rezonans katsay1 Degeri

skoru (5 goriintiilerdeki (1000)
lizerinden) skoru (5
iizerinden)

1 S. B. E 50 14 4 3 0,000791
2 T.S. K 68 |25 5 3 0,00156
3 I A. E 65 |49 5 3 0,000771
4 S.M. K 60 |50 2 5 0,00396
5 T.K. K 20 |25 2 4 0,00153
6 H.D. E 55 15 5 3 0,00113
7 EK. E 70 |45 5 3 0,00119
8 Ly. E 78 |24 2 3 0,0015
9 N.A. K 73 |24 5 3 0,00128
10 O.K. E 56 |26 5 4 0,000898
11 Y.P. E 54 |27 5 3 0,0011
12 E.Y. E 64 |35 5 2 0,00104
13 C.D. E 74 10 4 3 0,00128
14 M.C. E 57 130 3 3 0,0012
15 N.C. K 67 |20 3 3 0,00127
16 R.S. E 60 |42 4 3 0,0017
17 T.A. E 46 |9 2 3 0,00179
18 N.B. E 47 |30 5 3 0,00122
19 AA. E 49 |25 3 3 0,00131
20 H.B. E 61 30 5 3 0,000906
21 H.F. E 47 |40 2 4 0,00187
22 S.U. K 57 |21 2 2 0,00219
23 E.K. E 67 10 2 3 0,0017
24 E.O. K 55 |25 2 5 0,00261
25 RK. E 67 |28 5 3 0,00115
26 N.C. K 71 43 4 3 0,0011
27 H.F. E 53 120 2 2 0,00217
28 A.0. E 67 11 2 2 0,00662
29 T.O. E 54 |22 3 3 0,000963
30 Y.Y. E 59 |71 4 3 0,00107
31 O.S. E 74 |25 4 3 0,00155
32 ZX. K 60 |8 3 3 0,000931
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Tablo 8 (devam). Hastalarin yas, cinsiyet, ortalama lezyon boyutlari, goriiniir difiizyon

katsayr degerleri, difiizyon agirhkh goriintiiller ve T2 agirhkh

manyetik rezonans goriintiilerdeki skorlar

Hasta | Cinsiyeti | Yas | Ortalama Difiizyon T2 agirhkh Goriiniir

Ad, Lezyon agirhkh manyetik difiizyon

Soyadi Boyutu (mm) | goriintiilemedeki | rezonans katsayl

skoru (5 goriintillemedeki | Degeri (1000)
iizerinden) skoru (5
iizerinden)

33 H.K. E 60 |22 5 3 0,000961
34 E.D. E 62 |51 3 3 0,00151
35 F.E. E 60 |26 3 3 0,00137
36 C.A. E 60 |38 2 5 0,00274
37 |HIL E 53 |33 2 2 0,00187
38 MK. |K 53 |22 2 5 0,00358
39 N.K. K 57 |3l 2 5 0,00287
40 S.C. E 77 |25 3 3 0,00129
41 LHY. |E 78 |40 5 3 0,000964
42 LHY. |E 78 |15 2 3 0,00181
43 A.U. E 72 |36 5 4 0,00105
44 S.C. E 70 |24 5 3 0,00115
45 F.E. E 60 |11 2 3 0,00135
46 A.U. E 72 |13 2 3 0,00149
47 N.K. K 57 |27 2 5 0,00257
48 Z.G. K 61 |22 4 4 0,00127
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TARTISMA

Difiizyon, su molekiillerinin randomize mikroskopik hareketlerine verilen isimdir.
Mikroskobik diizeyde doku karakterizasyonunda diflizyonun duyarli bir parametre oldugu
bilinmektedir. Diflizyonun invivo olarak 6l¢iilmesi giiniimiizde diflizyon agirlikli MRG ve
ADC odlglimleri ile miimkiindiir (62). Gii¢lii bipolar gradiyent pulslarinin spin eko ya da
gradiyent eko sekansa eklenmesi ile MRG, dokulardaki suyun difiizyonuna hassas hale
getirilebilmekte ve diflizyon agirlikli goriintiilleme yapilabilmektedir. Boylece dokudaki su
molekiillerinin mobilitesi ve viskozitesi degerlendirilebilmekte ve bu sayede intraselliiler ve
ekstraselliiler kompartmanlardaki su balansi gosterilebilmektedir (63). Difiizyon agirlikli
incelemenin birka¢ teknik kisitlamasi vardir. Bunlar solunumsal, kardiyak ya da peristaltik
fizyolojik hareketlerin, harekete duyarli olan bu sekansta goriintii kalitesini ve
degerlendirmeyi belirgin sekilde zorlagtirmaktadir. Bu nedenle hizli MRG tekniklerinin
gelistirilmesine kadar olan donemde, diflizyon agirlikli goriintileme yalnizca beyin
goriintiilenmesinde  siurlt  kalmistir.  Hizlh  MRG  yOntemlerinden olan ekoplanar
goriintiilemenin gelistirilmesi ile konvansiyonel sekanslardaki uzun ¢ekim siireleri ve buna
bagl artefaktlar ortadan kalkmis ve diflizyon agirlikli MRG, torakal ve abdominal organlarin
degerlendirilmesinde de kullanilabilir hale gelmistir (64,65). Diflizyonun miktar1 difiizyon

katsayist ile tanimlanir.

Difiizyon siirecini canlida inceleyebilen tek goriintiileme yontemi DAG’dir. Dokularin
intraseliiler ve ekstraseliiller komponentlerindeki su molekiillerinin diflizyon hizlar1 farklidir
(66). Intraseliiler komponentte difiizyon hizlar1 selliiler membranlarmn varligi nedeni ile
goreceli olarak yavastir. Dokulardaki hiicre yogunlugunun artisi ile diflizyon hizi azalir (67).
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Buna bagl olarak hiicre yogunlugu tiimoriin agresifliginin de bir gostergesidir. Bu difiizyon
karekteristiklerini kullanarak dokulardaki intraseliiler ve ekstraseliiler komponentlerin

kantitatif degerlendirmesi yapilabilir.

Lyng ve ark. (68) yiiksek hiicre yogunluguna sahip tiimorlerin yiiksek metastatik
kapasiteye sahip olduklarin1 gostermislerdir. Bununla birlikte, hiicre membranlarina ilaveten
hiicre i¢i iskelet yapi, organeller, matriks lifleri ve eriyebilen makro molekiiller tiimorlerdeki
difiizyon kisitlamasina katkida bulunur. Bdylece difiizyon egrileri, yliksek ADC degerlerine
sahip saglikli dokularda ya da benign patolojik lezyonlarda hizla diiser ki, bu lezyonlarda
genis ekstraseliiler alanlar ve kisitli hiicre yogunlugu vardir. Bunun tam tersi olarak, yavas
diisen diflizyon egrileri ya da diisik ADC egrileri hiperselliilarite ve/veya malignite
gostergesidir. Bu nedenle, DAG histopatolojik doku karakterlerinin ayriminda duyarl
olmalidir; bir¢ok otor de ¢esitli malign lezyonlarda diisiik ADC degerleri bildirmislerdir (69-
71).

Molekiiler difiizyonun ilk ¢aligmalarinin asil uygulama alani1 néroradyolojik incelemeler
olup, hiperakut (ilk 6 saat) fazdaki serebral iskeminin teshisinde diflizyon agirlikli seriler
onemli bir rol oynar (72). Deneysel g¢aligmalarda iskemik hasar1 izleyen birkag dakika
icerisinde, konvansiyonel MR dahil tiim goriintileme yontemleri normal iken, ADC
degerlerinde belirgin azalma oldugu gdsterilmistir (73). Diflizyondaki bu azalmanin intra ve
ekstraseliiler mesafe arasindaki sivi dengesi degisikligine bagli oldugu diistintilmektedir.
Iskemi sonrasi hiicre igerisine masif iyon ve su girisi olur (sitotoksik ddem) (74). Intraseliiler
kompartman hacmi artarken ekstraseliiler kompartman hacmi azalir. Ekstraseliiler
kompartmandaki bu degisiklik nedeniyle su molekiillerinin hareketi zorlasir (kisitlanmis
difiizyon). Infarktin kronik déneminde ise hiicre liimii ve biiziismesi sonucu ekstraseliiler
mesafe genisler; dolayisiyla diflizyon hizlanir (hizlanmis difiizyon).

Daha once nororadyolojiyle kisitli olan difiizyon goriintiileme, yetiskin ve ¢ocuk
hastalarda hizla toraks, abdomen ve kas iskelet sistemi gibi diger bolgelerde uygulanmaya
baslanmustir (75-77).

Bu klinik uygulamalardan bahsedecek olursak; diflizyon MR ile epidermoid kist
araknoid kistten ayrilabilir (78). Araknoid kist, diflizyon dahil tiim sekanslarda BOS (beyin
omurilik sivis1) ile izointenstir. Epidermoid kist ise, T1 ve T2'de BOS ile yaklasik es sinyalli
iken DAG'de hiperintenstir (yani kisitlanmis difiizyon paterni gdsterir). Beyin tiimorlerinde

peritiimoral vazojenik 6dem timor dokusundan ayrilir. Nekrotik ya da kistik beyin tiimdrleri
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apseden ayirt edilebilir (79). Apse kavitesi DAG'de belirgin yiiksek sinyal gosterirken
tiimorlerin kistik ya da nekrotik kesimleri beyin parankimine gore diisiik sinyallidir. Ozellikle
apselerin malign kistik tiimorlerden ayriminda DAG'in giivenilir oldugunu bildirir birgok
caligma bulunmaktadir. Genel olarak apse kavitesinde yogun viskozite nedeniyle ADC degeri
diisiik olmakta, kistik ve nekrotik beyin tiimorleri ise apselere gore daha serd6z yapida
oldugundan ADC degerleri daha yiiksek olmaktadir. Intrakranial malign nekrotik tiimérlerin
apselerden ayriminda ADC degerleri mutlaka dlctilmelidir. ADC degerlerinde belirgin azalma
apseler i¢in ¢ok anlamli bir bulgudur (80).

Literatiirde apseler icin tamimlanan ADC degerleri 0.28 ile 0.7 (x10” mm?/s) arasinda
degismektedir (81). Calismalarinda kavite i¢i yogun igerik nedeniyle difiizyonda kisitlama,
ADC degerinde belirgin azalma (0.31 x10~ mm?/s) ve difiizyon agirlikli "trace" imajlarda
hiperintensite goriilmiistiir. Apseler ile malign kistik tlimorlerin ayriminda DAG'm
giivenilirligini ve nekrotik tiimorlerin ADC degerleriyle apseler arasinda anlamli istatistiksel
fark (p<0.001) oldugunu belirtmislerdir (82). Tien ve ark. (83) ise kranial MRG’de yiiksek
evre kistik gliomda ortalama ADC degerinin 2.2 x10” mm*/s oldugunu belirtmislerdir.

Multipl skleroz (MS) plaklarinda ADC'in arttig1 gosterilmistir. Akut MS plaklarinda,
kronik plaklara gore daha yiiksek ADC degerleri olgiilmiistiir (84). Baz1 yazarlar DAG'nin
hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde kontrasthi goriintiilerin yerini alabilecegini
belirtmislerdir (85). MS'de oldugu gibi bazi1 akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)
olgularinda ve progresif multifokal I6koensefalopati (PML) olgularinda akut demyelinizan
lezyonlara sekonder artmig diflizyon sinyali saptanabilir (86).

Kas iskelet sisteminde ise iizerinde ¢alisilan bolgelerde hareket artefaktlarinin olmamasi,
manyetik hassasiyeti az ve EPI'dan (Echo Planar Imaging) daha biiyiik uzaysal ¢oziiniirligi
olan serilerin gelistirilmesine olanak saglamistir. Difiizyon tekniginin hassasiyeti sonucu bu
tiimorlerin kemoterapiye verdikleri cevabin degerlendirilmesinde de kullanilmistir. Timor
nekrozu ADC degerini artirirken, canli neoplastik dokunun mevcudiyeti bunu azaltmaya
meyillidir. DAG ayrica kemik iligi seliileritesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Yeni
tiretilmis hiicreler hiposeliiler bolgelerden daha yiiksek ADC degerlerine sahiptir.

Eklem c¢aligsmalarina bakilirsa, sinirlt yap1 boyutlari, 6zellikle kartilaj, uzaysal ¢oziiniirlik
ve sinyal giriiltii oranindan kaynaklanan teknik zorluklar vardir. Ancak problemler sadece
daha fazla teknolojik gelismeyle ¢oziilebilir. Dejeneratif ve inflamatuar efiizyon arasinda
belirgin bir ADC farki bulunmustur. inflamatuar efiizyonda hyaliironidaz aktivitesinin bir

sonucu olarak, hyaliironik asit ve buna bagl olarak viskozite azalmasina neden olur. Diz
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eklemindeki sivinin karakterizasyonunun (dejeneratif ya da inflamatuar) yapilabildigi
gosterilmistir (87,88).

Stiphesiz diflizyon goriintiilemenin en umut verici uygulamalarindan biri, osteoporotik
nedenli vertebral kollaps yiiksek ADC ve neoplastik nedenli vertebral kollapstaki diisiik
ADC'dir. Bu nedenle vertebral kompresyon kiriklarinda DAG ile benign-malign ayrimi
yapilabilir (89). Benign nedenli akut osteoporotik veya travmatik fraktiirler difiizyon agirlikli
goriintiilerde serbest su proton hareketinin artmasina bagli olarak hipo-izointenstir. Malign
nedenli ¢cokme fraktiirleri, kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle diflizyon agirlikli goriintiilerde
serbest su proton hareketinin azalmasina bagli olarak hiperintens goriiniimdedir.

Travmatik kemik iliginde diflizyon katsayis1 6dem nedeniyle belirgin artis
gostermektedir. Normal kemik iligiyle karsilastirildiginda vertebra kiriklarinda kemik iligi su
voliimii artar. Bu nedenle, goriinen difiizyon katsayis1 yliksek olup, diisiik sinyal intensitesine
neden olur. Malign kiriklarda ise tiimorlii dokularin i¢indeki ekstraseliiler hacmin azalmasi;
goriinen difiizyon katsayisini diisiirerek sinyal intensitesinde artisa yol acar.

Abanoz ve ark. (90) osteoporotik, malign, travmatik ve enfeksiydz nedenli toplamda 63
adet vertebra fraktiirli olan 43 olguyu DAG ile SSFP sekansi kullanarak degerlendirmislerdir.
Benign nedenli akut osteoporotik veya travmatik fraktiirler DAG'de serbest su proton
hareketinin artmasina bagl olarak hipo-izointens iken malign nedenli ¢okme fraktiirleri ise
kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle hiperintens bulunmustur. Bu ¢alismanin duyarliligi %94,
ozgilligiiniin %96 oldugu goriilmiistiir. Castillo ve ark. (91) DAG'nin metastaz taramasindaki
duyarliliginin konvansiyonel sekanslara {istliin olmadigin1 belirtmislerdir.

Baur ve Reiser (87), 22 benign ve 17 malign ¢okmeli 39 olguda yaptiklar1 ¢alismada tiim
akut ¢okmeler T1A goriintiilerde izo-hipointens, STIR da ise hiperintens izlenmistir. DAG
incelemede malign ¢okmelerin hepsi hiperintens iken, benign ¢dkmeler izo-hipointens olarak
saptanmistir. Malign ¢okmelerin ayriminda %100 spesifite bildirilen bu ¢alismada, benign
gruba yalnizca travmatik ya da osteoprotik olgular alinmistir.

Diflizyon MR'nin pediatrik populasyondaki baslica kullanim alanlari, neonatal infarkt ve
hipoksik iskemik ensefalopatinin erken tanisi, beyaz cevher maturasyonunun
degerlendirilmesidir. Bu yontem metabolik hastaliklarin incelenmesinde de rol oynayabilir
(92). DAG daha 6nce seyrek olarak abdomende kullanilmistir. ki galismada {ist abdominal
organlarin normal ve patolojik durumlarinda DAG'nin faydali oldugu gosterilmistir (93).
DAG'in hepatik apse ile kistik ya da nekrotik tiimdrlerin ayrimi, malign-benign timdr

ayiriminda yararli oldugu gosterilmistir (94).
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Chan ve ark. (95), 2001'de yayimnladigi apse ve nekrotik tiimor ayriminda difiizyon
MRG'in kullanimu ile ilgili calismada, hepatik apse i¢in ortalama ADC degeri nekrotik
tiimorler ve basit kistlere gére anlamli derecede diisiik bulunmus ve 0.67 + 0.35 x 10-3 mm?/s
olarak dl¢lilmiistiir.

Literatiir gozden gecirildiginde; fokal karaciger lezyonlarinda, difiizyon goriintiileme
yuksek su igeren lezyonlar (kist ve anjiomlar), solid lezyonlardan ayirabilmektedir. Sonraki
arastirmalarda iyi huylu (fokal nodiiler hiperplazi, adenoma) ve koti huylu (metastaz,
hepatoseliiler karsinom) formlarin histolojik tiplerinin ADC degerleri arasinda fark olsa da,
lezyonlar teker teker incelendiginde tanimlamadan kaynaklanan degerler arasinda benzerlik
goriilmektedir. Kronik karaciger hastaligi olan olgularda, kollajen depositleri su
molekiillerinin hareketini engelleyip ADC degerlerini azaltarak, fibrozis derecesini
belirlemede umut verici olarak gériinmektedir.

Sun ve ark. (96), 3 cm'den kiigiik karaciger lezyonlarinin DAG degerlendirmesinde; 97
karaciger lezyonunun (22 hepatoseliiler karsinom, 21 metastatik tiimdr, 28 hemanjiom, 26 kist
) ortalama ADC degerleri HCC'de 0.91 + 0.07 x10~ mm?®/s, metastatik timérlerde 1.13 + 0.27
x10” mm?/s, kaverndz hemanjiomalarda 1.94 + 0.37 x10° mm?/s, kistlerde 3.26 + 0.30 x107
mm?/s olup hepatik lezyonlarm tanisinda bu kantitatif degerlendirme anlamli bulunmustur.

Namimoto ve ark. (97) 59 karaciger lezyonuna yonelik yaptiklari calismada (41 malign
tiimor, 9 hemanjiom, 9 kist) ortalama ADC degerleri malign kitlelerde 1.04 x10°mm? /s,
benign kitlelerde 1.95 x10”° mm?s ve kistlerde 3.05 x10° mm?s'dir. Kistik metastatik
timorler hari¢ fokal karaciger kitlelerinin karekterizasyonunda DAG'in faydali oldugunu
belirtmislerdir.

Quan ve ark. (98) yaptig1 kiigiik fokal karaciger lezyonlu 56 olgunun DAG ile
degerlendirilmesinde, hepatoseliiler karsinomu olan 11 olgunun ADC degerleri 0.93 + 0.06
x10” mm?/s, metastatik tiimérii olan 15 olgunun ADC degerleri 1.09 + 0.18 x10” mm?/s,
kaverndz hemanjiomu olan 14 olgunun ADC degerleri 1.95 + 0.38 x10~ mm?/s, kisti olan 16
olgunun ADC degerleri 3.184 + 0.33 x10™ mm?/s saptanmis ve lezyonlu karaciger ile normal
karaciger ADC degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Retroperiton, hareket artefaktlarindan daha az etkilenir ve difiizyon goriintiilleme igin
uygun bir bolgedir. Burada pankreasin musin iireten tiimorleriyle, psodokist formlarint ADC
degerleri baz alinarak ayirmak miimkiindiir. Fakat DAG'nin sinirl uzaysal ¢oziiniirliigii kiiciik

lezyonlarin taninmasina izin vermemektedir.

56



Irie ve ark (99) intraduktal musin {ireten pankreas tiimorlerinin pankreastaki diger kistik
lezyonlardan ayrimina yonelik yaptiklar1 ¢alismada, musin tlireten intraduktal tiimorii olan 19
hastadaki ortalama ADC degerleri 2.8 x10° mm?*s + 1.0 x107, psddokisti olan 9 hastada
ortalama ADC degerleri 2.9 x10" mm /s + 1.2x107, kronik pankreatite bagh ana pankreatik
kanal dilatasyonu olan 5 hastada ortalama ADC degerleri 3.3 x10™ mm?/s + 1.2 x107, serdz
kistadenoma olan 2 hastada ortalama ADC degerleri 2.3 x10~ mm?s ve 2.6 x10” mm?/s
bulunmustur ve bu ¢alisma sonucunda musin iireten tiimorler ile diger kistik lezyonlarin ADC
degerleri birbirine benzerlik gostermekte olup, bu lezyonlart ADC degerleri gbz Oniine
aliarak ayirt etmenin zor oldugunu belirtmiglerdir.

Literatiirii gozden gecirdigimizde; Mayo ve ark.(100)’nin akcigere yonelik yaptiklari
calismada, kisa eko gecikmeli (TE=7 ms) T1A sekans ile konvansiyonel (TE=20 ms) T1A SE
sekansi, yiiksek rezoliisyonlu BT ile normal ve anormal akciger parankimi karsilastirilmis;
kisa TE’li sekansta SNR’nin belirgin arttig1, konvansiyonel sekansa gore normal ve anormal
akciger parankiminin goriintiilenmesinde daha i1yi goriintiiler verdigi gosterilmistir. Anatomik
detay BT ye gore diisiik olmasina ragmen, parankimal akciger hastaliklarinin takibinin MRG
ile yapilabilecegini belirtmiglerdir. Bizim serimizde de soliter pulmoner lezyon
karakterizasyonunda elde ettigimiz DAG’lerden benign ve malign ayriminda yapilan gorsel
degerlendirmede SI (sinyal yogunlugu) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05).

Diger calismalarda oldugu gibi bizim serimizde, toraks BT sinde lezyondan bahsedilen
tiim hastalarda, MRG ile lezyonlar lobar ve segmental anatomik lokalizasyon tanimlanarak
gosterilmis olup lezyonlarin akciger parankimindeki yerlesim yeri karina referans olarak
alindiginda yukarida veya asagida yerlesmis olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05) (101-103).

Gaeta ve ark. (104) yaptiklar1 bir ¢alismada, MRG’nin pulmoner konsolidasyonlar1 ve
kronik infiltratif lezyonlar1 karakterize ettigini, poststenotik atelektazi ve santral tiimor
ayrimini yaptigini; T2A goriintiilerde atelektazinin hiperintens, tiimdriin hipointens oldugunu
bildirmiglerdir. Biz de yaptigimiz calismada T2 agirhikli goriintiilerden elde ettgimiz
verilerden gorsel degerlendirme yaparak, soliter pulmoner nodiil ya da kitlelerde malign
benign ayrimin1 yapmaya calistik. Ancak yaptigimiz ¢alismada 2 tane atelektazi olgusu
degerlendirmeye alinmis olup, bu lezyonlarin sadece T2 agirlikli  goriintiileri
degerlendirildiginde maligniteden ayriminda fayda saglamamistir (p>0,05). Yapilacak genis

serili caligmalarla bu konu aydinlatilabilir.
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Swensen ve ark. (105) kontrasthh BT goriintiiler ile malign-benign soliter pulmoner
nodiillerin ayrim i¢in yaptiklar1 calismada 0,831 ya da 0,785 ROC egrisi altinda ortalama bir
alan elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da lezyonlarin malign-benign ayriminda difiizyon b
1000 mm?/s diizeyindeki DAG’lerle yapilan gorsel degerlendirmeden Si (sinyal yogunlugu)
degerlerini malign lezyonlarda belirgin derecede yiiksek (p<0,001) bulduk. 1000 mm?/s
diizeyindeki b faktorlerindeki diflizyon agirlikli goriintiilerde benign lezyonlarin ¢ogu
izointensken, malign lezyonlarin ¢ogu hiperintens olarak degerlendirilmistir.

Schaefer ve ark. (106) dinamik MRG goriintiilerinden elde ettikleri met-analitik
degerlendirmede dinamik kontrashi BT ile saptanan soliter pulmoner nodiillerde benign ve
malign ayriminda % 93,9 sensivite ve % 85,9 spesifiteye ulasmiglardir. Hittmair ve ark. (107),
Guckel ve ark. (108) ve Ohno ve ark. (109) gibi dinamik MRG ile soliter pulmoner
lezyonlarin malign benign ayriminda yaptiklart benzer ¢alismalarda da yiiksek spesifiteye
ulasmuslardir. Biz de soliter pulmoner lezyonlara yonelik DAG’lerdeki SI’ye gére yaptigimiz
degerlendirmede, bu degerlere yakin spesifite (% 93,3) ve sensitivite (% 88.8) degerlerine
ulasmay1 basardik. Boylece kontrast madde kullaniminin kontraendike oldugu durumlarda
(6rnegin kronik bobrek yetmezligi olan olgularda) hastanin rutin toraks MRG ¢ekimlerine
difiizyon agirlikli goriintiiller eklenerek lezyon karakterizasyonunda ve tant koymada
radyologa fayda saglayabilecegini gosterdik.

Bizim calismamizda oldugu gibi, yiikksek MRG incelemede b degerli DAG’ler, nefes
tutulmaksizin multipl uyaranlarla SNO’lar1 (sinyal giriilti orani) gelistirilerek elde
edilmektedir. Bu goriintiilerin siyah-beyaz doniigiimiiniin yapilmast ile PET benzeri
goriintiiler elde edilmekte ve bu goriintiiler de ¢ok hizli bir sekilde degerlendirilebilmektedir.
Bir¢ok aragtirmada FDG-PET ile soliter pulmoner nodiillerde malign-benign ayrimi agisindan
yiiksek dogrulukta sonucglara ulasilmigtir. Bu konuda yapilan genis bir meta-analitik
degerlendirmede Gould ve ark (110); fokal akciger lezyonlarinda (n=1474) FDG-PET’in
duyarliligt % 83-100 (ortalama = %96), o6zgilligii ise % 50-100 (ortalama = %73,5)
bulunurken; sadece 3 cm’den kiigiik pulmoner nodiiller (n=450) ele alindiginda FDG-PET in
duyarlilig1 ortalama % 93,9, 6zgiilliigii ise ortalama %85,8 bulunmustur. Biz de elde ettigimiz
difiizyon agirlikli PET benzeri goriintiilerde istatiksel olarak buna yakin degerler elde etmeyi
basardik (% 93,3 gibi bir sensitivite ve % 88,8 spesifite).

Fakat bildiginiz gibi gogiis boslugunda DAG’lemenin kullanimi solunum veya kalp
hareketlerinin neden oldugu artifaktlar nedeniyle sinirlidir. Solunum ve kalp hareketlerinin

etkileri nefes tutturularak ve tek atimli sekanslar kullanilarak ortadan kaldirilabilir. Yuksek
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kazanim kapasitesi ve sinyal/gliriiltii oran1 nedeniyle en iyi goriintii kalitesi nefes tutturularak
cekilen SS-SE-EPI DAG ile elde edilir (111). Bizim ¢alismamizda DAG’ler, kisa eko siiresi
saglayan nefes tutturularak EPI sekansi, STIR yag baskis1 atim1 ve SENSE kullanilarak elde
edilmistir. DAG’lerdeki sinyaller hem T1 ve T2 relaksasyon zamani, hem de spin
yogunlugundan etkilenir. Bu nedenle, 6zellikle diisiik b faktorleri ile lezyonlar difiizyon azligi
yerine kuvvetli bir T2 etkisi (T2 parlama etkisi) gosterebilir. Calismamizdaki gibi difiizyon,
nicel olarak T2 parlama etkisinden bagimsiz ADC ile degerlendirilebilir (112,113).

Wang J. ve ark. (114), toplam 97 olguda yaptiklart beyin ve boyun lezyonlarim
karakterize etmede 1000 s/mm’ diizeyindeki b faktorleri ile elde edilen DAG’lerde malign
lezyonlar1 benign lezyonlardan ayirt ederken, 0,87 egrisi altinda ortalama bir alan
gostermiglerdir. Bizim serimizde soliter akciger nodiil ya da kitlelerini karakterize ederken
kullandigimiz 1000 mm?/s diizeyindeki b faktorleri ile elde edilen DAG’lerde daha anlamli ve
bu degerden yiiksek bulunmustur (ROC degerimiz = 0,921). Ayrica DAG ile yaptiklar
calismada ADC degerlerinin malign ve solid benign kitleleri birbirinden ayirmada %91
ozgiilliikte, %84 duyarlilikta ve %86 dogrulukta oldugunu bulmuslardir. Ortalama ADC
degerleri malign lenfomali 23 olguda 0,66 + 0,27 x10” mm?s, karsinomlu 36 olguda 1,13
0,43 x10” mm?s, benign solid tiimérlii 22 olguda 1,56 + 0,52 x10” mm?/s, benign kistik
lezyonlu 10 olguda 2,05 + 0.62 x10™ mm?*/s bulunmustur. Biz de yaptigimiz Sl¢iimler sonucu
benign pulmoner nodiil ya da kitlelerde ortalama ADC degeri b = 1000°de 2,02x107 mm?/s
degerleri ile yiiksek, malign lezyonlarda ortalama ADC degeri b = 1000°de 1,195x107 mm?/s
degerleri ile diisilk bulduk. ADC’de sinir degeri 0,0015 olarak hesaplanirken sensitivitesi
%86,67, spesifisitesi ise %88,89 degerleri elde edilmis olup Wang J. ve ark.(114)’nin
calismasiyla paralellik gostermistir.

Inan ve ark.(115)’nin plevral efiizyonlarin karakterizasyonunda difiizyon agirhkli MR
goriintiileme ile ilgili 58 hastada yaptiklar1 calismada, eksudalarin SI (sinyal yogunlugu)
degerlerini transudalardan belirgin derecede yiiksek (p<0,001 ve p=0,04) ve goriintiilerde 500
ve 1000 s/mm® diizeyindeki b faktorlerinde transudalarin ¢ogu izointensken, eksudalarin
cogunu hiperintens olarak bulmuslardir. Ayrica eksudalarin ADC degerlerini transudalardan
belirgin derecede diisiikk bulmuslardir. ADC degerlerindeki farkliliklar mayi iceriklerindeki
farkliliklardan kaynaklanabilir. Parapndmonik efiizyonlar, malign efiizyonlar ve tiiberkiiloz
plorit protein icerigi ve hiicre sayisindan (sirastyla, inflamatuar hiicreler, timor hiicreleri ve
lenfositler) zengin oldugundan, silotoraksta ise lipid diizeyleri (kolesterol kristalleri veya

lesitin-globiilin kompleksleri) yiiksek bulundugundan, bu mayilerdeki ADC degerleri
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diisiiktiir. Tersine transudalarin viskozitesini diisiik, dolayisiyla ADC degerlerini yiiksek
bulmuslardir. ADC i¢in ROC egrisinin altindaki alan1 0,694 + 0,083 olarak belirlemis, esik
degeri 3,6x107 kabul edildiginde, ADC’nin transuda-eksuda ayrimi yapmada %71 duyarlilik
ve %63 6zgiilliige sahip oldugunu saptamislardir. Biz de difiizyon agirlikli goriintiilerden elde
ettigimiz ADC haritalarindan yaptigimiz degerlendirmede, soliter pulmoner lezyonlar igin
esik degerini 1,5 x107 kabul ederek daha yiiksek spesifite (%86,67) ve sensitivite (%88,89)
degerlerine ulagmay1 basardik.

Shiono ve ark. (116) yaptiklar1 ¢alismada, plevral eflizyonlarin T1 ve T2 agirlikli MR
goriintiilerde protein, gradyan eko incelemede ise daha ¢ok kan konsantrasyonu igerigine
gore SI degerlerinin farkli oldugunu gostermislerdir. Biz de calismamizda akcigerdeki soliter
pulmoner lezyonlardan elde etti§imiz difiizyon agirhikli MR gériintiilerdeki SI degerlerinden
Shiono ve ark. (116) konvansiyonel sekanslarla elde ettigi degerlere paralel sonuglar elde
ettik (p<0,05).

Bildigimiz kadar1 ile plevral eflizyonlarin ayirici tanisinda DAG kullanimi ile ilgili 52
hastada Baysal ve ark.(117)’nin yapmis oldugu bir calisma daha vardir ve bu calismada
eksudalarin ADC degerlerinin transudalardan diisiik oldugu (sirastyla 3,18 x 10° + 1,82 ve
3,42 x 107 + 0,76) saptanmustir. Bu calismada yalmizca efiizyonlarin ADC degerleri dikkate
alinmis, diflizyon agirlikli goriintiilerin nicel ve nitel analizleri yapilmamistir. Biz ise
akcigerdeki soliter pulmoner nodiil ve kitlelerde hem diflizyon agirlikli gériintiilerin (1000
diizeyinde b faktorii) gorsel olarak Si’lerini, hem de ADC haritalarimin  nicel
degerlendirmesini yaptik ve elde ettigimiz sonuglarda lezyonlar1 kategorize etmede benzer
duyarlilik (%86,67) ve 6zgiilliik (%88,89) sonuclarina ulastik.

Hatabu ve ark. (118) yaptiklar1 ¢aligmada, 20 hastada akciger parankimi ve patolojilerinin
MRG ile degerlendirilmesi icin HASTE (single-shot turbo spin-echo) sekansini
kullanmiglardir. Goriintiiler EKG tetiklemeli ve nefes tutturularak elde edilmis, kardiyak ve
solunumsal artefaktlarin minimal oldugunu gézlemlemislerdir. HASTE sekansinin akciger
kanseri, hiler lenfadenopati, 3 mm’ye kadar metastatik lezyonlari, pulmoner hemoraji, 6dem
ve brongektazideki bronsiyal duvar kalinlasmasini net olarak gdsterdigini bildirmislerdir.
Benzer bulgular bir¢ok calismada da saptanmustir (101,102). Bizim c¢alismamizda da
DAG’ler, kisa eko siiresi saglayan nefes tutturularak EPI, STIR ve SENSE sekanslari
kullanilarak elde edilmis olup, kardiyak artefaktlar engellenemediginden 5 mm altindaki

lezyonlar ¢caligmaya dahil edilmemistir.
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Shiro ve ark. (103) malign ve benign pulmoner nodiillerin ayriminda difiizyon MRG
kullanimu ile ilgili 54 hastada yaptiklar1 ¢alismada, bizim ¢alismamizda oldugu gibi 5 mm
tizerindeki soliter pulmoner nodiilleri degerlendirmeye almis, lezyonlarin patolojik sonuglari
ile karsilastirma yapnustir. 1000 mm?*/s diizeyindeki b faktorii ile elde edilen DAG’lerde
calismamizda oldugu gibi spinal kordu referans alarak lezyonun Si’sine gére bir skorlama
yapmis ve malign lezyonlarin Si degerlerini benign lezyonlardan yiiksek bulmustur. ROC
egrisi altindaki alan1 0,87 olarak bizim ¢alismamiza yakin bir degerde bulmuslardir (Bizim
ROC degerimiz: 0,921). Elde ettikleri sonuglardan bronkoalveolar karsinomlu iki olgu, bir
tane aktif inflamatuar nodiilii yaptiklart skorlamaya gore sirasiyla 2, 2 ve 5 olarak
degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da yaptigimiz skorlamada 2 akciger metastazi ve 2
tiilberkulom olgusunda sirasiyla 2, 2, 5 ve 5 olarak benzer sekilde skorlanmis olup tanida
yanilgiya dislilmiistiir. Bu acidan bakildiginda her iki ¢alismada b=1000 degerli difiizyon
agirhkli  goriintiilerden lezyonun Si’sine gore yapilan degerlendirmeler benzerlik
gostermektedir.

Shiro ve ark. (103) T2 agirhikli goriintiiler ile calismamizda oldugu gibi gorsel bir
skorlama yapmis ve malign ve benign lezyonlarmn SI degerleri arasinda bir fark
saptamamiglardir. Calismamizda elde ettigimiz T2 agirhikli goriintiilerde lezyonlar1 gorsel
acidan ayirt etmede paralel sonuglara ulastik. Shiro ve ark. (103) ¢alismalarinda yalnizca
lezyonlarin difiizyon agirlikli ve T2 agirlikli goriintiilerinin nitel analizleri degerlendirmis
olup, ADC degerlerini dikkate almamislardir. ADC degerlendirme yapmayislarinin nedenini
yogun hareket artefaktlarina (kalp atimi, nefes alimi) baglamiglardir. Fakat biz hastalardan
nefes tutturularak elde edilen DAG’lerden ADC haritalarim1 isleme yazilimi (Functool)
sayesinde olusturduk ve bu goriintiilerden elde ettigimiz nicel degerlendirme sonucunda;
soliter pulmoner nodiil ve kitlelerin karakterizasyonunda taniya katki sagladigini bulduk
(p<0,05).

Bu caligmada yiiksek b degerli (b = 1000) MR difiizyon sekans1 kullanilmis olup, 50 ve
500 mm?*/s diizeyindeki b faktorii ile elde edilen DAG’lerdeki sinyal yogunluguna gore
lezyonlar1 skorlamak asir1 parlaklik ve radyologlar arasinda lezyonlar: tanimlamada belirgin
farklar oldugundan gerceklestirilememistir. 1000 mm?s diizeyindeki b faktorii ile elde
ettigimiz goriintiiler degerlendirmek i¢in optimal olup, lezyonlar belirgin derecede farkl
sinyal intensitesi gosterdikleri igin uygun bulunmustur. 1000 mm?/s diizeyindeki b faktorii ile
elde edilen DAG’lerde malign lezyonlarin Si degerlerinin benign lezyonlarinkinden yiiksek

oldugu goriilmiistir. Metastatik lezyonlar ve adenokarsinom gibi malign lezyonlar spinal
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korda gore izointens ya da hiperintens izlenirken, benign lezyonlarin hafif izointens izlenmesi
dikkat ¢ekici olup daha ileri arastirma gerektirmektedir.

Yiiksek b degerli (b = 1000) DAG’lerde, pulmoner nodiillerin sinyal intensitesi ROC
egrisi altindaki alan 0,921 ile istatistiksel olarak anlamli olup, soliter pulmoner nodiil ya da
kitlede malignite ve benigniteyi birbirinden ayirmada fayda saglamaktadir. Torakal araliktaki
spinal kord sinyal intensitesi 5 iizerinden 3 puanla esik degeri olarak belirlendiginde,
lezyonlar1 karakterize etmede %88,9 gibi yiiksek bir dogruluga ulasilmistir.

Bizim serimizdeki solid neoplazm ve aktif inflamatuar pulmoner nodiillerin DAG’lerini
kullanarak sinyal yogunlugu hakkinda yorum yapmakta zorluk yasanmistir. Malign
lezyonlardaki hiperseliilerite DAG’lerde artmis sinyal yogunlugu ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Fakat calismaya dahil olan benign lezyonlardan iki tane tiiberkiilom olgusu DAG’lerden Si’ye
gore yapilan degerlendirme sonucu, inflamasyon nedeniyle radyologlar tarafindan 5 iizerinden
5 puan ile skorlanmistir. Yine bizim ¢alismamizdaki iki akciger metastazindaki hiperseliilerite
beklenen sinyal artisin1 gdstermemis olup, DAG’lerden SI’ye gore yapilan degerlendirme
sonucu 5 ilizerinden 2 puan ile skorlanmustir. Shiro ve ark.(103)’da benzer lezyonlarda ayni
yanilgiya digmislerdir. Bu sebepten sinyal intensitesindeki farkliliklar histopatolojik
farkliliklar1 yansitiyor olabilir, fakat bu kesin degildir. Daha fazla sayida hasta grubundaki
caligmalara gereksinim vardir. Buna ragmen Shiro ve ark.(103)’nin yaptig1 gibi malign-
benign lezyonlarin ayriminda spinal kord referans alinarak dogrudan viziiel degerlendirme
kullanarak b1000 mm?*/s tek atimli eko-planar spineko difiizyon gorintiilerdeki esik degeri 5
tizerinden 3 olarak belirlendiginde, sinyal yogunlugu oraninin malign-benign ayrimin
yapmadaki duyarhiliginin %93,3 gibi bir senstiviteye ve %88,8 gibi bir spesifiteye sahip
oldugunu belirledik.

Difiizyon agirlikli goriintiler ve ADC haritalar1 tarafindan saglanan goriintiilerin
rezoliisyonlar1 benzer degildir. DAG’lerde sinyal yogunlugu 6zellikle T2 ve ADC tarafindan
etkilenir. Beyin infarktlariyla birlikte tipik olarak goriilen T2’deki artislar, difiizyon agirlikli
goriintiilerde lezyonlarin sinyal yogunluklarinda artisa neden olabilir. Bu, sitotoksik ve
vazojenik noronal 6demde es zamanli artis ile agiklanabilir. Klinik olarak, T2 agirlikli
goriintiilerdeki ortalama sinyal intensitesindeki artis beyin 6deminin tipik gelisimine karsilik
gelir. Beyin infarktlarinin aksine, T2 agirlikli goriintiilemenin akciger nodiil ya da kitlelerinin
ayriminda difiizyon agirlikli goriintiilere 6nemli Slgiide etkisi olmamustir. Calismamizdaki
lezyonlarin ¢evresindeki akciger 6deminin, beyin infarktlar1 kadar belirgin T2 sinyal artist

gostermemesinin temel nedeni, akciger neoplazmlarinin az 6dem ya da ¢ok az doku sisligi
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icermesine bagli olabilir. Ileride yapilacak ¢alismalar ile bunun sebebi konusunda fikir sahibi
olabiliriz.

Ote yandan, ADC haritas1 doku difiizyonundaki géreceli farka dayanmaktadir ve ADC
degerinin Ol¢limiine imkan vermektedir. Diflizyon agirlikli goriintiilerdeki sinyal yogunlugu
sadece doku icindeki suyun diflizyonuna degil, T2 relaksasyon zamanina da baglidir. Bu
olaya ‘T2 parlama etkisi’ denilmektedir. ADC haritas1 T2 etkisinden arindirilmistir, difiizyon
kisitlanmasi ile ‘T2 parlama etkisi’ni ayirt etmektedir. Caligmamizda elde ettigimiz ADC
degerleri ile, benign—malign soliter pulmoner nodiil ya da kitle ayrimmin yapilabildigini
gosterdik. Yaptigimiz 6l¢iimler sonucu benign pulmoner lezyonlarda ortalama ADC degeri b
= 1000’de 2,02x107 mm?/s degeri ile yiiksek, malign lezyonlarda ortalama ADC degeri b =
1000°de 1,195x107 mm?/s degeri ile diisiik bulundu. ADC’de smir degeri 0,0015 olarak
hesaplanirken sensitivitesi %86,67, spesifisitesi ise %88,89°du. Pozitif kestirim degeri %92,9
iken, negatif kestirim degeri %80,0°di.

Buna ragmen calismamizin bazi teknik sinirliliklart vardir. En basta gelen sinirlilik,
yiiksek b degeri ile elde edilen EPI sekansinda diisiik SNR olmasi, dolayisiyla daha fazla
goriintii bozulmas1 goriilmesidir. Ayrica, EPI sekansinda duyarlilik etkilerine bagli olarak
anatomik bozulma ortaya ¢ikmaktadir (111). Bu atim, tetikli DAG’ler kullanilarak anatomik
bozulma azaltilabilir; fakat calismamizda hastalara nefes tutturarak anatomik bozulmay1
azaltmaya calistik. Miirtz ve ark. (119), kalp atiminin etkisini en alt diizeye indirmek i¢in 12
hastada EKG tetikli SS-SE-EPI sekansi kullanarak bir ¢alisma yapmistir. Atim tetigi (pulse-
triggering) olmadiginda, DAG ile karin i¢i organlarin ADC dlgiimlerinde dogruluk payimin
distiigiinii gérmiislerdir. Pulmoner lezyonlardaki ADC 6lglim sonuclar1 atim tetigi teknigi
kullanilarak 1yilestirilebilir. Calismamizin diger smirlamalari; calisma popiilasyonun ve
lezyon alt gruplarinin say1 olarak kiiciik olmasidir. En 6nemli limitasyon, alt gruplar goz
oniine alindiginda, lezyon sayilarinin azlig1 ve bazi benign soliter pulmoner nodiil ve kitlelerin
(6rnegin; hamartom, kondrom, lipom) ¢alismada bulunmamasidir.

Sonu¢ olarak, giiniimiizde pulmoner lezyonlarin tanisi, BT’de elde edilen 06zgiin
morfolojik bulgular (boyut, kenar 6zelligi, i¢ yap1 6zellikleri, kontrast tutulumu, biiylime hizi,
satellit nodiil varligi), laboratuar sonuglar1 ve klinik bilginin bir arada degerlendirilmesi ile
konulur. Yine de bazen benign-malign ayrimi yapmak gii¢ olabilir. ilk verilerimize gére, bu
gibi durumlarda ADC deger 6l¢iimleriyle birlikte difiizyon MRG bir fonksiyonel goriintiileme
yontemi olarak tan1 ve ayirici tanida onemli katkilar saglayabilmektedir. Makul diizeyde

duyarhilik ve 6zgiilliigl ile beraber kontrast madde kullanimina gerek olmamasi, uygulamanin
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kolay olmasi1 ve goriintiilerin saniyeler i¢inde elde edilebilmesi nedeniyle kolaylikla rutin
toraks MR goriintiileme protokoliine eklenebilir. DAG’ler, radyologa giinliilk pratiginde
pulmoner lezyonlar1 degerlendirmek iizere ipuglar1 sunmaktadir. Bulgularimizin dogrulanmasi
icin daha ileri calismalara gerek vardir. Ornegin, degisik lezyonlardaki ADC degerleri

arasindaki istatistiksel farklar daha genis gruplarda ¢alisiimalidir.
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SONUCLAR

Klinigimize diger boliimlerden refere edilen ve soliter pulmoner nodiil ya da kitlesi olan
olgulara yénelik olarak Trakaya Universitesi Tip Fakiiltasi Radyoloji Anabilim Dali Manyetik
Rezonans Biriminde Toraks MRG c¢ekilmistir. Bulgularindan elde edilen sonuglar agsagidaki
gibidir:

1. Difiizyon agirlikli MR inceleme, santral sinir sistemi ile kisith olsa da, degisik

hastaliklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir tekniktir. Akcigerin benign ya da malign

hastaliklarin1 saptamada kullandigimiz yontem olan difiizyon agirlikli MR inceleme ile
akciger morfolojisi ortaya konularak tani siirecine katki saglanabilir.

2. Calismadaki T2 agirlikli manyetik rezonans goriintiilerde ise 5 puanlik skalaya gore

yapilan gorsel skorlamanin malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayriminda fayda

saglamadig1 goriilmiistiir.

3. Malign pulmoner lezyonlarin ADC degeri benign lezyonlardan belirgin derecede diisiik

oldugu bulunmustur. Olgiilen ADC degerileri arasinda cut of degeri 0,0015 olarak

belirlendigi takdirde sensitivitesi %86,67, spesifisitesi ise %88,89°du.

4. Diflizyon agirlikli MR goriintiilerde yaptigimiz gorsel degerlendirme hekim kaynakl

nedenlerden otiirii subjektif bir degerlendirme gibi goziikse de, sinirli sayida hasta

grubundan elde edilen veriler, hastaliklarin ayriminda aydinlatici olabilir. Fakat
calismamizdaki vaka sayisinin azligi, bu verinin giivenirligini biiyiik 6l¢iide etkilemekte
olup daha biiyiik serilerde irdelenmesiyle ileride taniya yardimci bir 6lgiit olarak ortaya

konulabilir.
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OZET

Klinigimiz manyetik rezonans biriminde, tetkikleri yapilan 46 olgunun 48 lezyonunun
1000 s/mm” b faktorii difiizyon ve T2 agirlikli goriintiilerlerdeki sinyal yogunluklari 1°den 5’e
kadar bir skala ile biri arastirma gorevlisi, digeri bir 6gretim tiyesi iki hekim tarafindan
degerlendirilmistir. Ayrica c¢ekilmis olan b faktéri (1000 mm?%s) difizyon agirlikl
goriintiilerden goriiniir diflizyon katsayilart hesaplanmistir. Bu puanlama hastalarin sonuglari
bilinmeden yapilmis olup malign pulmoner nodiil yada kitlelerin hepsi ve bazi benign
nodiillerin tanist patoloji tarafindan biyopsi ve rezeksiyon ile dogrulanmistir. Diger benign
nodiiller (tiiberkiilom, pnémoni, fibroz nodiil) radyolojik takiplerinde stabil seyretmesi ya da

antibiyoterapi sonucunda kaybolmus olmasi nedeniyle benign olarak siniflandirilmistir.

Difiizyon agirlikli goriintiiler ile malign-benign lezyonlarin ayriminda dogrudan viziiel
degerlendirme kullanarak b1000 mm?/s tek atimli eko-planar spineko difiizyon goriintiilerdeki
esik degeri 3 olarak belirlendiginde sinyal yogunlugu oraninin malign-benign ayrimini
yapmadaki duyarliliginin %93,3 gibi bir senstiviteye ve %88,8 gibi bir spesifisiteye sahip
oldugunu belirledik. Ayrica benign patolojilerdeki difiizyon agirlikli goriintiilerden elde
edilen goriiniir difiizyon katsay1 degerleri malign lezyonlara gore istatistiksel yonden anlaml
olarak fazlaydi. Boylece goriiniir diflizyon katsayisi deger Olglimleriyle birlikte difiizyon
manyetik rezonans bir fonksiyonel goriintiileme yontemi olarak tan1 ve ayirici tanida 6nemli

katkilar saglamaktadir.

Bu calisgmamizda klinik olarak pulmoner nodiil yada kitlelerde ilk tercih edilen tetkik

olarak bilgisayarli tomografi incelemelerde kullanilan radyasyonun ileri doénemdeki
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komplikasyonlar1 gbz Oniine alindiginda, manyetik rezonans goriintiilleme incelemenin
hastaliklarin tan1 asamasinda bilgisayarli tomografiye gore ilk basamakta se¢ilmesi faydali
olmakla birlikte yeterli olmamaktadir. Ayrica diflizyon agirlikli manyetik rezonans
goriintiileme verilerinden elde edilen sonuglar heniiz dar bir popiilasyonda ortaya
konuldugundan, bu veriler tartismali olarak yorumlanabilmekte, fakat ileride yapilacak genis

serilerde tekrar irdelenmesi gereken bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme, goriiniir difiizyon

katsayilari, soliter pulmoner nodiil ya da kitle
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USING MAGNETIC RESONANCE DIFFUSION IMAGING ON THE
SEPARATION OF MALIGNANT OR BENIGN CHARACTERIZATION OF
THE LESION ON PATIENTS WHO ARE DETECTED SOLITARY
LESIONS ON THEIR LUNGS WITH THORACIC COMPUTER
TOMOGRAPHY, AND ITS CONTRIBUTION TO THE DIAGNOSIS

SUMMARY

In our clinic’s magnetic resonance unit, diffusion and T2-weighted images of 48 lesions
of 46 studied cases have been evaluated with signal intensities by a scale of 1 to 5 by two
doctors, one of them is a research assistant, and the other one is an associate professor.
Apparent diffusion coefficients of single-pulsed echo-planar spin echo diffusion weight
imaginig have been calculated with b factor (1000 mm?/s). This scoring was performed
without knowing the results of patients, the diagnosis of all of the malignant pulmonary
nodules and masses and some of benign nodules were confirmed by pathology with biopsy
and resection. Other benign nodules (tuberculoma, pneumonia, fibrous nodules) are classified
as benign since they remain stable in their radiological follow-ups or they are lost as a result

of antibiotic therapy.

When the threshold value of b1000 mm?/s single-pulsed echo-planar spin echo diffusion
images is selected as 3 in differentiation of diffusion weighted images with malignant and

benign lesions by using direct visual assessment, we have found that the rate of signal
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intensity has the sensitivity of 93,3% on making the separation of malignant and benign and
the specificity of 88,8%. Nevertheless, apparent diffusion coefficients values of benign
pathologies have been more statistically significant than malign lesions. As a result, diffusion
magnetic resonance with apparent diffusion coefficients value measurements makes
significant contributions as a functional imaging method in diagnosis and differential

diagnosis.

In our study, when the forward-term complications of radiation, which is used for
pulmonary nodules or masses in computer tomography examinations as first-choice diagnosis
clinically, is taken into consideration, it is more useful at the first step to choose magnetic
resonance imagining examination during the diagnosis of diseases than computer
tomography, but not enough choice. In addition, since the results obtained from diffusion-
weighted magnetic resonance imaging data have been revealed in a narrow population yet,
this data is commented as controversial, but comes across as an issue to be explored again in

large series, which will be made in future.

Keywords: diffusion weighted magnetic resonance imaging, apparent diffusion

coefficients, solitary pulmonary nodule or mass
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Toraks Bilgisayarlt Tomografi ile akcigerde soliter lezyon saptanan
hastalarda lezyonun karakterinin malign yada benign ayriminda MR diflizyon goriintiilemenin
kullanilmas1 ve taniya katkis1

Arastirmamin Konusu: Toraks Helikal Bilgisayarli tomografi ile akcigerinde kitle saptanan
hastalarda lezyonun karakterinin iyi huylu yada kotii huylu oldugunun anlasilmasi igin
manyetik rezonans difiizyon goriintiilemenin kullanilmasi.

Arastirmanin Amaci: Bu ¢alismada esas amacimiz, difiizyon agirlikli MR incelemeler ve
‘apparent diffusion coefficient * ( ADC ) o6lgiimii ile benign ve malign soliter pulmoner
nodiillerinin ayiric1 tanisin1 yapmak ve aym1 zamanda, degisik “b ” degerlerinin (
difiizyon gradyent giicii ) diflizyon agirlikli incelemelerdeki etkisini saptamaktir.

Arastirmanin Siiresi: 15 dakika
Arastirmaya Katilmasi Planlanan Goniillii Sayisi: 46

Arastirmada Izlenecek Yontem: Toraks Bilgisayarli Tomografi ile akcigerde soliter lezyon
saptanan hastalarda lezyona yonelik planlanan Toraks MRG'de konvansiyonel sekanslara ek
olarak diflizyon agirlikli MR sekansi uygulanacaktir. Bu MRG incelemesinde 1.5 Tesla MR
cihazinda aksiyal planda, single shot echo-planar spin eko sekansi ile her 3 yonde (x ,y, z), 4
farkli b degerinde (b=0 ve b=1000 s/mm?) difiizyon duyarl gradiyentler kullanilarak elde
edilen diffiizyon agirlikli goriintiilerde lezyonun torakstaki beyin omurilik sivisina sinyal
intensiteleri karsilastirilacaktir. Daha sonra diffiizyon agirlikli goriintiiler iizerinden ADC
(Apparent diffusion coefficient) haritalar elde edilecek ve bu haritalar iizerinden ortalama
ADC degerleri olciilecektir.

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler: Beklenen herhangi bir risk ve rahatsizlik
s06z konusu degildir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi/ Soyadi / Telefonu: Dr.Caglayan
CAKIR 05448449303

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.




S6z konusu arastirmaya, higcbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.

Géniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih






