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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri Ulkemizde kadinlarda en sik goérilen ve akciger kanserinden sonra en
cok olumle sonuglanan kanser tipidir. Meme kanseri kadinlarin énemli saglik sorunlarindan
biri olup erken tamisi dnemlidir. Tarama yontemleri ile mortalite azaltilabilmektedir (1).
Ulkemizde ve diinyada halen en sik kullanilan tarama yontemi mamografidir (MM). Meme
lezyonlarimin taranmasi ve saptanmasinda MM %69-90 duyarlilik ile temel yontem olma
Ozdlligini korumakta olup yogun meme parankiminde duyarlilik oram % 48’ e dusmektedir
(2,3,4). MM taramas ile %25 - %40 oramnda mortalite azaltilmaktadir. Ancak MM ve
ultrasonografi (USG) gibi konvansiyonel yontemler ile meme lezyonlari her zaman
gosterilemeyebilir. Y ogun meme dokusu olan genc¢ hastalarin ya da implant komsulugundaki
meme dokusunun degerlendirilmesi, cerrahi gecirmis ve radyoterapi gormis memenin
degerlendirilmesi  konusunda konvansiyonel yontemler vyetersiz kalabilmekte ve bazi
problemler yasanabilmektedir. Manyetik rezonans géruntileme (MRG) yontemi bu gibi
durumlarda meme lezyonlarini degerlendirmede giderek artan siklikta tercih edilen radyolojik
yontem olmaktadir (1,5).

Iyonizan radyasyon icermeyen MRG, kontrast rezolusyonu yiksek bir inceleme
yontemi olmasinin yant sira multiplanar ve dinamik kontrastli gérintilemeye olanak tanimasi
nedeniyle konvansiyonel meme inceleme yontemlerine ek olarak uygulanabilen ve tan
koydurucu konuma gelmis bir incelemedir. Yeni gelisen teknik gelismeler, daha gucli
gradientlerin yapilmasi, elde edilen verilerin hizl1 bir sekilde degerlendirilebilecegi bilgisayar
programlarin  gelistirilmesi  ile  hizlh  sekanslar ve  fonksiyonel  incelemeler
gercekestirilebilmektedir. Bu teknik gelismeler sayesinde ¢ekim siresi kisaltilip, gorunt
kalitesi arttirilarak hareket artefaktlari en aza indirilmistir. Difizyon agirlikli gorinttleme
(DAG) bu hizli MRG sekanslarindan biridir (6).

DAG temeli bir voksel igerisindeki su molekdillerinin mikroskobik hareketi sonucu
gelistirilmis olup ilk defa Le Bihan ve arkadaslar: tarafindan tarif edilmis ve 1990’ |1 yillarin
ortalarinda Klinik kullamimda yerini almistir. DAG 6zellikle néroradyolojik incelemelerde
serebral iskemik olaylarin tamsinda kullanilmistir. Bunun yanisira diger vicut bolgelerindeki
timorlerin tamsinda ve degerlendirilmesinde katk: saglamaktadir (7). ilk olarak 1997 yilinda
Englander ve arkadaslari memede DAG icin insan memesini adres gostermis olup o
zamandan beri yapilan birgok klinik ¢calismada DAG’ nin meme lezyonunu degerlendirmede
ve malign-benign ayriminda oldukca yiksek duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Ancak
meme goruntilemesinde tamisal rolii olan DAG hentiz Breast Imaging and Reporting Data



System (BI-RADS) kilavuzuna dahil edilmemistir (6). Ei Kahouli ve arkadaslar1 3.0 Tesla
konvansiyonel meme MRG’ ye DAG ekleyerek tanisal dogrulukta artis gostermistir. DAG’
de diftizyon katsayisi igin ‘apparent diffusion coefficent’ (ADC: goruinen diflizyon katsayist)
terimi kullamimakta olup herhangi bir lezyondan elde edilen ADC degerleri tUmor
dokusunun selllaritesi ile paralellik gostermektedir. Bu 6zelligi ile malign lezyonlarin
preoperatif donemde karakterizasyonu ve postoperatif donemde niiks tlimér saptanmasina
katki saglamaktadir (8).

Bu calismada malign meme lezyonlarimin farkli histopatolojik tiplerinde DAG ile
saptanan anormal sinyal degisikliklerinin saptanmasi, ADC degerlerindeki farkliligin
belirlenmesi ve bu degerlerin, hiicresel alan/stroma (HA/S) ve histopatolojik sonuclarla
karsilastirilmas: amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
21. MEMEEMBRIYOLOJIiSi, FizYOLOJiSi VE ANATOMIiSi

2.1.1. Meme Embriyolojis

Embriyonal hayatin 6. haftasinda govdenin antero-lateralindeki  ektodermden
epidermisin altindaki mezensime penetrasyon ile apokrin bir bez olan meme gelisimi baslar.
Meme bezleri epidermisin bant seklinde kalinlasmasi ile meme cizgisi seklinde gelisir. Bu
cizgi yedi haftalik bir embriyoda, govdenin her iki yaninda Ust ekstremite tabanindan alt
ekstremite ve govde birlesim bolgesine dek siit cizgisi olarak da bilinen ektodermal
kantlant1 olarak uzanir (9). (Sekil 1). Bu olusumdan kisa bir sire sonra, meme cizgisini
olusturan epidermis katlantilarimin biyik ¢ogunlugu kaybolur ancak, kucuk bir kismi torasik
bolgede sebat eder ve bir alt katman olan mezensimal doku igerisine invajine olur. Sit
gizgisinin yetersiz silinmesi %2-6 oraminda aksesuar meme dokusunun gelisimine neden
olmaktadir. Aksiller bolge aksesuar meme dokusunun en sik yerlestigi bolgedir. Besinci aydan
itibaren 15-20 adet solid kordon, dermisin bag dokusunu aralayarak iceriye dogru
tomurcuklanarak boydr. Primitif sit kanallart tim fotal yasam boyunca biyumeye ve
dallanmaya devam eder. Uglincii trimester déneminde maternal cinsiyet hormonlar: fotal
dolasima girer memedeki epitelyum dallanmalarinin kanalizasyonuna yol acar. Boylece
dogumda sayilar1 15-20'yi bulan meme duktuslar1 gelismis olur. Prenatal yasamin sonunda,
bu epitelyal filizler kanalize olarak laktiferéz duktudart  olustururken, solid
tomurcuklanmalar da bezlerin kiiguk duktuslarinm ve alveoluslari meydana getirir. Laktiferdz
duktudar hayatin baslangicinda kuglk bir epitelyal cukura agilirlar. Dogumdan hemen
sonra, bu c¢okuntt alttaki mezenkimin proliferasyonu ile meme basini olusturur (10). Fetus
gelisiminin 32-40. haftalarinda meme dokusunda lobuloalveolar yapilar, areolar kompleks
gelisir ve pigmente olur. Baslangicta kabarik olan primordium yassilasir ve keratinlesir
ardindan duktuslarin agildigi ¢okunt gelisir. Daha sonra bu ¢okik bdlge kabararak meme
basint olusturur (11,12).



Sekil 1. Sit krigtas:

2.1.2. Meme Anatomis

Meme gogus On duvarinda ikinci ve altinci interkostal araliklar arasinda medialde
sternum, lateralde 6n aksiler cizgi arasinda yer alan apokrin bir bezdir. Toraks 6n
duvarinda, major ve minor pectoral kas Uzerinde, subkutan yagli doku iginde ylzeyel
olarak yerlesimlidir. Meme bezi birlesik tublloalveolar yapida yaklasik 15-25 lobdan olusur.
Loblar arasinda siki bir bag dokusu ve yag dokusu mevcuttur. Her bir meme lobu 20-40
lobiilisden olusmaktadir. Her bir lobllisde 10-100 arasinda degisen sayida asinis
bulunmaktadir. Asinisler birleserek intralobiler ve ekstralobller segmentlerden olusan ve
memenin en kicuk bolimu olan terminal duktal lobiler Uniteleri, terminal duktuslar da
birleserek subsegmantal duktusu, bunlarda birleserek segmental (laktifer) duktusu
olusturmaktadir. Segmentleri drene eden toplayici duktuslar 1-2 mm ¢apinda olup 2-5 mm
capindaki subareolar sit sintslerine ve meme basina acilmaktadir (11,13). (Sekil 2).
Memenin sekil, blydklik ve fizyolojisi kadinin hayati boyunca siirekli degismektedir.
Puberteden sonra her bir menstruel siklusta gonadotropik hormon diizeylerindeki artisa
bagli, gebelik ve laktasyonda progesteron ve prolaktin artisina bagli glandiiler doku artisi
gozlenmektedir. Menapozdaise memelerde invollsyon izlenmektedir.

Areola meme santralinde yer alan pigmente meme basidir. Gebelik ve laktasyon
dénemlerinde rengi daha da koyulasmaktadir. Meme dokusunun 2/3'U pektoralis major
kasinin, 1/3'0 ise serratus anterior kasim Orten derin pektoral fasya Uzerinde
oturmaktadir. Meme dokusu ile derin pektoral fasya arasinda gevsek bag dokusundan olusan
bir potansiyel bosluk (retromammarian bursa) bulunmaktadir. Bu aan igerdigi az



miktarda yag sayesinde meme dokusunun pektoral kas tzerinde sinirli oranda hareketine
izin vermektedir. Asici baglar (ligamentum suspensorium = Cooper baglarr) meme
dokusunu deriye ve derin slperfisiyal fasyaya tuttunmakta ve memenin durusunu
belirlemektedir (14). (Sekil 3)

laktiferoz
duktus

laktiferoz
sinus

Sekil 2. Sagital kesitte normal memenin glandiler ve duktal anatomisi
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Sekil 3. A: Kraniokaudal diseksiyonda normal sag meme anatomisi. B: Anatomik
pozisyonda cilt ve stiperfisiyal fasya diseksiyonu sonrasinda normal sol meme anatomisi

Memenin arteriyal beslenmesi baslica U¢ arter tarafindan saglanmaktadir. Memenin
medial ve orta kismini subklavian arterin dali olan thorasika internanin perforan dallari,

lateral kesimini ise aksiller arterin dal1 olan arteria torasika suprema, torakoakromial arter



ve lateral torasik arter beslemektedir. Ayrica torasik aortamn dallari olan posterior
interkogtal arterler de meme beslenmesine katilmaktadir (9) (Sekil 4). Meme vendz drenaji
temel olarak ipsilateral aksiller vene olmakla beraber kismen internal torask vene de
drengj gerceklesebilmektedir.

Sekil 4. Memenin arter ve venleri

1-2; Internal mammarian ve Torakoakromial arterlerin perforan dallar:

3-4; Lateral Torasik ve torakodorsal damarlar 5; interkostal ven

6; Internal mammarian ven

Memenin lenfatik drenaji metastatik yayilimda temel bir gorev almakta olup baglica aksiller
yoldan olmaktadir. Aksiller lenf nodlari, memenin lenf yapiminin yaklasik %75’ inden sorumlu
olup lateral ve alt bolumlerinin lenfatik drenaji aksiler lenf nodlarinadir. Ayrica bu bolgenin
lenfatik drenaj1 anterior pektoral, interpektoral, deltopektoral, supraklavikular ya da inferior
derin servikal lenf nodlarina da gerceklesebilmektedir. Parasternal (internal mamaryan) lenf nodlar:
memenin toplam lenfatik akiminin %3-25'ini almakta ve karsi timorlerin karsi memeye
metastazindan sorumludur. Aksiller lenf nodlarinda toplanan meme lenfi, Ust ekstremiteyi
drene eden subklaviyan lenfatik trunkusa, parasternal lenf nodlarinda toplanan lenf ise
bronkomediastinal trunkusa drene olmaktadir. Klasik olarak bu lenfatik trunkuslar bas ve boynu
drene eden juguler lenfatik trunkusa dokulmektedir. Oldukca kisa bir segment stiren juguler
lenfatik trunkus sagda lenfatik duktusa, solda ise torask duktusa drene olmaktadir. Bununla
birlikte, bircok hastada bu duktuslar direkt olarak internal juguler ven ve subklaviyan ve
bileskesine agilarak brakiosefalik vene dokilmektedir. Bazi olgularda ise bu venlerin hepsine
ayr1 ayr1 drengj gerceklesebilmektedir (Sekil 5). Meme derisinin ve areolanin lenfatik drenajinin
tama yakini koltuk altinadir (15).



Memenin innervasyonu dordincl, besinci ve altinci interkostal sinirlerin anterior
ve lateral kutandz dallar1 araciligi ile olmaktadir. Meme dokusuna ilerleyen ince sinirler
meme derisinin duysal bilgisini, kan damarlar1 ve meme basindaki diz kaslari inerve
eden sempatik lifleri tasimaktadir.

Sekil 5. Memenin lenfatik drenaji

2.2.MALIGNLEZYONLAR

2.2.1. KARSINOMA IN SITU:
2.2.1.1. Duktal Karsinoma in Situ (DK 1S):

Bazal membrana invazyon olmaksizin duktal epitelyal hicrelerin atipi gostermesiyle
ortaya ¢citkmaktadir. TUm meme kanserlerinin % 20 kadarini olusturmaktadir. Lezyonlarin
yaklasik %30-50 oranminda invaziv karsinoma donisebilecegini bildiren yayinlar mevcuttur
(16). Genellikle hastalar asemptomatikdir, ancak bazen meme bas1 ¢ekintisi, palpabl kitle ya
da Paget hastalig1 da eslik edebilmektedir. Tarama MM’ lerinin artmasiyla birlikte DKIS
tamsi sikhigi da artmaktadir. MM’de cogu hastada mikrokalsifikasyon izlenmektedir.
Kalsifikasyonlar duktus boyunca uzanan lineer-dallanan, ince ya da kaba graniler sekildedir.
Histolojik olarak DKIiS'in iki alt tipi vardir. Bunlar komedo ve non-komedo tiplerdir.
Komedo tip daha agresif olan alt tipdir ve invaziv duktal karsinomla daha sik iliskilidir.
Evans ve arkadaslar1 ‘casting’ tipi kalsifikasyonlarin DKiS'in daha agresif alt tipleriyle
iliskili oldugunu ©ne sirmektedir (17). MRG, DKIS saptanmasi ve multifokal odak
varliginin gosterilmesi bakimindan MM’ye gore Ustindir. Lineer, duktus boyunca dallanan
ya da daha nadir olarak kimelenmis sekilde kontrastlanma paterni gosterebilmektedir.
MRG’ nin DKIS saptama oram 6nceki ¢calismalarda %20-95 oraminda belirtilmektedir (18).



2.2.1.2. Lobiiler Karsinoma in Situ (LK IS):

Gergek bir invaziv kanser 6nciilti olan DKIS dan farkli olup karsinom degil lobtiler
atipi olarak kabul edilmektedir. MM’de mikrokalsifikasyon gostermemekte ve bulgu
vermemektedirler. Bu nedenle tamst gugtir. Herhangi bir nedenle yapilan meme
biyopsilerinde rastlantisal olarak tam alirlar. Toplumdaki sikligi % 0.8 -6 arasindadir.
Multifokal ve bilateral olma oranlar1 yuksektir. Biopsi ile tam alan olgularda 15-20 yillik
sireg icerisinde %20 oraminda invaziv duktal karsinom (IDK) ya dainvaziv lobuler karsinom
(ILK) gelisebilmektedir (19). LKIS MM ve USG ile siklikla bulgu vermez ancak MRG'de
0zgin olmamakla birlikte proliferatif fazda artrmis kontrast tutulumu seklinde bulgu
verebilmektedir (20).

2.2.2. INVAZiV KARSINOMA:

2.2.2.1. invaziv Duktal K arsinoma (IDK):

TUm invaziv meme kanserlerinin %90’ indan fazlasi duktal kokenlidir. Terminal
duktolobtler segmentten kdken almaktadir. MM’de % 30-40 oraminda mikrokalsifikasyon
icermektedirler. Buyuk cogunlugu ya spikule konturlu kitle lezyonu ya da irreguler konturlu
lezyon olarak izlenmektedir (21). Daha nadir olarak diizgin sinirl: kitle ya da difftiz biyime
paterni de goserebilmektedir. MM’de fokal lezyon olusturmus olanlar yiksek dansiteli
lezyonlar seklindedir. USG’ de ise pogterior akustik golge veren spikile ya da lobiile konturlu,
hipoekoik olusum seklinde izlenmektedir. MM’ nin saptayamachg: diffiiz blylyen lezyonlarda
MRG 6nemli bir tant yontemidir (21,22).

2.2.2.2. invaziv Lobiiler Karsinoma:

Meme kanserleri igerisinde % 10 ile ikinci siklikta izlenmektedir. Kitle formasyonu
olusturmadan stromal infiltrasyon ile buylr ve bu nedenle fizik muayene ya da klasik
gorintileme yontemleriyle taninmast guctir. Bilateral ve multisentrik olma 6zelligi invaziv
duktal karsinomdan iki kat fazladir. MM’ de mikrokalsifikasyon icermezler, fokal kitle veya
asimetrik dansite artis1 seklinde izlenebilmektedir. Bu nedenle MM’ nin duyarlilig: distktur.
MRG’de ise multiple kiigik kontrastlanan odaklar ya da diffiiz parankimal kontrastlanma
seklinde bulgu verebilmektedir. MRG timor uzanimint diger goruntileme yontemlerine gore
daha iyi gostermektedir (23).



2.2.2.3. Mediller Karsinoma:

Yuksek sellllerite gosteren bir invaziv duktal karsnom alt grubudur. Tim meme
tumorlerinin %5-7’sini olusturmaktadir. Siklikla 35 yas alt1 kadin hastalarda gorilmektedir
(24). Mamografik olarak diizgiin konturlu ve yiksek dansiteli lezyon olarak izlenmektedir.
USG incelemede bu lezyonlar hipoekoik i¢c yapida, homojen ve dizgin konturlu
olduklarinda fibroadenomdan ayirt etmek gigclesir. Fibrotik stromanin az olmasi nedeniyle
yumusak Kitleler seklinde goralmektedir. USG' de mediller tip karsinomlarin
ekojenitesinin bazi olgularda kistler ile karisacak sekilde olabilecegi akilda tutlumalidir.
Lezyon buyluk boyutlara ulastiginda santral nekroz ve bu bdlgede kalsifikasyon
izlenebilmektedir (21,25).

2.2.2.4. Musinéz Karsinoma:

Tdm invaziv ductal karsinomlarin % 2" sini olusturur. Siklikla postmenopozal kadin
populasyonunda goérilmektedir. Prognozu diger invaziv karsinomlara gore daha iyidir.
Mamografik olarak iyi siirli, dizgin konturlu kalsifiye alanlar ve desmoplazi icermeyen
lezyonlar olarak izlenmektedir. USG’ de hipoekoik, dizgin sinirli lezyonlardir. Bu 0zellikleri
nedeniyle fibroadenomlar ile karisabilmektedir (21,26). YUksek misin igeriginden dolay:
MRG’ de kendine 6zgu 6zelliklere sahip olup T2A imgjlarda glandiler dokuya gore
hiperintens, T1A goruntilerde ise parankime gore izo veya hipointens olmaktadir.
Fibroadenom ve lenf nodu gibi T2A’daki hiperintens sinyal 6zelligi gostermesi nedeniyle
parankim ile izointens olan bircok malign timorden aywrmak mumkinddr ancak T2A'da
hiperintens gorulen diger lezyonlar olan lenf nodu ve fibroadenomun ayirici tamsinin
yapilmasi gerekmektedir.  MUsinGz tumorlerin kontrast tutulum paternleri  gesitlilik
gosterebilmektedir (27,28).

2.2.2.5. Papiller Karsinoma:

Meme kanserlerinin % 1-2' sini olusturmakta ve ileri yaslarda gorilmektedir. IDK’un
daha nadir bir alt grubudur. Histopatolojik bulgusu epitelyal kompenenti destekleyen
fibrovaskiler stromanin dallanmasi seklindedir. Genellikle nodiler blylime gostermekte,
MM’ de dizgin sinirli, siklikla mikrokalsifikasyon iceren yiksek dansiteli, lezyonlar
seklinde izlenmektedir. Kistik 6zellikler de icerebilmektedir. MRG’ de internal septalari olan,
diizensiz kenarl1 1liml1 kontrast tutan kitleler seklinde tammlanmaktadir (29).



2.2.2.6. Tubuler Karsnoma:

Tdm invaziv kanserlerin %1-2" sini olusturmaktadir. Radyal skar alanlarindan gelisen
iyi diferansiye karsinomlardir. Yavas buylr, prognozu oldukga iyidir. Histolojik olarak iyi
diferansiye  tubul formasyonlarindan  olusmaktadir. MM’de spikiler  konturlu,
mikrokalsifkasyonu olan lezyonlar olarak izlenmektedir (13,30). MRG de spikile kitleler
olarak ortaya cikarlar ve radyal skar ile invaziv duktal karsinomdan ayirt etmek gugtir
(27,28).

2.2.2.7. Memenin Paget Hastahgr:

Meme bas1 derisi ve areolamin eritem ve Ulserasyon ile giden egzama benzeri
reaksiyonu sonucu gelisen klinik ve patolojik bir tandir. Histolojik olarak meme basinda
deri epiteli icerisinde Paget hiicreleri adh verilen malign hiicreler gorulmektedir. Eger altta
yatan bir meme karsinomu yoksa MM’de cogunlukla bulgu izlenmemektedir. Kanser
subareolar duktudlarda sinirl1 olabilir veya meme basindan dilate duktuslarla birlikte meme
parankimine uzamm gosterebilmektedir. MRG’' nin tumor saptamadaki dogruluk oram
oldukga yuksektir (31).

2.2.2.8. inflamatuar K arsinoma:

Tumor tarafindan lenfatik invazyonun oldugu meme kanserleri igin kullamlan bir
terimdir. Prognozu oldukga kétudir. Fizik muayanede diffiiz meme 6demi, eritem, aksiller
lenfadenopati gibi inflamtuar meme hastaliklartyla benzer bulgular vermektedir. MM’ de
lenfatik staz ve 6deme bagl diffiiz meme dansitesi artisi gorulmektedir (32,33). MRG' de
artmig 6deme bagli T2 hiperintensitesi ve kontrast verilmesi sonrasi mastit durumuna benzer
sekilde diffiiz kontrastlanma izlenmektedir (24,27,34).

2.2.2.9. Lenfoma, L 6semi

Memenin primer non-Hodgkin lenfomast memenin malign lezyonlariin % 0,1- 0,5
ini olusturmaktadir. Lenfomatdz ve |6semik infiltrasyonlar genellikle dissemine hastaligin
infiltrasyonlar1 seklinde izlenmektedir. MM’de diffiz dansite artisi, ciltte kalinlasma
parankimal noduler kitleler ve aksiller lenfadenomegali seklinde gorulebilmektedir. MRG ve
bilgisayarli tomografi eslik eden sistemik hastaligi gostermesi nedeniyle yararlhidir (35).
MRG'de T1A’'da gucli kontrast tutulumu gosteren, hipointens kotl simirli lezyonlar
seklindedir ve rim tarz1 kontrast tutulumu da gosterebilmektedir (36).
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2.2.2.10. M etaplastik karsinom, Sarkomlar, M etastatik meme lezyonlari

Fibrosarkomlar en sik primer meme sarkomlaridir. Fibroadenoma benzerler ancak
duzensiz kontorlu, lokal infiltrasyon gosteren ve gok hizli biytyen kitlelerdir (26). Memenin
diger bir sarkomu da anjiosarkomdur. Meme sarkomlar1 ¢ok yogun vaskiler ag icermeleri
nedeniyle yogun kontrast tutulumu gostermektedirler. Memeye metastazlar, tUm meme
malignitelerinin % 1-2'sini olusturmaktadir. Memeye en sik karst memeden, lenfoma, malign
melanom, yumusak doku sarkomlari, granilositik sarkom, akciger karsinomu, mide, prostat,
over ve serviks malignitelerinin metastazlari gorulmektedir. Metastazlar en sik soliter ve
diizensiz konturlu kitleler seklinde gortulmektedir. Memeye metastazlarin % 85'i unilateral ve
soliterdir (35).

3. MEMEDE GORUNTULEME YONTEMLERI

3.1. MAMOGRAFI

Birgcok yiUksek teknolojiye sahip gorUntileme yontemi kullamlmakta olsa da
mamaografi kolay ulasilabilir olmasi, ucuz olmasi, kisa tarama siresi ve yiksek lezyon
saptama 0Ozelligi ile hala primer tarama yontemidir. MM yogunluklari ve atom numaralari
birbirine yakin olan kas, yag ve memenin glandiler yapilarint incelemek amaciyla kullarmilan
radyolojik yontemdir. MM’de yumusak doku elamanlarinin birbirinden daha iyi ayirt
edilebilmesi icin, diferansiyel absorbsiyonun daha yiksek oldugu dusik kilovolt (kV)
degerleri segilmektedir. MM cihazlarinda 25-50 kV arasi voltaj, 25-100 arasi miliamper
(mA), 0.1-0.2 saniyelik sureler ve genel olarak 0.1 veya 0.6 mm'lik fokal spotlar
kullanmlmaktadir. X-1g1n1 tipinde genellikle anot materyali olarak molibden veya molibdenle
birlikte rodyum ve MM cihazlarinda 0,03 mm’lik molibden filtre, berilyum pencere
kullanmlmaktadir.

Mamografik incelemede rutin olarak memenin iyi bir sekilde komprese edilmesi
gerekmektedir. Boylece cekim sirasindaki doku hareketini Onleyerek doku kalinlhigin
homojen hale getirmekte ve daha az X 1s1m kullanim ile goruntt kalitesini arttirmaktadhr.
Standart pozisyonlar kranikaudal ve mediolateraloblik pozisyonlardir. Bunlara ek olarak
medialoblik pozisyon, ekzajere (abartilmig) kraniokaudal pozisyon, spot kompresyon
pozisyonu, aksiler pozisyon, tanjansiyel pozisyon gerekli olgularda rutin incelemeye
alinabilmektedir. Ayrica MM’de konla kompresyon veya magnifikasyon gibi tekniklerde
kullanilmaktadir (37). Yagli meme dokusunda MM'nin kontrast ¢ozinirligu ve lezyon
saptama oran oldukga yiksektir. Ancak dens meme dokusuna baglt MM’ nin duyarlilig
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dusmekte, lezyonlar kolaylikla atlanabilmekte ve yalanci pozitiflik oram %75 lere
ulasmaktadir (38,39). Cerrahi ve radyoterapi sonrasi ya da implant uygulamas: sonrasi bazi
lezyonlar mamografik olarak gizli kalabilmektedir. Bununla birlikte optimal uygulandiginda
bile duyarlilig: ¢esitli yayinlarda %69 ile %90 arasinda degismektedir (4,40,41).

MM bulgularii yorumlamak amaciyla Amerikan Radyoloji Kolgji — American
Collage of Radiology (ACR) tarafindan gelistirilen BI-RADS simiflamasi kullaniimaktadir
(54). BI-RADS' 1n Onerdigi rapor sisteminde MM filmi yorumlanirken ilk olarak meme tipi
tanimlanmaktadir. Tip tammlamalar1 asagidaki gibidir;

Tip A(1): Tamayakin yag igerigi gbsteren meme

Tip B(2): Daginik fibroglanduler doku

Tip C(3): Heterojen dens meme

Tip D(4): Dens meme

MM’de lezyonlar1 saptamada kalsifikasyon varligi ve kalsifikasyon boyutu,
morfolojisi ve dagilimn 6nemlidir. Bu nedenle BI-RADS kalsifkasyonlar: da siniflamaktadir
(42).

Tipik benign kalsifikasyonlar

Cilt kalsifikasyonlar1
Vaskiler kalsifikasyonlar
Kaba ya da patlamis misir tarz1 kalsifikasyonlar
Buyuk, cubuk kalsifikasyonlar
Y umurta kabugu ya da kenar kalsikasyonlari
Y uvarlak kalsfikasyonlar
Ortasi lusent kalsifikasyonlar
Kalsiyum stiti
Situr kalsifikasyonlari
Distrofik kalsifikasyonlar
Punktat kalsifikasyonlar
Orta derecede siipheli kalsifikasyonlar

Amorf yada belirsiz kalsifikasyonlar
Kaba heterojen kalsifikasyonlar
Y uksek olashkla malign kalsifikasyonlar

Pleomorfik kalsifikasyonlar
Ince cizgisel ya daince dallanan kalsifikasyonlar
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BI-RADS sisteminde memede gorulen kitle lezyonlarinin sekilleri, simr dzellikleri ve
dansiteleri de degerlendirilmektedir;

Kitlesel lezyonun sekli: Oval, lobller, sekilsiz

Kenar 6zellikleri: Keskin sinirli, sinirlart belirsiz, cevre doku tarafindan gizlenmis,

mikrolobtiler, spikiler
Dansite: Y Uksek dansiteli, izodens, hipodens ya da yag dansitesinde
Yamsal bozulma: Belirgin kitle olmaksizin normal parankim dokusunun

distorsiyonu, asimetrik meme dokusu, fokal asimetri
Eslik_eden bulgular: Deri ¢ekintisi, deri lezyonu, deri ya da trabekiler kalinlasma,

meme bas1 ¢ekintisi, aksiler lenfodenopati

MM  raporlanmasinda lezyonlarin  yukarida belirtildigi  sekilde Ozellikleri
tammlandiktan sonra izlenecek yolun belirlenmesi agisindan klinisyenlerle radyologlar
arasinda ortak dilin kullammi amaciyla olusturulmus BI-RADS kategorisine gore sonug
yazilmalidir.

BI-RADS 0: Ek inceleme (USG, MRG) ya da daha 6nceki filmler gerekmektedir.

BI-RADS 1: Negatif MM. Yillik MM takibi Onerilir. Malignite olasiligi %0 olarak
kabul edilmektedir.

BI-RADS 2: Benign bulgular (Meme i¢i lenf nodlari, stabil kitleler, implantlar, benign
kalsifikasyonlar). Yillik MM takibi 6nerilir. Malignite olasilig1 %0 olarak kabul edilmektedir.

BI-RADS 3: Buytk olasilikla benign bulgular (Ele gelmeyen keskin sinirlt yuvarlak
kitleler, spot kompresyonla blyUk oranda kaybolan fokal asimetri, kiime yapan punktat
kalsifikasyonlar). Alt1 (6) ay aralarla izlem onerilmektedir. Bu gruba dahil edilen lezyonlarin
malignite riski %2’  den azdr.

BI-RADS 4: Supheli anormallik, sitolojik tam gerekmektedir. Bu gruba dahil edilen
lezyonlarin malign olma riski %2-3 ile %94 arasinda degismektedir. Verilen risk araligi
oldukca genis oldugundan, bu kategori alt gruplara ayrilmaktadir.

4a: Malignite suphesi distk lezyonlar (fibroadenomlar gibi ele gelen kitleler,
komplike kistler). Biyopsi benign gelirse beklenen ile uyumlu olarak kabul edilmekte ve 6 ay
araliklarlatakip 6nerilmektedir.

4b: Arada kalinan supheli lezyonlar (simiri belirsiz kitleler gibi). Bu gruptaki
lezyonlarin patolojik tamsimin benign gelmesi halinde takip ya da eksizyonel biyopsi
Onerilmektedir.
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4c. Orta derecede supheli lezyonlar (sinirlari belirsiz solid  kitle, stpheli
kalsifikasyonlar). Biyopsi sonucunda malign gelme olasilig1 yiksektir ancak sonu¢ benign
gelirse biyopsi tekrar1 ya da eksizyonel biyopsi dustntlmelidir.

BI-RADS 5: Buyuk olasilikla (%95 oraninda) malign lezyonlar (spiktler kitleler,
cizgisel dagilim gosteren pleomorfik kalsifikasyonlar). Cerrahi 6ncesi perkitan biyopsi ile
tam kesinlestirilmelidir.

BI-RADS 6. Biyops ile kesin tam almis malign patoloji (kemoterapi sonrasi
degerlendirilen malign meme kitlesi).

Yapilan ¢alismalarda BI-RADS kriterlerinden malignite icin en yiksek duyarlilig:
olanlarin spikiler kenar ve sekilsiz bicim, ince-gizgisel ve segmental kalsifikasyonlar oldugu
belirtilmektedir (43).

3.2. ULTRASONOGRAFI

USG real time goruntilemenin yamn sira lezyonlarin kistik-solid ayriminda ve solid
lezyonlarin karakterizasyonunda oldukga iyi bir yontemdir. Bununla birlikte biyopsi islemi
icin de kilavuz rol oynamaktadir. Gunumiz teknolojileri ile yiksek frekansli problarin
gelistirilmesi, artan uzaysal rezoltsyon ile kiglk lezyonlar USG'de tespit edilebilir hale
gelmis olup Doppler ile lezyonlarin vaskilaritesi ve yeni gelistirilen sonoelastografi ile
dokularin farkli basing uygulamalarindaki gerim cevabini veren elastisite indeksi ile lezyonlar
daha rahat karakterize edilmektedir (44). USG’ nin mikrokalsifikasyonlar: saptamada oldukcga
fazla sinirliliklart mevcuttur. Bunun yamisira zaman alan bir inceleme olmasi, kullanici
bagimli olmasi diger sinirliliklarim olusturmaktadir. Yalanci pozitiflik oram oldukca
yuksektir ve cesitli serilerde % 0.3 ile % 47 arasinda raporlanmaktadir (45).

3.3. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG, magnet adi verilen cihazlarla olusturulan ana manyetik alanda,
elektromanyetik radyo dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve geri dbénen sinyallerin
goruntiye donustirilmesi temeline dayanmektadir. MRG yumusak doku kontrasti en
ylksek gorintileme yontemidir. Iyonizan radyasyon icermemesi ve multiplanar kesitlerin
elde olunabilmesi, yeni goruntileme teknikleri ile anatomik, fizyopatolojik ve
biyokimyasal degisikliklerin gosterilmesi MRG'yi en dnemli géruntileme yontemlerinden
birisi yapmaktadr.

MRG ilk kez 1946 yilinda Blach ve Purcell isimli fizikgiler tarafindan
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tanimlanmigtir. MRG’ nin insan vicudundaki kullanimi ise ilk kez 1973 yilinda Paul
Lauterbur tarafindan gerceklesmistir. 1980 yilinda Hawkens, MRG'nin  multiplanar
goruntileme Ozelligini ortaya ¢ikarmis ve bu yontemle ilk lezyonu saptamistir. Meme
lezyonlar1 Uzerinde ilk kullanim 1979 yilinda Peter Monsfield ve arkadaslarinin calismalar:
ile in-vitro gorintileme ile yapilmistir (46). Ulkemizdeki ilk MRG (nitesi 1989 yilinda
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltess Radyoloji AD. biinyesinde agil mistir.

Fizik Prensipleri

MRG sinyal olusum mekanizmasinin temelinde atom ¢ekirdeginin  temel
yapisindan olan proton ve nétronlar rol oynamaktadir. Bir atom c¢ekirdegindeki proton ve
notron toplamina nikleon denilmektedir. Proton ve ndtronlarin kendi etraflarinda stirekli
olarak yaptig1 spin hareketi sonucunda elektriksel yik ve cevrelerinde dogal bir manyetik
alan olugsmaktadir. MRG incelemesinde sinyal nukleon sayisi tek olan yapilardan
alinmaktadir. Cekirdekte tek sayida nikleonu bulunan bu elementlerden (hidrojen,
karbon, fosfor, sodyum) dokuda en fazla miktarda bulunan ve en guiglii manyetik dipol

hareketlerine sahip olan H* (hidrojen) MRG'de sinyal olusmasinda kullamlan temel
elementtir. Magnet igerisine yerlestirilmis dokuda protonlar paralel ve antiparalel olarak
dizilmekte olup paralel olarak dizilen vekttr sayisi herzaman daha fazladir. Bu nedenle
dokunun net manyetik vektori magnetin olusturdugu ana manyetik alan vektorine paralel
olmaktadir. Ayrica manyetik alandaki protonlar, spin hareketlerinin yanisira manyetik alan
gucu ile orantili olarak degisen topag hareketine benzeyen presesyon hareketi (salimm)
yapmaktadir. Salimm hareketinin frekansi, yani protonun birim siirede kendi etrafindaki
donis sayist Larmor_frekans ile tammlanmaktadir. Formltize edilen bu deger hidrojen
atomu icin 1,5 T giclnde cihazda 42.6, 0,6 T gucunde cihazda ise 2554 MHz/T dr.

Atomun Larmor frekansimt belirleyen faktor cihazin Tesla glcidir. Larmor frekanst

arttikgca dis ortama verilen sinyal artmaktadr.

Larmor frekansi, Larmor denklemi ile hesaplanabilmektedir:

wo=gx Bo

0: Larmor frekans
Bo: Dis manyetik alan giicl
g: Gyromanyetik sabit
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MRG cihazinda istenmeyen sinyallerin (noise-gurdlti)) olusumunu o6nlemek icin,
dis ortamdan gelebilecek radyo dagalarindan izole eden ve Faraday kafes adi verilen
0zel bir yalitim sistemi mevcuttur. Giglii manyetik alan olusturmak icin stperkonduktif
magnetler kullanilmaktadir. MRG aygitinda, manyetizasyonu saglayan ana magnet disinda,
goruntdl olusturmak icin shim sargilar, gradient sargilari, RF koiller ve transmit (iletici)
koiller kullanilmaktadir. MRG’ de ana manyetik vektére paralel net longitudinal
manyetizasyonun yonu radyofrekans (RF) darbesi uygulanarak degistirilmektedir. RF darbesi
kesilir kesilmez, proton hizla ilk, kararli hallerine donmeye baslamakta ve RF darbesi
sonrast ana magnete dik dizlemde “in phase” hale gelerek transvers manyetizasyonu
olusturan protonlar (aym anda presesyon frekansi yapan), inhomojen ortam nedeniyle hizla
“out of phase” olarak transvers manyetizasyonun vektorel degerinin azalmasina neden
olmaktadi. Transvers manyetizasyonun siiresi bu nedenle ¢ok kisadir. Genellikle dokularin
T2 sirresi, T1 stresinden kisadir.

Longitudinal Relaksasyon: Protonlarin longitudinal  manyetizasyonlarim  tekrar

kazanmasidir (ana manyetik alamn guctine, dokularin i¢ yap:1 Ozelliklerine gore degisir).

Transvers Relaksasyon: Protonlarin transvers manyetizasyonlarint kaybetmesidir

T1 Relaksasyon Zamami: Baslangic longitudinal relaksasyon miktarimin % 63’ Unin

tekrar kazanilmasi igin gegen stredir.

T2 Relaksasyon Zamani: Transvers manyetizasyonun en yiksek degerinin % 63’ Uni

kaybetme stiresidir.

NOT: Transvers manyetizasyon siresi internal ve eksternal  magnetik  alan
inhomojenitelerinden etkilenmektedir.

Time of Repetition (TR): RF darbelerinin yeniden uygulanmasi igin gegen stredir.

Time of Echo (TE): RF darbesi sonrasinda eko toplama zamanina kadarki stredir.

Uygulanan 90° RF darbesi ile dokunun longitudinal manyetizasyonu yok
edilmektedir. Longitudinal manyetizasyonun tekrar kazamlmas: igin gegen sire T1
sinyalini belirledigi icin TR kisa tutularak dokularin longitudinal manyetizasyonunu tekrar
kazanmas: Onlenmektedir. Sik araliklarla tekrarlayan RF darbeleri ve TR siresinin kisa
tutulmasi ile T1 agirlikli goruntiler olusturulmaktadir. T2 agirlikli gorintt elde edilmesi

icin longitudinal manyetizasyonun 90° yatirimasiyla elde edilen transvers manyetizasyon
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kullanilmaktadir. Transvers manyetizasyon vektorinin boyutu arttikca elde edilen sinyalin
siddeti de artmaktadir. Bu nedenle en bilylk degerde transvers manyetizasyon elde
edilebilmesi icin RF darbesi 6ncesi dokuda en blyik boyutta longitudinal relaksasyon
bulunmalidir. Longitudinal relaksasyonun ilk baslangigtaki degerini almasi igin RF
darbeleri arasinda uzun bir bekleme yapilmalidir. Yani TR degeri uzun tutulmalidir. Uzun
TR degerlerinin segilmesi ile dokudaki longitudinal manyetizasyon farklar1 yok edilerek
goruntiiniin T2 agirlikli olmasint  saglamaktadr.

Spin eko (SE) agirlikli gérintilerde 90° RF dabess sonrasi longitudinal
manyetizasyon manyetik alana dik diizleme yatiriimakta ve olusan transvers manyetizasyon
en biiyiik boyutuna ulasmaktadir. Gradient eko (GRE) agirlikli sekanslarda RF darbesi 0°-90°
arasi vurus acisinda yollanarak longitudinal manyetizasyonda yapilan azalma ve transvers
manyetizasyon degeri degistirilebilmektedir. inversion recovery sekanslarda ise 180° RF
darbe uygulanarak dokunun net longitudinal manyetizasyonu tam tersi yone donmektedir.
Sonrasinda gonderilen 90° ve 180° RF darbe dizileri ile gorintiler elde olunmaktadir.
Bunlarin disinda TR, TE ve RF darbesi zamanlamasi, uygulama stiresi gibi bazi parametreler
degistirilerek STIR (“Short Time Invertion Recovery”), SPIR (“Spectral Saturation Invertion
Recovery”), TSE (FSE, “Turbo Spin Echo”), GRE (“Gradient Echo”), EPI (“Echoplanar
Imaging”) gibi bircok yeni gorinttileme teknikleri gelistirilmektedir. TSE tetkik siresini
kisaltmak icin gelistirilmis hizli bir gorantileme teknigidir. STIR ve SPIR teknikleri yag
baskilama teknikleri olup yaglh dokularin sinyal vermesini onleyerek sivilardan ve
O0demli dokudan gelen sinyallerin belirginlesmesini saglamaktadir. STIR da yag dokusu ile
ayni null pointe sahip gadolinyum bilesikliklerinin baskilanmas: nedeniyle kontrast madde
kullanilmamaktadir. Kontrastli yag baskili incelemeler SPIR sekansi ile yapilmaktadir. Siklikla
gadolinyum bilesiklerinden olusan kontrast maddeler kullanilmakta ve dokularimin T1 ve
T2 sirelerini kisaltarak etki gostermektedir. T1 siresi kisalmasi dokuda parlama,
postkontrast T2 goruntilerde ise T2 kisalmasina bagli doku parlamasinda azalma
izlenmektedir (46).

Klinik Kullanimi

Meme lezyonlarinin taramasinda kullamilan ucuz ve kolay ulasilabilir bir tarama
yontemi olan MM, USG gibi yardimci goruntileme yontemleri ile birlikte kullamilsa da
benign ve malign lezyonlarin ayriminda sinirliliklart mevceuttur (47). Meme MRG; memenin

malign lezyonlarint saptamada ve evrelemede duyarliligi oldukca yiksek bir gorintileme
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yontemidir  (48,49). Ancak meme MRG hichir zaman MM ve USG den ayr
dustnulmemelidir. Kontrastli meme MRG incelemesinin  %71-%100 gibi ylksek
0zgullugiinden bahseden yayinlar mevcuttur. Ancak bazen benign ve malign lezyonlarin
kontrastlanma paternleri birbirine benzeyebilmektedir. Bu durumda morfolojik 6zellikler
ve kontrastlanma paterni bir arada degerlendirilmelidir. Bununla birlikte spektroskopi ya
da diftizyon gibi 0zel sekanslar eklenerek 6zgulluk yikseltilebilmektedir (50,51). 1.5 T
cihazda eklenen diftizyon gorantiler ile 6zgulltgin arttigr bilinmektedir (52,53). MM ile
benzer olarak meme MRG degerlendirmede standardizasyonu saglamak icin ACR’ nin
onderliginde toplanan Uluslararast Meme MRG Calisma Grubu’ nun (International Working
Group on Breast MRI) 1998 yilindan beri yuritilen calismalart sonucunda, teknik ve
raporlama ile ilgili kullamlacak terminoloji belirleyerek BI-RADS siniflama sistemini
gelistirmektedir (54).

3.3.1. Meme MRG Endikasyonlari

Mamografi, ultrasonografi ve fizk muayene veya bu (¢ incelemenin

kombinasyonunda stpheli lezyon bulgular olan olgularin degerlendirilmesi:

MM’de zaman zaman, ek cekimlere ve USG incelemeye ragmen ¢ozimlenemeyen
sUpheli bulgular saptanabilmektedir. Bunlar gogunlukla tek projeksiyonda izlenen
sUpheli parankimal distorsiyonlar veya asimetrik fokal yogunluklardir. Benzer
sekilde USG incelemelerde de mamografik karsiligi olmayan sipheli hipoekoik
alanlar izlenebilmektedir. Bulgular bazen belirsiz olabilmekte ve BI-RADS 1 ile BI-
RADS 4 arasinda genis bir yelpazede yorumlanabilmektedir (51). Boyle durumlarda
gercekten bir lezyon olup olmadiginin ortaya konmasi amaciyla meme MRG
gerceklestirilebilmektedir. MRG'nin problem ¢Ozicl olarak kullammina diger
Oornekler, MM’de sadece tek  projeksiyonda  izlenebilen lezyonlarin
lokalizasyonlarimin belirlenmesi ve gegirilmis operasyona sekonder olusan skarlarin
tumorden ayirt edebilmesidir. Ayrica fizik muayenede kuskulu bulgulari veya
hemorgjik meme bas1 akintisi sikayeti olan ancak konvansiyonel goruntileme
yontemlerinde herhangi bir lezyon izlenmeyen olgularda MRG yararlidir (51,55).

Operasyon 6nces tumor evrelemes:

MRG cerrahi 6ncesi tumor boyutu, multifokal-multisentrik odak varligim gostererek
uygulanacak cerrahi yontemin seciminde MM, USG ve fizik muayeneye tstinlik
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saglamaktadir. Genis olgu serileri ile yapilan calismalarda, MRG ile olgulart
yaklasik Ucte birinde konvansiyonel yontemlerde izlenmeyen ek timér odaklar:
gogerilmektedir. Genis tuimér boyutu ve multisentrik odaklarin varligi meme
koruyucu cerrahi icin kontrendikasyon kabul edilmektedir. Boyle olgularda
mastektomi tercih edilmektedir. Bir calismada preoperatuar MRG incelemelerin,
olgularin % 30'unda tedavi planinda degisiklige yol agtigi gosterilmektedir (56,57).
MRG incelemenin konvansiyonel yontemlere diger bir Ustinligt pektoral kas ve
g6gUs duvari invazyonu gosterebilmesidir. Ayrica evreleme amagli yapilan bilateral
meme MRG incelemelerde karsi memede yaklasik %3-5 oraminda rastlantisal senkron
tuimor saptandigi bildirilmektedir (58). Tum bu katk: ve GsttnlUklerine ragmen meme
MRG yontemin oldukca pahali ve zor erisilir olmasi nedeniyle, gercekten katki
saglayacagi dusunilen olgularda tercih edilmelidir. MRG 0zellikle yogun meme
parankimi, silikon implantlar veya daha 6nce gegcirilmis operasyonlar gibi nedenlerle
memenin mamografik olarak degerlendirilmesinin glgclestigi olgularda veya pektoral
kas ve gogus duvar: invazyonu kuskusu varsa basvurulmalidir. Bunlara ek olarak
biyopside invaziv lobiler karsinom saptanmissa veya yaygin intraduktal komponent
olasiligr varsa preoperatuar meme MRG Onerilmektedir. Bu tdr tumorlerde
konvansiyonel yontemlerin timor boyutunu belirlemede 6zellikle yetersiz kaldigi
bildirilmektedir (51,59,60).

Erken post-operatif donemderezidiel timorin saptanmasi:

Eksizyonel biyopsi sonrasi patolojik incelemede cerrahi sinir pozitifligi saptanan
olgularda bir Ust basamak cerrahi tedaviyi belirlemede rezidiel tUmor olup
olmadiginin  gosterilmesi, eger varsa yerinin  ve boyutunun  saptanmasi
gerekmektedir. MRG konvansiyonel yontemlerde rezidi izlenmeyen olgularda,
memedeki tumor yikini gostermede oldukca basarilidir (61). Postoperatuar erken
donemde gerceklestirilen MRG’ de, operasyon lojunda seroma Kkavitesi
izlenmektedir. Kavitenin gevresel kontrast tutmast normaldir. Bu kavitenin duvari
5 mm'den ince ve dizgin olmalidir. Irregiler, nodiler veya 5 mm'den kalin
cevresel kontrast tutulumu rezidiel timor dustndirmektedir. Postoperatuar donemde
gerceklestirilecek MRG postop yalanci pozitif sonuclara yol acabileceginden en
erken operasyondan 14-28 guin sonraolmalidir (62).
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Kitles mamografi, ultrasonografi ya da fizik muayene ile saptanamayip aksiller

bdlgede malign 6zellikli lenf nodu olan olgularda primer tUmdorin arastiriimas:

Meme kanserlerinin % 0.3-0.8'i ilk olarak primeri bilinmeyen aksiler lenf nodu
metastazi seklinde ortaya cikmaktadir (62). MM ve USG ile primer timdrin
goserilemedigi olgularda meme MRG endikasyonu vardir. MRG’ nin bdyle olgularda
%75-86 olguda tumori gosterebildigi bildirilmektedir (63,64). Olson ve arkadaslari
primer tumorin arastinldigr hastalarin yarisinda MRG bulgularinin tedavi planinin
degistirilmesine yol agtigint bildirmektedir (65).

Neoadjuvan kemoterapi uygulananlarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi:

TNM siniflamasina gore T3-T4 timord, cok sayida lenf nodu metastazi veya her
ikisi birden olan evre 3B olgularda, mikrometastazlar olabilecegi dustnulerek hem
surveyi iyilestirmek hem de timér yikunli azaltarak meme koruyucu girisimlere
olanak saglamak amaci ile neoadjuvan kemoterapi uygulanmaktadir (62). Yaygin
tumord  bulunan olgularda MM’ de timdr sinirlarim fibroglandiler dokudan ve tedavi
sonrasinda canli timor dokusunu fibrozisten ayirt etmek oldukga zordur. Segilmis
olgularda neoadjuvan kemoterapiye yamtin degerlendirilmesinde konvansiyonel
yontemlerle karsilastirildiginda en basarili sonuglar MRG ile elde edilmektedir (66,67).

Y Uksek riskli olgularda tarama:

BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonu olan kisilerde ailesel meme ve over kanseri
siktir. BRCA 1 mutasyonlu olgularin hayat boyu meme kanserine yakalanma riski
%80 olup, kanser normal popullasyona gore daha gen¢ yaslarda ortaya cikmaktadir
(68). Bu nedenle taramanin MRG ile yapilmas: Onerilmektedir. Tarama amagli gekilen
MRG'lerde sadece MRG ile gosterilebilen kanser saptama oram %1-4 olarak
bildirilmektedir (69). Literatlrde yiksek riskli olgularda meme MRG' nin roluni
arastiran calismalarda hasta populasyonlart ve inceleme tekniginde farkhiliklar
bulunmaktadir. BRCA gen mutasyonlarimin yam sira 6zgegmisinde meme kanseri,
biyopsi ile ispatlanmis atipik duktal hiperplazi veya in situ lobtler kanser 6ykisi,
en az bir yakin akrabada meme kanseri Oykusl veya meme kanseri riskinin arttigi
dustinulen Li Fraumani sendromu, Cowden sendromu, Peutz Jeghers sendromu gibi
hastaliklar: olan kisiler yiiksek riskli kabul edilmektedir (51).
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Meme kanserli olgularda postop skar dokusu nedeniyle mamografi ve
ultrasonografi ile saptanamayan lezyonlarin, nikslerin saptanmasi:

Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastalarda, parankimal
distorsyon ve ddem nedeniyle MM ve USG ile degerlendirme guclesmektedir.
Tedavi gormus kisilerde MM’nin duyarliligi genel popllasyona gore son derece
dustktir. MM'nin - ancak nikslerin - %25-45'ini gosterebildigi bildirilmektedir
(51,70). Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi sonrasi skarin niksten ayird edilmesi
ve niks timorin erken donemde saptanmasi meme MRG'nin esas
endikasyonlarindan biridir. Tedavi sonrasi erken donemde, radyoterapi géren meme
ve skar dokusu genellikle difiiz ve yogun, bazen yamali tarzda kontrast tutulumu
gostermektedir. Bu durum ilk 12 ay icinde ¢ok belirgindir. Bu slre iginde MRG
inceleme Onerilmemektedir. 12-18. aylar arasinda bazi olgularda meme yine difliz
ancak daha yavas kontrast tutulumu gosterebilmektedir. Bu sireden sonra kontrast
tutulumuna ancak olgu bazinda rastlanmaktadir. Bu donemde, radyoterapinin
fibrozis etkisine bagli olarak normal parankimin de kontrast tutulumu
baskilandigindan MRG incelemenin  duyarliligt  normal  popllasyona gore
artmaktadir. Bu nedenle MRG nukslerin saptanmasinda son derece basarilidir
(69,71). Yanlis pozitif sonucglari 6nlemek icin, MRG incelemenin benign cerrahi
girisimlerden 6 ay sonra, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapiden sonra ise 18

ay sonraya planlanmasi Onerilmektedir (72).

Meme implantlarinin degerlendirilmes:

Meme MRG endikasyonlar1 icinde kontrast maddeye tek ihtiyag duyulamayan
endikasyondur. MM ve USG implant roptlrlerinin gosterilmesinde oldukca
yetersizdir. Su, yag ve silikonun sinyal 6zelliklerinin farkli olmasi, riptir tamisinda
MRG'i diger tim yontemlerden daha basaril1 kilmaktadir (73).

3.3.2. Goéruntuleme Teknigi

Meme MRG’ de giinimuizde kabul goren temel yaklasim hem morfolojik hem de
kinetik incelemeye olanak tamyan kombine yaklasimdir. Schnall ve arkadaslari ortak
parametreler ile basarili sonuclar bildirmektedir (74). ACR Uluslararass Meme MRG
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Calisma Grubunun verilerine gére meme MRG incelemelerde ortak bir dil kullanmak icin
teknik gereklilikler su sekildedir;

. M MRGin in |
Meme MRG incelemesi hormonal degisikliklerin yanlis pozitif sonuclara yol agmamast
icin siklusun 7. ve 17. gunleri arasinda programlanmali ve hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda tedaviye 6 hafta ara verildikten sonra c¢ekimin gergeklestirilmesi
gerekmektedir (51,55).

e M ik ,
Meme MRG incelemede yag baskilama tekniklerinin kullanimina izin vermesi sinyal
gurdltt oraninin yuksek olmasi ve gereklilik halinde spektroskopi ya da diflizyon
gibi 6zel sekanslarin kullammina olanak saglamasi nedeniyle 1,5 Tesla MRG cihazi
tercih edilmelidir (70).

e Hastanin pozisvonu ve koil secimi:

Inceleme pron pozisyonda, tercihen her iki memenin icine girdigi; bazilarinda
kompresyonun da uygulanabildigi 6zel meme Kkoilleri ile gerceklestirilmektedir.
Kompresyon, solunuma bagli hareket artefarktlarimin  azaltimast ve meme
kainhiginin distrilmesi  nedeniyle yararhidir. Ancak asir1 kompresyon lezyonlarin
kontrast tutulumunu azaltabileceginden kacimimalidir. Her iki memeyi incelemek ve
buna uygun koil seciminde bulunmak karsilastirmali degerlendirmeye olanak
tammas: ve karsi memeninde % 3-5 oraminda malignite riski tasimasi nedeniyle
Onemli bir Ustinlik saglamaktadir (58).
* Gordntuleme Plan:

MM ile korelasyonun kolay olmasi agisindan aksiyel ya da sagital planda gortntiler
alinmaktadir. Kardiyak ve respiratuar hareketlere bagli artefaktlarin goértnttyd
engellememesi icin faz kodlama yoninin uygun sekilde secilmesi gerekmektedir
(sagital icin superior-inferior yonde, aksiyel icin soldan-saga) (68,51).

Ilk olarak incelemeye T1 ve T2 agirlikli gorinttler alinarak baslanmaktadir. Kist,
O0dem, intramammarian lenf nodlari ve bazi fibroadenomlar T2 agirlikli (T2A)
gorunttlerde hiperintens sinyal 6zellikleri gostermektedir (75). T2A incelemede Fast
spin echo (FSE), Turbo spin echo (TSE) veya Rapid acquisition with relaxation
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enhancement (RARE) gibi hizli sekanslar tercih edilmektedir. Lezyonlarin
saptanmasinda ve karakterizasyonunda asil 6nemi olan T1 agirlikli (T1A) kontrasth
gorintiler, dinamik fazli olarak elde olunmalidir. Ug boyutlu serilerin (FLASH,
SPGR, TI1-FFE gibi) avantaji ardisik ince kesitlerle yiksek ¢cozundrlUklt
goruntiler elde edilebilmess ve multiplanar rekonstriksiyon yapilabilmesidir
(68,51). Yag doku ve kontrastlanan lezyon parlar bu nedenle kontrastli-kontrastsiz
serilerin birbirinden ¢ikarildig: fibroglandtiler dokunun da sinyalini silen substraksiyon
gorunttler ya da selektif yag baskilama uygulanmaktadir. Bu sayede cok kicik
lezyonlarin saptanabilirligi artmaktadir. Bu nedenle yag baskilamali sekanslarin ve
subtraksiyonun birlikte kullanimimin daha yararli  oldugu belirtilmektedir. Kesit

kainligumin en fazla 3mm, tercihen 2mm. olmasi Onerilmektedir (70,76).

* YUk Vi ral rezoliisyon:

Meme MRG incelemelerinde hem temporal hem de uzaysal ¢ozunUrligin yuksek
olmasi gerekmektedir. Yiksek temporal ¢ozinirluk kontrast tutulum paterninin
degerlendirilmesine, yuksek uzaysal c¢ozindrlik ise morfolojik  Ozelliklerin
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ancak ikisini birden saglamak oldukca zor
olup zaman alan islemlerdir. Onerilen yaklasim her iki yonden de biraz taviz verilerek
ortak bir noktada bulusulmasidir (55,76).

3.3.3. Kontrendikasyonlar
Tim MRG incelemelerinde oldugu gibi, vicutlarinda kardiyak pacemaker,

metalik okdler fragmanlar, ferromanyetik vaskiler klipsler, metalik implant bulunan
kisilere meme MRG kontrendikedir. Meme koruyucu operasyonlarda yerlestirilen
metalik Klipsler kontrendikasyon olusturmamaktadir. Ancak klipslerin olusturdugu sinyal
void artefarktlara bagli operasyon bolgesinde kontrast tutan kicik lezyonlar gbdzden
kacabilmektedir (62).

3.3.4. DegerlendirmeKriterleri
Saptanan lezyonun MRG inceleme ile degerlendirilmesi iki esas kriter ile

yapilmaktadir:
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3.3.4.1. Morfolojik kriterler:

Meme MRG' de kontragt tutan alan yer kaplayan lezyona uymayan, 5Smm.’den
kiuctk noktasal bir odak seklinde ise fokis olarak adlandiriimaktadir. Bu odaklar siklikla
hormonal degisikliklere bagli olarak olusmakta ve eslik eden baska bulgu yoksa ileri tetkik
ve takip gerekmemektedir (77). Uygun olmayan siklus déneminde ya da hormon replasman
tedavisi alan olgularda bu odaklara siklikla rastlanmaktadir. Fokislergenellikle disuk
intensiteli, bilateral, daginik ve ¢ok sayidadir. Ancak bilinen meme kanseri varligi
halinde bu odaklarin 6ncelikle DCIS agisindan anlamli oldugubildirilmektedir (62,74).
Bununla birlikte meme basi retraksiyonu, ciltte kalinlasma ya da ddem, lenfadenopati,
pektoral kas invazyonu, hematom ya da kist varligi da BI-RADS siniflama sistemine gore

morfolojik kriterler arasinda raporda belirtilmelidir (76):

Kitle: MRG incelemede T1A ve T2A kesitlerde sinir 6zellikleri ile gevre dokudan net
olarak ayrilan lezyonlardir. Kitlenin sekli (oval, round, poligonal, lineer, dallanan ve
spikller), konturlart (iyi simirli, dizensiz sinirli), kontrast madde tutus paterni
(homojen, heterojen, halkasal, santral) ayirici tamda yardimci olmaktadir. Erken
dénemde halksal contrast tutlumu, lezyon igi kontrastlanan septasyon varligr malignite
bulgusudur. Kitle icinde kontrast tutmayan septalarin varlig: ise fibroadenom igin tipik
bir bulgu olarak bildiriimekte ve varhiginda lezyonun kesin benign olarak
degerlendirilmesi gerektigi savunan yayinlar mevcuttur (55,78).

Kitlesel olmayan kontrast tutulumu: (non-mass like enhancement) belirgin sinirlar:

olmayan, kitle etkisi yaratmayan ve kontrastsiz serilerde glandiiler dokulardan ayirt
edilemeyen lezyonlar icin kullamlan bir terimdir. Kitlesel olmayan kontrast
tutulumlar: sekillerine gore fokal, lineer, duktal, segmental, bolgesel, diffiiz olarak
tammlanabilmektedir. Dallanan bir duktusa uyan sekilde veya segmental alanda
kaldirim tasina benzeyen Smm’den kicik multipl nodiller seklinde (clumped)
kontrast tutulumu in situ duktal karsinom igin oldukga anlaml1 bir bulgudur (62,54).

3.3.4.2. Kontrast maddenin dinamigi ileilgili kriterler:
Kontras madde enjeksiyonu, meme MRG' nin duyarlilik ve 6zgulligint

artrmaktadir (79). Malign lezyonlarin blyuk c¢ogunlugu yogun miktarda kontrast ile

boyanma gostermektedir. Malign lezyonlardaki anormal timoral anjiogenez nedeniyle
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malign lezyonlar benign lezyonlara kiyasla daha hizli kontrast ile boyanma gostermektedir.
Bu nedenle kontrast madde kinetigini gosteren zaman-sinyal intensite egrileri lezyonlarin
karakterizasyonunda kullamilan 6nemli parametrelerden biridir. Kinetik egriler (zaman-
sinyal intensite egrileri) kontrast tutulumunun bir yansimas: olarak dokuda zaman icinde
olusan sinyal intensite degisikliklerini gostermektedir. Post-processing islemlere izin veren
is istasyonlarinda tanimlanan lezyon lzerinde birden fazla alana standart 6l¢ctim alan (region
of interest: ROI) adi verilen drnekleme penceresi yerlestirerek Ornekleme yapilmaktadir.
Kinetik egriler iki asamada degerlendirilmektedir: Bolus enjeksiyon sonrasi erken
donemde (ilk 2-3 dk) sinyal artis hizi ve ge¢ dbnemde sinyal intensitesinde gortlen
degisiklikler seklindedir. Erken donemde sinyal artis hizi yavas, orta hizda ve hizlh
olabilmektedir. Ge¢ donemde ise sinyal intensitesi artmaya devam edebilmekte (persistan:
Tip 1- benign), aynt seviyede kalabilmekte (plato: Tip 2- supheli) veya azalabilmektedir
(wash-out: Tip 3- malign). Malign lezyonlarda sinyal intensitesi ¢ogunlukla 90- 120 sn
icerisinde baslangi¢ seviyesinin iki katina (%100) veya daha yukar1 ¢ikmakta ve 3-5 dk sonra
kontrast kaybi olmaktadir (79,80,81). Egriler, Sekil 6 da gosterilmektedir.

Dinamik kontrast tutus egrilerinin incelenmesi meme MRG' nin segiciligini belirgin
olarak arttrmaktadir. Ancak yine de malign ve benign lezyonlar benzer Ozellikler
gosterebilmektedir. Yanhs negatif sonuclar in situ duktal, invaziv lobiler, desmoplastik
resksiyonu yuksek invaziv duktal ve bazi tubller karsnomlarda ve yakin tarihli veya
halen devam eden kemoterapi Oykusi olan olan olgularda gorilebilmektedir. Bu
lezyonlar benign tipte ve disuk yogunluklu kontrast tutabilecegi gibi hi¢ kontrast tutulumu
da gosermeyebilmektedir. Buna karsin fibroadenom, proliferatif tipte fibrokistik
degisiklikler, yakin tarihli operasyon veya radyoterapi Oykusl, yag nekrozu, hormonal
degisiklikler, mastit, duktal atipi, papillom, sklerozan adenozis, radyal skar, lobtler
neoplazi ve intramamarian lenf nodu gibi bazi lezyonlar yanlis pozitif sonuclara yol
acabilmektedir (68,70,55).
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3.4. DIFUZYON MRG

3.4.1. Temel Fizik Prensipler:

Difizyon, molekdllerin intrensek kinetik enerjileri sonucu gelisen molekiler
hareketleri ile olusmaktadir. Bu hareket dokunun isisina bagli olarak gerceklesir ve su
dolu bir bardaga damlatilan mirekkep damlasinin olusturdugu davrarisa benzer sekilde;
baslangictaki lokal ylksek konsantrasyonlu bolgeden, cevredeki diustk konsantrasyonlu
bolgeye dogru gerceklesmektedir. MRG suyun bu hareketini  degerlendirebilmek icin ideal
bir goruntileme yontemidir, ¢lnki difliizyonel hareketi etkilemeden hidrojen atomu
nikleuslarinin - manyetizasyonu manipule edilebilmektedir. Difizyon etkilerinin  MRG
sinyali Uzerinde olusturdugu degisiklik ilk kez spin eko sekanslar aracihigi ile Hahn
tarafindan tammlanmistr  (86). Normal sartlarda  diftizyon her yone dogru
gerceklesebilmekte (serbest diflizyon) ancak biyolojik dokularda su  molekdllerinin
diftizyonu serbest degildir. Dokulardaki hticre ici ve hicreler arasi yapilarca (6rnegin:
makromolekuller, membranlar, organeller, myelinize dokularda myelin liflerin sekilleri,
sikligi) simirlandirilmaktadir (kisitlanmis diftizyon). Canli dokularda hiicre membranlart
arasinda taginan maddenin buyukligu diftizyon katsayisi (“diffusion coefficent”) ile ifade
edilmektedir. Biyolojik sistemlerdeki diflizyonun siirekliligi, dokularin difiizyon degerlerini
karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle biyolojik dokularda difizyon icin gorinen
(“apparent”) diflizyon, ve diflizyon katsayist igcin de ADC terimi  kullamlimaktadir
(7,82,86). Cunkui in vivo ortamda 6lctilen sinyal kaybir yalmzca su difiizyonuna degil, damar
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ici akim, beyin-omurilik sivisi (BOS) akimi ve kardiyak pulsasyon gibi faktorlere de
bagimhidir. Dokular icerisinde diflizyon iki sekilde gergeklesmektedir: izotropik
diftizyon, molekillerin hareketlerinin her yone dogru oldugu diflizyon seklidir. izotropik
diftizyon mikro yapilar: rastgele dizilmis ya da molekdllerin hareketlerine diizenli engeller
gosermeyen yapilarda 6rnegin homojen sivilar igerisinde (memede basit kist gibi)
gerceklesmektedir. Hicre icinde mikro yapilar: belli bir diizende yerlesmis olan dokularda
ise difizyon bir yonde diger yonlerden daha fazla olabilmektedir. Bu diflizyona ise
anizotropik diftizyon adi verilmektedir (6rnegin aksonlar gevresinde) (83). (Sekil 7).

Glnuimuzde difuzyon goruntileme lezyonlarin  karakterizasyonunda, Kkistik ve
Odemat6z degisikliklerin ayriminda, tedaviye yamitin belirlenmesi amact ile tUmor
caismalarinda, hiperakut donemde inme tamsim koymada kullamimaktadir. Beyaz
cevherde myelinizasyonun belirlenmesi, dismyelinizan ve demyelinizan hastaliklarin
degerlendirilmesinde anizotropik difiizyon ve difizyon tensor incelemenin yeri
arastirilmaktadir (86).

'
b - # -
“ 2 ¥
* 1 s
S i
izatropik anizatragik

Sekil 7. 1zotropik ve anizotropik diftizyon

3.4.1.1. Randomize Har eket:
Difuzyon fizigi temelinde molekdllerin randomize hareketi vardir. Randomize

termal hareket, su moleklllerinin sivi ortamda birbirlerine carpmalari sonucu olusan
defleksiyon ve rotasyon hareketleri ile her carpan su molekuliniin pozisyon degistirmesi
esasina dayanmektadir. Bir konsantrasyon gradienti yonunde partikil hareketi ile olusan
diftizyonel hareket Fick’s kurali ile tammlanmaktadir: Bu kurala gore suyun diflizyonel
hareketi kisa mesafelerde daha etkin olup, MRG ile 6lculebilir sinyal degisikligine yol
acmaktadir (86).
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Fick’skurali: J =(-D) x (AC)

J: Birim alandan her saniyede gecen partikil sayisi (flux, akim)
AC: Partiktl konsantrasyon gradienti

D: Difuizyon katsayisi

Fick's kurali kullamlarak kompleks matematik islemler sonucu diflizyon
katsayisinin bagimli oldugu parametreler hesaplanmaktadir:

D =d?/ 2At

D: Difuizyon katsayisi

d: Partikdllerin yol aldigi uzaklik

At: Zaman aralig1

Difuzyonun MRG'de olusturdugu sinyal degisikligini anlamada bu fizik
prensiplerin - bilinmesi dnemlidir, bununla birlikte Fick’s kurali konsantrasyon gradienti
bulunan ortamlardaki difiizyonel hareket icin gegerlidir. Su molekdlleri konsantrasyon
gradientini asmaz ve bu nedenle Fick’s kurali gecersiz kalmaktadir. Suyun difizyonel
hareketi kisa mesafelerde daha etkin olup, MRG ile o6lgulebilir sinyal degisikligine
yol agmaktadr.

3.4.1.2. Difiizyonun MRG Sinyali Uzerine Etkisi:
Her spin kendi ekseni etrafinda donerken lokal manyetik alan ve buna bagli

kicuk bir sinyal olusturmaktadir. Net sinyal ise tim spinlerin toplam etkilerinin ortak
sonucudur. Ana manyetik alan homojen degilse, bazi spinlerin presesyon frekansi daha
hizli olmakta ve faz kaymasi olusmaktadir. Faz kaymasi olusan net sinyali azaltmakta,
zamanla faz kaymasi artarken olusan sinyal buna bagli olarak daha da azalmaktadir. Olusan

bu sinyal dusUsl su sekilde formiilize edebilir;

S(t) = A(t) x So

S(t): Sinyal distst

A(t): Sinyal atentiasyon faktéri [Bu rakamsal bir degerdir ve 1 (sinyal dusUsu
yok) ile O (sinyalde total kayip) arasi degismektedir.]

So: Azalmams, baslangictaki net sinyal

Difuzyon hareketlerini MRG’'de goruntileyebilmek icin herhangi bir sekansi
difizyona hassaslastiran guclu gradiyentler gereklidir. Glcli manyetik gradientleri belli
yonlerde (x,y,z eksenlerinde) harekete gecirerek “su difizyonu” baskin kontrast
mekanizmas: haline getirilmekte ve bu da direkt olarak gorunttlenebilmektedir. Diflizyon
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agirlikl ilk sekans 1965 yilinda Stelkal ve Taner tarafindan tammlanmustir (84,85,86,83).
Bu arastirmacilar T2 agirlikli spin eko sekansina ek olarak esit ve zit yonde iki gradiyent
pulsu kullanmistir. Molekiller 180° RF pulsuna simetrik yerlestirilmis bir ¢ift gradient
pulsu ile manyetize edilmektedi (Sekil 8). Su molekilleri manyetik alan gradiyenti yoniinde
hareket ettikge, ne kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekullere oranla
transvers manyetizasyonda faz kaymas: olusturmaktadir. Bu faz kaymasi, spin eko
sinyalinin yogunlugu ile direkt olarak iliskilidir. Bu fenomen temelde faz kontrax MR
anjiyografi teknigiyle analogtur. Fakat difiizyon agirlikli goruntilemede faz kaymasi o
kadar bOyUktor ki, sonucta sinyal kaybi olusmaektadir. Kantitatif olarak, sinyal
yogunlugunun  birim  hacim  (voksel) basina disen miktarn su  formille
hesaplanabilmektedir (6,86).

Sl =Slo x exp (P X D)g /516 = exp PP

Baska bir sekilde ifade etmek gerekirse; sinyal dististi = e 2P

Slo: T2A goruntideki veya b=0 iken elde edilen gorintideki sinyal intensitesi
Sl: izotropik diflizyon gorunttideki sinyal intensitesi

b: Diftizyon duyarlilik faktori

D: Difuizyon katsayisi

Buradaki formilde D ile ifade edilen diflizyon katsayisi yerine canli dokularda
ADC degerinin kullanmldig: hatirlanacak olursa esitlik su hale gelmektedir:

Sl = Sl x exp(TPXADC)
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Sekil 8. Spin eko difiizyon MR diyagrami. G: gradientin gucu, o: gradientin
sires, A: iki gradient pulsu arasindaki sire.

Difuzyon agirhikli goruntilerde (DAG) kontrast sinyal yogunlugunun dismesiyle
olusmaktadir. Diflzyon ©6lcimiinde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade
edilmektedir. “b” degeri arttikca hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal
kaybr artmaktadir. Pratik olarak DAG'de difiizyonun kisitlandigi alan, cevre normal
dokuya gore daha yavas sinyal kaybina yol actigi icin hiperintens olarak gorilecektir.
“b” degeri gradiyentin gicli ve siiresini yansitan saniye/mm’ birimine sahip bir
parametredir. Elde edilecek goruntinin difiizyon agirhigini, uygulanan ekstra gradiyentin
gucl; yani “b” degeri ve siresi belirlediginden goruntinin difiizyon bilgisi arttirilmak
isteniyorsa “b” degeri arttirnlmalidir. Klinik uygulamada genel olarak dusik (b=0
s/mm?) ve maksimum (b=800-1200, genellikle 1000 smm?) iki adet “b” degeri
kullanilmast  Onerilmektedir. “b=0" degerli difizyon goruntisi sadece T2A hilgi
saglarken, “b=1000" x,y,z eksenlerinde saf diftizyon agirlikli goruntiler olusturmaktadir. Bir
bagska sekilde ifade edilirse; ylksek “b” degeri uygulanarak elde edilen kaynak
gorunttler difizyon agirlikli gérintiler olarak adlandiriimaktadir. Bu deger secilerek elde
edilen diftizyon goruntUleri tamsal yorumlamalar icin ¢ogunlukla yeterli olmaktadir. “b”
degeri su formille ifade edilmektedir (86,87):

b = y’G%%(A-5/3)

b: diflizyon duyarlilik faktori
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A iki gradient pulsu arasindaki stire

Difuizyon katsayisinin 6lgllebilmesi veya dogru olarak isimlendirilirse dokudaki
ADC degerinin olgllebilmesi igin en az iki farkli “b” degeri olmalidir. Her bir “b” degeri
ile bu “b” degerine karsilik gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir
grafik elde edilmektedir. Bu grafigin negatif egimi ADC degerini vermektedir. ADC
olcumlerinin dogrulugu “b” degerinin hem biyUklugl hem de sayisi ile ilgilidir. Iki farkl:
“b” degeri icin ADC degeri su sekilde formilize edilebilmektedir (86,87):

ADC =In (Sl2/ Sl1) / (1-b)

Beyaz cevher gibi fibrilli yapilar difiizyon difizyon gradiyentine dik olarak
uzanmakta olup normal difiizyonel hareket kisitlanmis olarak izlenmektedir. Bu durum
bazen akut iskemiyi taklit edebilmektedir. Bu nedenle ¢ ya da daha fazla eksendeki
anizotropik difizyon bilgisinin ortalamast “trace”  agirlikli  gorantileme olarak
sekillendirilmekte ve anizotropik etkiden goreceli olarak bagimsiz Kabul edilmektedir
(6,87,88). ADC haritasi ise doku difizyonundaki goreceli farka dayanmaktadir ve ADC
degerinin Olcimine olanak tammeaktadir. ADC haritast sinyalini  olusturan yalmzca
difizyon blydklugudar; bu harita diflizyon yoni ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC
haritas;, olctlen difizyon blydkliginin mutlak degerini gostermektedir. ADC haritast
sinyal degerlerinin DAG’dekinin tam tersi sinyal izlenmektedir.

Kisitlanmis diflizyon = diisik ADC degeri = dustik sinyal
Hizl1 difiizyon = yiksek ADC degeri = yiksek sinyal

DAG' deki sinyal yogunlugu sadece doku icindeki suyun difiizyonuna degil T2
relaksasyon zamamna da baglidir. Bu olaya T2 parlama etkisi (“T2 shine-through”)
denilmektedir. Yani T2'de hiperintens olan lezyonlar kisitlanmis difiizyon olmasa bile
DAG'de yuksek sinyalli gorilmekte ve kisitlanmig difizyonu taklit etmektedir. T2 parlama
etkisnden  kurtumanin  en  kolay ve givenilir yolu ADC  haritamn
degerlendirilmesidir. ADC haritast T2 etkisinden arindirilmustir, difiizyon kisitlanmast ile
T2 parlama etkisini ayirt etmektedir. Bu etki daha yuksek’b” degeri kullanilarak yani
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goruntinin  difizyon agirhg: arttinlarak  azaltilabilmektedir. Uzun TE  degeri
kullamldiginda gradiyent kullamim sliresini uzamakta ve T2 etkisi belirginlesmektedir. T2
etkisini azaltmak icin TE sires kisaltiimalhidir. Bu da gradiyent gicl artirilarak
saglanabilmektedir. Yine eksponansiyel imajlar da bu artefakttan kurtulmanin bir baska
yoludur. Eksponansiyel imajlar difuzyon agirlikli imajlarin “b=0" olan T2 imajlara
bolinmesi ile elde edilmektedir (86). DAG, 1,5 Teda ve daha fazla magnet giicinde
“ekoplanar” goruntileme kapasitesindeki sistemler ile yapilabilmektedir. Difiizyon MRG
SE, STE, SSFP gibi puls sekanslar1 ile uygulanabilirse de ginimizde en yaygin olarak
Single shot EPI sekansi kullamlimaktadir. GUclu gradiyentler sayesinde inceleme siresi
oldukga kisalmaktadir. Ekoplanar goruntilemede, hizli agilip kapanan gradiyentlerin neden
oldugu spatial distorsiyon ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefarkti gorilmektedir.
TUm hareket artefarktlart ADC degerlerinde yalanci yukseklige neden olabilmektedir. Hasta
hareketleri, kalp ve nefes hareketleri blyik faz kaymasina neden oldugundan, hayalet
(ghogting) artefarktlar1 olusturmaktadir. Nedeni faz kodlama basamaklari arasinda olan
hareket nedeni ile faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin yolu faz
kodlamanin rekonstrilksiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarim dizeltmek icin
kullamlabilmektedir. Ancak bu teknikte difizyon gradientleri faz kodlama yodninde
uygulanirsa daha etkili bir yarar saglanabilmektedir (6,86).

3.4.1.3. Difiizyon MRG’ nin Klinik Kullamim Alanlar:
DAG'nin klinikte en 6nemli ve yaygin kullanom alam akut serebral iskeminin

hiperakut donemde tamisidir. Deneysel calismalarda iskemik hasari izleyen birkag dakika
icinde tim MRG sekanslar1 ve inceleme yontemleri normal iken ADC degerlerinde
belirgin disme oldugu ve serebral iskeminin baglamas: ile en erken 3. dakikada
diftizyonel degisikliklerin basladigi gosterilmektedir. Difizyon MRG'lerle akut stroke
semptomlarinin  baslamasindan sonraki ilk 6 saat icinde %94-100 duyarlilik, %100
ozgulltk oranlar: ile infarkt alamnin saptanabildigi bildirilmektedir. iskemi baslangicindan
2 saat sonra duyarlihigin %100’'e yakin oldugunu bildiren yayinlar da vardir. Serebral
kan akimi 100 gr. beyin dokusu igin dakikada 15-20 ml'nin altina dustiginde hicre
membranindaki Nat+K+ ATPaz pompasi durmaktadir. Hicre icine Nat+ ve su gecisi
olmakta ve sitotoksik 6dem gelismektedir. Intra-selliiler su molekilunin difiizyonu hiicre
membran tarafindan kisitlanmaktadir. Kisitlanmis difiizyon ADC degerlerinde azalmaya ve
diftizyon goruntilerde sinyal artisina neden olmaktadir. BOylece akut infarkt DAG' de
hiperintens gordlmektedir. Birinci haftamin sonunda bu parlaklasma azalmaya ve 7-14
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gin sonra ADC degerleri normale donmeye baslamaktadir. Bu fenomen
‘psddonormalizasyon’ olarak adlandirilmaktadir. Ondérdinct ginden sonra geg subakut-
kronik fazda infarkt aamnda ansefalomalazi ve gliozis gelistikge diflizyon goruntlerde
hipointens ADC haritada hiperintens sinyal 6zelligi kazanmaktadir. DAG'nin diger bir
yararlihig1 sitotoksik 6dem ile vazojenik 6demi birbirinden ayirt edebilmesidir. Bu sayede
akut-subakut infarkt ayrimi yapilabilmektedir. DAG perfizyon goruntileme ile beraber
kullandirsa heniz hiicre oOlumi gergeklesmemis ama risk altinda olan dokulari
(penumbra) belirlemek mimkin olmaktadir (89,90).

Konvansiyonel MRG incelemelerinde, T1 ve T2 agirlikli sekanslar kullanmlarak,
insan gOzunin optik dansitesi dahilinde grinin degisik tonlar1 yorumlanarak pediatrik
donemde myelin mattrasyon takibi yapilmaktadir. Klasik olarak bilindigi gibi ilk 6 ayda
myelinizasyonun degerlendirilmesinde T1 agirlikli kesitler yararl iken sonraki 6 ayda T2
agirlikli gorunttler ile myelin mattrasyonu degerlendirilmektedir. 1990’ larin  sonlarinda
beyin matirasyonun degerlendirilmesinde DAG'nin degerli bilgiler verdigini  bildiren
calismalar yapilmaya baslanmistir (91,92). Bu calismalarda beyin matirasyonunun
degerlendirilmesinde DAG ile daha hassas ve objektif veriler saglandigi bildirilmektedir.

DAG 0zellikle konvansiyonel MRG sekanslar ile ayirt edilmesi mimkin olmayan
nekrotik timor-beyin absesinin ayrici tamsinda yararlidir. Nekrotik bir tUmor artrmis
diftizyon sinyali ve ADC degerleri verirken abse kisitli difiizyon sinyali ve disik ADC
degerleri ile tamnmaktadir. Yapilan calismalar gostermistir ki Creutzfeld-Jacob hastaligi
ve herpes ensefalitinde DAG konvansiyonel T2 agirlikli goruntilerden daha duyarhidir
(93). Bakteriyel menenjitin komplikasyonu olarak subdural eflizyon ya da ampiyem
gorulebilmektedir. Bu koleksiyonlart konvansiyonel MRG inceleme ile ayirt etmek ¢ok
zordur. Oysa ki ampiyem diflizyon kisitlanmasina sekonder DAG’de hiperintens, steril
eflizyon ise beyin BOS benzer hipointens izlenmektedir. Boylelikle DAG, menenjitle olusan
ekstra-aksiyal kolleksiyona konservatif tedavi ya da dreng cerrahisi yapilmasina karar
vermede rol oynamaktadir. Ayrica konvansiyonel MRG ile gogu zaman epidermoid timor
ve araknoid kist aywrt konvansiyonel MRG ile ¢ogu zaman epidermoid tUmor ve
araknoid kist ayirt edilememektedir. Epidermoid tumor DAG'de beyin parankimi ve
BOS'a gore belirgin hiperintensite gostermektedir. Tam tersi araknoid kist ise, yiksek
ADC degeri nedeni ile BOS a benzer sinyalde izlenmektedir. Ayni zamanda epidermoid
tumoOr operasyonu sonrasi rezidu tumor BOS icerikli rezeksiyon kavitesinden kolaylikla
ayirt edilebilmektedir (6,94,95).
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Yeni teknik gelismeler sayesinde, son zamanlarda yapilan calismalarda DAG'nin
beyin timorlerinin selllleritesini gostermede ve gliomlar1 evrelemede yararli bilgiler
sagladigr  bildirilmektedir. Histopatolojik calismalar ile malign timdrlerin - benign
tumorler ile karsilastirildiginda daha yiksek selltleriteye sahip olduklar: bilinmektedir.
Bu selliler dansite fakliligi DAG' ye yansimaktadir. Yapilan birgok calismada timarlerin
karakterizasyonunda difizyon agirlikh MRG' nin tamya Onemli katkilar sagladigi ve
tumorlerin selltlerites ile iliskili olarak, malign timorlerin benign lezyonlara oranla
daha fazla difizyon kisitliligi ve dusik ADC degerleri gosterdigi belirtilmektedir
(6,96,97).

Malign meme timorleri yiksek sellllerite ve disik ADC degerleri gostermektedir.
Hucre zart yapisi, hiicre zarindaki aktif transport ve malign hicredeki sivi akiminin
patolojiye dogru olmast ADC degeri ve tumér sellUleritesi iliskisinde etkili olmaktadir
(97,50,98).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Olqu Secimi

Agustos 2011 — Kasim 2013 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi
Radyoloji Unitesinde, difizyon agirlikli sekanslarin da bulundugu, rutin meme MRG
incelemesi yapilan hastalarin goruntileri retrospektif olarak degerlendirildi ve TI1A
sekanslarda memede mevcut kitle boyutu 1.5x1.5 cm ve lizerinde olan 59 erigkin kadin hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri meme gorintilemede saptanan BI-
RADS 4 ve 5 ve 6 lezyonlar olarak belirlendi. Premenopozal donemdeki hastalarin MRG
incelemeleri menstriel siklusun ADC degerleri Uzerindeki olas: etkilerinden kaginmak igin
siklusun 2. haftasinda gergeklestirildi. Bu calisma ©ncesinde anabilim dali akademik
kurulundan ve fakilte etik kurulundan izin alindi. Hastalara hastane kayit sisteminden
telefon ile ulasilarak, verilerinden yararlanmak tzere katilim onaylari alindi. Her hasta
MRG oncesinde bilgilendirildi, MRG icin kontrendikasyon olusturan kardiyak pacemaker,
MRG uyumlulugu bulunmayan cerrahi klips materyali ve protez agisindan tarandi. MRG’ nin
hasta grubumuza yonelik bilinen zararl: etkisi bulunmamaktaydi. Cap1 1.5 cm’ nin altindaki
lezyonlar, MRG 0Oncesi eksizyonel ya da insizyonel biopsi yapilmis hastalar, MRG 6ncesi
kemoterapi ya da radyoterapi yapilmis hastalar ve MRG' de artefakt nedeniyle
degerlendirilemeyen hastalar calisma dis1 birakild.

4.2. MRG Degerlendirmesi

TUm hastalarin meme MRG incelemeleri, bolumimizde bulunan 1,5 Tesla MRG
cihazt (Gyroscan Achieva, Philips, ACS-NT) ile gerceklestirildi. Rutin meme inceleme
sekanslar: olarak TSE T1 ve T2 agirlikli yag baskilamali aksiyal, gradient eko T1 agirlikl
aksiyal, kontrastli gradient eko T1 agirlikli dinamik ve geg fazli aksiyal sekanslar ile prone
pozisyonda standart meme koili kullamlarak 40 cm goruntileme alani (FOV) ile elde
edildi. Kontrast 6éncesi TSE T1 SPIR agirlikli goruntdler icin TR: 515 msn, TE: 8 msn,
matriks: 512x512, kesit kalinligt 3 mm ve kesit araligi 0,3 mm olan imajlar elde edildi.
MRG cihaz1 igine alinmadan 6nce kontrast madde enjeksiyonu icin olgulara antekubital
venden kateter yerlestirildi.

Dinamik calisma icin TR: 15 msn, TE: 5 msn, yatis agist: 20°, matriks: 256x256,
kesit kalinligi: 4 mm ve kesit araligi: 0,4 mm olacak sekilde T1 agirlikli FFE sekansinda 30
sn aralarla tekrarlamali, aksiyal dizlemde her kesit icin 8 gorunti elde edildi.
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Gadolinyum iceren kontrast madde 1V olarak 0,1-0,2 mmol/kg dozda manuel olarak 20 sn
icinde verildi. Elde olunan dinamik gorintuler Philips MRG konsolunda standart olarak
bulunan subtraksiyon programi kullanmlarak, piksel bazinda kontrast Oncesi goruntdler,
karsiligi olan kontrast sonrasi goruntilerden c¢ikarilarak kontrastlanma profilinin ortaya
konmasinda yarchimc: olan subtrakte seriler elde olundu. Islenmemis baslangic dinamik
seri goruntdleri bélimimizde bulunan is istasyonuna (Easyvision-M, Philips, ACS-NT)

dijital ortamda aktarilarak lezyonlarin zaman sinyal intensite egrileri cizildi.

DAG, aksiyal planda, kontrast madde enjeksiyonundan énce olgulara nefes tutma
komutu verilerek, single-shot ekoplanar spin eko sekans ile asagidaki parametreler
kullanilarak elde edildi: TR/TE: 5250/90 msn; matriks: 128x128; goruntileme alanm (FOV):
35 cm; kesit kalinligi: 3 mm; kesitler arasi gap: 1,5 mm. Her iki meme yaklasik 200 kesitte
incelendi. Her bir kesit icin b=100, b=500 ve b=1000 ¥mm? olan U¢ farkli b degeri
kullanildi. Diftizyon gradientleri birbirine dik olarak 3 ayr1 yonde (x,y,z) uygulandi. DAG
yaklasik 4 dk.’da elde olundu. Elde edilen her kesite ait 5 goruntiiden olusan diflizyon grubu
srasiyla b=0, X, y, z yonlerinde anizotropik ve izotropik (trace) difiizyon kesitlerinden
olusturuldu. MRG cihazi konsolunda, 6zel bir program araciligr ile ADC degerleri otomatik
olarak oOlcllerek ADC harita goruntUleri hazirlandi ve bolimiumizde bulunan dijital
arsivleme sistemine (PACS: Picture archiving and communication system) tim gorintuler
gonderildi. Tim konvansiyonel ve difizyon MR gorunttleri 4 ve 5 yillik deneyime sahip
ayni kurumda calisan iki radyolog tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede anormal
kontragt tutulumu gosteren meme lezyonlarinin varhigir ve yayginhgi, lezyonlara karsilik
gelen meme dokusunda difizyon agirlikli gérintilerde (b=1000 mnv), yuksek sinyalli
alanlar tespit edilerek difizyon kisithligi olup olmadigi ve ADC haritasinda yapilan olgim
degerleri dikkate alindi. Kontrol grubu icin hastalarin karsi taraftaki normal meme
dokusundan 6lctilen ADC degerleri dikkate aindi. ADC olciimleri, alam 0.2 crm? olan ROI
kullanilarak yapildi. ADC 6lgiimu sirasinda lezyonlarin nekrotik ve kistik komponentleri ve
normal memede ise yagli doku dlgimleme alani disinda birakildi. ADC degerleri lezyonlarin
nekrotik ve Kistik olmayan diizeyinden olmak Uzere tger kez dlcultp aritmetik ortalamasi
alindi. ADC degeri standart ROI icinde standart deviasyonu ile beraber 6l¢lldi. Sonrasinda
elde edilen olcuimler, lezyonun patoloji sonucu ile karsilastirildi. Altin standart olarak
histopatolojik sonuglar kabul edildi.
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme

ADC ve hiicresel alan/stroma oranimi karsilastirmak icin meme genis eksizyon ya da
mastektomi materyallerine ait Hematoksilen ve Eosin (H&E) boyali tumor kesitleri tekrar
g6zden gecirilip en sellller alandan 2 adet, en periferdeki ve en az selllleritedeki alandan 2
adet, bu iki alamn gecis bolgesinden (orta selltleritedeki alan) 1 adet fotograf olmak Uzere
20x buyttmede toplam 5 adet fotograf ¢ekildi. (Olympus DP70, Olympus Optical Co. Ltd.,
Tokyo, Japan). Hiceresel alanin stromal alana oramni hesaplamak icin Histopathological
Image Atlas Editor (HIAE) isimli yazilim kullanildi. Bu program yardimu ile hiicresel olan ve
hiicresel olmayan alanlar farkli renklerde isaretlenerek kutucuklar icine alindi. Her bir
kutucugun ¢api ¢alismanin tasarim asamasinda, en az bir hiicreyi almasim saglayacak boyutta;
80 um? olarak belirlendi. Uclinci bir renk ile de dokunun artifisiyel bosluk alanlar:
isaretlenerek bu alanlar hesaplama dis1 birakildi. Secilen alanlarin birbirine oram (hiicresel
alanlar/hiicresel olmayan alanlar) HIAE programi yardimi ile otomatik olarak hesapland:.
Ayni islem her bir fotograf icin yapildi. Aymi vakaya ait 5 fotografin sonuglarinin aritmetik
ortalamasi alinarak nihai degerler elde olundu. Bu islem her bir vaka icin yaklasik 20 dakika
sirdid. Bu yontemin uygulanmasini; yani 20x blylitme alamndan 5 fotograf cekilmesini
saglayacak tumor alamina sahip olmadigr icin tru-cut biyopsili olgular calismaya dahil
edilmedi.

4.4. isatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel incelemeler calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statical Package for Social Sciences) for Windows 15 paket
program: kullanildi. Olgiilebilen degiskenler grup karsilastiriimasinda Mann Whitney U
Testi, farkli ADC degerlerinin degisiminin analizinde tekrarlayan oOlcimlerde Varyans
analizi  uygulandi. Sayimla belirtilen degiskenlerin  karsilastirilmasinda Spearman
Korelasyon testi, Kappa uyum testi kullanildi. Gorulme sikligir nedeniyle duktal ve lobuler
meme |lezyonlarinda ortalama ADC degeri gegerlik-guvenilirligi icin ROC egrisi yapildi. Her
iki lezyonu birbirinden ayirmada ortalama ADC degerinin anlamlilik diizeyi igin T-testi
yapildh. 1ki gozlemcinin ADC olgim degerleri korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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5.BULGULAR

Hastalarin yas1 25-76 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 48.69 (+11.6) olarak
saptandi.  Calismaya katilan grubun tamami kadin hastalardan olusmaktaydi. MRG
incelemede T1A postkontrast sekanslarda oOlgllen lezyonlarin iki eksende boyutlar: olcultp
aritmetik ortalamasi alindi. Buna gore saptanan en kicik lezyonun boyut ortalamas: 15 mm,
en biyuk lezyonun ise 72.5 mm olup tim lezyonlarin ortalama boyutu 32.01(%)14.57 mm
saptandi. Malign meme kanserli 59 hastamin MRG incelemelerinin DAG sekanslar1 19
(%67.8) hastada sagital planda, 40 (%32.2) hastada aksiyel planda elde olundu (Tablo 1).
Hastalarin meme paterni dagilimu tip 1 memeigin 4 (%6.8), tip 2 memeigin 26 (%44.1), tip 3
meme icin 20 (%33.9) ve tip 4 meme i¢in 9 (%15) tane seklinde idi. Lezyonlar 29 hastada
(%49.2) sag memede, 26 hastada (%44.1) sol memede ve 4 hastada (%6.8) bilateral yerlesim
gostermekteydi (Tablo 2). BI-RADS-4 lezyon sayist 16 (%27.1), BI-RADS-5 lezyon sayisi
40 (%67.8), BI-RADS-6 lezyon sayisi 3 (%5.1) olarak saptandh (Tablo 3). Soliter lezyon
say1si 41 (%69.5) olup 2 tane lezyonu olan 1 (%1.7) hasta ve multifokal olan 17 (%28.8) hasta
vardi. Kontrastlanma paterni homojen olan 10 (%16.9) lezyon, heterojen olan 37 (%62.7)
lezyon ve halkasal Ozellik gosteren 12 (%20.3) lezyon mevcuttu. Dinamik MRG
incelemesinde IDK’ in (26) 6 tanesi (%23.1) homojen, 15 tanesi (%57.7) heterojen ve 5 tanesi
(9019.2) halkasal kontrastlanma gostermekteydi. ILK’ de (17) 2 tanesi (%11.8) homojen, 11
tanesi (%64.7) heterojen, 4 tanesi (%23.5) halkasal kontrastlanmaktaydi. IDK + ILK
komponenti bulunan miks tipte (7) 1 tanesi (%14.3) homojen, 6 tanesi (%85.7) heterojen
kontrastlanma gostermekteydi. IDK + invaziv kribriform komponenti bulunan miks tipli 1
(%100) lezyonda homojen kontrastlanma, invaziv kribriformlu 2 (%100) lezyonda heterojen
kontrastlanma, meduiller kanserli 1 (%100) ve invaziv tubuler kanserli 1 (%100) lezyonda
halkasal, misindz kanserli 1 lezyonda (%50) heterojen, 1 lezyonda (%50) halkasal
kontrastlanma izlenmekteydi. Langerhans hticreli histiyositozlu 1 (%100) ve lenfomali 1
(%100) lezyon ise heterojen kontrastlanmaktaydi.

Tablo 1. Aksiyel ve sagittal planda elde edilen DAG

Aksiyel-Sagittal Say1 Ylzde
Aksiyel 40 %67.8
Sagital 19 %32.2
Toplam 59 %100

38



Tablo 2. Konvansiyonel meme gorintileme yontemi ile saptanan lezyonlarin lokalizasyonu

Lezyon yeri Say1 Ylzde
Sag 29 %49.2

Sol 26 %44.1
Bilateral 4 %6.8
Toplam 59 %100

Tablo 3. Meme lezyonlarinda BI-RADS siniflamasinin dagilim

Lezyon tipi Say1 Ylzde
BI-RADS 4 16 %27.1
BI-RADS 5 40 %67.8
BI-RADS 6 3 %5.1
Toplam 59 %100

*BI-RADS Breast Imaging and Reporting Data System

Lezyonlarin 27 (%45.8) tanesi genis eksizyonel biyopsi ile, 19 (%32.2) tanesi tru-cut
biyopsi ile, 9 (%15.3) tanesi insizyonel biyopsi ile, 4 (%6.8) tanesi mastektomi ile tan aldi
(Tablo 4). Histopatolojik tanilar:; 26 hastada IDK, 17 hastada ILK, 7 hastada IDK + ILK
komponenti bulunan mikstip, 1 hastada iDK + invaziv kribriform komponenti bulunan miks
tip , 2 hastada invaziv kribriform, 1 hastada medller kanser, 2 hastada misintz kanser, 1
hastada invaziv tubller , 1 hastada langerhans hicreli histiyositoz, 1 hastada histopatoloji
sonucu ise lenfoma olarak raporlandi. Konvansiyonel meme MRG’de elde edilen dinamik
kontrasthi goruntilerden yapilan sinyal/zaman drneklemesinin gruplanmasinda, lezyonlarin
8 inde (%13.6) benign paternde tip 1 zaman sinyal intensite egrisi, 34° Unde (%57.6)
hem malign hem de benign lezyonlarda saptanabilentip 2 zaman sinyal intensite egrisi,
17" sinde (%28.8) malign paternde tip 3 zaman sinyal intensite egrisi varligr saptandi.
Tip 1 egride 5 IDK, 2 ILK ve 1 misinoz; tip 2 egride 12 IDK, 10 iLK, 7 IDK+ILK, 1
IDK+invaziv kribriform, 1 invaziv kribriform, 1 invaziv tibuler, 1 langerhans hiicreli
histiyositoz, 1 lenfoma; tip 3 egride 9 IDK, 5 ILK, 1 invaziv kribriform, 1 meduller ve 1
misindz tip yer aimaktayd: (Tablo 5-6).
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Tablo 4. Tarmda kullanilan girisimsel-cerrahi uygulamari

Tam Tipi Say1 Ylzde
Genis eksizyon 27 %¢45.8
Tru-cut 19 %32.2
Insizyonel biopsi 9 %15.3
Mastektomi 4 %6.8
Toplam 59 %100

Tablo 5. Meme lezyonlarinin farmakokinetik egri tipleri

Egri Tipi Say1 Ylzde
Tipl 8 %13.6
Tip 2 34 %57.6
Tip3 17 %?28.8

Toplam 59 %100

Tablo 6. Farmakokinetik egrilerin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi ve ylzdesi

Egri

Histopatolojik tan Tipl Tip 2 Tip3 Toplam Yulzde
IDK 5 12 9 26 % 44.1
ILK 2 10 5 17 % 28.8
IDK+ILK 0 7 0 7 % 11.9
IDK+Invaziv kribriform 0 1 0 1 % 1.7
Invaziv kribriform 0 1 1 1 % 3.4
Meduller 0 0 1 2 % 1.7
MUsin6z 1 0 1 1 % 3.4
Invaziv ttbuler 0 1 0 2 % 1.7
Langerhans hticreli 0 1 0 1 % 1.7

histiyositoz
Lenfoma 0 1 0 1 % 1.7
Toplam 8 34 17 59 % 100

* IDK: Invaziv duktal karsinom, /LK: Invazv lobiler karsinom



Lezyonlarin patoloji raporlarindaki histopatolojik derece 8’ inde (%13.6) derece 1,
27" sinde (%45.8) derece 2, 22' sinde (%37.3) derece 3 olarak belirtildi. Lenfoma ve
langerhans hiicreli histiyositoz tamsi alan 2 (%3.4) hasta icin histopatolojik derece
belirtiimedi (Tablo 7). Derecenin alt tiplerdeki dagilimina bakildiginda IDK’ de derece
lezyon yoktu, 11 lezyon derece 2, 15 lezyon derece 3 idi. ILK’ da 3 lezyon derece 1, 10

tanesi derece 2, 4 tanesi derece 4 idi. IDK + ILK’ da derece 1 lezyon yoktu, 5 tane derece 2,

2 tane derece 3 lezyon mevcuttu. IDK + invaziv kribriform olan 1 lezyon derece 1, saf

invaziv kribriform olan 1 lezyon derece 1, 1 tanesi derece 2 idi. Meddller lezyon 1 tane olup

derece 3, misindz olan 2 lezyon da derece 1 olarak izlendi. Son olarak 1 tane olan invaziv

tubller lezyon derece 1 olarak degerlendirildi (Tablo 8).

Tablo 7. Histopatolojik derecenin dagilimi ve ylizdesi

Histopatolojik Say1 Ylzde
Derece
Derece 1 8 % 13.6
Derece 2 27 % 45.8
Derece 3 22 % 37.2
Toplam 57 % 96.6
Tablo 8. Histopatolojik alt tiplerin derece dagilimi
Histolojik Subtip Derecel Derece 2 Derece 3 Toplam
iDK 0 11(%42.3)  15(%57.7) 26
iLK 3(%17.6)  10(%58.8)  4(%23.5) 17
IDK+ILK 0 5(%71.4)  2(%28.6) 7
IDK+invaziv 1(%100) 0 0 1
kribriform
Invaziv kribriform 1(%50) 1(%50) 0 2
M ediiller 0 0 1(%100) 1
Msintz 2(%100) 0 0 2
Invaziv tibller 1(%100) 0 0 1
Toplam 8 27 22 57

*IDK: Invaziv duktal karsinom, /LK: Invazv lobiler karsinom
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DAG’ lerde bu lezyonlarin 57 (%96.6) tanesinde gorsel olarak difizyon kisithlig:
varligi mevcut olup 2 (%3.4) tanesinde difiizyon kisitlilig1 yoktu. Histopatolojik alt tiplerin
diftizyon kisithlig: degerlendirildiginde IDK ve ILK olan toplam 2 lezyon disinda diger tim
lezyonlarda diftizyon kisitliligi mevcuttu (%96.6) (Tablo 9).

Tablo 9. Difuizyon kisitlilig1 sayisal ve yiizde dagilimi

Difuizyon Kisithihgy Say1 Ylzde
Var 57 %96.6

Yok 2 %3.4
Toplam 59 %100

Nekroz varligi T2A ve postkontrast seriler ile degerlendirildi; 24 (%40.7) hastada var,
35 (%59.3) hastada yoktu. Sayisal dagilimdaki orantisizliktan ve sikligi daha fazla olmasi
nedeniyle nekroz varligi iDK, iLK ve digerleri seklinde grupland:. Y apilan degerlendirmede
IDK’ li (26) 11 lezyonda (%42.3) nekroz var, 15 tanesinde (%57.7) nekroz yoktu. ILK’ li (17)
6 lezyonda (%35.3) nekroz var, 11 lezyonda (%64.7) nekroz yoktu. Diger grupta ise (16) 7
lezyonda (%43.8) nekroz var, 9 lezyonda (%56.3) nekroz mevcut degildi (Tablo 10).

Tablo 10. Histopatolojik alt tiplerde nekroz varligi

Nekroz
Histolojik tip Var Yok Toplam
iDK 11 (%42.3) 15 (%57.7) 26
iLK 6 (%43.8) 11 (%64.7) 17
Diger malign 7 (%43.8) 9 (%56.3) 16
lezyonlar
Toplam 24 35 59

* IDK: Invaziv duktal karsinom, /LK: Invazv lobiler karsinom
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Birbirinden bagimsiz iki gbzlemci tarafindan, histopatolojik sonuclara kor olarak
otomatik bilgisayar program ile elde olunan ADC harita Uzerinde ADC olctimleri yapildh.
MRG’de postkontrast T1A sekansta lokalizasyonu ve boyutlar1 belirlenen lezyonda, b=100,
500 ve 1000 /mm? degerleri ile yapilan ADC haritalarinda manuel olarak cizilen 0,2 cm? lik
ROl kullanarak 3 ayri1 lokalizasyondan olgtimler yapilip ortalamas: alindi. iki goézlemci
arasindaki uyum Korelasyon Testi ile degerlendirilip p<0.001 ile uyumlu bulundu.

Otomatik bilgisayar program ile elde olunan ADC harita Uzerinde, 59 hastanin
malign meme lezyonundan ve normal meme dokusundan yapilan élgciimlerde b=1000 mm?
icin normal meme dokusunda ortalama ADC degeri 1.725 £+ 0.508 x103mm?/sn idi. Malign

3

meme lezyonlarinda ise en yiksek deger 2,68 x 10° cm2/sn, en dusik deger 0,32 x 103

cm2/sn, median deger 1,03 x 103 cmZ/sn ve ortaama ADC degeri 1.098 + 0.410
x1073mm/sn olarak saptandh. Bunlardan 26 IDK |ezyonunda ortalama ADC degeri 1.078 +
0.294 x1073mmg/sn, 17 ILK lezyonunda ortalama ADC degeri 1.151 + 0.340 x103mm?/sn, 7
IDK + ILK lezyonunda ortalama ADC degeri 0.783 + 0.188 x103mm?/sn, 1 IDK + invaziv
kribriform kanser lezyonunda ortalama ADC degeri 1.241 x103mm?/sn, 2 invaziv kribriform
kanser lezyonunda ortalama ADC degeri 1.075 = 0.154 x103mm?/sn, 1 meduller kanser
lezyonunda ortalama ADC degeri 0.845 + x1073mn?/sn, 2 misindz kanser lezyonunda
ortalama ADC degeri 2.568 + 0.165 x1073mnv/sn, 1 tubller kanser lezyonunda ortalama
ADC degeri 0.927 x10"3mmg?/sn, 1 langerhans hiicreli histiyositoz lezyonunda ortalama ADC
degeri 0.754 x103mm?/sn ve 1 lenfoma lezyonunda ortalama ADC degeri 0.650
x1073mm?/sn olarak olcildii (Tablo 11). Malign lezyonlar, IDK ve ILK lezyonlar: igin ayr
ayr1 ROC analizi yapildi. Buna gore normal meme dokusundan malign dokuyu ayirdetmede
malign dokularda esik ADC degeri icin 1.260 x10™3mm?/sn’ de duyarlilik %79.7, segicilik
%81.4 bulundu [egri altinda kalan alan (EAA) = %85.7]. Benzer sekilde IDK igin 1.260
x1073mm?/sn esik ADC degerinde duyarlilik %80.8, segicilik %81.4, iLK icin ise esik ADC
1.391 x1073mm?/sn’ de duyarlilik %88.2, secicilik %79.5 idi (sirasiyla EAA=%87.2, %84.3)
(Tablo 12) (Sekil 9). EAA ve duyarlilik-seciciligin yiksek olmast nedeniyle esik ADC
degerinin patolojik olan ayirdetmede guicli yuksektir. IDK ve ILK arasindaki farklilik icin
yapilan T-tet sonuglarinda ortalama ADC degeri agisindan anlamli  fark  yoktu
(p>0.05)(p=0.45).
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Tablo 11. Histolojik alt tiplerde ortalama ADC degeri

Ortalama ADC

Histoloji Sayr x107mm3/sn
IDK 26 1.078 + 0.294
iLK 17 1.151 + 0.340
IDK +1iLK 7 0.783 £ 0.188
IDK + kribriform 1 1.241
invaziv kribriform 2 1.075 + 0.154
M eddiller 1 0.845

M Usindz 2 2.568 + 0.165
invaziv tiibiiler 1 0.927
Langerhans hiicreli histiyositoz 1 0.754
Lenfoma 1 0.650
Toplam 59 1.098 + 0.410
Normal meme dokusu 59 1.725 + 0.508

* [DK: Invaziv duktal karsinom, /LK: /nvaziv lobiler karsinom, ADC: Apperent

coefficient diffusion

Tablo 12. Malign doku ve alt tiplerde esik ADC degerlerinde duyarlilik-segicilik

ADC 1000
Histolojik tip Esik ADC degeri  Duyarhhik Segicilik EAA
x1073mm?/sn (%) (%) (%)
Malign lezyon 1.260 %79.7 %81.4 %85.7
IDK 1.260 %80.8 %81.4 %87.2
ILK 1.391 %88.2 %79.5 %84.3

* [DK: Invaziv duktal karsinom, /LK: /nvaziv lobiler karsinom, ADC: Apperent
coefficient diffusion, EAA: Egri alt:ndaki alan
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Sekil 9. Malign, IDK, ILK’ de esik ADC degeri icin yuksek duyarlilik gosteren ROC
egrileri

Nekroz varligi ve ADC degerlerinin karsilastirmasinda nekrozu olan toplam 24
lezyonda ortalama ADC degeri 1.095 + 0.418 x103mm¥/sn, nekrozu olmayan 35 lezyonda
ise ortalama ADC degeri 1.100 + 0.412 x103mm?/sn idi (Tablo 13).

Tablo 13. Nekroz ve ADC iligkisi

Nekroz Say1 Ortalama ADC x1073mm?/sn
Var o 1.095 + 0.418
Yok 35 1.100 £ 0.412
Toplam 59 1.098 £ 0.410

* ADC: Apperent coefficient diffusion

Lezyonlarin patoloji derecelerine gore yapilan degerlendirmede derece 1 lezyonlarda
(8) ortalama ADC degeri 1.462 + 0.699 x103mm?/sn, derece 2 lezyonlarda (27) ortalama
ADC degeri 1.014 + 0.280 x103mm?/sn ve derece 3 (22) lezyonlarda ortalama ADC degeri
1.104 = 0.362 x103mm?&sn olarak Olglldl. Lezyondan 1 tanesi langerhans hicreli
histiyositoz, 1 tanesi lenfoma tamst aldig: icin patoloji derecesi belirtilmedi. Histopatolojik
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dereceye gore ortalama ADC olciimlerinde anlamli fark olup olmadigi Kruskal Wallis Testi
kullamlarak degerlendirilip derece 1-2-3 arasinda anlamhi farklihik  saptanmadi
(p>0.05)(p=0.263). Derece ve difuizyon kisitlilig1 karsilastirmasinda derece 1 ve derece 2
lezyonlardan toplam 2 lezyon disinda 55 lezyonda (%96.5) diflizyon kisitliligi mevcuttu
(Tablo 14).

Tablo 14. Malign lezyon histopatolojik derece-ortalama ADC degeri

Histopatolojik Difuizyon kisithihg Ortalama ADC
derece Var Y ok x1073mma/sn p degeri
1 7 1 1.462 + 0.699 p=0.263
2 26 1 1.014 + 0.280
3 22 0 1.104 + 0.362
Toplam 55 2

*ADC: Apperent coefficient diffusion

Y apilan hesaplamalarda HA/S oran icin en yiksek deger 13.79, en dusik deger 0.11,
ortalamasi 1.46, median degeri 0.46 olarak bulundu. HA/S oramn median degerin tstu ve alt
olmak Uzere disuk ve yuksek seklinde iki grupta simflandi. Lezyonlarin BI-RADS tipi ve
HA/S oram nonparametrik test ile karsilastirildi. Buna gére HA/S oram distk olan BI-RADS-
4 lezyon 6 tane, BI-RADS-5 lezyon 14 tane, BI-RADS-6 lezyon ise 1 tane saptanmisti. HA/S
orant yuksek olan BIRADS-4 lezyon 4 tane, BI-RADS-5 lezyon 12 tane, BI-RADS-6 lezyon
ise 2 tane saptanmisti. Buna gore lezyonun BIRADS siniflamasi ile HA/S orani arasinda iliski
anlaml1 degildi, ancak BI-RADS arttikca HA/S oraminda artis izlendi (p>0.05) (Tablo 15).
HA/S oram distk olanlarda ortalama boyut 19.6 cm, yiksek olanlarda 20.42 cm idi. Boyut ve
HA/S degerlendirmesi Mann-Whitney testi kullamlarak karsilastirildi ve HA/S yiksek
olanlarda boyut fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 15. BIRADS tiplerinde HA/S oramindaki degisim

HA/S
Lezyon Tipi Sayr Dusik Y Uksek p degeri
BI-RADS 4 10 6 (%660) 4 (%40)
BI-RADS 5 26 14 (%53.8) 12 (%46.2) p=0.719
BI-RADS 6 3 1 (%33.3) 2 (%66.7)
Toplam 39 21 (%53.8) 18 (%46.2)

*BI-RADS Breast Imaging and Reporting Data System, HA/S. Hiicresel alan/stroma

Tablo 16. Boyut ortalamasi ile HA/S oram arasindaki iliski

HA/S Sayr Boyut ortalamas p degeri
(mm)
Diistk 21 19.6
Y Uksek 18 20.4 p=0.832

*HA/S Hicresd alan/stroma

Histopatolojik derece ile HA/S oranm arasinda iliskiyi degerlendirmede nonparametrik
bir test olan Spearman Korelasyon testi ile degiskenler arasinda pozitif korelasyon izlendi
(r=+0.583). Y ani histopatolojik derece arttikca HA/S oramnda artis izlendi (p<0.0001) (Tablo
17).

Tablo 17. HA/S oram ve derece arasindaki iliskiyi gosteren tablo

HA/S
Derece Dusuk Yuzde Y Uksek Yuzde Toplam
1 7 %87.5 1 %12.5 8 (%100)
2 12 %66.7 6 %33.3 18 (%100)
3 2 %15.4 11 %84.6 13 (%100)
Toplam 21 %53.8 18 %46.2 39 (%100)

*HA/S Hicresd alan/stroma

HA/S oram IDK’ de (19) 2.11 + 3.32, ILK’ de (10) 0.55 + 0.76, IDK + ILK
komponenti bulunan miks tipte (4) 1.53 + 1.62, IDK + invaziv kribriform komponenti
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bulunan miks tipte (1) 0.15, invaziv kribriformda (2) 0.30, medtiller kanserde (1) 3.56, invaziv
tibuler kanserde (1) 0.44, musintz kanserde (1) 0.38 idi. Sayisal dagilimdaki orantisizliktan
ve goriilme sikligindan dolay: IDK, ILK ve digerleri seklindeki histolojik alt gruplarin HA/S
oram icin Chi-Square testinde subtipleri ayirdetmede HA/S oranm agisindan anlamlr iligki
izlenmedi (p>0.05)(p=0.48) (Tablo 18). Ortalama ADC degerleri ile HA/S arasindaki iligki
Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi; HA/S orant disuk olanlarda (21) ortalama ADC
degeri 1.135 * 0.429 x103mm?/sn, HA/S oram yuksek olanlarda (18) ortalama ADC degeri
1.155 £+ 0.429 x103mn#/sn olarak hesaplandi (p>0.05) (p=0.62). Anlamli sonug
izlenmemekle birlikte ortalama ADC ve HA/S arasinda pozitif korelasyon izlendi (r= +0.08)
(Tablo 19).

Tablo 18. Malign lezyon alt tiplerinin HA/S ve ortalama ADC degerleri

Histoloji HA/S Ortalama ADC Toplam
x103mm?2/sn

IDK 211+3.32 1.123 + 0.309 19
iLK 0.55+0.76 1.073 + 0.184 10
IDK +iLK 1.53+ 1.62 0.862 + 0.219 4
IDK + kribriform 0.15 1.241 1
invaziv kribriform 0.30 0.966 1
M ediller 3.56 0.845 1
M (isinéz 0.38 2.568 + 0.165 2
invaziv tiibuler 0.44 0.927 1
Toplam 39

*IDK: Invaziv duktal karsinom, /LK: Invaziv lobiler karsinom, ADC: Apperent coefficient diffusion,
HA/S Hicresdl alan/stroma
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Tablo 19. HA/S oranm duisik-yiksek grupta ortalama ADC degeri (p=0.62) (Pearson
korelasyon testi, r = + 0.08)

HA/S oram Sayi Ortalama ADC x1073mm?/sn
Diisik 21 (%51.2) 1.135 + 0.428
Y Uksek 18 (%48.8) 1.155+ 0.428
Toplam 39 (%100)

*ADC: Apperent coefficient diffusion, HA/S Hucresel alan/stroma
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6. TARTISMA

Meme kanseri yuksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastaliktir. Bu nedenle
erken tanm ve tedavi prognozu belirlemektedir. Taramada kullanilan MM ve USG herzaman
tek basina yeterli olmamaktadir. MM, USG ve MRG’ye eklenen DAG ile lezyon saptama
oram yukselmektedir (99,100). Meme MRG'de uzaysal ve zamansal ¢OzUnurlugin
gelistirilmesiyle tam yontemlerinin duyarlihgr artmaktadir (101,102). MM ve USG' nin
yetersiz kaldigi durumlarda; 6zellikle dens meme parankimine sahip olgularin, silikon
implantt olan olgularin degerlendirilmesinde, okkilt meme karsinomunda primerin
saptanmasinda, MM ve USGye yansimayan multifokal-multisentrik — meme
karsinomlarinin preoperatif doénemde degerlendiriimesinde, meme kanserinin intraduktal
komponentinin  gosterilmesinde meme MRG' nin  problem ¢ozict teknik  oldugu
bildirilmektedir (103). Meme MGR'nin tetkik siresinin uzun olmas: gibi dezavantajlari
vardir. Bununla birlikte saptanan lezyonlarin karekterizasyonunda bazen zorluklar
yasanmaktadir. Konvansiyonel meme MRG nin degerlendiriimesinde kullanilan baslica
kriterler; lezyonun morfolojisi, lezyonun kontrast tutma dinamigi ve T2 sinyal
Ozellikleridir. Bazen hem malign hem de benign lezyonlarda benzer bulgular
gogerebileceginden konvansiyonel meme MRG'de seciciligin %40-80’lere  dustUgu
bildirilmektedir (50,104). MRG raporlama sisteminde ortak bir terminoloji saglamak ve
klinisyenlerle radyologlar arasindaki iletisimi gelistirmek amaciyla ACR tarafindan 1993
yilinda BI-RADS adh altinda standart bir raporlama sistemi gelistirildi (105). Bu sistem
aralikli olarak gelistirilerek degisiklige ugramakta ve yorum birligini saglama agisindan
etkinligini arastiran calismalarla test edilmektedir. Konvansiyonel meme MRG ve bu
incelemenin bir pargast olan dinamik fazli kontrastli MRG ginimizde memenin
degerlendirilmesinde bir cok merkezde yaygin olarak kullamlmaktadir. Dinamik inceleme
dokunun vaskilaritesini, vaskiler permesbiliteyi, interstisyel basing degisiklikleri ve
ekstraselliler bosluk igeriginin  degisikliklerini yansitmaktadir. Bu teknik, lezyonlarin
vaskularitesi ile direkt iligkilidir ancak tumor sellllerites ile kontrast tutulum paterni
arasinda direkt bir iligki bulunmamaktadir (106). Gunimuz kosullarinda hticresel
selluleriteyi yansitan tek goruntileme yontemi difiizyon agirlikli MRG' dir (107).

Literatir verilerinde malign lezyonlarin bazilarinda, meme MRG' de tipik olan erken
ve hizli kontragt tutulumu izlenmezken fibrozis agirlikli kiicuk hicreli karsinomlar, papiller
karsinom, meduller karsinom ve bazi intraduktal karsinomlarda, memenin metastatik
lezyonlar1 ve lenfomasinda diger malign meme timoérlerine oranla daha az ve daha geg
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donemde kontrastlanma gorilebildigi  bildirilmektedir (106,108). Benzer sekilde bazi
benign meme lezyonlar1 hiperplastik parankimal hicrelerin proliferatif aktiviteleri nedeni
ile MRG'de kontrastlanma 0Ozellikleriyle malign lezyonlar1 taklit edebilmektedir (109).
Ozellikle akut donemde yag nekrozu, proliferatif displaziler, operasyon (ilk 6 ay) ve
radyoterapi (ilk 18 ay) sonrasi olusan skar dokusu ve miksoid fibroadenomlarda erken
dénemde ¢ok hizli ve yogun kontrast tutulumu gorilebilmektedir (106,110). Bdlirtilen
nedenlerle benign lezyonlari malign lezyonlardan ve malign lezyonlari subtiplerinden
kontragt tutulum paterni ile ayirt etmek mimkin olmamaktadir. Bir ¢cok arastirmact meme
lezyonlarimin  kontrast  tutulum  paterni  ile birlikte morfolojik  6zelliklerinin  de
degerlendirilmesinin tantya yardimecr  oldugunu bildirmektedir (111). Fobben ve arkadaslar:
meme lezyonlarimin kontrast tutulumuyla beraber morfolojilerinin de degerlendirilmesinin
"yanlis malignensi tamsi” olasiligim azaltacagim bildirmektedir. Ancak musinbz karsinom,
lenfoma ve memeye metastaz gibi bazi malign lezyonlarin morfolojilerinin  benign
lezyonlarla benzer oldugu akilda tutulmalidir (112). Calismamizda rutin meme MRG
incelemenin bir pargasi olarak gergeklestirilen dinamik incelemelerde, histopatolojisi
malign olan 8 lezyonda (5 invaziv duktal kanser, 2 invaziv lobuler, 1 misindz kanser) benign
lezyonlarin gosterebildigi tip 1 paternde, 34 malign lezyonda ise hem malign hem de benign
lezyonlarin gogterebildigi tip 2 paternde ve 17 malign lezyonda ise tip 3 paternde kontrast
tutulumu gordlmektedir (Tablo 6). Histopatolojisi malign olmasina ragmen 8 hastanin
lezyonlarinda tip 1 paternde kontrastlanma gosteren egri izlenmesi, sadece egri paterninin
malignite ve subtipleri ayirdedemeyecegini gostermekte ve literattir verileri ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda lezyonlar morfolojik 6zelliklerine gore degerlendirilmemistir.

Reiko ve arkadaslarimn IDK ve non-IDK olgularim ayirdetmede ortalam ADC
degerini degerlendirdigi bir ¢calismada tim malign lezyonlarda ortalama ADC degeri 1.12 +
0.24 x103mm?/sn, non-IDK’ da ortalama ADC degeri 1.42 + 0.42 x103mm?/sn, ILK igin
ortalama ADC degeri 1.07 + 0.56 x103mm?/sn, IDK igin ortalama ADC degeri 1.09 +
0.23 x103mmg/sn olup IDK icin ADC degeri non-IDK’ dan daha disiik ve p degeri belirgin
anlamliyd: (134). Calismamiz ile benzer sekans (EPI) ve “b” degeri (100, 500 ve 1000)
kullamlarak Guo ve arkadaslarinin yaptigi calismada malign meme lezyonunda ortalama
ADC degeri 0.97 + 0.20 © 10 cm?/sn olup malign-benign lezyonlarda % 93 duyarlilik %
88 secicilik gosteren esik ADC degeri 1.30 ~ 10 cm?/sn bulundu. Luo ve arkadaslarinin
calismasinda malign lezyonlar icin ortalama ADC degeri 0.87 + 0.23 ~ 10° cm?/sn ve %

88.9 duyarlilik % 87.9 secicilik ile esik ADC deseri 1.22 ~ 10° cm¥sn idi. Klinik
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uygulamada DAG daha yaygin olarak serebral iskemeyi degerlendirmede kullamilmakta
olup DAG nin santral sinir sistemi disindaki dokularda klinik uygulamas:  kisitlilik
gostermektedir. Klinik uygulamada en yaygin kullanilan difiizyon sekanst olan eko planar
gorantileme (EPI) teknigi ile elde olunan goruntilerde, manyetik duyarlilik
(susceptibility) ve kimyasal kayma (chemical shift) artefarkt: belirginlik kazanmaktadir (82,
113). Ozellikle meme goriintilemede EPI sekansinin belirtilen artefaktlara kars:  duyarlilig:
artmaktadir ¢linkli meme dokusu ¢ok yogun yag dokusu ile cevrelenmektedir ve hava-doku
ara yuzi memenin anatomik lokalizasyonu nedeni ile fazladir. Olusan artefarktlar hem
goruntt distorsiyonu olusturmakta hem de izotropik difizyon goérinttlerde lezyonun
kenarlarimin siliklesmesine yol agmaktadir. Gunimiz teknolojik kosullarinda 6zellikle
meme gorunttlemede, DAG' nin uzaysal rezolisyonu disik olup incelenecek lezyonun 2 x
2 piksel boyuttan blyik olmasi Onerilmektedir. Olusan goruntil distorsiyonu, belli bir
sinira kadar diflizyonun fonksiyonel duyarliligim fazla degistirmemektedir ¢unki
Olcimlerin yapildigi ADC haritast piksel basina olcimler yaparak olusturulmaktadir (107).
Y apilan calismalar gostermistir ki HASTE (“Half Fourier Single Shot Turbo Spin Echo”™)
sekansi ile elde olunan difizyon agirlikli meme goruntileme teknigi ile bu artefaktlar ve
EPI sekansinin dezavantajlar1 elimine olmaktadir (97,50). DAG meme gorintilemeler
cogunlukla 1.5 T ve genis b degerlerinde yapilmis olup 3T ve 850 mm/sn Ustiindeki b
degerlerinde ortalama ADC 6lgiminde dogrulugun arttigi izlenmektedir (128,130). Beyin
timorlerinde yiksek b degeri secilerek yapilan calismalarda disiik ADC degerli lezyonlarda
daha iyi kontrast izlenmektedir. Bu durum DCIS prevalansi artmis geng ve yuksek dansiteli
memelerde MRG ve DAG’ nin MM’e gore daha iyi oldugunu gostermektedir (131). Habib
Rahbar ve arkadaslarinin DCIS derece degerlendirmesinde kontrastli dinamik MRG ve
DAG’ nin birlikteligine yonelik yaptigi model ¢alismada b=0 ve 600 mm/sn igin yapilan
calismada yiksek b degerlerinde kontrast guriltti oramnin daha iyi oldugu gorilmektedir
(132). Son donmelerde bir ¢ok arastirmaci degisik lokalizasyonlarda yer alan timoérleri
degerlendirmek icin DAG'yi kullanmaktadir (97,50,123). Kinoshita ve arkadaglarinin “b”
degeri 0 ve 700 mm?/sn alarak yaptigi calismada, HASTE sekansi ile elde olunan DAG'de
IDK tamli 10 kitlede ortalama ADC degeri 1.22 + 019 °~ 10° cm?sn, olarak

bildirilmektedir (97). Sinha ve arkadaslarinin “b” degerini 0 ve 400 mm?/sn olarak
aldiklari, EPI sekansi ile gergeklestirdikleri ¢calismada 17 malign lezyonun ortalama ADC
degeri 1.60 + 0.36 ©~ 10° cm?/sn (106). Diger bircok calismamin sonuglariyla birlikte

degerlendirildiginde Sonmez ve arkadaslarimin calismasinda malign meme ttmoérlerinin
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ADC degerinin benign meme timarlerine kiyasla daha disik oldugu izlenmektedir (50,129).
Calismamizda DAG’ lerde “b” degeri 1000 olarak secilmis malign lezyonlarda olculen
(1.098 + 0.410 x10"*mm?/sn) ortalama ADC degeri histopatolojik tamsi IDK (1.078 + 0.294
x1073mm?/sn) gelen olgularda, ILK (1.151 + 0.340 x1073mm?/sn ) olgularina gore dusuk
degerde olmasina ragmen ortalama ADC degerleri arasinda alt tipleri ayrmada anlamli
farklilik mevcut degildi (p>0.05). MUsindz kanser lezyonunda ortalama ADC degerindeki
(2.568 = 0.165 x1073mm?/sn) yuksekligin misin materyalinin T2A MRG incelemesinde
parlamasina bagli oldugu dustintlmektedir. Calismamizda (1.260 x1073mm?/sn; %79.7
duyarlilik,%81.4 secicilik) ve literatiirde Luo ve arkadaslarimin elde ettigi (1.22 x10™3mm?/sn;
%88.9 duyarlilik,%87.9 segicilik) malign lezyon igin esik ADC degerleri “b” degeri 1000
icin benzerlik gostermekle birlikte baz1 ¢calismalarla kiyaslandiginda esik ADC degerlerinde
sayisal  farkliliklar izlenmekteydi. Literatir ile c¢alismamiz verileri tabloda
degerlendirilmektedir (Tablo 20). Bu farkliligin cihazin markasi, Tesla giict ve ozellikle
de“b” degerindeki farkliliklardan kaynaklandig: dustinulmektedir.
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Tablo 20. Literatlrde ve ¢alismamizda malign lezyonlarin ADC degerleri

Calisma Metodu Ortalama ADC Esik ADC Normal doku ADC
degeri
Literatir DAG b’ degeri = 10°mm?/sn 10°mm?/sn
Verileri Sekans: 103mm2/sn
Kinoshita ve ark HAS 0- 1.21+0.18 - -
. TE 700
Malign
Sinhave ark EPI 0- 1.60+0.36 - -
. 400
Malign
Sénmez ve ark EPI 0- 0.82+0.07 1.0 1.65
. 1000
Malign
Guove ark EPI 0- 0.97 +0.27
. 1000
Malign
Zhang Yili ve EPI 0- 1.01+£0.20 - -
ark 1000
Malign
Palleve ark EPI 0- 0.95+0.18 - -
. 1000
Malign
Luo JD veark EPI 0- 0.87+0.23 122 -
. 1000
Malign
Reiko ve ark EPI 0- 1.12+0.24 16
. 750
Malign
Reiko ve ark EPI 0- 1.09+0.23 -
. 750
IDK
Reikove ark EPI 0- 1.07+0.56 - 2.05+0.27
. 750
ILK
Calismamiz EPI 0- 1.098+0.41 1.260
Malign 1000
EPI 0- 1.078+0.29 1.260
Gahsmarmiz 1000 p 1.725+0.508
IDK
Calismamiz EPI 0- 1.151+0.34 1.391
. 1000 0
ILK

DAG: Diflizyon agirlikl: goriintileme, /DK: Invaziv ductal karsinom, /LK: Invaziv
lobiiler karsinom, EP/: Ekoplanar goriintileme, ADC: Apperent coefficient diffusion

DAG'de sinyal olusumunu etkileyen faktorler; seltlerite, nekroz ve perflizyon olarak
kabaca degerlendiektedir. Selllerite, difiizyonda kisitlanmaya sebep olan en 6nemli ve en
baskin patofizyolojik sebeptir. Malign dokularda artrmis hiicre sayisi, artmis nukleostoplazmik
oran, azalmis ekstrasellller bosluk nedeniyle su hareketinde dolayisiyla diflizyonda
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kisitlanma meydana gelmektedir. Nekroz, DAG’ de sinyal olusumu tizerine etkili diger 6nemli
parametredir. Nekrotik alanlarda, kistlerde de oldugu gibi yuksek ADC degerleri
izlenmektedir. Bu nedenle ADC 6l¢cimi sirasinda bu alanlar 6l¢im disinda tutulmalidir.
Perflizyon, ADC degerleri Uzerine etkili bir diger faktordur. b degeri < 100 alinan DAG’ lerde
doku perfliizyonu olast diftizyon kisitliligint gizleyebilir. Bu nedenle b degeri > 100 Uzerinde
alinarak perfizyonun diftizyon Gzerine etkisi elimine edilebilmektedir. Ayrica disik b
degerlerinde (<100) intraseltler sivi hareketleri de ADC haritasina yansmaktadir. Bu da
perflizyonla benzer sekilde, b degeri arttirilarak elemine edilmektedir. Ozellikle malign-
benign meme lezyonu ayrimi ya da malign-benign lenf nodu ayriminda evreleme agisindan
DAG nin sengtivite ve spesifitesi yiiksektir. Ozellikle yiksek b degerlikli DAG, lenf nodlarim
tanmlama ve kategorize etmede umut vaadetmektedir (115,116). Santral nekrozlu malign
lezyonlarin, nekroz lokalizasyonunda ADC degerinde artig tanmmlanmaktadir (117,118). Bu
tir lezyonlarda bazen periferik kontrastlanan canli timér dokusu ince olup, ROI
yerlestirilmesine ve dogru ADC degeri elde edilmesine izin vermemektedir. DKIS gibi
fokal Kitle seklinde izlenmeyen meme lezyonlarinda da ROI'ye parsiyel olarak normal
meme dokusu da gireceginden dogru veri elde edilememektedir. Ayrica calisma
grubumuzda da yer alan, musindz karsinom gibi T2 sinyali yiksek, tip 1 kontrastlanma
paterni olan ve diger invaziv gruplarla kiyaslamada farkli hticre yapisina sahip lezyonlara da
DAG yanlis tam konulabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir (119,120). Calismamizda her
lezyondan ortalama tc¢ 6lcim yapilip nekrozu olmayan lezyonlarda ortalama ADC degeri
1.110 + 0.41 x 10 cm%sn ve nekrozu olan lezyonlarda ortalama ADC degeri 1.095 # 0.41 x
10 cmP/sn hesaplanmustir. Nekrozu olmayan hastalarda élciilen ortalama ADC degerleri
nekrozu olan olgulara gore daha yiksek olclilmis olup bu sonuglar nekroz varligim 6lgim
dis1 birakmis oldugumuzu desteklemektedir. Calismamizda nekrotik alam olan 24 lezyonda
lezyonlara ait ortalama ADC 6lcimu nekrotik alandan degil, nekroz olmayan ve viziiel olarak
da kisitlama izlenen alandan yapilmistir.

Malign timoérlerde lezyonun dereces arttikga ortalama ADC degerinde azalma
beklenmektedir. Mami ve arkadaslarimin disik dereceli DKIS i hastalarda yaptig:
calismada disuk derceli olanlarin orta ve yiksek dereceli olanlara gore daha yiksek ADC
degerlerine sahip oldugu gorilmektedir (133) Literatirde Razek AA ve arkadaslar1 IDK
olgularinda lezyon derecesi arttikca ortalama ADC degerinde anlamli dusls oldugunu
gostermektedir (1) Malign timorlerin ortalama ADC degerlerinde saptanan dustkluk
tumarlerin histopatolojik paternini  yansitmaktadir. Malign tUmorler rastgele organize
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olmus ve yogun bir grup olusturmus tUmdr hicrelerinden olusmaktadir. Bu etki su
molekillerinin  serbest hareketini engellemekte ve diflizyon kisithiligr olusturmaktadir.
Beyin tumorleri Uzerinde gergeklestirilen bir calismada distk dereceli gliomlarin
ortalama ADC degerleri yiksek dereceli gliomlarin ortalama ADC degerlerine oranla
yuksek oldugu izlenmektedir (121). Ayni calismada histopatolojik olarak ortalama ADC
degerleri ile timor sellUleritesi arasinda direkt bir iliski mevcuttur. Yiksek dereceli
tumorlerde artmis  selltiler dansite, tUmorin ekstraselliler volim igeriginde azalmaya ve
ortalama ADC degerlerinin dismesine neden olmaktadir (107). Eksraselliler volim
icerigi ve mikrovaskiler permeabilite parametreleri esas alinarak, kontrastli dinamik MRG
ile gergeklestirilen calismada benign meme timérlerinde malign  tamorler ile
karsilastirildiginda ekstraselliler volum icerigi daha yuksektir. Bu nedenle malign
tumorlerde izlenen ADC degerindeki dustkligin ekstraselliler volum igerigindeki
dustkluge bagli oldugu bildirilmektedir (122). Bu sonuglar agikga gostermektedir Ki
sellllerite ve ADC degerleri arasinda guclt bir iliski bulunmaktadir. Bununla birlikte
hicre membrani bitunligt, aktif transport ve akimda olusan degisiklikler ADC
degisikliklerine yol acabilmektedir. Dinamik kontrasthi MRG basta olmak Uzere diger
meme goruntileme yontemleri (6rnegin: Doppler USG) dokularin ve lezyonlarin
vaskularitelerini degerlendirebilmektedir. Ancak selliler organizasyon yalmzca DAG ile
degerlendirilebilmekte olup selllleritenin  ginimizde tek belirteci konumundadir (107).
DAG' nin tumorler Gzerinde, son yillarda artarak arastirilan potansiyel kullanim alam
tedaviye yanitin erken donemde gosterilmesidir. Bircok merkezde meme tamoérlerinin,
neoadjuvan kemoterapiye olan yanmitim arastiran calismalar yapilmaktadir. Bu calismalar
tumorlerin ADC degerlerinin tedaviye baslangici takiben erken donemde (ilk birkag giin)
artis goserdigini ortaya koymaktadir (107,123). ADC degerlerindeki bu artis uygulanan
tedavi sonucu tumér hicrelerinin zarar gordigini ve 6ldigind, bunun sonucu olarak
hiicre membran: bitunltgunin bozuldugunu, ekstraselliler volim igeriginin, hticre kaybi
ve apoptotik hicresel degisiklikler sonucu artis goserdigini  yansitmaktadir. Bu
degisiklikler suyun serbest hareketine izin vermekte ve difizyon artisina yol
acmaktadir. Hayvan deneyleri gostermektedir ki DAG meme tumoérlerinin  tedaviye
yanitim non-invaziv ve guvenilir olarak monitorize etmede umut vermektedir (107,123).
Ozellikle Paran ve arkadaslariin fareler (zerinde 4,7 Teda MRG cihazi ile
gerceklestirdikleri yuksek uzaysal rezolisyona sahip DAG'de; tamoksifen methiodide
tedavisi sonrasinda tumorlerin ADC degerlerinin artis gosterdigini ortaya koymaktadirlar
(123). Bir diger calismada neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli kadin hastalarin
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tumarlerinden olctlen ADC degerlerinde erken donemde ortalama %10- %20 artis oldugu
gogterilmektedir (124). Bu calismalara benzer olarak, prodat, serviks, ve beyin timard,
metastatik karaciger lezyonlar1 ve lenfomay1 iceren degisik hasta gruplarinda, erken
dénemde kemoterapi ve/veya radyoterapiye olusan yaniti degerlendirme amaci ile bir ¢ok
calisma mevcuttur (125,126,127). Bu endikasyonda DAG'nin  MRG cihazlarindaki
gelismelerle birlikte yaygin kullamm alami bulacagi 0ngorulmektedir. Calismamzda
lezyonlarin patoloji derecelerine gore yapilan degerlendirmede derece 1 lezyonlarda (8)
ortalama ADC degeri 1.462 = 0.699 x103mm?/sn, derece 2 lezyonlarda (27) ortalama ADC
degeri 1.014 = 0.280 x10™3mm?/sn ve derece 3 (22) lezyonlarda ortalama ADC degeri 1.104
+ 0.362 x103mm?/sn olarak 6l¢llmis olup histopatolojik dereceye gore ortalama ADC
degerlerinde derece 1-2-3 arasinda literatirden farkli olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05). Bu durumun heterojen ve farkli alt tiplerden olusan lezyonlardan kaynaklandig: tek
bir alt tipin dereceleri arasinda bu sonuglarin literatir ile uyumlu olarak anlamli gikacag:
distnul mektedir.

Patolojik timoér boyutu meme kanserinde degerli bir prognostik faktordir. TUmor
boyutu arttikca sag kalim azalmakta ve daha blylk boyutlu timoérler yiksek metastatik
kapasite ve kotli prognoz ileiliski gostermektedir. Razek AA ve arkadaslar: IDK olgularinda
lezyon boyutu arttikca ortalama ADC degerinde anlamli disls gostermektedir (1) Boyut
disinda kitlesel olan ve olmayan kontastlanma icin Savannah ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada malign lezyonlarda kitlesel kontrastlanmanmin kitlesel olmayan
kontrastlanmaya gore ADC degerinin daha distk oldugu gosterilmektedir (kitlesel olmayan
malign lezyon ortalama ADC: 1,41 + 0,22~ 10 cm?sn, kitle lezyonu ortalama ADC: 1,25

10 cm?sn; p=0.07) ve ADC arasindaki bu farklilik kitlesel olan ve kitlesel olmayan
kontrastlanmanin boyutlar: arasindaki farklilikla agiklanmaktadir. Jansen ve arkadaslarinin
kitlesel olan ve kitlesel olmayan lezyonlarda kinetik analizin etkililigini degerlendirdigi bir
calismada dinamik kontrasthi MRG’ de kinetik bilginin benign kitleleri malign olanlardan
ayirdetmede etkili oldugunu ancak kitlesel kontrastlanma gostermeyen lezyonlarda benign-
malign ayrimi yapmada etkili olmadigim gostermektedir (128). Calismamizda HA/S oram
dustk olan BI-RADS-4 lezyon 6 tane, BI-RADS-5 lezyon 14 tane, BI-RADS-6 lezyon ise 1
tane saptanmistir. HA/S oran yuksek olan BI-RADS-4 lezyon 4 tane, BI-RADS-5 lezyon 12
tane, BI-RADS-6 lezyon ise 2 tane saptanmistir. Lezyonlarin BI-RADS siniflamasi ile HA/S
oram arasinda anlamli oranda degisiklik izlenmemekte ancak BI-RADS arttikca HA/S
oraninda artis gézlenmektedir (p>0.05). HA/S oram distk olanlarda ortalama boyut 19.6
cm, yuksek olanlarda 20.42 cm Olclilmis olup HA/S oram yiksek olanlarda boyut fazla
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olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml: degildir (p>0.05).

Malign meme lezyonlarimin prognozunu belirleyen baslica faktorlerden biri de
lezyonun histopatolojik ozellikleridir. Bu 0Ozellikler timérin boyutu, derecesi seklinde
siniflandirilmaktadir. American Joint Comittee on Cancer (AJCC/UICC) in TNM evreleme
sistemi 7. edisyonuna gore; Nottingham Histolojik Skorlama Sistemi (Scarff-Bloom-
Richardson derecelendirme sisteminin Elston-Ellis modifikasyonu) kullaniimaktadir. Bu
skorlama sistemine gore nihai derece glandiler/tibller differansiasyon, nikleer
pleomorfizm, ve mitotik aktiviteye gore belirlenmektedir (137). Farkli organ maligniteleri
icin lezyon derecelendirmesinde farkli parametreler degerlendirilmektedir. Malign meme
lezyonlarinda tumdr hicrelerini gevreleyen stromal doku timorin gelismesinde ve
davranisinda oldukga dnemli bir rol oynamaktadir. Kruijf ve arkadaglarimin triple negatif
meme kanserlerinde HA/S orammn relaps ile iliskisini arastirdigi bir calismada stromal
icerigi % 50" den fazla olan timdrlerde yasam siresi boyunca stromal icerigi dusik olan
timorlere gore 2.92 kat daha yuiksek relaps riski oldugunu gostermektedirler. Literatlirde
stromal icerik miktarimin kolorektal kanserlerde primer timérin prognostik faktorleri
icerisinde oldugu tammlanmaktadir (135). Unlii ve arkadaslarimin laringeal kanserde timor
stroma oranin prognostik degerini arastirdigi bir makalede bu oramin prognostik bir
belirleyici olamayacag: ancak perinodal invazyonu olan olgularda bu oramn beklendigi gibi
distk ciktigi gordlmektedir (136). Calismamizda HA/S oram hesaplama program
kullanarak yaptigimiz analizde derece ve selllarite arasinda anlamli iligski bulunmustur
(p<0.0001). Derece yiuksek olanlarda HA/S orani da yiksek izlenmekte olup pozitif
korelasyon mevcuttur (Sekil 10). Literatirde yapilan calismalarda noroektodermel kokenli
timorlerde 6zellikle seltlarite ile dogru orantili olan histopatolojik derece ve prognoz, cogu
epitelyal kokenli tumdrlerde gecerli degildir. Meme lezyonlar: da epitelyal kdkenli timorler
sinifinda yer almakta ve selllarite disinda 6zellikle stromal bilesenin de timor davranisinda
belirgin etkisi bulunmaktadir (135). Bu nedenle ¢alismamizda elimizde bulunan kisitl ve
heterojen dagilimli olgu grubunda derece ve HA/S oraminda malign alt tipler icin birebir
iliski kurulmasi yaniltici olabilmektedir. Bir baska neden de patologlarin derece tayininde
hiicre sayisim gorsel olarak nikleer pleomorfim-atipi gibi kriterleri de g6z Oninde
bulundurmasi dusundlebilir. Sonucta HA/S oramit malign potansiyeli olan lezyonlari
ayirdetmede oldukca ise yarar goriinse de malign meme kanseri alt tiplerini ayirdetmede su
an icin etkili bir marker degildir.

Literatirde selUlarite ve ADC arasindaki iliskiyi gosteren oldukca kisitli sayida
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calisma mevcuttur. Seltler icerik arttikca ekstraselUler alanda diftizyon kisitlilig1 izlenmekte
ve bu da ADC degerlerine yansimaktadir. Koray ve arkadaslari pediatrik serebellar
timorlerinde ADC degerleri ve selllariteyi degerlendirdigi ve yontem olarak otomatik
program yerine patoloji prepartalarinda hiicre ¢ekirdegini manuel olarak sayarak yaptigi
calismada ADC ve selilarite arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmektedir (96). Ancak
noroektodermal orijinli beyin timoérlerinde ekstraseltler alamin diftizyon 6zelligini belirleyen
tek parametre selllarite gibi gosterilse de epitelyal kdkenli meme timérlerinde diflizyonu
belirleyen seltlarite disinda stromal komponent miktar1 gibi parametrelerin varligi da goz
onitnde bulundurulmalidir (138). Calismamizda HA/S oram arttikca ADC degerlerinde artis
ile pozitif korelasyon izlendi (p>0.05, r = +0.08). Bu veriler ortalama ADC degerinin
selularite ile olan iliskisinin tersi gibi gorunse de literatiirde malign meme lezyonlarinin
HA/S oramnin ADC ile iligskilendirildigi bir calisma mevcut degildir. Calismamizda
tekrarlanabilir ve givenilir olmast nedeniyle HA/S oranini belirleyici otomatik bir yazilim
programi kullanilmigtir.  Koray ve arkadaslar: ise pediatrik serebellar timorler Uzerine
patoloji prepartalarinda manuel yontemlerle hiicre gekirdegi sayarak hiicresel yogunlugu
degerlendirmektedir. Santral sinir sistemi timoérlerinde hticresellik timorin malignite
potansiyeli ile dogru orantilidir. Ancak meme timoérleri epitelyal timorlerdir ve hiicresellik
her zaman biyolojik davramsi olumsuz etkilememektedir. Bu calismaya gore meme
karsinomlar1 6zelinde; ADC degerleri yiksek saptandiginda tumadrin hiicreselliginin yuksek
olabilecegi, tUmorin hicreselliginin yuksek olmasi durumunda da derecenin yiksek
olabilecegi dngorulebilse dahi, bu sonuclar timérin biyolojik davranist konusunda kesin bir
Ongori saglamamaktadir. Cunki sayilan parametrelerden hichiri literattire gore tek basina
bagimsiz prognostik parametre degildir. Aslinda hiicresellik arttikga, ekstraselltler alanda
suyun difizyonunda kisitlanma ve sonug olarak da ADC oraninda azalma olmas: beklenirdi.
Ancak meme karsinomlarinda ekstraselltler alandaki stromanin diftizyon kisitliliginda ayrica
rol oynuyor olabilecegi diisinilmektedir.
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Sekil 10. HA/S orant belirleme program
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7. SONUC

Meme lezyonlarinin  saptanmast ve Ozelliklerinin - belirlenmesinde, MRG’nin
problem c¢ozict yonu ile kullamm siklhigi gin gegtikge artis gostermektedir. Meme
incelemesinde, konvansiyonel MRG sekanslartyla birlikte DAG kullanildiginda normal
meme dokusundan malign lezyonlarin ayriminin  yapilmasinda tamsal  yararliligi
arttirmaktadir. DAG gorunttler degerlendirilirken ADC haritas: ile birlikte degerlendirme
yapiimalidir. ADC' nin avantaji Uzerinde Olcim yapillarak sayisal  veriler  elde
edilebilmesidir. Yapilan ADC dlgumleri ile malign lezyon histopatolojik alt tiplerini normal
dokudan ayirabilecek yiksek duyarlilik ve segicilikte 6ngori yapilabilmekte ancak alt tipleri
kendi icerisinde ayirmak icin ADC olcumleri altin standart histopatolojiye alternatif bir
yontem gibi gorinmemektedir. Bununla birlikte ADC' nin HA/S orant ile olan pozitif
korelasyonu lezyonlarin stromal igerigini degerlendirmek icin gucli bir marker olarak
kullamlabilecegi  dustnulmektedir. Sonu¢  olarak, DAG meme lezyonlarinin
degerlendirilmesinde, konvansiyonel MRG sekanslarint tamamlayici bilgiler vermektedir.
DAG'nin, yakin gelecekte gorunti kalitesini arttiracak teknik gelismeler sayesinde rutin
meme MRG'’de malign lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerine yonelik 6ngorii sunabilecegi

ve prognostik faktorler ve selllarite icin bir marker olabilecegi dustntlmektedir.
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8. OZETLER

8.1.TURKCE OZET

AMAC:

Malign meme lezyonlariin farkli histopatolojik tiplerinde Diflzyon agirlikli
gorintileme (DAG) ile Apparent Diffusion Coefficent (ADC) degerlerindeki farkliligin
saptanmasi, hiicresel alan/stroma (HA/S) oran ve histopatolojik sonuclarla karsilastirilmasi.

GEREC- YONTEM:

Agustos 2011 — Kasim 2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Radyoloji Unitesinde, diftizyon agirlikli sekanslarin da bulundugu, rutin meme manyetik
rezonans goruntileme (MRG) yapilan 59 erigskin kadin hastamn gorintileri retrospektif
olarak degerlendirildi ve kitle boyutu 1.5x1.5 cm ve Uzerinde olan BI-RADS 4 ve 5 ve 6
lezyonlar olarak belirlendi. Oncesinde memeye yénelik girisimsel islem ya da tedavi almis
olanlar dahil edilmedi.

Meme MRG 1,5 Tesla MR cihaz1 ( Gyroscan Achieva Intera, Philips ) ile elde
edilmisti. ADC ve HA/S karsilastrmada meme genis eksizyon ya da mastektomi
materyallerine ait Hematosilen ve Eosin boyali tumor kesitlerinde HA/S oramm hesaplamak
icin Histopathological Image Atlas Editor isimli yazilim kullanld:. istatistiksel analizler icin
Statical Package for Social Sciences for Windows 15 paket programu kullanldi. Istatistik
anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR:

Incelemeye dahil edilen 59 hastain malign meme lezyonundan ve normal meme
dokusundan yapilan 6lgclimlerde b=1000 /mm? icin normal meme dokusunda ortalama ADC
degeri 1.725 = 0.508 x10 3mm?/sn, malign meme lezyonlarinda ortalama ADC degeri 1.098
+ 0.410 x1073mm?/sn olarak saptandi. Bunlardan 26 IDK lezyonunda ortalama ADC degeri
1.078 + 0.294 x103mme/sn, 17 ILK lezyonunda ortalama ADC degeri 1.151 + 0.340
x1073mm?/sn olarak 6lguldi. Malign lezyonlar, IDK ve ILK lezyonlar: icin ayr1 ayri ROC
analizi yapildi. Buna gore normal meme dokusundan malign dokuyu ayirdetmede malign
dokularda esik ADC degeri igin 1.260 x103mm?/sn’ de duyarlilik %79.7, segicilik %81.4
bulundu [egri atinda kalan alan (EAA) = %85.7]. Benzer sekilde IDK igin 1.260
x1073mm?/sn esik ADC degerinde duyarlilik %80.8, secicilik %81.4, iLK icin ise esik ADC
1.391 x1073mn/sn’ de duyarlilik %88.2, segicilik %79.5 idi (srrasiyla EAA=%87.2, %84.3).
EAA ve duyarlilik-segiciligin yiksek olmast nedeniyle esik ADC degerinin patolojik olan
ayrdetmede guicll yuksektir. IDK ve ILK arasindaki farklilik icin yapilan T-test sonuglarinda
ortalama ADC degeri agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05)(p=0.45).
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HA/S orani igin median degeri 0.46 olarak bulunmus olup median degerin Usti ve alti
olmak Uzere dusuk ve yiksek seklinde iki grupta simiflandi. Histopatolojik derece ile HA/S
oram arasinda Spearman Korelasyon testinde degiskenler arasinda anlamli iliski ve pozitif
korelasyon izlendi (p<0.0001) (r=+0.583). Ortalama ADC degerleri ile HA/S arasindaki
iliski Pearson korelasyon testinde; HA/S oram dusik olanlarda (21) ortalama ADC degeri
1.135 £ 0.429 x1073mm?/sn, HA/S orani yiksek olanlarda (18) ortalama ADC degeri 1.155 +
0.429 x103mm?/sn olarak hesaplandi (p>0.05) (p=0.62). Anlamli sonug izlenmemekle
birlikte ortalama ADC ve HA/S arasinda pozitif korelasyon izlendi (r= +0.08).

SONUGC:

Meme konvansiyonel goruntilemeye eklenen DAG ve ADC olciimleri ile malign
lezyon histopatolojik alt tiplerini normal dokudan ayirabilecek yuksek duyarlilik ve segicilikte
Ongort yapilabilmekte ancak alt tipleri kendi icerisinde ayirmak icin ADC olgimleri
altinstandart histopatolojiye alternatif bir yontem gibi gorinmemektedir. Bununla birlikte
ADC nin HA/S oram ile olan pozitif korelasyonu lezyonlarin stromal icerigini
degerlendirmek icin gicli bir marker olarak kullanilabilecegi distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Difuzyon agirlikli gorintileme, hiicresel alan/stroma orani,

meme manyetik rezonans goruntileme
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8.2.INGILizZCE OZET

Purpose:

To compare Apparent Diffusion Coefficient (ADC) values of malign breast lesions
with different histopathological types on diffusion weighted imaging (DWI) and cellular
region/stroma (CR/S) ratio and histopathological results.

Materials and methods:

Between August 2011 -October 2013, breast magnetic resonance imaging (MRI) and
DWI findings of 59 patients were evaluated retrospectively at Dokuz Eylul University
Hospital radiology Department. The largest size of breast mass identified as BI-RADS 4,5 and
6 was 7.5 cm. Patients who had prior treatment or intervention regarding their breast masses
were not included to the study.

Breast MRI were performed by 1.5 Tesla MRI device (Gyroscan Achive Intera
Philips). In order to calculate CR/S ratio, breast wide excional biyopsy or mastectomy
specimen slices were stained with Haematoxylin and Eosin and evaluated by
histopathological image atlas editor software. For statistical analysis, Statistical Package for
Social Sciences for windows 15 package was used. Statistical significance level was accepted
as p<0.05.

Reaults:

Fifty nine lesions including malign breast lesions and normal breast tissue ADC values
were calculated using b’ factor 1000 ymm?. Mean ADC values were 1.725 + 0.508
x1073mm?/sn for normal breast tissues and 1.098 + 0.410 x103mn#/sn for malign breast
lesions. Mean ADC values for intraductal carcinoma (IDC) (n=25) and intralobulary
carcinoma (ILC) (n=17) were calculated as 1.078 £ 0.294 x103mn?/sn and 1.151 + 0.340
x1073mm?/sn respectively. Receiver operating caharavteristic (ROC) analyses was performed
for malign lesions, IDC lesions, and ILC lesions separately. The threshold ADC value to
differentiate malignant and benign masses was 1.391 x10™3mnv/sn with 79.7% sensitivity and
81.4% specificity (AUC=85.7%). Likewise, threshold ADC value for IDC was 1.260
x1073mm?/sn with 80.8% sensitivity and 81.4% specificity; threshold ADC value for ILC was
1.391 x1073mm?/sn’ with 8.2% sensitivity and 79.5% specificity (AUC= 87.2% and 84.3%
respectively). There was no significance in the ADC values of IDC and ILC (p=0.45).

The median value for CR/S ratio was 0.46. It was divided into two groups; values
above the median value was classified as high and below the median value as low CR/S ratio.

There was significant relationship and positive correlation between histopathological grade
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and CR/S ratio according to Spearman Correlation Test (p<0.0001) (r=+0.583). ADC value in
lesions with low CR/S ratio (n=21) was 1.135 * 0.429 x103mm?/sn while ADC value in high
CR/S ratio group (n=18) was 1.155 + 0.429 x103mn®/sn. Although it is not statistically
significant, there was pozitif correlation between ADC values and CR/S ratio (p=0.62; r=+
0.08).

Conclusion:

Adding ADC and DWI to conventional breast MRI demonstrates high sensitivity and
specificity in order to differentiate normal breast tissue from histopathological subtypes of
malign lesions; nonetheless, ADC value calculation does not seem to be used as an alternative
for histopathology detecetion which is the gold standard for differentiation of subtypes of
malign breast cancer. In addition, as there is a positive correlation between CR/S ratio and
ADC values, it might be a strong marker to use in order to evaluate the stromal component of
the lesions.

Key words: Diffusion weighted imaging, cell/stroma ratio, magnetic resonance

imaging.
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9. OLGU ORNEK LERI:

OLGU 1: Sag memede kitle yakinmasi olan 59 yasinda kadin hasta

A: T1A, B:T1A kontrastli meme MRG; sag Ust dis kadranda 25x20 mm boyutunda, diizensiz

sinirly, yer yer lobile konturlu BI-RADS 5 lezyon.

3 GURGEMC, /EHHA

C

D: ADC, E:DAG; lezyon DAG’' de difizyon kisitliligi gostermektedir. (ADC: 1.051

x1073mm?/sn )
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Sag memedeki kitleden genis eksizyon ile alinan lezyon histopatolojik tamsi IDK + ILK,

derece 2 ile uyumlu saptanmistir. HA/S: 3.93
OLGU 2: Sol memede kitlesi olan 52 yasinda kadin hasta.

Irvigen: 312

kadranda 35x25 mm boyutunda,

sol meme Ust dig
isinsal sinirly, periferik kontrastlanma gosteren BI-RADS 6 lezyon

A: T1A, B :T1A kontrastli meme MRG;
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Sol memedeki kitleden genis eksizyon ile alinan lezyon histopatolojik tarsi IDK, derece 3ile
uyumlu saptanmustir. HA/S:7.34
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OLGU 3: Sag memede kitlesi olan 42 yasinda kadin hasta

A: T1A, B :T1A kontrasth meme MRG; sag meme Ust dis kadran 30x20 mm boyutunda
,orta derecede kontrastlanan diizensiz sinirl1 BI-RADS 4 lezyon.

C2 -

D: ADC, E: DAG; Sag memedeki lezyonda difiizyon kisitliligi. (ADC: 0.925 x103mm#/sn )
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Sag memedeki kitleden genis eksizyon ile alinan lezyon histopatolojik tams: ILK

ile uyumlu saptanmstir. HA/S: 0.63

derece 2

OLGU 4: Sag meme kitlesi olan 67 yasinda kadin hasta

A: T1A B:T1A meme MRG,; Bilatera meme lezyonu; en biylglu sag pektora kas

anteriorunda 30x40 mm boyutunda dlgilen Bl

RADS 4 lezyon.
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D: ADC, E: DAG; (ADC: 0.754 x10™3mn#/sn )

Sag memedeki kitleden insizyonel biyopsi ile alinan lezyon histopatolojik tamsi langerhans
hicreli histiyositozis ile uyumlu saptanmistir. Derece yok. HA/S: degerlendirilemedi.

OLGU 5: Bilateral memede kitlesi olan 25 yasinda kadin hasta

A:T1, B:T1A kontrasthh meme MRG; bilateral meme lezyonu; en biytgli 80x65 mm
boyutunda BI-RADS 4 lezyon

71




Somrsn

C o 47 C2 =

C1-C2:FARMAKOKINETIK EGRILER; Farmokokinetik egrisi tip 2 egri’ ye uymaktadhr.

D: ADC, E: DAG,; lezyon diftizyon kisitlilig1 gostermektedir ( ADC: 0.650 x10™3mnv/sn)

Tru-cut biyopsi ile 6rneklenen lezyonun histopatolojik tamsi lenfomaile uyumlu saptanmustir.

HA/S: degerlendirilemedi

OLGU 6: Sag meme kitlesi olan 76 yasinda kadin hasta

A: T1B:T1A kontrastli meme MRG; sag memede 60X45 mm boyutunda BI-RADS 5 lezyon.
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Tru cut biyopsi ile alinan lezyon histopatolojik tamsi misindz karsinom derece 1 ile uyumlu

saptanmustir. HA/S: 0.11




OLGU 7: Sag memede kitlesi olan 34 yasinda kadin hasta

A: T1A B:T1A kontrastli meme MRG; sag memede 50X30 mm boyutunda BI-RADS 5
lezyon
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D: ADC, E: DAG,; lezyon difiizyon kisitlilig1 gostermektedir. (ADC:0.993 x103mm?/sn )
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Sag memeden genis eksizyon ile alinan lezyon histopatolojik tarsi ILK

saptanmistir. HA/S: 0.34
OLGU 8: Sag memede kitlesi olan 56 yasinda kadin hasta
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kadranda boyutu 30X30 mm olan BI-

A: T1A B:T1A kontrastli meme MRG; sag meme dis

RADS5 lezyon




ye uymaktadir.

Sri’

farmokokinetik egrisi tip 2

C1-C2:FARMAKOKINETIK EGRILER;

(ADC: 1.012

lezyon hafif difizyon kisitlihgr gostermektedir.

E: DAG;

D: ADC,
x1073mm?&/sn)

e A Cmolwoy Deess s

Mastektomi ile alinan lezyon histopatolojik tams: IDK, derece 2 ile uyumlu saptanmustir.

HA/S: 0.89

OL GU 9: Sol memede kitle nedeniyle tetkik edilen 50 yasinda kadin hasta

76



A: T1A B :T1A kontrasthh meme MRG; sol meme Ust dis kadranda 30x 20 mm boyutunda
BI-RADS5 lezyon

C

D

D: ADC, E: DAG,; lezyon diftizyon kisitlilig1 gostermektedir ( ADC: 1.328 x103mnv/sn)

7
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Sol memeden genis eksizyon ile alinan kitlenin histopatalojik tarsi IDK, derece 2 ile uyumlu
saptanmistir. HA/S: 13.79
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