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ÖZET 

Akciğer Kanseri Beyin Metastazının Histolojisini Belirlemede Difüzyon 

Ağırlıklı Görüntülemenin Tanısal Değeri 

Amaç: Akciğer kanserlerinin tedavi planlamasında ve prognozunun belirlenmesinde 

en önemli faktörlerden biri histolojik tipidir. Bu çalıĢmanın amacı akciğer 

kanserinden beyin metastazının histolojisini belirlemede difüzyon ağırlıklı 

görüntülemenin (DAG) faydalı olup olmayacağını araĢtırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Akciğer kanserinden beyin metastazı olan 158 hastanın (36 

küçük hücreli akciğer kanseri metastazı [KHAK], 122 küçük hücre dıĢı akciğer 

kanseri metastazı [KHDAK]) rutin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

sekansları ve DAG sekansı bulguları retrospektif olarak değerlendirildi. Her bir 

lezyon için DAG parametreleri olan minumum ADC (ADCmin) , ortalama ADC 

(ADCmean) ve normalize ADC oranı (nADC) değerleri ölçüldü. KHAK ve KHDAK 

arasındaki ayrımda DAG parametrelerinin cut-off (en iyi kesim) değerlerini 

belirlemek için receiver operating characteristics (ROC) eğrisi analizi kullanıldı. 

Bulgular:  KHAK olan hastalarda ADCmin, ADCmean ve nADC değerleri KHDAK 

hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢüktü (tümü için p <0.001). 

ROC eğrisi analizine göre, KHAK ve KHDAK arasındaki ayrımda ADCmin için en 

iyi kesim değeri 560 x 10
-6

 mm
2
/sn, ADCmean için 790 x 10

-6
 mm

2
/sn ve ADCn 

oranı için 1,155 olarak bulundu. En iyi kesim değerine göre duyarlılık, özgüllük ve 

eğri altında kalan alan (EAA) değerleri sırasıyla ADCmin için %80,6, %73,9 ve 

0,813; ADCmean için %77,8, %71,6 ve 0,824; nADC için  %83,3, %67,2 ve 0.812 

bulundu. 

Sonuç: ÇalıĢmamızın sonuçları, DAG parametrelerinin akciğer kanseri beyin 

metastazının histolojisini belirlemede faydalı olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: akciğer kanseri, beyin metastazı, difüzyon ağırlıklı 

görüntüleme, histolojik tip.  
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ABSTRACT 

The Diagnostic Value of Diffusion-Weighted Imaging for Determining the 

Histological Subtype of Brain Metastasis of Lung Cancer 

Objective: Histological subtype of the lung cancer is one of the most important 

factors in planning the treatment and determining the prognosis. The aim of this 

study was to investigate whether diffusion-weighted imaging (DWI) would be useful 

in determining the histology of brain metastasis of lung cancer. 

Materials and Methods: Conventional magnetic resonance imaging (MRI) and 

DWI findings of 158 patients with brain metastasis from lung cancer (36 small cell 

lung cancer [SCLC] metastasis and 122 non-small cell lung cancer [NSCLC] 

metastasis] were retrospectively evaluated. DWI parameters minimum ADC 

(ADCmin), mean ADC (ADCmean) and normalized ADC ratio (nADC) were 

measured for each lesion. Receiver operating characteristics (ROC) curve analysis 

was used to determine the optimum cut-off values of DWI parameters in the 

differentiation of  SCLC and NSCLC. 

Results: Minimal ADC, mean ADC and normalized ADC ratios were significantly 

lower in patients with SCLC than in patients with NSCLC (p <0.001 for all 

comparisons). According to the ROC curve analysis, the best cut-off value in the 

distinction between SCLC and NSCLC were found 560 x 10
-6

 mm
2
/sec for the 

ADCmin, 790 x 10
-6

 mm
2
/sec for the ADCmean and 1.155 for the nADC. 

Sensitivity, specificity and area under the curve values of the best cut-off value were 

found 80.6%, 73.9% and 0.813 for ADCmin, 77.8%, 71.6% and 0.824 for ADCmean  

83.3%, 67.2% and 0.812 for nADC  ratio  respectively. 

Conclusion: The results of the current study suggested that DWI parameters might 

be useful in determining the histological subtype of brain metastasis from lung 

cancer. 

Keywords: lung cancer, brain metastasis, diffusion-weighted imaging, histological 

type. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Primer ve sekonder santral sinir sistemi (SSS)  tümörlerinin yıllık insidansı, 100.000 

kiĢide 10-17 arasında olup, yetiĢkin popülasyonda tüm kanserlerin %2‟sini 

oluĢturmaktadır (1). Bu tümörler pediatrik popülasyonda hematolojik kanserlerden 

sonra ikinci sırada gelmektedir. Erkeklerin beyin tümörü tanısı alma ihtimali 

kadınlara göre daha fazla olup, erkek/kadın oranı 1.5/1‟dir (2). Ancak menenjiyom 

gibi tümörlerde, kadınlarda risk erkeklerden daha fazladır. Beyin tümörlerinin 

insidansı yaĢla birlikte, özellikle de 30 yaĢ sonrasında artmaktadır. Beyin tümörü 

sebepleri arasında, genetik etkenler ve çevresel etkenler ortak görüĢ olarak 

bildirmektedir (3). Çocukluk çağında astrositom ve medulloblastom gibi tümörler 

daha sık saptanırken eriĢkin yaĢ grubunda ise supratentoriyal glial tümörler belirgin 

olarak daha sık gözlenirler. Beyin tümörleri baĢlıca olarak primer tümörler ve 

metastazlar olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Metastazlar, değiĢik serilerde SSS 

tümörlerinin %20-40‟ını oluĢturmaktadır (4). Primer beyin tümörleri, beyin 

parankiminden  (intraaksiyal) kaynaklanabileceği gibi, beyin parankiminin dıĢından 

da (ekstraaksiyal) kaynaklanabilir. En sık rastlanılan primer beyin tümörleri, glial 

hücrelerden köken alan gliomlardır. Gliomların yaklaĢık %60‟ını astrositomlar 

oluĢturmaktadır. Yüksek evreli tümörler düĢük evreli tümörlerden patolojik olarak  

artmıĢ hücresel atipi, nükleer pleomorfizm, neovasküler proliferasyon ve nekroz 

varlığı ile ayırt edilebilir (5). 

Görüntüleme yöntemleri, intrakraniyal tümörlerin tanı ve tedavisinde önemli yere 

sahiptir. Ġntrakraniyal tümör tanısında en sık kullanılan yöntem, yüksek yumuĢak 

doku çözünürlüğüne sahip olması nedeniyle manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG)‟dir. MRG‟nin intrakraniyal tümörlerdeki baĢlıca rolü, tümörün tanısı, 

sınıflandırılması, tedavi planlaması ve tedavi sonrası izlemdir (6). Konvansiyonel 

MRG‟ye ek olarak birçok ileri görüntüleme yöntemi klinik uygulamada kendisine 

yer bulmuĢtur. Bu ileri MRG yöntemleri, konvansiyonel MRG‟nin sağladığı 

anatomik bilgiden daha fazlasını sunmakta ve fizyolojik bilgi ile kimyasal içerik 

bilgisi vermektedir. Perfüzyon görüntüleme, difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG), 

MR Spektroskopi ve fonksiyonel MRG sık kullanılan ileri tekniklerdir.  Ġntraaksiyel 

ve ekstraaksiyel lezyonların ayırımı konvansiyonel MRG ile yapılabilmektedir. 



2 

 

Önemli sorun intraaksiyel lezyonlarda biyopsiye gerek kalmadan lezyonu karakterize 

etmektir. Ġleri MRG yöntemlerinin kullanımı konvansiyonel MRG‟nin lezyon 

karakterizasyonundaki tanısal doğruluğunu arttırmaktadır. 

DAG en sık ve yaygın olarak akut serebral iskemi tanısında kullanılmakta olup, 

serebral iskeminin diğer ani nörolojik fonksiyon kaybına yol açan nedenlerden 

ayrımını sağlamaktadır. DAG aynı zamanda intrakranyal enfeksiyonlar, neoplazm, 

travmatik beyin zedelenmesi, demiyelinizan hastalıklar dahil birçok serebral hastalık 

hakkında bilgi vermekte ve ayırıcı tanıya önemli katkıda bulunmaktadır. Beyin 

tümörlerinin tanısında DAG‟nin faydası üzerine geniĢ çaplı çalıĢmalar mevcuttur. 

Bizim çalıĢmamızın amacı beyine metastaz yapmıĢ akciğer tümörlerini DAG ile 

değerlendirmek ve DAG bulgularının akciğer kanserinin histolojik tipini belirlemeye 

katkısını araĢtırmaktır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Sinir Sistemi 

2.1.1. Sinir sistemi anatomisi 

SSS vücudun genel sinir sisteminin bir parçasıdır. SSS  beyin ve omurilikten oluĢup 

kafatası ve vertebral kolon ile korunur. Sinir sisteminin diğer yarısı periferik sinir 

sistemi (PSS) olarak adlandırılır. PSS sinirlerden ve ganglionlardan (sinir hücresi 

kümeleri) oluĢur. PSS ve SSS, beyin ve vücudun geri kalan kısmı arasında bilgi 

göndermek için birlikte çalıĢır.  PSS duyusal ve motor olmak üzere iki bölümden 

oluĢur. Duyusal bölüm, vücudun her yerinden SSS'ne sinyalleri taĢırken, motor 

bölümü SSS'den vücudun hücrelerine, vücudun bu bilgiye verdiği tepkileri yerine 

getirmek için sinyaller taĢır. SSS'nin altı ana bölümü vardır: 

1. Omurilik 

2. Medulla 

3. Pons ve serebellum  

4. Mezensefalon 

5. Diensefalon 

6. Serebral hemisferler  

Bu altı bölüm içinde baĢka alt bölgeler de var. Beyin parankimi gri ve beyaz 

maddeden oluĢur. Gri madde esas olarak hücre gövdeleri ve dendritlerden ibarettir. 

Diğer bölgeye beyaz madde denir ve esasen, aksonlardan oluĢur.    

Serebral hemisferler dört ana bölümden oluĢur: beyin zarı, bazal ganglionlar, 

hipokampüs ve amigdala. 

Serebral korteks hemisferlerin yüzeyi üzerinde yer almaktadır. Çok kıvrılmıĢ ve 

katlanmıĢtır. Bu sayede geniĢ bir yüzeyin kafatasının kapalı alanına sığmasına izin 

https://www.myvmc.com/anatomy/human-brain/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/spinal-cord-2/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/medulla/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/pons/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/cerebellum/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/midbrain/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/white-matter/
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verir. Serebral korteks, frontal lob, parietal lob, oksipital lob ve temporal lob olmakla 

dört loba bölünmüĢtür. 

Bazal ganglionlar, beynin derinliklerinde bulunan ve birçok yüksek beyin 

fonksiyonunda önemli rol oynayan hücrelerin koleksiyonudur. Önemli bir rolü 

hareketin kontrolüdür. Bazal ganglionlar hasar gördüğünde Parkinson hastalığı 

geliĢir. Böyle hastalarda titreme ve bunun sonucunda hareket yavaĢlaması 

yaĢanır. Bazal ganglionlar ayrıca biliĢ ve duygu gibi davranıĢların diğer yönlerini de 

etkiler. 

Hipokampus anıların oluĢumunda önemli bir role sahiptir. Aynı zamanda düĢünce ve 

ruh halini etkileyen limbik sistemin bir parçasıdır. Amigdala otonom sinir sistemi 

kontrol eder ve aynı zamanda limbik sistemin bir parçasıdır.  

Beyin zarı meninksler olarak da ifade edilir. Beyni ve omuriliği çevreleyen üç ayrı 

katmandır (ġekil 1).  Rolleri temel olarak beyin dokusunu korumak ve kanı beyine 

yönlendirmektir. Bu üç katman:  

1. Dura mater 

2. Araknoid mater 

3. Pia mater  

Dura mater meningeal tabakaların en dıĢ ve en kalın membranıdır. Bu katmanın dıĢ 

kısmı kafatasının iç tarafına bağlanır. Araknoid membran, orta meningeal 

tabakadır. Dura matere yakındır, ancak sıkıca bağlı değildir. Dura mater ile araknoid 

arasında subdural alan yer alır.  Pia mater beyine ve omuriliğe yapıĢan en içteki 

meningeal tabakadır. Ġnce bir katmandır ve araknoid materden subaraknoid boĢluk 

olarak bilinen bir boĢlukla ayrılır. Subaraknoid boĢluk beyin omurilik sıvısı 

(BOS) ile doludur ve SSS'nin yüzeyini kaplayan damarları ve arterleri içerir. 

 

 

https://www.myvmc.com/medical-dictionary/monocyte/0
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/autonomic-nerves/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/dura-matter/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/arachnoid/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/pia-mater/
https://www.myvmc.com/medical-dictionary/cerebrospinal-fluid-csf/
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ġekil 1. Meningeal tabakaların Ģematik görünümü. 

 

2.2. Beyin Tümörleri 

2.2.1. Beyin tümörlerinin sınıflaması 

 

Beyin tümörleri, 1979 yılından beri, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) himayesinde 

kurulmuĢ, nöropatologlardan oluĢan bir konsorsiyum ile sınıflandırılmaktadır. Bu 

konsorsiyum ağırlıklı olarak histopatoloji literatüründeki geliĢmeler ıĢığında 2007 

yılına kadar, her yedi yılda bir toplanarak bu sınıflamayı yenilemiĢ ve toplamda dört 

ayrı sınıflama yayınlamıĢtır. 2016 yılında DSÖ 5. sınıflaması yerine “DSÖ 4. 

sınıflamasının yenilemesi (update) Ģeklinde son sınıflama yayınlanmıĢtır (7). Bu 

sınıflamada özellikle tümör alt tiplerinin belirlenmesinde histopatolojik ölçütler 

kadar, moleküler ölçütlerin kullanılmaya baĢlanması öne çıkmıĢtır. Bu moleküler 

ölçütler, aslında beyin tümör oluĢumunda eskiden kabul gören „matür hücrelerden 

benzer tümörler çıkar‟ (yani astrositlerden astrositom oluĢur) görüĢü yerine; beyin 

tümörlerinin, nöral kök hücreler ya da prekürsör hücrelerden, beyin tümör kök 

hücresinin oluĢması yoluyla ortaya çıktığı savının kabul görmesiyle daha da önem 

kazanmıĢtır. Bu yeni sav, aynı tümör içinde farklı öncü hücre elemanlarının varlığını 
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açıkladığı gibi, aynı tümör içinde farklı evrelerde tümör hücrelerinin neden var 

olduğu sorusuna da yanıt vermiĢtir. Tümör genetiğindeki değiĢikliklerden 

kaynaklanan bu moleküler ölçütler beyin tümörünün tanısı kadar, tedavisinin 

planlamasında ve prognozunun belirlenmesinde de yeni geliĢmelere neden olmuĢtur. 

Yeni görüĢte temel hedef, tümörün kendini değil tümör kök hücresini öldürmektir. 

Tümöre yönelik konvansiyonel sağaltım yöntemleri ile ortadan kaldırılan tümörün 

kısa sürede nüks etmesinin temel nedeni, bu tümör kök hücrelerinin öldürülememesi 

ya da yeni tümöral kök hücre oluĢumunu baĢlatan genetik ve epigenetik 

değiĢikliklerinin engellenememesidir.  

Moleküler ve genetik bilgi birikimindeki bu değiĢikliklerin nöroradyolojiye 

yansıması geç olmamıĢtır. Hücre dansitesi, tümöral neovaskülerite veya mikroyapı 

değiĢiklikleri gibi histopatolojik özelliklerin öngörüsünü yapan difüzyon, perfüzyon 

ve MR spektroskopi yöntemleri yanında, IDH veya histon mutasyon varlığını 

gösteren yeni radyolojik belirteçler de artık rutinde kullanılmaya baĢlanmıĢtır (8). 

Günümüzde tümör nöroradyolojisi temel olarak farklı moleküler özellikleri gösteren 

“radyogenomiklerin” tanımlanması ya da mevcut radyolojik belirteçlerin, tanımlanan 

moleküler özellikleri göstermedeki etkinliklerinin yeniden değerlendirilmesine  

odaklanmıĢtır.  

2.2.2. Metastatik beyin tümörleri 

Beyin metastazları, kanserli hastalarda sık görülen nörolojik komplikasyonlardan 

biridir. ÇeĢitli çalıĢmalara göre görülme sıklığı yaklaĢık %9-17'dir (9). Erken 

tanıya yardımcı olan geliĢmiĢ görüntüleme tekniklerinin ve yaĢamı uzatan etkili 

sistemik tedavi rejimlerinin bulunması ile birlikte, kanserin beyine yayılma 

insidansı da artmaktadır. Akciğer kanseri, meme kanseri ve malin melanom, beyine 

en sık metastaz yapan tümörler olup tüm metastazların %67-80'ini oluĢturur 

(10). Beyin metastazı olan hastaların çoğunda ekstraserebral metastazlar da 

vardır. Bazı hastalar bilinen primer kanseri olmadan metastaz teĢhisi ile de 

baĢvurmaktadırlar.  

Çocuklarda beyin metastazı nadir görülmekte olup germ hücreli tümörler, 

sarkomlar ve nöroblastomlar en sık etkendir (11). Ġntrakraniyal metastazlar 
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sistemik kanserin en sık görülen nörolojik komplikasyonlarıdır. Metastazlar 

kranyum, beyin parankimi, dura, leptomeninkslere ve nadiren hipofiz, pineal bez 

veya koroid pleksusa yayılabilir. En sık kafa içi metastatik bölge beyin 

parankimidir (12). Çoğunlukla beyin metastazı, kafatası, dura veya leptomeningeal  

bölgelere yayılımla karakterizedir.  

Metastatik tümörler en sık görülen beyin tümörleridir. Her geçen yıl çok daha fazla 

sayıda hastada görülmektedir. Diğer tüm beyin tümörlerinin toplamından daha çok 

görülmektedir. Kanserli hastalardaki tedavi olanaklarının geliĢmesi ile, hastaların 

yaĢam süresi uzamıĢ ve daha çok sayıda beyin metastazına rastlanır olmuĢtur. Otopsi 

bulguları, kanserli hastaların %20-50‟sinde beyin metastazı olduğunu göstermektedir 

(13).  

Beyin metastazlarının en önemli nedeni erkeklerde akciğer kanseri, kadınlarda ise 

meme kanseridir. Beyine kanser hücreleri akciğerden geçerek kan yolu ile gelirler. 

Akciğerdeki veya vücudun baĢka bir yerindeki kanser hücreleri kan damarlarına 

girerek dolaĢım ile beyine ulaĢırlar. Bu nedenle beynin en çok kan alan bölgesi daha 

çok sayıda metastaz ile karĢılaĢır. Serebellum ve omurilikte daha az sayıda metastaz 

görülür. Tüm metastazların %80-85‟i beyinde, %10-15‟i serebellum, %3-5 kadarı da 

omurilikte ortaya çıkar (14). Metastazlar genellikle çok sayıda olup, metastazların 

sayısı, tedavinin ne Ģekilde olacağı konusunda belirleyici faktörlerden birisidir.  

Metastatik tümörler kafa içinde basınç artıĢına ait belirtiler verirler. BaĢ ağrısı, 

bulantı, kusma dıĢında tümörün bulunduğu yere göre kuvvetsizlik, dengesizlik, 

uyuĢmalar ve nöbet görülebilir.  

Metastatik tümörlerin tedavisinde radyoterapi, radyocerrahi, cerrahi ve kemoterapi 

tek baĢına veya kombine Ģekilde kullanılmaktadır (15). Metastatik tümörler tedavi 

edilmezlerse yaklaĢık olarak 1 ay içinde hastanın ölmesine neden olabilirler. 

Bunların tedavisinde en çok kullanılan yöntem radyoterapidir. Bu yolla beyindeki 

tümör hücrelerinin büyümelerinin durdurulması ve tahrip olmaları sağlanabilir. 

Radyoterapi yönteminde hem MRG‟de görülen tümör dokusu ıĢınlanmakta hem de 

MRG‟de görülmeyen tümör hücrelerinin etkilenmesi amaçlanmaktadır. Bazı 

tümörler (meme kanseri, küçük hücreli akciğer kanseri gibi)  radyasyona oldukça 
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hassastırlar. Bu tümörler bazen radyoterapi sonrası kısa sürede yok olmakta ve MRG 

kontrollerinde görülmemektedirler. Ancak bazı tümörler ( malign melanom, kolon 

kanseri, böbrek kanseri, küçük hücre dıĢı akciğer kanseri gibi) radyasyona daha az 

hassastırlar. Bunlarda radyoterapiye ek olarak radyocerrahi yöntemleri kullanılması 

gerekebilmektedir. Özellikle küçük hücreli akciğer kanseri olan hastalarda, MRG 

tetkikinde beyinde metastaz saptanmamasına rağmen koruyucu olarak radyoterapi 

verilir (16).  

Metastatik tümörlerde cerrahi uygulanarak tümörün çıkarılması yaĢam süresini 

uzatmakta etkilidir. Cerrahi genellikle tek sayıda, büyük, ödem yapmıĢ olan ve 

nörolojik gerilemeye neden olan tümörlerde uygulanmaktadır (17).  

Cerrahi sonrasında hastalarda radyoterapi ile ek tedavi yapmak gerekmektedir.  Bu 

yöntemde yüksek dozda radyasyon kafatası içindeki küçük bir hedef alana 

yönlendirilmekte ve bu etkiden yararlanılmaktadır. Günümüzde radyocerrahi, gamma 

knife veya LINAC ile yapılmaktadır. Bu yöntemin avantajı tek defada tedavinin 

yapılabiliyor olmasıdır. Bu nedenle genel durumu iyi olmayan hastalarda çok iyi bir 

seçenektir. Radyocerrahi ile metastatik tümörün büyümesinin durdurulması ve 

giderek küçülmesinin, yok olmasının sağlanması oranı %95 civarındadır (18). Bu 

cerrahi ile elde edilen değerle aynıdır. Bu nedenle son yıllarda tüm dünyada 

metastatik beyin tümörlerinin tedavisinde radyocerrahi ilk sırada düĢünülmesi 

gereken tedavi yöntemi haline gelmiĢtir. Radyocerrahinin önemli bir avantajı birden 

çok defa kullanılabilmesidir. Eğer bir hastada tümörler zaman içinde farklı beyin 

bölgelerinde ortaya çıkarsa, her tümöre gerektikçe radyocerrahi yapılabilmektedir. 

Radyocerrahide beynin tümör görülmeyen bölgeleri ıĢınlanmadığı için, buna ait yan 

etkiler görülmemektedir. O nedenle son yıllarda bir grup hastada radyoterapi 

vermeden sadece radyocerrahi yaparak takip etmek, eğer gerekirse radyoterapi 

uygulamak yoluna gidilmektedir.  Beyin metastazlarında kemoterapi genellikle çok 

etkili olmamaktadır. Ancak bazı tümörlerde yaĢam süresinin uzatılmasına katkı 

getirebilmektedir. 
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2.3. Akciğer kanseri 

Beyine en sık metastaz yapan tümör akciğer kanseridir. Akciğer kanseri tüm dünyada 

en sık görülen ve kansere bağlı ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer alan kanser 

türüdür. Ülkemizde Sağlık Bakanlığının 2012 yılı verilerine göre erkeklerde en sık; 

kadınlarda ise beĢinci sıklıkta görülen kanser türüdür ve her yıl yaklaĢık 30.000 yeni 

vakanın teĢhis edildiği tahmin edilmektedir. DSÖ akciğer kanserinin 2012 yılında 

toplam 1.8 milyon yeni olgu ile tüm kanserlerin %12,9‟unu meydana getirdiğini 

bildirmiĢtir (19). 

Akciğer kanseri, solunum epitelinin hücrelerinden kaynaklanır ve iki kategoriye 

ayrılır: küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri 

(KHDAK).  

KHAK nöroendokrin hücrelerden geliĢen ve akciğer kanseri vakalarının %15'ini 

oluĢturan oldukça kötü huylu bir tümördür. Vakaların kalan %85'ini oluĢturan 

KHDAK adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom‟dan 

oluĢan üç ana patolojik alt tipe ayrılır. 

Son birkaç on yılda, adenokarsinom insidansı büyük ölçüde artıĢ göstermiĢ ve 

adenokarsinom, en yaygın KHDAK tipi olarak skuamöz hücreli karsinomun yerini 

almıĢtır (20). ABD'de akciğer kanseri için 5 yıllık toplam sağkalım oranı yaklaĢık 

%15.6‟dır (21). Lokalize hastalık teĢhis edilen hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı 

%52'dir. Bununla birlikte, tanı sırasında uzak metastazı olan hastaların %52'sinden 

fazlasında 5 yıllık sağkalım oranı %5‟ dir. Bu da erken evre kanserlerini saptamak 

için daha iyi tarama yöntemlerine ihtiyaç duyulmasına neden olur . 

Yeni tanı ve genetik teknolojilerin mevcut olmasına, cerrahi tekniklerdeki 

geliĢmelere ve yeni biyolojik tedavilerin geliĢmesine rağmen, ABD'de akciğer 

kanseri için 5 yıllık sağkalım oranı %15,6'da kalmaktadır.  Dünyadaki durum daha da 

kötüdür; Avrupa, Çin ve geliĢmekte olan ülkelerde 5 yıllık hayatta kalma oranı 

yalnızca % 8,9 olarak tahmin edilmektedir. 

Akciğer kanseri için aĢağıdaki risk faktörleri mevcuttur: 

1. Tütün ve tütün ürünleri 
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2. Çevresel ve mesleki  faktörler 

3. Genetik faktörler 

Tütün kullanımı akciğer kanseri için baĢlıca risk faktörüdür ve tüm akciğer 

kanserlerinin büyük bir kısmı sigara içiminin etkilerine bağlanmaktadır (22-24).   

Akciğer kanserine yol açan yürütücü mutasyonların bulunması ve bunlara yönelik 

spesifik tedavilerin geliĢtirilmesi moleküler epidemiyolojiyi tedavi planlamasında 

önemli bir konuma getirmiĢtir. Yeni tedavi stratejileri spesifik moleküler 

değiĢikliklere veya biyobelirteçlere dayanmakta ve hastalara kiĢiye özel tedavi 

yaklaĢım olanağı sağlamaktadır (25). BaĢlıca biyobelirteçler Ģunlardır:  

1. EGFR (epidermal growth faktör reseptör ) 

2. ALK (anaplastik lenfoma kinaz ) 

3. MET (mezankimal-epitelyal transizyon) 

4. ROS-1 (ROS proto-onkogen 1)  

5. KRAS (Kirsten rat sarkoma ) 

KHDAK‟nin tedavisi hastalığın evresine göre değiĢim göstermektedir. Evre I ve 

Evre II‟de ana tedavi yöntemi cerrahidir (26). Cerrahi sonrası evre II hastalara 

kemoterapi verilmesi önerilmektedir. Evre I hastalıkta ise cerrahi sonrası yüksek risk 

faktörlerinin varlığında kemoterapi önerilebilmektedir. Lokal ileri evre olarak 

adlandırılan evre III hastalıkta ise, ana tedavi yöntemi eĢzamanlı kemoradyoterapi 

verilmesidir. SeçilmiĢ evre III hastalarda tedaviye cerrahi eklenebilir. Evre IV 

hastalıkta ana tedavi yöntemi sistemik tedavidir ve tedavi seçimi histolojik alt tip ve 

tümörde saptanan mutasyonlara göre kiĢiselleĢtirilir. SeçilmiĢ Evre IV vakalarda 

sistemik tedavi ile birlikte gerektiğinde palyatif amaçlı da olsa radyoterapi ya da 

cerrahi tedavi uygulanabilir (27). 

KHAK genellikle metastatik hastalık olarak tanı almaktadır (28). Çok erken evre 

hastalık dıĢında, tedavide cerrahinin yeri yoktur. Ana tedavi yöntemi evre I-III 

hastalıkta kemoterapi ve radyoterapidir; evre IV‟te ise sistemik kemoterapi ve 

gerektiğinde radyoterapidir. Tüm sınırlı evre hastalara ve tümör yanıtı olan yaygın 

evre KHAK hastalarına profilaktik kraniyal radyoterapi önerilmektedir. Kemoterapi 
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cevabı iyi olan fakat toraksta rezidüel hastalığı olan yaygın evre KHAK hastalarına 

torasik radyoterapi önerilmektedir. 

Akciğer kanseri hastalarında metastazdan en sık etkilenen bölgeler sinir sistemi, 

kemik, karaciğer, solunum sistemi ve adrenal bezlerdir (29). KHAK olan hastalarda 

karaciğer (%35) ve sinir sistemi (%47) metastazları daha sık görülmekte iken, 

adenokarsinomda kemik (%39) ve solunum sistemi (%22) metastazları daha 

yaygındır. Tanı sonrası ortalama sağkalım süresi metastazı olmayan hastalarda 13 ay, 

metastatik akciğer kanseri için yaklaĢık 5 aydır.  Kemik metastazı da kötü sağkalım 

gösterirken, solunum ve sinir sistemi metastazlarında sağkalım daha iyidir. 

Kemik metastazları ileri evre hastaların yaklaĢık %30‟da görülmekte olup en sık 

etkilenen bölgeler omurga, pelvis, femur ve humerustur. Beyine en sık metastaz 

yapan tümör akciğer kanseri olup ileri evre hastaların %40‟da görülür. KHAK tanı 

almadan önce de beyne metastaz yapabilir. Akciğer kanserinde metastaz taraması 

için ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), MRG vaya PET/BT yapılabilir. 

Akciğer kanserinde baĢlıca tanı yöntemleri Ģekil 2‟de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 2. Akciğer kanserinde tanı yöntemleri. 
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2.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme Fiziği 

2.4.1. Görüntü oluĢumu 

Bir elektron tel boyunca hareket ettiğinde, elektronun etrafında manyetik alan oluĢur. 

Bu elektrik akımı ilmeğe dönüĢtürülmüĢ bir telde aktığında, ilmeğe dik olarak büyük 

bir manyetik alan oluĢacaktır. MRG sinyalimizi oluĢturmak için bir hidrojen proton 

kaynağına (hidrojen atomlarının çekirdeğindeki, yağ ve su molekülleriyle iliĢkili olan 

protonlara) sahip olmak gerekir (30). Hidrojen protonu pozitif olarak yüklenir ve 

kendi ekseni etrafında döner. Böylece vücudumuzdaki hidrojen protonları birçok 

küçük mıknatıs gibi davranır. MRG sisteminin ana manyetik alanına, bir döngü 

halinde oluĢturulan teller üzerinden akan büyük bir elektrik akımı gelir. Kablolar sıvı 

helyum içine daldırılır (süperiletken sıcaklıklarda), böylece güçlü manyetik alanı 

üretmek için çok büyük akımlar kullanılabilir. Mıknatıs, bir güç kaynağıyla (kablo 

bobinlerine elektrik akımı enjekte etmek için) yükseltilebilir  ve görüntüleme sistemi 

bu elektrik akımını, uzun yıllar koruyabilir. Elektrik akımında sadece minimum 

kayıp ve manyetik alan kuvvetinde minimum azalma görülür. Bu temel elemanları 

bir araya getirerek, vücutta pozitif yüklü ve eksenleri etrafında dönen, küçük 

mıknatıslar gibi hareket eden protonları kullanabiliriz (31). 

Normalde dokularda rastgele dağılmıĢ ve net manyetizasyonu sıfır olan protonlar 

güçlü bir manyetik alan içine yerleĢtirildiğinde dıĢ manyetik alana (Bo)  paralel ve 

antiparalel dizilim gösterirler. Paralel dizilim daha az enerji gerektirdiği için, 

atomlardan biraz fazlası bu dizilimi tercih eder ve böylelikle net manyetik vektör ana 

manyetik alana paralel olur. Buna longitudinal manyetizasyon denir (ġekil 3). Bu net 

manyetizasyon, MRG sinyalimizin kaynağı olur ve MR görüntüleri üretmek için 

kullanılır (32). Radyofrekans (RF) enerjisi, tel döngülerinden geçen elektronlar 

tarafından üretilen değiĢen manyetik alanları tarafından oluĢturulur. Radyo ve 

televizyon istasyonları, megahertz birimlerinde yayın yapmaktadır, bu nedenle FM 

kanalındaki 89.9‟luk bir yayın gerçekten 89.9 MHz‟dir. Bu RF enerjisi, 1,5T 

gücünde bir mıknatısın (64 MHz) kritik frekanslarından uzak değildir ve MRG 

sistemlerinin harici RF sinyallerinden korunmasının bir nedenidir. 
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ġekil 3 . Güçlü manyetik alanda H+ protonlarının paralel ve antiparalel dizilimi. 

MRG sistemi için bu RF enerjisi, bir RF iletim bobini (örneğin vücut bobini, kafa 

bobini, diz bobini) tarafından iletilir. RF pulsu kısa bir süre için iletilir. Buna RF 

darbesi denir. Bu iletilen RF darbesi, rezonansın gerçekleĢmesi ve enerjinin RF 

bobininden protonlara verimli bir Ģekilde aktarılması için protonların (Larmor 

denklemi ile hesaplanan) Larmor frekansına uygun olmalıdır (33). Vücudumuzdaki 

protonlar güçlü bir manyetik alanın içerisine yerleĢtirildiğinde, bu protonlar net bir 

manyetizasyon oluĢturmak için birleĢirler. Bu net manyetizasyon, ana manyetik alana 

paralel yöndedir. RF darbesinin etkisi ile net manyetizasyon, longitudinal yönden 

transvers yöne doğru döner. Dönme miktarı (çevirme açısı olarak adlandırılır) RF 

darbesinin gücüne ve süresine bağlıdır. RF darbesi net manyetizasyonu transvers 

düzlem içine döndürürse, buna 90° RF darbesi denir. RF darbesi net manyetizasyonu 

180° -z yönüne döndürürse, bu 180° RF darbesi olarak adlandırılır (34). RF 

darbesinin gücü veya süresi, net manyetizasyonu herhangi bir açıda döndürmek için 

kontrol edilebilir. Spin eko (SE) tartıĢılırken 90° ve 180° RF darbelerinin önemli 

olduğunu ve gradient eko (GRE) görüntülemede olduğu gibi hızlı görüntüleme 

tekniklerini tartıĢırken daha küçük çevirme açılarının önemli olduğunu göreceğiz. 
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2.4.2. T1 relaksasyon ve kontrast 

Uzunlamasına yöndeki net manyetizasyon, longitudinal manyetizasyon olarak 

adlandırılabilir. 90° RF darbesi longitudinal manyetizasyonu, transvers düzlem içine 

döndürdükten sonra, bu manyetizasyon, transvers manyetizasyon adlandırılır. 90° RF 

darbesinden sonra, longitudinal manyetizasyon sıfırdır (35). Manyetizasyon,  daha 

sonra longitudinal yönde tekrar dönmeye baĢlar. Buna longitudinal relaksasyon veya 

T1 relaksasyon denir. Bu longitudinal manyetizasyonun geri dönüĢ hızı, farklı 

dokularla iliĢkili protonlar için farklıdır ve T1 ağırlıklı (T1A) görüntülerde temel 

kontrast kaynağıdır. T1, dokunun karakteristik bir parametresidir ve ana manyetik 

alan kuvvetine de bağlıdır. T1 zamanının tanımı 90° RF pulsu verildikten sonra, dıĢ 

manyetik alan yönündeki longitudinal manyetizasyonun, %63‟nün yeniden 

kazanılması için gereken süredir (36). Beyaz madde çok kısa bir T1 zamanına 

sahiptir ve hızlı relaksasyon gösterir. BOS uzun bir T1 süresine sahiptir ve yavaĢ 

relaksasyon gösterir. Gri madde ise ara T1 süresi değerine sahiptir. Bu eğrilerin geniĢ 

ölçüde ayrıldığı bir zamanda bir görüntü alındığında,  bu dokular arasında yüksek 

kontrastlı bir görüntü üretilebilir. Bu durumda beyaz cevher daha açık tonda, BOS 

daha koyu tonda ve gri madde ise orta gri tonlarında piksellere kodlanır. Bu tip 

kontrast mekanizması T1A kontrast olarak adlandırılır.  

2.4.3. T2 relaksasyon ve kontrast 

T2 (veya transvers) relaksasyon, z yönü ile hizalı olan net manyetizasyon ve bu net 

manyetizasyonu transvers düzleme döndüren 90° bir RF darbesiyle baĢlar. Net 

manyetizasyonun, birçok protonun katkılarından oluĢtuğunu hatırlayalım. RF darbesi 

sırasında protonlar birlikte harekete baĢlar („in–faz‟ olurlar).  90° RF darbesinden 

hemen sonra, çeĢitli etkiler nedeniyle bu durum bozulmaya baĢlar. Bu etkilerden biri 

manyetik alan inhomojenitesidir (37). Ana manyetik alan, görüntüleme hacmi 

boyunca mükemmel homojen değildir. Bu nedenle, farklı manyetik alan 

kuvvetlerinin etkisi ile protonlar, farklı salınım gösterir. 90° RF darbesinden hemen 

sonra protonlar in fazda olup, zaman geçtikçe bu durum bozulmaya baĢlayacaktır. 

Buna T2* (T2 star) bozulması veya T2* relaksasyon olarak adlandırılabilir (ġekil 

4). Fakat bu durum, tersine çevrilebilir.  T2 özelliği, dokunun spesifik karakteristiği 
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olup ve bu doku ile iliĢkili protonlar için relaksasyon hızını karakterize eden bir 

parametredir. Alıcı koil ile transvers manyetizasyon miktarını ölçebiliriz. T2 

süresinin tanımı, transvers manyetizasyonun baĢlangıç değerinin %37'sine kadar 

azalması için geçen zamandır (38). 

 

ġekil 4. T1 ve T2 relaksasyon mekanizması.  90 RF puls uygulandıktan sonra RF 

pulsu kesildiğinde transvers manyetizasyon hızla kaybolurken, longitudinal 

manyetizasyon yeniden kazanılır.  

Farklı dokular farklı T2 değerlerine sahiptir. Beyaz madde kısa, BOS ise uzun bir T2 

değerine sahiptir. Gri madde ise ara T2 özelliği gösterir. Bu farklılıkları kullanarak 

T2 ağırlıklı (T2A) görüntüler üretebiliyoruz. BOS'un daha açık piksellerle, beyaz 

maddenin daha koyu piksellerle, gri maddenin ise orta gri seviye piksellerle 

kodlanması bu nedenledir (39). T1 ve T2 relaksasyon aynı anda gerçekleĢir. 90° RF 

darbesinden sonra, longitudinal manyetizasyonun ana manyetik alana paralel olarak 

tekrar büyürken, birkaç saniye sonra, transvers manyetizasyon azalır. 90° RF puls 

sonrasında belli bir süreden sonra, 180° RF darbesi uygulanırsa, manyetizasyon ters 

eksene döner. Bu sayede yeniden „in- faz‟ durumu oluĢur. Bu sayede maksimum bir 

sinyal oluĢturacak ve daha sonra yeniden azalacaktır. Bu sürede, tekrar „in- faz‟ 



16 

 

oluĢturmak için baĢka bir 180° RF darbesi uygulanabilir. Bu sayede, spin ekosu adı 

verilen bir "eko" oluĢturur (40).  

MR görüntülemenin amacının belirli kontrastlara sahip görüntüler oluĢturmaktır. TE 

ve TR değerlerini doğru ayarlayarak farklı görüntü kontrast ağırlıklarını üretmek 

mümkündür. Kısa TR değeri, kısa TE değeri seçerek T1A bir görüntü elde ederiz. 

Uzun TE değeri, uzun TR değeri seçerek T2A bir görüntü elde ederiz. Hem T1 hem 

de T2 etkileri en aza indirilirse (uzun TR, kısa TE) proton ağırlığına sahip bir 

görüntü oluĢturulabilir (ġekil 5). 

 

ġekil 5. Temel MRG sekansları. A) Aksiyel T1A sekans: gri cevher koyu, beyaz 

cevher açık renktedir. BOS siyah renkte görünmektedir. B) Aksiyel T2A sekans: gri 

cevher açık, beyaz cevher koyu renktedir. BOS parlak sinyalde görünüyor. C) 

Koronal FLAĠR sekansı: BOS baskılanmıĢtır. D) Kontrastlı T1A sekans  
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2.4.4. Temel puls sekansları 

Spin eko 

Spin eko (SE) sekansı MRG‟de en sık kullandığımız sekanstır(41). 90° RF pulsundan 

sonra 180° ikinci bir pulse verilerek (TE‟nin yarısı süresinde), tüm protonlar saat 

kadranı yönünde ters yöne çevrilir. Sonuçta protonların çoğu tekrar aynı fazda spin 

hareketi yapmaya baĢlarlar. TE süresi tamamlandığında dokunun sinyalleri ölçülür 

(ġekil 6). Bu teknik ile eksternal inhomojeniteler giderilerek dokuya özgü gerçek T2 

releksasyon zamanı ölçülmüĢ olur (42). TE ve TR uygun Ģekilde ayarlanırsa bu 

görüntülere ulaĢılabilir. T1A görüntü için tipik olarak kısa TR ve kısa TE (TE = 20 

msn ve TR = 500 msn),T2A görüntü için uzun TR ve uzun TE (TE = 80 msn ve TR 

= 2.000 msn) değerleri seçmeliyiz. TR uzun, TE kısa olacak Ģekilde ayarlanırsa 

proton ağırlıklı görüntülere ulaĢırız (43).  

 

ġekil 6. Spin eko görüntülerin mekanizması. 90° RF pulsundan sonra 180° ikinci bir 

pulse verilir (TE‟nin yarısı süresinde) ve tüm protonlar saat kadranı yönünde ters 

yöne çevrilir.  
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Turbo spin eko 

TSE (turbo spin-eko veya hızlı spin-eko) sekansı temelde bir SE sekansı olup sinyal 

oluĢturmak için çoklu 180° darbeler kullanılır. Buradaki temel fark her eko yerine, 

tüm ekolar tek bir görüntü verisi oluĢturmak için kullanılır (44). OluĢan ekoların 

sayısı kadar ETL (echo train lenght, turbo faktör) adı verilen yeni bir veri 

parametresi kullanılır (45). TSE dizisinde, eğer dört eko üretilse, bu dört ekodan 

gelen sayısallaĢtırılmıĢ veriler dört farklı ham veri sırası için kullanılabilir. 256 satır 

ham veriye ihtiyaç duyulursa ve darbe sırası boyunca her seferinde dört satır ham 

veri elde edilirse, o zaman sıra 256 kez değil sadece 64 kez tekrarlanmalıdır. TR, bir 

spin-eko dizisindeki ile aynı olduğunda, veri toplama hızında dört kat artıĢa neden 

olur (46). Turbo spin-eko darbe dizisi, T1 ve T2 kontrast ağırlığını üretmek için 

kullanılabilir. Her eko farklı bir TE'de gerçekleĢecek ve bu nedenle de onunla iliĢkili 

olarak farklı bir kontrast ağırlığına sahip olacaktır (ġekil 7).  

 

ġekil 7.  TSE sekansının mekanizması. 90º RF puls sonrası multipl sayıda 180º RF 

puls uygulanır. Bir TR süresinde k- alanı tamamen duldurulur. Böylece inceleme 

süresi kısalır.  
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Inversion recovery 

IR (inversiyon rekoveri) puls dizisi MR görüntülerinde istenmeyen sinyalleri 

(örneğin yağ veya sıvıdan gelen sinyalleri) bastırmak için kullanılır (47). Kontrast 

ağırlığı, daha önce de açıklandığı gibi, TR ve TE seçimi ile kontrol edilebilir. Bu 

sekasta 90° RF darbesinden önce 180° RF darbesi uygulanır. 180° RF darbesi 

longitudinal nanyetizasyonun ters çevrilmesine (-z yönünde hizalanacak Ģekilde) 

neden olur. Manyetizasyon daha sonra ana manyetik alan (+z) yönünde tekrar 

büyümeye baĢlar. Farklı dokuların manyetizasyonu, farklı oranlarda tekrar 

artacaktır. Bastırılacak olan dokudan gelen sinyal sıfır ekseninden geçtiğinde, 90° RF 

darbesinin uygulanması diğer tüm sinyalleri transvers düzleme döndürür. Sıfır 

noktasındaki dokudan gelen sinyal sıfır olduğundan, transvers düzlemde dönecek bir 

Ģey yoktur. Bu nedenle, bu dokudan sinyal alınmayacaktır. TI (invertion time) ilk 

180° RF darbesi ile 90° RF darbesi arasındaki süredir. Short Tau Inversion Recovery 

(STIR) sekansı yaygın olarak kullanılan yağ baskılama yöntemi olup bir ĠR 

sekansıdır. Yağ nispeten hızlı bir Ģekilde relaksasyon gösterir ve 1,5T bir alan 

kuvvetindeki yağdan gelen sinyalleri bastırmak için yaklaĢık 170 msn'lik bir kısa bir 

TI kullanılır (48). Bu yöntem ayrıca, sıfır noktasından geçen diğer dokulardan gelen 

sinyallerin uygun bir Ģekilde bastırılması için de kullanılabilir. Beyin 

görüntülemesinde BOS‟dan gelen sinyalleri baskılamak için Fluid Attenuated 

Inversion Recovery (FLAIR) sekansı iĢimize yarar. 

Gradient eko (GRE)  sekansı 

Bu sekans ile temel spin-eko sekansı arasındaki farkı, 90°'den (örneğin, 20° veya 

30°) daha düĢük RF darbesi çevirme açısı ve 180° RF darbesinin olmaması Ģeklinde 

tanımlayabiliriz (49). Daha küçük çevirme açısı (flip angle) ve 180° RF darbesi 

olmaması, TR'nin çok daha kısa olmasını sağlar ve çok hızlı görüntü elde edilmesine 

neden olur (50). Gradient ekoları oluĢturmak için 180° pulse yerine manyetik alan  

gradientleri kullanılır. Bu durumda, T2A görüntü kontrastı üretilemeyip yerine, T1A 

ve T2* görüntüler elde edilir. 
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2.4.5. MRG’de kullanılan kontrast maddeler. 

Kontrast maddeler dokular arasındaki yoğunluk farkını belirgin hale getiren 

radyolojinin vazgeçilmez ajanlarıdır (51). Kontrast madde verilmesindeki amaç 

organın içinde ve çevresinde zıtlık yaratarak organı görünür hale getirmektir. Verilen 

kontrast maddenin maliyeti düĢük, yan etkisi minimal olmalı ve vücutta 

birikmemelidir. Ayrıca farklı ilaçlarla etkileĢime girmemeli,  proteine bağlanmamalı 

ve atılımında enerji gerektirmemelidir (52). Bu özellikleri taĢıyan ideal kontrast 

madde arayıĢı yıllardır süregelmektedir. 

Manyetik rezonans incelemelerinde kontrast madde kullanımının günümüzde hızla 

artmasıyla birlikte bunun getirdiği sorunlar da artmaktadır. Özellikle son yıllarda 

gadolinyumlu kontrast ajanlar ile iliĢkili olarak ortaya çıkan nefrojenik sistemik 

fibrozis önemli sorunlardan birisidir (53). Günümüzde  manyetik rezonans 

incelemelerinde sıklıkla kullanılan kontrast maddeler ile ilgili ortaya çıkabilecek 

sorunlar ve bunları önleme yöntemlerinin bilinmesi gerekli olup bu konu ile ilgili 

bilgiler sürekli olarak güncellenmelidir.  

MRG‟de kontrast ajanlar görüntü kontrastını arttırmak ve lezyonların saptanmasını 

kolaylaĢtırmak için kullanılır (54). MRG incelemelerinde kullanılan kontrast 

maddelerin önemli bir bölümü gadolinyum içeren ajanlardır. Bu kontrast maddeler 

rutin incelemelerde genellikle neoplaziler, inflamasyon, enfeksiyon gibi patolojilerde 

ve anjiografi tetkiklerinde kullanılırlar. MRG‟de kullanılan kontrast maddeler etki 

ettiği dokuya göre iki gruba ayrılır: 

1. Nonspesifik ajanlar. 

2. Organ spesifik ajanlar. 

Nonspesifik ajanların tümü gadolinyum Ģelatlarından oluĢmakta olup aynı 

farmakolojik özelliklere sahiptir. Ġntravasküler alandan ekstrasellüler alana geçerler. 

Bu gruptaki kontrast maddeler kan-beyin bariyerini geçmezler ve büyük oranda 

böbreklerle atılırlar (55). Nonspesifik ajanların yan etkileri X-ıĢınları ile birlikte 

kullanılan iyotlu kontrast maddeler ile karĢılaĢtırıldığında oldukça düĢüktür. 

Gadolinyum Ģelatları iyotlu kontrast maddelerin aksine böbreklere toksik etki 

göstermezler .  
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Organspesifik ajanlar hedeflenen organa yönelik üretilmiĢ MRG kontrast 

maddeleridir (56). Bunlar hepatositlere yönelik ajanlar, erken dönemde nonspesifik-

geç dönemde hepatositlere yönelik ajanlar, retiküloendoteliyal sisteme (RES) yönelik 

ajanlar, erken dönemde kan havuzu-geç dönemde RES‟e yönelik ajanlar olarak 

sınıflandırılabilir (57). 

Beyin metastazları en sık beyin parankiminde görülmektedir. Ayrıca kalvaryal 

kemikler, dura, meninksler ve nadiren hipofiz, pineal bez veya koroid pleksus da 

tutulabilir. Çoğu zaman bu metastazlar birlikte oluĢur. Metastaz taramasında 

kontrastlı inceleme önemli yere sahiptir. Rutin sekanslarda görülemeyen milimetrik 

boyutlu metastazlar ince kesit kontrastlı serilerde saptanabilmektedir. Bu amaçla en 

sık kullanılan sekans 3D T1 MP-RAGE (magnetization-prepared rapid gradient-

echo ) sekansıdır. Son dönemlerde yapılan çalıĢmalar CE BB-SSTSE  (contrast-

enhanced  black-blood turbo spin echo ), 3D SPACE ( 3D turbo spin-echo imaging) 

gibi sekansların da  metastaz taramasında faydalı olduğunu ortaya koymuĢtur. 

Kontrast madde kullanımına  bağlı bazı yan etkiler geliĢebilmektedir. En sık görülen 

komplikasyonlar: 

1. Toksite 

2. Allerik reaksiyon  

3. Ekstravazasyon 

4. Tromboz 

5. Nefrojenik sistemik fibrozis 

Nefrojenik sistemik fibrozis, renal yetmezlikli hastalarda tanımlanan, nedeni tam 

olarak bilinmeyen bir hastalıktır.  
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2.5. Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme 

2.5.1. Difüzyon görüntülemenin mekanizması 

Difüzyon, brownian hareket de denen, su moleküllerinin randomize mikroskopik 

hareketlerine verilen isimdir. Mikroyapıları rastgele dizilmiĢ veya moleküllerin 

hareketine düzenli engeller göstermeyen dokularda difüzyon her yöne doğru eĢit 

olur; buna izotropik difüzyon denir (58). Örneğin, gri cevherde difüzyon izotropiktir.  

Mikroyapıları belli bir düzenle yerleĢmiĢ olan dokularda difüzyon bir yönde diğer 

yönlere göre daha fazla olabilir; buna anizotropik difüzyon denir. Örnegin, beyaz 

cevherde difüzyon anizotropiktir. Difüzyon ağırlıklı ilk sekans 1965 yılında Stejskal 

ve Tanner tarafından tanımlanmıĢtır (59). Bu araĢtırmacılar T2A spin eko sekansına 

ek olarak eĢit ve zıt yönde iki gradient pulsu kullanmıĢtır. Konvansiyonel MRG‟de 

su moleküllerinin doku içindeki difüzyon olayının, elde edilen MR sinyaline katkısı 

çok küçüktür.  

DAG‟de çok güçlü manyetik gradientler eĢliğinde ekoplanar (EPI) görüntüleme 

kullanılarak su moleküllerinin hareketlerini görüntülemek mümkün olmaktadır. DAG 

1.5T ve daha yüksek magnet gücünde, EPI görüntüleme kapasitesindeki sistemler ile 

yapılabilmektedir. Güçlü gradientler sayesinde inceleme süresi oldukça kısalmıĢtır. 

EPI-SE T2A sekansa,  eĢit büyüklükte ancak ters yönde iki ekstra gradient eklenir 

(60). Su molekülleri manyetik alan gradienti yönünde hareket ettikçe, ne kadar uzağa 

hareket ettiklerine bağlı olarak sabit moleküllere oranla transvers manyetizasyonda 

faz kayması oluĢtururlar(ġekil 8). Bu faz kayması, SE sinyalinin yoğunluğu ile direkt 

olarak iliĢkilidir. DAG‟de faz kayması o kadar büyüktür ki, sonuçta sinyal kaybı 

oluĢur. Difüzyon MRG‟de kontrast, sinyal yoğunluğunun düĢmesiyle oluĢur. 

Kapiller perfüzyon, ısı, dokudaki  manyetik duyarlılık ve hareket, gerçek difüzyonu 

etkilemekte, o nedenle difüzyon katsayısı yerine, görünen difüzyon katsayısı 

apparent diffusion coefficient  (ADC) terimi kullanılmaktadır. 
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ġekil 8. Difüzyon gradientlerinin uygulanması sırasında sinyal değiĢimi. Statik 

protonlar gradientten etkilenmeyerek sinyalini korur. Hareketli protonlar ise faz 

değiĢimine uğrayarak , görüntünün sinyalinde bir düĢüĢe neden olur.  

DAG‟de hızlı difüzyon gösteren protonlar T2 sinyalindeki kayıp nedeniyle düĢük 

sinyalli (koyu), yavaĢ difüzyon gösteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde 

fazla değiĢiklik olmaması nedeniyle yüksek sinyallidir (61). Tüm hareket artefaktları 

ADC değerlerinde yalancı yüksekliğe neden olabilir. Hasta hareketleri, kalp ve nefes 

hareketleri büyük faz kaymasına neden olduğundan hayalet  (ghosting)  artefaktları 

oluĢturur. EPI görüntüleme tüm bu artefaktları azaltmakta ya da yok etmektedir. 

Yüksek b değerlerinde "eddy current" etkisi belirginleĢir. EPI görüntülemede, hızlı 

açılıp kapanan gradientlerin neden olduğu spasyal distorsiyon ve manyetik duyarlılık 

(susceptibility) artefaktı görülür. EPI gradientler olmaksızın,  single-shot gradient ve 

spin-eko ya da single shot fast spin-eko tekniğiyle DAG yapmak mümkündür. Ayrıca 

spiral ve çizgi taramalı (line scan) teknikler son zamanlarda uygulanan tekniklerdir. 

Öncelikle sadece T2A bilgi sağlayan EPI SE T2 (b=0 mm²/s) görüntüler elde edilir. 

Bu sekans x,y ve z yönlerinde difüzyon gradientinin  (b=1000  mm²/s) eklenmesiyle  

üç kez tekrarlanır. x, y ve z yönlerinde difüzyon ağırlıklı görüntüler elde edilir. 

Dolayısıyla DAG‟de kontrastı oluĢturan difüzyonun yönü, büyüklüğü ve T2 

sinyalidir (62). Yöne bağlı sinyal değiĢikliğini ortadan kaldırmak amacıyla difüzyon 
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vektörünün izdüĢümü hesaplanarak trace DAG‟ler elde edilir. Bu görüntülerde 

kontrastı oluĢturan difüzyonun büyüklüğü ve T2 sinyalidir. b değeri arttıkça difüzyon 

ağırlığı artar, T2‟ye bağımlılık azalır.  

Pratikte 800-1000 mm²/s‟lik b değeri yeterli difüzyon ağırlığı sağlar. DAG‟de 

kontrastı oluĢturan difüzyon sinyali yanı sıra T2 sinyali olduğundan T2A hiperintens 

lezyonlar kısıtlanmıĢ difüzyon olmasa bile DAG‟de yüksek sinyalli görünür ve 

kısıtlanmıĢ difüzyonu taklit eder. Buna T2 parlaması (T2 shine-through) denir. T2 

parlaması sorununu önlemek için DAG‟deki T2 etkisini ortadan kaldırmak gerekir. 

Her voksel için T2 etkisini ortadan kaldıran matematiksel hesaplamalar yapılır ve 

ADC haritası elde edilir. ADC haritası sinyalini oluĢturan yalnızca difüzyon 

büyüklüğüdür. ADC haritasında kısıtlanmıĢ difüzyon düĢük ADC değeri (düĢük  

sinyal), hızlı difüzyon yüksek ADC değeri (yüksek sinyal) olarak izlenir.   

2.5.2. Difüzyon görüntülemenin kullanım alanları  

 

DAG, 1980‟ lerin ortalarında rutin klinik uygulanım için elde olunmuĢtur (63). Son  

zamanlarda geliĢtirilen yüksek performanslı gradientler DAG‟nin kullanımını 

hızlandırmıĢtır. DAG, konvansiyonel MRG‟de dikkat çekmeyen vakalarda patolojiyi  

açığa vurabilir. DAG, akut serebral iskeminin erken tespitinde yüksek duyarlılığa 

sahiptir. DAG artmıĢ ve azalmıĢ difüzyon ile lezyonların farkını ayırtedebilir. Akut 

iskemik inme dıĢında, beyin apseleri ve tümörlerinde, dermoid/epidermoid kistlerin 

araknoid kistlerden ayrımında, yeni doğanlarda normal beyin myelinizasyonunun 

gösterilmesinde ve iskemik-noniskemik merkezi sinir sistemi hastalıklarında, 

multiple skleroz hastalarında, parankimal doku değiĢikliklerinin saptanması ve 

karakterizasyonunda kullanılmaktadır.  

ADC haritası, matematiksel hesaplamalarda T2 etkisini ortadan kaldıran ve kantitatif 

ölçüm yaparak önemli bilgiler sağlayan bir diğer parametredir (64). Küçük lezyonlar 

düĢük uzaysal çözünürlükten dolayı DAG‟de kolay görülemez. ADC haritalarında  

ise kolayca  tanınır.  Çünkü ADC haritası parankim ve lezyon sinyali arasında göze 

çarpan bir fark verir. ADC değer ölçümleriyle birlikte DAG bir fonksiyonel 

görüntüleme yöntemi olarak tanı ve ayırıcı tanıda önemli katkılar sağlayabilmektedir. 

Kontrast madde kullanımına gerek olmaması, görüntülerin saniyeler içinde elde  
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edilmesi en belirgin avantajlarıdır (65). Dokudaki su difüzyonu değerlerinin ADC 

haritaları üzerinden direkt olarak ölçülüp matematiksel olarak ortaya konabilmesi,  

diğer fonksiyonel görüntüleme yöntemlerine kıyasla büyük bir avantajdır.  

Difüzyonu kısıtlanmıĢ doku ADC‟de düĢük sinyalli görülür ve ADC değeri düĢüktür, 

difüzyonu artmıĢ doku ise ADC‟de yüksek sinyalli alan olarak görülür ve ADC 

değeri yüksektir. Su difüzyon hareketinin büyük bir kısmı hücre dıĢı boĢlukta 

meydana geldiği için,  hücresel ĢiĢme veya selülarite  artıĢı  ADC‟yi  etkiler  ve ADC 

değerlerinde düĢüĢe neden olur. Beyin tümörlerinde görülen yüksek selülarite ve  

yüksek grade ADC değerlerinde  belirgin  düĢmeye  ve  DAG  sinyal  artıĢına  neden 

olur (66).  Ayrıca,  tümör selülaritesi ve derecesi ile ADC değerleri arasında ters 

orantı tespit edilmiĢtir. 

2.5.3. Yeni difüzyon görüntüleme yöntemleri 

Su moleküllerinin brownian hareketine dayanan difüzyon görüntüleme, 25 yıldan 

uzun süredir klinik kullanımdadır. BaĢlangıçta inme görüntülemeye odaklanmıĢ olan 

bu yöntem, çok sayıda klinik uygulamada kullanılmaya baĢlanmıĢtır.  

Difüzyon tensör görüntüleme (DTI), daha yeni bir difüzyon görüntüleme 

uygulamasıdır ve difüzyonun yönünü belirlemeye olanak sağlar. DTI, beynin mikro 

yapısı hakkında ek bilgi sağlamıĢtır ve beyaz cevher yolaklarının anatomik 

özelliklerini göstermede baĢarılı olduğu kanıtlanmıĢtır.  

Difüzyon kurtosis görüntüleme (DKI), biyolojik sistemlerde gauss olmayan suyun 

difüzyonuna dayanan ve daha doğru bir difüzyon modeli sağlayan yeni bir tekniktir 

(67).  Difüzyon kurtosis görüntüleme, geleneksel difüzyon tekniklerinden bağımsız 

ve tamamlayıcı bilgiler sağlar. Kurtosis görüntüleme, DTI'nin önemli bir kısıtlaması 

olan korteks ve bazal ganglionlar da dahil olmak üzere, izotropik yapıların 

değerlendirilmesine de izin veren, halen üzerinde çalıĢılan, umut verici bir tekniktir.   

IVIM ( intravoksel incoherent motion)  vücut difüzyon görüntülemesi, bir dizi düĢük 

ve yüksek b değerleri kullanılarak gerçekleĢtirilen doku perfüzyonun ölçülmesine ve 

yayılma tahminlerinin yapılmasına izin veren inceleme yöntemidir (68).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalıĢma için etik kurul onayı alındıktan sonra Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi hastanesinin veri tabanı kullanılarak, Ocak 2015- Ocak 2019 tarihleri 

arasında akciğer kanseri nedeniyle beyin metastazı tanısı alan 200 hastanın rutin MR 

sekansları ve difüzyon ağırlıklı görüntüleri retrospektif olarak incelendi. Tüm 

hastaların bronkoskopik, perkütan veya cerrahi biopsi yoluyla konulmuĢ 

histopatolojik tanısı vardı. Akciğer kanserinin histopatolojisine göre hastalar 

sınıflandırıldı. Ġntratümoral kanama bulgusu olan 10 hasta ile beyin metastazı için 

radyoterapi almıĢ 32 hasta çalıĢmadan çıkarıldı. Sonuç olarak; yaĢları 28 ile 89 

arasında değiĢen ( ortalama 61,2 ± 10,68 ) 145‟i erkek, 13‟ü kadın, toplamda 158 

hasta çalıĢmaya dahil edildi (ġekil 9). Olgularımızın 104‟ünde (%65) çok sayıda,  

54‟ünde (%35) tek metastatik lezyon mevcuttu. Hastalar istatistiksel analizin 

yapılabilmesi amacıyla 2 gruba ayrıldı: 

1. Küçük hücreli akciğer kanseri metastazı  (KHAK): 36 hasta  

2. Küçük hücre dıĢı akciğer kanseri metastazı  (KHDAK): 122 hasta  

 Adenokanser (n=79) 

 Skuamöz hücreli kanser (n=43) 

 

ġekil 9. Primer tanı ve cinsiyete göre hastaların dağılımı. 
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3.2. MRG Tekniği: 

Tüm hastalarda, bölümümüzde bulunan 1.5T MRG cihazı ile (Philips Achieva,  

Koninklijke, Hollanda)  8 kanallı kafa koili kullanılarak, konvansiyonel sekanslar ve 

DAG sekansları elde olunmuĢtu. Konvansiyonel sekanslardan, aksiyel ve sagittal 

planda T2A görüntü (TR:4440ms, TE:100ms), aksiyel planda T1A görüntü 

(TR:594ms, TE:15ms) ve koronal FLAIR (TR:8000ms, TE:140ms, TI:2800ms) 

sekansları alınmıĢtı. Kontrastlı inceleme için antekubital venden bolus enjeksiyon 

Ģeklinde 0.2 ml/kg Gd–DTPA uygulanarak, aksiyel planda T1A kontrastlı 3D MP-

RAGE  (TR:8.6ms, TE:4ms) sekansı elde edilmiĢti. 

DAG, single-shot spin echo, echo planar imaging (SS SE-EPĠ ) sekansı kullanılarak 

elde edildi. b değerleri 0 ve 1000 saniye/mm
2 

idi. DAG sekansı için kullanılan 

parametreler Tablo 1‟de verilmiĢtir. Tüm DAG verileri iĢ istasyonuna (Philips 

ĠntelliSpace  Portal v6.0.4.)  gönderildi. ADC haritaları otomatik olarak elde edildi. 

Tablo 1. DAG da kullanılan parametreler 

Parametreler  Değerler 

TR (ms) 6759 

TE (ms) 146 

Kesit kalınlığı (mm) 4 

FOV (mm) 240x240x150 

Matrix 152x104 

NEX 1 

Tarama süresi (sn) 81  

b değeri (sn/mm
2
) 0 ve 1000  
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3.3. Görüntülerin Değerlendirilmesi ve ROI Analizi 

Rutin MRG sekanslarında kitlenin boyutu, lokalizasyonu, kistik ve/veya nekrotik 

komponent içerip içermediği, kontrastlanma ve peritümöral ödem olup olmadığı 

değerlendirildi. ĠĢ istasyonuna transfer edilen DAG görüntülerinden otomatik olarak 

ADC haritaları oluĢturuldu. ADC ölçümleri, görüntüler üzerinden ROI yöntemi ile 

elle çizilerek elde edildi (ġekil 10-12). Sonuçlar histopatolojik tanıdan bağımsız 

olarak değerlendirildi. Her bir hasta için;  

1. Tümörün solid komponentinden,  

2. Kitlenin simetriğindeki normal parankimden,  

3. Peritümoral ödem bulunan hastalarda ödemli alanlardan ADC 

ölçümleri yapıldı.  

Hastalarımızın hepsi için önce kontrastlı MRG sekansları incelenerek en çok 

kontrastlanan bölgeler tespit edildi. 

Tüm metastazik lezyonlarda 3 farklı bölgeye ROI yerleĢtirilerek ölçümler yapıldı. 

ROI yerleĢtirilirken tümörün kistik ve nekrotik alanlarından kaçınarak, kontrastlanan 

solid kesimlerinden ölçüm yapıldı. Çoklu metastazı olan hastalarda toplam 3 solid 

metastazdan elde edilen ADC değerleri ölçülerek ortalama değerleri alındı. Ayrıca 

metastaz çevresindeki ödem için ADC değerleri hesaplandı. Bununla beraber 

metastazın bulunduğu lokalizasyonun simetriğinden beyin parankiminin ADC değeri 

ölçüldü. Daha sonra metastaz ve normal beyin parankim ADC değerleri oranlanarak 

normalize ADC oranları (nADC) elde edildi. Metastazdan, metastaz çevresindeki 

ödemden elde edilen ADC değerleri ve ADC oranı, lezyonların histopatolojik 

tanılarına, tek ve çoklu olmalarına göre istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. 
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ġekil 10. Sol parietal lob yerleĢimli metastatik kitleye ait rutin MRG sekansları. A) 

T1A,  B) T2A,  C) FLAIR, D) Kontrastlı T1A görüntüler. 

 

ġekil 11. ġekil 10‟daki hastanın A) b0, B) b1000, C) ADC haritası görüntüleri. ADC 

haritası üzerinde peritümöral ödemi olmayan metastatik lezyona ve karĢı hemisfer 

normal beyaz cevhere ROI‟ler yerleĢtirilerek ölçüm yapılmıĢtır. 
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ġekil 12. Sol postsantral girusta, çevresinde vazojenik ödem bulunan, metastatik 

lezyona ait olgu örneği A) T2A görüntülerde metastatik lezyon ve çevresel ödem 

görülmektedir. B) T1 ağırlıklı kontrastlı görüntülerde lezyon yoğun 

kontrastlanmıĢtır. C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde lezyon heterojen düĢük 

sinyallidir. D) ADC haritasında lezyona, ödem alanına ve kontralateral beyaz 

cevhere ROI yerleĢtirilerek ölçümler elde edilmiĢtir 

3.4. Ġstatistiksel Analiz: 

Veriler, bilgisayar ortamında SPSS paket programı (sürüm 18.0, SPSS) ile analiz 

edildi. Sürekli değiĢkenler ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum-

maksimum) olarak gösterildi. Nominal değiĢkenler Pearsonun Ki-Kare veya Fisherin 

kesin sonuçlu Ki-Kare testiyle değerlendirildi. Grup içi karĢılaĢtırmada her bir 

grubun kitle, ödem ve simetrik beyaz cevher ADC değerlerinin karĢılaĢtırılması t-test 

ile yapıldı. 
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KHAK-KHDAK metastazlarını ayırt etmede difüzyon parametrelerinden en faydalı 

olanı bulmak amacıyla çoklu değiĢkenli analiz yöntemi kullanıldı. Güven aralığı %95 

olduğunda p değerinin 0.05 den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

KHAK-KHDAK metastazlarının ayırımını sağlayan en iyi kesim ADC değerini 

bulmak amacıyla receiver operating characteristics (ROC) analizi yapıldı. Her bir 

parametrenin tanısal performansını incelemek amacıyla duyarlılık, özgüllük ve eğri 

altında kalan alan (EAA) değerleri hesaplandı. 
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4.BULGULAR 

Beyin metastazı tespit edilen 158 akciğer kanseri olgusu değerlendirildi. Olguların 

46‟sı operasyon sonrası histopatolojik olarak beyin metastazı tanısı aldı. Primer 

tümörü olan 112 hastaya klinik ve radyolojik bulgular ile metastaz tanısı konuldu. 

KHAK tanısı alan olgu sayısı 36(%23), KHDAK tanısı alan olgu sayısı 122(%77) 

idi. KHDAK olan 122 hastanın 79‟u adenokanser, 43‟ü skuamöz hücreli kanser 

vakasıydı. Vakaların dağılımı ġekil 13‟de verilmiĢtir. Beyine metastazı olan 104 

hastada çoklu, 54 hastada ise tek metastaz mevcuttu .(ġekil 14-20) 

. 

 

ġekil 13. Metastatik lezyonların primer tanıya ve tek/multipl olmasına göre dağılımı. 

 

4.1 Histolojik tip ve ADC değerleri arasında iliĢki 

KHDAK‟li hastalardaki beyin metastazlarında ADCmin 708,71 ± 256,29 x10
-6 

mm
2
/s, ADCmean 933,69 ± 291,30 x10

-6 
mm

2
/s, nADC 1,35 olarak ölçüldü .(ġekil 

15,19,20) 
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KHAK için bu değerler sırasıyla ADCmin 434,05 ± 192,76 x10
-6 

mm
2
/s, ADC mean 

627,38 ± 198,66 x10
-6

mm
2
/s, nADC 0,83 ölçüldü. (Tablo 2) (ġekil 16,17,18).  

Tablo 2. KHAK ve KHDAK için sayısal DAG MR parametreleri. 

Parametre KHAK KHDAK p değeri 

Mean ± SD Mean ± SD 

ADCmin  434,05 ± 192,76 708,71 ± 256,29  <0,001 

ADCmean  627,38 ± 198,66  933,69 ± 291,30  <0,001 

nADC  0,83 1,35 <0,001 

 

Yapılan ölçümlerde KHAK hastalarda metastatik lezyonların ADCmin, ADC mean, 

ve nADC değerleri KHDAK hastalara göre düĢük elde edilmiĢ olup sonuçlar 

istatiksel olarak anlamlı idi (p<0.001). KHDAK grubunda alt gruplara göre yapılan 

analizde skuamoz hücreli karsinom metastazlarının ADC değerleri adenokarsinom 

metastazlarına göre biraz daha düĢük izlenmekle beraber istatiksel anlamlı değildi. 

Beyin metastazları tek ve çoklu olmalarına göre metastaz ve metastaz çevresindeki 

ödemden elde edilen ADC değerleri ve ADC oranları histopatolojik tanıdan bağımsız  

olarak karĢılaĢtırıldı. Tek metastazların ADC değerleri; ADCmin 637,94 ± 287,53 

x10
-6 

mm
2
/s, ADCmean 847,41 ± 349,63 x10

-6 
mm

2
/s, nADC 1,16 olarak ölçüldü. 

(ġekil 15,17,18,20) 

Çoklu metastazlardan elde edilen değerler; ADCmin 660,83 ± 242,4 x10
-6

 mm
2
/s, 

ADCmean 869,43 ± 267,82 x10
-6 

mm
2
/s, nADC 1,23 olarak ölçüldü. (ġekil 16,19) 

Tek ve çoklu metastazların ADC değerleri ve ADC oranları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmedi. (Tablo 3)  
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Tablo 3. Tek ve çoklu metastatatik lezyonlar için sayısal DAG MR parametreleri. 

 

Parametre 

Tek lezyon (n=54) Çoklu lezyon (n=104)  

p değeri Mean ± SD Mean ± SD 

ADCmin 637,94 ± 287,5 660,83 ± 242,4 0,515 

ADCmean 847,41 ± 349,6 869,43 ± 267,82 0,586 

nADC 1,16 1,23 0,529 

 

DAG görüntülerinde  KHAK-KHDAK ayrımını sağlayan en iyi kesim değerini 

bulabilmek amacıyla ROC analizi yapıldı. (ġekil 14) 

 

ġekil 14. KHAK-KHDAK ayırımında ADCmin, ADCmean ve nADC değerleri için 

ROC eğrisi (p<0,001). 
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ROC eğri analizine göre: 

1. Minimum ADC değeri için en iyi kesim değeri 560 x10
-6

 mm
2
/sn olarak 

belirlendi. KHAK-KHDAK ayrımınında ADCmin değerinin istatiksel anlamlı 

olduğu saptandı (p<0,001). KHAK-KHDAK ayrımınında ADCmin değerinin 

duyarlılığı %80,6,  özgüllüğü %73,9 ve EAA 0,813 olarak hesaplandı. 

2. Ortalama ADC değeri için en iyi kesim değeri 790 x10
-6

 mm
2
/sn olarak 

belirlendi. KHAK-KHDAK ayrımınında ADCmean değerinin istatiksel 

anlamlı olduğu saptandı (p<0.001). KHAK-KHDAK ayrımınında ADCmean 

değerinin duyarlılığı %77,8, özgüllüğü %71,6 ve EAA 0,824 olarak 

hesaplandı. 

3. Normalize ADC değeri için en iyi kesim değeri 1,155 olarak belirlendi. 

KHAK-KHDAK ayrımınında nADC değerinin istatiksel anlamlı olduğu 

saptandı(p<0,001). KHAK-KHDAK ayrımınında nADC değerinin duyarlılığı 

%83,3 özgüllüğü %67,2 ve EAA 0,812 olarak hesaplandı (Tablo 4). 

Tablo 4. KHAK ve KHDAK ayırımında DAG parametrelerinin en iyi kesim 

değerine göre duyarlılık, özgüllük ve EAA değerleri. 

Parametreler En iyi kesim değeri Duyarlılık Özgüllük EAA 

ADCmin 560x10
-6 

mm
2
/sn %80,6 %73,9 0,813 

ADCmean 790x10
-6

mm
2
/sn

 
%77,8 %71,6 0,824 

nADC 1,155 %83,3 %67,2  0,812 
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4.2.EGFR mutasyonu ve ADC değeri arasında iliĢki 

KHDAK hastaları arasında 79 akciğer adenokarsinom metastazı vakası vardı. Bu 

hastalar epidermal growth factor reseptor (EGFR) mutasyon durumuna göre EGFR 

pozitif (n=8) ve EGFR negatif (n=71) olarak iki gruba ayrıldı (Tablo 5). EGFR 

mutasyon durumuna göre ADC değerleri aĢağıdaki gibi idi: 

 EGFR pozitif hastalar: ADCmin 667,72 ± 222,40 x10
-6 

mm
2
/s, ADCmean 

868,86 ± 208,86 x10
-6 

mm
2
/s,  nADC 1,26 olarak olçüldü. 

 EGFR negatif olan hastalar: ADCmin 596,6 ± 315,64 x10
-6

mm
2
/s, ADCmean 

920,0 ± 261,53 x10
-6 

mm
2
/s, nADC 1,39 ölçüldü. 

Bu değerlere göre adenokarsinom metastazı hastalarında EGFR mutasyon durumuna 

göre DAG parametreleri arasında istatiksel anlamlı fark görülmedi.  

Tablo 5. Adenokarsinom  metastazlarında EGFR mutasyon durumuna göre sayısal 

difüzyon parametreleri.   

 

Parametre 

EGFR pozitif (n=8) EGFR negatif (n=71)  

p değeri 
Mean ± SD Mean ± SD 

ADCmin 667,72 ± 222,4 596,6 ± 315,64 0,708 

ADCmean 868,86 ± 208,8 920,0 ± 261,53 0.606 

nADC 1,26 1,39 0,550 
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4.3. Histolojik tip ile peritümöral alandaki  ADC değerleri arasında iliĢki 

Metastatik lezyonların etrafında peritümoral ödemi bulunan 98 hastada lezyon 

çevresindeki ödem alanından ortalama ADC değerleri ölçülerek KHAK ve KHDAK 

arasında karĢılaĢtırıldı (ġekil 18,19 ). Elde edilen sonuçlar aĢağıdaki gibi idi: 

 KHAK hastalar: ADCödem 1219,30 ± 275 x10
-6  

mm
2
/s  

 KHDAK olan hastalar: ADCödem 1394,60 ± 263,73 x10
-6 

mm
2
/s ölçüldü. 

Sonuç olarak KHAK ve KHDAK hastalarında ADCödem değeri için istatiksel 

anlamlı fark görülmedi.  
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OLGU ÖRNEKLERĠ 

 

 

ġekil 15.  65 yaĢında erkek hastanın ( skuamoz hücreli karsinom metastazı )  beyin 

MR görüntüleri: A) T2A görüntülerde sol presantral girusta metastatik kitle lezyonu 

görülmektedir. B) T1 ağırlıklı kontrastlı görüntülerde lezyon çevresel kontrastlanıyor 

C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde metastatik lezyonun duvarında difüzyon 

kısıtlaması var. D) ADC haritasında lezyona ve kontralateral beyaz cevhere ROI 

yerleĢtirilmiĢtir. Metastazda ADCmin 580,04 x10
-6 

mm
2
/s,  ADCmean 1146,14 x10

-6 

mm
2
/s olarak ölçülmüĢ olup bu değerler en iyi kesim değerinin üstündedir. 
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ġekil 16. 72 yaĢında erkek hastanın ( KHAK metastazı )  beyin MR görüntüleri: A) 

T2A görüntülerde sağ hemisferde farklı boyutlarda metastatik kitle lezyonları 

görülmektedir. B) Kontrast sonrası elde edilen T1A görüntülerde büyük metastaz 

yoğun kontrastlanmıĢtır. C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde bu lezyonda difüzyon 

kısıtlaması var. D) ADC haritasında lezyona ve kontralateral beyaz cevhere ROI 

yerleĢtirilmiĢtir. Metastatik lezyonda ADCmin 440,0 x10
-6 

mm
2
/s,  ADCmean 

600,339 x10
-6 

mm
2
/s olarak ölçülmüĢ olup bu değerler en iyi kesim değerinin 

altındadır. 
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ġekil 17. 66 yaĢında kadın hastanın  ( KHAK metastazı )  beyin MR görüntüleri: A) 

T2A görüntülerde sağ frontal lob komĢuluğunda, ekstraaksiyel yerleĢimli metastatik 

kitle lezyonu görülmektedir. B) T1 ağırlıklı kontrastlı görüntülerde lezyon hafif 

kontrastlanmıĢtır. C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde bu lezyonda difüzyon 

kısıtlaması var. D) ADC haritasında lezyona ve kontralateral beyaz cevhere ROI 

yerleĢtirilmiĢtir. Metastatik lezyonda ADCmin 392,0 x10
-6 

mm
2
/s,  ADCmean 558,29 

x10
-6 

mm
2
/s olarak ölçülmüĢ olup bu değerler en iyi kesim değerinin altındadır. 
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ġekil 18. 54 yaĢında erkek hastanın  ( KHAK metastazı )  beyin MR görüntüleri: A) 

T2A görüntülerde sağda verteks düzeyinde, soild ve kistik komponenti bulunan 

metastatik kitle lezyonu görülmektedir. B) T1 ağırlıklı kontrastlı görüntülerde 

lezyonun soild komponenti kontrastlanmıĢtır. C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde 

lezyonun soild kesiminde difüzyon kısıtlaması var. D) ADC haritasında lezyona, 

peritümöral ödeme ve kontralateral beyaz cevhere ROI yerleĢtirilmiĢtir. Metastatik 

lezyonda ADCmin 526,0 x10
-6 

mm
2
/s,  ADCmean 691,0 x10

-6 
mm

2
/s olarak 

ölçülmüĢ olup bu değerler en iyi kesim değerinin altındadır. 
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ġekil 19. 58 yaĢında erkek hastanın (adenokarsinom metastazı) beyin MR 

görüntüleri: A) T2A görüntülerde her iki serebral hemisferde çok sayıda metastatik 

kitle lezyonu görülmektedir. B) T1 ağırlıklı kontrastlı görüntülerde bütün lezyonlarda 

kontrastlanma mevcuttur. C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde lezyonlar yüksek 

sinyallidir. D) ADC haritasında büyük lezyona ve kontralateral beyaz cevhere ROI 

yerleĢtirilmiĢtir. Metastatik lezyonda ADCmin 703,0 x10
-6 

mm
2
/s,  ADCmean 881,52 

x10
-6 

mm
2
/s olarak ölçülmüĢ olup bu değerler en iyi kesim değerinin üstündedir. 
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ġekil 20. 61 yaĢında erkek hastanın  ( adenokarsinom metastazı )  beyin MR 

görüntüleri: A) T2A görüntülerde sağ frontal lobda kistik metastataz ve çevresinde 

minimal ödem alanı görülmektedir. B) T1 ağırlıklı kontrastlı görüntülerde lezyon 

çevresel kontrastlanmıĢtır. C) Difüzyon ağırlıklı görüntülerde lezyon düĢük 

sinyaldedir. D) ADC haritasında lezyona ve kontralateral beyaz cevhere ROI 

yerleĢtirilmiĢtir. ADCmin 1320,0 x 10
-6 

mm
2
/s,  ADCmean 1719,7 x 10

-6 
mm

2
/s 

olarak ölçülmüĢ olup bu değerler en iyi kesim değerinin üstündedir. 
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5 . TARTIġMA 

Beyin tümörleri, malign tümörler içinde en az sağkalım oranlarına sahip olup mevcut 

tedavi yöntemlerinden en az yarar gören tümörlerdir (69). Erken tanı ve tedavi öncesi 

doğru evreleme, sağkalım oranlarını önemli ölçüde etkilemektedir. Son yıllarda 

beyin tümörlü hastalar için yeni tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmeye baĢlanmasıyla, 

tanı ve evrelemede radyolojik görüntülemenin rolü değiĢmeye baĢlamıĢtır. Rutin 

MRG, yüksek duyarlılığı ve doku anatomisini tanımlamadaki mükemmelliği 

nedeniyle beyin tümörlü hastaların tanısı ve takibinde yaygın olarak kullanılmakla 

birlikte, tanıdaki özgüllüğü az, doku içerisindeki fizyolojik değiĢikliklerde ve 

tümörlerin evrelemesinde yeterli bilgi sağlayamamaktadır.  

 ĠV kontrast madde kullanılması MRG‟nin duyarlılığını ve özgüllüğünü artırmakla 

beraber, tümör, enfeksiyon, inflamasyon ve enfarktlar, kontrastlı ve kontrastsız 

görüntülerde benzer görünümlere sahip olabilmektedir (70). Ayrıca, konvansiyonel 

sekanslarda tümörün kontrastlanmasının tümör vaskülaritesinden çok, bu sahadaki 

kan beyin bariyerinin hasarı nedeniyle oluĢmasından, histopatolojik tanıya katkısı 

genellikle düĢüktür. Sadece ĠV kontrast madde kullanılarak tümör evresinin her 

zaman doğru olarak belirlenmesi mümkün olmadığı gibi, nüks beyin tümörünün 

radyoterapiye bağlı nekrozdan  ayrımı da  kesin olarak yapılamamaktadır. 

DAG su moleküllerinin bulundukları dokularda termal enerjileri nedeni ile rastgele 

hareketlerini inceleyen fonksiyonel bir inceleme yöntemidir (71). Difüzyonun sayısal 

değerlendirilmesi ADC ölçümleri ile mümkündür. Gliomlarda tümör derecesi ve 

sellüleritesi, post-operatif hasar, peritümöral ödem ve beyaz cevher bütünlüğü gibi 

önemli özelliklerin değerlendirmesi DAG‟ın baĢlıca kullanım alanlarıdır. Gliomlarda 

tedavi kararını ve prognozu etkileyen en önemli faktör tümör evresidir. Gliomların 

histopatolojik ayrımında sellülerite, mitotik aktivite, anjiogenez ve nekroz gibi 

patolojik belirteçler kullanılır. DAG‟ın gliom derecelemesinde ana hedefi 

sellüleritenin sayısal analizidir. Sellüleritesi yüksek tümöral dokularda hücre 

membranının yüksek yoğunluğu su moleküllerinin difüzyonunu kısıtlar, buna bağlı 

DAG‟da hiperintensite ve düĢük ADC değerleri elde edilir. ADC sellüleritenin 

sayısal biyobelirteci kabul edilir. Gliomlarda derece arttıkça difüzyon kısıtlamasında 
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artıĢ, dolaylı olarak ADC değerlerinde azalma dikkat çekicidir. Lenfomalar özellikle 

daha sellüler olmaları nedeniyle gliomlara göre daha düĢük ADC değeri gösterir. 

Gliomların heterojen içyapısı ve tümör hücrelerinin dağılımı, aynı tümör içerisinde 

farklı derece tümör odaklarının olması, ADC değerlerinde örtüĢmelere neden olur ve 

bu tekniğin tanısal değerinde azalma yaratır. Böyle durumlarda kalitatif ADC 

haritaları, ADC histogramları ve buna göre birkaç yerden yapılan ilgi alanı 

örneklemeleri aktif tümör odağını göstermede ve biyopsi öncesi kılavuzlukta baĢarılı 

olabilmektedir.  

Tümör takibinde ADC değerlerinde azalma sıklıkla tümör evresinden bağımsız kötü 

prognoz ile iliĢkili olup, malign transformasyon açısından ipucu verir. Yakın 

zamanda yapılan bazı çalıĢmalar DAG‟nin düĢük grade-yüksek grade glial 

tümörlerin ayırımında, metastaz-yüksek dereceli gliom ayırımında, posterior fossa 

tümörlerinden ependimom ve medulloblastomun ayırıcı tanısında faydalı olduğunu 

göstermiĢtir (72). 

DAG onkolojik görüntüleme alanında büyük bir potansiyele sahip olup, uygulanması 

kolaydır ve çok az zaman gerektirir. Beyin, baĢ- boyun maligniteleri, prostat ve 

karaciğer kanseri, çevre normal dokuya ve iyi huylu tümörlere göre daha düĢük ADC 

değerlerine sahiptir. DAG benign tümörlerin malign tümörlerden, lenfomanın 

skuamöz hücreli kanserden ve benign lenf nodlarının metastatik lenfadenopatiden 

ayrımında yardımcı olmaktadır. Ayrıca, nekrotik tümörlerin apselerden ayırt 

edilmesinde ve biyopsi için uygun alanın seçiminde de yardımcı olmakta olup, 

nekrozun ADC değeri, metastazı lenfadenitten ayırmada özellikle yararlıdır.  

Metastaz eriĢkinlerde en sık görülen beyin tümörüdür. Beyin metastazına en sık 

neden olan tümör tipleri akciğer kanseri, meme kanseri, melanom ve kolorektal 

tümörlerdir. Primer bir malignitesi bulunan hastada multipl beyin lezyonları varsa, 

bunlar büyük olasılıkla metastazdır. Hastanın bilinen bir malignitesi yoksa solid 

beyin metastazı ile primer glial tümörün ayrımını yapmak zor olabilir.  

Beyine en sık metastaz yapan tümör akciğer kanseridir. Akciğer kanserinin KHAK 

ve KHDAK gibi iki ayrı histolojik tipi vardır. 
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KHAK tüm akciğer kanserlerinin yaklaĢık %15‟ini oluĢturur ve neredeyse tamamı 

sigara içenlerde görülür. Yüksek büyüme hızı ve erken nodal veya uzak metastaz ile 

dikkat çeken KHAK vakalarının yaklaĢık üçte ikisinde tanı anında yaygın hastalık 

mevcuttur. BaĢlangıçta kemoterapiye ve radyasyona yanıtın olumlu olmasına rağmen 

uzun dönem sağkalım oranları diğer kanser tiplerine göre daha kötüdür. KHAK‟lı 

vakalarda tümörün tek akciğere sınırlı olması, bölgesel (hiler, aynı veya karĢı taraf 

mediyastinal, aynı veya karĢı taraf supraklavikuler) lenf nodu tutulumu ve aynı taraf 

plevral efüzyonun varlığı sınırlı hastalık olarak adlandırılır. Sınırlı hastalığı olanlarda 

tedavide kemoterapi ve radyoterapi kullanılırken, yaygın hastalıkta sadece 

kemoterapi uygulanır. 

KHDAK akciğer kanserlerinin yaklaĢık %85‟ini oluĢturur; adenokarsinom, skuamoz 

hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom gibi alt tipleri vardır. KHDAK‟nin 

tedavisi hastalığın evresine göre değiĢim göstermektedir. Evre I ve Evre II‟de ana 

tedavi yöntemi cerrahidir. Lokal ileri evre olarak adlandırılan evre III hastalıkta ise, 

ana tedavi yöntemi eĢzamanlı kemo-radyoterapi verilmesidir. Evre IV hastalıkta ana 

tedavi yöntemi sistemik tedavidir ve seçilmiĢ evre IV vakalarda sistemik tedavi ile 

birlikte gerektiğinde palyatif amaçlı da olsa radyoterapi ya da cerrahi tedavi 

uygulanabilir.  

Akciğer kanserli hastalarda tanı ve tedaviye yaklaĢımı tümörün histolojik tipi 

belirlemektedir. Metastatik beyin tümörlerinde difüzyon parametrelerinin ve ADC 

değerlerinin ölçüldüğü bir çok çalıĢma, literatürde  mevcuttur (73-77). 

Biz, çalıĢmamızda beyin metastazı bulunan akciğer kanseri hastalarında metastatik 

lezyonların DAG parametrelerine göre histolojik tanıya ulaĢmaya çalıĢtık. ÇalıĢmada 

kullandığımız cihaz 1.5T gücünde idi. Benzer çalıĢmalarda da aynı tesla gücünde 

cihazlar kullanılmıĢ olup Tesla gücü DAG parametrelerini etkileyebilmektedir. 

W.S.Jung ve ark. (73) ise 3.0 T cihaz kullanmıĢtı. Biz çalıĢmamızda bu faktörü göz 

önünde bulundurarak lezyon ADC değerinin normal beyaz cevher ADC değerine 

oranını DAG parametrelerine ekledik.  
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Metastaz taramasında kullandığımız T1, T2, FLAIR, kontrastlı 3D T1 ve DAG  

sekansları diğer çalıĢmalarla benzer idi. Biz bu çalıĢmada ADC ölçümleri yaparken, 

sonuçları etkileyebileceği için hemorajik metastazları değerlendirmeye almadık.  

Y.Hayashida ve ark. (74) adenokarsinom metastazlarını diferansiasyon derecesine 

göre üç gruba ayırmıĢtı ( iyi, kötü ve orta derecede difaransiye ). Bizim çalıĢmamzıda 

adenokarsinom hastalarının bir kısmında (n=56) patoloji raporunda diferansiasyon 

derecesi belirtilmediği için için bu ayrımı yapamadık.  

G.Duygulu ve ark. (75) yetmiĢ altı metastaz hastasını değerlendirdiği çalıĢmada 

primer patoloji ile metastatik lezyon ADC değerleri arasında korelasyon olmadığı 

sonucuna varmıĢlardır. ÇalıĢmada 37 akciğer kanseri metastazı ele alınmıĢ olup, 

vaka sayısının az olmasının bu sonucu doğurmuĢ olabileceği düĢünüldü. Yazarlar da 

daha geniĢ hasta grubu ile yapılacak çalıĢmaların faydalı olacağına vurgu 

yapmıĢlardır. 

Y.Hayashida ve ark. (74) yirmi altı hasta ile yaptığı çalıĢmada metastatik lezyonların 

T2A ve DAG görüntüleri üzerinden sinyal intensitesini ve nADC değerlerini 

hesaplamıĢtır. Sonuçta iyi diferansiye adenokarsinomların, KHAK ve kötü 

difaransiye adenokarsinomlara göre düĢük sinyal intensitesi ve yüksek nADC 

değerleri gösterdiği sonucuna varmıĢlardır. Kötü difaransiye adenokarsinomların ve 

KHAK‟ın düĢük ADC değerlerine sahip olmasını yüksek tümöral selüleriteye 

bağlamıĢtır. Bu çalıĢmanın sonuçları bizim sonuçlarımızla benzerlik oluĢturmakta 

idi.  

W.S.Jung ve ark. (73) yetmiĢ dört hasta ile yaptığı çalıĢmada, KHAK metastazlarının 

ADCmin ve nADC değerini diğer alt gruplara göre karĢılaĢtırmıĢlar. Adenokanser 

metastazlarında ADCmin değerini 623,02 ± 163,0x10
-6 

mm
2
/s, skuamoz hücreli 

karsinomlarda 682,76 ± 182,0 x10
-6 

mm
2
/s, KHAK metastazlarında ise 531,75 ± 

160,12x10
-6 

mm
2
/s olarak elde etmiĢlerdir. nADC değerlerini adenokanser 

metastazlarında 1,04; skuamoz hücreli karsinomlarda 1,11; KHAK metastazlarında 

0,88 olarak bulmuĢlardır. Sonuçlar istatiksel olarak anlamlı olmasa (p=0,131) da 

bizim çalıĢmamızla paralel idi. (Tablo 6) 
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Tablo 6. Farklı çalıĢmalarda, metastatik lezyonlardan ölçülen DAG parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 ADC 

değerleri  

Adenokarsinom Skuamoz 

hücreli kanser 

KHAK 

 

W.S.Jung ve 

ark. 

ADCmin 623,02 ± 163,0  682,76 ± 182,0  531,75 ± 160,12 

ADCmean  - - - 

nADC  1,04 1,11 0,88 

 

Ġ.O.Yıldırım 

ve ark. 

ADCmin - - - 

ADCmean 730,6  ± 180,0 710,4  ± 160,4 690,6 ± 140,5 

nADC 0,82 0,815 0,79 

 

Bizim 

çalıĢmamız 

ADCmin 744,72 ± 264,87 603,2 ±193,56 434,05 ± 192,76 

ADCmean 972,76  ± 290,0 822,44 ± 239,0 627,38 ± 198,66 

nADC 1,41 1,21 0,83 

 

Ġ.O.Yıldırım ve ark. (76) altmıĢ olguyu değerlendirdiği çalıĢmada ise akciğer kanserli 

hastaların, beyin metastazlarının ADC değerlerini tümörün histolojk tiplerine göre 

karĢılaĢtırdılar. KHDAK için ADCmean değerini 720,0 ± 170,97 x10
-6 

mm
2
/s, 

nADC‟yi 0,82, KHAK metastazları için ADCmean değerini 690,55 ± 140,0 x10
-6 

mm
2
/s,  nADC‟yi 0,79 olarak bulmuĢlardır. Ancak sonuçlar istatiksel anlamlı 

olmayıp, bu sonuçlar bizim verilerle uyuĢmamakta idi (Tablo 6). 

Ġ.O.Yıldırım ve ark. (76) metastatik lezyonların ADC değerlerini tek veya multipl 

olmasına göre de karĢılaĢtırtıkları çalıĢmada, tek lezyonlar için ADCmean değeri 

830,43 ± 80,66 x10
-6 

mm
2
/s,   nADC 0,95, multipl metastazlar için ADCmean değeri 

580,77 ± 130,8 x10
-6 

mm
2
/s,  nADC 0,67 olarak elde etmiĢlerdir. Tek metastazı olan 
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hastalara göre, çoklu metastatik lezyonu olan hastalarda tümör ADC değerlerinin 

düĢük olduğunu ve istatiksel anlamlı olduğunu saptadılar. Bu durumun histolojik 

tanıdan ziyade tümör greydine bağlı olabileceği Ģeklinde yorumlamıĢlardır. Biz de 

çalıĢmamızda beyin metastazlarının ADC değerlerini tek ve multipl olmalarına göre 

histolojik tanıdan bağımsız olarak karĢılaĢtırdık.(Tablo 3) 54 tek metastaz, 104 

multipl metastazdan yaptığımız ölçümlerde ADC değerleri arasında istatiksel anlamlı 

fark bulmadık (p>0.05). 

Metastatik beyin tümörlerinde peritümoral ödem sık görülen bir bulgudur. Vazojenik 

ödem, beyin tümörlerinde en sık görülen beyin ödemi formudur. Kan-beyin 

bariyerinde lokal bozulma, kılcal damar geçirgenliğinde artıĢa ve vasküler yataktan 

hücre dıĢı kompartmana geçiĢ eğilimine neden olur. Sonuçta, ekstrasellüler alanda 

plazma sıvısı ve protein birikimi olur. Metastatik beyin tümörlerinde veya 

menenjiom gibi infiltratif olmayan beyin tümörlerinde peritümoral ödem, saf 

vazojenik ödem olup tümöral hücre bulundurmaz (77). Yüksek dereceli gliomada ise 

peritümöral ödem alanı infiltratif ödem olup, vazojenik ödeme ek olarak, kan beyin 

bariyerinden sızıp beyaz cevher yolaklarını istila eden infiltratif tümöral hücreler de 

yer alır. 

Zakaria ve ark. çalıĢmasında (78) tümörün çevresindeki peritümöral ödem alanından 

ADC ölçümü yapmıĢlar ve ADC değerleri arasında istatiksel anlamlı fark 

bulamamıĢlardır. Fakat bazı tümör metastazlarında ödem alanındaki ADC 

değerlerinin farklılık göstermesini, metastazların farklı infiltratif özelliğe sahip 

olmasına ve altta yatan vasküler geçirgenliğe bağlı olabileceğini iddia etmiĢlerdir. 

Örnek olarak melanom metatsazlarının peritümöral ADC değerlerinin KDHAK 

metastazlarına göre belirgin yüksek olduğunu göstermiĢler. Bu durumu, 

melanomların büyürken var olan damarları kullanmasına, KHDAK‟in ise neo-

anjiogenezi tetiklemesine bağlamıĢlardır. Böylece peritümöral ADC değerlerinin 

tümörlerin geliĢme paternini yansıtabileceğine vurgu yapmıĢlardır. Biz çalıĢmamızda 

KHAK ve KHDAK‟nin beyin metastazlarında peritümöral ödem bulunan 98 olguda, 

tümörün çevresinden ölçülen ADC değerlerini tümörlerin histolojik tiplerine göre 

karĢılaĢtırdık. Yapılan ölçümlerde peritümöral alanda ADC değerleri arasında 

istatiksel anlamlı bir fark bulamadık. 
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R.Zakaria ve ark. (78) yaptıkları çalıĢmada yetmiĢ altı metastaz hastasını preoperatif 

olarak değerlendirmiĢ ve tümör-parankim sınırında minimum ADC değerlerini 

hesaplamıĢlardır. ADCmin değeri 919,4x10
-6 

mm
2
/sn‟den yüksek ölçülen hastaların 

adjuvan tedaviden bağımsız olarak daha uzun sağkalım süresine sahip olduğunu 

gösterdiler. Bizim çalıĢmamız retrospektif bir çalıĢma olduğundan ADC değerlerinin 

sağkalım üzerinde etkisini değerlendiremedik.  

Üzerinde en çok çalıĢılan kanser tiplerinden biri olan akciğer kanserinde son yıllarda 

hem patogenezini anlama, hem de tedavi yaklaĢımlarını belirlemede büyük 

geliĢmeler yaĢanmıĢtır. Pek çok moleküler değiĢiklik sürücü mutasyonlar (driver 

mutation) olarak tanımlanmıĢ ve sürücü mutasyonların kanserin geliĢiminden 

sorumlu olduğunu ileri sürülmüĢtür. Özellikle hedefe yönelik tedavi sürecinde son 

derece etkili farmakolojik formları da bulunan epidermal büyüme faktörü reseptörü, 

anaplastik lenfoma kinaz, ve proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS gibi 

moleküler değiĢiklikler, akciğer kanseri tedavisinde yeni bir çığır açmıĢtır. Akciğer 

kanserinde immünoterapi çoğunlukla PD-1/PD-L1 yolağının blokajıyla küçük hücreli 

dıĢı akciğer karsinomunun tedavisini hedeflemektedir. PD-L1 ekspresyonunun 

saptanması ile immünoterapi için en uygun hastalar belirlenebilmektedir. 

EGFR geni kromozom 7p12-13‟te lokalize ve hücre membran reseptörleri tirozin 

kinaz ailesindendir. EGFR mutasyonu akciğer adenokarsinomlarının yaklaĢık %20‟ 

sinde tespit edilir. Sekanslama veya polimeraz zincir reaksiyonu yöntemleriyle tespit 

edilir. Mutasyonlar genellikle EGFR geni üzerinde 18-21 ekzonları arasında 

saptanmaktadır. En sık izlenen mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon 21 üzerinde yer 

almakta olup, ekzon 20 üzerinde saptanan mutasyonlar genellikle tedaviye dirençli 

değiĢikliklerdir. 

W.S.Jung ve ark. (73) elli beĢ hasta ile yaptığı çalıĢmada akciğer adenokarsinom 

metastazlarını EGFR mutasyon durumuna göre karĢılaĢtırmıĢlar, EGFR mutasyonu 

pozitif olan (n=26) metastazların daha düĢük ADCmin ve nADC değerlerine sahip 

olduğunu ve bunun istatistiksel anlamlı olduğunu (p=0.029) bulmuĢlardır. EGFR 

pozitif grupta ADCmin değeri 575,85 ± 115,0 x10
-6 

mm
2
/s,  nADC 0,95 ; EGFR 

negatif grupta ise ADCmin değeri 674,55 ± 182,78 x10
-6 

mm
2
/s, nADC 1,13 olarak 

bulmuĢlardır. 
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Bizim çalıĢmamızda 79 adenokarsinom olgusu bulunmakta olup, bunlardan 8 hastada 

EGFR mutasyonu pozitifdi. Mutasyon durumuna göre yaptığımız analizde akciğer 

kanserlerinin ADC değerleri arasında istatiksel anlamlı fark görmedik.(Tablo 5) 

EGFR pozitif hasta sayımızın az olmasının bu sonuca neden olabileceği kanısına 

varılmıĢtır.   

Akciğer kanserinin beyin metastazlarında noninvaziv biyobelirteçlerin geliĢtirilmesi 

önemlidir, çünkü erken tanı ve spesifik tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde 

klinisyenlere yardımcı olmaktadır. DAG, hızlı bir görüntüleme yöntemi olması ve 

sayısal ölçümlere olanak sağlamasıyla, bu amaç için kullanılabilecek bir görüntüleme 

yöntemidir.  

Biz, çalıĢmamızda akciğer kanserlerinin beyin metastazlarının solid kesiminden 

ölçülen ADCmin, ADCmean ve nADC değerlerini tümörün histolojik tiplerine göre 

karĢılaĢtırdık. KHAK metastazların ADCmin, ADCmean ve nADC değerleri 

KHDAK metastazlarından istatiksel olarak anlamlı düĢük bulundu (Tablo 2) (tümü 

için p <0.001). Bizim elde ettiğimiz sonuçlar diğer çalıĢmalar ile paralel olsa da, 

ADC değerleri arasında örtüĢmeyen sonuçlar da mevcuttu. Bizim çalıĢmamız benzer 

çalıĢmalar arasında hasta sayısı (n=158) en fazla olan çalıĢmaydı. Bu bakımdan 

bizim sonuçlarımızın daha objektif olduğunu düĢünmekteyiz. 

KHAK ve KHDAK metastazlarını ayırt etmede en iyi kesim değerini bulmak 

amacıyla ROC analizini de yaptık. En iyi kesim değerine göre ADCmin değerinin 

duyarlılığı %80.6, özgüllüğü %73.9 ölçüldü. ADCmean değerinin duyarlılığı %77.8, 

özgüllüğü %71.6 ölçüldü. nADC değerinin ise duyarlılığı %83.3, özgüllüğü %67.2 

ölçüldü ( Tablo 4 ). Her üç parametre KHAK ve KHDAK metastazlarını ayırt etmede 

yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olarak değerlendirildi.  
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ÇalıĢmamızın bazı sınırlılıkları vardı: 

1. Bizim çalıĢmamızda adenokarsinom vakalarında tümörün patolojik dereceleri 

(iyi, orta veya kötü difaransiye) dikkate alınmadı, bu durum DAG 

parametrelerinin sonuçlarını etkileyebilir.   

2. ROI ile örnekleme yaptığımız alanlarda histopatolojik korelasyon yoktu. 

Özellikle mutasyon analizlerinde (EGFR) beyin lezyonlarından alınacak 

örnekleme daha doğru sonuçlar verebilir.  

3. ADC değerlerini saptamak için kullanılan ROI‟in ölçüm teknik sınırlılığının 

olmasıdır.Bilgisayar destekli voksel tabanlı otomatik segmentasyon teknikleri 

ROI yerleĢitirilmesi esnasındaki subjektifliği azaltabilir.  
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6. SONUÇ 

Noninvaziv olması, kısa sürede uygulanması ve sayısal ölçümlere olanak vermesi 

nedeniyle DAG faydalı bir inceleme tekniğidir. Biz çalıĢmamızda akciğer kanserinin 

beyin metastazlarında ADC değerlerini, tümörün histolojik tipine, EGFR mutasyon 

durumuna ve metastaz sayısına göre karĢılaĢtırdık. AĢağıdaki sonuçlar bulunmuĢtur: 

1. KHAK metastazların ADCmin, ADCmean ve nADC değerleri KHDAK 

metastazlarından istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu. (tümü için p 

<0.001). 

2. EGFR mutasyon durumuna göre yaptığımız analizde akciğer kanseri 

metastazlarının ADC değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark görmedik. 

(p>0.05). 

3. Lezyon sayısına göre yapılan karĢılaĢtırmada tek ve çoklu metastazların ADC 

değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark görülmedi (p>0.05). 

4. ROC analizine göre de ADC parametrelerinin her biri metastatik lezyonların 

histolojosini ayırt etmede yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir.  

Bu çalıĢmanın sonuçları akciğer kanserinden beyin metastazının histolojisini 

belirlemede DAG parametrelerinin faydalı olabileceğini göstermiĢtir. 
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8. EKLER      

 

AKCĠĞER KANSERĠ BEYĠN METASTAZININ 

HĠSTOLOJĠSĠNĠ BELĠRLEMEDE DĠFÜZYON 

AĞIRLIKLI GÖRÜNTÜLEMENĠN TANISAL DEĞERĠ 

 

ORĠJĠNALLĠK RAPORU 

%23 

BENZERLIK ENDEKSI 

 

     %22 

      ĠNTERNET KAYNAKLARI 

%6 

YAYINLAR 

%8 

ÖĞRENCI ÖDEVLERI 
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BIRINCIL KAYNAKLAR 

 

takd.org.tr 

Ġnternet Kaynağı                                                              % 3  % 
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Ġnternet Kaynağı                                                               %2 % 

 

www.turnog.com 

Ġnternet Kaynağı                                                               %2 % 

 

www.mrturkiye.com 

Ġnternet Kaynağı                                                               %2 % 

 

www.tgr.dergisi.org 

Ġnternet Kaynağı                                                               %2 % 

 

uzmanradyoloji.blogspot.com 

Ġnternet Kaynağı                                                               % 1 % 
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