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1.GIRIS VE AMAC

Temel olarak karacigeri hedef alan kronik viral hepatit tiim diinyanin en
onemli saglik problemleri arasinda yer alir. Hepatit enfeksiyonun yaygmliginin yani
sira ciddi morbidite ve mortalite verileri tedavisinin ne kadar onemli oldugunu
gostermektedir (1). Kronik Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C virlisii (HCV)
enfeksiyonlarinda tedavi endikasyonlarmin tespit edilebilmesi i¢cin dogru tani
testlerine gereksinim vardir.

Kronik viral hepatitler ile olusan karaciger enfeksiyonlarinin en 6nemli
komplikasyonu fibrozis ve sirozdur. Karaciger fibrozisi, kronik hasarin bir
sonucudur. Karaciger hasarmin direkt gostergesi olmasi disinda, hepatoselliiler
fonksiyon bozuklugu ve portal hipertansiyon patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle klinik olarak fibrozisin miktarmi ve progresyon durumunu
bilmek, hastaligin siddetini, prognozunu, tedavi kararini1 ve tedavi cevabini takip
etmede en onemli veridir. Son yillara kadar kronik karaciger hastaliklarinin evre ve
derecesini belirlemede altin standart olarak Onerilen yontem fibrozis diizeyinin
histolojik olarak belirlenebildigi karaciger biyopsisidir ve kronik viral hepatitli
hastalarin takibinde oOnerilmektedir (2). Biyopsinin tedavi Oncesi yapilmasmdaki
temel hedef tedaviden fayda gormesi beklenen grubu (orta derecede inflamasyon ve
ileri derecede fibrozisli) belirlemektir. Ayn1 zamanda diger karaciger hastaliklarinin
ekarte edilmesini de saglamaktadir. Karaciger biyopsisinin komplikasyonlari,
ornekleme hatasi ve patolog degiskenligi olmak iizere ii¢ ana kisitlamas1 mevcuttur
(3). Ogzellikle komplikasyonlar nedeniyle biyopsinin yerini alabilecek invaziv
olmayan testler glinlimiizde 6nem kazanmaktadir.

Son zamanlarda, kronik hepatitli hastalarin karaciger biyopsisi yapilmadan
da izlenebilecegi ve biyopsiye alternatif olarak fibrozis miktarinit dlgen, invaziv
olmayan tanit yOntemlerinin gelistirilmesi gerekliligi tizerinde durulmaktadir.
Karaciger biyopsisine alternatif olabilecek ¢ok sayida biyokimyasal ve morfolojik
fibrozis belirtecleri ile c¢esitli goriintiileme yontemleri tizerinde arastirmalar

yapilmaktadir.



Karaciger goriintiilemede manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) 6nemi
gilin gegtikge artmaktadir. Diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ise tek bir nefes
tutma siiresinde elde edilebilen, kontrast kullanimina gerek olmayan bir MRG teknigi
olup hiicre organizasyonu, mikrostriiktiirii ve mikrosirkiilasyonu gibi dokularin
biyofizik o6zellikleri hakkinda bilgi vermektedir. Su molekiillerinin difiizyon
ozelliklerine dayanarak invaziv olmayan bir yontem ile biyolojik dokularin
karakterizasyonunu saglar. Eko-planar goriintiileme (EPI) gibi hizli goriintiileme
sekanslarmin gelistirilmesi sayesinde solunumsal, kardiyak ve peristaltik hareketlerin
olusturdugu artefaktlar azaltilmis ve DAG abdominal patolojilerde de kullanilmaya
baslanmistir (4, 5). Calismalarda DAG’ler ile dokularin ve lezyonlarin goriinen
difiizyon katsayis1 (Apparent diffusion coefficient=ADC) hesaplanmis ve bulunan
farkli degerlerin ayirici tanida kullanilabilecegi gosterilmistir. Difiizyon tensor
goriintiileme (DTG) ise en az alt1 yonde su difiizyonunun analizini saglar ve bdoylece
cesitli dokularin anizotropik 6zelliklerinin degerlendirilmesine yardimei olur. DTG,
DAG’ye gore daha yliksek ¢oziiniirliige sahiptir ve son yillarda abdominal organlarin
incelenmesinde de kullanilabilir hale gelmistir.

Literatiirde hepatik fibrozisli hastalarda 1.5 ve 3 Tesla (T) MRG ile yapilan
konvansiyonel DAG ¢aligmalarinda ADC degerlerinin normal karacigere gore diisiik
diizeyde oldugu saptanmistir (4,6-17). ADC degerlerinin orta ve ileri derece
fibrozisin prediktif belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. DTG teknigini
kullanarak fibrozisi saptamaya yonelik ise tek calisma mevcut olup (18) bu
calismada 1.5 T giiclinde cthaz kullanilmistir. 3 T MRG gibi yiiksek manyetik alana
sahip gortintiileme sistemleri sinyal giiriiltii oranin1 (SNR) artirarak DAG ve DTG’de
daha yiiksek ¢oziiniirliik ve gelismis goriintli kalitesi saglamaktadir (19). Bilgimiz
dahilinde kronik hepatitli hastalarda 3 T MRG cihaz1 ile DTG teknigi kullanilarak
yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, yliksek manyetik alana
sahip 3 T MRG cihazi ile iki ayr1 teknik olan konvansiyonel DAG ve DTG’den elde
edilecek ADC degerlerinin, kronik hepatite bagli gelisen parankimal fibrozis ve
inflamasyon derecesini belirlemedeki etkinligini arastrmak, uygulanabilirligi

dogrulamak ve klinik uygulamadaki roliinii belirlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KARACIGER
2.1.1. Histolojisi

Karacigerdeki hiicrelerin 2/3’{inii hepatositler olusturur. Diger kismi ise
kupffer hiicreleri (retikiiloendotelial sistemin hiicreleri), stellat hiicreler (ito veya yag
biriktirici hiicreler), endotelial hiicreler, safra kanal hiicreleri, kan damarlar1 ve
destek yapilardir. Isik mikroskobunda karaciger dokusu lobiiler yap1 gosterir (20).
Karaciger, fibroz bag dokusundan yapilmis “Glisson kapsiilii” adli saglam bir zarla
sarilidir. Bu zarin uzantilari, bezin igindeki loblar ve lobiiller arasina sokularak
karacigere giren-¢ikan damar ve safra yollarini en ince dallarina kadar takip eder. En
kiiciik fonksiyonel iinitesi “asinus” lardir. Kdselerde portal alanlar ve ortada santral
venin yer aldigi yapr “lobiil” olarak isimlendirilir. Birka¢ lobiil kdsesinin biraraya
geldigi yerlerde bu bolmeler genisleyerek tig-dort koseli yildiza benzeyen araliklar
meydana getirirler. Bu araliklara “spatia interlobularia” (Kiernan araliklar1) denir.
Her bir Kiernan araliginda bag dokusu i¢cinde portal vene ve hepatik artere ait kiiciik
birer dal, bir safra kanalcig1 ve lenf damarlari bulunur. Portal alan, hepatik ven,
hepatik arter ile safra kanali, lenfatikler, bir miktar kollajen ve destek dokusu icerir
(sekil 1) (21). Bir portal aralik ile komsu iki santral ven arasinda kalan {iggen yap1
“asinus” olarak adlandirilir. Bu ana cat1 lizerinde, hepatositler biri digerinin {izerinde
olacak sekilde yerlesmesi ile “plate-kordon” denilen duvarlar yaparak portal araliktan
santral vene dogru uzanirlar. Hepatosit kordonlarini birbirinden ayiran dar aralik
“sinuzoidal aralik” adini alir ve portal araliktan santral vene dogru kan akimi olur.
Safra akimi ise kan akimmin tersine santral venden portal mesafeye dogru
hepatositler arasindan akmaktadir. Lobiiller i¢cindeki damar agini meydana getiren
kapillerlerin ince yapisi, bagka organlarda bulunan kapillerlerin yapisindan farklidir.
Bu kapillerler daha genistir, caplar1 ¢esitli sekil ve biiylikliikte degisiklikler gosterir.
Bu kapillerlere karaciger sinlizoidleri denir (sekil 2). Damarlarm genisligi ve
duvarlarmn inceligi, damarlar ile karaciger hiicreleri arasinda daha rahat bir aligveris

olmasini saglar. Kapillerlerin disinda ¢ok ince kollajen liflerden yapilmis bir ag



vardir. Kapiller duvarmnin i¢ tarafinda yildiz seklinde hiicreler bulunur. Kuppfer
hiicreleri olarak adlandirilan bu hiicreler, fagositler gibi, bakterileri ve diger gereksiz
ve zararl hiicreleri yakalayarak yok ederler. Bu sekilde portal sistemdeki kan, genel
kan dolagimina karigsmadan dnce temizlenmis olur. Siniizoidlerin endotelyal yiizeyi
ve hepatositler arasinda “disse araligr” bulunur. Hepatositlerin bazolateral yiizii disse
araligi ile komsudur. Hepatositin apikal yiizli ise, safra bilesiklerinin salgilandigi
kanalikiiler membranlar1 teskil eder. Bu kanalikiiller portal alanlar1 ag gibi sarar (21).
Disse araliginda; hepatosit villuslari, endotelden filtre edilen plazma, fibronektin,
proteoglikanlar ve kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen fibriller (6zellikle tip
I ve tip IV kollajen) hepatositlere destek i¢in cat1 6zelligi tasir. Bu gat1 yapisi
hasarlanir ise, iyilesme siireci fibrozise yol agar. Fibrozisin ilerlemesi ise siroz ile
sonug¢lanir. Erken donemde fibrozis geri doniisiimlii iken siroz gelistiginde kalic1 hale

gelmektedir (21).

Inferior vena cava (IVG)

Sekil 1. Karacigerin anatomisi ve histolojisi
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Sekil 2. Karaciger histolojisi

2.1.2. Anatomisi

Karaciger abdominal kavite {ist boliimiinde diyafram altina yerlesmistir. Sag
hipokondrium ve epigastriumdan sol hipokondriuma dogru uzanim gosterir. Biiyiik
kismi kostalar ve kostal kartilajlar tarafindan sarilmis olup, diyafram tarafindan
plevra, akciger ve kalpten ayrilmistir. Diyafram altina oturmus olan iist yiizeyi
konvekstir. Visseral yiizeyi ise diizensiz konturlu olup, 6zefagusun abdominal
pargasi, mide, duodenum, sag kolik fleksura, sag bobrek, sag siirrenal gland ve safra
kesesi ile yakin komsuluktadir. Klasik olarak karaciger falsiform ligaman tarafinda
sag ve sol loblarina ayrilarak incelenir. Sag lob daha sonra safra kesesi, ligamentum
teres fissiirli, vena cava inferior ve ligamentum venozum fissiirii tarafindan kuadrat

ve kaudat loblara ayrilir. Caligmalarda kuadrat ve kaudat loblarin, aslinda sol lobun



fonksiyonel boliimleri oldugu gosterilmistir (22). Karacigerin segmentlerinin ve
subsegmentlerinin tanimlanmasi 1957 yilinda Couinaud tarafindan yapilmistir (23).
Orta hepatik ven, karacigeri sag ve sol loblara ayirir; kaudat lob bu ayrimin disinda
tutulur. Hepatik venler her iki lobu medial ve lateral sektdrlere ayirir. Sag ve sol
hepatik pedikiilden gegen transvers ¢izgi ile bu sektdrler superior ve inferior
segmentlere boliiniir. Boylece 8 segment olusturulmus olur. Omentum minusun
serbest kenarmin {ist kesimi tarafindan ¢evrelenmistir. igerisinde sag ve sol hepatik
duktuslar, hepatik arterin sag ve sol dallari, portal ven, sempatik ve parasempatik
sinir lifleri ile az sayida lenf nodu yer alir. Karacigeri ve safra kesesini drene eden
lenfatikler portal hilustaki lenf nodlarina ve oradan da ¢6lyak lenf nodlarina drene
olur (22). Karacigere gelen kanin yaklasik %30’u hepatik arter yolu ile gelir. Hepatik
arter, ¢olyak trunkusun bir dalidir ve portal hilusta sag ve sol terminal dallarma
ayrilir (22). Hepatik arter tekrarlayan dallanmalar ile interlobiiler arterleri olusturur.
Interlobiiler arterlerin bir kismi portal yapilar1 beslerken bir kism1 da direkt olarak
siniizoidlere dokiilen arteriolleri olusturur. Portal ven gastrointestinal sistemden
emilmis olan vendz kani karacigere getirir. Stiperior ve inferior mezenterik venler ile
splenik venin birlesmesinden olusmustur. Portal hilusta ayrilan sag ve sol ana dallar
tekrarlayan dallanmalar ile interlobiiler dallar1 ve siniizoidlere dokiilen ventilleri
olusturur. Siniizoidler lobiillerin merkezine dogru bir araya gelerek santral venleri
olusturur. Santral venler birlesip sublobiiler venleri ve bunlar da daha sonra hepatik
venleri olusturup vena kava inferiora dokiiliirler (22).
2.2. KRONIK VIRAL HEPATITLER

Kronik hepatit hem klinik hem de patolojik bir tanimdir. Klinikte, alt1 aydan
uzun siire devam eden karaciger enzim yiiksekligi ile tanimlanirken, histopatolojik
olarak farkli derecelerde hepatoselliiler nekroz ve inflamasyonun neden oldugu
karacigerin nekroinflamatuar hastaligi olarak tanimmlanir. Kronik hepatitlerde
genellikle ilerleyici bir karaciger hasar1 s6z konusu olmakla beraber, hasar fibrozisin
degisik evrelerinden siroza kadar ilerleyebilir. Hepatitlerin viral, otoimmiin,
metabolik, konjenital, toksik, ilaca bagli nedenler gibi pek c¢ok sebebi vardir. En
onemli etyolojik nedenlerden biri de wviral hepatitlerdir. Karacigerde kronik
enfeksiyona ve onunla iliskili komplikasyonlara neden olabilen en yaygin iki virus

HBV ve HCV’dir (24). Kronik hepatitler patolojik olarak hafif periportal lenfositik



inflamasyondan, gilive yenigi nekrozuna ve karaciger catisinin bozulmasi ile
sonuclanan siroza kadar ilerleyen bir tabloya neden olabilir. Bunun yani sira ileri
evre karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon gibi ciddi komplikasyonlar da
gelisebilir.

2.2.1. Fibrozis Mekanizmasi

Fibrozis, parankimal organlarda hasarli bolgedeki yara iyilesmesine cevap
olarak bag dokusunun asir1 birikimini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Kronik
hepatit enfeksiyonunu da iceren tiim kronik karaciger hastaliklarinda degisik
oranlarda fibrozis meydana gelir (sekil 3). Fibrozis gelisimi aylar-yillar siiren kronik
bir hasar gerektiren dinamik bir siirectir. Olusum mekanizmasinda interstisyel
kollajen basta olmak lizere diger matriks bilesenlerinin birikimi rol oynar (25).
Etyolojiden bagimsiz olarak siroz veya son donem fibrozis, hepatik mimarinin
bozulmasi, skarlarm etrafin1 saran hepatosit nodiillerinin olustugu genis bantlarin
olusmas1 ve mikrovaskiiler yapida gelisen degisikliklere baglhdir.

Fibrogenezis ise, ekstraselliiler matriks (EM) iiretimini ifade etmek ig¢in
kullanilir. EM artis1 ve subendotelyal bolgedeki disse boslugunda diisiik dansiteli tip
IV kollajenin, ytliksek dansiteli tip I kollajenle yer degistirmesi ile karakterizedir (25).
Baslangicta reversible olan kollajen fibril birikimi, zamanla ¢apraz baglar olusturarak
yikic1 enzimlere direngli hale gelmektedir. Fibrozisin ne zaman irreversible hale
geldigi tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan ¢caligmalar erken evre sirozun bile
reversible olabilecegini gostermektedir. Kronik hepatit olgularinda skar veya bag
dokusu artig1 dncelikle portal stromanin artist ile meydana gelmektedir. Bunun yani
sira periveniiler ve periselliiler bag doku artis1 da olabilmektedir. Bu skar dokusu
santral ven ile komsu portal alan arasinda veya bir bagka santral vene dogru uzanarak
devamli kalabilir. Fibrogenesis regiilasyonu multifaktoriyeldir ve en dnemli faktorii
inflamasyondur (26). Kronik hepatitte, herhangi bir inflamasyonda oldugu gibi hiicre
hasari, buna eslik eden rejenerasyon ve onarim bulunmaktadir. Kronik enflamasyon
ve bunun komponentlerinin (hiicre hasari, rejenerasyon, yangisal infiltrasyon ve
onarim) siddeti zaman igerisinde degisiklikler gostermektedir. Normalde EM yapimi
ve yikimi dengeliyken fibrozis siirecinde bu denge bozulur. Karacigerde EM
depolanmasinda rol oynayan hiicre tipleri arasinda en ¢ok liposit, ito hiicreleri veya

perisiniizoidal hiicreler olarak da adlandirilan hepatik stellate hiicreler (HSH)



iizerinde calisilmistir. Karacigerdeki fibroblastik hiicrelerin tek kaynagmm HSH
olmadigi, portal fibroblast ve kemik iligi kokenli hiicrelerin de bu cevaba katildig1
gosterilmistir (27). Hasar sonrasi olusturulan fazla miktardaki EM, tamir islemi
tamamlandiktan sonra yikilmakta ve bu islem birgok spesifik matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) tarafindan yapilmaktadir. EM metabolizmasinin
dinamik bir stire¢ oldugu ve birikiminin bilinenden daha c¢ok tersine cevrilebilir
oldugu netlesmistir. Hasar cevabinda interstitiyel kollajenler (tip I, III ve V) esas
kollajenlerdir. Bu EM komponentleri ve onlarin yikim iiriinleri de fibrozis belirtegleri
olarak incelenmektedirler. Son yillarda EM bilesenlerindeki artis ve
metabolizmasmin anlasiimasinda kayda deger ilerlemeler saglanmistir. Karaciger
hasarma bagl olarak fibrozis ilerledikce, subendotelyal bolgedeki disse boslugu ve
sinlizoide meydana gelen degisimler, hem hiicresel yanittaki hem de EM
kompozisyonundaki degisiklikleri kapsamaktadir. Normal karacigerde disse
boslugunda yerlesmis olan ve vitamin A depolayan hiicreler, karaciger hasarmi
takiben, inflamatuar sitokinlerle aktive olmakta ve kollajen, fibronektin, laminin ve
proteoglikan gibi EM proteinleri iireten miyofibroblast fenotipine doniigmektedir.
Miyofibroblastlar, fibroblast ve diiz kas hiicresi 6zellikleri gdsteren hiicrelerdir. Ozel
reseptorleri ve Urettikleri hiicresel sinyallerle bulunduklar1 ortamda koordinasyonu
saglarlar. Proliferasyon, kontraktilite, matriks degredasyonu, kemotaksis 6zellikleri
disinda mediatorler (platelet derived growth factor beta), MMP ve matriks
metalloproteinazlarin doku inhibitdrlerinin (TIMP) esas kaynagini olusturmaktadirlar
(26). EM proteinlerinin asir1 birikimi karacigerin normal yapisini bozar ve organin
normal fonksiyonunu bozarak sonunda patofizyolojik hasara yol acar. Fibrogenezis
siresince EM’in miktari, icerigi ve dagilimi biiyiik degisiklik gdstermektedir.
Hepatik skar1 olusturan birikmis interstisyel EM, normal subendotelyal disse
araligindaki diisiik yogunluklu tip IV kollajenin yerini alir. Bu interstisyel fibril
olusturan kollajenler (6zellikle tip I ve III) dncelikle rejenerasyon gdsteren hepatik
nodiillerin etrafindaki konnektif septalarda oturur. Sirotik karaciger, saghkli bir
karacigere gore 6 kata kadar daha fazla kollajen ve proteoglikan igerir (28). Ozellikle
tip I kollajen, tip III’e gore daha fazla artar. Normal karacigerde 1:1 olan orani,
sirotik karacigerde artar. Ek olarak bazal membran igeriginde yer alan fibril

olusturmayan tip IV kollajen ve laminin de artar. Bu elemanlar; matriks



glukokonjugatlar, proteoglikanlar, fibronektin ve hyaluronik asit ile birlikte
siniizoidlerin kapillarizasyonuna katkida bulunur. Dahasi kollajen fibrillerinin karsi
baglar1 doku transglutaminazi ile artar ve fibroz septanin daha az ¢Oziiniir,
dolayistyla MMP proteolizine karst daha direngli olmasma neden olur. Fibrotik
dokuda normal siniizoidal endotelyal hiicrelerin fenestralar1 say1 ve biiyiikliik olarak
azalmistir, bu da endotelyal por miktarmi azaltir. Sinuzoidal endotelyal hiicrelerin
bazal yiiziindeki devamlilik goéstermeyen bazal membran, devamli bir bazal
membranla yer degistirir. Diger mikrovaskiiler degisiklik devaskiilarize fibrotik
septanin topografisinin degismesidir. Hepatik arter ve portal ven ile hepatik ven
arasinda intrahepatik santlar olusur (29). Hem porlarin azalmasi, hem de intrahepatik
santlar, interlobiiler (pseudolobiiler) hepatositler ile karacigerdeki plazma arasindaki
metabolitlerin degigsmesini bozar, hepatositleri saran hipoksik bir alan yaratir ve
karaciger fonksiyonlarmin daha da bozulmasina neden olur (30). Kronik hepatite
bagl fibrozis hafif formlarinda belirgin progresyon gostermez veya yavas ilerlerken,
daha siddetli formlarinda skarlagsma ve yapisal reorganizasyon goriilebilir ve sonugta
siroza gidebilir. Sonug olarak, normal bir karacigerde EM {iretimi ile yikimi arasinda
bir oran vardir. EM iiretim oran1 yikimindan fazla ise fibrozis olusmaktadir. Bu
degisiklikler karaciger fonksiyonlarni bozmakta ve portal hipertansiyona neden

olmaktadir (30).

Sekil 3. Karaciger fibrozisi



2.2.2. Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi

Glinlimiizde karaciger fibrozisini belirlemede invaziv (karaciger igne
biyopsisi) ve noninvaziv (biyokimya, goriintiileme) yontemler kullanilmaktadir.
2.2.2.1. Karaciger igne Biyopsisi

Kronik hepatitli olgularda karaciger fibrozis derecesini belirlemede
gliniimiizde altin standart olan yontem karaciger biyopsisidir. Bu yontem ile
karaciger patolojisine yol acan etyolojik faktor ve karaciger hasarmin derecesi
belirlenebilmektedir. Tekrarlanan biyopsiler ile tedaviye yanitin degerlendirilmesi de
s0z konusudur. Klinikte perkiitan yontem daha fazla olmak {izere transjugular,
laparoskopik ve peroperatif yontemlerle biyopsi yapilabilmektedir (31). Her birinin
avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Perkiitan biyopsinin yaygin asit, koagiilopati gibi
kontrendike oldugu durumlarda transjuguler biyopsi tercih edilmesine ragmen, bu
islem de yetkin bir kisi tarafindan ve sinirli sayidaki hastalara uygulanabilmektedir.
Perkiitan karaciger biyopsisi hasta sirtiistii pozisyonda yatagin sinirma bitisik, paralel
yatarken ve sag eli basmin arkasinda olacak sekilde yapilir. Biyopsi 6n ve orta
aksiler cizgi arasinda, kaudal yonde matiteye ulastiktan sonra bir alt interkostal
araliktan, alt kostanin iizerinden yapilir. Biyopsi yeri genellikle 7-8. interkostal
araliklardir. Giinlimiizde bu islem daha ¢ok US esliginde yapilmaktadir. Agrisiz
uygulamay1 saglamak i¢in 5-10 ml %2’lik adrenalinsiz lidokain kullanilir. Once
subkutan daha sonra interkostal alan, en son da diafragmanin altma dogru ve
karaciger kapsiiliine enjeksiyon yapilir. Karaciger fibrozisinin ve nekroinflamatuar
aktivitenin iyi degerlendirilebilmesi i¢in en az 15-20 mm uzunlugunda ve en az 5-11
portal alan iceren doku 6rnegi gerekmektedir (31). Tek biyopsi drneginin olmasi ve
subkapsiiler bolgeden Ornekleme yapilmasi, sag ve sol lobda fibrozis derecesi
heterojenite gosterdiginden %10-30 olguda degerlendirme hatasina yol agmaktadir
(32). Bunun yani sira patologlar arasinda degerlendirme farklilig1 da yaklasik %20
olarak bildirilmekte ve ortak morfolojik Ol¢iim yontemlerinin gelistirilmesine
calisilmaktadir (32).

Karaciger biyopsisinin avantajlarinin yani swra bazi dezavantajlar1 da

mevcuttur. Perkiitan karaciger biyopsisinin mortalite oranit %0,009 olup, biyopsi
sonrast da bazi mindr (%13,6) ve major komplikasyonlar (%1) gelisebilmektedir

(32). Bu komplikasyonlar arasinda agr1 (%30), kanama, gecici hipotansiyon, safra
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kesesi perforasyonu, hemobili, pnomotoraks, pnémoperitoneum, pndomoskrotum,
septik sok, subfrenik apse, intrahepatik arteriovendz fistiil ve karsinoid kriz
sayilabilir. Ayrica 6rnekleme hatasi, en az 6-12 saat hastane gozetimi gerektirmesi ve
maliyetinin yliksek olmas1 gibi dezavantajlar1 da mevcuttur. Son zamanlarda
histopatolojik incelemelerdeki gézlemci farkliligini ortadan kaldirmak ve standardize
degerlendirme saglamak amaciyla kantitatif bir yontem olan morfometrik fibrozis
Olciimiiniin yapildig1 bilgisayarli analiz metodu “digital image analysis method”
gelistirilmistir  (33). Bu yontem heniiz deneysel asamada olup kullanimi
yayginlasmamustir.
2.2.2.2. Histopatolojik siniflama

Kronik wviral hepatitlerin histolojik degerlendirilmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemi Knodell ve
arkadaslar1 tarafindan 1981 yilinda gelistirilmistir. Zaman igerisinde viral
hepatitlerdeki gelismeler ve bu sistemin aldig1 elestiriler dogrultusunda yeni
skorlama sistemleri ortaya atilmistir. Gliniimiizde en yaygm kullanilan histopatolojik
degerlendirme yontemleri arasinda Knodell, Batts Ludwig, Metavir ve Modifiye
Ishak evrelendirmesi sayilabilir (34, 35).
2.3. KARACIGER GORUNTULEME YONTEMLERI
2.3.1. Ultrasonografi

Karacigerin radyolojik incelemesinde ilk ve temel yontem US’dir. Kolay
uygulanabilirligi, yiiksek doku ¢oziinlirliigii ve ¢ok diizlemli goriintiileme yetenegi
ile hepatik parankimal ve vaskiiler anatominin belirlenmesi, diffiiz karaciger
parankim degisiklikleri ve karaciger lezyonlarinin aymict tanisinda faydali
olmaktadir. Harmonik goriintiileme teknigi gibi yeni teknolojiler ile normal ve
patolojik doku arasi kontur ayrimi artmakta ve ¢oziiniirlik konvansiyonel US’ye
gore daha iyi olmaktadir. Harmonik goriintiileme teknigi, renkli ve power doppler
mod ya da eko kontrast ajanlar ile birlikte kullanildiginda daha spesifik bulgular elde
edilebilmektedir (36). Sonografik olarak normal karaciger, bag dokusu ve kiigiik
damarlarin olusturdugu kir¢illi gériiniim veren, homojen ince lineer eko paternine
sahiptir. Ekojenitisi normal renal korteks ekosuna gore izoekoik veya hafif
hiperekoiktir. Dalak ekojenitesinden hafif¢ce yiiksek, pankreas ekojenitesinden ekosu

hafif distiktiir. Karacigerde transvers seyreden portal venlerin parlak eko veren
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duvarlar1 bulunur. Hepatik venlerin ekojenik duvari olmayip kranyale dogru caplar1
artar ve oblik olarak vena kava inferiora acilirlar. Normalde heptik arter dallar1 ve
intrahepatik safra kanallar1 goriilmezler. Sol lobun medial ve lateral segmentleri
arasinda falsiform ligament, kaudat lobun anteriorunda vendz ligament hiperekojen
olarak goriiniir. Kronik hepatit olgularmin ¢ogu sonografik olarak normaldir.
Karacigerin eko orneginin kabalasmasi ve ilerleyici periportal fibrozise bagli portal
duvar ekojenitesinin azalmasi olgularin az bir kismunda goriilebilir. Karaciger
sirozunda US bulgulart; boyut degisikligi, parankimal eko paterninde kabalasma,
nodiiler ylizey, rejeneratif ve displastik nodiiller, portal hipertansiyona (PHT) ait
bulgulardir (asit, splenomegali, vendz kollateraller vb.).

Sirozun erken evresinde karaciger boyutu biiyiik olabilir ancak ileri evrede
kiigiiliir. Kiigiilme ozellikle sag lobda izlenir. Sol lob ve kaudat lob saga gore
biiytiktiir. Kaudat lobun transvers ¢apinin sag lobun transvers ¢apina orant normalde
0,37°dir. Bu oranin 0,65 ve lizerinde olmasi siroz i¢in anlamlidir (37). Parankimal
ekojenite artis1 yaglh infiltrasyonun bulgusudur. Eko paterninde degisme sirozu
temsil eder. Eko paternindeki degisim kabalasma veya nodiiler goriiniim seklindedir.
Sirozda bu iki bulgu siklikla birliktedir. Buna karsilik belirgin karaciger
yetmezligindeki olgularda bile karaciger sonografik olarak normal goriilebilir.

Karaciger yiizeyinin nodiiler goriinlimii 5-7,5 MHz’lik lineer transdiiserlerle
veya asitli olgularda daha iyi goriiniir hale gelir. Karaciger yiizeyinin nodiilaritesi
sirozlu hastalarin sadece %17’sinde goriiliir. Yiiksek frekansh transdiiserler ile %88
olguda ortaya konabilir (38). Rejenerasyon nodiilleri, rejenere hepatositler ve
cevreleyen fibroz septayr ifade eder. Bu nedenle rejenerasyon nodiilleri yagh fibroz
konnektif dokuyu temsil eden ince bir ekojenitenin cevreledigi izoekoik veya
hipoekoik nodiiller seklindedir. Displastik nodiiller ya da adenomatdz hiperplastik
nodiiller, rejenerasyon nodiillerinden daha genistir (¢capt > 10 mm) ve premalign
ozellik gosterirler. Bunlar iy1 diferansiye hepatositler icerirler, portal vendz kandan
ithtiyacmni karsilar ve atipik ya da belirgin malign hiicrelerdir.

Sirozla birlikte PHT bulgular1 da gelisir. PHT de portal ven ¢ap1 artar.
Bolondi ve ark. (39) normal insanlarda portal ven ¢apini 13 mm’nin altinda, PHT si
olanlarin % 47,8’inde 13 mm veya iistiinde bulmuslardir. Splenomegali PHT de

siklikla goriiliir. Dalagin en uzun ekseninin c¢api1 14 cm ve lzerinde olmasi
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splenomegali olarak kabul edilir (40). Dalak boyutu arttik¢a splenik ven ¢apinda da
artis izlenir. Splenik ven cap1 saglikli kisilerde 15 mm’den az, sirotik hastalarin
%70’inde 15 mm Tlizerindedir (40). Paraumblikal ven rekanalize olabilir ve ekojen
ligamentum teres icerisindeki hipoekoik goriiniimiine “hedef isareti” adi verilir.
Umbilikal ven ve diger kollaterallerin izlenmesi PHT i¢in 6nemli bir isarettir.
PHT’de bircok bolgede portosistemik kollateraller gelisir. Gastroozefageyal,
splenorenal, gastrorenal, intestinal-retroperitoneal, pankreatiko-duedonal ve
perikolesistik vendz kollateraller US ile tespit edilebilir. Dupleks doppler (B-Mod
goriintiileme ve spektral doppler) ve renkli dopplerin ortak kullanimi ile sirozlu
hastalarda karaciger hemodinamisi ve portal vendz sistem hakkinda onemli bilgiler
saglanabilmektedir. Bu sistemle portal sistemde akimimn varligi, yonii, hizi, debisi,
portal ven trombozisi ve derecesi, hepatik ven akimi ve hizi, hepatik arter direnci
ortaya konabilmektedir. Portal vendeki akim hiz1 6l¢limii inspiryumda, spleno-portal
bileske ile intrahepatik bifurkasyon arasindaki segmentten yapilir (41). Normal
kisilere gore sirozda ve PHT de portal vendeki en yiiksek hiz (Vmax:15-18 cm/sn)
azalir. PHT de olusan bazi kollaterallere gore portal ven akim hizlar1 degisebilir.
Paraumblikal kollaterallerin varliginda bu hizlarda artma, splenorenal kollateral
varliginda hizlarda azalma goriilebilir (41). Portal vendeki ondiilan akim kaybolur ve
monofazik hale gelir. Portal vendeki akim siddeti arttiginda ise bifazik (arteriyalize)
akim paterni goriilir (42). Daha ileri donemlerde hepatofugal (karacigerden
uzaklagsan) akim izlenir. Beraberinde splenik vende de akimin tersine doniisii
goriilebilir (42). Bu durum degisken bir bulgudur, ¢iinkii bu damarlarda akim yonii
kollateral gelisiminden etkilenir. Hepatik arterde normal saglikli insanlarda diisiik
diren¢li akim goriiliir. Kronik karaciger hastaliginda ve PHT da hepatik arter akim
direnci artar. Standart doppler ile konvansiyonel US, fibrozisi erken ve orta
asamalarinda tespit etmek i¢in yetersiz kalmaktadir.
2.3.2. Bilgisayarh Tomografi

BT tiim karaciger patolojilerinin tamisinda kolaylikla uygulanabilen bir
goriintiileme yontemidir. Klinik pratikte ¢ok kesitli BT (CKBT), genellikle karaciger
degerlendirilmesi i¢cin US’den sonra tercih edilen kesitsel goriintiilleme yontemidir.
CKBT teknolojisi, lezyon tanimlanmasi ve karakterizasyonunda oldugu kadar,

uzaysal ¢ozlniirliikte de onemli kademeler kaydetmistir. CKBT nin diisiik maliyet ve
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kolay ulagilabilirliginin yam sira, morfolojik degisiklikleri 6zellikle diffiiz ya da
fokal intrahepatik lezyonlar1 saptama ve karaciger ile komsu organlar arasindaki
anatomik iliskileri gdsterme gibi avantajlar1 mevcuttur. Tanisal etkinliginin yani sira
patolojik tani icin biyopsi, tedavi amaghi olarak da radyofrekans ablasyon-
kriyoablasyon kilavuzlugunda yapilmaktadir. Kontrastsiz BT incelemelerinde
hepatositlerin glikojen igerigine bagli karaciger diger abdominal organlardan daha
yiiksek dansiteye (55-65 Hounsfield Unit: HU) sahiptir (43). Helikal BT esliginde
dinamik incelemeler 15-30 saniye gibi c¢ok kisa siirede tiim karacigerin
goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Kontrast madde enjeksiyonu oncesi, normal
karaciger dansitesi, dalak dansitesinden 5-10 HU daha fazladir. Kronik hepatitlilerde
bu deger degiskenlik gosterir. Karaciger konturlarinda ve morfolojisinde hepatitin
siddetine baglh degisiklikler BT ile saptanabilir. Bazi siroz olgularinda fokal yagh
infiltrasyon alanlar1 goriilebilir. Kontrastsiz BT’de rejenerasyon nodiilleri
cevresindeki hipodens fibrotik bantlar ile saptanabilirken kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda karaciger ile izodens goriinimdedir ve bu nedenle ayirim
giiclesir (43). Hiperplastik nodiiller1 US’de diger kitle lezyonlardan aymrimi zor
olmasma ragmen BT’de izodens psodokitle goriiniimii verirler. Bazi olgularda
kontrastli  kesitlerde ¢evrelerindeki boyanmayan skar dokusu sayesinde
goriintiilenebilirler.

Kronik hepatitlerde lateral segmentlerin atrofisine ve paramedian
segmentlerin hipertrofisine bagli hepatik dismorfi mevcuttur. Harbin ve ark. (44)
kaudat lobun sag loba oranmi sirotik hastalarda 0,834+0,2 olarak hesaplamislardir.
Normal deger 0,37°dir. Sirotik hastalarda kaudat lobun hipertrofisi karakteristiktir
fakat spesifik degildir. Kronik hepatitlerde periportal fibrozise bagl portal ve hepatik
venler incelmis goriinimdedir. Sirotik hastalarda ge¢ kontrast madde fikse eden
damar cevresindeki fibrotik bantlarla uyumlu goriinlim mevcuttur. Sirozun BT’ de
goriilen ekstrahepatik belirtileri; asit, splenomegali ve portosistemik kollateral
damarlardir. Portosistemik kollaterallerin BT deki goriintiileri, tortiiyoze, tiibiiler,
yumusak doku dansitesinde yapilardir ve intravendéz (I.V.) kontrast verimi sonrasi
kontrastlanirlar. Son zamanlarda dinamik BT degisik solid organlarin perfiizyonunu
gostermede kullanilmaktadir. Kronik karaciger hastalarinda splenik perflizyonun

saglikl kisilere gore anlamli derecede azaldig1 bulunmustur. Dinamik BT ile splenik
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perfiizyonun degerlendirilmesi, hepatik ven kama basinci ile korele edildiginde,
dinamik BT portal hipertansiyonun tespitinde faydali bulunmustur (45). Helikal ve
CKBT ile gelisen ¢oziiniirlik sayesinde portal hipertansiyon gelismeden sirozda
erken morfolojik degisiklikler saptanabilir fakat fibrozisi saptamada yetersiz
kalmaktadir (46).
2.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG karacigerin parankim, biliyer sistem ve vaskiiler yapilarinin ayrmtil
degerlendirilmesine olanak saglar. US ve BT siklikla karaciger degerlendirilmesinde
baslangi¢c incelemeler iken, MRG sorun ¢6ziicli olmasinin yaninda artan oranda
primer goriintiileme yontemi olmaya baglamistir. Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu
saglamasi, multiplanar inceleme yontemi olmasi ve nefrotoksik olmayan kontrast
madde kullanilmasi MRG’nin avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Iyonizan
radyasyon kullanilmamasi, kullanici bagimliliginin goreceli olarak daha az olmasi
BT ve US’a iistiin yonleridir. Hizli nefes tutularak alman sekanslar eski yavas
sekanslarin yerini almis ve inceleme siiresini kisaltmistir (47). Degisik sekanslar
kullanilarak  farkli lezyonlarm aymrt edici yapisal Ozellikleri 6n plana
cikarilabilmektedir. Dinamik kontrastli incelemeler kullanilarak lezyonlarin farkli
kontrastlanma  Ozelliklerinin ortaya konmasit ile lezyon karakterizasyonu
yapilabilmekte ve lezyonlar ile normal dokular arasinda belirgin kontrast farkliliklar1
olusturularak lezyon sinirlar1 diger yontemlere oranla daha net bir sekilde ortaya
konabilmektedir. Bugiin karaciger lezyonlarinin tant ve ayirict tanisinda MRG’nin
katkis1 hizli ¢ekim ve karaciger spesifik kontrast maddelerin gelistirilmesi ile daha da
belirginlesmistir. Karaciger MRG incelemesinde kullanilan pek c¢ok yeni teknik
mevcut olup “phased array multicoil” sistem sayesinde yiiksek kalitede goriintiiler
elde edilebilmektedir. Bu sistemin yiiksek sinyal - giiriiltii orani, daha diistik “field
of view” (FOV) degerleri, daha ince kesitte goriintlii elde edilebilmesine olanak
saglamasi, yiiksek rezoliisyon ve daha ¢ok karaciger lezyonu saptama olanagi
tetkikin avantajlarindandir. Yiiksek giicteki manyetik alan varligi nedeniyle kardiyak
pacemaker, koklear implant, bazi metal iceren veya manyetik alandan olumsuz
etkilenen protez tasiyan hastalarda bu incelemenin yapilamamasi ise MRG’nin

dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.
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2.3.3.1. Konvansiyonel MRG

Karaciger parankimi T1 agirlikli (T1A) ve T2A incelemelerde homojen
intensitededir. T1A incelemede karaciger parankimi orta sinyal intensitede olup,
pankreasla izointens, bobrek ve dalaga gore hiperintensdir. T2A’da ise karaciger
sinyal intensitesi diisiik olup kas dokusuna benzer. Bu sekansta dalak ve bobrege
gore belirgin olarak diisiik sinyal intensitesindedir. Rutin spin eko (SE) goriintiilerde
hepatik ve portal venler “sinyal void” seklinde goriiniir. Yavas olan akim T2A
incelemelerde hiperintens olarak izlenir. Intrahepatik safra yollar1 normal kisilerde
zor tespit edilir, ancak T2A incelemelerde proksimal bolimde ve porta hepatiste
yiiksek sinyal intensitesinde tiibliler yapilar olarak izlenebilir. MRG multiplanar
inceleme 0Ozelligi ile lezyonlarin intra-ekstrahepatik vaskiiler yapilarla iligkisini
ortaya koyma ve abdominal kitlelerde kitlenin kdken aldigi orgami tespit etme
acisindan daha detayl bilgi vermektedir. Aksiyel planda inceleme intrahepatik kitle
lezyonlar ve karaciger anatomisi hakkinda bilgi verir. Bu kesitler genelde 8-10 mm
kalinlikta ve 3-5 mm kesit aralig1 ile elde edilir. T1A incelemelerde TR <300 msn ve
TE < 20 msn kullanildiginda en iyi anatomik tanimlama saglanir (48). TI1A
incelemelerde normal karaciger parankimi ile tiimdral kitle arasindaki ayirim az olup,
T2A incelemeler lezyon tespitinde daha etkindir (48). Yag baskilamali sekanslar
kullanilarak karaciger ile tiimor dokusu arasindaki kontrast arttirilabilir, ayrica batin
on duvarindaki yaglarda baskilandigindan abdomen duvarindan kaynaklanan hareket
artefarktinda da azalma olur. Gradiyent eko (GRE) sekanslar nefes tutma ile yiiksek
rezoliisyonda ve kisa zamanda tarama imkan1 saglamakta olup solunum ve hareket
artefarktlar1 nedeniyle olusan sinyal kayiplarini belirgin dl¢lide azaltmaktadir. Hizli
tarama teknikleri kontrast madde ile dinamik incelemeye imkan vermektedir (49).
MRG’de kalpten, vaskiiler yapilardan, solunum ve GIS peristaltiziminden
kaynaklanan artefaktlar gozlenir. Respiratuar kompresyon teknikleri ile solunum
sirasinda karmn duvarindan kaynaklanan artefaktlar azaltilir. Akim kompansasyon
teknikleri ile hareket artefaktlar1 azaltilarak T2A incelemelerde karaciger parankimi
daha net goriiniir hale gelir. Presaturasyon teknigi sayesinde kan damarlarinin sinyali
azaltilarak aortadan karacigere siiperpoze olan artefaktlar azaltilir. Karacigerin

patolojik lezyonlar1 T2A incelemelerde hiperintens olarak izlenirler. Milimetrik
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hepatik lezyonlar kiiciik kan damarlar1 ile karigabilme olasiligi bulundugundan
stipheli durumlarda akima duyarli GRE sekanslar1 kullanilmalidir.

Sirozun  MRG bulgular1 karacigerin morfolojik degisiklikleri, diffiiz
parankimal sinyal intensite anormallikleri, nodiiler hepatik lezyonlar ve PHT
bulgularini igerir. Erken sirotik evrede olan hastalarda karaciger parankimi genellikle
normaldir ya da sadece ince, nonspesifik heterojenite gosterebilir (50). Segmental
atrofi ve hipertrofi son donem sirozda siktir. Genellikle sag lob ve medial segmentte
atrofi, lateral segment ve kaudat lobda hipertrofi goriiliir (50). Karaciger konturu
diizglin, nodiiler veya belirgin nodiiler goériinlimde izlenebilir. Atrofi ve hipertrofinin
yani sira rejeneratif nodiiller de konturda distorsiyona neden olabilir. Fibrozis diffiiz
veya fokal parankimal sinyal anormalligi seklinde goriilebilir, T1A sekanslarda
karaciger parankimine gore diisiik sinyal intesitesi ve hafif kontrast tutulumu gosterir
(51). Bu alanlar siklikla kama seklinde porta hepatisten 1sinsal dagilim gosteren ve en
genis alani kapsiiler yiizde olan alanlardir. Konfluent hepatik fibrozis ilerlemis siroz
olgularinda kitle benzeri sinyal 6zelligi gosterip T1A incelemede karacigere gore
hipointens, T2A incelemede hiperintens izlenir. Sirotik karaciger zemininde
rejeneratif nodiiller, displastik nodiiller ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisebilir.
Rejeneratif nodiiller fibroz septa ile ¢evrilidir, T1A sekanslarda degisken sinyal, T2A
sekanslarda diisiik sinyal yogunlugu gosterir ve gadolinyum enjeksiyonu sonrasi
erken arteriyel fazda herhangi bir kontrast tutulumu goriilmez (52). Geg fazda septal
kontrast tutulumu ile rejeneratif nodiilde de hafif kontrastlanma izlenir (52).
Displastik nodiiller ¢evre karaciger parankimine gore T1A incelemede hiperintens
veya hipointens, T2A incelemede hipointenstir (53). Arteryal fazda kontrast tutulumu
gosterebilir. HCC odag1 igeren displastik nodiiller MRG’de karakteristik olarak
nodiil i¢inde nodiil goriinlimii olusturur ve hipointens olan displastik nodiil i¢inde
yiiksek T2 sinyal intensitesi gosterir (53). Splenomegali, portosistemik varis, asit ve
barsak duvarinda kalinlagma gibi ekstrahepatik bulgular mevcut olabilir ancak siroz
icin spesifik degildir ve diger nedenlerle de ortaya ¢ikabilir.
2.3.3.2. Difiizyon MRG

DAG teknigi hiicresel diizeydeki diflizyon ve perfiizyona duyarhdir. Hiicresel
diizeydeki siv1 hareketi izotropik ya da anizotropik olabilir. izotropik hareket her

yone esit randomize harekettir. Anizotropik diflizyon hareketi ise farkli yonlerde
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farkli oranlarda ortaya c¢ikan hiicresel diflizyondur. Difiizyon hiicrelerin termal
enerjilerine bagli rastgele hareketleridir. Hiicre ici ve disindaki su miktarindaki
farkliliklar dokulardaki diflizyon 0Ozelliklerinin ¢esitliligini ortaya ¢ikarir. Bu
cesitlilikler, dokudaki patolojik durumlar1 agiklamaya yardimci olur (54). DAG’nin
temel fiziksel prensibi, molekiillerin rastgele diflizyonu ile degisen manyetik
alanlarin, salinim fazlarimda bozulmaya (dephase) ve sinyal kaybina yol agmasidir.
Bu etki standart goriintiilerde fark edilemeyecek kadar azdir. Difiizyonun bu etkisini
belirginlestirmek i¢in, uygun bir sekansi difiizyona duyarlhilastiran giiglii gradiyentler
kullanilir. Diflizyon sinyali, diflizyonun olusturdugu intravoksel dephase ve neden

oldugu sinyal kayb1 su formiille belirtilir:

S /So = exp (-b.D) B= 1 25°G*(A-5/3)

S / So: Diflizyona duyarl gradiyent kullanilan (S) ve kullanilmayan (So) goriintiiler
arasindaki sinyal intensite oranlari, D: Diflizyon katsayist (Molekiillerin fiziksel
ozelliklerine ve 1s1tya baglidir. Su gibi kiigiik molekiillerde yiiksek iken, protein gibi
bliylik molekiillerde diflizyon katsayis1 diisiiktiir), y* Giromanyetik oran, G:
Uygulanan gradiyentin amplitiidii, d: Uygulanan gradiyentin siiresi, A: Gradiyentler
arasindaki siire, b: Difiizyon duyarliligi olusturan gradiyentin giiciinii uygulama
araligin1 ve stiresini ifade eder. Bu deger ne kadar yiliksek tutulursa diflizyon
duyarlilifi o kadar artar ve goriintii iizerindeki etkisi de belirginlesir. Biyolojik
sistemlerde sinyal kaybina difiizyondan baska faktorler de etki eder. O nedenle D
yerine ADC (Apparent Diffusion Coefficient) terimi kullanmilir (55). Difiizyon
MRG’de kullanilan teknikler su sekilde agiklanabilir:

- DAG: Goriintli olusumunda diflizyonun yonii ve biiyiikliigiiniin yan1 sira,
T2 sinyalinin de rol oynadigr yontemdir. Bazi dokularda mikroyapt dizilimleri
nedeniyle diflizyon belli yOnlerde kisitlanir (anizotropik difiizyon). Uygulanan
gradiyente paralel liflerde diflizyon hizli iken, buna dik olanlarda difiizyon kisithdir.
Genel degerlendirmelerde bu etkinin bilinmesi 6nemlidir.

- Trace DAG: Her yondeki (x,y,z) diflizyon vektorlerinden elde edilen

sinyallerin postprocessing islemler ile ortak bir sinyale doniistiiriilmesi esasina
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dayanir. Bu yontemde yon bagimliligi ortadan kalkmis olur. Sinyali olusturan
difiizyonun biiytikligl ve T2 sinyalidir.

- ADC haritasi: Olgiilen difiizyonun mutlak degerini ifade eder. Gériintiiler
piksel tabaninda elde edilen verilerin islenmesi ile olusturulan sentetik imajlardir.
Diflizyonun yonii ve T2 etkisinden bagimsiz olarak yalnizca difiizyon biiyiikligii ile
sinyal olusturulur. Kisitlanmis difiizyonda diisiik ADC degerleri ve diisiik sinyal
izlenirken, artmis difiizyonda yiiksek ADC degerleri ve yiiksek sinyal izlenir. DAG
gortintiilerde ise bunun tam tersidir. Yani kisitlanmis difiizyon yiiksek sinyalli, artmis
difiizyon disik sinyalli olarak izlenir. Diflizyon MRG, SE sekanslar ile
uygulanabilirse de, glinlimiizde en sik single shot echo planar goriintiileme (SSEPI)
sekansi ile uygulanmaktadir. SE sekansta, 180° radyofrekans (RF) pulsundan 6nce ve
sonra gii¢lii bir gradiyent puls cifti eklenerek difiizyon duyarliligi olusturulur. Bu
sekansta dezavantajlar sinyal/gliriiltii oraninin diistikliigii ve hareket artefaktlarina
olan duyarhiliktir. EPI sekansinda ise esit biiyiikliikte, ancak ters yonde gradiyent
puls cifti eklenir. Bu gradiyentler her lic yonde de ¢alistirilarak goriintiiler elde edilir.
Gradiyentlerden ilki protonlarda dephasing olusturur, ikinci gradiyent ise rephasing
olusturur. Ancak hareketli protonlar yeterince rephase olamazlar ve sinyal kaybma
neden olurlar. Kisitlanmis diflizyonu olan protonlar ise tam olarak rephase olurlar ve
yiiksek sinyale neden olurlar. Klinik olarak en énemli kullanim alan1 erken donem
serebral infarktin tanisidir. Diger kullanim alanlar1 kistik beyin tiimdrlerinin abseden
ayirmmi, epidermoid ile araknoid kist ayirimi, hidronefroz ile piyonefroz ayirima,
malign ile benign kemik 6demi ayirimidir. Son yillarda abdominal patolojilerde de
kullanim alani bulmaya baslamistir (56, 57).
2.3.3.3. DTG

Molekiillerin ii¢ boyutlu ortamda yaptiklari 1s1 bagimli serbest devinime
"Brownian hareket" denir. Olusan bu devinim molekiiliin boyutuna, ortamin 1s1 ve
yogunluguna baghdir. ideal ortamda 1s1 kayb1 olmadik¢a bu hareket tetiklemesiz
baslar ve her yonde birbirine esit olacak sekilde sonsuza dek siirebilir. Bu sekilde
olusan serbest devinime izotropik hareket denir. Serbest su protonlarinin yaptiklari
bu Brownian hareketin her ii¢ yoniindeki bileseninden bir ya da daha fazlasinin,
dokudaki bir takim anatomik ya da fizyolojik engeller nedeniyle kisitlanmasina,

diger bir deyisle Brownian hareketin yon bagimli degisikliklerine anizotropi denir.
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Doku i¢indeki farkli hiicre ve yapilarmn, farkli dizilim, zar gecirgenligi, homojenite,
mikroyap1 ve mikrodinamiklere sahip olmasi1 bu anizotropinin temel kaynagi olmakla
birlikte, tam bir agiklamasi heniiz yoktur. Izotropik ortamda ortogonal planlar
arasindaki difiizyon gradiyentleri arasinda bir etkilesim olmazken, anizotropik
ortamda farkli etkilesimler ortaya c¢ikar. Hiicre dis1 sivi icindeki protonlarin
difiizyonu hizli olup, anizotropiye olan katkis1 yaklasik %82,5 oranindayken, akson
ya da hiicre i¢i sivilardaki protonlarin hareketleri yavas ve toplam anizotropiye olan
katkilar1 yaklasik %17,5 diizeyindedir (58). Tiim protonlarin diflizyonu izotropik
ozellikte olmadigindan ADC ile tiim 6zellikleri tanimlanamaz ve bu da ADC’nin
tensor sekline doniistiirilmesi zorunlulugunu ortaya ¢ikarir. Tensor, karmasik
fiziksel bir fenomenin 6zelliklerini tanimlayan matematiksel bir islemdir ve {icten
fazla elemana dayanarak tanimlanabilen vektor niceligi seklinde gosterilir. Difiizyon
tensorll ise, basit anlamda diflizyonu {i¢ boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
model (denklem 1a) olarak tanimlanabilir (59). Temel olarak, istenilen bir yondeki
difizyonu ya da ortamdaki maksimum diflizyonun yoniini tanimlamak igin
kullanilan ve birden fazla yondeki diflizyon Ol¢iimlerinden elde edilen sayisal
matrikstir. Basit bir tensor olusturmak icin en az 6 yonde difiizyon gradiyentinin
(b=700-1000 sn/mm®) uygulandigi ve 1 adet (b=0 sn/mm?”) uygulanmadig1 toplam 7
Olciim gerekir (60). Diflizyon tensorii, difiizyonun yonii konusunda bilgi verirken

ADC’nin aksine difiizyonun orani hakkinda bilgi tasimaz.
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Bu matriks ortogonal planlarda uygulanan goriintiileme ve difiizyon

gradiyentleri arasindaki olast iliskileri tanimlar. Tensor formunda D ti¢ temel degere

(Dyx, Dyy ve D,,) sahip olup, tensoriin simetri 6zelliklerine gore (ny:DyX’
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D,,=D,,. Dyz:Dzy) en az alt1 birbirinden bagimsiz 6l¢iimiin yapilmasi gerekir. Bu

matriks, her hangi bir yondeki diflizyonu tanimlayan, uzun aksi ortamdaki
maksimum difiizyonun yoniine paralel olan elipsoid seklinde gosterilir. Tensor
matriksi “diyagonalizasyon” denen matematiksel bir islemin tirliniidiir (denklem 1b).
Matriks islemi ile degisik yonlerdeki 3 eigen deger ile 3 eigen vektdr (L) hesaplanir.
Diyagonalizasyon, elipsoidin ii¢ temel aksma paralel olan ve bu yonlerdeki goriiniir
difiizyonu tanimlayan eigen degerlere (Al, A2, A3) sahip li¢ eigen vektodr setinin
yaratilmasi islemidir (59). Ortamdaki maksimum diflizyonu gostermek i¢in, hangi
yonde olursa olsun en biiyiik ii¢ eigen deger ile bunlara karsilik gelen ii¢ eigen vektor
secilir ve daha sonra bir voksel i¢indeki en biiyiik diflizyonel vektoriin beyaz cevher
yolaklarmma paralel dizildigi varsayimindan hareketle, 2D ve 3D vektorsel alanlar
hesaplanabilir. Voksel boyutlar1 genelde 1-5 mm olup DTG ile bu voksel i¢cindeki su
molekiillerinin ortalama diflizyon o6zellikleri Olciiliir ki bu yOntemin en temel
dezavantajidir.

DTG, temelde diflizyonun yone bagimli etkilerini ortadan kaldiran ve saf
difiizyon goriintiisii saglayan bir yontemdir. Bu amacla ¢ok kesitli SSEPI sekansi
kullanilir. Paralel goriintilleme Sensitivity Encoding for Fast MRI (SENSE faktor
1.5-3.0) veya Periodically Rotated Overlapping ParallEL Lines with Enhanced
Reconstruction (PROPELLER) gibi tekniklerle birlikte uygulandiginda, hem goriintii
distorsiyonlar1 azalir hem de daha kaliteli goriintiiler elde edilebilir. Cok kanall1 (8-
20) sargi sistemleri tercih edilir. En az 6 farkli yonde gradiyent uygulamasi
gerekliyse de, kaliteli bir goriinti i¢cin genelde 23-30 farkli yonde gradiyent
uygulanir. High angular resolution diffusion weighted imaging (HARDI) sekansi, bu
amagcla gelistirilmis, matematiksel olarak bir seri yiiksek seviyeli kiiresel harmonik
fonksiyonlarm kullanildigi, en yeni ve hizli sekanslardan biridir (61). Bu sekans 43
ile 500 ayr1 yonde difiizyon gradiyenti uygulamasina olanak tanir ve bu sayede tiim
difiizyon tensorleri gergcege yakin oranda saptanabilir (61). En son DTG’ye ek olarak,
anatomik baz goriintii olusturmasi i¢in, 3D GRE T1 agirhikli goriintiiler alinir. Elde
edilen dataya degisik postprocessing islemleri uygulanilir. Bu islemler arasinda
klasik MRG sekanslarinda da uygulanan eddy current diizeltme, 6zel ortalama
(median) filtre gibi uygulamalarmin yani sira T2 sinyal eliminasyonu, gerekirse yon

ve eigen deger diizeltmesi, diyagonalizasyon, D degeri hesaplama (tensor decoding),
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izlem (tracking) hesaplar1 gibi DTG’ye 6zgii islemler de uygulanir (62). Hareket,
eddy akimlari, manyetik duyarlilik (susceptibility), giiriiltii (image noise), lineer
olmayan gradiyentler, shimming hatalar1 ise DTG’de izlenen artefaktlarin temel
kaynaklaridir. Sonugta diflizyon tensor bilgisini iceren baz haritalar1 ¢ikartilir. Bir
dokudaki anizotropi miktarin1 saptamak icin, eigen degerlerinden yararlanilarak
hesaplanan farkli anizotropi 6lgekleri kullamilir (62). Bu dlgekler iginde izotropik
diflizyonu en iyi tamimlayani ortalama difiizyon (D) ya da diger adiyla goriiniir
difiizyon katsayisidir. Ancak anizotropik ortamlarda, D katsayis1 yetersiz
kalmaktadir. Anizotropi derecelerini belirlemek i¢in “fraksiyonel anizotropi” (FA) ve
“gorece (rolatif) anizotropi” (RA) degerleri kullanilmaktadir. Fraksiyonel anizotropi,
diflizyon vektoriiniin anizotropik diflizyona bagh kismini, RA ise anizotropik
diflizyonun izotropik difiizyona oranini temsil eder. Sik kullanilan bir diger deger ise,
“oylum oranr” dir (Volume Ratio: VR). Bu deger elipsoid hacminin izotropik kiire
hacmine oranini temsil eder. Izotropik ortamlarda FA ve RA degerleri 0, VR degeri
1, anizotropik ortamlarda FA degeri 1, RA degeri \ 2, VR degeri ise 0’a yakindur.
FA, RA ve VR degerleri arasinda giiriiltii duyarhiligi ve sinyal-giiriiltii oranlarini
iceren bazi karsilastirmalar yapilmis ancak tutarsiz sonuglar yayimlanmistir (63). FA
haritalari, daha ayrintili anizotropi bilgisi ve en yiiksek sinyal-giiriiltii orani igerir.
VR haritalarinda diisiik ve yiliksek anizotropi alanlar1 arasindaki en giiclii kontrast
saglanir ancak giiriiltii artar ve anizotropi derecesi diisiik olan alanlarda ¢oziintirliik
azalr. RA ise FA ve VR arasmda yer almakta, iki degerin 0Ozelliklerini
birlestirmektedir. RA, yiiksek derecelerdeki anizotropi degisimlerine duyarhdir,
ancak beyaz maddedeki anizotropi diizeyi i¢in 0,3-0,4 FA degeri RA’dan daha
giivenilirdir. Diflizyon tensor datasindan farkli algoritma ve post-processing islemleri
ile iki farkli goriintii elde edilir. Bunlardan ilki renk kodlu goriintiiler (color encoded
images) digeri ise traktografi haritalaridir. Renk kodlu goriintiilerde difiizyon tensor
datasindaki x, y ve z yoOniindeki major eigen-vektdr bilesenleri, RGB renk
bilesenlerine ¢evrilir. Kirmiz1 ile sagdan sola, yesil ile dnden arkaya ve mavi ile
yukardan asagi olan anizotropi kodlanirken, FA miktar ise parlaklik olarak ifade
edilir.

Goriintii tabanli yontemlerde her bir vokselin anizotropisi saptanir ve

gerekirse “volume rendering” uygulanarak 3 boyutlu (B) goriintiiler elde edilebilir.
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Bu amacla kullanilan diger bir yontem ise sembolik (geometrik) gésterim metodudur.
Burada her bir voksel i¢indeki anizotropi miktar1 azdan ¢oga dogru kiireden elipse
dogru giden degisik grafikler kullanilarak tanimlanir. Renk kodlu goriintiilere gore
daha az kullanilmakla beraber bir voksel i¢indeki diflizyon tensoriiniin gercek yon ve
degerini gostermesi nedeniyle digerine gore goreceli olarak daha gercekei ve kolay
anlagilir bir yontemdir.
2.3.3.4. DAG ile DTG arasindaki temel farklar

DAG tek boyutlu, DTG ise ii¢ boyutlu bir tekniktir. Her bir DTG i¢in yonsiiz
(scalar) b degeri hesaplanirken, DTG’den elde edilen her bir DTG serisi i¢in simetrik
b matriksi kullanilir. Bu b degeri, bir yondeki tiim goriintileme gradiyent ve
diflizyon 6zelliklerinin, MRG sinyali iizerindeki artis etkisini tanimlarken, b matriksi
ise her lic yonde (X, y, z) uygulanan tiim gradiyent dalga formlarinin MRG sinyali
iizerindeki artig etkisini tanimlar. DAG’de, tek bir seri goriintiileme ve bunlarda
kullanilan farkli yonsiiz b faktor seti ile belli bir yon boyunca olusan ADC
degisimleri, lineer regresyon kullanilarak hesaplanir. DTG’deki D degeri ise, her li¢
yonde uygulanan farkli b matriks degerleri ile elde edilmis DAG setlerinden cok
degiskenli lineer regresyon kullanilarak hesaplanir. Sonugta; x, y, z koordinat
sisteminde (scanner geometrisi) elde edilen data yonii diflizyon bilgisince tanimlanan

yeni bir koordinat sistemine gevrilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Calisma Mayis 2011 - Aralik 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim dalinda gergeklestirilmistir. Calismaya kronik hepatite
bagl karaciger hastaligi nedeniyle enfeksiyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji
polikliniginde takip edilen ve ilgili birim tarafindan biyopsi yapilmasina karar verilen
37 ardisik hasta ile bu hastalarla yas ve cinsiyet 6zellikleri bakimindan eslestirilmis
karaciger hastalig1 ve alkol kullanim Oykiisii olmayan 34 saglikli kontrol grubu
almmis olup prospektif olarak incelenmistir. Cocuk hastalar, tetkik sirasinda yeterli
kooperasyon gosteremeyen hastalar, klostrofobi, kronik bobrek yetmezligi, gebelik,
kalp pili gibi MRG kontrendikasyonu olan hastalar calisma disinda birakilmistir
(n=06).

Calismamizdaki kronik viral hepatitli hastalarin 14’ kadin (%37) ve 23’i
erkek (%63) olup yaslar1 22-67 (ortalama:44,19+13,37) arasinda degismekte idi.
Kontrol grubundaki katilimeilarin 13’1 kadin (%38) ve 21°1 erkek (%62) olup yaslar1
23-69 (ortalama:44,10+12,58) arasinda degismekte idi. Hasta ve kontrol grubunun
temel demografik verileri ayrintili olarak tablo 1°de gdsterilmistir.

Bu calisma i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alimmaistir. Caligmaya dahil
edilen tiim hastalara calisma ile ilgili ayrintili bilgilendirme yapilmis olup
goriintiileme Oncesinde yazili ve sozlii olarak bilgilendirilmis ve yazili onamlari

alimustir.

Tablo 1. Gruplarn say, cinsiyet, viriis tipine gore dagilimu.

Demografik veriler Hasta grubu Kontrol grubu
Denek sayisi (n) 37 34
Yas (ort + ss) 44,19 + 13,37 44,10+ 12,58
Cinsiyet (K / E) 14 /23 13/21
Viriis tipi (HBV / HCV) 33/4
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3.2. MRG

Biyopsi sonrasi erken donem degisikliklere bagli olusabilecek MRG
artefaktlarindan ka¢mmak icin calismaya alnan hasta grubuna, karaciger biyopsi
isleminden 1-7 giin (ortalama 3 giin) dnce rutin iist batin MRG tetkikine ek olarak
DAG ve DTG sekanslar1 uygulandi. Tiim hastalarin ve saglikli kontrol grubunun
MRG incelemesi hastanemizdeki 3 T MRG cihaz1 (Philips Achievea Intera Release,
Einthoven, Netherlands) ile 16 kanalli faz dizilimli Sense XL-torso koil kullanilarak
yapild1. Oncelikle kontrast dncesi rutin {ist abdominal goriintiiler alindi. Bu amagla
aksiyel planda yag baskili ve baskisiz T2A single shot turbo spin eko (SSh TSE),
aksiyel planda T1A ayni faz ve kars1 faz turbo field eko (TFE), aksiyel yag baskili
TIA High Rezolution Isotropic Voliime Examination (THRIVE) sekanslarin
ardindan kontrast oncesi DAG ve DTG goriintiiler alind1.

DAG’ler aksiyel planda, nefes tutmali SSh-TSE-EPI sekans1 kullanilarak her
3 yonde (X,y,z) diflizyon duyarli gradiyentler uygulanarak 4 farkli b degeri (b=0, 20,
650 ve 1000 sn/mm’) elde edildi. Izotropik goriintiiler x, y, z yonlerinde dlciilen
sinyal intensitelerinin ¢carpimimin kiip kokii almarak cihaz tarafindan olusturulan ve
yone bagl sinyal degisikliklerini ortadan kaldiran trace goriintiilerden ibaretti.
Izotropik ~gériintiilere ait ADC haritalar1 cihaz tarafindan otomatik olarak
olusturuldu. DTG ise yine aksiyel planda nefes tutmali SSh-TSE-EPI sekansi ile 16
yonde, iki farkli b degerinde (b=0 ve b=1000 mm*/sn) difiizyon duyarli gradiyentler
uygulanarak elde edildi.

Bu goriintiilerin ardindan da I.V. kontrast verilerek aksiyel yag baskili T1A
THRIVE sekansi ile dinamik (0.sn., 25.sn., 60.sn. ve 90.sn.) goriintiiler ve gec faz
(5.dk.) yag baskili koronal ve aksiyel T1IA THRIVE sekanslar1 alindi. Tim
sekanslarda yag baskilama teknigi olarak Spectral Adiabatic Inversion Recovery
(SPAIR) kullanildi. Tim sekanslar paralel goriintiileme ve SENSE teknigi
kullanilarak elde edildi. Rutin goriintiileme parametreleri tablo 2°de, ayrica buna ek
olarak aldigimiz DAG ve DTG parametreleri tablo 3’te gosterilmistir. MRG

prosediirii ortalama 20-25 dk. stirmiistiir.
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Tablo 2. Cahismada kullanilan rutin MRG sekanslar1 ve parametreler.

Kesitler
Kesit
TR | TE arasi TSE
Sekans Sense | Matriks | NEX | kalinhg FOV | FA | Siire
(ms) | (ms) bosluk faktor
(mm)
(mm)
TI1A
2dk.
THRIVE | 2.98 | 1.37 2 212x164 4 2 420 15
12sn
T2A
SSh TSE 2dk.
1475 | 80 2 336x217 6 7/ 420 | 90 72
40 sn
T1A TFE
1dk.
Ayn faz 10 2.3 ) 212x164 6 7 420 15
15sn
T1A TFE
1dk.
Karsi faz 10 1.15 2 212x164 7 7 420 15
56sn
Tablo 3. Cahismada kullanilan DAG ve DTG sekanslar1 ve parametreler.
Kesit Kesit
TR | TE kahnhs aras1 | FOV Difiizyon Siire | EPI
Sekans Sense | Matriks | NEX | K&UMIS! |y 00
(ms) | (ms) (mm) | Gradientleri faktor
(mm) (mm)
DAG | 1930 | 68 2 140x108 2 5 1 420 3 yonde siz 51
(X,¥,2)
35
DTG | 2426 | 55 2 132x96 2 8 0,8 400 16 yonde 87
dk

NOT: DAG: Difiizyon agirlikl1 goriintiileme,

DTG: Diflizyon tensor goriintiileme.
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3.3. DEGERLENDIRME

3.3.1. Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alman hasta grubu karaciger biyopsisi yapilmadan Once
bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Biyopsiler radyoloji bdliimiinde ve
gastroenteroloji kliniginde US esliginde perkiitan yolla, lokal anestezi ile 16-G veya
18-G igne kullanilarak yapildi. Alman doku 6rnegi %10°luk formalin i¢ginde patoloji
laboratuvarmna gonderildi. Gonderilen 6rneklerde fibrozisin degerlendirilmesi igin
Masson’s trichrom, Sweet’s retikiilin ve Orcein boyasiyla boyand1. Biitiin hastalarin
biyopsi materyallerinin degerlendirme islemi standardizasyonu saglamak amaciyla
bu konuda deneyimli tek bir uzman patolog tarafindan (Y.G.) yapildi. Fibrozis (F) ve
nekroinflamatuar ~ aktivite (NIA) METAVIR skorlama sistemine gore
derecelendirildi.

Fibrotik evre smiflamasma gore FO grubundan 0, F1 grubundan 12, F2
grubundan 13, F3 grubundan 10 ve F4 grubundan 2 hasta; NIA derecesine (G) gore
ise GO grubundan 0, G1 grubundan 7, G2 grubundan 10, G3 grubundan ise 20
hastadan olugmakta idi. Hasta grubunun fibrotik evre ve NIA derecesine gore
dagilimi tablo 4 ve tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 4. Olgulann fibrotik evreye gore dagilim.

Evre (F) Hasta sayisi (n)
0 0
1 12
2 13
3 10
4 2

NOT: F: Fibrozis.

Tablo 5. Olgularin nekroinflamatuar aktivite skoruna gore dagilimi.

Nekroinflamatuar aktivite derecesi (G) Hasta sayisi (n)
0 0
1 7
2 10
3 20

NOT: G: Derece.
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Histopatolojik olarak fibrozis 5 puanlik (0-4), nekroinflamatuar aktivite

gostergesi 4 puanlik (0-3) bir dlcek tizerinden skorlandi (Tablo 6).

Tablo 6. METAVIR skorlama sistemi (34).

Metavir Derecelendirme \ Puan

Portal inflamasyon
Yok 0
Baz1 portal bolgelerde mononiikleer hiicre agregatlari 1
Biitiin portal bolgelerde mononiikleer hiicre agregatlari 2
Biitiin portal bolgeler de biiylik ve yogun mononiikleer hiicre 3
agregatlari
Giive yenigi nekrozu (GYN)
Yok 0
Bazi portal bolgelerde periportal plakta fokal tutulum 1
Bazi portal bolgelerde periportal plakta diffiiz tutulum 2
Biitiin portal bolgeler ¢evresinde fokal lezyonlar 3
Biitiin portal bolgelerde periportal plakta diffiiz tutulum 4
Fokal lobiiler nekroz (FLN)
Lobiil basina diisen nekroinflamatuar odak sayisi birden az 0
Lobiil basia diisen nekroinflamatuar odak sayisi en az bir 1
Her lobiilde birden fazla nekroinflamatuar odak 2
Birlesen nekrozlar 3
Kopriilesme nekrozu
Yok 0
Var 1
Nekroinflamatuar aktivite derecesi
GYN:0 FLN:0 0
FLN:1 1
FLN:2 2
GYN:1 FLN:0,1 1
FLN:2 2
GYN:2 FLN:0,1 2
FLN:2 3
GYN:3 FLN:0,1,2 3
Fibrozis
Fibrozis yok 0
Portal genisleme, septa olusumu yok 1
Portal genisleme, seyrek septa olusumu 2
Belirgin septa olusumu, siroz yok 3
Siroz 4
Metavir skoru 0-15
Nekroinflamatuar aktivite derecesi 0-3
Fibrozis skoru 0-4
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3.3.2. Radyolojik Degerlendirme
Degerlendirme amaciyla goriintiiler is istasyonuna (Release 2,5,3,0 2007-12-
03, Philips Medical Systems) aktarildi ve tiim goriintiiler hastanin iki uzman
radyolog (M.T, N.I) tarafindan degerlendirilerek ortak yorum saglandu.
3.3.2.1. Kalitatif Degerlendirme
Kontrast 6ncesi T2A SSh-TSE, ayn1 ve kars1 faz T1A TFE goriintiilerine ek
olarak kontrast sonrasi erken ve ge¢ faz TIA THRIVE sekanslar kullanilarak
karacigerdeki morfolojik degisiklikler degerlendirildi. Morfolojik bulgularin
degerlendirilmesi agagidaki bulgular varligi veya yokluguna gore yapildi.
a. Karaciger konturlarinda lobulasyon
b. Hacim redistiirbisyonu (sag lob ve medial segmentte atrofi, lateral
segment ve kaudat lobda hipertrofi)
c. Rejeneratif nodiiller (T2A goriintiilerde diisiik sinyal intensitesi gosteren
ve erken arteriyal fazda belirgin vaskiilarizasyon gostermeyen nodiil)

d. PHT bulgular1 (portal ven ve splenik ven ¢capinda artis, splenomegali, asit)

3.3.2.2. Kantitatif Degerlendirme

DAG ve DTG’deki tiim Olglimler icin kullanilan ROI alani (ilgi alani)
karaciger sag lobuna yerlestirildi. ROI alani 140-230 mm’ (ortalama 165 mm?)
arasinda idi. Ug¢ farkli alandan 6l¢iim yapild: ve bunlarin ortalamasi alindi. Olgiim
yapilirken kostalardan, abdominal duvardan, vaskiiler ve biliyer yapilardan
kacmilmaya calisildi (sekil 4).

Aksiyel plandaki dort ayr1 b degerlikli (0, 20, 650 ve 1000 sn/mm?®)
konvansiyonel DAG’lerde karaciger parankiminin Si’si 6lgiildii (sekil 4 a-d). Ek
olarak b 20, b 650 ve b 1000 sn/mm” degerlikli goriintiilerden her biri b 0 sn/mm’
goriintiilerle kombine edilerek toplam {ii¢ farkli ADC haritas1 (ADC;=b 0-20,
ADCy=b 0-650, ADC3;=b 0-1000 sn/mm’) otomatik olarak elde edildi ADC
haritalarindan ayr1 ayr1 ADC,, ADC, ve ADC; degerleri 6l¢iildii (sekil 4 e-g).

DTG’de ise b 0 ve b 1000 sn/mm? degerlikli gorintiilerden otomatik olarak D

ve FA haritalar1 elde edildikten sonra bu haritalar lizerinden karaciger D ve FA

degerleri hesaplandi (sekil 4 h).
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Histogram 12330 Higtogram 2: 1157 Hislogram % 1179

Sekil 4 a-h. Konvansiyonel DAG’lerin ve DTG’lerin kantitatif degerlendirilmesi.
a. Aksiyel planda b 0, b. b 20, ¢. b 650 ve d. b 1000 sn/mm’® DAG’lerde sag lobdan
ROI kullamlarak SI 6l¢iimii. e. b 0 ve b 20 sn/mm” f. b 0 ve b 650 so/mm’ g. b0 ve b
1000 so/mm’® degerlikli goriintilerden elde edilen ADC haritalarmdan ADC
degerlerinin hesaplanmasi. h. Aksiyel planda DTG’lerde sag lobdan ROI kullanilarak
D ve FA degerinin hesaplanmasi.

NOT: ROI: (Region of interest) Ilgi alani; DAG: Difiizyon agilikli goriintii; Si:
Sinyal intensite; ADC: (Apparent diffusion coefficient) Goriiniir difiizyon katsayist;

DTG: Difiizyon tensor goriintiileme; FA: Fraksiyonel anizotropi.

31




3.3.3. Istatistiksel degerlendirme

Tiim hastalara biyopsi uygulandi ve MRG bulgular1 histopatolojik sonuglarla
karsilagtirildi. Kantitatif analizi i¢in konvansiyonel DAG’lerde hem hasta hem
kontrol grubunda karaciger parankiminin Si, ADC;, ADC, ve ADC; degerleri,
DTG’de i1se D ve FA degerleri hesaplandi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Sayisal veriler normal dagilima
uygunluk gosterdiginden hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik student-t testi ile
analiz edildi. Ayrica konvansiyonel DAG igin farkli b degerleri ile elde edilen farkl
ADC degerleri (ADC;, ADC, ve ADC;) ve DTG’den elde edilen D degeri arasinda
fark olup olmadig1 Kruskal-Wallis varyans analizi testi ile analiz edildi.

Farkli evrelerdeki hastalarin ortalama ADC degeri ile kontrol grubunun
ortalama ADC degerlerinin karsilastirilmasi sayisal verilerin dagilima uygunluk
gostermemesi nedeniyle Mann-Whitney-U testi ile analiz edildi. Farkli evreler
arasindaki ortalama ADC degeri acisindan farkin varligini degerlendirmek igin
Kruskal-Wallis varyans analizi testi yapild1.

Karaciger parankimal fibrozis evresi ve inflamasyon derecesi ile ADC
degerleri arasindaki korelasyon Spearman korelasyon testi ile analiz edildi.

Karaciger parankim fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilan her bir ADC
degerinin ayirici tanidaki etkinligi ROC (receiver operating characteristics) egrisi ile
analiz edildi. Her bir ADC degeri icin ROC egrisi altinda kalan alan hesaplandi.
Kontrol ve hasta grubunu ayirmaya yonelik en optimal duyarlilik ve 0Ozgiilliik
degerini veren esik degerleri hesaplandi.

Tim istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

programi ile yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. KALITATIF DEGERLENDIRME
Toplam 37 hastadan konvansiyonel MRG sekanslarinda morfolojik degisiklik
olusturan 15 hasta (%40) mevcut idi. Diger hastalarda ve kontrol grubunda herhangi

bir morfolojik degisiklik saptanmadi.

Tablo 7. Konvansiyonel MRG sekanslardaki radyolojik bulgular.

Konvansiyonel MRG bulgulan Hasta sayisi (n)
Karaciger konturlarinda lobulasyon 12
Hacim redistiirbisyonu 6
Rejeneratif nodiil 11
PHT bulgular1 9

4.2. KANTITATIF DEGERLENDIRME

Hasta ve kontrol grubu i¢in b 0, 20, 650 ve 1000 sn/mm’ degerlikli DAG’deki
SI degerleri tablo 8’deki gibidir. Tabloya dzetle bakacak olursak genel olarak tiim b
degerindeki trace goriintiilerde hasta grubundaki SI degerleri kontrol grubuna gore
yiiksek olmakla birlikte yalnizca b 1000 sn/mm® degerlikli trace goriintiilerdeki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,033). ADC,, ADC, ve ADC; degerleri ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik olup her {li¢ degerde istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekte idi.

DTG’de elde edilen D ve FA degerleri tablo 9’daki gibidir. D degeri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik idi (p=0,001). FA
degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Farkl1 b degerleri ve teknik ile elde edilen farkli ADC (ADC,, ADC,, ADC;
ve D) degerleri arasindaki farklilik analiz edildiginde, tiim degerler birbirinden

istatistiksel olarak farklilik géstermekte idi.
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Tablo 8. Konvansiyonel difiizyon agirhkh goriintiileme bulgular.

Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=37) (n=34)

b0 sn/mm’ 272,53 90,12 249,49 + 65,71 p=0,227
sj | P20 sn/mm’ 203,97 + 84,90 193,08 + 59,31 p=0,537

b 650 sn/mm” 124,82 + 50,84 105,00 + 32,29 p=0,057

b 1000 sn/mm’ 96,82 + 37,79 80,35 + 23,47 p=0,033
ADC; mm’/sn 7,15+ 0,16x107 10,81 + 0,37x10° | p=0,000
ADC, mm’/sn 1,19 +0,17x107 1,42 £0,29x10° | p=0,000
ADC; mm‘/sn 0,91 +0,20x107 1,08 £0,18x10° | p=0,000

NOT: ADC;: b 0 ve 20 sn/mm’ den elde edilen ADC haritasindaki deger,
ADC;,: b 0 ve 650 sn/mm” den elde edilen ADC haritasindaki deger,
ADC3: b 0 ve 1000 sno/mm® den elde edilen ADC haritasindaki deger.

Tablo 9. Difiizyon tensor goriintiileme bulgulari.

Hasta grubu Kontrol grubu
(n=37) (n=34) P
D mm?/sn 1,25 +0,13x107 1,38 +0,16x107 p=0,001
FA 0,48 + 0,06x107 0,46 + 0,06x107 p=0,323

NOT: D: Difiizyon tensor goriintiilerden elde edilen deger,

FA: Fraksiyonel anizotropi.
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Fibrotik evreye gore karaciger parankiminin ortalama ADC degerlerinin
sayisal analiz sonuclar1 tablo 10°da goriilmektedir. Farkli evrelerdeki hastalarin
ortalama ADC degeri ile kontrol grubunun ADC degerleri karsilastirildiginda, tiim
evreler ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcut idi (p<0,05).
Tim evrelerdeki ADC degerleri kontrol grubuna gore diisiik idi. Ancak evre 4’teki
hasta sayis1 karsilagtirma i¢in yeterli olmadigindan kontrol grubu ile karsilastirmasi
yapilamadi.

Farkli evreler arasinda ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda ADC

degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 10. Fibrotik evrelere gore ADC, D ve FA degerleri.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
ADC;  7.45+0,14x10°  7,23+0,20x10°  6,77+0,13x10°  6,53+0,20x10”
ADC,  1,24+0,02x10°  1,2240,09x10°  1,18+0,01x10°  1,12+0,02x107
ADC;  0,90+0,11x10°  0,89+0,02x10”  0,87+0,02x10”  0,86%0,01x10”
D 1,2740,13x10°  1,26+0,16x10°  1,25+0,12x10°  1,15+0,03x107
FA 0,46+0,05x10”  0,49+0,06x10°  0,50+0,08x10°  0,40+0,01x10”

NOT: ADC;: b 0 ve 20 sn/mm” den elde edilen ADC haritasindaki deger,
ADC;: b 0 ve 650 sn/mm” den elde edilen ADC haritasindaki deger,
ADC;: b 0 ve 1000 sn/mm” den elde edilen ADC haritasindaki deger,

D: Diflizyon tensor goriintiilerden elde edilen deger,

FA: Fraksiyonel anizotropi.
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NIA derecesine gore hasta grubundaki karaciger parankiminin ortalama ADC
degerlerinin sayisal analiz sonuglar1 tablo 11°de goriilmektedir. Farkli derecelerdeki
hastalarn ortalama ADC degerleri ile kontrol grubunun ADC degerleri
karsilastirildiginda; derecesi 1 olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ADC; ve D
degeri istatistiksel anlaml fark gostermekte idi (p degeri sirastyla 0,01 ve 0,05 idi).
Derecesi 2 olan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise ADC;, ADC, ve
ADC; degerlerinin istatistiksel olarak anlamh farklilik gosterdigi goriildii (p degeri
sirasiyla 0,000; 0,008 ve 0,001 idi). Derecesi 3 olan hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise ADC;, ADC,, ADC; ve D degeri istatistiksel anlamli farklilik
gostermekte idi (p degeri sirastyla 0,000; 0,005; 0,000 ve 0,005 idi). FA degerinde
ise anlamli farklilik saptanmadi.

Farkli dereceler arasinda ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda derece 1
ile derece 3 olan hasta grubunun ADC; degerleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptandi (p=0,012).

Tablo 11. Nekroinflamatuar aktivite derecesine gore ortalama ADC degerleri.

Derece 1 Derece 2 Derece 3
ADC; 7,43+0,16x107 7,38+0,22x107 6,41+0,13x107
ADC, 1,20+0,02x107 1,20+0,01x107 1,15+0,09x107
ADC; 1,03+0,09x107 0,91+0,02x107 0,86:+0,02x107
D 1,28+0,13x107 1,25+0,12x107 1,23+0,16x107
FA 0,46+0,05 x10 0,49+0,06x107 0,50£0,08x107

NOT: ADC;: b 0 ve 20 sn/mm” den elde edilen ADC haritasindaki deger,
ADGC;: b 0 ve 650 sn/mm” den elde edilen ADC haritasindaki deger,
ADC;: b 0 ve 1000 sn/mm?” den elde edilen ADC haritasindaki deger,
D: Diflizyon tensor goriintiilerden elde edilen deger,

FA: Fraksiyonel anizotropi.
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Fibrotik evresi ile SI ve ADC degerleri arasindaki korelasyon analizi tablo
12°de goriilmektedir. Karaciger parankimal fibrozis evresi ile ortalama ADC,;, ADC,,
ADC; ve D degeri arasinda negatif, SI degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcut
idi ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Buna gore en diisilk ADC degeri
fibrozisin en fazla oldugu hastalarda tespit edildi. En yiiksek korelasyon katsayisi ise

ADC;5’ten elde edilen degerlerde idi.

Tablo 12. Konvansiyonel difiizyon agirhkh goriintilleme ve difiizyon tensor

goriintiileme parametreleri ile fibrotik evre arasindaki korelasyon analiz sonuclari.

Korelasyon katsayisi p

b0 sn/mm’ +0,214 0,20

_ | b20 sn/mm’ +0,167 0,32
SI' 5 650 sn/mm’ 10,037 0,82
b 1000sn/mm” +0,034 0,84
ADC; -0,130 0,44
ADC, -0,073 0,66
ADC; -0,131 0,43
D -0,091 0,59
FA +0,005 0,97

NiA ile SI ve ADC degerleri arasindaki korelasyon analizi tablo 13’te
goriilmektedir. Hastaligim NIA’si ile ortalama ADC;, ADC,, ADC; ve D degeri
arasinda negatif SI degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcut idi. Ancak yalnizca
ADC; degerti ile olan korelasyon istatistiksel olarak anlamli id1.

Tablo 13. Konvansiyonel difiizyon agirhkh goriintiileme ve difiizyon tensor

goriintiileme bulgularn ile nekroinflamatuar skoru arasindaki korelasyon.

Korelasyon katsayisi p

b0 sn/mm’ +0,051 0,76

. |p20 sn/mm’ +0,033 0,84
SI' 5650 sn/mm’ 10,072 0,67
b 1000 sn/mm” +0,269 0,10
ADC; -0,051 0,76
ADC, -0,026 0,87
ADC; -0,331 0,04
D -0,101 0,55
FA +0,247 0,14
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Hem fibrotik evre hem de NIA derece ile FA degerleri arasinda pozitif
korelasyon mevcut idi ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kantitatif parametrelerin aywric1 tanidaki etkinligini analiz etmeye yonelik
ROC egrileri sekil 5°te goriilmektedir. Bu ROC egrilerinden elde edilen esik degere
gore duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri tablo 14’te gosterilmistir. Karaciger parankimal
hasar1 dngérmede konvansiyonel DAG, DTG’ye gore daha istiin idi. Ek olarak
konvansiyonel DAG’de ise hasar1 dngdérmede ve inflamasyonu belirlemede ADC, ve

ADC; degerleri daha {istiin idi.

ROC EGRISi
—adc1
adc2
adc3
— dtiadc
é fa dederi
= — Reference Line
«®
>
=
a
0,0 1 T T T
0,0 0,2 04 08 0,3 1,0
Ozgiilliik
Sekil 5. Konvansiyonel DAG ve DTG’lerden elde edilen Kkantitatif

parametrelerin ROC analiz egrisi.

Tablo 14. ROC egrilerinden elde edilen optimal esik deger noktalarina gore

duyarhhlik ve 6zgiilliik degerleri.

AUC D esik deger duyarlilik ozgiilliik
ADC, 0,868+0,043 0,000 8,45 x10” % 88,2 % 82,1
ADC, 0,739+0,065 0,001 1,22 x10” % 73,5 % 71,3
ADGC; 0,743+0,059 0,000 0,97 x10 % 73,5 % 68,6
D 0,715+0,061 0,002 1,30 x10 % 70,6 % 65,2
FA 0,413+0,068 0,205 0,46 x10™ % 52,9 % 44

AUC: (Area Under the Curve) Egri altindaki alan.




Sekil 6-10 arasinda olgularimiza ait MR goriintiileri sunulmaktadar.

Hiziogram 1: 145 Hislogram 2: 102 Hislogram 3; 116 Hiatogram 4; 23 =logram 2: 88 Hislogram 3: 105

sor 173

Heatogrom 1: 33 Hislogram 1: 33 Hislogram Hislogram 3: 3%

Hha

Hizlogram E: 1411 Higlogram T: 1524
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gram 3: 1440

0.529:0.170 13510770

Sekil 6 a-h. 37 yasinda saghkh erkek hasta. a. b=0, b. b=20, ¢. b=650, d. b=1000
sn/mm’ trace goriintiilerde Slgiilen ortalama sinyal intensite degerleri goriilmektedir. e. b 0
ve 20 sn/mm>’den elde edilen ADC, haritas1 f. b 0 ve 650 sn/mm”’den elde edilen ADC,
haritast g. b=0 ve 1000 sn/mm”den elde edilen ADC; haritalarinda, ADC,:10,24x107,
ADC,:1,46x107 ve ADC5:1,30x10° mm*/sn 6l¢iildii. h. DTG’den elde edilen D:1,26x107
mm?/sn, FA:0,47 idi.

NOT: ADC: Apparent diffusion coefficient (Goriiniir difiizyon katsayisi); DTG: Diflizyon

tensor goriintiileme; FA: Fraksiyonel anizotropi.
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Hislogram 1: 884 Hislogram 2: 913 Histogram 3: 947
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Sekil 7 a-h: 45 yasinda, HBV’ye bagh kronik hepatitli fibrozis evresi 1, NIA derecesi 2
olan kadin hasta a. b=0, b. b=20, ¢. b=650, d. b=1000 sn/mm’ trace goriintillerde Slgiilen
ortalama sinyal intensite degerleri goriilmektedir. e. b 0 ve 20 sno/mm*’den elde edilen ADC,
haritas1 f. b 0 ve 650 sn/mm”’den elde edilen ADC, haritas1 g. b 0 ve 1000 sn/mm?’den elde
edilen ADC; haritalarinda, ADC,:7,26x10°, ADC»:1,16 x10° ve ADC3:0,90x10° mm®sn
6lciildii. h. DTG den elde edilen D:1,18x10” mm?/sn, FA:0,52 idi.

NOT: ADC: Apparent diffusion coefficient (Goriiniir difiizyon katsayisi); DTG: Diflizyon

tensor goriintiileme; FA: Fraksiyonel anizotropi; NIA: Nekroinflamatuar aktivite.
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Higlogram 238 Histogram 2: 262 Histagram J: 207 Higlogram |: 225 Hislogram 2; 107 Hislegram 3: 143

Hiatogream 1: 8147  Higtogram 2:
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Hislogram 5: 1253 Hislogram 4: 867 Higlegram 3: 631

Sekil 8 a-h: 24 yasinda, HBV’ye bagh kronik hepatitli fibrozis evresi 2, NIA derecesi 3
olan erkek hasta a. b=0, b. b=20, ¢. b=650, d. b=1000 sn/mm’ trace goriintillerde Slgiilen
ortalama sinyal intensite degerleri goriilmektedir. e. b 0 ve 20 sno/mm*’den elde edilen ADC,
haritas1 f. b 0 ve 650 sn/mm®’den elde edilen ADC, haritas1 g. b 0 ve 1000 sn/mm?’den elde
edilen ADC; haritalarinda, ADC;:6,70x107, ADC»:1,12x10” ve ADC;:0,93x10° mm®/sn
6lciildii. h. DTG den elde edilen D:1,28 x10° mm*/sn, FA:0,35 idi.

NOT: ADC: Apparent diffusion coefficient (Goriiniir difiizyon katsayisi); DTG: Diflizyon

tensor goriintiileme; FA: Fraksiyonel anizotropi; NIA: Nekroinflamatuar aktivite.
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Hizlogram 1: 3668 Hielogram 2- 466  Hislogrom 3z 301

Sekil 9 a-h: 37 yasinda, HCV’ye bagh kronik hepatitli fibrozis evresi 3, NIA derecesi 3
olan erkek hasta. a. b=0, b. b=20, ¢. b=650, d. b=1000 sn/mm” trace goriintiilerde 6l¢iilen
ortalama sinyal intensite degerleri goriilmektedir. e. b 0 ve 20 sn/mm*’den elde edilen ADC,
haritas1 f. b 0 ve 650 sn/mm?*’den elde edilen ADC; haritasi g. b 0 ve 1000 sn/mm*’den elde
edilen ADC; haritalarinda, ADC,:6,68x10°, ADC»1,13x10” ve ADC;:0,87x10” mm®/sn
6lciildii. h. DTG den elde edilen D:1,16x10” mm?/sn, FA:0,36 idi.

NOT: ADC: Apparent diffusion coefficient (Goriiniir difiizyon katsayis1); DTG: Diflizyon

tensor goriintiileme; FA: Fraksiyonel anizotropi; NIA: Nekroinflamatuar aktivite.
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Hislogram J4: 370 Hi M3 833 Hiatogram G: 081

Sekil 10 a-h: 65 yasinda, HCV’ye bagh kronik hepatitli fibrozis evresi 4, NIA derecesi
3 olan erkek hasta. a. b=0, b. b=20, c. b=650, d. b=1000 sn/mm’ trace goriintiilerde
6lgiilen ortalama sinyal intensite degerleri goriilmektedir. e. b 0 ve 20 sn/mm?’den elde
edilen ADC, haritast f. b 0 ve 650 sn/mm*den elde edilen ADC, haritas1 g. b 0 ve 1000
so/mm”>den elde edilen ADC; haritalarinda ADC;:4,15x107°, ADC,:0,92x107 ve
ADC;:0,87x10” mm?/sn 6lciildii. h. DTG den elde edilen D:1,09 x10° mm?/sn, FA:0,42
idi.

NOT: ADC: Apparent diffusion coefficient (Goriiniir difiizyon katsayisi); DTG: Difiizyon

tensor goriintiileme; FA: Fraksiyonel anizotropi; NIA: Nekroinflamatuar aktivite.
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5. TARTISMA

Gilinitimiizde karaciger hasarinin ve fibrozisinin gosterilmesinde ¢esitli invaziv
olmayan testler kullanilmakta ve gelistirilmektedir. Amag karacigerde fibrozisi
gosteren ve karaciger biyopsi ihtiyacini ortadan kaldiran dogru bir tani testi veya
goriintiilemenin bulunabilmesidir. Halen arastirilmakta olan serolojik belirtegler,
aspartat transaminaz/alanin transaminaz, trombosit sayisi ve protrombin indeksi gibi
basit testlerle beraberinde FibroTest gibi daha karmasik testleri igermektedir (64).
Ayrica ge¢ donem fibrozis ve sirozun tanisinda FibroScan, Echosens gibi yontemler
de denenmektedir (3, 64).

Kronik karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde ve takibinde radyolojik
modalitelerden ise MRG’nin 6nemi giderek artmaktadir. Literatiirde kronik hepatitli
ve erken sirozlu hastalardaki morfolojik degisiklikleri, parankim intensite
degisikliklerini ve tipik kontrastlanma paternlerini tanimlayan MRG ile yapilan
calismalar bulunmaktadir (65-67). Ancak kronik hepatitli hastalardaki aktivasyonu,
hastaligin evresini degerlendirmede konvansiyonel MRG bulgular1 yetersiz
kalmaktadir ki bizim ¢alismamizda da hasta grubunun yalnizca %40’ inda morfolojik
degisiklikler mevcut idi. Semelka ve ark.’larinin (66) yaptig1 ¢alismada kontrast
sonrast dinamik goriintiiler incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda parankimdeki
inflamatuar degisiklikler ile korelasyon gdsteren erken yamali kontrastlanma ve
fibrozis varligin1 gosteren gec lineer kontrastlanma diye iki ayr1 parankimal
kontrastlanma paterni tanimlanmistir. Ancak bu kriterlerin duyarliligi ve 6zgilligi
smirhdir. Aguirre D. ve ark.’lar1 (67) yaptigr calismada ise ileri evre karaciger
parankim fibrozisinin teshisinde gadolinyum ve siiperparamanyetik demir oksit
kullanilarak yapilan ¢ift kontrastlhh MRG’nin kullanigsh olmadigini gdstermistir. Bu
calismanin duyarliligi % 68-96, 6zgiilligi % 21-90 bulunmakla birlikte iki kontrast
madde kullaniminin klinik uygulamada zor oldugu bildirilmistir.

Son zamanlarda kullanilmaya baslayan sonografik transient elastografi (68),
perfiizyon agirlikli MRG (69), MR elastografi (70) ve DAG’de ileri donem fibrozis

ve sirozun degerlendirilmesinde denenmektedir. Baslarda ndroradyolojide kullanilan
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DAG zaman i¢inde EPI gibi hizli MRG sekanslarin gelistirilmesi ile diger viicut
bolimlerinde de uygulama alanm1 bulmaya baslamistir. Diflizyon kisitlamasi
hiperseliiler dokularda daha da fazladir. Aksine, hiposeliiler ve genis ekstraselliiler
bosluga sahip dokularda ve hiicre membran hasarinda diflizyon daha az kisitlanir.
DAG, kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilir. Gorsel olarak DAG’deki
hiperintensite ile kisitlanmis diflizyon degerlendirilebilir. Ancak bu goriiniim, hem
difiizyondaki kisitlanma hem de ‘T2 shine- through’ etkisi denen yiliksek T2A’dan
kaynaklanir. Bu etkiden kurtulmak i¢cin ADC haritalar1 kullanilir. Kisitlanmig
diflizyon alanlar1 diisiik ADC degeri gosterirler. Diflizyonun kantitatif analizi ise bu
haritalar iizerinden ROI yardimiyla yapilabilmektedir. ADC, ekstraseliiler ve
ekstravaskiiler bosluktaki su diflizyonunu ve kapiller perfiizyonu kantitatif olarak
Olgebilen bir parametredir. BoOylece dokudaki normal ve anormal yapilarin
karakterizasyonuna olanak saglar (71). Herhangi bir voksel icindeki kapiller
yapilarin rastlantisal dizilimi nedeniyle, kanin mikrosirkiilasyonu da ADC iizerine
etkilidir. Bu nedenle ADC hem ger¢cek difiizyonu hem de perfiizyonu
(psddodifiizyon) gosterir. Perfiizyonun ADC {izerine etkisi diisiik b degerlerinde
daha da etkilidir. Dolayisiyla yiiksek b degerleri bu etkiyi minimalize eder (6rn.
b=800-1000 sn/mm?) (72). Ichikawa ve ark.’larinin (73) ¢alismasinda b degerleri 55
gibi oldukea diisiik degerlerde olup abdominal organlara ait ADC degerleri yiiksek
Olgtilmiistiir. “b” degerleri diisiik tutuldugunda perfiizyon ve T2 zamani gibi
faktorler, ADC oOl¢iimlerini daha fazla etkilemektedir. Bundan dolay1 Ichikawa ve
ark.’lar1, abdominal diflizyon ¢aligmalar1 i¢in 400 sn/mm?’nin lizerindeki degerlerin
ADC olgiimlerini daha dogru olarak yansitabilecegini belirtmislerdir. Fakat yine
Ichikawa ve ark.’lar1 yliksek b degerleri kullanilmas: ile diflizyon agirlikli imajlarin
goriintii  kalitesinin ~ diisiik  oldugunu ve degerlendirmeyi giiglestirdigini
bildirmislerdir. Fibrozisin daha 1yi degerlendirilebilmesi i¢in perflizyon farkliliklarini
siirlamak iizere ADC 6l¢limlerinin sag lobun arka segmentinde yliksek b degerleri
kullanilarak yapilmasi dnerilmektedir (74). Diisiik b degerleri kullanildiginda ADC
perfiizyondan daha fazla etkilenmektedir (7). Bir diger ¢calismada 200 ve 400 sn/mm?
diizeyindeki b degerlerinin fibrozis dl¢iimlerinde daha iyi sonug verdigi bildirilmistir
(6). Bizim ¢alismamizda ADC degerleri hesaplanirken b 0, 20, 650 ve 1000 sn/mm’

degerleri ile elde edilen ADC haritalarinda karaciger sag lobunun posterior
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segmentinden yapilan dl¢timler kullanilmistir. Farkli b degerleri ile elde edilen farkl
ADC degerleri birbirinden istatistiksel olarak farklilik gosteriyor idi. Sonugta diisiik
b degeri (b 20 sn/mm?) kullamilarak elde edilen ADC degerlerinin yiiksek oldugu
yani perfiizyondan ve doku T2 etkisinden fazla etkilendigi goriildii. Orta (b 650
sn/mm?) ve yiiksek (b 1000 sn/mm?) b degeri kullanilarak elde edilen ADC degerleri
karsilastirildiginda ise hasta grubundaki fibrozisi dngoérmede yliksek b degerlerinin
daha 1y1 sonug verdigi goriildii.

Literatiirde karaciger fibrozisine bagli ADC degerlerinde diisme oldugunun
gosterildigi birgok konvansiyonel DAG ¢aligmalar1 bulunmaktadir (4, 6-8, 10, 75) ve
bu caligmalarm ¢ogu 1.5 T MRG ile yapilmistir. Guan ve ark.’larmin (76) ratlar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda DAG’nin, diffiiz karaciger hastaliklarini
tespit etmede konvansiyonel MRG’ye gore iistiin oldugu ve ADC degerinin erken
donem diffiiz hastaliklar1 teshis etmede yardimci bir marker oldugu rapor edilmistir.
Lewin ve ark.’larinm (10) 54 HCV’li hasta ile yaptig1 ¢alismada fibrozis skorlar1
arttikca ADC degerlerinin azaldigini, fibrozis olmayan ya da hafif fibrozis (FO-F1)
olan hastalar ile orta-ileri fibrozisi olan (F2-F3-F4) hastalar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu rapor etmislerdir. C. Aube ve ark.’lar1 (6) 1.5 T
cihaz ile 4 farkli b degeri (200, 400, 600 ve 800 sn/mm?) ve 2 farkli TR (3500 ve
5000 ms) kullanarak yaptig1 calismada b degeri 200 so/mm” ve TR: 5000 ms iken
Slgiilen ADC degeri sirotik hastalarda 2,05x10° mm?*sn kontrol grubunda ise
2,9x10° mm’/sn olarak hesaplanmis olup karsilastirildiginda anlamli  fark
bulmuslardir (6). Taouli ve ark.’lar1 (8) 6 farkli b degeri kullanarak (0, 50, 300, 500,
700, 1000 sn/mm?) yaptigi ¢alismada 500 sn/mm’ ve iisti b degerlerinde ileri
evrelerde erken evrelere gore ADC degeri diisiik bulunmustur.

Gelismis goriintii kalitesi ve kullanilabilirlik potansiyelinin artmasi nedeniyle
bu tiir calismalarda 3 T MRG kullanimma gittik¢e artan bir ilgi olmasina ragmen
diffiiz karaciger hastaligimnda 3 T cihaz ile DAG yapilmis yalnizca 2 calisma
mevcuttur (16, 17). Watanabe ve ark.’lar1 (16) 99 kronik hepatitli ve 15 saglikh
kontrol grubu ile 3 T cihazda karacigere spesifik kontrast madde olan gadoksetat
disodyumun hepatik fibrozisin evrelemesindeki etkinligini arastirmak icin DAG
teknigi ile karsilastirarak yaptigi calismada MRG bulgular1 arasinda parankimal

fibrozis evresi ile en giiclii korelasyon gosteren parametrenin kontrastlanma indeksi
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oldugunu gostermislerdir. Kontrastlanma indeksi ve ADC, fibrozis evresi ile belirgin
korelasyon gosterirken kontrastlanma indeksi, NIA derecesi arasinda zayif
korelasyon oldugunu bulmusglardir. Girometti ve ark.’lar1 (17) 3 T MRG ile 12 sirotik
hasta ve 12 kontrol grubu ile yaptig1 ¢alismada 2 farkli b degeri (400 ve 800
sn/mm’) uygulamislardir. Karaciger, ADC ve perfiizyon fraksiyonunu (f), her bir
gradyan yonii boyunca Olctiiklerinde ADC ve f degeri sirotik hastalarda saglikli
gruba gore diisiik olmakla birlikte sonug istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.
Bizim c¢alismamizda hasta grubunda konvansiyonel difiizyon agirlikli trace
goriintiilerde SI yiiksek olmakla birlikte ADC degerleri diisiik idi. Bu da hasta
grubundaki parankimal difiizyon kisitlanmasini isaret etmektedir.

Son donemlerde konvansiyonel DAG’ye ek olarak gelistirilen DTG, beyin
tiimorlerinin ayirici tanisindaki etkinligi tizerinde en fazla arastirma yapilan konular
arasinda gelmektedir. DTG’nin su molekiillerinin diflizyonuna dayanarak birgok
dokunun mikroyapis1 ve patofizyolojisi hakkinda degerli bilgiler sagladig:
bilinmektedir. Norolojik ve kas iskelet goriintiilenmesinde DTG’nin klinik
uygulamalar1 stirekli gelismektedir. Norolojik goriintilemede, DTG esas olarak
serebral iskemi, multipl skleroz ve tiimdral proseslerin ayirict tanisinda
kullanilmaktadir (19). DTG nin, ¢esitli abdominal lezyonlarin degerlendirilmesinde
de diagnostik teknik olarak kullanilabilecegi yoniinde arastrmalar vardir. Ancak
beyin disinda DTG uygulamalar1 ¢ok daha zordur ¢iinkii solunum ve bagirsak
hareketlerinin daha yogun ve yaygin olmasi, viicut sivilarinin T2 siirelerinin beyine
gore daha kisa olmalari, difiizyon gradiyent uygulamasi i¢in daha kisa siire
kalmasina neden olmaktadir. Daha gelismis manyetik alan sistemleri ve paralel imaj
teknolojisi ile birlikte faz dizilimli koiller kullanildiginda, klinik olarak uygun ¢ekim
stiresinde intraabdominal organlardan bazilarmin DTG’si miimkiin olmustur (77-80).

DTG, su diflizyon ve diflizyon anizotropiyi kantitatif 6lciim yoluyla karaciger
dokusunun fonksiyonu ve yapisi ile ilgili bilgi vererek karaciger fibrozisini daha 1iyi
karakterize etmeye katkida bulunabilecek potansiyele sahiptir (81). Literatiire
bakildiginda karaciger fibrozisini saptamaya yonelik DTG ile yapilan tek bir caligma
oldugu goriilmektedir ve bu ¢alisma 1.5 T cihaz ile yapilmistir. Taouli ve ark.’larmin
(18) yaptig1 bu calisma konvansiyonel DAG ve DTG’yi icermektedir. Bu caligmada
DAG ve DTG’den elde ettikleri ADC degerleri karsilastirilmistir. Hasta grubunda
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konvansiyonel DAG ve DTG’den elde edilen ADC degeri diisiik bulunmus olup iki
teknik arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamastir. Fibrotik evreler arasinda ise
evre 0 ve 4, evre 0 ve 3, evre 0 ve 2-3 arasmnda anlamli fark bulmustur.
Konvansiyonel DAG’de esik deger <1,40x10° mm*sn alndiginda evre 21
iizerindeki fibrozisi saptamada duyarlilik %88,5, ozgiillik %73,3 hesaplanmistir.
inflamatuar derece > 1 icin esik deger 1,30x10~ mm?/sn alindiginda duyarlilik %75,
ozgiillik %78,6 hesaplanmistir. Sonu¢ olarak konvansiyonel DAG’nin DTG’den
fibrozis ve inflamasyonu saptamada daha {istiin oldugu belirtilmistir.

Bizim calismamizda Taouli ve ark.’larinin ¢alismasinin aksine konvansiyonel
DAG ve DTG’den elde ettigimiz ADC degerleri birbirinden istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermekte idi. Bu sonug iki ¢alisma arasindaki kullanilan cihazin
manyetik alan giicii farkliligina bagli olabilir. Calismamizda b 1000 sn/mm?’den elde
edilen ADC degeri fibrozisi 6ngérmede en iyi sonucu vermistir. Ancak ¢alismamizda
fibrotik evrelerin ADC degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Nekroinflamatuar
dereceler arasinda ise yalnizca derece 1 ve 3 arasinda anlamli fark mevcut idi. b 1000
sn/mm?’den elde edilen ADC degeri i¢in esik deger 0,97x10” mm?/sn alindiginda
duyarhlik %73,5, 6zgiillik %68,6 hesaplanmistir. Sonug olarak bizim ¢alismamizda
da Taouli ve ark.’larin1 destekler sekilde konvansiyonel yiiksek b degerlikli DAG’ler
fibrozis ve inflamasyonu saptamada daha {istiin bulunmustur.

DAG’de dokunun sinyal intensitesi ile serbest su protonlarmin diflizyonu
arasinda ters iligski vardir. Dokudaki su protonlarinin difiizyonu azalmis ise goriintiide
parlama olacaktir. Karaciger fibrogenezisi, stellat hiicrelerin aktivasyonu,
nekroinflamasyon, artmis kollajen sentezinden kaynaklanan anormal kollajen
depolanmas1 ve kollajen yikiminda azalma ile giden karmasik dinamik bir siirectir.
Kollajen i¢inde bulunan protonlar, suya gore sayica daha azdir ve siki baghdirlar.
Yani hepatik fibroziste, kollajenin su komponentinde azalma olmaktadir (6, 82).
Buna bagli olarak ilerleyen fibrozisle birlikte karaciger dokusundaki su protonlarmin
difiizyonu azalmaktadir. Bu azalma olasilikla siniizoidlerin kontraksiyonu ve bag
dokusu miktarindaki artigla iliskilidir (82). Kollajen depolar1 disinda perfiizyon
farkliliklari, hiicresel inflamasyon ve apopitoz da sivi diflizyonunu etkileyebilir (83).
Yapilan son caliymalarda, karaciger fibrozisli hastalardaki hepatik ADC degerinin
normal kisilere gore azalmis oldugu gosterilmistir (6, 7, 13, 84). ADC’deki bu
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azalmanin, hasta karacigerdeki glikozaminoglikanlarm, proteoglikan ve kollajen
fibrillerin birikmesi sonucu kisitlanan diflizyon ile agiklanabilecegi ileri siirlilmiistiir
(85).

FA suyun yonlii diflizyonunun bir 6l¢iisti olup degeri 0-1 arasindadir. DAG
kullanilarak elde ADC verilerin aksine, FA yonsel difiizyona iliskin bilgi saglar.
ADC degerlerinde belirgin degisiklikler ortaya ¢ikmadan mikroyapisal dokuda
meydana gelen erken degisiklikleri gostermede FA degerlerinin daha hassas
olabilecegi belirtilmektedir (86). Karaciger fibrozisinde ekstraselliiler aralikta
proteoglikan, fibronektin, kollajen gibi bilesenler ve inflamatuar hiicrelerin birikimi
ile hiicre dis1 kompartmanda viskozite artisi, izotropik hiicre dis1 boliimde daha da
azalmis su difiizyonuna sebep olarak yiiksek FA degeri ¢ikmasina katkida bulunuyor
olabilir. Bizim ¢alismamizda FA degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda birkag tane kisitlayici faktor vardi. Bunlardan birincisi, fibrotik
derecesi yiiksek olan hasta sayismm kisith olmasi idi. Ikincisi, yiiksek b degerlikli
DAG’deki diisiik SNR ve imaj distorsiyonu idi. Ayrica kardiyak ve abdominal
hareketlere bagli olusan artefaktlar SNR’1 azaltmaktadir. Ugiinciisii ROI ile yapilan
ADC 06lgtimii, biyopsi yapilan alandan da 6lgiilerek bir korelasyon yapilmamistir. Ek
olarak periportal ve periferal alanlardaki ADC degerlerindeki farklilik analiz
edilememistir.

Sonug olarak hem konvansiyonel DAG hem de DTG ile elde edilen ADC
degerleri karaciger parankiminin fibrozis ve inflamasyonunu belirlemede yiiksek
tanisal dogruluga sahiptir. Ozellikle yiiksek b degeri kullanilarak elde edilen ADC
degerleri parankimal fibrozis ve ileri nekroinflamatuar aktiviteyi ayrmada faydali

olabilir ki bu tedaviden fayda gormesi beklenen hedet gruptur.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik viral hepatitler ile olusan karaciger enfeksiyonlarmmn en o6nemli
komplikasyonu fibrozis ve sirozdur. Son yillara kadar kronik karaciger
hastaliklarinin evre ve derecesini belirlemede altin standart olarak Gnerilen yontem
fibrozis diizeyinin histolojik olarak belirlenebildigi karaciger biyopsisidir ve kronik
viral hepatitli hastalarin takibinde Onerilmektedir. Biyopsinin tedavi Oncesi
yapilmasidaki temel hedef tedaviden fayda gérmesi beklenen grubu (orta derecede
inflamasyon ve ileri derecede fibrozisli) belirlemektir. Karaciger goriintiillemede
MRG’nin 6nemi giin gegtikge artmaktadir. DAG ise tek bir nefes tutma siiresinde
elde edilebilen, kontrast kullanimina gerek olmayan bir MRG teknigi olup hiicre
organizasyonu, mikrostriiktiirii ve mikrosirkiilasyonu gibi dokularm biyofizik
ozellikleri hakkinda bilgi vermektedir. DTG en az alt1 yonden su diflizyonunun
analizini saglar ve Dboylece ¢esitli dokularin anizotropik 6zelliklerinin
degerlendirilmesine yardimci olur. DTG, DAG’ye gore daha yiiksek coziiniirliige
sahiptir ve son yillarda abdominal organlarin incelenmesinde de kullanilabilir hale
gelmistir. Bizim bu calismadaki amacimiz; yliksek manyetik alana sahip 3 T MRG
cthazi ile iki ayr1 teknik olan konvansiyonel DAG ve DTG’den elde edilecek ADC
degerlerinin, kronik hepatite bagli gelisen parankimal fibrozis ve inflamasyon
derecesini belirlemedeki etkinligini arastirmak, uygulanabilirligi dogrulamak ve
klinik uygulamadaki roliinii belirlemek idi. Calismamizin sonuglari ise sirasiyla;

1. Konvansiyonel MRG’deki karaciger boyut, kontur ve internal yap1
degisiklikleri gibi morfolojik degisiklikler parankim hasarmin tanisinda yardimci
olmakla birlikte yetersiz kalmaktadir. Bizim caligmamizda da hasta grubunun
yalnizca %40’ 1inda morfolojik degisiklik mevcut idi.

2. iki farkli teknik (DAG ve DTG) ve farkli b degeri (20, 650 ve 1000 sn/mm?)
kullanilarak elde edilen ADC degerlerinin tiimii hasta grubunda kontrol grubuna goére
diisiik idi. Ek olarak b 1000 sn/mm” degerlikli trace goriintiilerdeki SI degerleri de
hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek idi. Literatiirdeki diger ¢alismalarda da
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oldugu gibi sonu¢ hasta grubundaki parankimal diflizyon kisithligini
desteklemektedir.
3. Farkli b degeri (20, 650 ve 1000 sn/mm?’) ve teknik ile (DAG ve DTG) elde
edilen ADC degerleri birbirinden istatiksel olarak farklilik gostermekte idi. Farkl
ADC degerlerinin ayirict tanidaki etkinligini analiz etmeye yonelik yapilan ROC
egrilerinde parankimal hasar1 6ngérmede konvansiyonel DAG’nin DTG’ye gore
daha tistiin oldugu goriildii. Konvansiyonel DAG’de ise hasar1 6ngérmede b 0 ve
1000 so/mm” degerlerinden elde edilen ADC degerinin daha iyi sonuc verdigi
goriildi. b 1000 sn/mm?’den elde edilen ADC icin esik deger 0,97x10° mm?*/sn
alindiginda duyarhilik %73,5, 6zgiilliik %68,6 hesapland..
4. DTG’den elde ettigimiz FA degerinin hasta grubunda daha yiiksek oldugu
goriildii. Hem fibrotik evre hem de NIA derecesi ile FA degeri arasinda pozitif
korelasyon mevcut idi. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli degil idi. Bu sonug
ekstraselliiler aralikta biriken inflamatuar hiicreler ve kollajen bilesenlerinin hiicre
disindaki izotropik su diflizyonunu azaltarak yiiksek FA degeri ¢ikmasma katkida
bulunuyor olabilir.
5. Hasta grubundaki farkl fibrotik evrelerin ortalama ADC degerleri arasinda
anlamh fark yok idi. Fibrotik evre ile ADC degerleri arasinda negatif korelasyon
mevcut idi. Ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degil idi. Yani su an i¢cin ADC
degerine gore fibrotik evreyi 6ngérmek miimkiin degildir.
6. Hasta grubundaki farkli NiA derecelerdeki ADC degerleri karsilastirildiginda
ise derece 1 ile derece 3 hasta grubu arasinda b 0 ve 1000 sn/mm”’den elde edilen
ADC degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigi saptandi. Yani yiiksek b
degeri ile elde ettigimiz ADC degeri hafif ve ileri derecedeki inflamasyonu ayiriyor
idi. Bu sonucta tedaviden fayda gormesi beklenen hedef grubu belirlemede
onemlidir. NIA derecesi ile ADC degerleri arasinda negatif korelasyon mevcut idi.
Sonug olarak; 3 T cihaz ile DAG ve DTG’den elde edilen ADC degerleri
karaciger parankimal fibrozisi saptamada yiiksek tanisal dogruluk saglamaktadir.
Konvansiyonel DAG’de 6zellikle yiiksek b degeri ile elde edilen sonuglar DTG’ye
gore Ustlinliikk gostermektedir. ADC degerine gore fibrotik evreyi dngdrmek su an

icin miimkiin olmamakla birlikte hafif ve ileri derecedeki NIA ayrilabilir.
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7. OZET

AMAC: Konvansiyonel diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ve diflizyon tensor
gortintiileme (DTQG) ile oOlglilen goriiniir diflizyon katsayisinin (ADC) karaciger
fibrozis ve inflamasyonunu belirlemede tanisal dogrulugunu degerlendirmek.
GEREC VE YONTEM: Prospektif olan bu calisma Mayis-Aralik 2011 tarihleri
arasinda kronik viral hepatit histolojik tanis1 alan 37 hasta (12 evre 1, 13 evre 2, 10
evre 3, 2 evre 4) ve 34 saglikli goniilli ile ger¢eklesmistir. Tiim hastalari ve saglikl
kontrol grubunun MRG incelemesi 3 T cihazda (Philips Achievea intera Release,
Einthoven, Netherlands) 16 kanalli faz dizilimli Sense XL-torso koil kullanilarak
yapildi. Kontrast 6ncesi rutin iist batin MRG sekanslarina ek olarak nefes tutmali
single shot turbo spin eko (SSh-TSE-EPI) sekansi ile konvansiyonel DAG ve
DTG’ler alind1. Konvansiyonel DAG i¢in b degeri 0, 20, 650 ve 1000 sn/mmz, DTG
igin b degeri 0 ve 1000 sn/mm” alind1. Ek olarak b 20, 650 ve 1000 sn/mm” degerlikli
goriintiilerden her biri b 0 so/mm’ goriintiilerle kombine edilerek toplam ti¢ farkl
ADC haritast (ADC;=b 0-20, ADC,=b 0-650, ADCs=b 0-1000 sn/mmz) otomatik
olarak elde edildi. ADC haritalarindan ayr1 ayr1 ADC,, ADC, ve ADC; degerleri
6l¢iildi. DTG de ise b 0 ve 1000 sn/mm?® degerlikli goriintiilerden otomatik olarak D
ve FA haritalar1 elde edildikten sonra bu haritalar iizerinden karaciger D ve FA
degerleri hesaplandi. Tim hastalara biyopsi uygulandi ve histopatolojik
degerlendirme fibrozisin 5 puanlik (0-4), nekroinflamatuar aktivite derecesinin 4
puanlik (0-3) bir dlcegin kulanildigt METAVIR skorlama sistemine gore yapildi.
Kantitatif olarak iki ayr1 teknikle elde edilen ADC degerleri arasindaki farklilik
analiz edildi. Ek olarak parankimal fibrozis evresi ve inflamasyon derecesi ile ADC
degerleri arasindaki korelasyon analiz edildi. Ayrica kantitatif testlerin ayirici
tanidaki etkinligi ROC egrisi ile analiz edildi.

BULGULAR: Hasta ve saglikli goniillii grubu karsilastirildiginda b 0, 20 ve 650
sn/mm’ trace goriintilerden olciilen Si degerleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yok idi. b 1000 sn/mm’ trace goriintiiden Slgiilen SI degeri ise hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olup istatistiksel olarak aradaki fark
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anlamli idi. Ayrica hasta grubunda konvansiyonel DAG ve DTG’den elde edilen tiim
ADC degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik idi. ADC
degerleri ile karaciger fibrotik evresi arasinda negatif korelasyon mevcut olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Farkli evrelerin ADC degerleri
arasinda anlamh fark yok idi. Ek olarak, ADC degerleri ile karaciger inflamasyon
derecesi arasinda da negatif korelasyon mevcut idi ancak yalnizca b 1000 sn/mm’
degerlikli goriintiiden elde edilen ADC degeri ile arasindaki korelasyon istatistiksel
olarak anlamli idi. Farkli derecelerin ADC degerleri karsilastirildiginda yalnizca
derece 1 ile derece 3’iin ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptandi. ROC analizi yapildiginda parankimal hasar1 6ngérmede 6zellikle b 0 ve
1000 sn/mm’® degerlikli gorintillerden elde edilen ADC degerinin diger ADC
degerlerine gore daha istiin sonuc verdigi goriildii. ADC icin esik deger 0,97x107
mm?*/sn alindiginda duyarlilik %73,5, 6zgiillik %68,6 hesaplandi. Konvansiyonel
DAG karaciger fibrozis ve inflamasyonunun tanisinda DTG’ye gore daha anlamli
sonuclar vermektedir.

SONUC: Ozellikle b 1000 sn/mm* degeri kullanilarak elde edilen konvansiyonel
DAG’deki ADC degeri daha iistiin olmakla birlikte hem konvansiyonel DAG hem de
DTG ile elde edilen ADC degerleri parankimal fibrozis ve inflamasyonu belirlemede

yiiksek tanisal dogruluga sahiptir.

Anahtar Kelimeler: karaciger, fibrozis, manyetik rezonans goriintiileme, diflizyon

agirlikli goriintiileme, diflizyon tensor goriintiileme, kronik hepatit
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8. ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate the diagnostic accuracy of liver apparent diffusion
coefficient (ADC) measured with conventional diffusion-weighted imaging (CDI)
and diffusion tensor imaging (DTI) for the diagnosis of liver fibrosis and

inflammation.

MATERIALS AND METHODS: Thirty-seven patients with histologic diagnosis of
chronic viral hepatitis (12 stage 1, 13 stage 2, 10 stage 3, 2 stage 4) and 34 normal
volunteers were included in this prospective study between May 2011 and December
2011. All patients and normal volunteers were examined by 3T MRI with 16-
channel phased-array Sense XL-torso-body coil. In addition to standard MRI
protocol of the upper abdomen, CDI and DTI were performed using a breath-hold
single-shot echo-planar spin echo sequence. We used b factor of b 0, 20, 650, and
1000 sec/mm? for CDI and b 0 and 1000 sec/mm® for DTI. Apparent diffusion
coefficients (ADCs) were obtained with CDI and DTI. Liver biopsy was performed
in all patients and histopathologically, fibrosis of the liver parenchyma were
classified with the use of a 5-point scale (0-4) and inflammation were classified with
use of a 4-point scale (0-3) in accordance with the METAVIR score. Quantitatively,
signal intensities (SI) and ADCs of the liver parenchyma were compared between
patients stratified by fibrosis stage and inflammation grade. Further, Sperman rho
correlation test were performed to investigate the relationship between the ADC
values and the fibrotic stage. The value of quantitative tests were compared by use of
receiver operating characteristic (ROC) analysis.

RESULTS: Quantitatively, with b factors of 0, 20, and 650 sec/mmz, no statistical
significance was achieved. With a b factor of 1000 sec/mm?, the SI of the cirrhotic
parenchyma were significantly higher than those of the normal volunteers. In
addition, ADCs reconstracted from CDI and DTI of the patients were significantly
lower than those of the normal volunteers. Liver ADC values were inversely
correlated with fibrosis but there was no statistically significant (Spearman rho

correlation analyses showed lower ADC values were associated with higher fibrosis
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scores). ADC values were also inversely correlated with inflammation but there was
a statistically significiant only with ADC values obtained b factor 0 and 1000
sec/mm>. With a cut-off 0,97)(10'3 mmz/sec, ADC value showed 73,5% and 68,6%
sensitivity and specificity respectively. CDI performed better than DTI for diagnosis
of fibrosis and inflammation.

CONCLUSION: ADCs values prove to be a valuable technique for the diagnosis of
liver fibrosis and inflammation especially with b factor of b 1000 sec/mm’

conventional DWI.

Keywords: liver, fibrosis, magnetic resonance imaging, diffusion-weighted imaging,

diffusion tensor imaging, chronic hepatitis
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