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OZET
Flizyon Gériintiileme Kilavuzlugunda Biyopsi: Deneysel Fantom Calismasi
Dr. Sefa TIGRAK

Bu deneysel fantom calismasinda; rutin klinikte kilavuz yéntem olarak
kullandigimiz kognitif hedefleme teknigi ile flzyon go6runtileme ydntemlerinin

performanslarinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Kendi yaptigimiz bir fantom igerisine, ultrasonografik gérinumleri 6zdes eko
yapida, 19 adet kontrasth temsili malign kist, 21 adet kontrastsiz temsili benign kist
yerlestirildi. Girisimsel radyolojik deneyim dizeyleri farkli 2 ayrn arastirmaci
tarafindan, kilavuz ydntem olarak kognitif hedefleme ve bes farkli flzyon
goruntileme teknigi kullanilarak, her bir yéntem icin 19 kez olmak Uizere, toplamda

228 ince igne aspirasyon biyopsisi alindi.

Kognitif hedefleme ydntemi ile karsilastirildiginda, fizyon gérintileme
ybéntemlerinin kullaniimasi ile biyopsi dogruluk oranlarinin arttigi (p = 0.008), temsili
benign kistlerden yanlis biyopsi alinma oranlarinin azaldigi (p = 0.005) ve biyopsi
islem sirelerinin de kisaldigi (p < 0.001) bulundu. Eslestirilen imajlarin ekranda
yansima sekli (“yan-yana” veya “Ust-Uste”) karsilastirildiginda, “Gst-Uste” flizyon
yapilmasiyla biyopsi dogruluk oranlarinin arttigi (p = 0.003), kontrastsiz kistlerden
hi¢ yanhs biyopsi alinmadigi (p = 0.008), ancak biyopsi islem surelerinin uzadigi (p <
0.001) bulundu. Radyologlarin performanslari karsilastinldiginda, perkitan girisim
deneyimi daha fazla olan radyologun kontrastsiz kistlerden yanlis biyopsi alma orani
daha az (p = 0.001) ve biyopsi islem sureleri daha kisa (p < 0.001) bulundu.

Sonug¢ olarak, flzyon goérintileme ile, biyopsi iglemlerinin dogruluk
oranlarinda iyilesme, yanlis biyopsi oranlarinda azalma ve biyopsi islem sirelerinde

kisalma saglanabilmektedir. Flzyon gérintileme ile biyopsi hedeflerinin segilmesi,

yalanci negatif biyopsi sonuclarini ve tekrar biyopsi sayilarini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: flizyon gériintileme, fantom, biyopsi, ultrasonografi
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SUMMARY
Biopsy Guided by Fusion Imaging: Experimental Phantom Study
Dr. Sefa TIGRAK

The aim of this experimental phantom study was to compare the
performances of cognitive targeting -which we use in daily practise- and fusion
imaging as guidance techniques for percutaneous biopsies.

19 simulated malign cysts and 21 simulated benign cysts which were
identical on US were placed in our hand-made phantom. Two radiologists with
different intervention experiences took a total of 228 biopsies from 19 simulated
malign cysts, using cognitive targeting and 5 different fusion imaging techniques for

biopsy guidance.

Compared with the cognitive targeting technique, use of fusion tecniques for
guidance increased the accuracies of the biopsies (p = 0.008) and decreased the
false negative biopsy results (p = 0.005) and the time spent on biopsies (p < 0.001).
When we evaluated the split view and overlay appearances on screen; the
accuracies of the biopsies and the time spent for biopsies with overlay fusion
guidance were significantly higher (p = 0.003 and p < 0.001, respectively) than the
split view fusion. We found that there were no false biopsies from benign lesions
with the overlay fusion guidance (p = 0.008). In comparison with Radiologist B; more
experienced radiologist A's false biopsies from benign lesions were signicantly lower
(p < 0.001) and the time spent on biopsies were significantly shorter (p < 0.001).

In conclusion, fusion imaging increases the accuracies of the percutaneous
interventions and decreases the false negative biopsy results and time spent on
biopsies. The selection of biopsy targets with fusion imaging can reduce the false
negative results and the number of unnecessary biopsies.

Keywords: fusion imaging, phantom, biopsy, ultrasonography



GiRiS

GUnldk klinik uygulamalar sirasinda goérintileme ydntemleriyle kesin tani
konulamayan durumlarda, benign-malign ayirimi, evreleme veya tedavi planlama
amaciyla, gortntileme ydntemleri esliginde ve degisik biyopsi teknikleri ile
belirlenen lezyonlardan doku &rnekleri elde etmek gerekebilmektedir (1, 2). Ayrica
farkh gérintileme ydéntemleri ile belirlenen lezyonlara yénelik perkitan tedavi amagli
girisimlere ihtiyag duyulabilmektedir.  TU0m bu perkutan girisimlerde kilavuz
gorintileme ybntemi olarak en sik ultrasonografi (US) tercih edilmektedir (3,4).
Ancak bazi durumlarda US lezyonun dogru hedeflenmesi agisindan yeterli
olamayabilmektedir. US’de cevre parankim ile izoekoik ve sadece bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) goérlntilerinde saptanabilen lezyonlar
ile karsilasilabilmektedir. Ornegin, prostatta MR ile gériintiilenebilen malign odaklar,
transrektal ultrasonografi (TRUS) ile segilemeyebilmektedirler (5, 6). Baz
durumlarda ise, birbirine benzer ¢ok sayida lezyonlarin hangisinden biyopsi
alinmasina karar vermek zor olabilir. Ornegin, ilerlemis sirozu olan ve ¢ok sayida
hipo- ve hiperekoik alan saptanan hastalarda (7, 8), kontrasth BT veya MR ile
belirlenen sipheli kigUk hepatoselliler karsinom (HSK) odaklarini hedeflemede
zorluklar yasanabilmektedir (9-11).

Sadece BT veya MR ile izlenebilen lezyonlardan, yine bu gérintileme
yéntemleri esliginde biyopsi alinmasinda ciddi teknik zorluklar olabilmektedir (3, 12).
Ayrica bu yéntemlerin radyasyon, manyetik alan ve daha pahali olma gibi bagka
dezavantajlari da bulunmaktadir. Buna karsin US’nin girisimsel islemlerde, gercek
zamanli  goérlintileme yapilabilmesi, radyasyon icermemesi, ucuz, kolay
uygulanabilir ve tasinabilir olmasi gibi, énemli avantajlari vardir (3, 12). Bu nedenle,
US ile diger kesitsel yontemlerin flizyonu son zamanlarda gittikgce artan oranda
kullanilmaya baslanmistir. Ginimizde daha &énceden kaydedilmis BT ve MR
galismalari ile gergek zamanli sonografik gériintlleri simultane olarak gésterebilen,
bir manyetik takip sistemi ve 6zel olarak tasarlanmig bir yazilima sahip US sistemleri
mevcuttur (13,14).

Bu deneysel fantom calismasinda; rutin klinikte kilavuz yéntem olarak

kullandigimiz kognitif hedefleme teknigi ile flzyon go6rintileme ydntemlerinin



biyopsi dogruluk oranlari, yanhs biyopsi sayilari ve biyopsi islem sirelerinin
karsilastiriimasi amagclanmistir. Ayrica flzyon gérintilemede; radyologun
deneyimi, eslestirme yapilan modalite (US-BT, US-MR), eslestirme yapilan referans
gorintiinin kesit kalinligi ve eslestirilen imajlarin ekranda yansima sekli (yan-yana,

Ust-tste) gibi faktdrlerin biyopsi alma performanslarina etkisi arastiriimistir.



GENEL BILGILER

FANTOM

Fantomlarin tibbi gérintileme arastirmalarindaki kullanim alanlar oldukga
yaygindir (15). Radyolojik arastirmalar ve radyoloji asistanlarinin girisimsel islemler
konusunda egitimi fantomlarin en sik kullanildigi alanlardandir. Pek ¢ok radyoloji
uzmani ve asistani, goérintileme egliginde biyopsi islemlerinde ilk tecriibe
kazanmaya basladigi dénemde igneyi yumusak dokular arasinda gérebilme ve
lezyonu hedefleyebilme konusunda yogun bir anksiyete yasar (16). Bu da zaman
zaman islemin basarisiz olmasina, bazi komplikasyonlarin gelismesine veya islemi
yapan kiside &zgiiven kaybina neden olabilmektedir (16). Tim bunlarin énlne
gecebilmek icin hastalarda islem yapmadan 6nce operatérlerin egitimi amaciyla

fantomlarin kullanimi énemli bir ydéntemdir.

Fantomlarin bir diger énemli kullanim alani ise in vivo deneylerin uygun
olmadigi arastirmalarda gergcek dokularin yerine gecebilmeleridir. Fantomlar genel
olarak, anatomik 6zellikleri ve bazi klinik durumlarn veya komplikasyonlar gercekgi
olarak taklit edebilmek amaciyla kullanilirlar. Daha énceden bilinen élguleri, icerikleri
ve diger Ozellikleri nedeniyle tibbi arastirmalarda kesin referans olarak kabul
edilebilirler (15).

Biyopsi fantomlarinin ideal olarak insan dokusunun yapisini, direncini ve
radyolojik yéntemlerdeki gérinumlerini gergekgi olarak yansitmalari gerekmektedir.
Fantom igerisinde hareket eden ignenin ayirt edilebilmesi de gereken bir 6zelliktir.
Kullanilan malzemeler ignenin hareketine izin verecek kadar yumusak fakat ignenin
istem disi hedeften sapmasini engelleyecek kadar da yogun yapida olmalidir.
Ayrica fantom iceriginin, ultrason dalgalarinin penetrasyonuna, lezyonlarin
taninmasina ve lokalize edilmesine yetecek kadar, izin vermesi gerekmektedir (16).
Lezyonlar ise gevre ara maddeden belirgin olarak ayirt edilebilecek sekilde olmali,
ancak ara madde ile arasinda reverberasyona neden olacak kadar akustik
empedans farki bulunmamaldir. Lezyonlar mimkin oldugu kadar yipranmayan

malzemeden yapilmalidir (16).



Tekrarlayan biyopsi islemleri sirasinda olusan hiperekoik igne traseleri
fantomlarda g6zlenen en buyuk problemdir. Kullanilan malzemenin igne traselerinin
olusmasini en alt seviyeye indirecek elastisitede olmasi gerekmektedir. Eger igne
traseleri engellenemezse ultrason dalgalarinin penetrasyonu azalacak ve fantom
ozelligini kaybedecektir. Bu da gercekgiligin kaybolmasina neden olacak ve
arastirma veya egitimin devam edilebilmesi i¢cin yeni bir fantom ihtiyacini
doguracaktir. igne traseleri disinda, kullanilan bazi ara maddelerin dayaniksiz olusu
da fantomlarin émrind kisaltmaktadir (17).

GUnimizde piyasada degisik Ozelliklerde c¢ok sayida hazir fantom
bulunmaktadir. Ancak bu ticari fantomlar genelde tek tip olduklarindan, arastirma
veya egitim icin gerekli bazi o6zellikleri karsilayamayabilmektedirler. Hazir
fantomlarin bir diger dezavantaji ise pahali olmalaridir (18). Bu nedenle
arastirmacilar bazi ucuz malzemeleri kullanarak fantomlar Gretebilmek igin ugras
vermektedirler (16-18).

Genellikle US sistemlerini test etmek veya ses dalgalarinin doku ile
etkilesimini arastirmak igin yapilan fantomlarda grafit tozu iceren agar, polilretan
képlk ve magnezyum silikat jelleri kullanilir (19-21). Fakat bu fantomlar yiksek
maliyetleri ve yapimlarinin daha uzun slrmesi nedeniyle biyopsi egitimleri ve
arastirmalar i¢in kullaniimazlar. Un, misir unu veya organik lifler igeren jelatin
sUspansiyonlari, silisyum karbid tozu igeren agar veya agar slspansiyonlari ise
daha ucuz ve kolay Uretilebilir olmalari nedeniyle biyopsi fantomlarinda tercih edilen
ara maddelerdir (22-26). Agar disindakiler eger dogru yapilirlarsa dokuyu gercekgi
bir sekilde taklit edebilirler. Agar fazla sonolusent oldugundan tam bir doku benzeri
g6riinim saglayamaz. Jelatin sUspansiyonlari ise ucuz ve ekojenik olmalarina
karsin seffaftirlar (27). Bu da igne ve hedeflerin disaridan gérilebilmesine ve in vivo
durumun tam olarak taklit edilememesine neden olur. Fakat igerisine eklenen misir

unu ve un gibi materyaller opak gériinim almalarini saglarlar.



Biyopsi fantomlari igerisinde kist ve kitleleri taklit etmek amaciyla da pek ¢ok
materyal kullanilmistir. En sik kullanilanlar kistler icin su dolu lateks eldiven
parmaklari, Gzim taneleri ve gliserin supozituvarlari, kitleler i¢in ise havug pargalari,

makarna, zeytin taneleri ve sosis pargalardir (22,25,27).

Bu bilgileri kullanarak ucuz ve in vivo durumu gercgekgi olarak taklit edilebilen
biyopsi fantomlarini kisa sitirede yapmak mimk(in olmaktadir.

GORUNTULEME ESLIGINDE PERKUTAN iGNE BiYOPSILERI

Perkitan igne biyopsileri kanser tani ve tedavisinde énemli bir yere sahiptir.
Kanserin doku tanisi, metastaz varliginin arastirilmasi ve timér evrelemesi igin igne
biyopsileri gereklidir. Biyopsiler kanser disindaki doku érneklemesi gerektiren tiim

durumlarda kullanilabilirler.

Goriuntileme esliginde biyopsi, vicudun cesitli bdlgelerinden doku 6rnegi
alabilmek icin gelistirilmis giivenli ve yaygin kullanilan bir ydntemdir. igne ve gériintii
teknolojilerindeki gelismeler sayesinde glin gectikgce bu yéntem daha da glvenli ve
etkin hale gelmektedir (28).

Diyagnostik dogrulugu arttirmak ve komplikasyonlar azaltmak amaciyla
gelistiriimis degisik biyopsi teknikleri mevcuttur. Tek igne teknigi her érnekleme
sirasinda ignenin tekrar vyerlestiriimesi olarak tariflenebilir. Her seferinde
gorintileme kilavuzluguna ihtiya¢ duymasi, daha uzun sirmesi ve tekrarlayan
girisler sebebiyle komplikasyonlari arttirmasi dezavantajlaridir. Radyasyon igeren
kilavuz yéntemler kullanihyorsa hastanin ve operatériin aldigi doz da artacaktir (28).

Tandem tekniginde ise ilk 6nce ince bir igne goérintileme esliginde
hedeflenen alana yerlestirilir. Daha sonra asil biyopsi igneleri kilavuz igneye paralel
ve ayni derinlikte olacak sekilde gériintileme kilavuzlugu olmadan ilerletilir. Ancak
bu yéntemde de asil ignenin ucunun hedefe ulasmasi glvenli bir sekilde kontrol

edilemeyebilir (28).



Koaksiyel teknik ise gorintileme esliginde hedeflenen alana yerlestirilen
kilavuz ignenin igerisinden koaksiyel olarak ilerletilen daha kiguk kalibrasyondaki
biyopsi ignesi ile doku érneklemesi yapmaya dayanmaktadir. Bu teknik hedeflenen
alana daha guvenli ulasim saglarken ¢oklu girisimi énleyerek komplikasyon oranini
arttirmadan ayni alandan daha fazla sayida 6rneklemeye izin vermektedir (28).
Radyologlar tarafindan bu avantajlari sebebiyle en ¢ok tercih edilen tekniktir. Ayrica
degisik ihtiyaclara gére modifiye edilmis koaksiyel teknikler de mevcuttur (28).

Biyopsi icin cilt ile hedef arasindaki en kisa yol tercih edilmelidir. Ancak bu,
araya giren barsak, kemik, akciger, plevra veya blylk vaskiler yapilar nedeniyle
her zaman mUmkun olmayabilir. Bu yapilardan kaginmak icin bazen kraniyal veya
kaudal dogrultuda oblik bir yol izlemek faydall olabilmektedir (29). BT esligindeki
biyopsilerde gantriye aci verilmesi de yardimci olabilmektedir (30-32). Bir baska yol
ise serum fizyolojik enjeksiyonu ile, araya giren anatomik vyapilarin yer
degistirmesinin saglanmasi veya paravertebral alan gibi bosluklarin genisletilerek
hedefe ulasim icin daha glvenli bir yol olusturulmasidir(33-35).

Biyopsilerde floroskopi, US, BT ve MR gibi gérlntileme yéntemlerinin segimi
radyologun tercihine, hedef lezyonun blyUklik ve lokalizasyonuna, potansiyel
biyopsi glizergahina, lezyonu ayirt edebilme yetenegine, ekipmanin yeterliligine ve
maliyete gbre yapilir (28). Ayrica son yillarda 2 ydntemin kombine kullanimini
saglayan flizyon gértintileme teknikleri de bazi vakalarda tercih edilebilmektedir.

KILAVUZ GORUNTULEME YONTEMLERI

Floroskopi

US ve BT yaygin olarak kullanima girmeden 6nce floroskopi perkitan
biyopsilerde en ¢ok kullanilan kilavuz yéntemdi. Glinimlzde biyopsilerin gogu US,
BT veya MR gibi kesitsel gérintileme teknikleri kilavuzlugunda yapilsa da
floroskopinin hala kullanimda oldugu bazi alanlar vardir. Bunlarin en énemlileri ise
kemik ve akciger lezyonlaridir. Ayrica safra yollari ve Ureterlerin endoliminal

biyopsilerinde ve transjuguler Kkaracier ve bdbrek biyopsilerinde de



kullanilabilmektedir. Floroskopi esliginde biyopsi yapabilmek icin frontal, lateral ve
oblik projeksiyonlarda goérlintileme yapmaya olanak veren ve ayni zamanda
kraniyal ve kaudal agi verilebilme 06zellikleri bulunan C-kollu sistemler gereklidir.
Yoéntemin en énemli avantaji gergcek zamanh goérintlleme yapabilmesi ve ucuz
olmasidir. Ancak iyonizan radyasyon igermesi ve kesitsel ydntemlere gore lezyon
hedeflemedeki zorluklar nedeniyle ginimuzde nadir durumlar disinda kullanimlari
sinirhidir (36).

Konvansiyonel Ultrasonografi

US; gercek zamanl goérintl vermesi, hastayl ve operatdrii radyasyona
maruz birakmamasi, ucuz, kolay ve tasinabilir olmasi nedeni ¢cogu zaman ilk tercih
edilen kilavuz goérintileme ydéntemidir (17,26). US'nin bir diger énemli avantaji da,
ignenin ciltten hedeflenen lezyona kadar olan tim gizergahini gérmemizi saglayan,
multiplanar gérintileme yetenegidir. Ancak ses penetrasyonunun azalmasina bagli
disen go6rintl kalitesi nedeniyle obez hastalarda ve derin yerlesimli lezyonlarda
ultrasonun avantajlari sinirlanmaktadir. Ayrica BT veya MR'da kolayca secilebilen
bazi lezyonlar US ile saptanamayabilmektedir (37).

Bilgisayarli Tomografi

BT; US ile saptanamayan veya benign olusumlardan ve normal anatomik
yapilardan ayrimi net yapilamayan lezyonlara ydnelik perkitan biyopsi islemlerinde,
kilavuz gérintlileme ydntemi olarak kullanilabilmektedir. BT'nin perkitan
biyopsilerde kullaniminin, hedef lezyon c¢evresindeki anatominin daha iyi
incelenebilmesi ve igne ucunun daha net ayirt edilebilmesi gibi avantajlari da
mevcuttur. Ayrica derin yerlesimli veya kemik ve gaz iceren yapilar arasindaki
lezyonlarda ve obez hastalarda US’ye UGstiinligiu bulunmaktadir. Ancak multiplanar
ve gergek zamanli gériintl yapilamayabilmesi, US'ye gére daha pahali olmasi ve en
6nemlisi hasta ve operatérin aldigi iyonizan radyasyon gibi 6zellikler yéntemin
dezavantajlari olarak sayilabilir (37).



BT teknolojisindeki, daha hizli gérinti isleme, artmis uzaysal rezollsyon,
gantri ¢aplarinin buyimesi, "joystick” kullanimi ile prosedurlerin hizlandiriimasi,
hasta ve operatérii radyasyondan koruyan tlp akim modulasyonu gibi gelismeler
sonrasi BT floroskopi de perkltan girisimsel islemlerde gercek zamanli kilavuziuk
veya hizli kontrol amaciyla kullanilabilmektedir (38). Ancak tiim gelismelere ragmen
hasta ve operatériin iyonizan radyasyona maruz kalmasi énemli bir dezavantaj
olarak gorilmektedir

Manyetik Rezonans

MR uyumlu biyopsi gereclerinin ve hizlh MR sekanslarinin gelistiriimesi ile
perkitan biyopsilerde MR'nin kilavuz yéntem olarak kullanimi giderek artmaktadir
(39-41). US ve BT'ye goére daha ylksek yumusak doku ¢ozUnUrligli saglamasi,
multiplanar gérintileme kapasitesi, iyonizan radyasyon icermemesi gibi avantajlari
mevcuttur. Radyasyon icermemesi nedeniyle cocuk ve gebe hastalarda da uygun ve
glvenli bir kilavuz ydntemdir (42). US ve BT'de saptanamayan veya cevre
yapilardan net ayirt edilemeyen lezyonlarda MR yilksek doku kontrasti nedeniyle
lezyonlarin rahatca segilebilmesini saglayabilmektedir. Ornegin dinamik kontrastli
MR gorintileme, US ve mamografisi negatif olan ylksek meme kanseri riski
bulunan kadinlarin %2-7'sinde meme kanseri saptamaktadir (43). Prostat igin
yapilan calismalarda ise MR esliginde biyopsi ile prostat kanseri saptama orani
ortalama %42 olarak bildirilmistir ve saptanan kanserlerin % 81-93'inln klinik olarak
énemli kanserlerin olusturdugu saptanmistir (44). Ozellikle meme ve prostatta
lezyon saptamada diger gérintileme yéntemlerine olan Ustiinlikleri nedeniyle MR,
bu bélgelere ybnelik biyopsilerde tercih edilen bir kilavuz yéntemdir. Ancak MR
esliginde meme ve prostat biyopsileri icin 6zel olarak gelistiriimis koiller, biyopsi
ekipmanlari ve bilgisayar yazilimlari igceren sofistike sistemler gerekmektedir. Ancak
bu sistemlerin ¢gok pahal ve karmagik olmasi sebebiyle kullanimi yaygin ve pratik
degildir. Bu ylizden MR esiliginde biyopsi islemleri sadece secilmis hastalarda ve
belirli merkezlerde yapilabilmektedir. Gergek zamanh olarak yapilamayan biyopsi

ignesi takibi ve uzun tetkik slreleri nedeniyle MR egliginde biyopsi tekniginin



kullanimi sinirhidir. Geligtirilen &ézel sistem ve yazilmlar ile gergek zamanli MR
floroskopi esliginde biyopsi islemleri yapmak mimkundur (45). Ancak yine kullanilan
malzeme, sistem ve yazilimlarin pahali ve karmasik olusu sebebiyle kullanimi

sinirlidir.

Flizyon Goériintiileme

US ile fizyon gérintileme halen gelismekte olan bir tekniktir. Teknik, gergek
zamanh US gorantalerinin, BT, MR veya pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi
diger modalitelerle eslestirilerek goérintllenebilmesine olanak saglamaktadir (46,
47). US iglemi yapilirken flizyon sistemi siirekli olarak US probunun oblik kesitlerine
uygun rekonstrikte BT, MR veya PET gorintllerini olusturur. Olusturulan bu
goruntiler gercek zamanh US kesiti ile "yan-yana" veya "Ust-lste" seklinde
izlenebilmektedir. Bu sayede ayni aglyla dider referans modalite gérintlsa ile
karsilastirilarak US'nin de@erlendiriimesi kolaylastiriimaktadir.

Kesin taniya ulasabilmek igin farkli modalitelerin kombine kullanimi yaygin
bir uygulamadir. Ornedin US, BT ve MR'de net tanimlanamayan lezyonlarin
degerlendirimesinde faydalidir. Eder US ile diger modaliteler arasinda iyi bir
korelasyon saglanabilirse gtvenilir bir tani koymak mimkin olabilmektedir. Ancak
bir radyolog US ile dogru lezyonu bulduguna emin degilse, bu durum onu daha fazla
zaman kaybina, para kaybina ve kafa karisikligina sirtikleyecek farkli modalitelere
ybnlendirebilir. Flizyon goérintileme ise farkli modaliteler arasinda ayni anatomiyi
ayni acilardan gésterme konusunda net bir korelasyon saglayarak tani icin daha
gavenli bir yol olusturmaktadir. Ayrica; BT ile MR'In lezyon saptama ve US'nin
gercek zamanli gériintileme avantajlarini kombine eden, US-BT ve US-MR flizyon
goruntileme teknikleri perkitan biyopsilerde 6nemli bir kilavuz yéntemdir. Flizyon
gorintileme sayesinde saglanan modaliteler arasi givenilir korelasyon dogru
lezyonu hedefleyebilmek agisindan énemlidir.

Flzyon gérintileme sistemi calisma prensibi bir manyetik takip sistemi
vasitasiyla US probunun hastaya go6re lokalizasyonunun belirlenmesine

dayanmaktadir. Bunun icin de prob ve sistemle baglantisi bulunan bir



elektromanyetik verici hastanin yanina ilgi alanimiza yakin bir yere yerlestirilir. Bu
verici probun pozisyonunu algilayarak sisteme iletir ve gergcek zamanl US
kesitlerine uygun BT veya MR reformat gérintlleri olusturulur. Manyetik takip
sistemi yerine optik takip sistemleri de mevcuttur ancak kullanimlari yaygin degildir
(48-51). Ayrica bu takip sistemleri bazi girisimsel islemlerde igne navigasyonu ve
takibi icin de kullanilabilmektedir (Elektromanyetik Takip Sistemi). Boylece US
esligindeki biyopsilerde ignenin takibini olduk¢a kolaylastirmaktadir (52). Bu da
operatériin tecribesinden bagimsiz olarak lezyona daha hizli ulagiimasina, biyopsi
sUrelerinin kisalmasina ve biyopsilerdeki ponksiyon sayilarinin azalmasina neden
olmaktadir (53)

Sistem kurulduktan ve daha &nceden elde olunan BT veya MR gériintileri
sisteme ylklendikten sonra gergcek zamanh US goérintlleri ile eslestirme islemi
yapilmasi gerekmektedir. Degisik modalitelerin eslestiriimesi igin iki modalitenin ayni
lokalizasyona uyan Kkesitleri ekstrinsik veya intrinsik isaretler yardimiyla biribirlerine
uzaysal olarak hizalanmalidir. Ekstrinsik isaretler, hasta Uizerine yerlestirilen, butin
modalitelerde kolayca segilebilen bir materyaldir. Genelde hastaya islemden énce
ve invaziv bir sekilde sabitlenen cisimlerdir. invaziv olarak sabitlenmeyen ekstrinsik
isaretlerin kullaniminda ise dogruluk azalmaktadir (54). intrinsik isaretler hastanin
icerisinde bulunan anatomik yapilardir ve giiniimiizde daha cok kullaniimaktadirlar.
Fakat radyolog tarafindan islem sirasinda tanimlandiklarindan kullanici bagimi
olmalar dezavantajlaridir. iste bu markirlarin tanimlanmasi ve her iki modalitede

eslestiriimesiyle flizyon gorintileme mimkin hale gelmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2012KRMO004 nolu bilimsel arastirma projesi ile Pamukkale
Universitesi tarafindan desteklenmistir. Deneysel fantom calismasi olmasi nedeniyle

etik kurul onayi alinmamistir.
FANTOM

Fantom igerisine, kontrast tutan malign (n=19) ve kontrast tutmayan benign
(n=21) lezyonlari simule eden 40 adet kist hazirlandi. Temsili lezyonlar lateks
eldiven parmaklari ile olusturulan kistler seklinde tasarlandi. Benign lezyon olarak
tanimlanan 21 lateks eldiven parmag icerisine sadece su konuldu. Kontrast tutan
malign lezyonlan taklit etmesi amaciyla, 19 lateks eldiven parmag igerisine ise
oransal olarak 1 cc Gadodiamid (Omniscan, GE Healthcare Bio-Sciences, Cork,
irlanda) ve 20 cc su karisitirilarak hazirlanan sivi konuldu. Ayrica, biyopsilerin hangi
kistten alindigini belirleyebilmek amaciyla, bu temsili 19 malign lezyonun her birine
g6zle rahatlikla ayirt edilebilen farkli renklerde su bazli boyalar eklendi. Kistlerin
hepsinin boyutu 3x2 cm olacak sekilde, eldiven parmaklarinin agik olan kisimlari
sikica baglandi (Sekil 1).

Galismamizda, Bude ve ark.'nin ultrasonografik ¢alismalar igin tarif ettigi
distk maliyetli ve kolaylikla yapilabilen doku benzeri fantom materyali modifiye
edilerek kullanildi (26). Oransal olarak her 250 ml. kaynar suya, 20 g. toz jelatin ve
10 g. misir unu eklenerek tamamen eriyene kadar karistirildi. Hazirlanan bu karisim,
30x30x10 cm ebatlarinda sert plastik kaba, taban kesimini tamamen dolduracak
sekilde dokildi ve buzdolabinda sodumaya birakildi. Daha sonra, soguyup
katilasan karigsim U(zerine, &nceden hazirlanan temsili kistlerin 1/3'0 rastgele
yerlestirildi. Ek olarak, flzyon gérintileme sirasinda modaliteler arasi eslestirme
yapilirken referans noktalari olarak kullanmak amaciyla, kistler arasina rastgele
zeytin taneleri yerlestirildi. Kistleri ve zeytinleri sabitlemek igin, ince bir tabaka daha
sicak karisimdan ilave edildi ve kap tekrar buzdolabinda sogumaya birakildi. Ayni
sekilde, 3 katman ve her katmanda 13 veya 14 kist ve 3 veya 4 adet zeytin olacak
sekilde islem adimlar tekrarlandi. Sonugta elde olunan fantom opak gériniimde idi
ve karisim katmanlari arasindaki lezyonlar disaridan gézle gérilemiyordu (Sekil 2).
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Fantom hazirlandiktan sonra, BT ve MR c¢ekimleri 6ncesinde, fantom kabinin her bir

kenari, saat ydninde sirasiyla, bas, sag, ayak ve sol olarak isaretlendi.

Sekil 1: Lateks eldiven parmaklar kullanilarak hazirlanan kistler. Solda
renklendirilmis temsili malign kistler, sagda ise kontrastsiz su igceren temsili benign

kistler gérilmekte.
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Sekil 2: Opak goériinimdeki fantom igerisindeki kistler disaridan giplak gézle
secilememektedir.

BILGISAYARLI TOMOGRAFi

Hazirlanan fantom kabi, bas 6nce girecek sekilde sirt (stl yatan hastayi
taklit eder pozisyonda BT’nin hasta masasina dizgiince yerlestirildi. BT incelemesi,
16 detektér sirali gok kesitli helikal BT cihazi (Brilliance 16, Philips Medical Systems,
Best, The Netherlands) ile yapildi. Gérintileme parametreleri: tip voltaji 120 KV,
tip akimi 100 mAs, kolimasyon 16 x 1.5 mm, kesit kalinhdi 2 mm, gérintileme alani
(“field of view”, FOV) 300 mm, matris 512 x 512, pitch 1.06 idi. Elde olunan
gOrintdler is istasyonuna aktarildi.
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MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Hazirlanan fantom kabi, bas dnce girecek sekilde sirt Gstll yatan hastayi
taklit eder pozisyonda MR hasta masasina diizgiince yerlestirildi. MR incelemesi,
gradiyent giicli her eksende 33 mT/m ve maksimum “slew rate” degeri 120 mT/m/sn
olan, 1.5 Tesla slperiletken magnet (GE Signa Excite HD, GE Healthcare,
Milwaukee, WI) ile 8 kanall faz dizilimli torso bobini kullanilarak yapildi. T1 agirlikh

(T1A) "Fast spin echo" (FSE) ve 3 boyutlu “spoiled gradient echo" (3D SPGR) olmak
Uzere, kalin ve ince kesit kalinlkli 2 farkli sekansda aksiyel planda gérintiler elde
olundu. T1A FSE sekansi igin goérlintileme parametreleri: Tekrarlama zamani (TR)
560 msn, eko zamani (TE) 10.4 msn, FOV 30 cm, matris 352x160, kesit kalinlig: 8
mm ve NEX 2 olarak segildi. 3D SPGR sekansi igin ise gérintlileme parametreleri:
TR 13.5 msn, TE 6.1 msn, FOV 25x19 cm, matris 256x160, kesit kalinhdi 1.4 mm ve
NEX 1 olarak segildi. Elde olunan gérintller is istasyonuna aktarildi.

ULTRASONOGRAFi VE FUZYON GORUNTULEME

Tum goérintileme kilavuzlugunda alinan biyopsi iglemleri, ultrasonografi
cihazi (Logig E9; GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) ile 1-6 Mhz konveks prob
(FOV, 70°) kullanilarak yapildi. Flizyon gériintileme islemleri ultrasonografi cihazi
ile entegre hacim navigasyon sistemi (V Nav; GE Healthcare) kullanilarak yapildi.
Hacim navigasyon igin, islem yapilan masanin hemen yanina bir elektromanyetik
verici yerlestirildi ve kullanilan proba da elektromanyetik sensérler tutturuldu. Verici
sistemi ve sensdrler, ultrasonografi cihazinin pozisyon algilama Unitesine
(Ascension Technology Corporation, Burlington, USA) baglandi (Sekil 3). Daha
6nceden elde olunan BT ve MR gérintuleri "digital imaging and communication in
medicine" (DICOM) formatinda cihaza yiklendi. Monitériin sag tarafinda yer alan BT
veya MR kesitlerinden birisi secilerek ekran donduruldu ve ekranin diger tarafinda
bu kesit ile ayni dizeyden gecen gergcek zamanlh US kesiti belirlendi.
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Sekil 3: Ultrasonografi cihazinin pozisyon algilama Unitesine bagli elektromanyetik

verici ve konveks proba tutturulmus elektromanyetik sensérler izlenmektedir.

Eslestirmenin ilk asamasi olarak belirlenen bu kesitlere plan eslestirmesi yapildi.
ikinci asama olarak ise, fantom igerisine yerlestiriimis referans noktalarimiz olan
zeytin tanelerinden uygun olan biri dnce BT veya MR kesitlerinden segildi. Ardindan
ekranin solundaki gercek zamanli US goérintlisi Gzerinde secilen zeytin tanesi
belirlenerek nokta eslestirmesi yapildi. Bu asama, daha hatasiz bir eslestirme
olmasi icin, uygun olan iki farkli zeytin tanesi icin daha tekrarlandi. Sonugta, US ile
BT veya MR goéruntusi Gzerinde belirlenen eglestirme noktalari arasindaki ortalama
mesafelerin standart sapmasi olarak cihazin otomatik hesapladigi, karekdk ortalama
sapma ("Root Means Square Deviation", RMSD) hata degerlerinin ortalamasi
kaydedildi. Pozisyonel eslestirme sonrasi, multiplanar rekonstriksiyon (MPR)
yapilmis BT veya MR gérintileri gercek zamanli US gérintileri ile senkronize
olarak ekranda yan yana veya Ust Uste bindirilmis sekilde izlenebilir hale geldi. "Yan-
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yana" flizyon yénteminde, gercek zamanli US gorintisi ile eslesen BT veya MR
kesiti, ekran ikiye bdlinmiis sekilde yan yana izlenmekteydi (Sekil 4). "Ust-(iste"
flizyon yonteminde ise, gercek zamanl US gorintiisi ile eslesen rekonstrilkte BT

veya MR kesiti ekranda tek bir gériintiide birbiri Gizerinde izlenmekteydi (Sekil 5).

Sekil 4: US-BT "yan-yana" flizyon gérintls0. Eslestirme icin kullanilan zeytin tanesi
(ok), temsili malign (ok basi) ve benign kistler (dolgulu ok) gériimekte.

Sekil 5: US-MR "Ust-Uste" flizyon gorintisi. Temsili malign (dolgulu ok) ve benign

kistler (ok) gériilmekte.
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BiYOPSI

Fantom Uzerindeki biyopsi islemleri, US, BT ve MR modalitelerine hakim ve
bu modalitelerde esit slrelerde calismis olan 2 ayrn kidemli radyoloji asistani
tarafindan gerceklestirildi. Bununla birlikte, Radyolog A’nin tamamladidi girisimsel
radyoloji rotasyonu slresi 15 ay iken, Radyolog B girisimsel radyoloji rotasyonuna

henlz baglamamisti.

Her iki radyolog bu deneysel calisma ve flizyon goérintileme teknikleri
hakkinda bilgilendirildi. Fantomda toplamda 40 adet kistik yapi oldugu, BT veya
MR’da kontrastli gérulen kistlerin biyopsi alinmasi gereken olasi malign lezyonlari
temsil ettigi, kontrastsiz goérllen kistlerin ise benign lezyonlari veya safra kesesi,
damar, barsak gibi normal anatomik yapilari temsil ettigi anlatildi. Her bir kontrastli
kistten sadece 1 kere olmak (zere toplam 19 adet biyopsi alinmasi gerektigi,
kontrastsiz kistlerden ise biyopsi alinmamasi istendigi sdylendi. Oncelikle, Radyolog
A ve B’den, B-mode US ile fantomu incelemeleri istendi. Her ikisi de temsili benign
ve malign lezyonlari sadece US kullanarak ayirt edemediklerini teyit ettiler.

Calismamizda, biyopsi islemleri igin 6 farkl kilavuz gérintileme ydntemi
kullanildi. Her bir yéntem igin 19 kez olmak Uzere, her bir radyolog toplam 114
biyopsi islemi yapti. Kognitif hedefleme tekniginde, islem masasinin yaninda
bulunan bagimsiz bir is istasyonu ekranindan fantomun énceden elde olunan BT ve
MR goérintllerine bakilarak yapilan degerlendirmeye gbére ultrasonografi
kilavuzlugunda biyopsi alinmasi istenildi. Biyopsi esnasinda is istasyonu
monitériinde agik olan BT ve MR gérintilerine tekrar bakilmasina izin verildi. Daha
sonra, “US-BT yan-yana fizyon", “US-ince kesitli MR yan-yana flizyon”, “US-kalin
kesitli MR yan-yana flizyon”, “US-BT (ust-lste fizyon” ve “US-ince kesitli MR (st-
Uste flizyon” ybéntemleri kilavuzlugunda da biyopsiler alinmasi istendi. “US-kalin
kesiti MR (st-Uste flizyon” ydntemi, fantomun bozularak flizyon ve biyopsi
islemlerinin yapilmasina uygun olmayan hal almasi nedeniyle ¢alisma digi birakild.
Her bir radyolog, iki ayri ydntem arasinda en az 3 saat, en ¢ok 22 saat mola olacak
sekilde calisti. Boylece fantoma ve lezyonlarin lokalizasyonlarina alismalari

engellenmeye c¢alisildi.
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Tim biyopsiler 21G spinal igne ve instlin enjektéri kullanilarak aspirasyon
yontemiyle, biyopsi atagmani kullanilmadan serbest el teknigi ile yapildi. islem
esnasinda fantom igerisinde olusabilecek hava traselerinin engellenmesi amaciyla,
fantomun ylizeyine ince bir su tabakasi ilave edildi. Ayrica kullanilan ignelerin
icerisine de enjektériin icine ulagsmayacak sekilde bir miktar su ¢ekildi. Her seansta
kistlerden alinan, her bir biyopsi sonrasi enjektdr igerisine aspire edilen sivinin
rengine Uglnci bir arastirmaci tarafindan bakildi. Aspire edilen her bir sivinin rengi,
renk skalasi Uzerinde daha &nceden kodlanmis olan renklerle eslestirilerek
kaydedildi. Eger ayni renk 2 kez aspire edilmisse, ayni lezyondan tekrar biyopsi
olarak kabul edildi. Aspire edilen sivi renksiz ise, kontrastsiz benign lezyondan
yanlis biyopsi olarak kaydedildi. Ayrica her radyologun her bir biyopsi islemini ve her
bir seansi tamamlama sureleri de kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Her bir ydntem igin dogru lezyondan biyopsi alma hususunda dogruluk oranlari
hesaplandi. Yéntemlerin ve radyologlarin dogruluk oranlari arasindaki farkliliklar, T
istatistigi (n<30) veya Z istatistigi (n=30) kullanilarak analiz edildi. Biyopsi basina
harcanan ortalama sirelerin kargilastirmasi ise Mann-Whitney U testi ile yapildi.
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BULGULAR

Ultrasonografik incelemelerde, fantom materyalinin karaciger eko yapisini
simule ettigi, istemsiz prob basilarini ve ¢ok sayida igne girigini iyi tolere ettigi
gbzlemlendi. Biyopsi islemleri sirasinda spinal ignenin seyrinin iyi takip edildigi ve
geri cekildiginde ise ekojenik igne trasesi izinin olugsmadigr goérilda (Sekil 6).
Calisma boyunca c¢ok sayida igne ponksiyonuna ragmen, fantom igerisindeki
kistlerin butinligunin korundu@u izlendi. Fantom icerisindeki 40 adet kistin eko
Ozellikleri 6zdes goérinimde idi (Sekil 7). Buna karsin, tim BT ve MR gérintllerinde
rastgele dagiimis 19 adet kontrastl kist sayildi.

Sekil 6: US'de spinal ignenin kist icerisine girisi rahatlikla takip edilebilmektedir.
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Sekil 7: US'de fantom igerisinde 6zdes gériinimde kistler izlenmektedir.
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Hacim navigasyon sistemi icin, BT ve MR Kkesitlerinin US cihazina
yUuklenmesi ve gerekli eslestirme islemlerinin yapilmasi i¢in gecen toplam streler 4-
10 dk araliginda (ortalama, 6.6+1.9 dk) idi. Eslestirme sonrasi olusan flizyon
gOrintiinin dogrulugunu belirlemek icin cihaz tarafindan otomatik hesaplanan,
RMSD hata degerlerinin ortalamasi; 2.91 + 0.9 mm olarak bulundu.

iki radyolog, 6 farkl kilavuz yontem kullanarak toplamda 228 biyopsi aldi.
Radyolog A ve B’nin kilavuz yéntemlerine gore gdsterdikleri biyopsi performanslari
sirasiyla Tablo 1 ve Tablo 2’'de sunulmustur. Kognitif hedefleme ydntemi ile
kargilastirildiginda, her iki radyologun da biyopsi dogruluk oranlarinin flizyon
goruntileme ybéntemlerinin kullaniimasi ile artis gdsterdigi izlenmektedir. Dogruluk
oranlarindaki bu iyilesmeler analiz edildiginde; her iki radyolog igin, BT veya MR ile
"Ost-Uste" flzyon yéntemlerinin biyopsi dogruluk oranlarindaki artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Radyolog A, p = 0.03 ve Radyolog B, p = 0.02). Ayrica,
Radyolog B igin, US-BT "yan-yana" flizyon yonteminin dogruluk oranindaki artis da
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.03). Her iki radyolog igin geriye kalan "yan-
yana" flzyon dogruluk oranlarindaki iyilesmeler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (n=19, p=0.15).

Tablo 1 ve Tablo 2’deki her iki radyologun performanslar karsilastirildiginda;
girisimsel deneyimi daha c¢ok olan Radyolog A'nin kognitif hedefleme teknigi
kullanarak Radyolog B’ye gére, daha kisa slrede ve daha ylksek oranda dogru
biyopsi aldigi izlenmektedir. Flzyon tekniklerini kullandiklarinda, radyologlarin
dogruluk oranlari arasindaki fark kapanmakla birlikte islem sdreleri arasindaki
farklarin korundugu izlenmektedir. Ozellikle girisimsel deneyimi daha az olan
Radyolog B'nin, flizyon tekniklerinin kullaniimasi ile goérllen biyopsi dogruluk
oranlarindaki artiglarin, Radyolog A'ya gbre daha belirgin oldugu izlenmektedir.
Ancak radyologlarin dogruluk oranlari arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (n=19, p = 0.15). Toplamdaki performanslar karsilastirildiginda
ise (n=114); girisimsel deneyimi daha fazla olan Radyolog A’nin temsili benign
lezyonlardan yanlis biyopsi alma orani Radyolog B’ye gére cok disik bulundu (p =
0.001). Buna karsin, Radyolog A’nin dogru temsili malign lezyondan biyopsi alma
sayisindaki yUkseklik ve Radyolog B’nin ayni lezyondan tekrar biyopsi alma
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sayisindaki dusuklUk, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla, p = 0.23 ve p
=0.21).

Tablo 1 ve Tablo 2deki her iki radyologun biyopsi alma sireleri
karsilastirildiginda; girisimsel deneyimi daha c¢ok olan Radyolog A’nin kognitif
hedefleme ve tiim flzyon kilavuz ydntemler i¢cin Radyolog B’ye gbre, daha kisa silre
harcadigi izlenmektedir. Her bir biyopsi islemi igin harcanan ortalama sureler;
kognitif hedefleme teknigi, “US-BT yan-yana flizyon”, “US-BT Ust-Uste flizyon”, “US-
ince kesitli MR yan-yana flizyon”, “US-ince kesitli MR (st-Uste flizyon” ve “US-kalin
kesitli MR yan-yana flizyon” ydntemleri ile sirasiyla; Radyolog A i¢in, 106.8 = 31.8
sn, 53.4 + 18.6 sn, 66.0 + 30.6 sn, 46.8 + 18.0 sn, 63.0 + 30.6 sn, 43.8 + 17.4 sn;
Radyolog B igin ise, 132.6 + 34.8 sn, 63 = 24.6 sn, 97.8 £ 31.2 sn, 69.0 + 31.2 sn,
94.2 + 34.8 sn ve 75.6 + 34.8 sn olarak hesaplandi. Kognitif hedefleme teknigi ile
karsilastinldiginda, her iki radyologun flizyon gériintileme ydntemleri
kullandiklarinda ortalama biyopsi alma sirelerindeki kisalmalar istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p < 0.001). Ayrica her iki radyologun, BT veya MR ile yan-yana
flzyon teknidi ile olan ortalama biyopsi alma surelerindeki, BT veya MR ile Ust-Uste
flzyon teknigine gdre izlenen kisalmalar da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <

0.001).

Her iki radyologun elde ettigi sonuglar birlestirildiginde, kilavuz yéntemlerin
gOsterdikleri performanslar tablo 3'de sunulmustur. Arastirmaci farki gézetmeksizin
yapilan degerlendirmede; kognitif hedefleme teknidi ile karsilastirildiginda, fizyon
tekniklerinin her birinin kullaniimasiyla dogruluk oranlarinda artiglar izlenmektedir.
BT ve MR "Ust-Uste" flzyon ydntemlerinin her birinin dogruluk oranlari, kognitif
hedefleme teknigine gbre istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu (p =
0.005). Ancak, BT veya MR "yan-yana" fizyon y&ntemlerinin her birinin dogruluk
oranlarindaki, kognitif hedefleme ydntemine ve BT veya MR "Ust-Uste" flizyon
ybéntemlerine gére olan farkliliklar istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (n=38, p =
0.12).
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Tablo1: Radyolog A’nin biyopsi performansi

Kontrastli | Kontrastsiz | Kontrastli Dogruluk Toplam
Radyolog A Kist Kist Mikerrer Ogll'anl Sijrg (dk)
Kognitif o
Hedefleme 14 1 4 %o73.7 34
US-BT
"Yan-Yana" 15 0 4 %78.9 17
Flzyon
_US-BT
"Ust- Uste" 18 0 1 %94.7 21
Flzyon
US-ince Kesitli
MR "Yan-Yana" 15 1 3 %78.9 15
Flzyon
US-ince Kesitli
MR "Ust-Uste" 18 0 1 %94.7 20
Flzyon
US-Kalin Kesitli
"Yan-Yana" 16 0 3 %84.2 14
Flzyon
(Tlfﬂ?z; 96 2° 16 %84.2 121
% p=0.001, Radyolog B ile karsilastirildiginda
Tablo2 : Radyolog B’nin biyopsi performansi
Kontrastli | Kontrastsiz | Kontrastli Dogruluk Toplam
Radyolog B Kist Kist Mikerrer | Orani | Sire (dK)
Kognitif o
Hedefleme 11 6 2 %57.9 42
US-BT
"Yan-Yana" 16 2 1 %84.2 20
Flzyon
US-BT
"Ust- Uste" 17 0 2 %89.5 31
Flzyon
US-ince Kesitli
MR "Yan-Yana" 14 3 2 %73.7 22
Flzyon
US-ince Kesitli
MR "Ust-Uste" 17 0 2 %89.5 30
Flzyon
US-Kalin Kesitli
MR "Yan-Yana" 14 4 1 %73.7 24
Flzyon
(T:;'ﬁz; 89 152 10 %78.1 169

% p=0.001, Radyolog A ile karsilastirildiginda
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Tablo 3. Kilavuz yéntemlerinin performanslari 1

Kilavuz
Yontem *

Kontrastli
Kist

Kontrastsiz
Kist

Kontrastl
Mukerrer

Dogruluk
Orani

Kognitif
Hedefleme

25

7

6

%65.8

US-BT
"Yan-Yana"
Flzyon

31

%81.6

_US-BT
"Ust- Uste"
Flzyon

35

%92.1°2

US-ince Kesitli
MR "Yan-Yana"
Flzyon

29

%76.3

US-Ince Kesitli
MR "Ust-Uste"
Flzyon

35

%92.1 2

US-Kalin Kesitli
MR "Yan-Yana"
Flzyon

30

%78.9

Toplam
(n=228)

185

17

26

%81.1

 p = 0.005, kognitif hedefleme teknigi ile karsilastirildiginda

* Radyolog A ve Radyolog B birlikte

Tablo 4. Kilavuz yéntemlerinin performanslari 2

Kilavuz
Yontem

Kontrastli
Kist

Kontrastsiz
Kist

Kontrasth
MuUkerrer

Dogruluk
Orani

Tum Kognitif
Hedefleme
(n=38)

25

7

6

%65.8

Tom
"Yan-Yana"
Flzyon
(n=114)

90

10

14

%78.9

. Tim
"Ust-Uste"
Flzyon
(n=76)

70

0 cd

%92.1 2P

a

b
c
d
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p < 0.001, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
p = 0.003, tim "yan-yana" fiizyonlarla karsilastinidiginda
p = 0.008, tim "yan-yana" flizyonlarla karsilastirildiginda
p < 0.001, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda




Tum "yan-yana" flzyon ve "Ust-Uste" flUzyon yéntemlerinin elde ettikleri
sonuglar kendi aralarinda birlestirildiklerinde, kilavuz ydntemlerin goésterdikleri
performanslar tablo 4’de sunulmustur. Arastirmaci farki ve US ile flizyonu yapilan
BT veya MR referans gorintileme yoéntemi farki gd&zetmeksizin yapilan
degerlendirmede; tim "Ust-Uste" flzyon ydntemlerinin dogruluk orani, tim kognitif
hedefleme ve tim "yan-yana" flizyon yontemlerininkine goére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulundu (sirasiyla, p < 0.001 ve p = 0.003). Ancak tim
"yan-yana" flzyon ile tim Kkognitif hedefleme ydntemlerinin dogruluk oranlari
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p = 0.10). Ayrica, dikkat
¢ekici bir bulgu olarak, tim Ust-Uste flzyon yéntemleri ile higbir kontrastsiz kistten
yanhg biyopsi alinmadigi izlenmektedir (p = 0.008)

Tum US-BT flzyon ve US-MR flizyon ydntemlerinin elde ettikleri sonuglar
kendi aralarinda birlestirildiklerinde, kilavuz yéntemlerin gosterdikleri performanslar
tablo 5'de sunulmustur. US-BT flzyon ve US-MR flizyon ydntemleri, arastirmaci
farki ve ekranda gérilen fuzyon tipi ("Ust-Uste" veya "yan-yana") dikkate alinmadan
degerlendirildiginde; US-BT flzyon ve US-MR fiizyon ydntemlerinin dogruluk
oranlari, kognitif hedefleme teknidine goére istatistiksel olarak anlamli derecede
yUksek izlendi (sirasiyla, p = 0.008 ve p = 0.03). Ancak tim US-BT flizyon ve tim
US-MR filizyon ydntemlerinin dogruluk oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p = 0.42). Ayrica, tim US-BT flzyon yéntemleri ile daha az
oranda kontrastsiz kistten yanhs biyopsi alinmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p £0.04).

Tum fuzyon yéntemlerinin elde ettikleri sonuglar birlestirildiklerinde, kilavuz
yéntemlerin gdsterdikleri performanslar tablo 6’da sunulmustur. Tim flizyon
ybntemleri, arastirmaci farki ve fizyon 6zellikleri (BT veya MR ile, "Ust-Uste" veya
"yan-yana") arasindaki farkliliklar dikkate alinmadan degerlendirildiginde; tim
flizyon ydntemlerinin dogruluk oranlari, kognitif hedefleme teknigine gére istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek izlendi (p = 0.008). Ayrica, tim flizyon yéntemleri ile
kognitif hedefeleme teknidine gére daha az oranda kontrastsiz kistten yanlis biyopsi

alinmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.005).
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Tablo 5. Kilavuz yéntemlerinin performansilari 3

Kilavuz Kontrastli | Kontrastsiz | Kontrasth Dogruluk
Yéntem Kist Kist Mikerrer Orani
Tum Kognitif
Hedefleme 25 7 6 %65.8
(n=38)
Tim
US-BT Fiizyon 66 2¢d 8 %86.8 2
(n=76)
Tim US-MR
Flizyon 94 8 12 %82.5 °
(n=114)
& p = 0.008, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
® p = 0.03, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
° p=0.003, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
4 p=0.04, tiim US-MR flizyon ile karsilastirildiginda
Tablo 6. Kilavuz ydntemlerinin performanslari 4
Kilavuz Kontrastli | Kontrastsiz | Kontrasth Dogruluk
Yéntem Kist Kist Muikerrer Orani
Tum Kognitif
Hedefleme 25 7 6 %65.8
(n=38)
Tdm Flzyon b o a
(n=190) 160 10 20 %78.9

& p = 0.008, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
® p = 0.005, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
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Tum “ince kesitli yan-yana” ve “kalin kesitli yan-yana” fizyon yéntemlerinin
sonuglari kendi aralarinda birlestirildiginde; kilavuz ydntemlerin goésterdikleri
performanslar tablo 7'de sunulmustur. Arastirmaci farki ve US ile flizyonu yapilan
BT veya MR referans gorintileme yoéntemi farki gb&zetmeksizin yapilan
degerlendirmede; “tim ince kesitli yan-yana” flizyon teknikleri ile “tim kaln kesitli
yan-yana” flzyon tekniklerinin dogruluk oranlar arasinda fark bulunmamistir (p =
1.00).

Tablo 7. Kilavuz yéntemlerinin performanslari 5

Kilavuz Kontrastli | Kontrastsiz | Kontrasth Dogruluk
Yéntem Kist Kist Mukerrer Orani

Tum Kognitif
Hedefleme 25 7 6 %:65.8
(n=38)

Tdm
ince Kesitli
Yan-Yana 60 6 10 %78,9 #°

Flzyon
(n=76)

TUm
Kalin Kesitli
Yan-Yana 30 4 4 %78.9°
Flzyon
(n=38)

& p = 0.13, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
® p = 0.20, kognitif hedefleme ile karsilastirildiginda
° p=1.00, kalin kesitli yan-yana flizyon ile karsilastirildiginda
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TARTISMA

Ultrasonografi, iyonizan radyasyon olmadan gdéruntileme yapmaya olanak
veren gercek zamanli bir goérintileme ydntemidir. Bu Ozelliklerinden dolayi
girisimsel islemlere kilavuzluk igin oldukga uygun ve yaygin kullanilan bir yéntemdir.
Ancak tim gelismelere ragmen US'nin, kontrasth BT ve MR gibi yéntemlerle
karsilastirldiginda bazi lezyonlari saptamada dezavantajlari mevcuttur. Ornegin, 10
mm'den ki¢lk veya izoekoik lezyonlarin US ile saptanmasi glgtir (55, 56). Ayrica
sirotik veya heterojen karaciger parankimi zemininde gelismesi muhtemel HSK
lezyonlari da bu gruba dahil edilebilir. Bu nedenle bu tip lezyonlara uygulanacak
olan perkiitan girisimsel islemlerde, BT ile MR'In lezyon saptama ve US'nin gergek
zamanh gérintileme avantajlarini kombine eden, US-BT ve US-MR flizyon
gorintileme tekniklerinin kilavuz yéntem olarak kullanilmasi son yillarda dnem
kazanmaktadir. Biz de bu deneysel calismada, ultrasonografik olarak 6zdes
g6riinimde lezyonlar iceren karaciger parenkimini simule eden kendi Urettigimiz bir
fantom kullanarak, sadece kontrasth BT veya MR ile ayirt edilebilen temsili HSK
lezyonlarindan biyopsi alinmasinda, fliizyon gértntileme ydntemlerinin -klinik rutinde
kullandigimiz kognitif hedefleme teknigine- katkisini arastirdik. Calismamizda,
perkitan girisime kilavuz ydntem olarak flzyon gérintlleme tekniklerinin
kullaniimasinin, biyopsi alma dogruluk oranlarini arttirdigi ve biyopsi islem surelerini
kisalttigi bulundu.

Literatlirdeki fantom c¢alismalarina baktigimizda; Jung ve ark'nin
calismasinda karaciger fantomu icerisindeki, 5 cm derinlikte yerlesik 1 cm c¢apli
US'de secilemeyen ancak BT ile ayirt edilebilen, bir lezyona 15 ayri arastirmaci
tarafindan 6nce US esliginde serbest el teknidi ile sonra da US-BT flizyon teknigi
esliginde biyopsi yapilmis ve lezyonun basarili ponksiyonu igin harcanan ortalama
slreler hesaplanmistir (57). US esliginde serbest el teknidi ile yapilan biyopsilerde
bu sire ortalama 116 sn, US-BT flizyon gérintlileme teknigi ile yapilanlarda ise
ortalama 50 sn olarak &lcllmis olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Calismamizda da, kognitif hedefleme teknidi ile karsilastirildiginda,
flizyon goérintileme ydntemlerinin kullaniimasinin biyopsi islem siirelerini kisalttigini
bulduk. Ewertsen ve arkadaslarinin calismasinda ise, icerisinde 10 adet US'de
secilemeyen ancak BT ve MR'de ayirt edilebilen lezyonlar bulunan fantom
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kullaniimigtir (58). Deneyimleri esit 3 farkli radyologtan bu lezyonlara US-BT flizyon
esliginde biyopsi yapmalari istenmis ve her bir basarili ponksiyon igin harcanan
streler ortalama 2 dk. olarak hesaplanmistir. Arastirmacilar arasinda ise anlamli
fark saptanmamistir. Ayrica bu ¢alismada basarili biyopsi igin her bir lezyona kag
kez ponksiyon yapildidi da arastirimis ve lezyon basina ponksiyon sayisinin
ortancasi 1 (aralik, 1 - 7) olarak bildiriimistir. Bu degerler igin de arastirmacilar arasi
farkhhk saptanmamistir. Kuru ve ark.'nin, igerisinde US'de secilemeyen fakat MR'de
ayirt edilebilen lezyonlar bulunan, prostat fantomu Uzerinde yaptiklari flizyon
gbriintileme galismasinda ise; énce fantomlarin MR gdérintileri elde olunmus, daha
sonra ise fantom igerisindeki lezyonlarin her birinden Ucer kez US-MR flizyon
esliginde biyopsiler alinmigtir (59). Biyopsi islemleri sonrasi ise traselere mavi boyar
madde ve gadobutrol enjekte edilip fantomun tekrardan MR goérintileri ¢cekilmistir ve
bu goérintiler biyopsi esnasinda kaydedilen TRUS goérintileri ile tekrar flizyone
edilmigtir. Boylece planlanan ve yapilan biyopsi korlari arasindaki hedefleme
hatalari ortalama 0.83 + 0.48 mm olarak hesaplanmistir. Galismanin sonug¢
kisminda ise; bulduklar disik hedefleme hatasinin, US-MR flizyon gérintiileme
esliginde hedeflenmis biyopsi tekniginin prostat biyopsileri icin hassas ve guvenli bir
yéntem oldugunu gésterdigi vurgulanmistir. Literatirde bizim ¢alismamizda oldugu
gibi flzyon gorintuleme teknikleri esliginde yapilan biyopsiler ile kognitif hedefleme

tekniginin dogruluk oranlarini karsilastiran fantom ¢alismasina rastlanmamistir.

Literatirde flzyon gorintilemenin, sirotik zeminde HSK lezyonlarinin
saptama basarisi ve girisimsel igslemlerdeki katkisi hakkinda cok sayida yayin
mevcuttur. Sandulescu ve ark.; flizyon gérintileme tekniginin degisik modalitelerin
gbriintileme avantajlarini kombine ederek girisimsel islemlerde operatére blylk
kolaylik sagladigini belirtmisler (60). Ayni g¢alismada flizyon gdrintlilemeye
kontrastll US de dahil edilerek, timoérin vaskilarizasyonunun ve anti-anjiojenik
tedavi sonrasi yanitin degerlendiriimesinin de mimkin oldugu ifade edilmigtir.
Nakai ve ark.'nin hepatit C'ye bagli siroz zemininde US ile saptanamayan HSK
nodulleri olan 20 hasta zerinde yaptiklari “US-kontrastli BT” veya “US-kontrastl
MR” flzyon gbruntileme esliginde radyofrekans ablasyon (RFA) calismasinda; her
bir lezyon igin ortalama ponksiyon sayisi 1.1 ve ilk ponksiyondaki basari orani %90
bulunmustur (61). Lee ve ark., 30 hasta (zerinde, US'de net secilemeyen HSK
lezyonlarina yénelik, US-BT ve US-MR flizyon teknikleri esliginde yaptiklari RFA

galismasinda teknik basari ylizdesi %90 olarak saptanmistir (62). Hirooka ve ark. da
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yaptiklari calismada RFA tedavisinde ortalama seans sayilarinin flizyon
gorintileme ile US'ye gbére daha dusik oldugunu bildirmektedir (63). Minami ve
ark.'nin 101 hastanin dahil edildigi bir calismasinda; US-BT flizyon goérintileme
esliginde RFA islemi yapilan 65 adet HSK lezyonu olan 51 hasta ile, kontrol grubu
olarak retrospektif tarama yoluyla belirlenen US esliginde RFA yapilan toplam 63
adet HSK lezyonu olan 50 hastanin sonuglari karsilastinimistir (64). Flzyon
goruntileme kilavuzlugunda RFA yapilan grupta hastalarin %92'sinde (47/51) tek
seansta basarili ablasyon saglanmisken, %8'inde (4/51) ikinci seansta
saglanabildigi bildiriimistir. Buna karsin US kilavuzlugunda RFA yapilan kontrol
grubunda ise, hastalarin %72'sinde (36/50) ilk seansta, %24'Unde (12/50) ikinci
seansta, %4'Unde (2/50) ise Ug¢lncl seansta basarili ablasyonun saglandigi
bildiriimistir. Flzyon goéruntileme ybntemindeki ilk seanstaki RFA teknik basari
orani, konvansiyel US ydntemine gére anlamh olarak ylksek bulunmustur. Bunun
yaninda flzyon gorintileme kilavuzlugunda RFA islemi yapilan gruptaki tedavi
seans sayllar (1.1 + 0.1 seans) da, konvansiyonel US kilavuzlugunda RFA islemi
yapilan gruptakilere (1.3 £ 0.3 seans) gére anlamli oranda diisik bulunmustur (64).

Makino ve ark. flzyon goérintileme teknigini tm olgularda kullanmaya
basladiklari 2010 yilindan 6nceki ve sonraki donemdeki HSK'ye yonelik RFA
islemlerini retrospektif olarak inceledikleri calismasinda; flizyon gérintiileme éncesi
dénemde yapilan 120 RFA isleminden sadece 2 tanesi konvansiyonel US ile zor
segilebilen lezyonlar iken, sonraki dénemdeki 123 RFA isleminden 19 tanesinin bu
karakterde oldugunu bildirmislerdir (65). 2010 yili sonrasi ddénemdeki bu 19
lezyonun 5 tanesinin, flizyon gérintlileme sonrasi daha iyi oryante olunabilmesi
nedeniyle konvansiyonel US'de go6rinir hale geldigini saptamiglardir. Diger 14
lezyona ise konvansiyonel US'de izoekoik olmalarina ragmen RFA isleminin flizyon
gbruntileme esliginde basari ile yapilabildigini belirtmislerdir (65).

Min ve ark. yaptiklari daha 6nceden RFA uygulanmis ancak sonrasinda lokal
timor progresyonu saptanmis olan 50 hastayi dahil ettikleri calismasinda; hastalarin
tamami once konvansiyonel US ardindan da US-BT veya US-MR flizyon
gorintileme ile degerlendiriimistir (66). Lokal progresyon godsteren 50 HSK
lezyonundan 40 tanesinin konvansiyonel US ile ayirt edilebildigi, ancak bu 40
lezyondan 5 tanesinin flizyon g6runtlileme sonrasi yanhs pozitif oldugunun

belirlendigi, konvansiyonel US ile ayirt edilemeyen 10 lezyondan 6 tanesi ise flizyon
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goruntileme ile ayirt edilebildigi bildirilmistir. Sonug olarak ise, konvansiyonel US'de
%70 (35/50) olarak hesaplanan dogru pozitiflik degerinin, fizyon gérintileme ile
anlamli olarak artarak %92'ye (46/50) yikseldigi ve flzyon goéruntilemenin lokal
progresyon gosteren HSK'lerin taninmasinda, konvansiyonel US'ye (stiin oldugu
bulunmustur (66).

Di Mauro ve ark. ise yaptiklari calismada RFA igin kilavuz yéntem olarak US-
PET flzyon gérintileme teknigini kullanmiglardir (67). Karacigerlerinde
konvansiyonel US ve BT'de secilemeyen sadece PET'de secilebilen kolon kanseri
metastazlar saptananan 5 hastanin 3’linde lezyonlarin yeni ortaya ¢iktigi, diger 2
hastanin ise daha énceden yapilmis RFA alanlarinda niks oldugu bildirilmistir.
Calismanin sonu¢ kisminda ise; US-PET flizyon gorintlileme kilavuziugunda
yapilan RFA islemlerinin hastalarin tamaminda basaril oldugu ve PET'in de flizyon
goruntilemeye dahil edilmesinin bu gibi durumlarda etkili bir kilavuz yéntem oldugu
belirtilmigtir (67).

Kunishi ve ark. 87 hasta Uzerinde yaptiklar ¢calismada 1-3 cm boyutlardaki
HSK lezyonlarinin konvansiyonel US, kontrastl US ve US-kontrasth MR (Gd-EOB-
DTPA) flzyon gorintlileme ile saptanabilirligini arastirmislardir (68). US-kontrasth
MR flzyon teknigi ile HSK lezyonlarinin saptanabilirliginin (%98, 85/87)
konvansiyonel US (%76, 66/87) ve kontrasth US (%83, 72/87) tekniklerine gbre
anlamh yiiksek oldugunu bulmuslardir. Kiigik boyutlu (1-2 cm) HSK lezyonlar ele
alindiginda da fazyon gortntileme tekniginin, konvansiyonel ve kontrasth US
tekniklerine gére lezyonlar saptamada daha basarili oldugunu belirtmislerdir. Kiglk
boyutlu lezyonlarda flizyon gériintilemenin basarisi %97 (59/61), konvansiyonel
US'nin basarisi %66 (40/61) ve kontrastll US'nin basarisi %80 (49/61) olarak
hesaplanmistir. Calismada ayrica atipik HSK'lerin saptanabilirliginde de flizyon
gorintilemenin (%95, 18/19), konvansiyonel US (%53, 10/19) ve kontrastli US'ye
(%26, 5/19) gbre daha Ustiin oldugu saptanmistir. Bir hastada ise konvansiyonel
US'de izoekoik olan HSK lezyonuna flzyon gérintileme esliginde biyopsi yapilarak
doku tanisi konuldugu belirtilmistir. Sonu¢ kisminda ise, Kunishi ve ark. 6zellikle
kicUk boyutlu veya atipik HSK'lerin saptanmasinda flizyon gorintilemenin,
konvansiyonel ve kontrastl US'ye gére anlamli olarak daha basarili oldugunu dile
getirmiglerdir (68). Tim bu calismalardaki veriler degerlendirildiginde; karaciger

lezyonlarinda flizyon gorintlileme ydntemlerinin kullanimi, konvansiyonel US'de
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secilemeyen lezyonlarin saptanabilirligini arttirmaktadir ve bu lezyonlara yonelik
girisimsel islemlerde flizyon gérintileme teknikleri glvenli ve etkili bir kilavuz
ybntem olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Flzyon gérintileme sadece karacider lezyonlarinda degil vicudun diger
bodlgelerinde de kullanilabilen ydntemdir. En sik kullanildigi alanlardan biri de prostat
lezyonlandir. TRUS egliginde 12 kor sistematik biyopsi ucuz, basit ve gercek
zamanli gérintileme yapilabilen bir teknik olmasi sebebiyle prostat biyopsilerinde
en cok tercih edilen ydntemdir (69). Ancak gorece distk goriintl kalitesi ve timoral
doku ile gevre parankim arasindaki disiik intrinsik kontrast farki nedeniyle, TRUS'un
prostat kanserlerini saptamadaki yeri sinirhdir. Ayrica TRUS esliginde 12 kor
sistematik biyopsilerde %30'a varan yanlis negatif sonuglar bildirilmistir (70, 71).
MR'nin ise ylksek ¢ézindrlik, anatomik yapilari ve ekstraprostatik yayilimi daha iyi
gbstermesi gibi avantajlari mevcut olup, kanser lezyonlarinin saptanabilirligi TRUS'a
gbre daha yuiksektir (72, 73). Bunun yaninda yiksek maliyeti, manyetik alan
icermesi ve goéruntllerin gergek zamanli olmamasi gibi nedenlerle MR'nin
biyopsilerde kullanimi teknik olarak pratik degildir. Elde olunan MR gérintuleri ile
gercek zamanh US gorintllerini birlestirerek her iki modalitenin avantajlarini
kombine eden US-MR flizyon esliginde hedeflenmis biyopsi tekniginin bu probleme
bir ¢6zUm olabilecegi distinlilimektedir (74).

Literatirde prostat lezyonlarinin taninmasi ve bu lezyonlara uygulanan
biyopsilerde fizyon gérintilemenin kilavuz olarak kullaniimasi tzerine ¢ok sayida
galisma mevcuttur. 2002 yilinda Kaplan ve ark.; US-MR flizyon gérintileme
esliginde hedeflenmis prostat biyopsilerini ilk yapan arastirmacilar olmuslar ve
teknigin prostat biyopsilerinin etkinliginin arttinlmasi icin énemli bir potansiyeli
oldugunu 6éne sirmdslerdir (74).

Delongchamps ve ark.'nin 391 hasta Uzerinde yaptiklari calismada; TRUS
esliginde 12 kor sistematik biyopsi teknigi, kognitif hedeflenmis biyopsi teknigdi ve 2
farkh flzyon goérintileme (rijit eslestirme ve elastik eslestirme) esliginde
hedeflenmis biyopsi tekniklerinin prostat kanseri saptamadaki performanslari
degerlendirilmistir (75). Her hastaya 6nce TRUS esliginde 12 kor sistematik biyopsi,
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daha sonra ise MR'da gérllebilen lezyonlari olan hastalara hedeflenmis biyopsi
teknikleri uygulanmis. Kognitif hedeflenmis biyopsi teknigi ile 12 kor sistematik
biyopsi teknigi arasinda kanser saptamada anlamli farklilik saptanmamistir. Her iki
flzyon tekniginin de ylksek dereceli kanser saptama oranlarini arttirdigi ve
ponksiyon sayisini azalttigi, ancak mikro fokal diisik dereceli kanserleri saptamada
12 kor sistematik biyopsiye gére daha basarisiz oldugu bulunmustur. Puech ve ark.
ise yaptiklari prospektif calismaya; MR'de stipheli prostat lezyonu olan 95 hastayi
dahil etmiglerdir (76). Her hastaya 12 kor sistematik biyopsiye ilaveten, 2'si kognitif,
2'si fizyon ile olmak Uzere 4 kor hedeflenmis biyopsi yapiimistir. Hedeflenmis
biyopsi tekniklerinin klinik olarak énemli kanser saptadigi hasta sayisi (%67), 12 kor
sistematik biyopsiye (%52) gore anlamh olarak ytksek bulunmustur. Ancak kognitif
(%47) ve fizyon esliginde (%53) hedeflenmis biyopsi teknikleri arasinda kanser
saptama agisindan anlamli fark saptanmamistir. Pinto ve ark.'nin MR'de sipheli
prostat lezyonlari olan 101 hastayr kapsayan calismasinda; 12 kor sistematik
biyopsi ve US-MR flizyon gérintlileme esliginde hedeflenmis biyopsi tekniklerinin
kanser saptama performanslan karsilastinimistir (77). Degerlendirilen MR
gbruntilerinde hasta basina ortalama 2.6 lezyon saptanmig olup, fizyon teknigi ile
hasta basina ortalama 5.8 kor hedeflenmis biyopsi alinmistir. US-MR flizyon
esiliginde hedeflenmis biyopsi tekniginde kanser saptama orani (%20.6), -hastalarin
MR'de saptanan lezyonlari disik, orta ve ylksek stpheli olarak Uge ayrildiginda-,
tim sUphe derecelerinde 12 kor sistematik biyopsiye (%11.7) gbre anlamh olarak
yuksek bulunmustur. Slphe dereceleri ayr ayri ele alindiginda da, flzyon
goriintileme esliginde hedeflenmis biyopsinin kanser saptama performansi, 12 kor
sistematik biyopsiden daha iyi olarak saptanmistir. Vourganti ve ark. ile Sonn ve
ark.'nin  yaptiklari c¢alismalarda da; flzyon goérintileme egliginde vyapilan
hedeflenmis biyopsi teknigdi ile, daha &nceden negatif 12 kor sistematik biyopsi
hikayesi olan hastalarin, sirasiyla, %34 ve %37'sinde prostat kanseri saptandigi ve
bu saptanan kanserlerin Ugte birinin yiksek dereceli (Gleason = 8) oldugu
belirtilmistir (78, 79).

Tdm bunlara ek olarak prostat kanserinde, biyopsi sonucu elde olunan
Gleason skoruna dayanan patolojik derecelendirme klinik kararlarda 6nemli rol
oynamaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda da biyopsi ile elde edilen Gleason skoru ile
operasyon sonrasi patolojik materyalden elde edilen Gleason skoru arasindaki zayif

korelasyondan bahsedilmektedir (80-82). Bu nedenle US-MR flzyon goérintlileme
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esliginde yapilan hedeflenmis biyopsi tekniginin Gleason skorunun belirlenmesine
olan etkileri ve 12 kor sistematik biyopside saptanan Gleason skoru ile
karsilastiriimasi amaciyla yapilan ¢calismalar ihtiya¢ duyulmustur.

Siddiqui ve ark.'nin yaptiklar calismaya; AJgustos 2007 ile Adustos 2012
yillari arasinda prospektif olarak ayni seansta 12 kor sistematik biyopsi ve US-MR
flzyon esliginde hedeflenmis biyopsi yapilan 582 hasta dahil edilmistir (83). Bu
hastalarin 315 tanesine (%54) prostat kanseri teshisi konulmus. Fizyon
gbriintileme esliginde hedeflenmis biyopsinin dahil edilmesiyle, 81 vakada (%32) 12
kor sistematik biyopsiye oranla Gleason skorunda artis saptanmistir. Flzyon
gbriintileme egliginde hedeflenmis biyopsi teknigi ile, 12 kor sistematik biyopsi
teknigine gbre %67 daha fazla yiksek dereceli (Gleason = 4+3) kanser saptanirken,
disUk dereceli (Gleason < 3+4) kanserlerin %36'sini kagirildigi belirtiimistir. Buna
karsiik 12 kor sistematik biyopsi tekniginin, flzyon gérintileme esliginde
hedeflenmis biyopsi teknigine gére 67 vakada (%26) Gleason skorunu daha ylksek
tespit ettigi, ancak sadece %8 daha fazla yiksek dereceli (Gleason = 4+3) kanser
tespit edebildidi saptanmistir. Sonug¢ olarak ise flizyon goérlintlleme esliginde
hedeflenmis biyopsi tekniginin, 12 kor biyopsi teknidine gére Gleason skorunda
artisa ve buna bagh olarak tedavi kararinda degisiklige neden oldugu belirtilmistir.
Ayrica flzyon goérantileme esliginde hedeflenmis biyopsi tekniginin, 12 kor
sistematik biyopsiye gbre daha fazla ylksek dereceli kanser tespit edilebildigi ancak
disUk dereceli kanserleri ise kagirdigi sonucuna variimigtir.

Robertson ve ark.'nin yaptiklari 107 hastalik ¢alismada; 12 kor sistematik
biyopsi tekniginin, operasyon sonrasi patolojik materyallere gére klinik olarak énemli
kanserlerin %24'0n0 ylksek riskli olarak tespit edebildigi bildiriimistir (84). Buna
karsilik flzyon gérintileme esliginde 4 kor hedeflenmis biyopsi tekniginde ise, bu
oran %74 olarak bulunmustur. Ayrica 4 kor hedeflenmis biyopsi tekniginde kor
basina kanser pozitifligi ve en blylk kanser kor uzunlugu, 12 kor sistematik biyopsi
teknigine oranla anlaml olarak yilksek bulunmustur. Sonu¢ kisminda ise bu
bulgulara dayanarak, hedeflenmis biyopsi tekniginin risk tahmininde sistematik bir
artisa neden oldugu ve gereksiz tedavilerin 6nine gecmek amaciyla risk
degerlendiriimesi igin hedeflenmis biyopsilere dayanan yeni kriterlere ihtiyag
duyuldugunu belirtmislerdir. Tim bu calismalara goére; prostat biyopsilerinde US-

MR flzyon tekniginin kullaniminin, 12 kor sistematik biyopsi teknigine gére kanser
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saptama oranlarini ve Gleason skorlarini arttirdigi, yanlis negatif sonuglar ise
azalttigr anlasiimaktadir.

Flzyon gérintileme tekniginin daha nadir olarak kullanildi§i alanlarindan biri
de fetal gériintilemedir. Bu konuda Salomon ve ark. yaptigi ortalama gestasyonel
yas! 31 hafta olan 24 gebeyi kapsayan calismada; fetal US-MR flizyon gérintiileme
tekniginin uygulanabilirligi arastinimistir (85). Gebelerin %60'Inda islem sirasinda
olusan fetal hareketlere bagll yeniden goriintl eslestirmesi yapildigi, bunun zaman
kaybina neden oldugu ancak fetal hareket sonrasinda gerektidi kadar
tekrarlanmasinin probleme neden olmadigi belirtiimis. Sonu¢ olarak ise, flizyon
gorintilemenin US ve MR goérintilerini kombine ederek yiksek yumusak doku
kontrastini  gercek zamanh  gorintllerle  saglayarak, fetal anomalilerin

gorilebilmesini kolaylastirdigi dile getirilmistir.

Literatirdeki bazi ¢alismalarda, US ile fizyon gériintileme icin sisteme BT
ve MR goéruntilerinin yiklenmesi, sistemin hazirlanmasi ve eslestirmenin yapilmasi
icin gecen siireler incelenmistir (58, 62, 86, 87, 89). Crocetti ve ark. sidir karacigeri
ile yaptiklari calismada goérUntilerin ylklenmesi, sistemin hazirlanmasi ve
eslestirmenin yapilmasi igin gegen sireyi 3-5 dk. olarak bildirmislerdir (86). Krucker
ve ark., ise yaptiklari hasta calismasinda bu sireyi ortalama olarak 5.25 dk. olarak
hesaplamislardir (87). Lee ve ark.'nin 30 hastalik fliizyon gériintiileme esliginde RFA
¢alismasinda flzyon géruntlleme sisteminin hazirlanmasi icin gecen sire 3.7 + 2.1
dk. (aralk, 1.3 - 9 dk.) olarak bildirmigledir (62). Ewertsen ve ark. ikisi fantom, bir
tanesi ise hasta Uizerinde yaptiklar 3 ayri calismada bu sireler, fantom calismalari
icin 1.5-4 dk. ve yaklasik 10 dk. olarak verilmistir (57, 88, 89). Hasta ¢calismasinda
ise zaman 6lcimU yapmadiklarini ancak fantom calismalarina goére sirelerde artig
oldugunu gbézlemlediklerini belirtmislerdir. Arastirmacinin eslestirme islemlerine
alismasinin ise slreyi azalttigini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda saptanan
streler de literatlrdeki slreler ile benzer bulunmustur. Bununla birlikte, in vivo
calismalarda hastanin hareketi ve solunum gibi faktdrlere bagh bu eslestirme

slrecinin uzayabilecegdi akildan ¢ikarilmamalidir.
Flzyon goriintilemede kullandigimiz cihaz tarafindan otomatik hesaplanan

RMSD degeri, flizyon yapilan iki modalitede secilen eslestirme noktalari arasindaki

ortalama mesafenin standart sapmasini ifade etmektedir (54). Crocetti ve ark., sigir
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karacigeri igerisine kursun pargaciklari enjekte ederek olusturduklari deneysel
flzyon goéruntileme esliginde RFA calismasinda ortalama hata payini 3 mm olarak
hesaplamiglardir (86). Ewertsen ve ark.’nin fantom Uzerinde vyaptiklar flzyon
galismasinda degisik ydntemler ile yaptiklari eslestirme islemlerinde hata paylari 1.3
mm, 3.8 mm ve 4 mm olarak hesaplanmistir (88). Daha &nce yapilan insan
calismalari degerlendirildiginde; Wein ve ark.’nin karaciger ve bdbreklerinde
konvansiyonel US'de belirsiz lezyonlari olan 25 hasta Gizerinde yaptiklari US flizyon
calismasinda hata payr 8.1 mm olarak saptanmistir (90). Krucker ve ark.’nin
abdominal patolojileri bulunan 20 hasta lGzerinde yaptigi US-BT flizyon gérintiileme
esliginde biyopsi calismasinda ise, eslestirme hata payr 5.8 mm = 2.6 mm olarak
bulunmustur (80). Calismamizda egslestirme sonrasi US cihazi tarafindan otomatik
olarak hesaplanan RMSD degeri ortalama 2.91 + 0.9 mm idi. Hasta calismalarina
gbre hata degerinin daha disik olmasinin sebebinin, solunum ve hasta
hareketlerinin hata paylarini arttirmasi oldugunu disinmekteyiz. Ayrica Ewertsen ve
ark. yaptiklari calismada; daha iyi goérinti elde edebilmek icin daha fazla
kompresyon gerektiren obez hastalarda dogru bir eslestirme isleminin daha zor
oldugu ve hata paylarinin yikseldigini 6ne strmislerdir (88).

Bizim calismamizda da, karaciger ve prostat uygulamalarinda oldugu gibi,
benign lezyon veya normal anatomik yapilardan sadece BT veya MR gérintilerinde
ayirt edilebilen temsili malign lezyonlara ydnelik biyopsilerdeki dogruluk oranlari,
kognitif hedefleme teknidi yerine flzyon goérlintileme yapilmasiyla artmaktadir.
Flzyonda referans olarak BT veya MR goérintilerinin kullanilmasi biyopsi almadaki
dogruluk oranlarini etkilememektedir. Ancak BT kullaniimasi ile temsili benign
lezyonlardan veya normal anatomik yapilardan alinan yanhs biyopsi sayilarindaki
azalma dikkati ¢ekmistir. Bu bulgunun, 6zellikle Radyolog B’nin BT gdrintulerine
nispeten daha asina olmasi ve konum oryantasyonunu BT ile daha rahat
saglayabilmesi ile iligkili olabilecedi yéninde yorumlanmigtir. Buna noktada,
referans goéruntl olarak BT veya MR kullanilmasinda radyolodun tercihi de énem

kazanmaktadir.

Yaptigimiz literatir taramasina gére, "yan-yana" ve "Ust-UGste" flizyon
goruntileme tekniklerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Tim flzyon
goriintileme icin “yan-yana" ve “lst-Uste” tekniklerini karsilastirdigimizda, bu

deneysel calismada "Ust-Uste" flizyon yapilmasi ile dogruluk oranlarinda, hem tim
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kognitif hedefleme ve hem de tim "yan-yana" flizyon yéntemlerininkine gére anlamli
iyilesmeler saglandigini bulduk. Ayrica, ekrandaki flzyon gdrintlsinin Ust-lste
olacak sekilde izlenmesi ile temsili benign lezyonlardan veya normal anatomik
yapilardan hi¢c yanhslikla biyopsi alinmamasi anlamli bir bulgu olarak dikkati cekti.
Bu bulgu, literatirdeki flzyon gorintileme ile biyopsilerdeki yanlis negatif
sonuglarin azalmasi konusundaki bilgilerle drtismektedir. Ancak, Ust-Oste flizyon
yéntemlerinde biyopsi islem sireleri, yan-yana flizyon teknigine gére anlamh sekilde
yUksek izlenmistir. Bu durumun biyopsi ignesinin ucunun Ust-Uste teknikte, yan-yana
teknige gbre daha zor secilebilmesi nedeniyle ortaya ¢iktigini distinmekteyiz. Tim
bu bulgular; klinik uygulamalar sirasinda, kullanicinin tercihine gére farkli flizyon

sekillerinin kombine kullaniminin daha yararli olabilecegini distndirmektedir.

Yaptigimiz literatlir taramasina goére, referans gériintileme igin segilen kesit
kalinliklarini karsilastiran bir galisma bulunmamaktadir. Galismamizda Ust-Uste
flzyon icin bir karsilastirma yapilamamakla birlikte; arastirmaci farki ve US ile
flzyonu yapilan BT veya MR referans goriintileme ydntemi farki gdzetmeksizin,
tim “ince kesitli yan-yana” ve “kalin kesitli yan-yana” fizyon yéntemlerinin dogruluk
oranlari birbirine esit bulunmustur. Bu bulgu, fizyon gérintileme icin mutlaka ince
kesitli gorintulere gerek olmadigi ve klinik rutinde kullanilan kalin kesitli gérantilerle
de flzyon g6rintlilemenin glvenilir ve etkin bir bigcimde kullanilabilecegini
distndirmektedir. Ancak burada lezyon boyutlarimizin nispeten biyik oldugu g6z
6ntnde bulundurulmalidir.

Calismamizda girisimsel iglemlerde farkli deneyim dlzeylerindeki iki
arastirmacinin performanslari karsilastirildiginda, artan deneyimle birlikte 6zellikle
rutin Kklinikte kullandigimiz konvansiyonel kognitif hedefleme ydéntemi ile yapilan
biyopsiler igin dogruluk oranlarindaki belirgin iyilesme (%57.9’a karsilik %73.7)
dikkati ¢gekmistir. Ancak karsilastirmada bu teknikle yapilan biyopsi sayilarinin az
olmasi nedeniyle (n=19), bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla
birlikte, fizyon gérintileme esliginde yapilan tum biyopsi igslemlerinde her iki
arastirmacinin benzer dogruluk oranlari elde etmesi, fizyon gérintlileme teknigi
kullanilmasiyla deneyim farkinin dogruluk oranlarina olan olumsuz etkisinin
azalabilecegini distindurmektedir. Kilavuz yéntem olarak flizyon gérintiilemenin

kullaniimasi, &zellikle perkltan girisim deneyimi az olan radyologlar igin daha yararli
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olabilir. Ayrica, deneyimli arastirmacinin temsili benign lezyonlardan veya normal
anatomik yapilardan yanhslikla biyopsi alma orani deneyimsiz olana gére anlamli
sekilde disuk bulunmustur. Ancak deneyimin bu yanlis negatif biyopsi sonuglarini
azaltici etkisi, "Ust-Uste" flizyon yapilmasiyla ortadan kalkmaktadir. Bu bulgu, "lst-
Uste" flzyon gérintllemenin tecribesi az olan operatérlerde bile yanhs negatif
biyopsi oranlarini azaltabilecegini diisiindirmektedir.

Calismamizin limitasyonlari mevcuttur. Bazi istatistiksel kargilastirmalar igin,
radyolog, islem veya Ilezyon sayilarinin az olmasi c¢alismamizin 6nemli
limitasyonlarindan biridir. ikincisi, fantomun bozulmasi nedeniyle, US-kalin kesit MR
Ust-tste flzyon kilavuzlugunda biyopsi islemlerinin yapilamamis olmasidir. Bir diger
limitasyonumuz, lezyonlarin hepsinin ayni boyutta olmasi nedeniyle, lezyon
boyutlarinin etkisinin arastinimamis olmasidir. Son olarak, ¢alismamizin deneysel
bir fantom ¢alismasi olmasi nedeniyle, insan ¢alismalarindaki gérinti eslestirme ve
biyopsi islemi sirasinda olusan hasta hareketlerine ve solunuma baglh olumsuz
etkilerin degerlendirilememesi sayilabilir.

Sonug olarak, kilavuz ydntem olarak flizyon gérintiileme, konvansiyonel
US'de diger normal yapilardan veya benign lezyonlardan ayirt edilmesi zor
lezyonlara yonelik perkltan girisimsel islemlerin dogruluk oranlarinda iyilesme,
yanlis biyopsi oranlarinda azalma ve biyopsi islem sirelerinde kisalma
saglamaktadir. Flzyon goérintileme ile biyopsi hedeflerinin secilmesi, yalanci
negatif biyopsi sonuglarini ve tekrar biyopsi sayilarini azaltabilir.
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SONUGLAR

Bu deneysel calismada; kendi olusturdugumuz fantom igerisindeki
ultrasonografik gérinimleri 6zdes, BT veya MR ile ayirt edilebilen lezyonlardan
biyopsi almada, kilavuz ydntem olarak kullanilan US ile kognitif hedefleme ile flizyon
gbriintileme ybéntemlerinin performanslari karsilastirilmistir. Flizyon gértntilemede,
radyologun deneyimi, eslestirme yapilan modalite (US-BT, US-MR), eslestirme
yapilan referans goérintinin kesit kalinligi ve eslestirilen imajlarin ekranda yansima
sekli (yan-yana, Ust-Uste) gibi faktérlerin biyopsi alma performanslarina etkisi
arastinlmisgtir. Elde edilen sonuglar sunlardir;

e Hacim navigasyon sistemine BT ve MR kesitlerinin yiklenmesi ve gerekli
eslestirme iglemlerinin yapilmasi i¢cin gecen toplam sureler 4-10 dk.
araliginda (ortalama, 6.6£1.9 dk.) idi.

e Flzyon gorintileme igin yapilan eslestirmenin dogrulugunu belirlemek igin
cihaz tarafindan otomatik hesaplanan RMSD hata degerlerinin ortalamasi;
2.91 £ 0.9 mm bulundu.

e Kognitif hedefleme ydéntemi ile karsilastinldiginda, flzyon gérintileme
yéntemlerinin kullaniimasi ile biyopsi dogruluk oranlarinin arttigi bulundu
(p=0.008).

e Kognitif hedefleme ydntemi ile karsilastinldiginda, flzyon gérlntileme
ybntemlerinin kullaniimasi ile kontrastsiz kistlerden yanlis biyopsi alinma
oranlarinin azaldigi bulundu (p=0.005).

o Kognitif hedefleme yoéntemi ile karsilastirildiginda, flzyon gdrintileme
ybéntemlerinin kullaniimasi ile biyopsi islem slrelerinde kisaldigi bulundu
(p<0.001).

e Eglestirme yapilan modaliteler (US-BT veya US-MR) karsilastinidiginda,
biyopsi dogruluk oranlari arasinda fark bulunmadi (p = 0.42).

e Eslestirme yapilan modaliteler (US-BT veya US-MR) karsilastinidiginda, US-
BT fluzyonu ile kontrastsiz kistlerden yanlis biyopsi alinma oraninin azaldigi
bulundu (p < 0.04).

Eslestirme yapilan referans gorintliinin kesit kalinliklar karsilastinldiginda,
dogruluk oranlar arasinda fark bulunmadi (p = 1.00).
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Eslestirilen imajlarin ekranda yansima sekli (“yan-yana” veya “Ust-Uste”)
karsilastirildiginda, “lst-Uste” flzyon yapilmasiyla ile biyopsi dogruluk
oranlarinin arttigi bulundu (p = 0.003).

Eslestirilen imajlarin ekranda yansima sekli (“yan-yana” veya “Ust-Uste”)
karsilastinldiginda, “Gst-Uste” flzyon yapilmasiyla ile kontrastsiz kistlerden
hi¢ yanls biyopsi alinmadi (p = 0.008).

Eslestirilen imajlarin ekranda yansima sekli (“yan-yana” veya “Ust-Uste”)
karsilastinldiginda, “yan-yana” flzyon yapilmasiyla ile biyopsi islem
surelerinin kisaldigi bulundu (p < 0.001).

Radyologlarin performanslari karsilastirildiginda, kognitif hedefleme yéntemi
kullanildiginda perkitan girisim deneyimi daha fazla olan radyologun
dogruluk orani daha yiksek idi (%57.9’a karsilk %73.7). Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi .

Radyologlarin  performanslari  karsilastirildiginda, fozyon gérintileme
kilavuzlugunda biyopsi dogruluk oranlari arasinda fark bulunmadi.
Radyologlarin  performanslari  karsilastirildiginda, flzyon g6ériintileme
ybntemlerinin kullaniimasiyla perkdtan girisim deneyimi daha az olan
radyologun dogruluk oranlarindaki iyilesmeler daha belirgin idi. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p =2 0.15).

Radyologlarin performanslari karsilastinldiginda, perkitan girisim deneyimi
daha fazla olan radyologun kontrastsiz kistlerden yanlis biyopsi alma orani
daha az bulundu (p = 0.001).

Radyologlarin performanslari karsilastirildiginda, perkitan girisim deneyimi
daha az olan radyologun biyopsi islem sireleri daha uzun bulundu.
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