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NON-ALKOLIK KARACIGER HASTALIGINDA
MULTIPARAMETRIK MR GORUNTULEMENIN ROLU
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GIRIS

Kronik karaciger hastaliklar1 diinya genelinde 6nemli bir saglik problemi olup,
alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD) baslica nedenlerinden
biridir. NAFLD'nin kiiresel prevalansi %25 olup, hepatositlerde lipid birikimi
ile ilerler. Ayrica basit steatozu, fibrozlu veya fibrozsuz ek hepatik inflamasyonla
karakterize alkole bagli olmayan steatohepatiti (NASH) iceren bir hastalik
spektrumunu da temsil etmektedir (1). NASH, ilerlemis fibroz ve NASH ile iligkili
siroza yol acarak hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini artirabilir. NASH’1n
genel popiilasyonda tahmini prevalansi %1,5-6,5 arasindadir ve yakin gelecekte
karaciger nakli i¢in en yaygin endikasyon haline gelmesi beklenmektedir (2).
NAFLD'nin teshisi ve siniflandirilmasi altin standart olarak karaciger biyopsisine
dayanir (3). Bununla birlikte NAFLD hastalarinin ¢ogunda komplike olmayan
izole hepatosteatoz oldugundan, invaziv olmayan bir tan1 yontemi de siklikla
tercih edilebilmektedir. NAFLD igin invazif olmayan tarama testleri ya kandan
tiiretilen biyobelirteglerin matematiksel olarak dl¢iilmesine ya da goriintiilemeye
dayalidir (4). Kan bazli biyobelirteglerin testlerinde sinirlamalar bulundugundan,
NAFLD teshisi ve takibi icin giivenilir invaziv olmayan goriintiileme yontemleri
klinik bir ihtiyag olarak dogmustur. Son yillarda, klinik olarak anlamli tahminde
bulunabilmek i¢in karaciger hastaliklarina 6zel olarak odaklanan giivenilir,
invaziv olmayan multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (MRG)
yontemleri gelistirilmistir. Multiparametrik MRG’nin avantajlari, 6rnekleme
degiskenligini diglamak i¢in tiim organin goriintiilenmesi ve spesifik doku
miktariin degerlendirilmesidir. Nispeten yeni olan bu yontem ile, NAFLD teshisi
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i¢in yag, demir ve fibrozun spesifik karaciger dokusu miktar tayini yapilmaktadir
(5). NAFLD riski tagtyan hastalarda yag, demir ve fibrozisin degerlendirilmesi
icin MR elastografi (MRE) ve proton yogunluklu yag fraksiyonu (PDFF), T2* ve
T1 haritalamasi gibi spesifik multiparametrik MRG yontemleri kullanilmaktadir
(4,5).

NAFLD OLGULARINDA KLINiK SEYIiR

NAFLD, hepatosteatozun diger nedenlerinin (asir1 alkol alim1 veya belirli ilaglarin
kullanimi gibi) yoklugunda, goriintiileme veya histolojide hepatositlerde >%5-6
yag birikimi olarak tanimlanir. Abdominal, 6zellikle visseral, insiilin direncine
yol acan obezite, serbest yag asitlerinin karacigere artan dagilimi ve hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi ile iligkili artan hepatik lipogenez yoluyla NAFLD ile gii¢lii
bir sekilde iligkilidir. Bu nedenle NAFLD, tip 2 diabetes mellitus ve metabolik
sendrom ile yakindan iligkilidir (6).

NAFLD olan hastalarin ¢ogunda ilerlemis karaciger hastalig1 gelismezken,
NASH ve ilerlemis fibrozu olan hastalarda karacigerle iliskili komplikasyonlar ve
son donem karaciger hastaligina ilerleme riski artmistir (7). Fibroz agamasi genel
ve hastaliga 6zgii mortalite artisi ile iliskili oldugundan, fibrogenezisli (6zellikle
NASH) vyiiksek riskli hastalarin tanimlanmasi ve yonetimi esastir. Yiiksek
NASH stiphesi varsa, hastaligin ciddiyetinin derinlemesine degerlendirilmesi,
diger karaciger patolojilerinin dislanmasi ve tedavinin baglatilmasina yonelik
gastroenteroloji uzmanina sevki belirtilir (8). NALFD’li hastalar i¢in yasam tarzi
degisikligi ilk ve en 6nemli miidahaledir. Obez olan ve olmayan hastalarda, orta
derecede kilo kayb1 bile etkilidir ve bagimsiz olarak hastaligin remisyonu ile
iliskilidir (7,8).

Yag Olciimii icin MRG Modaliteleri

Karacigeryagiceriginin MRG 6l¢iimi, klinik uygulamavearagtirma galigmalarinda
en ¢ok kullanilan 1H-MRS (MR spektroskopi) ve PDFF (proton yogunluklu
yag fraksiyonu) olmak tizere farkli tekniklerle gerceklestirilebilir. Son yillarda
1H-MRS, hastalarda karaciger yag konsantrasyonlarinin noninvaziv kantitatif
degerlendirmesi i¢in altin standart olarak kabul edilmistir (9). Suyun dogrudan
proton sinyali ve hepatositlerde birikmis trigliseritler dlciilerek, karaciger yag
ylzdesi tahmin edilebilir. 1H-MRS hepatik yaglanmay1 dogru bir sekilde dl¢ebilir
ve histoloji tarafindan belirlenen yaglanma ile yiiksek korelasyona sahiptir
(Sekil 1). IHMRS nin dezavantajlari, uzun edinim siiresi ve karmasik planlama
prosediirii ve son islemedir (10).

-72 -



Giincel Radyoloji Calismalari 111

'H-MRS

Su
Yag

Sinyal

Frekans (ppm)

Sekil 1. Karacigerin Proton MR spektroskopisinde, 1,3 ppmde trigliserit pik noktasi ve 4,7 ppmde
su pik noktasi gosterilmektedir.

Hepatik yag igeriginin MRG degerlendirmesi i¢in mevcut referans standardi
PDFF o6lgiimiidiir. PDFE, uyarilabilir yag protonlarinin (yag) toplam uyarilabilir
proton sayisina (yag + su) gore yansitir. Alan giiciinden, tarayic iireticisinden
veya platform tiirtinden bagimsizdir (11). Kisacasi, PDFE, su sinyalinin in-phase
olarak alindig1 bir gradient-echo sekansindan olusur. Ayri olarak, birlesik su ve yag
sinyali out-of-phase olarak ol¢iiliir. Bu, yag ve su proton yogunluklarini tahmin
eden ve karaciger yag yiizdesiyle sonuglanan bir algoritmaya yerlestirilmistir
(Sekil 2). PDFF, gozlemciler arasi ve gozlemciler arasi yiiksek uyumla histolojik
temelde steatoz derecelendirmesine kiyasla karaciger dokusundaki trigliserit
konsantrasyonunu dogru bir sekilde yansitir. Prospektif bir dogrulama
calismasinda, PDFF, 0,90-0,94 egri altindaki alan (AUROC) ile histolojik steatoz
derecelendirmesi ile giiglii bir korelasyon gostermistir.
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Sekil 2. PDFF MR goriintilleme a ve b normal degerleri temsil etmektedir (hepatosteatoz<5-6).
Diger gorintiiler ise hepatosteatoz artigina bagli olarak sirasiyla steatohepatit ve NASH-
steatohepatiti gostermektedir.
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Ayni ¢alismada, obez hastalarda PDFF 6l¢timiiniin basar1 orani %98,1dir; bu,
obez hastalarda yag miktarinin PDFF ile olumlu oldugunu ve MRI tarayicisinin
maksimum agirhigimin smirlayici bir faktor oldugunu gostermistir (12). PDFE
son on yilda klinik deneylerde hepatik steatoz igin bir son nokta olarak giderek
daha fazla kabul gormektedir ve o zamandan beri toplanan kanitlar, non-invaziv
bir biyobelirteg olarak kullanilmasi igin giiglii bir durum oldugunu kanitlamistir
(10-12).

Demir Olgiimii

Karaciger, demir metabolizmas1 ve depolanmasinda hayati bir rol oynar.
Homeostaz ve demir regiilasyonundaki bozukluklar siklikla kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda tanimlanir (13). Demir i¢in bir depolama proteini olan ve
akut faz proteini olarak gorev yapan ferritin, NAFLD’li olgularin %30’unda artar.
Hiperferritineminin, metabolik sendromlu ve NAFLD’li hastalarda karaciger ve
viicut demirinde hafif bir artigla tanimlanan bir sendrom olan dismetabolik asir1
demir yiikii ile iliskili oldugu da bilinmektedir (14). NAFLDde hiperferritinemi,
ileri tan1 ve tedavi i¢in etkileri olan klasik asir1 demir ytiklenmesinden daha ¢ok
inflamasyonla iligkili goriinmektedir. Hepatik demir 6l¢iimil i¢in altin standart
karaciger biyopsisi olmakla birlikte, bu invaziv prosediir, hepatoselliiler hasar veya
ilerlemis fibroz olasilig: yiiksek olan hastalar igin 6nceliklidir (15). Bu nedenle,
MRG ile non-invaziv degerlendirme, asir1 demir yiikii olan hastalarin tani ve
takibinde alternatif olarak kullanilabilir. Ayrica multiparametrik MRG, farkl
sekanslar1 tek bir incelemede birlestirerek demir ve yag dagilimlarini ayni anda
ayirt edebilir ve karacigerdeki demir konsantrasyonunu tahmin edebilir (15,16).

T2*-agirhikh Goriintiileme

Hepatik demir, hemosiderin partikiillerinin paramanyetik etkisinin neden oldugu
manyetik lokal alan inhmojenitesi nedeniyle T2* MRG kullanilarak saptanabilir.
Karaciger parankimdeki demirin varligi manyetik duyarlilig1 artirir, artan lokal
manyetik alan inhmojenitesi nedeniyle doku T2* relaksasyon siiresini kisaltir
(Sekil 3). Bu, T2* ile karaciger demir igerigi arasinda ters bir korelasyona yol
a¢makta olup, hepatik demir konsantrasyonunu tahmin etmeye yonelik bir model
tiiretmek i¢in bir regresyon modu kullanilir. (17).
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Sekil 3. Yatay eksende T2* siirelerini gosteren T2*-relaksasyon egrileri izlenmekte olup; T2*
bozunmasi, pembe (hafif), turuncu (orta) ve mavi (siddetli) egrilerle gorsellestirilen agir1 doku
demir yiikii nedeniyle sagdan sola dogru azalmaktadur.

Asir1 demir yiiklenmesi olan hastalarda T2* MRG ol¢iimii, demir pargacik
boyutlar1 ve demirin dagilimsal varyasyonlarindaki farkliliklara daha az duyarh
oldugu i¢in bir avantaja sahiptir. T2* ile karaciger demir konsantrasyonu dl¢iimii
noninvazivdir ve diisiik veri toplama siiresine sahiptir. Karacigerdeki yiiksek
demir tizerinde 6nemli etkisi olan faktorler yas, cinsiyet, etnik koken, diyetle sigir
eti alimi, BMI ve karaciger yag miktaridir (18). Kalitsal hemokromatozlu hastalar:
teshis etmek icin de T2*-MRG kullanilmaktadir (Sekil 4). T2* i¢in normalin alt
sinir1 12.5 milisaniye (ms) olup, bu degerin alt1 karacigerin yiiksek demir igerigine
isaret eder. Hepatosteatoz yoklugunda yiiksek bir demir 6l¢timii bulunursa, serum
ferritin ve transferrin doygunlugunun olgtilmesi ve primer hemokromatoz gibi
genetik bozukluklarin test edilmesiyle daha fazla analiz yapilmasi garanti edilir.
(17,18).

17.4ms 72ms ||

Sekil 4. Demir birikimine y6nelik yapilan T2* goriintiilemede, a) normal karaciger parankimini
ve b)artmis demir igerigine bagl olarak hemokromatozu temsil etmektedir.
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Fibrozis Miktarinin Belirlenmesi

Steatoz, lobiiler inflamasyon, hepatositlerin balonlasmas: ve fibrozis gelisimi,
NASH’in histopatolojik degerlendirmesi i¢in 6nemli isaretlerdir. Basit steatozu
olan hastalar ile ilerlemis kronik karaciger hastaligina ilerleme riski tasiyan
NASH hastalar1 arasinda ayrim yapmak i¢in, hepatik fibrozis ve enflamasyonu
ongormek i¢in invaziv olmayan yontemlere ihtiyag vardir. Karacigerin MRE
(manyetik rezonans elastografi) ve T1 haritalamasi, karacigerde invaziv olmayan
tanisal degerlendirme fibrozu igin ortaya ¢ikan iki tekniktir.

Manyetik Rezonans Elastografi (MRE)

MRE, 2D veya 3D diizlemlerde temsili karaciger sertligi haritalar1 iireten, karaciger
tibrozunu saptamak ve 6l¢mek icin non-invaziv bir MRG yontemidir. Transient
elastografi ile ayni prensip kullanilarak, karacigeri 6rten karin 6n duvarina pasif
bir siirticti yerlestirilerek karaciger bolgesine “shear wave” ad1 verilen mekanik
dalga uygulanir. Mekanik titresimler, MRI odasinin disindaki aktif bir siiriicii
tarafindan iretilir ve esnek bir tiip tarafindan pasif titresim siiriiciisiine taginir.
MRE islemi sirasinda titresimler siirekli olarak uygulanir ve tipik olarak 20-500
Hz arasindadir (19).

Doku boyunca yayilan “shear wave” mekanik dalgalarina verilen yanit, belirli
bir MRG sekanst ile 6lgiilebilir ve bu da bir doku sertlik haritas: veya elastogram
ile sonuglanir. MRE, normal karaciger dokusu ile fibrotik karaciger dokusu
arasindaki dalga boyu farkini tespit ederek, karaciger fibrozunun farkli agamalarini
tespit etmede ve degerlendirmede olduk¢a dogrudur (Sekil 5). MRE, histolojiye
kiyasla fibrozun bireysel evreleri ile giivenilir sekilde korelasyon gostermese de,
fibrozis 21, 22, 23 ve 4 i¢in yliksek AUROC degerlerine sahiptir (20).

Teknik baslangicta 2D sekansta gelistirilmis olmasina ve kayma dalgalarini
yalnizca elde etme diizleminde olgmesine ragmen, c¢oklu diizlemlere sahip
3D MRE goriintiillemedeki son gelismeler duyarliligi ve 6zgtlligi artirmigtir
(21). MREnin bir dezavantaji, ek donanim ihtiyacidir, dolayisiyla prosediir
maliyetlerini arttirir ve klinik uygulamada genis uygulamasini sinirlar. Ayrica
MRE, sinyal yogunlugunun karigmasi nedeniyle karacigerinde agir1 demir yiikii
olan hastalarda daha az giivenilirdir (20,21).
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Sekil 5. NASH tanili olguda, a) PDFF, siddetli steatoz hepatisine isaret eden hiperintens karaciger
parankimi gostermektedir (PDFF = %21,9). b) MRE, F3 karaciger fibrozisi derecesini gosteren,
yiiksek shear-stiffness degerleri (3.50 kPa) ile uyumludur.

T1 Haritalama

T1 haritalamasi, intravenéz ajanlar kullanilmadan karacigerdeki fibrozis
ve inflamasyonun derecesini degerlendirmek icin kullanilabilen yeni bir
multiparametrik MRG yontemidir. Hem fibrozis hem de inflamasyon, karacigerde,
T1 relaksasyon siiresindeki bir artisla Olgiilebilen, belirgin hiicre dis1 sivi
artiglarina neden olur (§ekil 6). Bununla birlikte, karaciger dokusunda agir1 demir
birikimi, olgiilen T1 relaksasyon siiresini azaltarak karistiric1 bir faktor olabilir.
Potansiyel yanilgiy1 diizeltmek i¢in demir, T2*nin T1 ile ayn1 kesitlerde birlikte
alinmasiyla 6l¢iilerek demir diizeltmeli T1 haritalamasi (cT1) saglar. (22). Saglikh
bir popiilasyonda cT1’in referans degerleri, medyan cT1 degerleri 666 msn ve %95
gliven aralig1 600-763 msn olan, 573-852 msn arasinda degisen yakin zamanl
bir ¢alismada belirlenmistir. cT1, diffiiz karaciger hastaliginin farkli agamalarini
degerlendirmek ve tedaviye yanit1 izlemek i¢in birgok klinik ¢aligmada zaten en
son teknik olarak kullanilmaktadir (23). Hepatosteatoz bir hasta ile NASH’li bir
hastayi ayirt etmek i¢in de cT1 6l¢timii kullanilmaktadir. Hem aktif inflamasyon
hem de fibrozis, karacigerde T1 gevseme siiresini artirdigindan ve klinik olarak
yiiksek derecede korelasyon gosterdiginden, bu iki siirecin ayrimindaki katkisini
belirlemek zordur. Bununla birlikte ilerlemis fibrozis veya sirozu olan hastalarda
cT1 degerleri yiikselmekte olup, cT1’in standartlastirilmig skor olarak kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarda karacigerle ilgili sonuglar1 tahmin edebildigi
gosterilmistir (23,24).
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Sekil 6. Fibrozis ve inflamasyona yonelik karacigerde cT1 haritalama kullanilmistir. a) normal
karaciger parankimini temsil etmektedir (650-800 msn). b) NASH steatohepatit tanili olguda
artmuis fibrozis ve inflamasyon ile uyumlu c¢T1 degerleri mevcuttur.

SONUC

Ozetle, multiparametrik kantitatif goériintilemede MRG teknolojisindeki
gelismeler, NAFLD hastalarinin teshisi ve klinik yonetimi i¢in ¢oklu MRG
biyobelirtegleri saglar. Karaciger MRG’si noninvaziv olup, tekrarlanan
olgimler giivenlik endisesi olmadan gergeklestirilebilir. Karaciger biyopsisi ile
kargilastirildiginda, karacigerin multiparametrik MRG’sinin tiim organin kantitatif
degerlendirmesi, diisitk 6rnekleme degiskenligi ve yiiksek tekrarlanabilirlik
gibi gesitli avantajlar1 vardir. Hem 1H-MRS hem de PDFF yontemleri, steatoza
bagli hepatitin teshisi i¢in yiiksek hassasiyete ve 6zgiilliige sahiptir ve histolojik
steatoz derecesi ile iyi bir korelasyona sahiptir. T2* 6l¢timii, karacigerde demir
ol¢timii igin etkili bir yontemdir. MRE, klinik deneylerde karaciger fibrozunun
saptanmasinda ve evrelendirilmesinde yiiksek dogruluktadir, ancak nispeten
yeni oldugundan rutin klinik pratikte daha az kullanilmaktadir. ¢T1, hem fibroza
hem de enflamasyona duyarlidir, ancak bireysel fibroz ve enflamasyon agamalari
i¢in dogrulanmis kesme noktalarini degerlendirmek icin daha biiytik ¢aligmalar
gerekir. Bu multiparametrik MRG yo6ntemlerinin duyarliligini ve 6zgilligiini
iyilestirmek, NAFLD siiphesi olan hastalarda noninvaziv degerlendirmede MRG
kullanimini ve bunlarin prognostik potansiyellerini degerlendirmek i¢in daha
ileri calismalara ihtiyag vardir.
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