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GIRIS

Akut lésemiler miyeloid ve lenfoid dncul hicrelerin malign déntsimia ve
kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu kemik iliginde immatir hicrelerin artisiyla gelisen
hastaliklardir (1). Lésemi hicreleri kemik iliginde ve lenfoid dokularda gogaldiktan
sonra periferik kana gecerek diger dokulara yayilir (2). Periferik yayma, kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi (KIA/B), akim sitometri incelemesi akut lésemilerin

tanisinda genellikle yeterli olmaktadir (3).

Hematolojik malignitelerde, konvansiyonel radyolojik inceleme ve bilgisayarli
tomografi (BT) kemik iliginin difuz tutulumunu gdstermede yetersizdir (4, 5). Normal
erigkin kemik iligi (Ki) yagh 6zelliginden dolayr manyetik rezonans gériintiileme
(MRG) ile T1-agirlikh (T1A) ve T2-agirlikh (T2A) goéruntilerde hiperintens, yag
baskill MRG sekanslarinda hipointens izlenir (4). Travma, tumaor veya enfeksiyon ile
infiltrasyonu halinde, yagh Ki'nin kaybi, T1A gériintilerde izo veya hipointens,
'Short-Tau Inversion Recovery' (STIR) sekans ile elde olunan T2A goéruntllerde
hiperintens  sinyalde izlenmektedir (6-9). Bu o&zelligi MRG'yi Ki'ni tutan
hemoproliferatif hastaliklarin tanisinda, daha cok tercih edilen duyarliigi yiksek bir
tani araci yapmaktadir (4). Bununla birlikte yagli kemik iligi infitrasyonu esasina
dayanan goéruntileme bulgulari nonspesifik olup travma, enfeksiyon, timoér, yagli

iligin selller ilige déntsumu gibi bir cok durumla karisabilmektedir (7).

Losemik kemik iligi infiltrasyonu tipik olarak difiz sekilde izlenir ve T1A
goruntilerde dustk sinyal, T2A STIR gorintilerde yiksek sinyal intensitesi izlenir.
Ancak erken hastalik evresinde kemik iligi sinyali konvansiyonel MRG ile normal
izlenebilir (10). Standart konvansiyonel manyetik rezonans (MR) sekanslari ile
neoplastik hlcre infiltrasyonunun saptanabilmesi i¢cin kemik iliginin %30’dan daha
fazla tutulumu gerektigi, kemik iliginin neoplastik hicrelerce %20’den az

infiltrasyonunda ise normal kemik iliginden ayirt edilemedigi bildirilmektedir (11).

Diftizyon Agirlkli Goéruntileme (DAG) ile dokuda su molekdllerinin intravoksel
rastgele mikroskopik hareketleri (Brownian hareket) in vivo olarak gosterilebilir. Agik
difizyon katsayisi (“Apparent Diffusion Coefficient” = ADC) ise su molekulinin
hareketine bagli degerini kantitatif olarak gdsteren bir parametredir. Malign

hicrelerde artmis hicresel yogunluk ve c¢ekirdek / sitoplazma orani, azalmis



ekstraseluler bosluk nedeniyle su molekullerinin serbest difizyonunda kisitlanma ve
ADC degerlerinde azalma beklenir (12-14). Kas iskelet sisteminde kaslarin (15),
kikirdagin (16), yumusak doku patolojilerinin (17, 18) nekrotik ve canl tumor
dokularinin (19), travmatik kemik iligi 6deminin (20) ve metastazlarin kemoterapiye

cevabinin degerlendiriimesinde (21-23) yeni bir tani yontemi olarak kullaniimaktadir.

Yakin zamanda kemik iligini tutan lenfoma ve multiple myelom
gérintilemesinde (24, 25) ve lI6semi hastalarinin tedaviye yanitini degerlendirmede
DAG’nin dnemini gésteren calismalar yapiimistir (26). Ancak literatlirde yetigkin akut
I6semi hastalarinda kemik iligi blast ylizdesi ve kandaki beyaz kure sayisi ile ADC

degerleri arasindaki iligkiyi gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismadaki amacimiz; akut 16semi tanili eriskinlerde, tedavi dncesi iliak
kemik iligi blast yuzdesi ve BK sayilarina gére DAG bulgularini kargilastirmak ve

DAG’nin invazif olmayan bir test olarak tanida kullanilabilirligini degerlendirmektir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Byun%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12063214

GENEL BILGILER

NORMAL KEMIK iLiGi

Kemik iligi, uzun ve aksiyel kemiklerin ortasinda, trabekuler kemik kaviteleri
arasini dolduran dokuyu temsil eder. Kemik, trabekil ve ilik olmak Uzere iki
bilesenden olusmaktadir. Kemik iliginin ossedz kismi sungerimsi kemiktir. Bu
kemik birincil ve ikincil trabekullerden olusup, yapisal destek saglamanin yani
sira osteoblastik, osteoklastik ve osteositik gorevler icin mineral deposu olarak
gbrev goérmektedir (4). Kemik iliginin hlcresel yapisi karmasik olup eritrosit,
granulosit, monosit, lenfosit ve plateletler gibi vicuttaki oksijen dagihmini
saglayan, koagulasyon ve immun sistemin 6nemli bir parcasini olusturan
hlcrelerin Uretilmesini saglayan kok hlcreler icermektedir. Ayrica makrofaj,
adiposit, osteoblast, osteoklast ve adventisyal retikller hicreler, hemotopoetik
hlcrelerin diferensiyasyon, proliferasyon ve maturasyonu igin gerekli besin ve

sitokinlerin Uretimini saglamaktadir (27).

Eriskinlerde iliak kristada kemik iliginin %50-60" hematopoetik hucrelerden
olusmaktadir (28). Kemik iligi, hematopoetik olarak aktif olup olmadigina gore ikiye
ayrilmaktadir. Aktif ilik (kirmizi ilik) % 40 su, % 40 yag ve % 20 protein icermekte
olup bunun % 601 hematopoetik, %40"' yag hucrelerinden meydana gelmektedir.
inaktif ilik (sari ilik) ise % 80 yag, % 15 su ve % 5 protein igerir ve bunun %95'i yag

hlcresidir. Bu oranlara gére kemik iliginin MRG 6zelligi degismektedir (4).

Dogum sonrasinda kirmizi iligin sari kemik iligine dontsimu simetrik dinamik
bir sekilde, periferden (apendikiler iskelet) santrale (aksiyal iskelet) ve uzun
kemiklerde, diyafizden metafize dogru gelismektedir. Hayatin ilk dekadinda énce
epifiz ve apofizlerdeki kirmizi ilik, sari kemik iligine déner (29). Uzun kemiklerin
medauller kavitelerinde izole veya birlesen hematopoetik adaciklar kalabilir (30, 31).
Vertebralar, kostalar, kafatasi ve pelvis aksiyal iskeleti olustrur. Aksiyal iskelet,
apendikller iskelete gore daha yavas ve daha az kemik iligi donisimu nedeniyle
yasam boyu kirmizi kemik iligi deposu olarak galismaktadir (32). Kirmizi ilik agirlikla
aksiyal iskelette; sternumda, kostalarda apendikiler iskelette ise proksimal femur ve
humerusta bulunur (30, 31). Yetigkinlerde kirmizi kemik iligi, apendikuler iskelette

temel olarak iyi kanlanan metafizde aksiyel iskelette ise vertebral ug plaklari



yakininda yer almaktadir (29, 33). Kemik iligi donusumu erigkin donemde yavaslar

ve erigkin kemik iligi dagilim paterni 25 yas civarinda kazanihr (30, 31).

Yeni doganda kemik iligi seluleritesi ortalama % 100 iken, bu oran ¢ocukta %
70, eriskinde % 50, yaslilarda ise % 30’ a gerilemektedir. Hemostazi saglamada kan
hlcrelerinin destegi yetersiz kaldiginda, vicut kemik iligi geri déntsimu ile kan
hlcresi Uretimini arttirabilir. Geri déntdsim sari kemik iliginin baskin oldugu
bdlgelerde kirmizi kemik iliginin tekrar proliferasyonu ya da hiperplazisi anlamina
gelmekte olup bu geri dénisiim, kemik iligi déntsuminde gérilen paternin tersine
gerceklesmektedir. Geri déontsim tipik olarak sentripedal yolla, aksiyal iskeletten

apendikuller iskelete dogru gerceklesmektedir (34).

Hematopoez ihtiyacinin arttigi kronik hemolitik anemilerde (orak hicreli anemi,
talasemi, herediter sferositoz gibi) ve kemoterapi sirasinda granulosit stimilan faktér
verilen hastalarda kemik iligi hiperplazisi gelisebilir. Ayrica siyanotik kalp hastaliklari,
bobrek ve karaciger yetmezligi, asirn spor yapan eriskinlerde, uzun sureli
menstriasyonda, sigara kullanimi ve obezite gibi hematopoez ihtiyacinin arttigi
durumlarda da doéntsum gecikebilir (32, 35, 36). Hemoglobinopati ve kronik
enfeksiyon gibi anemiye yol acan hastaliklar, difiz kemik iligi hiperplazisine neden
olabilir. Bu nedenle bu hastaliklarin MRG teknigi ile kemik iligi malignitelerinden
ayrimini yapmak zorlagsmaktadir (37, 38). Sternum, skapula ve vertebra gibi hayat
boyu selller kemik iligi barindiran yassi kemiklerde geri dénlsim daha hizli

gelismektedir (39).

KOK HUCRE

Hematopoetik kok hicreler (HKH), kendi kendini yenileyebilme, multipotent
hematopoetik kdk hicreyi ve her tlrli olgun kan hudcre hattini olusturma 6zelligine
sahip hucre tipleridir. Bu hucreler pluripotent ve multipotent olmak Uzere 2 ana
gruba ayriimaktadir. Pluripotent kdk hicreler (6rnegin embriyonik kok hicreler)
endoderm, mezoderm ve ektoderm tabakalarina farklilasabilir. Multipotent kok
hicreler ise ¢esitli fotal ve erigkin dokudan izole edilebilmektedir. Hematopoetik kok
hidcreler mezenkimal kok hicre, néronal kdk hicre ve hepatik kok hicre gibi ¢esitli
6zgun hicre hatlarini olusturabilmektedir. Hematopoetik kok hicreler normalde
hicre proliferasyon déngusinde degildir ve ¢ok az bir orani gerektiginde farklilasmig

progenitor hiicreleri yapmak Uzere prolifere olabilmektedir. Enfeksiyon, akut kanama



ya da kemoterapi gibi hematopoetik stres durumlari, HKH'lerin prolifere olmasina
neden olmaktadir. Lésemi ya da myeloproliferatif hastaliklar, sitopeni ya da aplastik
anemi hematopoetik slrecteki bozulmalarin sonuglaridir. Hematopoetik kok
hlcrelerin proliferasyon slrecinin dizeni genetik kontrol altindadir. Bu nedenle
HKH’nin  proliferasyon ve farkllasma basamaklarinin bilinmesi bozulmus

hematopoezin anlagiimasi i¢cin 6nem tagimaktadir (40).

HEMATOPOEZ

Hematopoez, oksijeni vilcuda dagitmak, hemostaz ve immduniteyi saglamak
gibi farkli gorevi olan hudcre hatlarinin Uretilmesini saglayan hassas olarak
dlzenlenmis bir slrectir. Hlcresel ve himoral kontrol mekanizmalari bu slrecin
islemesine katki saglamaktadir. Hucre digi sinyaller ve transkripsiyon faktorlerinin
ardisik ekspresyonlari, HKH’lerin kendilerini yeniden olusturmalarina ya da belli bir

kan hiicre hattina dogru farkhlagsmalari ile sonuglanir (41).

Hematopoetik koék hicreler; hematopoez sireci asamalari sorunsuz
islediginde T ve B hicresi, mast hlcresi, eritrosit, nétrofil, monosit ve trombosit gibi
periferik kan hucrelerine farklilasir. Bu miyeloid ya da lenfoid multipotent kok
hicrelerin kendi kendini yenileme kapasiteleri yoktur ancak periferik kan hiicrelerine
farklilasabilirler (41).

LOSEMIK KOK HUCRE

Lésemi patobiyolojisi icin énemli kavramlardan biri de “lésemik kdk hicre”
varhgidir. Losemik kdk hilcre teorisine gére, bu hicrelerin kendilerini yenileyebilme
ve klonal olarak I|6semik progenitor hucreleri olusturabilme yetenekleri
bulunmaktadir. Bu yeni olusan |6semik progenitor hicrelerin kendi kendini yenileme
ve normal hematopoetik farklilasma kapasitesinin olmadi§i kabul edilmektedir. Bu

konuyla ilgili olarak yapilan in vivo ¢alismalar bu hipotezi desteklemektedir (42).

Losemilerde, kemik iligi hucrelerinin gelisim asamalari sirasinda bir nesilde
hidcrelerin ¢ogalma hizinin arttiyi1 gorulmektedir ve artan neoplastik klon kemik
iliginde cogalip diger kemik iligi hucrelerinin yerini almaya baglar. Ayrica anormal
hicre sayisinda periferik kandaki kan hdcrelerinin yerini tutacak olgide bir artis

gorulur (2).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cobaleda%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10648416

AKUT LOSEMILERIN TANIMI VE SINIFLANDIRMASI

Akut I6semiler hematopoetik oncul hicrelerin malign doénligimua ve kontrolsuz
¢ogalmasi sonucu, kemik iliginde immatir hicrelerin artisiyla gelisen hastalik
grubudur (1). Kemik iliginde ¢ogalan miyeloid ve lenfoid seri hlcrelerinden kdken
almaktadirlar (43). Lésemi hicreleri kemik iliginde ve lenfoid dokularda ¢ogaldiktan
sonra periferik kana gecerek diger dokulara yayilir (2).

Akut I6semiler genel olarak akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut myeloblastik
I6semi (AML) olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. Morfoloji, histokimya, immunoloji ve
molekiler incelemeler ile sinifi belilenemeyen akut I6semilere akut farklilasmamis

indiferansiye 16semi denir (43).

Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, cocukluk c¢aginda daha sik gorulir ve tim gocukluk ¢agi kanserlerinin
~%25’ini olusturmaktadir. Yillik insidansi cografi bdlgelere gére degismektedir ve
ABD verilerine gére 1.4/100 000 oranindadir (44). Erkeklerde daha sik goérilmekte
olup erkek/kadin orani 1.3/1.0°dir. Cocuklarda ALL, akut nonlenfoblastik I6semiden 4
kat daha fazla gorilmektedir. Eriskin grupta ALL, yine bu yas grubundaki akut
I6semilerin %20’sinden, tum malignitelerin %1’den daha azini olusturmaktadir (45).
Bimodal yas insidans paternine gére 2-5 yas arasi ve 50 yas ustlinde olmak Uzere
iki kez zirve yapmaktadir (46). Baskin olarak lenfoblastlar veya immatir
hematopoetik dncul hlcrelerden gelisen heterojen bir grup hastaliktir ve 16seminin
en iyi tedavi edilebilen tipidir (47). Diinya Saglik Orgiti tanimlamasina gére; kemik
iliginde lenfoid Ozellikler tasiyan blastlarin en az %25 oraninda olmasi
gerekmektedir (48 ).

Sitogenetik ve immiunolojik fenotipik calismalari icin kemik iligi incelemeleri
yapilir. Ancak tani asamasinda kemik iliginden 6rnek alinamadiginda akim sitometri
incelemesi ve sitogenetik inceleme (ve gerektiginde FISH incelemesi) periferik
kandan yapilabilir (48, 49).

Erigkin ALL’li hastalarin %7’sinde Ki tamamen blastik hiicrelerce infiltredir.
Retikulin depozitlerde artma yaygindir, fibrozis nadiren gozlenir (46). Periferik kan
yaymasinda, lenfoblastlar az sitoplazmali, yodun nukleer kromatinli, cekirdekgigi
ayirt edilemeyen hicrerden, daha bulylk, orta dereceli sitoplazmali, daginik

kromatin yapili, gok ¢ekirdekgigi olan hucrelere degigkenlik gosterir (50).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10673738

Akut Myeloblastik Losemi

Akut myeloblastik 16semi, kemik iliginde ve periferik kanda immatur
hematopoetik myeloid hlcrelerin anormal ¢ogalmasi ile seyreden heterojen seyirli
bir hastaliktir. Dinya Saglik Orgitl tanimlamasina gore; periferik yaymada veya
kemik iliginde (500 hucre sayiminda) myeloid 6zellikler tasiyan blastlarin en az %20
oraninda olmasi gerekmektedir. AML'nin insidansi yaklasik 3—4/100 000'dir. AML'nin
ortalama tani yasi 65 olup, AML sikligi yas ilerledikge artmaktadir. AML yetiskin yas
grubunda tim I6semilerin %90'In1 ve 10 yas alti ¢ocukluk ¢agi I6semilerinin ise
%213'Un0 olusturmaktadir (51).

AML, ALL ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir fakat morfolojik, immunofenotipik
ve sitogenetik Ozellikleri farklilik gdéstermektedir. AML'de blastlar myeloid ya da
monositik farklilasma gosterir. Ayrica %5-10 hastada blastlar eritroid ya da
megakaryositik farklilasma gosterebilmektedir. Akut I6semilerin siniflandirimasi;

morfolojik, sitokimyasal bulgularla ve flow sitometri ile yapilmaktadir (51).

Lokosit sayisi hastalarin gogunda artmistir. Tani aninda medyan |6kosit sayisi
yaklasik 15 x 10 %L (15000 hiicre/uL) kadardir ancak hastalarin %20’sinde hiicre
sayisi 100 x10 °/L (100000 hiicre/uL) 'den fazla, %25-40 hastada ise I6kosit sayisi 5
x 10°%L (5000 hiicre/uL)den azdir. Periferik yayma ile hastalarin %95‘inde
myelodisplazi bulgulari olsun ya da olmasin myeloblast saptanabilir (52). Sitopeni,
ndétropeni, normokrom normositer anemi, trombositopeni tani aninda saptanabilir.
Hiperurisemi, LDH yuksekligi, hipokalemi hizli timor devinimi sonucu gortlmektedir
(53).

Kemik ili§i aspirasyonu veya biyopsisi AML tanisi koymak igin anahtar gorevi
gorur. Kemik iligi genelde immatir veya blast hicreleri ile difiz infiltredir ve
hiperselller o6zelliktedir. Hastalarin kuguk bir kisminda hiposeliler kemik iligi
g6rilebilir (54). imminohistokimyasal galismalarin yapilabilmesi, blast orani ve
multilineage tutulumun miktarinin belirlenebilmesi ve kemik iligi fibrozisi tanisinin
konulabilmesi igin hastalardan KiA/B yapiimaktadir. Ayrica hastalarin iyi veya kétii
sitogenetik prognostik  6zelliginin  belirlenebilmesi amaciyla konvansiyonel
sitogenetik calismalar da yapilmaktadir. Tani asamasinda kemik iliginden drnek
alinamadiginda konvansiyonel sitogenetik inceleme (ve gerektiginde FISH

incelemesi) periferik kandan yapilabilir (48, 49).



KEMIK iLiGi BiYOPSIiSi & ASPIRASYONU

Kemik iligi biyopsisi, aspirasyon bulgularini destekleyen, aspirasyonda
saptanamayan bazi bilgilere ulagsmamizi saglayan aspirason ile ayni seansta
uygulanabilen histopatolojik incelemeye olanak saglayan bir islemdir. Kemik iligi
biyopsisi genellikle, kemik iligi yapisi, hicresellik oraninin degerlendirilmesi,
metastaz veya granulomat6z hastalik arastiriimasi, evreleme, primer veya sekonder
myelofibrozis acisindan degerlendirme ve kemik iligi aspirasyonunun yeterli
olmadigi durumlarda kullaniimaktadir.

Kemik iligi biyopsisi iglemi igin en uygun iki yer posterior iliak ¢ikinti ve bunun

tam altinda yer alan iliumdur (3).

KEMIK iLIGIi GORUNTULEME TEKNIKLERI
Diiz Grafi

Duz grafiler kemik yapisi hakkinda genel bir bilgi vermekte olup spesifik
bulgular varhginda tani koydurucu olabilmektedir. Ancak bir kemik iligi patolojisinin
radyografik olarak belirgin hale gelmesi igin %30’dan fazla trabekul kaybinin olmasi
gereklidir. Bu nedenle de kemik lezyonlar tanisinda diz grafilerin duyarlihdi
dusuktir. DGz grafi; kemik iligi patolojilerinin ilk basamak degerlendiriimesinde ucuz
bir tani yontemi olmakla birlikte, kemik iligi hakkinda yeterli anatomik ve fizyolojik
bilgi saglamamaktadir (4).

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi kemigin kan akimi, kemik metabolizmasi ve dénglsu gibi
onemli fizyolojik bilgileri verir. Dislk radyasyon dozu ile tim iskelet sisteminin
goruntilenmesi klinik agidan blyuk avantaj saglamakta olup duyarliigi da yluksek
bir tani yontemidir. Diger yandan kemik sintigrafisinin 6zgulligu dusuktir ve diger

goruntileme yéntemleri ile korele edilmesi sonrasinda taniya ulasilabilmektedir (55).

Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET)

Florodeoksiglukoz bir glikoz analogu olup, tim vicut dagihimi modern PET
goruntileme ile degerlendirilebilir. FDG kemik iligi spesifik bir ajan olmamasina
ragmen benign ve malign hastaliklarda kirmizi kemik iligi fonksiyonunu gdstermede
faydah bilgiler verir. Diger ajanlarla yapilan kemik iligi gorintileme ydntemleri
normal kemik iliginde tipik tutulumu, aktif veya inaktif kemik iliginde artmig veya

azalmis tutulumu gosterirken, FDG-PET ile yapisal degisimden ¢ok metabolik



aktivitedeki farkhhk goruntulenir. Aktif hematopoetik kemik iliginin FDG tutulum
diuzeyi ve dagilimi, yas ve kemik iligi fonksiyonuna bagli degisiklik gosterir (30).

BilgisayariTomografi

Bilgisayarli Tomografi ile kemik iliginin kemik bileseni olan trabekuller oldukga
iyi degerlendirilebilirken, infiltre ilik ile normal kemik iligi sinirni ayirt etmede
yetersizdir. Ayrica, kemik iliginin simetrik olmayan daginik metastazlari BT ile tespit
edilebilirken, 16semi gibi simetrik ya da yaygin tutulum yapan patolojilerde tani
zorlagsmaktadir. Bunlarin yani sira kemik iligi tutulumlarinda, erken hematojen timér
odaklari ile komsu dens kortikal kemik sinirinda olusan c¢izgisel artefaktlar da
gorintd kalitesini ve dolayisiyla taniyi etkileyebilmektedir. Bu nedenle kemik iliginin

degerlendirmesinde duyarlihgi dusuktar (4).

Manyetik Rezonans Goruintiileme

Manyetik Rezonans Gérlntileme kemik iligini dederlendirmede yagda yutksek
duyarliigi nedeniyle diger goérintileme ydntemlerinden Ustindlr. Birden ¢ok
dizlemde goérintileme 6zelligi, yiksek kontrast ¢oézindrligd ve yumusak doku
ayrintisinin daha net degerlendirilebilmesi nedeniyle kemik iligi hastaliklarinda en

duyarli gérintileme yontemidir (4).

Uygulanan MRG teknigi disinda, kemik iligi MR sinyal intensitesini etkileyen (¢
faktor; yag-su icerigi, kemik trabekil varligi ve kontrast madde kullanimi olarak
Ozetlenebilmektedir (56). Yag icerigi hem kirmizi hem de sari kemik iliginin sinyal
intensite paternini belirleyen ana bilesendir (57). Kemik iliginin yagdan ve sudan
zengin olmasi MRG'de kemik iligi sinyalinin gigli olmasini sadlar. Kemik iliginde,
lipid su dengesinin degisikligi MRG de kemik iligi sinyal yogunlugunu etkileyen temel
faktordir (58).

Normal kemik iligi varyasyonlari ve lezyonlar en iyi T1-agirlikli spin-eko (T1A
SE) ve yag baskili olan T2A STIR MR gérintulerde izlenebilmektedir (4, 27, 56, 57).

T1A ve T2A spin-eko gériintiileme

Lipid protonlarinin T1 relaksasyon sureleri kisa oldugundan sari kemik iliginde
T1A spin eko (SE) sekansta cilt alti yaga benzer ylksek sinyal intensitesi izlenir.
Sari kemik iliginden daha fazla su igerigi olan kirmizi ilik ise T1 agirlikli SE sekansta

cilt alti yag dokudan daha dusuk, kas ve intervertebral diskten daha yuksek sinyalde



izlenir. Benign ya da malign bir ¢ok lezyon, T1A SE sekansta kas ile benzer veya

duglk sinyalde izlenirken ve arka planda sari ilik ile yuksek kontrast saglanir (10).

Kemik iliginin MR ile goéruntulenmesinde, kirmizi ve sari kemik iliginde bulunan
adipositlerdeki lipid icerigini en iyi gésteren, yiksek duyarlikli en énemli sekans T1A
SE sekansdir. Kirmizi kemik iligi icin sinyal normalligi kriteri saglayan guvenilirligi
kesinlesmis tek MRG sekansidir. Kemik iligindeki fokal dedisimlere ¢ok duyarlidir ve
lezyonlari saptamada kullanilir. T1A SE sekansin yag goruntilemede iki dnemli
zayifhgi mevcuttur. Bunlar, kemik iligi patolojilerinde T1A SE sekansinin
0zgulliglinin disuk olmasi ve yaga asiri duyarli olmasidir. Bunun nedeni, lezyonu
normal kemik iligi yaginda azalma ya da kaybolma seklinde tanimlamasidir. Kemik
iligi patolojisi bulunsa bile, kalan yag dokusu nedeniyle T1A goérintiler yanhslikla
normal kemik iligi olarak yorumlanabilir. Sonug olarak, T1A SE goéruntilerle kemik

iligi infiltrasyonu her zaman diglanamaz (4, 57).

Kemik iligi lezyonlarinda yag baskisiz T2A SE sekansi, normal sinyal intensite
standardinin olmamasi nedeniyle tanisal degerlendirmede kullanilamaz. Ayrica fokal
kemik iligi lezyonlarinda da duyarlihdi kisithdir. Clnku birgok kemik iligi lezyonunda
su icerigi kisith ve degiskendir. Mediller kavitenin 6nemli hacim degisikliklerine izin
vermeyen bir alan olmasi, yag ve su iceriklerinin bu degisken davranigini
aciklayabilir (57). Kas ve iskelet sistemi MRG’de yag baskili incelemeler tanida
onemli rol oynamaktadir. Yag baskilama teknigi sivi duyarli sekanslar (proton
dansite veya T2A) veya kontrasth T1A sekanslar ile beraber kullanilabilir. Yag
baskili goérintileme ile fokal lezyon ile komsu kemik iligindeki sinyal intensite
kontrasti fokal lezyonun yuksek sinyal intensitesinde olmasina veya komsu kemik
iliginin duslk sinyal intensitesinde olmasina bagl azalabilir. Bununla birlikte, bazi
kemik iligi alanlari yad baskisiz sekanslarda alici sargilarinin yakin olmasi nedeniyle
guglikle secilir ve bunlar yag baskili imajlarda daha kolay gorular. Bundan dolayi
yag baskili incelemeler sivi duyarli sekanslarin kemik iligi lezyonlarini yakalamadaki
duyarliigini artirir. Lezyonlar, sivi duyarh yag baskili sekanslarda arka plana gore
daha yiiksek sinyal intensiteli olarak izlenir. T1A sekansta IV kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda da yag baskili goriintileme alinabilir. Bu sekansta lezyonlar
normal kemik iligine kiyasla daha fazla kontrastlanmaktadir. Kemik iligindeki yagdan

gelen sinyalleri baskilayarak kemik iligi lezyonlarinin tespitini kolaylastirir (4, 57).
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Lipid ile ayni frekansta radyofrekans (RF) pulsu, eksitasyon pulsundan énce
sira ile uygulandiginda T1 relaksasyon zamani yag ile benzer olan dokulardan (6rn.,
hematom, kontrastlanan dokular) gelen sinyalleri etkilemeden yagdan gelen
sinyaller baskilanabilir. Hizli (veya turbo) SE T2A sekans kullanirken yag baskilama
kullanimi gerekmektedir. Bu secici yag baskilama teknigi asiri duyarlilik artefaktina
duyarldir. Bu nedenle yuksek magnetik alan homojenitesi ve yiksek magnetik alan
glicli gerekmektedir. inceleme alaninda metal ya da hava olmasi halinde ya da
goérintileme alani genis tutuldugunda, meydana gelen yag baskilama homojen
olmaz. Yanhsglikla su sinyalinin baskilanmasi, patolojilerin gézden kagmasina neden
olabilir (58, 59).

Alternatif olarak STIR sekansi inhomojen magnetik alandan daha az etkilenir.
Bu sekansta 180 derece RF pulsu sekansin basinda uygulanarak longitudinal
magnetizasyon ters dodner, bdylece dokulardan gelen sinyaller arasindaki fark
belirginlesir. Yagdin longitudinal magnetizasyonunun sifira geldigi inversiyon zamani
(Tl secildiginde yagdan gelen eko sinyali baskilanir ve kemik iligi anormallikleri
daha belirgin olur (60). 1.5 T tarayicida, 150-170 ms araliginda bir Tl kullanimi ile
baskilama yapilmaktadir. STIR teknigi kemik iligi lezyonlarinin tespitinde son derece
hassastir ve bazi calismalarda T1A géruntilerden dstin bulunmustur (61). Ancak
T1 relaksasyon zamani yag ile benzer lezyonlar da baskilandigindan bu teknigin
spesifisitesi dusuktir. Ayrica, STIR sekansi onkolojik goérintilemede kemik iligi
lezyonuna komsu alandaki genis édem alani lezyonun abartiimasina yol acabilir
(20).

Difiizyon Agirlikli Goriintiileme

Partikullerin sivi ve gaz icerisinde serbest hareketine “Brownian hareketi”
denilmektedir (62). Butin molekillerin ortalama hareketi sifir olmasina ragmen
molekiller bir siire sonra baslangi¢ noktasindan farkli bir noktada olurlar. Uygun
ortamda bu hareket Isi kaybi olmadik¢a kendiliginden baglar ve sonsuza kadar, her
yonde, birbirine esit bir sekilde devam eder. Partikullerin belli bir zaman igindeki,
ortalama hareket uzakhginin; partikil boyutuna, ortam yogunluguna ve isisina bagli
oldugu formdle edilerek Brownian hareketi istatistiksel olarak verilebilmigtir (63).
Difizyon katsayisi ve molekuler yer degistirme arasindaki bu iligski ‘Einstein iligkisi’

olarak tanimlanmaktadir.
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Arr=2DAt
Ar? (bir boyuttaki molekdllerin tim yer degistirmesinin karekoki)

At (diftizyon zamani)

Bu formule gore ortalama yer degisiminin karekokinin gegcen zamanin karekodkiune
orani bize cahsilan sivinin D (difizyon katsayisi sabiti) degerini verir. Bu deger

molekuiler duzeyde hareketliligin 6lgusu olarak da kabul edilebilir (63, 64).

insan viicut sicakliginda su molekiilleri herhangi bir engel olmadan 50 ms'de
yaklagik 30 um hareket eder. Cogu insan hucresinin ayni sirada bir dizen igerisinde
olmasindan ve hicre i¢i daha kiglk boyutlara sahip yapilar oldugundan, su
molekillerinin karsilasacadi engel belirgindir. Sonu¢ olarak dokulardaki suyun
hareketi ne tamamen o6zgurdir ne de rastgeledir. Hidrofobik lipid igceren hiicre
zarlarinin, hicre ici organellerin, makromolekiillerin, duktus ve kan damarlari gibi
tibuler yapilarin etkilesimleri tarafindan modifiye edilir. Yani, dokudaki suyun

hareketi dokunun mikroskobik yapisi ile ilgilidir (13).

Difizyon agirlikh gérintileme, su molekillerinin dokudaki difizyonuna bagh
hareketinin sinyal intensite degisikligine dayanan invazif olmayan bir gérintileme
teknigidir. Biyolojik dokularin organizasyonu ve mikroyapilari hakkinda bilgi
saglayarak organ ve dokulardaki cesitli patolojilerin ayirici tanisina yardimci
olmaktadir (65). Biyolojik dokulardaki su difizyonundaki kisitlanmanin derecesi
hicre membranlarinin saglamhgi ve doku sellleritesi ile orantihdir. Su molekdllerinin
hareketi, yluksek hlicre yodunluga sahip dokularda daha fazla kisitlanmaktadir.
Bunun nedeni lipofilik hlicre membranlarinin hem intraseltler hem de ekstraseliler
su molekillerinin hareketine engel olmasidir. Dusuk sellleriteye veya hasarli hiicre
membranina sahip alanlarda, su molekullerinin difizyonu i¢in daha genis
ekstraselller mesafe olusmaktadir. Bu durum molekillerin ekstraselller alandan
intraseltler alana defektif hicre membranlarini kullanarak serbest¢ce ge¢mesine
neden olmaktadir. incelenen alanin DAG'si es zamanli olarak perflizyonu ve
difizyonunu gdsterdiginden, biyolojik dokulardaki diftizyon farkliligina bagh olarak

anormal ve normal alanlar ayirt edilebilmektedir (22).
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MRG ile Difiizyonun Olgiimii

Difuzyon agirhkli MR sekanslar ¢codu standart MR sekansina difizyon
gradiyentleri ekleyerek elde edilebilir. ilk defa 1965 yilinda Stejskal-Tanner yéntemi
kullanilarak MRG ile diftizyonun 6lgimi mimkin olmustur. Bu ydntemde standart
SE sekansini difizyona duyarli hale getirmek icin 180 derece radyofrekans (RF)

dalgasindan 6nce ve sonra guglu gradiyentler uygulanir (66).

DAG ile dokulardaki su protonlarinin rastgele hareketine bagli difizyon miktari
degerlendirilebilmektedir. Dokulardaki su molekullerinin difizyonu, hucre sayisina,
hlcreler arasi baglantilara, hicre i¢i organellere, ekstraseliler sivi miktarina ve
makromolekullere bagl olarak degisiklik gosterir. Dokulardaki su protonlarinin
hareketi difuizyon duyarl sekanslarin kullanimi ile géruntulenebilir. Diftzyon agirlikli
goriintilemede temel sekans olan ekoplanar spin eko sekasta 180° RF pulsundan
dnce uygulanan gradiyent ile spinlerde faz kaybi olusturulur. 180° RF pulsundan
sonra uygulanan gradiyent ise spinleri tekrar ayni faza getirmeyi saglar. Ancak
hareketli protonlar ikinci gradiyentin etkisine maruz kalmadiklarindan dolayi faz
kaybi devam eder. Buna bagh serbest difizyon sinyal kaybi goérilir. Diflizyonun

kisitlandig1 durumlarda ise sinyal artisi olur (67).

Dokunun voksel basina sinyal yogunlugu asagidaki formulle hesaplanabilir.
SI=S1 0 x exp(-b xD)

Sl 0: T2A goéruntedeki sinyal intensitesi

D: Su molekilinun difiizyon katsayisi

b: Diftizyon duyarlilik faktoridir. Su formul ile hesaplanir:
b=y2G2t2(T-1/3)

b: Difizyon duyarlilik faktori

y: Giromanyetik oran

G: Gradiyent puls amplitida

T: iki gradiyent pulsu arasindaki sire

t: Uygulanan gradiyentin suresi

Bu denklemde sinyalin difizyon agirhgini; “b” degeri, yani uygulanan ekstra
gradiyent pulsunun gucu ve suresi belirler. Milimetrekare ya da santimetrekarede
saniye (sn/mm?) cinsinden ifade edilir. Diftizyon agirlikh bir gérinti elde edebilmek

icin uygulanan gradiyentlerin amplitidu ylksek, uygulama suresi ise kisa olmalidir
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(68, 69). Difuzyon agirlikli goruntileme icin genellikle 400-1000 sn/mm? arasinda b
degerleri kullaniimaktadir. Goruntulerde “b” degeri arttikga difuzyon agirhgi artar ve
serbest difizyon bdlgeleri siyah olarak goéralir. “b” degeri dustikge gorintindn

difuizyon etkisi azalir ve daha ¢ok T2 etkisi ortaya ¢ikar (63, 65, 70).

Bu ybntemle diflzyonun in vivo O&lcimid ancak gigcli gradiyentlerin
gelistiriimesinden sonra mumkun olabilmigtir. Sinyal kaybinin derecesi, difuzyon
sabitinin Ussl, kodlama gradiyentinin gutici ve siresi ile dogru orantilidir. Pratik
uygulamada bunun anlami; diglk difizyon sabitli maddelerin, gradiyent puls
uygulanmasindan sonra, yuksek difizyon sabitli maddelere gére daha az sinyal
kaybi gosterecekleri beklentisidir. Boylece belirli bir difizyon kodlama gradiyenti igin
yuksek diflizyon sabitine sahip maddeler, dislk diflizyon sabitine sahip maddelere
oranla daha hizli sinyal kaybedeceklerdir. Yiksek D degerine sahip alanlarda, disutk
D degerli alanlara gére daha fazla sinyal disislt ve gorunti kontrasti ortaya
cikacaktir (70).

Difizyon katsayisi, difizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal
logaritmasi ile b dederi grafiginin cizilmesi ile hesaplanabilir ve bu egrinin egimi
katsaylyi verir (71). Biyolojik dokularda diflizyon katsayisi yerine, ADC terimi
kullanilir. Fick kanununa gore; gercek difizyon, konsantrasyon gradiyentine bagh
olarak molekillerin net hareketidir. MRG ile konsantrasyon gradiyentine bagli
molekiler hareket; termal gradiyent, basing gradiyenti ya da iyonik etkilesimlerin
sonucundaki molekiler hareketten net olarak ayirt edilemez. Mikroskopik su
hareketinin dlgiimi diflizyon goérintileme ile yapilir ancak, élgimu yapilan hareketin
ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Bu ylzden, DAG ile su molekillerinin
hareketinin olgimu sirasinda D ile simgelenen gercek difizyon katsayisi yerine,
sadece ADC hesaplanabilmektedir. Canli ortamda olgilen sinyal kaybi cansiz
ortamdan farkl olarak sadece su difizyonuna bagl degildir. Damar igi kan akimi,
BOS akimi ve kalp atimlari gibi faktérlerden de etkilenmektedir. Bu nedenle daha iyi
tanimlamak igin ‘gérinlr ya da acgik’ ifadesi kullaniimaktadir. Degistirilebilen guglu
gradiyentler (farkli b degerleri) ile goruntuler elde edilerek ADC hesaplanabilir. ADC
degeri, manyetik alan ve gradiyentin guctinden bagimsiz olarak suyun rastgele
hareketi icin kantitatif bir degerlendirmeye imkan saglar. Dolayisiyla yukaridaki

formUll sdyle modifiye etmek daha uygun olacaktir.

14



(-bxADC)

SI(Sinyal Intensitesi)=SI 0 x exp

Difuzyon goruntuleri ¢cok kullanigh olmasina ragmen gorilen sinyal intensitesi
tamamen diflzyon sabitini yansitmaz. Bunun nedeni difizyon agirlikli gérantinin
sadece difuzyon agirhgindan (b degeri bagimh) degil, T2 ve/veya proton
yodunlugundan da etkilenmesidir. Yani T2A hiperintens lezyonlar kisitlanmis
difuizyon olmasa da DAG'de yuksek sinyalli gorunir ve kisitlanmig difuzyon ile
karisir. Buna T2 parlamasi (T2 shine-through) denir. Dokudaki ADC degerinin
Olgulebilmesi igin en az iki farkli b degeri olmahdir. Her bir b degeri ile bu b de@erine
karsilik gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir grafik elde
edilir. Bu grafigin negatif egimi ADC degerini verir. Bu logaritmik degerlerle daha

sonra ADC gorunti haritasi olusturulmaktadir.

iki farkli b degeri igin;
ADC = (log SI*/SI?) / (b ?b %) olur.

ADC degeri patofizyolojik olaylara ¢ok duyarlidir. Membran gecirgenligindeki
bozulma ilk olarak ADC'yi etkilemektedir. ADC hesaplamasinin baska bir avantaji da
T2 etkisinin gorintl olusumundaki etkisinin yok edilmesidir. DAG’lerde kisitlanmis
difizyon yuksek sinyalli, hizli difizyon ise dislk sinyalli olarak izlenir (70). ADC
haritasi, 6lgllen diftizyon buydkliginin mutlak degerini gésterir; yani kisitlanmis
difizyon dusuk ADC degeri ve dusuk sinyal; hizli difiizyon ise yluksek ADC degeri ve
yuksek sinyal olarak izlenmektedir. ADC haritasi sinyal degerlerinin DAG’dekinin

tam tersi olduguna dikkat edilmelidir (69).

DAG MR goérintilemede genel kabul goérmis esaslara goére; ylksek b
degerlerinde DAG de yuksek, ADC haritada disuk sinyalli alanlar genel olarak
yuksek hicreli timor, nadiren apse, viskdz sivi veya kan igerigi olarak kabul edilir.
Her ikisinde de yuksek sinyalli alanlar T2 parlama etkisi; likefaksiyon nekrozu;
ikisinde de dusuk sinyalli alanlar fibromuskuiler doku, yag veya duyarlilik artefakti
olarak kabul edilir (71).
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Difiizyon Agirlikli Gériintiilemede Artefaktlar

DAG'nin en dénemli dezavantaji anatomik detayin konvansiyonel sekanslara
gore yetersiz olmasidir. Bu durum sekansin ¢ok gli¢li gradiyentler gerektirmesi ve
sinyal-gurdltt  oraninin yeterli dizeyde olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle konvansiyonel MRG sekanslari esliginde degerlendirme yapilmalidir. EPI
sekansi manyetik duyarllik artefaktina gok duyarlidir (70). Ozellikle kas-iskelet
sistemi gorintilemesinde hava ve kemik veya yumusak doku ara yizlerinde ortaya
cikan asirn duyarlilik (susceptibility) artefaktt major kisitlamalardandir. Ayrica
yerlestirilen metal implantlara asiri duyarli olmasi nedeniyle olusan geometrik

distorsiyonlar da kontrasti azaltan sorunlardandir (13).

Hasta hareketi de diger 6nemli artefakttir. Bu ylzden DAG de gérinti elde
etmek igin ¢ok hizli sekanslarin kullanilmasi sarttir. Hareket, gértinti kalitesini bozar
ve ADC odlgumlerinin guvenilirligini azaltir. Hizh ya da ultra hizh goérintileme
teknikleri ile bu artefaktin énline gecilmistir. En belirgin hareket artefakti hayalet
artefaktidir. Nedeni faz kodlama basamaklar arasinda olan hareket nedeni ile faz
kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin yolu Navigator Eko teknigi ile

faz kodlamanin dizeltilimesidir (64, 72).

Difiizyon Agirlikli Goriintiilemenin Klinik Kullanimi

SE sekanslarin gorinti kaliteleri sinyal gurdltt oraninin yliksek olmasi ve
duyarlilik artefaktlarina kismen duyarsiz olmalari nedeniyle iyidir. Ancak uzun veri
toplama zamani gerektirmeleri ve buna bagh hareket artefaktlarininin fazla olmasi
dezavantajidir. Bu hareket artefaktlarini azaltmak icin, ilave navigatér ekolar
eklenmis veya veri toplama zamanini dislren k-uzayi teknikleri kullaniimistir (73,
74).

Sonraki calismalarda difiizyon gradiyentleri SSFP sekansina eklenerek, iyi
goruntl kalitesi ve daha kisa veri toplama suresinde basarili sinyal guraltt orani
(SGO) elde edilmesine ragmen, kantitatif analize olanak saglamamasi

dezavantajidir (75).

“Single Shot Echo Planar Imaging” (SSEPI) sekansi hizli gériuntileme zamani
ve iyi SGO saglamasi nedeni ile beynin DAG’sinde en ¢ok kullanilan sekanstir (76).
Abdomende difuzyonla ilgili calismalar ultrafast dizinlerin tanimlanmasiyla

gerceklestiriimis olup tum bilgiyi tek nefeste elde etmeyi olanakl kilmistir. Bdylece
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SGO dusiren ve nicel analizleri zorlastiran artefaktlar azaltiimistir. Bu ultrafast
dizinler 30-60 msn civarinda bilgi toplayan ekoplanar goéruntileme dizinleridir.
Bdylece makroskopik dizeyde fizyolojik hareketlerin neden oldugu artefaktlar

azaltilmig olur (77).

SSEPI sekansi DA-MRG sinyaline katkida bulunan difiizyon ve relaksasyon
etkilerini ayirabilmesi sebebiyle diflizyonun sayisal dlgiminde tercih edilen bir
sekans haline gelmistir (75). SSEPI sekansi, difizyon etkilerinin kesin Olcimunu
saglayarak, goruntu igindeki farkh sinyalleri eleyebilmekte ve takip calismalarda
karsilastirma yapilmasina olanak saglamaktadir (65, 70).

Difuzyon agirlikli goéruntileme klinikte ilk olarak ndéroradyoloji alaninda
kullanilmigtir (78). Akut inmenin tanisi, multiple skleroz, timoér ve beyin apsesi
karakterizasyonunda kullaniimaktadir (79-82). Eko-planar  goérintileme
sekanslarinin geligtiriimesi abdomen ve pelvis goruntilemesinde de kullaniimasini
saglamistir (83, 84).

DAG abdomen goriintilemede benign ve malign hepatik lezyonlarin ayriminda
rutin pratikte kullaniimaktadir (85). Bobreklerde hidronefroz-piyonefroz ayriminda,
akut ve kronik renal yetmezlik ayriminda, renal arter stenozunu degerlendirmede
kullaniimakla beraber c¢ocuklarda vezikolreteral reflli hastaliinda Umit vaat eden
calismalar mevcuttur (86, 87).

Kas iskelet sistemindeki kaslarin (15), kikirdagin (16), yumusak doku
patolojilerinin (17, 18) nekrotik ve canli timdr dokularinin (19), travmatik Ki 6deminin
(20) ve metastazlarin kemoterapiye cevabinin degerlendiriimesinde (17, 21-23)
DAG yeni bir tani yontemi olarak karsimiza cikmaktadir. Son yillarda vertebra
kiriklarinin degerlendiriimesinde, osteoporotik / neoplastik ayriminda ve kemoterapi
sonrasi timor takibini degerlendirmede 6nemli potansiyeli oldugu anlasiimistir (21,
88, 89).

Yakin zamanda hematolojik malignensiler alaninda, lenfoma ve multiple
myelom tanisina yardimci olmaya (24, 25) ve I6semi hastalarinin tedaviye yanitini
degerlendirmeye yonelik ¢alismalar yapilmigtir (26). Tim vicut DAG ile maligniteleri

saptama ve tedaviye yaniti degerlendirme amaclanmistir (65, 90, 91).
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GEREC ve YONTEM

CALISMA GRUBU
Calismamiz igin Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulundan (06.08.2013
tarih ve 11 sayili karar) onay alindi. Calisma 6éncesinde tim hastalar tetkikin icerigi,

amaci ve uygulanisi konusunda bilgilendirildi ve aydinlatiimis onamlari alindi.

Ocak 2013 ve Eylil 2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Hematoloji polikliniginden akut I6semi én tanisi ile Radyoloji
klinigine yénlendirilen ve MR ¢ekimi i¢cin engel durumu olmayan yetiskin 74 hasta
calismaya alindi. Hastalarin iliak kemiklerini degerlendirmek amaciyla pelvik MR
cekildi. Bu hastalardan histopatolojik olarak sonradan akut I6semi olmadigi anlasilan
(n=7), MR cekKkildigi tarihte remisyon induksiyon kemoterapisi aldid1 anlasilan (n=7),
niks akut l6semi tanisi olan (n=2), cekim parametreleri eksik olan (n=3) veya
goruntl artefakti nedeniyle degerlendirme yapilamayan (n=4) hastalar calisma
kapsami disinda birakildi. Remisyon indlksiyon tedavisi veya baska bir malign
hastalik nedeniyle kemoterapi almamis AML (n=40) ve ALL (n=11) tanili 51 hasta
(26 Erkek, 25 Kadin, ortalama 54.2 yas +17.5, ortanca 58, aralik 18-86 yil) calisma
grubunu olusturdu. Hasta grubunda KiA/B yapiimis 40 hasta (20 Erkek, 20 Kadin,
ortalama 52.4 yas +18.08, ortanca 54, aralik 18-86 yil) ve KIA/B yapilmamis 11
hasta (6 Erkek, 5 Kadin, ortalama 60.55 yas +13.94, ortanca 63, aralik 32-78 yil)
vardi. KIA/B yapilmamis 11 hastanin tanisi periferik yayma mikroskopik incelemeleri

ile konuldu. Hasta grubunun olusumu sekil - 1'de sematik olarak gdsterilmistir.

Kontrol grubunu hemoproliferatif hastaligi olmayan, herhangi bir nedenle
daha o6nce kemoterapi almamis, baska sebeplerle pelvik MR tetkiki yapilan, hasta
grubu ile benzer yas ve cinsiyette 30 kisi (11 Erkek, 19 Kadin, ortalama 50.9 yas
+13.92, ortanca 49, aralik 26-80 yil) olusturdu. Kontrol ve hasta gruplari yas ve

cinsiyet dagilimi agisindan kargilastirildi.
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Akut 16semi ontanisi ile MR
cekilen hastalar (n=74)

AML ve ALL olmadigi sonradan kanitlanan (n=7)
MR ¢ekildigi sirada kemoterapi aldigi anlasilan
(n=7)

Niks akut [6semi olan (n=2)

MR ¢ekim parametreleri eksik olan (n=3)
Degerlendirmeye engel goéruntl artefakti olan (n=4)

\ 4
AML (n=40) ve ALL (n=11) }

tanili toplam 51 hasta

[ KIA/B olan hastalar (n=40) ] [ KiA/B olmayan hastalar (n=11) ]

Sekil - 1: Hasta grubunun sematik gosterimi.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Tdm olgularda tetkikler, 1.5 Tesla slperiletken magnet (Signa Excite HD, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) ve 8 kanalli viicut sarmali kullanilarak elde edildi.
Kullanilan MRG cihazinin gradiyent gliciu her eksende 33 mT/m, maksimum
gradiyent glicline ulasim zamani 275 ms ve “slew rate” degeri 120 mT/m/ms idi. Bu
calismada geometrik bozulmanin minimum olmasi icin genis FOV (40 cm), kalin

kesit kalinhigi (8 mm) minimum TE suresi kullanildi.

Tdm incelemeler supin poziyonda yapildi. Sagital ve aksiyal T1A “Fast
Gradiyent Echo” (FGE) lokalizer géruntuler tzerinden, krista iliakadan iskium pubisin
bitimine kadar pelvis pozisyonuna gore, cekim protokolimuzdeki sekanslarin
planlamasi yapildi. Daha sonra, axial dizlemde T1A FSE ve T2A STIR FSE sekans
kullanilarak konvansiyonel goruntiler elde edildi. Tum olgularda T1A ve T2A STIR
FSE sekanslar yaklasik 2 dakika 15 saniyede tamamlandi. Cekim parametreleri

tablo - 1'de verildi.
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DIFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME

Konvansiyonel MRG incelemenin ardindan, difuzyon agirhikh goéruntuler
transvers duzlemde “Single Shot Echo Planar Imaging” (SSEPI) sekansi kullanilarak
elde edildi. Diflzyon agirlikh goérintilerdeki EPI sekansinda hareket artefaktini
azaltmak ve SGO’yu artirmak icin paralel goruntuleme faktori 'Array Spatial
Sensitivity Encoding Technique' (ASSET)= 2 segildi. MRG cihazinda difuzyon
agirhkli gérintiiler, b=0 sn/mm? ve b= 300, 600, 900 sn/mm? degerleri ile her 3
yonde (x,y,z) difizyon duyarl gradiyentler kullanilarak farkli Gg ayri géruntl elde
edildi. TR degerleri b=300, 600 ve 900 sn/mm? igin sirasiyla 4200, 4900 ve 5575
msn olarak belirlendi. Her sekans igin diger ¢ekim parametreleri tablo - 1’de

verilmistir.

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Elde edilen MR ve difizyon agirliklh gérintiler is istasyonuna (Advantage
Workstation 4.3; GE Healthcare) aktarildi. Konvansiyonel MRG ve DAG tetkikleri
once T1A FSE ve T2A STIR FSE sekanslar, takiben DAG olacak sekilde ayni anda
klinik ve histopatolojik sonuclara kér olarak biri 8 yillik uzman (AK) ve digeri ise 4

yillik asistan (BT) olan iki okuyucu tarafindan ortak goris birliginde degerlendirildi.

Tablo 1: Pelvik MR ve DAG ¢ekim parametreleri

DAG
T1A STIR b =300/ 600/ 900 sn/mm?

TE (ms) 10,8 35 86,8
TR (ms) 5000 7025 4200/4900/5575
Echo train length 3 20 -
inversiyon zamani (ms) - 145 -
BW (kHz) 31,25 41,67 -
Matris (FazXFrekans) 352x224 320x192 128x96
NEX 1 3 6
Kesit kalinhgi (mm) 8 8 8
Kesit arahigi (mm) 15 1,5 1,5
FOV (cm) 40x40  40x40 40x40
Goruntileme zamani (sn) 48 91 313

BW: Band width ( Bant genisligi), DAG: Diflizyon agirlikli goriintileme, FOV: Field of view
(Goriintileme alani), NEX: ‘Number of excitations, TE: Time to echo (Eko zamani), TR: Time to repeat
(Tekrarlama zamani)
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Kemik iligi gorinimuanun tiplendiriimesi icin T1A FSE ve T2 STIR FSE
goruntiler kullanildi. Kemik iligi sinyal paterni siniflamasi T1A igin ayni kesitteki yag
ve T2A igin ayni kesitteki kas sinyal intensitesileri karsilastirilarak yapildi. Buna goére
tip1; T1A homojen difiz hipointens ve T2A homojen difliiz hiperintens, tip 2; T1A
yaygin heterojen hipointens ve T2A yaygin heterojen hiperintens (patolojik sinyalli
alanlar >%50), tip 3; T1A nadir heterojen hipointens ve T2A nadir heterojen
hiperintens (patolojik sinyalli alanlar <%50) ve tip 4; T1A homojen hiperintens ve
T2A homojen hipointens sinyal 6zelligine gore siniflama yapildi (Tablo - 2) (Resim 1,
2,3,4).

Tablo 2 : iliak kemik iligi TLA FSE ve T2A STIR FSE sekans ile gérsel olarak MR

infiltrasyon paterni tanimlamasi

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4
T1A Homojen Yaygin heterojen Nadir heterojen Homojen
FSE difiz hipointens hipointens hiperintens
hipointens
T2A Homojen Yaygin heterojen Nadir heterojen Homojen
STIR Difliz hiperintens hiperintens hipointens

FSE Hiperintens (patolojik sinyalli  (patolojik sinyalli

alanlar >%50) alanlar<%50)

Kemik iligi sinyal paternine gbre gruplara ayrilan hasta ve normal olgularin
ADC ortalama degerleri ve hesaplanan SGO’lari karsilastinldi. Hasta grubunda tip
1, tip 2 ve tip 3 kemik iligi sinyal paternine sahip hastalar beyaz kiire (BK) degerleri

bakimindan ayrica karsilastirildi.
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Resim - 1: Tip 1 kemik iligi sinyal paterni. 55 yas AML tanili erkek hastaya ait
T1A FSE sekansta (a) homojen difuz hipointens sinyal, T2A STIR FSE sekansta (b)

homojen yuksek sinyalli kemik iligi sinyali gorultyor.

Resim - 2: Tip 2 kemik iligi sinyal paterni. 31 yas AML tanil bayan hastaya ait
T1A FSE sekansta (a) yaygin heterojen hipointens sinyal T2A STIR FSE sekansta
(b) yaygin heterojen yiksek sinyalli patolojik alanlar >%50 olan kemik iligi sinyali

gorultyor.

Resim - 3: Tip 3 kemik iligi sinyal paterni. 51 yas AML tanil bayan hastaya ait
T1A FSE sekansta (a) nadir heterojen hipointens sinyal T2A STIR FSE sekansta (b)
nadir heterojen hiperintens sinyalli patolojik alanlar < %50 olan kemik iligi sinyali

géruluyor.
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Resim - 4 : Tip 4 kemik iligi sinyal paterni. 42 yas kontrol grubundaki erkek
olguya ait T1A FSE sekansta (a) homojen difiiz hiperintens sinyal, T2A STIR FSE

sekansta (b) homojen dusuk sinyalli kemik iligi sinyali gorulayor.

DAG'’ye ait gri skala ve ADC haritalar is istasyonundaki yaziim (Functool
2.6.9, GE Medical Systems) araciligiyla otomatik olarak olusturuldu. Transvers gri
skala ADC haritasi Gizerinde, posterior iliak krest ve iliak kanatlara gelecek sekilde
elle gizilen mimkin oldugunca genis alani olan iki elipsoid ilgi alani (ROI, “region of
interest”) okuyucu taafindan yerlestirildi. Sag ve sol taraf icin ADC degerleri ayri ayri
hesaplandi. ROI vyerlestirilirken kemik iliginden tasmamasina ve sklerotik kemik
bilesenlerinin olmamasina dikkat edildi. ADC dlglimleri DAG’de ylksek sinyalli ve
ADC haritada distk sinyalli alanlardan yapildi. MRG 6ncesi kemik iligi biyopsisi
yapillmis olan hastalarda, ADC degerlerini etkileyebileceginden o&lgiimler biyopsi
alani disindan yapildi. Ayni kesitte yerlestirilen iki ROl alanindan dlgilen ADC
degerinin ortalamasi sag ve sol iliak kanat igin tim b degerlerinde ayri ayr
kaydedildi. Ayrica her iki ROl alaninin ortalamasi da sag ve sol iliak kanat icin tim b
degerlerinde ayri ayri kaydedildi. ADC o6lgtimleri tim b degerlerinde gruplar arasinda
karsilastirildi. Farkli b degerlerinin ADC degerlerine etkisini arastirmak icin hasta ve
kontrol grubunda O&lgulen degerler kendi aralarinda kargilastiriidi.  Tanisal
performans degerlendirmesi i¢cin ROC (“Receiver Operating Characteristic”) analizi

yapildi. ADC 6élgimd igin 6rnek resim - 5’de gdsterilmistir.
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Resim - 5: 25 yas ALL tanili erkek hastanin solda DAG, sagda ADC haritasinda

ROI yerlestiriimesi ve ADC 6lcimu gdsteriliyor

DAG’de posterior iliak kristanin en iyi gérindigu kesitte sag ve sol icin
simetrik yerlestirilen iki elipsoid ROl alanindan élc¢lilen ortalama kemik iligi sinyal
intensite (Sio:) degerleri tim b degerlerinde ayri ayri kaydedildi. Sag ve sol icin ROI
alan degerleri her b degeri icin ayri ayri kaydedildi ve karsilastirildi. Posterior iliak
krest ile ayni diizeyde karin 6n duvari komsulugunda havadan tek ROI yerlestirilerek
Olcllen ortalama sinyalin standart sapma (SD) degeri ve ROl alani tim b
degerlerinde ayri ayri kaydedildi. Kemik iligi Si,: degeri ile havanin sinyal
intensitesinin SD degerine bdlerek tim b degerlerinde her iki taraf icin sinyal /
gurdltd oranlari (SGO) hesaplandi. SGO tum b degerlerinde gruplar arasinda
karsilastirildi. Farkh b degerlerinin SGQO'ya etkisini arastirmak igin hasta ve kontrol
grubunda hesaplanan degerler kendi aralarinda karsilastirildi. Tanisal performans
degerlendirmesi icin ROC (“Receiver Operating Characteristic’) analizi yapildi.
Sinyal intensite ve havanin guriltisinin Olgimd icin 6rnek resim - 6'da

gosterilmistir.
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Resim - 6: Sinyal intensite ve guriltinin ROI vyerlestirilerek olgiimesi.
Sirasiyla [minimum, maximum], ortalama, standart sapma ve ROI alanlari

gOsteriliyor.

LABORATUVAR SONUCLARI ve DOKU TANISI

Hastalara ait beyaz kure (BK) sayilari, histopatolojik olarak belirlenmis kemik
iligi blast ve hiicre oranlari, Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) ve hematoloiji
polikliniginde arsivienen hasta dosyalari kullanilarak kayit edildi. KIA/B olan hasta
grubunda blast yizdesi ve BK sayilari ile her iki taraf ADC ortalamalar ve SGO
degerlerinin korelasyonuna bakildi. Tum hasta grubunda (n=51) BK degerlerine
gore hastalar <4 K/uL (n=15) , 4-10 K/uL (n=8) ve >10 K/uL (n=28) olacak sekilde 3
gruba ayrildi. Gruplar ADC degerlerine ve hesaplanan SGOQO'ya gore kendi

aralarinda karsilastinidi.
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Hasta grubunda 40 hastadan MR cekiimeden &nce kdrleme olarak kemik
iligine ait trephine biyopsi materyali ve aspirasyon materyali, sag veya sol posterior
iliak cikintidan tek tarafli alindi. Bu hastalarin 24'Gnde kemik iligi biopsisi sonrasinda
ayrica Ki aspirasyonu uygulandi. KiA/B olan 40 hasta kemik iligi blast yiizdesine
gére %20-49 (n=11), %50-79 (n=13) ve %80-100 (n=16) olmak lUzere U¢ grupta
degerlendirildi. Gruplar ADC degerlerine ve hesaplanan SGO'ya gdre kendi

aralarinda karsilastinlidi.

Hasta grubunda KIA/B yapiimayan 11 hastanin tanisi ise Klinik bulgular,

periferik kan yaymasi, flow sitometri, sitogenetik incelemeler yapilarak belirlendi.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Formol fiksasyonu ve dekalsifikasyon islemleri sonrasi biyopsi ve aspirasyon
materyalinde Giemsa ile boyama ve immunohistokimyasal incelemeler ile hlcre
tiplendirilmesi yapildi. Alinan piyeslerin mikroskobik incelemesi Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda degerlendirildi. KIA/B

incelemelerinde %20’nin Uzerindeki blast degerleri pozitif olarak kabul edildi.

NORMAL OLGULARDA ADC VE SGO’NUN DEGERLENDIRILMESI

Kontrol grubunda b 300, 600 ve 900 sn/mm? iken her iki taraf iliak kemik ilii
ortalama ADC degerleri ve hesaplanan SGO’nun cinsiyete goére karsilastiriimasi
yapildi. b 300, 600 ve 900 sn/mm? iken her iki taraf iliak kemik iligi ortalama ADC

degerleri ve hesaplanan SGO ile yas arasindaki korelasyon iliskisi arastirildi.

VERILERIN ISTATISTIKSEL ANAL.zi

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 21. paket
programiyla analiz edildi. Sudrekli degiskenler ortalama * standart sapma ve
kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak verildi. Hasta ve kontrol grubunda
ADC&SGO odlgumlerinin  karsilastinimasinda, normal olgularda cinsiyete gore
ADC/SGO Kkarsilagstirmasinda, parametrik test varsayimlari saglandiginda ki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kemik iligi sinyal 6zelligine
gore tiplere ayrilan olgularin ADC&SGO odlgtuimlerinin karsilastirimasinda, hasta
grubunda BK sayilarina gére gruplara ayrilan olgularin ADC&SGO ol¢cimlerinin

kargilastirimasinda, kemik iligi blast yizdesine gore gruplara ayrilan olgularin
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ADC&SGO dlgumlerinin  karsilastinimasinda parametrik test varsayimlari
saglandiginda Tek Yonli Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi. b degerinin ADC ve
SGO'ya etkisini arastirirken hasta ve kontrol grubunda dlgilen ADC ortalamalar ve
hesaplana SGO'larin kendi aralarindaki karsilastirmasinda parametrik test
varsayimlari saglandiginda, Tekrarli Olglimlerde Varyans Analizi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise Friedman Testi kullanildi. Hasta grubunda KiA/B
olan hastalarin kemik iligi blast yuzdesi ve BK sayilari ile ADC&SGO ol¢umleri
arasinda; kontrol grubunda yasin ADC ve SGO arasindaki iligkinin incelenmesinde

Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Difuzyon agirliklh goéruntilemenin kemik iligi karakterizasyonunda ADC
degerlerinin ve SGO oranlarinin benign-malign ayrimindaki esik degerlerinin
saptanmasinda ve tanisal performanslarinin degerlendiriimesinde ROC (“Receiver
Operating Characteristic’) analizi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik siniri
p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta grubunu olusturan 51 hastanin (26 Erkek, 25 Kadin, ortalama 54.2 yas
t+ 17.4, ortanca 58, aralik 18-86 yil ) 40''Inda AML (%78.4), 11'inde ALL (%21.6)
tespit edildi. Hasta grubunda KIA/B olan 40 hastanin (20 Erkek, 20 Kadin, ortalama
52.4 yas + 18.04, ortanca 54, aralik 18-86 yil) 29'unda AML (%72.5), 11'inde ALL
(%27.5) tespit edildi. Hasta grubunda KIA/B olmayan, 11 hastanin tamami (6 Erkek,
5 Kadin, ortalama 60.55 yas £ 13.94, ortanca 63, aralik 32-78 yil) AML tanisi ald1.
Kontrol grubunu 30 olgu (11 Erkek, 19 Kadin, ortalama 50.9 yas + 13.92, ortanca
49, aralik 26-80 yil) olusturdu. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlaml farkhlik saptanmadi (Tablo - 3). Hasta grubunda AML ve ALL
tanili olanlar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamh farklilik
bulunmadi (Tablo - 4).

Tablo 3: Hasta grubunun, yas ve cinsiyet icin temel tanimlayici bilgilerinin kontrol

grubu ile karsilastiriimasi

Calisma grubu Cinsiyet Yas
E K  Ortalama Ortanca
(min-max)
Hasta grubu (n=51) 26 25 542 +17.40 58 (18 -86)
Kontrol grubu (n=30) 11 19 50.9+13.92 49 (26 -80)

>0.05 >0.05

p
AML: Akut myeloblastik 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, KIA/B: Kemik iligi aspirasyonu veya
biopsisi

Tablo 4 : Hasta grubunda AML ve ALL tanili hastalarin, yas ve cinsiyet icin temel

tanimlayici bilgilerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Tani Cinsiyet Yas
E K Ortalama Median (min-max)
AML 19 21 54.2 +17.50 58 (23 - 86)
ALL 7 4 52.4 +18.08 35 (17 - 67)
Kontrol 11 19 50.9 +13.92 49 (26 - 80)
p >0.05 >0.05

AML: Akut myeloblastik 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, E: Erkek, K: Kadin, (min-max):

minimum-maximum
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Hasta Grubunda Kemik iligi Sinyal Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Hasta grubunda kemik iligi sinyal paternine gore tip 1 sinyal 6zelligi gosteren
34 (% 66.6), tip 2 sinyal 6zelligi gdsteren 10 (%19.6), tip 3 sinyal 6zelligi gosteren 7
(%13.8) hasta saptandi. Hasta grubunda tip 4 sinyal 6zelligi gdsteren hasta
saptandi. Kontrol grubunun tamaminda (n=30) tip 4 sinyal 6zelligi tesbit edildi.
Kontrol grubunda 7 hastanin kemik iligi sinyal 6zelligi T1A FSE’ de heterojen hafif
hipointens iken T2A STIR FSE’ de normal difiz hipointens olarak saptandi. Bu
olgularda T1A hipointens alanlar kemik iligi yaglanmamig alanlar olarak kabul edildi

ve tip 4 sinyal 6zelligi gésteren grup icinde gdsterildi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda kemik iligi sinyal paterni tiplerinin sayi ve yuzde

olarak goésterilmesi

Kemik iligi sinyal tipi Tip1l Tip 2 Tip 3 Tip 4
Hasta grubu 34 (%66.6) 10 (%19.6) 7 (%13.8) O
Kontrol grubu 0 0 0 30 (%100)

Kemik iligi sinyal 6zelliklerine gore tiplere ayrilan hasta ve normal olgularin
ADC degerlerinin farkli b degerlerinde karsilastirmasi tablo - 6'da verilmistir. Buna
goére b 300, 600 ve 900 sn/mm? iken tip 1 ve tip 4 kemik iligi sinyal paternine sahip
hasta gruplari arasinda b= 300 (sag, p=0.014; sol, p=0.016), 600 (sag, p<0.001; sol,
p=0.001) ve 900 (sag, p=0.001; sol, p=0.015) sn/mm? iken anlamh farklilik saptandi.
Tip 1 ve tip 3 kemik iligi sinyal paternine sahip hasta gruplari arasinda b 600 sn/mm?

iken sol iliak Ki'den 8lgiilen ADC degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi.
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Tablo 6: Kemik iligi sinyal paternine gére gruplandirilan hasta ve normal olgularin

ADC degerlerinin farkh b degerlerinde kargilastirmasi

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4
b Taraf sinyal Sinyal sinyal sinyal
(n=34) (n=10) (n=7) (n=30)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama p
300 Sag 0.783 £ 0.25 0.861 +0.16 0.962+0.24 0.919+0.14 0.014
Sol 0.749 £ 0.23 0.794 £ 0.20 0.887+0.24 0.872+0.13 0.011
500 Sag 0.588 £ 0.25 0.665 + 0.11 0.716 £0.21  0.750 £ 0.09 <0.001
Sol 0.572 £ 0.12 0,711 £0.32 0.757 £0.18 0.689+0.75 <0.001
900 Sag 0.520 £ 0.12 0,520 £ 0.12 0.669+0.16 0.634 +0.10 0.001
Sol 0.519 +0.12 0,567 £ 0.15 0.612+0.02 0.607 +£0.08 0.017

Kemik iligi sinyal 6zelliklerine gore tiplere ayrilan hasta ve normal olgularin
SGO degerlerinin farkli b degerlerinde karsilastirmasi tablo - 7'de verilmistir. Buna
g6re b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken tip 1 ve tip 4 Kemik iligi sinyal paternine sahip
hasta gruplar arasinda b= 300 (sag, p<0.001; sol, p<0.001), 600 (sag, p<0.001; sol;
p<0.001) ve 900 (sag, p<0.001; sol, p<0.001) sn/mm? iken anlamh farklilik saptandi.
Tip 1 ve tip 3 Kemik iligi sinyal paternine sahip hasta gruplari arasinda b= 300 (sag,
p<0.001; sol, p=0.003), 600 (sag, p=0.001; sol, p=0.003), 900 (sag, p<0.001; sol,
p<0.001) sn/mm? iken her iki taraf kemik iliginden hesaplanan SGO dlgtmleri

arasinda anlaml farkhlik saptandi.
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Tablo 7: Kemik iligi sinyal paternine gore gruplandirilan hasta ve normal olgularin

SGO degerlerinin farkli b degerlerinde karsilastirmasi

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4
b Taraf sinyal Sinyal sinyal sinyal
(n=34) (n=10) (n=7) (n=30)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama p
Sag 271.4+89.6 170.6+723 1024+645 106.2+59.8 <0.001
300
Sol 257.9+84.8 173.1+77.3 1223+83.6 117.1+85.02 <0.001
Sag  209.7+79.9 116.3+565 86.1+46.2 84.8+48.16 <0.001
600
Sol 199.0+73.9 1232+62.3 91.3+55.7 92.3+47.95 <0.001
Sag 191.9+64.8 117.1+52.8 615+343 64.5+35.11 <0.001
900
Sol 184.9+85.3 118.2+62.6 67.2+36.1 70.7+35.1 <0.001

Tip 1 Kemik iligi sinyal paterni gosteren hastalarin BK sayilarinin ortalamasi
45.8 + 50.9 K/uL ortanca 27.9 (aralk, 1.99-195 K/uL), Tip 2 kemik iligi sinyal paterni
gOsteren hastalarin BK ortalamasi 38.6 + 65.5 K/uL ortanca 10.8 (aralik, 1.89-204
K/uL), Tip 3 kemik iligi sinyal paterni gésteren hastalarin BK sayilarinin ortalamasi
10.7 £ 22.5 K/uL ortanca 2 (aralik, 0.67-65.9 K/uL) olarak bulundu. Tip 1 ve tip 3
kemik iligi sinyal paterni gdsteren hastalarin arasinda BK sayilari acisindan anlamli
fark saptandi (p=0.015). Tip 2 ve tip 3 (p=0.564), tip 1 ve tip 2 (p=1.000) kemik iligi

sinyal paterni gésteren hastalarin BK sayilari arasinda anlamli fark saptanmadi.

ADC VE SGO OLGUMLERI ROl ORTALAMA DEGERLERI

ADC haritasinda b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken hasta grubu ADC dl¢cimi
icin ROI ortalamalari sagda sirasiyla 265 + 58 mm? (aralik 139-436 mm?), 278 +
59.3 mm? (aralik 133-438 mm?), 283 + 53 mm?® (aralik 160-374 mm?) sol taraf icin
siraslyla; 265 + 63 mm? (aralik 93-523 mm?), 265 + 58 mm? (aralik 156-423 mm?),
281 + 58 mm? (aralik 125-432 mm?) dlgiildii. Kontrol grubunda b= 300, 600 ve 900
sn/mm? iken ADC él¢iimii igin ROl ortalamalari sagda sirasiyla 278.2 + 58.1 mm?
(aralik 120-392 mm?®), 278.6 + 51,3 mm’ (arallk 185-380 mm?), 273.3 + 60.1
mm?(aralik 143-382 mm?), sol taraf igin sirasiyla 251.5 + 59.1 mm? (aralik 123-372
mm?), 258.7 + 58,9 mm? (aralik 160-389 mm?), 261.5 + 61.6 mm?’ (aralik 145-401
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mm?®) oélgildii. Gruplar arasinda karsilastirmada ADC 6lgiimii icin ROl

ortalamalarinda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Difuzyon agirlikli goéruntilemede SGO hesaplamasinda b= 300, 600 ve 900
sn/mm? iken hasta grubu Sio 6lctimi icin ROI ortalamalari sag iliak kanatta sirasiyla
321 = 76.4 mm? (aralik 156-517 mm?), 331 = 71 mm? (aralik 213-507 mm?), 335
79 mm? (aralik 138-504 mm?), sol iliak kanatta sirasiyla 320 + 73.4 mm? (aralik 176-
546 mm?), 345 + 79 mm? (aralik 190-549 mm?)," 329 + 68 mm? (aralik 208-466 mm?)
dlciildii. Kontrol grubunda b 300, 600 ve 900 sn/mm? iken Sl icin ROI ortalamalari
sagda sirasiyla 317 + 76.4 mm? (aralik 201-465 mm?), 307 + 75.4 mm? (aralik 171-
472 mm?), 331 + 75.9 mm? (aralik 218-512 mm?), solda sirasiyla 294 + 73.8 mm?
(aralik 203-442 mm?), 300 + 68.4 mm? (aralik 172-450 mm?), 300 + 66.4 mm? (aralik
183-419 mm?) dlgiildii. Ayrica hasta grubunda b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken
karin 6n duvarindan havanin SD’si dl¢llirken kayit edilen ROI ortalamalari sirasiyla
383.4 + 74.9 mm? (aralik 221-552 mm?), 390 + 70 mm? (aralik 254-569 mm?), 380
mm? (aralik 179-689 mm?) dlciildii. Kontrol grubunda b= 300, 600 ve 900 sn/mm?
iken havanin SD’si élcllirken kayit edilen ROI ortalamalari sirasiyla 432.3 + 77.9
mm? (aralik 285-584mm?), 428 + 78 mm? (aralik 276-547 mm?), 436 + 89 mm?
(aralik 200-588 mm?) dl¢iildii. Gruplar arasinda karsilastirmada Siy; ve SD dlgiimii

icin ROI ortalamalarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

HASTA VE KONTROL GRUBU ADC DEGERLERININ KARSILASTIRMASI

AML ve ALL tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda iliak kemik iliginde her iki
taraf icin farkli b de@erlerinde 6lglilen ADC ortalamalari tablo - 8' de verilmistir. AML
(n=40) ve ALL (n=11) hastalari ile kontrol grubu arasinda 3'lu karsilastirmada sag ve
sol taraf icin tim b degerlerinde anlamli fark saptandi (tablo - 8'de verilmistir). AML
ve kontrol grubu arasinda ikili kargilastirmada sag iliak kemik iligi ADC deg@erlerinde
b= 600 (p=0.01) ve 900 (p=0.031) sn/mm? iken anlamli fark saptandi. Diger b
degerlerinde ise sag ve sol iliak kanat igin iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
ALL ve kontrol grubu arasinda ise ikili karsilastirmada sag ve sol taraf iliak kemik
iligi ADC degerleri igin b= 300 (sag, p=0.017; sol, p=0.011), 600 (sag, p<0.001; sol,
p= 0.024) ve 900 (sag, p=0.01; sol, p=0.031) sn/mm? iken anlamli farklihk saptandi.
AML ve ALL tanilh hastalarin ortalama ADC degerleri arasinda tum b degerlerinde

sag ve sol taraf iliak kanat icin anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05). Ayrica AML,
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ALL ve kontrol grubu sag iliak kanat igin b= 600 ve 900 sn/mm? iken box-whisker

grafigine gére ADC dlgumlerinin dagilimi sekil 2’de verildi.

Tablo 8: AML, ALL hastalar ile kontrol grubu arasinda iliak kemik iliginde olgllen

ortalama ADC degerlerinin her iki taraf igin kargilastiriimasi

b Taraf  Kontrol Grubu ALL AML
(n=30) (n=11) (n=40) p
Ortalama Ortalama Ortalama

Sag 0.919+0.14 0.718 £ 0.21 0.852 +0.24 0.023
300

Sol 0.872 +0.13 0.690 + 0.19 0.800 + 0.23 0.010

Sag 0.750 + 0.09 0.569 + 0.16 0.634 +0.12 0.001
600

Sol 0.689 +0.75 0.569 + 0.15 0.639 +0.20 0.013

Sag 0.634 + 0.10 0.496 + 0.14 0.569 + 0.12 0.004
900

Sol 0.607 + 0.08 0.495 +0.14 0.553 +0.11 0.022

AML: Akut myeloblastik I6semi, ALL: Akut lenfosblastik |6semi

1,000
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b=600 ADC

1,000

800
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T
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Sekil 2: AML ve ALL tanili hasta gruplariyla, kontrol grubunda normal olgularin b=

600 sn/mm? (a) ve b= 900 sn/mm? (b) iken sag iliak kemik iliginden dlgtilen ADC

degerlerinin dagilimini gésteren "box and whisker" grafigi
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Hasta grubunun tamami ile kontrol grubunda her iki iliak kemik iliginden
Olcilen ortalama ADC degerleri karsilastirmasi tablo - 9'da verilmigtir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda sag ve sol iliak kemik iliginde tim b degerlerinde ADC
degerleri arasinda anlamh farklilik saptandi. Hasta grubunun ortalama ADC
degerleri tim b dederlerinde kontrol grubundan anlaml disik bulundu. Hasta ve
kontrol grubu sag iliak kanat igin b= 600 ve 900 sn/mm? iken box-whisker grafigine

g6re ADC olgimlerinin dagilimi sekil 3’de verildi.

Tablo 9: Kontrol ve hasta grubunda ilak kemik iligi ortalama ADC degerleri

karsilastiriimasi

b Taraf Kontol grubu Hasta Grubu p
(n=30) (n=51)
Ortalama Ortalama
300 Sag 0.919+0.14 0.823 £ 0.24 0.025
Sol 0.872+0.13 0.780 £ 0.23 0.011
600 Sag 0.750 £ 0.09 0.621 £ 0.14 0.001
Sol 0.689 + 0.75 0.625 +0.19 0.007
900 Sag 0.634 £ 0.10 0.554 £ 0.13 0.002
Sol 0.607 £ 0.08 0.542 +0.13 0.014

1800

b=600 ADC
g
I_,
b=900 ADC
'_

1200

T T T T
KONTROL HASTA KONTROL HASTA

a b
Sekil 3 : Kontrol ve hasta grubunda b= 600 sn/mm? (a) ve b= 900 sn/mm? (b) iken
sag iliak kemik iliginden o&lgilen ADC degerlerinin dagilimini gésteren "box and

whisker" grafigi
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HASTA VE KONTROL GRUBUNDA b DEGERININ ADC'YE ETKISI

Hasta grubunda ve kontrol grubunda her iki iliak kemikten b= 300, 600, 900
sn/mm? iken &lgiilen ADC degerleri arasinda anlamli farkliik saptandi (sirasiyla
p=0.001 ve p=0.001). Buna goére hasta ve kontrol grubunda her iki tarafta b= 300
sn/mm? iken élgiilen ADC degerleri, b= 600 ve 900 sn/mm? iken 6lgiilen degerlerden
daha yiiksek bulundu. b= 600 sn/mm? iken élgiilen ADC degerleri b= 900 sn/mm?
iken Olcilen ADC degerlerinden ylksek bulundu. b= 900 iken 6él¢tilen ADC degerleri
b= 300 ve b= 600 sn/mm? iken 6lgiilen ADC degerlerinden daha diisiik bulundu.

Buna gore b degeri artikga ADC ortalamalarinda anlamli disme saptandi.

ADC'NIN TANISAL PERFORMANSININ DEGERLENDIRILMESI
Gradiyent glcu b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken olglilen ADC degerleri
kullanildiginda normal-I6semik kemik iligi ayrimi 6ngdérmek icin tanisal performansi

goOsteren ROC egrisi sekil 4’de verildi.

i ROC Egdrisi
I I 1 } 4 Egriler
/’/ —Sag ADC b=300
— S0 ~
] Sol ADC b=300
/ ——Sagd ADC b=600
0,84 2 —Sol ADC b=600
/"' Sag ADC b=900
4 ——Sol ADC b=900
Referans gizgi
/ ¢lzg
4/
[T
= -
5 06 y
o
3 /
s
(0] 0,44
0,21
0,0+ T T T

-
00 02 04 06 08 10
Yalanci Pozitiflik

Sekil 4 : Kemik iligi infiltrasyonunda maligniteyi 5ngérmede b= 300, 600 ve 900
sn/mm? iken iliak kemik iligi ADC oélgtimlerine iliskin ROC egrisi
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Gradiyent guct b= 300, 600 ve 900 sn/mm? degerinde sag ve sol taraftan
Olgulen ADC degerleri kullanildiginda normal-ldsemik kemik iligi ayriminda ROC

egrisi altinda kalan alan tablo - 10'de verilmigtir.

Tablo 10: b 300, 600 ve 900 sn/mm? iken sag ve sol tarafta hesaplanan ADC

degerlerinin ROC analizi sonuglari

95% Giivenlik

Degiskenler b Taraf AZ Std P Araligi
Hata Alt Ust
Sinir Sinir
ADC 300 Sag ,665 ,059 ,014 ,549 , 781
ADC 300 Sol ,669 ,059 ,011 ,554 , 784
ADC 600 Sag 77 ,050 ,000 ,678 ,876
ADC 600 Sol ,681 ,059 ,007 ,566 , 796
ADC 900 Sag , 706 ,059 ,002 ,590 ,821
ADC 900 Sol ,663 ,061 ,014 544 , 783

ADC : “Apparent Diffusion Coefficient” , Az: Egri altinda kalan alan, b: Diflizon duyarlilik faktort, Std:
Standart, p<0.05 anlaml

Normal/ldsemik kemik iligini ayirt edebilmede tanisal performans acgisindan en
iyi sonuglar b= 600 ve 900 sn/mm? iken sag iliak kemik iligi ortalama ADC degerleri
icin bulundu. ROC analizinde b= 600 ve 900 sn/mm? iken sag taraftan olcllen
degerler kullanildiginda normal-lédsemi kemik iligi ayriminda en uygun esik ADC
degeri sirasiyla 0.685 x10  sn/mm? ve 0.633 x10  sn/mm? saptandi. ADC icin b=
600, 900 sn/mm? iken egdri altinda kalan alan (Az) sirasiyla; 0.777, (%95 guvenlik
araligi, 0.678-0.876) ve 0.706 (%95 guvenlik araligi, 0.590-0.821) hesaplandi.
Difizyon agirlikli gérintilerde normal-ldsemik kemik iligi ayriminda b= 600 iken esik
deger 0.685 x107° sn/mm? segildiginde ADC’ nin duyarlli§i % 64.7 ve 6zgilligi %
73.3, pozitif dngodru degeri % 78.5, negatif 6ngdru dederi % 54 ve dogrulugu %67,
b= 900 iken esik deger 0.633 x10 % sn/mm? segildiginde ADC’ nin duyarlihdi % 63.3
ve 6zgullugl % 70.6 pozitif dGngdru dederi % 68, negatif 6ngdru degeri % 42.5 ve
dogrulugu %55.5 bulundu. b= 600 ve 900 sn/mm? degderinde ADC icin tanisal

etkinlik degerleri ve tanisal performansilari tablo - 11 ve tablo - 12'de verilmistir.
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Tablo 11: b= 600 ve 900 sn/mm? iken ADC igin tanisal etkinlik degerlerleri

b Taraf Esik Gergek Gergek Yanhs Yanhs

degeri Deger Pozitif Negatif Pozitif Negatif
ADC 600 Sag 0.685 33 22 8 18
ADC 900 Sag 0.633 28 17 13 23

ADC: “Apparent Diffusion Coefficient”, b: Diflizyon duyarlilik faktori, SGO: Sinyal girUlti orani

Tablo 12: b= 600 ve 900 sn/mm? iken ADC'nin tanisal performanslari

b Taraf Egik  Duyarhiik Ozgiillik POD  NOD Dogruluk
degeri Deger (%) (%) (%) (%) (%)
ADC 600 Sag 0.685 64.7 73.3 78.5 54 67
ADC 900 Sag 0.633 63.3 70.6 68 42.5 555

ADC: “Apparent Diffusion Coefficient”, b: Diflizyon duyarlilik faktorti, NOD: Negatif 6ngéri degeri POD:
Pozitif 6ngdru degeri, SGO: Sinyal gurultt orani

HASTA VE KONTROL GRUBU SGO DEGERLERININ KARSILASTIRMASI

AML ve ALL tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda farkh b degerlerinde
SGO ortalamalarinin sag ve sol taraf icin karsilastiriimasi tablo - 13'de verilmistir.
AML (n=40) ve ALL (n=11) hastalari ile kontrol grubu arasinda 3'li karsilastirmada
b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken gruplar arasinda sag ve sol taraf kemik iligi
SGO'larinda anlaml farkhlik saptandi (sag, p<0.001; sol, p<0.001). AML ve kontrol
grubu SGO'larinin ikili karsilastirmasinda b= 300 (sag, p<0.001; sol, p=0.001), 600
(sag, p<0.001; sol, p<0.001) ve 900 (sag, p<0.001; sol, p<0.001) sn/mm? iken
anlamh farkhhk saptandi. ALL ve kontrol grubu arasinda ikili karsilastirmada b= 300
(sag, p<0.001; sol, p<0.001), 600 (sag, p=0.001; sol, p= 0.005) ve 900 (sag,
p<0.001; sol, p<0.001) sn/mm? SGO'larinda anlamli farkllik saptandi. AML ve ALL
hasta gruplari SGO sonuglari agisindan karsilastirildiginda ise gruplar arasinda b=
300 (sag p=0.430, sol; p=0.106), 600 (sag, p=0.1000; sol, p= 0.1000) ve 900 (sag,
p=0.531; sol, p=0.814) sn/mm? anlamh farklilik saptanmadi. Ayrica AML, ALL tanih
hastalar ile kontrol grubu olgularinda sag iliak kanat igin b= 600 ve 900 sn/mm? iken

box-whisker grafigine gére hesaplanan SGO dlgumlerinin dagilimi sekil 5’de verildi.
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Tablo 13 : AML, ALL hastalari ile kontrol grubu i¢in b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken

SGO ortalamalari ve standart sapma degerleri

b Taraf Kontrol Grubu ALL AML p
(n=30) (n=11) (n=40)
Ortalama Ortalama Ortalama
300 Sag 106.2 £ 59.8 269.3 + 96.9 207.7 £99.4 <0.001
Sol 117.1 +57.1 250.1+76.4 206.4 + 95.6 <0.001
600 Sag 84.8 +48.2 189.8 £+ 89.2 169.4 + 88.2 <0.001
Sol 92.3+47.9 174.4 +74.1 167.4 + 84.1 <0.001
900 Sag 64.5+35.1 189.1 + 76.5 149.7 + 76.1 <0.001
Sol 70.7 £35.0 162.9 +52.2 152.4 + 95.6 <0.001
a. b

Sekil 5: AML ve ALL tanili hasta gruplariyla, kontrol grubunda normal olgularin b=
600 sn/mm? (a) ve b= 900 sn/mm? (b) iken sag iliak kemik iliinden hesaplanan

SGO degerlerinin dagilimini gésteren "box and whisker" grafigi

Hasta grubu ile kontrol grubunda her iki iliak kemik iliginden olgilen SGO
karsilastirmasi tablo - 14'de verilmistir. Hasta ve kontrol grubunda her iki taraf iliak
kemik iliginde U¢ b degerlerinde de SGO sonugclari arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptandi (p<0.001). Hasta grubunda b= 300, 600 ve 900 sn/mm?

iken SGO olgumleri kontrol grubundan anlamli yuksek bulundu. Hasta ve kontrol
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grubunda sag iliak kanat icin b= 600 ve 900 sn/mm? iken box-whisker grafigine gore

SGO olgimlerinin dagilimi gekil - 6’da verildi.

Tablo 14: Kontrol ve hasta grubunda b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken SGO

ortalamalarinin ve standart sapma degerlerinin her iki taraf icin karsilastirimasi

b Taraf Kontol grubu Hasta Grubu p
(n=30) (n=51)
Ortalama Ortalama
300 Sag 106.2 + 59.8 227.1 £105.0 <0.001
Sol 117.1 £ 85.0 221.6 +97.8 <0.001
600 Sag 84.8+48.2 173.9+87.9 <0.001
Sol 92.3+47.9 168.9 + 81.4 <0.001
900 Sag 64.5+35.1 158.2+77.2 <0.001
Sol 70.7 £35.1 154.6 £ 87.7 <0.001

400,004 400,00

300,009 300,00

200,00 200,007

b 600 SGO

b 900 SGO

- N

‘ :
HASTA KONTRGL HasTA KoNTROL

a. b.
Sekil 6: Kontrol ve hasta grubunda b= 600 sn/mm? (a) ve b= 900 sn/mm? (b) iken

sag iliak kemik iliginden hesaplanan SGO degerlerinin dagilimini gésteren "box and

whisker" grafigi
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HASTA VE KONTROL GRUBUNDA b DEGERININ SGO’YA ETKISI

Hasta grubunda ve kontrol grubunda her iki tarafta b= 300, 600, 900 sn/mm?
iken hesaplanan SGO sonuglari arasinda her iki taraf igin anlamli farklilik saptandi
(p<0.001). Buna goére hasta ve kontrol grubunda her iki tarafta b= 300 sn/mm? iken
hesaplanan SGO, b= 600 ve 900 sn/mm? de hesaplanan élgiimlerden; b= 600
sn/mm? iken hesaplanan SGO &lglimleri b= 900 sn/mm? iken hesaplanan SGO
Olcimlerinden yuksek bulundu.

SGO'NUN TANISAL PERFORMANSININ DEGERLENDIRILMESI

Gradiyent guct b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken hesaplanan SGO o&lgtimleri
kullanildiginda normal-l6semik kemik iligi ayrimini 6ngérmede tanisal performansi
gOsteren ROC egrisi sekil - 7.'de verilmigtir.

Edgriler
——Saf SGO b=300
— Sol SGO =300

Sag SGO b=600
05 — S0l SGO b=600
' Saf SGO b=900
Sol SGO k=200
Referans gizgisi

0,6

Gergek Pozitif

0,49

0,2

oo T T T T
0,0 02 04 06 08 10

Yalanci Pozitif
Sekil 7 : Kemik iligi infiltrasyonunda maligniteyi 6ngérmede b= 300, 600 ve 900

sn/mm? iken sag ve sol taraf SGO dlgimlerine iliskin ROC egrisi

Gradiyent gucu b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken sag ve sol taraftan olgllen
degerler kullanildiginda normal-lésemik kemik iligi ayriminda ROC egrisi altinda
kalan alan, standart (std) hata, %95 guvenlik aralid, alt ve Ust sinir degerleri tablo -
15 'de verilmigtir.
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Tablo 15: b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken sag ve sol taraf SGO o6lgimleri icin ROC

analizi sonuglari

95% Giivenlik

b Taraf AZ Std P Araligi
Hata Alt Ust

Sinir Sinir
SGO 300 Sag ,854 ,043 <0.001 , 769 ,939
SGO 300 Sol ,829 ,046 <0.001 , 739 ,920
SGO 600 Sag ,808 ,048 <0.001 , 715 ,902
SGO 600 Sol , 786 ,051 <0.001 ,687 ,885
SGO 900 Sag ,872 ,040 <0.001 , 794 ,950
SGO 900 Sol ,848 ,043 <0.001 , 764 ,932

Az: Egri altinda kalan alan, SGO: Sinyal-gurultd orani, Std: Standart, b Diftizon duyarllik faktora

b= 300, 600 ve 900 sn/mm? icin DAG'lerde SGO icin duyarlilik, 6zgullik,

pozitif ve negatif ongdru degeri, dogruluk icin hesaplanan tanisal performans

sonuglar ve tanisal etkinlik degerleri tablo - 16 ve tablo - 17'de verilmigtir. Tim

degerlerde pozitif 6ngéri degeri %80'nin Uzerinde Olcuimuistir. Negatif dngdri

degeri b= 300 ve 900 sn/mm? iken sagda %70 ve Uzeri dlgulmustir. Duyarlilik 300

ve 900 sn/mm? iken %70'in Uzerinde, 6zgullik ise tim degerlerde %70'in Gzerinde

bulunmustur.

Tablo 16 : b= 300, 600, 900 sn/mm? iken sag ve sol taraf iliak kemik iligi icin

SGO'nun tanisal etkinlik degerlerleri

b Taraf Esik Gercek  Gergek Yanhs Yanhs

Deger Pozitif Negatif Pozitif Negatif
SGO 300 Sag | 137.80 41 25 5 10
SGO 300 Sol | 148.06 41 22 8 10
SGO 600 Sag | 106.30 34 22 8 17
SGO 600 Sol | 122.40 41 24 6 17
SGO 900 Sag | 90.90 41 24 6 17
SGO 900 Sol | 105.00 37 25 5 14

b: Diflizon duyarlilik faktort, SGO: Sinyal gurulti orani
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Tablo 17: b= 300, 600, 900 sn/mm? iken sag ve sol taraf iliak kemik iligi icin
SGO'nun tanisal performansi
Taraf Esik Duyarlilk Ozgillik POD NOD  Dogruluk

b Deger (%) (%) *0) (%) (%)
SGO 300 Sag 137.80 725 833 891 714 81.4
SGO 300 Sol 148.06  80.4 733 836 687 78.7
SGO 600 Sag 106.30  66.6 733 809 564 69.1
SGO 600 Sol 12240  66.6 766 829 575 70.3
SGO 900 Sag 9090  80.3 80 872 705 80.2
SGO 900 Sol 105.00 725 83.3 881 641 76.5

b: Diflizyon duyarlilik faktéric SGO: Sinyal girilti orani, POD: Pozitif éngérii degeri, NOD: Negatif

6ngoru degeri

KEMIK iLiIGIi BLAST YUZDESI VE BEYAZ KURE DEGERLERININ
ADC/SGO ile KORELASYONU

KIA/B olan hastalarin (n=40) b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken sag ve sol iliak
kemik iligi ortalama ADC degerleri ile blast ylzdesi ve BK sayilari arasindaki
korelasyon analizlerine ait r ve p degerleri tablo - 18'de 6zetlenmistir. BK ve iliak
kemik iligi b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken ortalama ADC degerleri arasinda sag ve
sol tarafta tim b degerlerinde dislk-orta dereceli negatif anlamli korelasyon
bulundu. Blast ylzdesi ve ortalama ADC degerleri arasinda sag tarafta sadece b=
300 sn/mm? degerinde, sol tarafta ise U¢ b degerinde disik dereceli negatif

korelasyon bulundu.

Tablo 18: KiA/B olan (n=40) hastalarin b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken iliak kemik

iligi ortalama ADC degerlerinin, blast ylizdesi ve BK arasindaki korelasyon iligkisi

b Taraf Blast Yuzdesi Beyaz Kan Hiicre Sayisi
r p r p
Sag -0.363 0.021 -0.472 <0.001
300 Sol -0.330 0.037 -0.375 0.017
Sag -0.274 0.087 -0.557 <0.001
600 Sol -0.314 0.049 -0.540 0.001
Sag -0.308 0.053 -0.607 <0.001
900 Sol -0.440 0.029 -0.473 0.020

r=0-0,5; dusuk dereceli, 0,5-0,7; orta dereceli, >0,7; gucll dereceli korelasyon
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KIA/B olan hastalarin (n=40) b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken sag ve sol iliak
kemik iligi SGO degerleri ile blast ylzdesi ve BK sayilari arasindaki korelasyon
analizlerine ait r ve p degerleri tablo - 19'de 6zetlenmigtir. BK ve blast ylzdesi ile
sag ve sol iliak kemik iligi SGO degerleri arasinda tim b degerlerinde korelasyon

saptanmadi.

Tablo 19: KIA/B olan (n=40) hastalarin b= 300, 600 ve 900 sn/mm? igin iliak kemik

iligi SGO degerlerinin blast ylzdesi ve beyaz kire sayilar arasindaki korelasyon

iliskisi
b Taraf Blast Yuzdesi Beyaz Kan Hiicre Sayisi
r p r p

Sag -0.270 0.868 0.128 0.430

300 Sol -0.020 0.903 0.076 0.640
Sag -0.041 0.804 0.207 0.201

RLY Sol -0.005 0.977 0.122 0.455
Sag 0.061 0.710 0.124 0.446

900 Sol 0.047 0.775 0.087 0.592

p <0,05 anlamli , r=0-0,5; dusuk dereceli, 0,5-0,7; orta dereceli, >0,7; guglu dereceli korelasyon,

Hasta grubunda BK > 10 K/uL olan 28 hasta (%55), BK = 4-10 K/uL olan 8
hasta (%15.7), BK < 4 K/uL 15 hasta (%29.3) saptandi. Akut lI6semi hastalarinda
(n=51) BK sayisina goére gruplarin ortalama ADC degerleri ve karsilastirimasi tablo
- 20'de 6zetlenmistir. BK sayilarina goére gruplar arasinda 3’li karsilastirmada b=
300, 600 ve 900 sn/mm? iken tim b degerlerinde sag ve sol taraf i¢in anlaml farklilik
saptandi.

BK > 10 K/uL olan hastalar ile BK < 4 K/uL olan hastalar arasinda iliak kemik
iligi ADC degerlerinin ikili karsilastirmasinda b= 300 (sag, p=0.031; sol, p=0.016),
600 (sag, p=0.004; sol, p=0.001) ve 900 (sag, p=0.004; sol, p=0.002) sn/mm? iken
sag ve sol tarafta dlgulen degerlerde anlamli farklilik saptandi. BK > 10 K/uL ve BK
= 4-10 K/uL olan hastalar arasinda ikili kargilastirmada b= 300 (sag, p=1.000; sol,
p=1.000), 600 (sag, p=1.000; sol; p=1.000) ve 900 (sag, p=1.000; sol, p=1.000)
sn/mm? iken sag ve sol tarafta iliak kemik iligi ADC degerleri agisindan anlaml
farhhk saptanmadi. BK = 4-10 K/uL olan hastalar ile BK < 4 K/uL olan hastalar
arasinda da b= 300 (sag, p=0.438; sol, p=0.332), 600 (sagd, p=0.135; sol, p=0.059)
ve 900 (sag, p=0.123; sol, p=0.072) sn/mm? iken sag ve sol tarafta iliak kemik iligi

ADC degerleri agisindan anlaml farkhhk saptanmadi.
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Tablo 20: Tdm hasta grubunda (n=51) BK sayisina gdre ADC degerlerinin

karsilastiriimasi

BK > 10 K/uL BK =4-10 K/uL BK <4 K/uL
(n=28) (n=8) (n=15)
b Taraf Ortalama Ortalama Ortalama p
300 Sag 0.772 £ 0.25 0.792 £ 0.17 0.935+0.19 0.031
Sol 0.720+£0.23 0.753+0.18 0.894+£0.18 0.016
600 Sag 0.546 £ 0.12 0.600 + 0.91 0.731+£0.12 0.004
Sol 0.556 £ 0.12 0.577 £ 0.11 0.778 £0.25 0.001
900 Sag 0.507 £0.12 0.527 +0.09 0.654 £ 0.11 0.004
Sol 0.498 £ 0.13 0.512+0.08 0.635+0.09 0.002

BK; Beyaz kire, K/uL; Internasyonel sistem birimi

BK sayisina gére gruplara ayriimis hastalarda hesaplanan SGO degerleri ve
karsilastiriimasi tablo - 21'de 6zetlenmistir. BK sayilarina goére gruplara ayriimis
hastalarin b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken hesaplanan SGO degerlerinde gruplar

aras! 3'lU karsilastirmada sag ve sol taraf icin anlamli farklihk saptanmadi.

Tablo 21: Tum hasta grubunda (n=51) BK sayisina gére SGO degerlerinin

karsilastiriimasi

BK > 10 K/uL BK =4- 10 K/uL BK <4 K/uL
(n=28) (n=8) (n=15)
b Taraf Ortalama Ortalama Ortalama p
300 Sag 234.3+101.1 268.1 + 101.5 226.2 £ 93.5 0.239
Sol 226.2 £ 93.5 256.1 + 96.8 1949 +105.6  0.467
600 Sag 184.3 + 93.8 192.6 + 80.5 144.3+77.6 0.299
Sol 176.9+84.4 181.3 + 83.7 1475+ 75.7 0.559
900 Sag 170.4 +75.01 173.7 £ 69.2 127.3+81.1 0.174
Sol 168.9 £ 95.3 164.3+74.9 123.1+74.9 0.206

BK; Beyaz kiire, K/uL; Internasyonel sistem birimi
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KiA/B olan hastalarin 9'unda (%22.5) kemik iligi blast yiizdesi %20-49; 11’inde
(%27.5) %50-79; 16'sinde (%40) %80-100 arasinda kemik iligi blast yuzdesi
saptanmistir. KIA/B olan hastalarin kemik ili§i blast yiizdesi ortalamasi ve standart
sapma degeri; 66.2 + 24.3, ortanca; 65, arallk 20-98 bulundu. kemik iligi blast
ylzdesine goére gruplara ayrilan hastalarin; ADC ortalamalari, standart sapma
degerleri, tablo - 22'de 6zetlenmigtir. Buna goére gruplar arasinda ADC ortalama

degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 22: Blast yuzdelerine gore gruplara ayrilmis hastalarin (n=40) kemik iligi ADC

degerlerinin karsilastiriimasi

Blast ylizdesi; Blast ylizdesi ; Blast ylizdesi;

%20-49 %50-79 %80-100
(n=9) (n=11) (n=20)
b Taraf Ortalama Ortalama Ortalama p
300 Sag 0.863 + 0.157 0.922 +0.172 0.802+0.249 0.181
Sol 0.826 £ 0.225 0.822 + 0.262 0,787 +0.261 0.715
600 Sag 0.665 £ 0.138 0.690 £ 0.105 0.603 £ 0.154 0.167
Sol 0.664 £ 0.169 0.686 + 0.111 0.627 £ 0.254 0.120
900 Sag 0.579 £ 0.083 0.646 £ 0.133 0.536+£0.135 0.146
Sol 0.568 + 0.082 0.610 + 0.107 0.534+£0.139 0.185

Kemik iligi blast ylizdesine gore gruplara ayrilmis hastalarda hesaplanan SGO
degerleri ve karsilastiriimasi tablo - 23'de 6zetlenmistir. Kemik iligi blast ylizdesine
gore gruplara ayrilmis hastalarin b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken hesaplanan SGO
degerlerinde gruplar arasi Ucli karsilastirmada sag ve sol taraf icin anlamh farkhlik

saptanmadi.
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Tablo 23: Blast yuzdelerine gore gruplara ayriimig hastalarin (n=40) kemik iligi SGO

degerlerinin karsilastiriimasi.

Blast ylizdesi;

Blast yiizdesi ;

Blast ylizdesi;

%20-49 %50-79 %80-100
(n=9) (n=11) (n=20)
b Taraf Ortalama Ortalama Ortalama p
300 Sag 247.2+129.4 219.7 + 106.9 229.2 +102.2 0.877
Sol 2349+ 110.9 215.7 £+ 89.8 219.5+96.1 0.927
600 Sag 171.8 £ 86.3 173.9 £ 86.3 182.7 £ 95.5 0.952
Sol 1705+ 77.4 170.3+£85.4 170.8 £ 78.3 0.950
900 Sag 146.1 + 80.3 159.8 + 85.6 159.9 £+ 80.1 0.923
Sol 1355+ 72.8 153.2 £ 65.1 145.1+74.6 0.752

NORMAL OLGULARDA ADC VE SGO'NUN YAS ve CINSIYET ile iLiSKiSi

Kontrol grubunda yas ile ortalama ADC arasinda b= 300, 600, 900 sn/mm?
iken korelasyon iliskisi arastirildi. Sol iliak kemik iliginde b= 900 sn/mm? degerinde
orta dlizeyde negatif korelasyon saptandi (r= -0.519, p= 0.03). Diger b degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Yas ile ADC'nin negatif
korelasyonunu gdsteren box plot grafigi sekil 8'de gosterilmistir.

Normal iliak Ki b=900

80,007 o

60,007

50,00

yag

40,00

30,004

20,004

T T T T I T T
200 300 400 500 600 700 800
ADC

Sekil 8 : b= 900 sn/mm? iken sol taraf normal iliak kemik iligi icin ADC ve yas
iliskisini gdsteren box plot grafigi
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Kontrol grubunda yas ile ortalama SGO arasinda b= 300, 600 ve 900 sn/mm?
iken korelasyon ilskisi arastirildi. b= 300 sn/mm? iken sol iliak kemik iliginde (r= -
0.396, p= 0.03), b 600 sn/mm? iken sag (r= -0.399, p= 0.029) ve sol (r= -0.458, p=
0.011) iliak kemik iliginden, b= 900 sn/mm? iken sag (r= -0.364, p= 0.048) iliak kemik
ilidinde hesaplanan SGO O&lgimleri ile yas arasinda disuk dizeyde negatif
korelasyon saptandi. Diger b degerlerinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Yas ile ADC'nin negatif korelasyonunu gdsteren box plot grafigi sekil

9'de gosterilmistir.

Normal iliak Ki b 600

200,00 @ o

150,00

SGO

100,00

50,00

T T T T T T
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Yas
Sekil 9: b= 600 sn/mm? iken sol taraf normal iliak kemik iligi SGO ve yas iliskisini

gOsteren box plot grafigi

Kontrol grubunda cinsiyete gére gruplara ayrilan olgularin sag ve sol taraf iliak
kemik iligi ortalama ADC degerlerinin karsilastirmasi ve standart sapma degerleri
tablo - 24'de verilmistir. Kontrol grubunda b= 300 (sag, p=0.802; sol, p=0.735), 600
(sag, p=0.999; sol, p=0.234), 900 (sag, p=0.611; sol, p=0.582) sn/mm? iken her ikKi
taraf iliak kemik iliginden olgilen ADC degerleri arasinda anlamli farkhhk

saptanmadi.
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Tablo 24 : Kontrol grubunda erkek ve kadin hastalarin ADC degerlerinin

karsilastirmasi

b Taraf Ekek (n=26) Kadin (n=25) p
Ortalama Ortalama
300 Sag 0.927 £ 0.129 0.913 £ 0.149 0.802
Sol 0.857 £ 0.141 0.880 £ 0.132 0.735
600 Sag 0.750 £ 0.101 0.750 + 0.096 0.999
Sol 0.710 £ 0.076 0.676 £ 0.072 0.234
900 Sag 0.652 £ 0.087 0.622 £ 0.113 0.611
Sol 0.623 + 0.053 0.598 + 0.095 0.582

Kontrol grubunda cinsiyete gére gruplara ayrilan olgularin sag ve sol taraf iliak
kemik iliginden hesaplanan SGO degerlerinin karsilastirmasi ve standart sapma
degerleri tablo - 25'de verilmistir. Kontrol grubunda b= 300 (sag, p=0.471; sol,
p=0.582), 600 (sag, p=0.268; sol, p=0.171), 900 (sag, p=0.112; sol, p=0.171)
sn/mm? iken her iki taraf iliak kemik iligi icin hesaplana SGO degerleri arasinda

anlamh farklilik saptanmadi.

Tablo 25 : Kontrol grubunda erkek ve kadin hastalarin SGO ortalamalarinin

karsilastirmasi

b Taraf Ekek (n=11) Kadin (n=19) p
Ortalama Ortalama
300 Sag 102.3+71.7 108.5 +53.9 0.471
Sol 110.7+61.4 120.7 £ 55.7 0.582
600 Sag 744 £51.9 90.9 £ 46.2 0.268
Sol 775+454 100.9+48.4 0.171
900 Sag 55.1 +36.5 69.9 £ 34.1 0.112
Sol 60.8 £ 32.2 76.4 £ 36.1 0.171
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TARTISMA

Akut I6semiler, hematopoetik 6ncll hidcrelerin malign transformasyonu ve
kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu, kemik ilignde immatir hicrelerin artisiyla gelisen
hastaliklardir (1). ALL ve AML olmak Uzere iki ana gruba ayrilirlar. Periferik yayma,
KIA/B, akim sitometri incelemesi akut l6semilerin tanisinda genelde yeterli olan
invazif tani yontemleridir (3). Akut I6dsemilerin tani ve tedavi sonrasi takibinde
hematopoez durumunu ve hiicreselligi degerlendirmek icin KIA/B gereklidir (3).
Yiksek BK sayisi olan (hiperldkoz) hastalarda periferik kan yaymasi ve sitogenetik
incelemeylede tani konulmakta ve tedavi buna gdre planlanabilmektedir (48).
Hematopoetik doku miktarinin bdlge boélge degisiklik gdstermesi nedeniyle alinan
kl¢cuk miktarda 6érnek tim hematopoetik alani yansitmayabilir. Ek olarak yetersiz ya
da basarisiz dérnek alinmasi ile sonuglanabilir (92-94). Bu nedenle noninvazif bir
yontem olarak MRG ve difizyon agirliki MR goéruntilemenin kullanilabilirligi tani ve
tedavi takibi icin yararli olabilir. MRG, aplastik anemi (95), myelodisplastik sendrom
(96), akut ve kronik 16semi (97), hairy cell I16semi (98), multiple myelom (99) malign
lenfoma (25, 90), myelofibroz (100), kemik iligi nekrozu (101), kemik iligi 6demi
(102), gibi cogu kemik iligi hastaligini degerlendirmek icin kullanilan non-invazif
onemli bir goérintileme yéntemi haline gelmistir (103). Ayrica MR kemik iliginin
normal yasa bagh degisikliklerini ve selller kemik iligini degerlendirmek igin dnemli

bilgiler saglar (32).

Hematolojik malignensili hastalarda neoplastik kemik iligi tutulumunun yayilimi
fokal, multifokal veya diftiz olabilir. NHL tanili hastalarda fokal veya multifokal
tutulum difiiz tutulumdan daha yaygindir. Multifokal tutulumun 6zellikle AML tanili
kicuk bir hasta grubunda olabilecegi raporlanmigtir (99, 104, 105). MRG ile difliz
olmayan kemik iligi infiltrasyonunu tespit etmek kisithdir. Standart konvansiyonel MR
sekanslari ile kemik iliginin %30'undan daha fazla neoplastik hicre ile infiltrasyonu
durumunda T1A difiz azalmig ve T2A difiz artmis sinyal saptanir (11). %20 den
daha az neoplastik hicre ile kemik iligi infiltrasyonu halinde normal kemik iliginden
ayrim standart MR sekaslari ile yapilamaz (57). Cogu arastirmaci; l6semi
hastalarinda, erken evre kemik iligi invazyonu olan lenfoproliferatif hastaliklarda ve
hatta stage 3 MM tanili hastalarin 1/4 'inde MRG ile normal kemik iligi sinyali
oldugunu raporlamistir (57). Konvansiyonel MRG'nin, akut 16semili hastalarda kemik

iligi degigikliklerini gostermede ¢ok hassas oldugu ve I6semi hucreleri ile kemik iligi
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infiltrasyonunun genelde difUz ve homojen anormal sinyal degisikligine neden

oldugu belirtilmigtir.

Yakin zamanli bir calismada Tatsuya Nishii ve ark. cocuklarda sebebi
bilinmeyen ates etyolojisini arastirirken en ¢ok istenen beyin MRG tetkikinde klivusu
DAG’de ADC ve Sl degisikliklerine gére degerlendirerek I16semi hastalarini 16semi
olmayanlardan ayirt edebilmeyi amaglamiglardir (106). Buna gére T1A ve DAG'de
sinyal 6zelligine gore vizUel skorlama yaparak gruplara ayriimig 13 pediatrik |16semi
hastasi ile normal kontrol grubu arasindaki fark arastirilmigtir. Viziiel skorlamada
klivus pons sinyali temel alinarak guglu hipointens, hafifce hipointens, izointens,
hafifce hiperintens ve glgcli hiperintens olmak Gzere 5 evrede tanimlamislardir. T1A
ve DAG kullanilarak yapilan viziel skorlamada I6semi hastalari ile normal kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulmuslardir (106). Bizim ¢alismamizda ise T1A ve T2A
STIR sekansinda sakroiliak kemik degerlendirildi ve 4 paternde tiplendirildi.
Hastalarimizin tamami tip 1, 2 ve 3 paterndeydi. Tip 4 paternde hasta yoktu. Kontrol
grubunun tamami tip 4 patern gdsterdi. Onceki calismalarla benzer sekilde
konvansiyonel MRG gérintilemede standart sekanslar icerisinde STIR sekansinin
T1A ile kullaniimasi akut l6semi icin klinik slUpheli olgularda taniya katki igin
kullanilabilir. Farkh klinik sebeplerle alt batin MR ¢ekilen yetiskin hastalarda STIR
sekansi eklenerek kemik iligi degerlendirmesi de vyapilabilir ve kemik iligi
infiltrasyonlari erken fark edilebilir. Bununla ilgili daha buyidk hasta grubunda
prospektif yeni ¢calismalar faydal olabilir. Ayrica ¢alismamizda b= 300, 600 ve 900
sn/mm? iken tip 1 ile tip 4 Kemik iligi sinyal paterni gruplari arasinda farkihlik
saptandi. Tip 1 ile tip 3 Kemik iligi sinyal paternine sahip hasta gruplari arasinda ise
b= 600 sn/mm? iken sol iliak kemik iliginden &lgilen ADC degerlerinde farkhlik
saptandi. Bu sonug yagh kemik iliginin selller kemik iligi ile yer degistirmesi sonucu

ortaya c¢ikan konvansiyonel MRG bulgulari ile uyumludur.

Calismamizda akut l6semi hastalarinda iliak kemik iligi DAG bulgulan
arastinldi. DAG onkolojik degerlendirmede; artmis sellleritede su molekullerinin
difizyonunun kistlanmasi; T2 parlama etkisi; normal kemik iligi zemin Sl nin yag
baskilama ile kaldiriimasi gibi nedenlerden dolay! ¢ok duyarlidir (107, 108). Kemik
iligi degerlendirmesinde de hucre yogunluguna, yag ve kemik iligi hucrelerinin su
icerigine, kemik iliginin perfuzyonuna duyarli olmasi nedeniyle kullanimi giderek

artmaktadir (65, 109) ve kemik iligi goéruntileme igin yeni bir kontrast saglayarak
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ayirici taniya katkida bulunacagini gdsteren calismalar yapiimistir (110). DAG’de
sinyal intensite ve ADC'nin kemik iligi sellleritesini yansittigi g¢alismalarda
gOsterilmistir (65, 105). Kas iskelet sisteminde de DAG kullanimi igin temel biyolojik
dayanak malign dokularin benign/normal dokulara gére hicreselliginin fazla olmasi
ve daha ylksek su icerigine sahip olmasidir. Buna ek olarak, su diflizyonunu
etkileyebilecek diger mikroskopik vyapisal o6zellikleri; doku perflzyonu, hlcre
cekirdek sitoplazma orani, bir doku icinde hiicre boyutu dagilimi, hiicre disi alanin
yapisal 6zelligi, hicre zarlarinin batinlagudur. Boylelikle metastatik lezyonlarda ve
I6semi hucreleri ile infiltrasyon durumlarinda hicreden zengin kemik iliginde DAG’de

yuksek sinyal, ADC degerlerinde azalma gérilmesi beklenir (13, 14).

Ballon ve ark. (97) 21 I6semi hastasinda (AML (n=6), ALL (n=5), kronik
lenfoblastik 16semi (KLL) (n=5), kronik myeloblastik I6semi (KML) (n=5)) Ki
tutulumunu DAG ve T2A eko planar MR goruntileme ile degerlendirdikleri
calismada; posterior iliak krestten SGO ve b= 1000 sn/mm? iken ADC &lgimii
yapmislardir. Hiperselller ALL, KLL ve KML tanili 7 hastanin ortalama ADC degeri
ile 8 saglikh goéndlld arasinda anlamh farklilk saptamamislardir. Lésemi tanili
hastalarin ve saglikli génilliilerin ortalama ADC degerleri sirasiyla; 0.48 +0.13 x107
sn/mm? ve 0.53 +0.07 x10° sn/mm? olarak hesaplanmistir. Calismamizda ise AML
(n=40) ve ALL (n=11) hastalari ile kontrol grubu arasinda b 300, 600 ve 900 sn/mm?
iken ADC olgiimlerinde anlamli fark saptandi. AML ve kontrol grubu arasinda ikili
karsilastirmada ADC degerlerinde b= 600 ve 900 sn/mm? iken; ALL ve kontrol grubu
arasinda ise b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken anlaml farklilik saptandi. AML ve ALL
tanili hastalarin ortalama ADC degerleri arasinda ise tim b degerlerinde anlamli
farklihk saptanmadi. Balon ve ark.’nin (97) yaptigi calismada kontrol grubu sayisinin
8 ile sinirli kalmasi, ayrica yas ve cinsiyet bakimindan g¢alisma grubuyla (ortalama
yas 48.5 +£15.8) kontrol grubunun (ortalama yas 27.8 +9.3) benzer olmamasi ADC
Olgumlerini ve sonuglar etkilemis olabilir. Calisma grubuna ALL, AML, KLL ve KML
tanili hastalarin dahil edilmesi ve hasta sayl dagiliminin yetersiz kalmasi nedeniyle
ADC odlgumlerinde heterojenite ve buna bagli sonuglarda istatistiksel anlamin ortaya
¢clkmamasina neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda o6lgimlerin glvenirligini
artirmak icin hasta ve kontrol sayilari ile kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimlari
benzer tutuldu. Calismamizda ADC ile yas arasinda negatif anlamli korelasyon
bulunmasi kontrol grubunun yas dagihminin 6nemini gostermektedir. Jochen

Herrmann ve ark. (111) yaptigi lomber vertebral kemik iliginde yasa bagh
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degisiklikleri arastirdiklari ¢galismada da bizim ¢alismamizla benzer sekilde yas ile

ADC arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir.

Intravoksel incohorent motion teorisine gére DAG’de bir vokseldeki veya ROI’
deki MR sinyali diftizyon ve perfizyon etkisine baghdir (112). Kemik iligi beslenmesi
genisg kapiller ag ile saglanir. Aktif kemik iliginde, lenfoma ya da l6semi gibi
hematolojik malignensilerde kemik ili§i mikrosirkllasyonu artar ve buna bagh
perfuzyon etkisi de artis gdsterir (113, 114). DAG’de distuk b degerlerinde
perfuzyonun agirhgr ADC ortalamasinda artarken yiiksek b dederlerinde perflizyon
etkisi azalir ve difizyonun agirligi belirginlegir. Bu nedenle sinyalin difizyona bagl
olmasi igin goruntu kalitesini bozmayacak yuksek b degerleri kullaniimalidir (112,
115). Calismamizda b degerlerinin ADC ortalamasi Uzerine etkisini gosterebilmek ve
kemik iligi goriintilemede ideal b degerini belilemek icin 300, 600 ve 900 sn/mm?
degerlerinde gorintiler elde eldildi. Ayrica tim olgularda is istasyonunda ADC
haritalari rekonstrikte edilerek oOlcim vyapildi. Tang ve ark. (115) vertebra
metastazlarini degerlendirirken ¢oklu b degerinde oOlcim yapmiglar ve b degeri
artistyla ADC degerlerinde disme oldugunu goéstermiglerdir. Calismamizda da
literatlir ile benzer sekilde hasta ve kontrol grubunda grup ici ADC degerlerinde b=
300, 600, 900 sn/mm? iken her iki taraf iliak kemik iligi ADC degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Buna gore b degeri artikca ADC ortalamalarinda

anlamh disme bulundu.

Literatirde akut I6semi hastalarinda ADC'nin tanisal performasini gosteren
yeterli veri yoktur. Calismamizda anormal kemik iligini ayirt edebilmede tanisal
performans agisindan en iyi sonuglar b= 600 ve 900 sn/mm? iken sag iliak kemik iligi
ortalama ADC degerleri igin bulundu. ADC icin b= 600 sn/mm? icin, ROC egrisi
altinda kalan alan (Az) 0.777, (%95 glvenlik araligi, 0.678-0.876), b= 900 sn/mm?
icin ROC egrisi altinda kalan alan (Az) 0.706, (%95 guvenlik arahgi, 0.590-0.821)
hesaplandi. DAG’de normal-Idsemik Ki ayriminda b= 600 sn/mm? iken esik deger
0.685 x10° sn/mm? secildiginde ADC’nin duyarlihdi %64.7 ve 6zgilligi %73.3
pozitif dngéru dederi %78.5, negatif 6ngdru degeri %54 ve dogrulugu %67, b 900
sn/mm? iken esik deger 0.633 x107 sn/mm? segildiginde ADC’ nin duyarligi %63.3
ve 6zgulligl %70.6 pozitif 6ngdrl degeri %68, negatif 6ngdri degeri %42.5 ve
dogrulugu %55.5 bulundu. Bu sonugclara gére b= 600 sn/mm? iken ADC esik degeri

0.685 x10°° sn/mm? olarak belirlendiginde pozitif 5ngérii degeri %80’e yakin olmakta
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ve tanisal agidan kullanilabilir gérinmektedir. Negatif ongort degerindeki dusuklik
kemik iligi htcresel degisiminin oran ve evresine goére diflizyon ve perflizyonun ¢ok
farklihk gostermesine baglanabilir. Normal bir erigskinde histolojik hematopoetik
kemik iliginde %30-70 arasinda degisen oranlarda yag iceren alanlarin oldugu ve
kemik iligi hematopoetik hiicre sayisinda artis oldugunda yag hicrelerinin sayisinda
azalma, intersinizoidal boglukta bulunan hiicre sayisinda artis oldugu
belirtimektedir. Yag hucreleriyle hematopoetik hicrelerin  yer degistirmesiyle
hematopoetik aktif ilikte daha az aktif ilige gbére daha fazla intra- ve interselller
serbest su ve hareket alani ortaya ¢ikar ve molekuler difizyonda artis meydana gelir
(105). Seluler kemik iliginde su iceriginin daha fazla olmasindan dolayi hiicre sayisi
az olan kemik iligine gore difuzyon etkisi daha fazla olacaktir (105, 115). Kemik iligi
hicreselligi ile ADC’nin bifazik korelasyon gosterdigi bildiriimektedir (13). Sari kemik
iliginde, ylksek b degerlerinde dislk sinyal intensitesi ve azalmis ADC degerlerinin
izlendigi belirtilmistir. Bunun nedeninin sar kemik iliginde su igeriginin azalmasi ve
daha blylk hacimli yagd hacrelerinin kigik hematopoetik  hicrelerle
karsilastirildiginda suyun hareketine teorik olarak daha belirgin engel olusturmasi
(ekstraseliler bosluk tortiyositesinde artis nedeniyle) olabilecegi bildirilmistir. Kemik
iligi sellleritesindeki artis yag hicrelerinin normal kirmizi kemik iligi hiicreleriyle ya
da timor hdcreleriyle yer degistirmesi anlamina gelir. Bu durumda ADC
degerlerinde ylkselme beklenir. Hicre yodunlugunda artis surdiukge difiizyon
kisitlanir ve ADC degerleri tekrar dismeye baslar. Buna gore yiksek b degerleri
difizyonu daha iyi yansitacagindan Ki'deki hiicresellik degisimlerini daha iyi
gOsterebilir (13, 105, 115). Bu bilgiler 1siginda dlgilen ADC degerlerinde
lenfoproliferatif hastaligin evresine goére dedisim kacginilmaz olmakta ve kemik
iliginde hicresel infilirasyon artisi devam ettikge ADC’de tekrar kisitlanma ortaya
cikmaktadir (13). kemik iliginin bifazik difizyon davranigi bizim hastalarimizda da

ADC olcimlerinde yanlis negatif oraninin fazlaligini agiklayabilir.

Difizyon agirhkli goérintilemede ADC’nin diginda kemik iligi selleritesini
gosteren diger parametre SGO’dur. Padhani ve ark. (116)’'nin yaptigi calismada 21
meme kanseri metastazi olan ve 12 multiple myelom (MM) tanih (5'i relapse)
hastada tiim vertebra ve tim viicut MRG gériintiilerini b= 800-900 sn/mm? iken
degerlendirmiglerdir. SGO degerleri arasinda normal kemik iligi ile patolojik kemik
iligi karsilastirmasinda anlamh farkhlik bulmuslardir. Calismamizda hasta grubunda

tim b degerlerinde ortalama SGO degerleri kontrol grubundan anlamli yuUksek
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bulundu. AML ile kontrol grubu ve ALL ile kontrol grubu arasinda ikili karsilastirmada
tum b degerlerinde anlamh farklhlik saptandi. Ayrica b= 300, 600 ve 900 sn/mm?
iken tip 1 ve tip 4; tip 1 ve tip 3 kemik iligi sinyal paternine sahip hasta gruplar
arasinda her iki taraf kemik iliginden hesaplanan SGO degerleri igin anlamli farklilik
saptandi. Bilgilerimize goére calismamiz literatirde SGO’nun kemik iligi sinyal
tiplerine goére farkina bakilan ilk ¢calismadir. Calisma sonuglarina goére kemik iligi
timoral infiltrasyonunun yogunlugu SGO ve kemik iligi sinyal paternini
etkilemektedir. Herneth ve ark. (117) vertebral metastazlarda ADC dlgumleriyle ilgili
yaptiklari calismada kas ve iskelet sistemi icin 500-1000 sn/mm? arasindaki b
degerlerinin, iyi SGO sagladigi ve doku difiizyonu hakkinda daha fazla bilgi veren
goruntller elde edildigini belirtmiglerdir. Tang ve ark. (115)’'nin 1.5 T manyetik alan
glctinde, dokuz farklh b degeri kullanarak EPI sekansi ile yaptiklari calismada ise b
degeri arttikga sinyal intensitesinde azalma ve gurtltide artma oldugu goésterilmis ve
bununda SGO’da azalmaya neden oldugunu belirtiimistir. Calismaya gore; vertebral
patolojilerde 400 sn/mm*nin (izerindeki b degerlerinde gériintii kalitesinin &nemli
derecede bozuldugunu saptamiglar ve ADC degerlerinin dogrulugunu azaltmasina
ragmen kabul edilebilir bir gorintl kalitesi elde etmek icin en dlslk b degerlerinin
300 sn/mm? olmasi gerektigini 6ne siirmislerdir (115). Calismamizda b degerleri
300, 600 ve 900 sn/mm? olarak secildi. Ayrica hasta ve kontrol grubunda b degeri
arttikca SGO degerlerinde azalma bulunmasina ragmen b= 900 sn /mm? icin ADC
degerlerinde bozulma olusturacak belirgin manyetik duyarlilik artefakti olusmadi.
Calismalarda gorintileme alaninin vertebral boélge olmasi nedeniyle FOV ve
goéruntileme plani ve artefaktlar iliak kanatlardan farklilik gésterebilir. Buda bizim
calismamiz ile diger calismalar arasinda b degerleriyle ilgili ortaya c¢ikan farki

aciklayabilir.

Padhani ve ark. (116)nin yapti§i calismada b= 800-900 sn/mm? iken
SGO’nun duyarliiginin ADC’den daha yiksek oldugu ancak SGO’nun 6zgulligunin
ADC’den daha dusuk oldudu belirtiimistir. Bizim c¢alismamizda ise SGO’nun
duyarliik ve 6zgilliigii b 300 ve 900 sn/mm?®de ADC’den daha yiiksek bulundu.
Padhani ve ark. (116)’'nin yapti§i calismada 21 meme kanseri metastazi olan ve 12
multiple myelom (MM) tanih (5'i relapse) hastada tim vertebra ve tim vicut MRG
goruntuleri ile degerlendirme yapmiglardir. ADC ve SGO ol¢umleri hastalarda farkli
lokasyonlardan yapiimistir. Bu heterojen 6lgim lokasyonlari sonuglari etkilemis ve

bizim galismamizdan farkli sonuglarin ¢gikmasina neden olmus olabilir. Ayrica ROC
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analizine gére b= 800-900 sn/mm? iken ADC (AZ, 0.94) ve SGO (AZ, 0.86)
kargilastirildiginda normal ve metastatik kemik iligi infiltrasyonunu ayirt etmede
ADC’nin daha iyi oldugunu goOstermiglerdir. Doku karekterizasyonunda SGO
degerlerinin duyarlihdi (% 88-96) ylksek iken, ADC'nin 6zgullGgind (% 90) yuksek
bulmusglardir. ADC ve SGO igin normal ve malign kemik iligi esik degerini sirasiyla
774 p’m/s ve 49.7 olarak saptamislardir (116). Bizim calismamizda ise ROC
analizine gore b= 600 iken ADC (AZ, 0.77) ve b= 900 iken SGO (AZ, 0.87)
karsilastiriildiginda normal ve metastatik kemik iligi infiltrasyonunu ayirt etmede
SGO’nun daha iyi oldugu bulundu. Doku karekterizasyonunda ise SGO degerinin
duyarliigi % 80.3 iken, ADC'nin 6zgulligd % 73.3 bulundu. ADC ve SGO igin
normal ve l6semik kemik iligi esik degeri sirasiyla 685 pu’m/s ve 90.9 olarak
saptandi. Bizim duyarlilik ve 6zgullik igin buldugumuz sonuglarin Padhani’'ye gére
diisiik olmasi hasta grubumuzun Ki'ni difiiz infiltratif tutan 16semi hastalari olmasi ve

fokal kitle lezyonlarinin galismamizda yer almamasiyla ilgili olabilir.

Tamor sellleritesi ile ADC degerlerini korele etmenin en ideal yolu
histopatolojik degerlendirmedir (67). kemik iligi sellleritesi ile ADC arasindaki iligkiyi
arastiran g¢alismalar literatlirde bulunmaktadir (105) Ancak en iyi bilgilerimize gére
litaratlirde akut I6semi hastlarinda kemik iligi blast ylizdesi ve periferik kan BK sayisi
ile ADC arasindaki korelasyonu inceleyen daha 6nce yapilmis c¢alisma yoktur.
Nonomuro ve ark. (105) posterior iliak krest icin kemik iligi sellleritesi ile ADC
arasindaki iligkiyi arastirdiklari ve b degeri araligini 30-300 sn/mm? olarak
belirledikleri calismada; lenfoma tanili 37 hastanin KIA/B sonuglarina gére
hiposeliler (n=21), normoselller (n=13), hiperseliler (n=3) olarak hastalari
gruplandirmiglar. Ayrica 5 c¢ocuk hastayi hiperseliler olarak kabul etmisler ve
calismaya dahil etmislerdir. Calismada selllerite artisiyla ADC arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir. Lenfoma hastalarinda oldugu gibi kemik iligi infiltrasyonu
ile giden lenfoproliferatif hastaliklarda kemik iligi sinuzoidlerinde kanlanmanin ve
perfiizyonun artacad: bildiriimistir. Buna bagh diisiik b degerinde (30-300 sn/mm?)
perfizyon etkisinin artacagi ve ADC degerlerinde ylkselme olacagi belirtiimistir.
Ayrica bu calismada hastalarin MRG incelemesi dncesinde kemoterapi tedavisi
aldigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda KiA/B sonucuna gore blast ylizdesi ve
ortalama ADC degerleri arasinda sag tarafta sadece b=300 sn/mm? degerinde, sol
tarafta ise b=300, 600 ve 900 sn/mm? degerinde dusuk dereceli negatif korelasyon
bulundu. Ayrica BK ve iliak kemik iligi b=300, 600 ve 900 sn/mm? iken ortalama
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ADC degerleri arasinda sag ve sol tarafta tim b degerlerinde dislik-orta dereceli
negatif anlaml korelasyon bulundu. Calismamizda negatif korelasyon bulunmasi
kemik iliginde blast ylzdesinin artisiyla difuzyonun kistlandigini goéstermektedir.
Ayrica periferik kanda BK sayisinin artisi kemik iligindeki sellleritenin artigini
gOsteren sekonder bir bulgudur (2, 118) ve ¢alismamizda negatif korelasyon olmasi
kemik iligi selUleritesinin artigiyla difuzyonun kisitlandigini gdstermektedir. Bizim
calismamizda kemoterapi alan hastalar dislanmigtir. Bunun nedeni kemoterapi
sonrasi kemik iliginde tumor hicrelerinin kaybi ve suyun difizyonunun kolaylasmasi
sonucu DAG’de kisitlanmis suya badl sinyalin azalmasina ve ADC degerlerinde
artisa neden olmasidir (21, 26, 119, 120). Ballon ve ark. (97) kemoterapi sonrasi
ortalama ADC degerlerinde terapi dncesi ortalama degerlere goére Ug¢ kata yakin
artis bulmuslardir. Dolayisiyla lenfoma tanili hiperselller kemik iligi olan hastalarda
Nonomura ve ark. (105) 'nin bulduklar yiksek ADC degerlerinin yaniltici oldugunu
diisinmekteyiz. Ayrica calismamizda KIA/B sonucuna gdre blast yiizdesi ve
periferik kan BK sayilari ile SGO degerleri arasinda tim b degerlerinde anlamh
korelasyon bulunmadi. Difizyon agirhkli goérintilerde 6lgilen SGO’da ADC de
oldugu gibi saf difizyon etkisi yoktur. DAG’de sinyal intensitesi proton yogunlugu, T1
ve T2 relaksasyon oranlari ile selllerite gibi fiziksel ve biyolojik faktorlere baghdir
(116). Bu durum SGO ile BK ve blast ylizdeleriyle olan anlamsiz korelasyona neden

olmus olabilir.

Hasta grubunda BK > 10 K/uL olan hastalar ile BK < 4 K/uL olan hastalar
arasinda iliak kemik iligi ADC degerlerinin ikili karsilastirmasinda b= 300, 600 ve
900 sn/mm? iken sag ve sol tarafta anlamli farkhlik saptandi. BK > 10 K/uL ve BK =
4-10 K/uL olan hastalar arasinda ise tim b degerlerinde ikili karsilastirmada anlaml
farliik saptanmadi. BK = 4-10 K/uL olan hastalar ile BK < 4 K/uL olan hastalar
arasinda da tim b degerlerinde anlamli farlilik saptanmadi. Yiksek BK (> 10 K/uL)
olan hasta grubunun ADC degerlerinin diger gruplardan anlamh dusuk bulundugu
halde BK = 4-10 K/uL olan hastalar ile BK < 4 K/uL olan hastalar arasinda tim b
degerlerinde anlamli farliik saptanmamasi kemik iligi bifazik difizyon davranisi ile
aciklanabilir. Bilindigi gibi kemik iligi seluleritesindeki artis yag huacrelerinin normal
kirmizi kemik iligi hdcreleriyle ya da timor hicreleriyle yer dedistirmesi anlamina
gelir ve bu durumda ADC degerlerinde ylUkselme beklenir. Hlicre yodunlugunda artis
surdukge difuzyon kisitlanir ve ADC degerleride tekrar dismeye baslar (13, 71,
105). BK sayisi kemik iligindeki sellleriteyi gosteren sekonder bir parametredir. BK
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sayisindaki artis ile dogru orantili olarak kemik iligi sellleritesininde artmasi beklenir
(2, 118). Bu bilgiler 1s1ginda olcilen ADC degerlerini kemik iligindeki hicresel
infiltrasyonun miktari etkilemekte ve selllerite artisi devam ettikge ADC’de tekrar
kisittanma ortaya ¢ikmaktadir (13). kemik iliginin bifazik difizyon davranisi BK’nin
<10 K/uL ve 4-10 K/uL olan hastalarda henlz ADC’yi disurecek hlcresel
yodunlugun olusmamasi ve >10 K/uL olan hastalarda ise kemik iligi sellleritesinin
ADC’yi kisitlayacak dizeylere ulasmasiyla aciklanabilir. Ayrica c¢alismamizda
hesaplanan SGO élgiimlerinde BK sayilarina gére gruplara ayrilan hastalar arasinda
anlamli farklilik bulunamadi. Yukarda belirttigimiz sekilde DAG’de sinyal intensitesi
proton yogunlugu, T1 ve T2 relaksasyon oranlari ile selllerite gibi fiziksel ve biyolojik
faktorlere baghdir (116). Bu nedenle SGO ile BK arasinda anlamh farklihk
bulunmamasi bu faktérlere baglh olabilir. Bu konuda genis hasta populasyonuda yeni

calismalar aydinlatici olabilir.

Kemik iligi blast yuzdesine gore gruplara ayrilan akut |6semi hastalarinda
gruplar arasi ADC ortalama degerleri ile SGO acisindan istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi. Bunun nedeni blast ylizde dederlerine gore ayrilan gruplarda hasta
sayllarinin az olmasi olabilir. Ayrica kemik iliginin sellleriteye baglh bifazik diflizyon
davranigi nedeniyle bu sonug cikabilir (13). Calismamizda kemik iligi blast artigi ile
birlikte b= 900 sn/mm? iken ADC degerleri blast yuzdesi %20-49 olan grupta 0.593
sn/mm?, %50-79 olan grupta 0.622 sn/mm? ve %80-100 olan grupta 0.527 sn/mm?
bulundu. istatistiksel olarak anlam bulunmasa da ADC degerleri bifazik difiizyon
fenomeni ile uyumlu olarak ilk grupta dusuk olup ikinci grupta artis gostermis ve
Uclncl grupta tekrar dasmustiur. Ancak diger b degerlerinde ADC degerlerinde
bifazite ile uyumlu degisim goézlenememistir. Bu konuda genis vaka serilerinde

calismalara ihtiyag vardir.

Kemik iliginde meydana gelen dinamik degisikliklerin bir sonucu olarak yasa
ve anatomik bodlgeye goére normal degerleri bilmek yanhs yorumlamalarin éniine
gecmek icin gereklidir (121). Yasla beraber yagh kemik iliginin arttigini gosteren
niceliksel histolojik ve MR spektroskopik caligmalar yapilmistir (122, 123).
Schellinger ve ark. (123) normal eriskinlerde lomber vertebrada proton MR
spektroskopi ile kemik iliginde yas ve cinsiyete bagl degigiklikleri arastirdiklari
calismada 20 yasta kirmizi kemik iligi su iceriginin %81-89, 70 yasta ise %37-45

oldugunu bulmusglardir. Hematopoetik iligin kivami yari sivi olmasina ragmen,

S7


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khoo%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21311884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khoo%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21311884

trabekul denilen bosluklar tarafindan sinirlanir, retikulum ve yag hucreleri ile
doldurulur (124). Trabekul ve yag icerigi az ve toplam su icerigi fazla ise daha az
tortuyosite ile birlikte, suyun kemik iliginde difizyonu daha aktiftir (105). Yagdan
zengin sari kemik iliginde dusuk sinyal intensitesite ve disuk ADC degerlerinin
gérilecegi belirtilmistir (106, 109). Bunun da blylk yag hicreleriyle beraber dlsuk
hicre dansitesi ve su proton dansitesinin azligi (10, 125), kirmizi kemik iligi ile
karsilastirildiginda azalmis kemik ilgi perflizyonu ve yagin hidrofobik dogasi (126) ile
iliskili oldugu vurgulanmistir. Kirmizi kemik iligindeki disuk yag orani ve ylksek su
icerigi ADC degerinin sari kemik iliginden daha ylksek olmasina katki sagladigi
dusunulmektedir (24, 109, 127, 128). Padhani ve ark. (116) b=50 ve b= 800-900
sn/mm? iken kirmizi kemik iliginde ortalama ADC degerlerinin daha ylksek oldugunu
gOstermislerdir (116). Kranial iskelette, pelviste ve femurda daha &nce yapilan
calismalarda genglerde bulunan ADC ortalama deerlerinin yash kigilere gore
yaklagik U¢ kat daha yuksek oldugu gosterilmistir (111, 121, 129, 130). Herrmann ve
ark.(111) da b=50, 400 ve 800 s/mm ? degerinde lomber vertebral kemik iligi ADC
degerlerinde yas ile negatif korelasyon bulmuslardir (r=-0,398, p=0.001). Griffith ve
ark. (131) bayan hastalarda vertebra kemik iligi difizyon ve perflizyon indeksi
calismalarinda yas ile ADC arasinda dislk negatif korelasyon bulmuslardir .
Calismamizda da benzer sekilde b= 900 sn/mm? iken ADC degerlerinde yas ile
birlikte anlamli azalma bulundu. Buna gore yas arttikca ADC degerlerinde litaratir

ile benzer sekilde azalma saptanmistir.

Selllerite yas ile beraber degisen bir parametredir. 0 yasinda kirmizi kemik
iliginde hematopoetik hicreler %100'e yakindir ve neredeyse hi¢ yag hucresi yoktur.
Hayatin ilk 3 ayinda selulerite yaklasik %100, 10 yasinda yaklasik %80, 30 yasinda
ise yaklasik %50, 70 yasinda %30 civarindadir. Normal erigkinlerde beklenen kemik
iligi sellleritesi yaklasik %40-70 arasinda degismektedir (132). Kemik iliginde
izlenen hucre sellleritesi ile sinyal intensitesindeki artis dogru orantili iliski gosterir
(133). Buna gore yas artisiyla kemik iligi sellleritesinde azalma ve DAG'de
sinyal/gUrulti oraninda disme beklenir. Bizim c¢alismamizda da saglikli kontrol
grubunda hesaplanan SGO degerlerinde yas ile anlamh negatif korelasyon
saptandi. Bilgilerimize gore kemik iliginde literatirde SGO’nun yas ile iliskisini
arastiran tek galisma Chun ve ark. (14) tarafindan yapiimistir. Bu g¢alismada 3T
MRG cihazinda yapilmig ve kemik iliginde fokal ya da difiz hastaligi olmayan
yetiskin olgularda yas ile SGO arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Ancak bu
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calismada yas dagiimi belirgin heterojenite gostermektedir. Ayrica 3T magnet

kullaniminin beklenenin aksi sonuglara neden olabilecegini duginmekteyiz.

Litaratiirde cinsiyetin vertebral Ki'de yaglanmayla olan iligkisini arastiran
spektroskopik calismalar yapiimistir. Buna goére 20-60 yas dncesinde erkek ve
kadinlarda yas artisiyla beraber kemik ili§i yad oranlarinda benzer artis
saptanmisken, erkeklerde 60 yas oncesinde %6-10 daha fazla yaglanma oldugu
belirtiimistir. 65 yas sonrasinda ise bayanlarda %10 daha fazla yaglanma oldugu
gosterilmigtir (125, 131). Hillengas ve ark. (24) 30 saghkh gonullu ile yaptiklari
calismada 148 lomber vertebrada b 400 ve 750 sn/mm? iken kemik iligi ADC
degerlerini dlgmuslerdir. Bu calismada erkek ve kadin olgularda olcllen degerler
arasinda anlamli farkhhik bulmamiglardir. Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda
erkek ve kadin cinsiyette b 300, 600, 900 sn/mm? iken her iki taraf iliak kemik

iliginden odlgtlen ADC degerlerinde ve SGO'da anlamli farklilik saptanmadi.

En iyi bilgilerimize gore literatiirde iliak kemik iligi DAG ve ADC degerleriyle

ilgili yapilan calismalar tablo - 26'de 6zetlenmistir.

Tablo 26 : Literatirdeki iliak kemik iligi DAG ¢alismalarinin Sekans, b dederi, hasta

sayisl, bolge/patoloji ve normal/patolojik ADC degerleri agisindan karsilastirmasi

Calisma Sekans b Say1 Bolge/Patoloji ADC (x10 ® sn /mm?)
Patolojik Normal
Nonomur SS-EPI 30, 37 iliak Ki/ 1.310+ 0.33* 0.830+0.71
ave ark. 300 lenfoma 0.360 £ 0.31
2001
Ballonve SS-EPI 0, 21 iliak Ki/ 0.480 +£0.13  0.530 + 0.07
ark. 2000 100 ALL, AML, KLL,
0 KML
Anwar R. SS-EPI 50, 69/ Femur, lomber, 0.942 +0.15- 0.675 (aralik, 0.61-0.73),
Padhani  Tim 800/ 34 iliak, S1/ 0.875+0.18 0. 376 (aralik, 0.31-
ve ark. vicut 900 meme CA 0.44)**
2013 metastaz-MM
Bu SS-EPI 0, 51 iliak Ki/ 0.780 + 0,23, 0.872+0.13
Calisma 300 Akut 16semi 0.625+ 0,19, 0.689 +0.75
600 0.542 + 0,13 0.607 £ 0.08
900

AML; Akut myeloblastik I6semi, ALL; Akut lenfoblastik I6semi, KI; Kemik iligi, KLL; Kronik lenfoblastik
I6semi, KML; Kronik myeloblastik I16semi, MM; multiple myelom, *(Normal hiposelller kemik iligi ),
**Sari Ki
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Calismamizin bazi sinirliliklari vardi. Hasta grubunda tani aninda 36-204 K/uL
BK degeri olan 11 hastanin KiA/B sonucu olmadigindan bu hastalarin histopatolojik
korelasyonu yapilamamistir. KIA/B yapilan hastalarda alinan kiigiik miktarda érnek,
hematopoetik doku miktarinin boélge bodlge degisiklik gostermesinden dolayi, ROI
alanini veya tim hematopoetik alani yansitmayabilir. Ek olarak kontrol grubundaki
hastalara KIA/B yapilamamasi, klinik ve laboratuvar verilerine gére Ki normal kabul
edilmeleri calismanin diger kisitlayici faktéradiar. Kontrol grubunun sayisinin 30
olarak belirlenmesi yasa ve cinsiyete gore bakilan normal Kigilerde kemik iligi
DAG’de ADC ve SGO igin korelasyon analizlerinin sinirliigidir. Bu konuda genis

calisma gruplarinda arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda kemik iligi ortalama ADC degerleri akut 16semi hastalarinda
normal kontrol grubuna goére anlamh dislik bulundu. SGO ise akut lésemi
hastalarinda normal kemik iligine gore anlamli yliksek bulundu. Kemik iligi blast
yluzdesi ve BK yilzdesi ile ADC'nin negatif korelasyonu kemik iliginde ADC’nin
hicresellik ile olan dogrudan iliskisini yansitabilir. Ancak kemik iliginin hiicresellik ile
bifazik difiizyon davranigi gdstermesi akilda tutulmahdir. Akut I16semi hastalarinda
ADC'nin disik duyarlihgr ve 6zgulligli ADC'nin tanisal performansini sinirlayabilir.
Buna karsin SGO’nun yuksek duyarlilik ve 6zgulligunun %80’nin Uzerinde olmasi
ADC’ye goére tanisal performans acisindan avantajidir. SGO igin buldugumuz
yuksek duyarlilik ve 6zgullik degerleri géz éninde tutuldugunda DAG akut 16semi
tanisinda kemik iligi timoral infiltrasyon yogunlugunu degerlendirmede KiA/B dncesi
noninvazif bir teknik olarak kullanilabilir. Ozellikle periferik kandan yapilan
sitogenetik ve akim sitometrik incelemelere ek goéruntileme yontemi olarak taniya
katki acisindan noninvazif bir test olarak kullanilabilir. En iyi bilgilerimize gére bu
calisma akut I6semi hastalarinda DAG’de ADC ve SGO'nun tanisal etkinligini
arastiran ilk gahigsmadir. Bu nedenle buldugumuz sonuglarin literattre katkisi olabilir.
Ayrica kontrol grubunda yas ile ADC arasinda buldugumuz negatif korelasyon kemik

iliginin yas arttik¢ca yaglanmasi ve su igeriginin azalmasini destekler niteliktedir.
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SONUGLAR

Calisma grubunda kemik iligi sinyal intensitesi T1A ve STIR goéruntulerde
vizuel inspeksiyon ile tip 1 (n=34); tip 2 (n=10), tip 3 (n=7), tip 4 (n=30) olarak
gruplandirildi.

Tip 1 sinyal paterni gdsteren hastalarin ADC degerleri tip 3 ve tip 4 de
Olcllenlerden daha dusuk, SGO degerleri ise daha ylksek bulundu.

Tip 1 hastalarin BK sayilari tip 3 hastalardan daha fazla bulundu.

AML hastalarinda b= 600 ve 900 sn/mm? iken sag iliak kemik iliginde dlgllen
ADC degerleri ve ALL hastalarinda b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken her iki
taraf iliak kemik iligi ADC degerleri kontrol grubundan daha disik bulundu.
Hasta grubunun ortalama ADC degerleri tim b degerlerinde kontrol
grubundan disik bulundu.

Hasta ve kontrol grubunda b degeri artikga ADC ortalamalarinda azalma
bulundu.

Anormal kemik iligini ayirt edebilmede tanisal performans acgisindan en iyi
sonuglar b= 600 ve 900 sn/mm? iken sag iliak kemik iligi ortalama ADC
degerleri i¢in bulundu.

b= 600 sn/mm? iken esik deder 0.685 x10° sn/mm? secildiginde ADC’ nin
duyarlihg % 64.7 ve 6zgulligu % 73.3 pozitif 6ngdru degeri % 78.5, negatif
Ongoru degeri % 54 ve dogrulugu %67 bulundu

b= 900 iken esik deger 0.633 x10° sn/mm? secildiginde ADC’ nin duyarlili§i
% 63.3 ve 6zgullugu % 70.6 pozitif 6ngdrl degderi % 68, negatif dngdru
degeri % 42.5 ve dogrulugu %55.5 bulundu

AML ve ALL hastalarinin b= 300, 600 ve 900 sn/mm? iken her iki taraf iliak
Ki'den hesaplanan SGO degerleri kontrol grubundan yiiksek bulundu.

Hasta grubunda tim b degerlerinde ortalama SGO degerleri kontrol
grubundan anlamli yliksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubunda b degeri artikga SGO degerlerinde diusme
bulundu.

Sag ve sol taraftan U¢ b degerinde olgilen SGO degerleri kullanildiginda
normal-ldsemik kemik iligi ayriminda en iyi sonuglar b= 900 degerinde
bulundu.

b= 900 sn/mm? iken sag tarafta normal-l6semik kemik iligi ayrnminda esik

deger 90.9 segcildiginde SGO’nin duyarliigi % 80.3 ve 6zgullugu % 80 pozitif
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Ongori degeri % 87.2, negatif 6ngdru degeri % 70.5 ve dogrulugu % 80.2
bulundu

BK ve iliak kemik iligi ortalama ADC degerleri arasinda sag ve sol tarafta tim
b degerlerinde duslk-orta dereceli negatif anlamli korelasyon bulundu.

Blast ylzdesi ve ortalama ADC degerleri arasinda sag tarafta sadece b=300
degerinde, sol tarafta ise U¢ b degerinde dusuk dereceli negatif korelasyon
bulundu.

BK > 10 K/uL olan hastalarin ¢ b degerinde her iki tarafta élglilen ADC
degerleri BK < 4 K/uL olan hastalardan daha disik bulundu.

Kontrol grubunda sol iliak Ki'de b= 900 sn/mm? degerinde yas ile ADC
degerleri arasinda orta dizeyde negatif korelasyon saptandi.

Kontrol grubunda yas ile ortalama SGO arasinda tim b degerlerinde negatif

korelasyon bulundu.
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OzZET
AKUT LOSEMILI ERi$K[NLERDE KEMIK ILIGININ DIFUZYON AGIRLIKLI
GORUNTULEME ile DEGERLENDIRILMESI

Burak Tanriverdi

Calismamizin amaci; akut |6dsemilierigkinlerde, tedavi dncesi iliak kemik iligi
(Ki) blast yiizdesi ve beyaz kiire (BK) sayilarina gére diflizyon agirlikli gériintiileme
(DAG) bulgularinin karsilagtirimasi ve DAG'nin invazif olmayan bir test olarak
tanida kullanilabilirligini degerlendirmektir.

Akut I6semi tanili 40"t akut myeloid I6semili (AML) ve 11'i akut lenfoblastik
I6semili (ALL) toplam 51 hasta (26 Erkek, 25 Kadin, ortalama 54.2 yas +17.5,
ortanca 58, aralik 18-86 yil) hasta grubunu olusturdu. Yas ve cinsiyet olarak benzer
30 kisi (11 Erkek, 19 Kadin, ortalama 50,9 yas £13,92, ortanca 49, aralik 26-80 yil )
kontrol grubu olarak belirlendi. Calismada 1.5 T MR cihazi ile T1 agirlkli (T1A) ve
T2 agirlikli (T2A) 'Short-Tau Inversion Recovery' (STIR) sekans goérintiler ve b=
300, 600 ve 900 sn/mm? iken aksiyal planda pelvik DAG yapildi. Kemik iligi sinyal
paterni T1A ve T2A goruntiler ile viztel olarak tiplendirildi ve her iki iliak kemik
iliginden axial planda ADC o&lgiimleri (x10™ sn/mm?) ve sinyal girilti orani (SGO)
hesaplandi. Hastalar beyaz kire (BK) sayisina gore <10 K/uL, 4-10 K/uL ve >10
K/uL; kemik iligi aspirasyonu veya biopsisi (KIA/B) olan (n=40) hastalar ise blast
yuzdesine goére %20-49, %50-79 ve %80-100 olacak sekilde gruplara ayrildi.
Gruplar ADC ve SGO olgimlerine gore Kkarsilastirildi. “Receiver operating
characteristic” (ROC) analizi ile normal/lésemik kemik iligi ayriminda ADC ve SGO
icin en uygun esik degerler bulunarak tanisal etkinlikleri degerlendirildi. Kontrol
grubunda yasin ADC ve SGO ile korelasyonuna bakild1.

DAG'de ortalama ADC degerleri I6semi hastalarinda kontrol grubundan disuk,
SGO dlciimleri ise yiiksek bulundu. Hasta grubunda b= 300, 600 ve 900 sn/mm?
iken sag iliak Ki'den élgiilen ADC ortalamalari ve standart sapma degerleri sirasiyla
(0,82310,24) (p=0.025), (0,621+0,14) (p=0.001) ve (0,554+0,13) (p=0.002); sol
taraftan Olgulen ADC degerleri ortalamalari ve standart sapma degerleri sirasiyla
(0,7840,23) (p=0.011), (0,62510,19) (p=0.007) ve (0,542+0,13) (p=0.014) bulundu.
b= 300, 600 ve 900 sn/mm?* iken sag iliak kemik iliginden hesaplanan SGO
degerleri sirasiyla (227.1+105) (p<0.001), (173.91£87.95) (p<0.001) ve (158.2+77.2)
(p<0.001); sol taraftan hesaplanan SGO degerleri sirasiyla (221.6+£97.8) (p<0.001),
(168.91£81.4) (p<0.001) ve (154.6+87.75) (p<0.001)bulundu. SGO olglimlerinde sag

taraftan ADC igin normal-ldsemik Ki ayriminda b= 600 sn/mm? iken esik deger 0.685
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x10 % sn/mm? segildiginde ADC’ nin duyarliigi % 64.7 ve 6zgulligi % 73.3, SGO
icin b= 900 sn/mm? iken esik deder 90.9 secildiginde SGO’nin duyarliigi % 80.3 ve
06zgulligl % 80 bulundu. Kontrol grubunda yas ile ortalama ADC arasinda b 900
sn/mm? iken dusuk dizeyde negatif korelasyon saptandi (r= -0.519, p= 0.03). Yas
ile SGO arasinda b= 300 sn/mm? iken (r= -0.396, p= 0.03), b= 600 sn/mm? iken (r= -
0.458, p= 0.011) ve b= 900 sn/mm? iken (r= -0.364, p= 0.048) disiik diizeyde
negatif korelasyon saptandi.

En iyi bilgilerimize gére bu galisma akut 16semi hastalarinda DAG’de ADC ve
SGO'nun tanisal etkinligini arastiran ilk calismadir. Akut |6semi hastalarinda
ADC'nin dusuk duyarliligi ve 6zgullugu tanisal performansini sinirlayabilir. Buna
karsin SGO’nun yuksek duyarlilik ve 6zgullugunin %80’nin Gzerinde olmasi ADC’ye
gbre tanisal performans agisindan avantajidir. SGO igin buldugumuz ylksek
duyarlilik ve 6zgullik degerleri gdéz 6niinde tutuldugunda DAG akut I6semi tanisinda
kemik iligi tliméral infiltrasyon yogunlugunu degerlendirmede KIA/B 6ncesi
noninvazif bir teknik olarak kullanilabilir. Normal olgularda yas ile ADC arasinda
buldugumuz negatif korelasyon kemik iliginin yas arttikca yaglanmasi ve su

iceriginin azalmasini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Akut l6semi, Kemik iligi, Erigkin, ilium, Manyetik rezonans

goruntileme, Diflizyon agirlikli gérintileme
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SUMMARY
EVALUATION OF BONE MARROW VIA DIFFUSION-WEIGHTED
IMAGING IN ADULT PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIA

Burak Tanriverdi

The present study aimed to compare diffusion-weighted imaging (DWI)
findings with pretreatment iliac bone marrow (BM) blast percentage and white blood
cell (WBC) count in adult patients with acute leukemia and to evaluate availability of
DWI in diagnosis as a non-invasive test.

The patient group consisted of a total of 51 patients (26 Males, 25 Females,
mean age 54.2 +17.5 years, median 58, range 18-86 years), of whom 40 had acute
myeloid leukemia (AML) and 11 had acute lymphocytic leukemia (ALL). Age and
gender matched 30 subjects (11 Males, 19 Females, mean age 50.9 +13.92 years,
median 49, range 26-80 years) were predetermined as the control group. In the
study, T1-weighted (T1W) and T2-weighted (T2W) 'Short-Tau Inversion Recovery'
(STIR) sequence images were obtained by 1.5 T MR Device and pelvic DWI was
performed on the axial plane while b was 300, 600 and 900 sec/mm?2. BM signal
pattern was visually typed by TIW and T2W images, and ADC (x10° sec/mm?) and
signal noise ratio (SNR) were calculated on the axial plane from BM of both iliac
bones. Patients were divided into groups according to white blood cell (WBC) count
(<10 K/uL, 4-10 K/uL and >10 K/uL); and the patients with available bone marrow
aspiration or biopsy (BMA/B) (n=40) were divided into groups according to blast
percentage (20-49%, 50-79% and 80-100%). Groups were compared in terms of
ADC and SNR measurements. The most suitable threshold values for ADC and
SNR in discriminating normal BM from leukemic BM were identified by “Receiver
operating characteristic” (ROC) analysis and its diagnostic value was evaluated. In
the control group, correlation of age with ADC and SNR was analyzed.

On DWI, mean ADC values were lower but mean SNR was higher in leukemia
patients as compared to the normal subjects. In the patient group, the mean ADC
values and standard deviations, which were measured from the right iliac BM while
b= 300, 600 and 900 sec/mm?® were (0.823+0.24) (p=0.025), (0.621%0.14)
(p=0.001) and (0.554%0.13) (p=0.002), respectively; the mean ADC values and

standard deviations measured from the left side were (0.78+0.23) (p=0.011),
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(0.625+0.19) (p=0.007) and (0.542+0.13) (p=0.014), respectively. SNR of the right
iliac BM while b= 300, 600 and 900 sec/mm?* were (227.1+105) (p<0.001),
(173.9+£87.95) (p<0.001) and (158.2+77.2) (p<0.001), respectively; SNR of the left
side were in turn (221.61£97.8) (p<0.001), (168.9+81.4) (p<0.001) and (154.6+87.75)
(p<0.001). With regard to SNR measurements, when the threshold value for normal-
leukemic discrimination for the right ADC was considered to be 0.685 x10
sec/mm?, the sensitivity and specificity of ADC were 64.7% and 73.3%, respectively
when b= 600 sec/mm?; however, the sensitivity and specificity of ADC were 80.3%
and 80%, respectively when threshold value was considered to be 90.9 x10
sec/mm? while b= 900 sec/mm?2. In the control group, a weak negative correlation
was determined between age and mean ADC value while b= 900 sec/mm? (r= -
0.519, p= 0.03). Weak negative correlation was determined between age and SNR
while b= 300 sec/mm? (r= -0.396, p= 0.03), b= 600 sec/mm? (r= -0.458, p= 0.011)
and b= 900 sec/mm? (r= -0.364, p= 0.048).

To our best knowledge, the present study is the first study that investigate
diagnostic efficacy of ADC and SNR on DW!I in acute leukemia patients. Low
sensitivity and specificity of ADC in acute leukemia patients may limit diagnostic
performance. On the contrary, high sensitivity and specificity over 80% is the
advantage of SNR versus ADC in terms of diagnostic performance. Considering
high sensitivity and specificity determined for SNR, DWI can be used as a non-
invasive technique in assessing density of bone marrow tumoral infiltration in the
diagnosis of acute leukemia before BMA/B. Negative correlation found between age
and ADC in normal subjects appears to support increased fat and decreased water

content of BM with age.

Key Words: Acute leukemia, bone marrow, adult, ilium, Magnetic resonance

imaging, Diffusion-weighted imaging
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