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HEPATOSTEATOZU BULUNAN HASTALARDA KARACIGER YAGLANMA
DERECESININ ULTRASONOGRAFi VE MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME iLE DEGERLENDIRILMESI

(UZMANLIK TEZI)

Dr. Halit VICDAN
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
2017

OZET

Amac¢: Bu caligmada alkolik olmayan yagh karaciger (NAYK) hastalarinda
karaciger yaglanma miktarmin saptanmasinda ultrasonografi bulgular1 ile MR proton
dansite yag ylizdesi (PDYY) tekniklerinden modifiye DIXON (mDIXON) metodunu
karsilagtirma amaglandi.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 01.06.2016 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda
polikliniklerden gesitli sebeplerle {initelerimizde iist batin MRG incelemesi yapilan 70 olgu
almdi. MR mDixon-Quant sekansinda karaciger yag yilizdesi hesaplandi. Karaciger
yaglanmasi ultrasonografi kriterleri ve MR ile PDYY degerlerine gore evrelendirildi.

Sonu¢: 70 olgunun 36’st erkek, 34’ kadindi Ultrasonografide olgularin
%18,5’inde evre 0, %32,8’inde evre 1, %42,8’inde evre 2 ve %5,7’sinde evre 3 yaglanma
izlendi. Evre 0-1 yaglanma olanlar belirsiz yaglanma ve evre 2-3 yaglanma olanlar bariz
yaglanma olarak iki ayr1 gruba ayrildi. Karaciger yaglanma yiizdesini saptamada
ultrasonografik degerlendirme ile MR mDixon-Quant yag yiizdesi arasinda anlamli
korelasyon bulundu (r=0.775, p<0.001). Ultrasonografik yaglanma evresi ile MR mDixon-
Quant’da 6l¢iilen su degeri arasinda negatif korelasyon vardi; (r= -0,614, p<0,001). Daha
once MR ile PDYY degerlerine gore yapilan evrelendirme ile sonografik evreleme
arasinda uyumun degerlendirilmesi neticesinde yiizde olarak en fazla uyumun Evre 3; en
fazla uyumsuzlugun ise Evre 2 yaglanmada oldugu goriildi. MR mDixon-Quant yag
yiizdesi esik degeri %8,1 se¢ildiginde ultrasonografinin bariz ve belirsiz yaglanmayi

ayirmadaki duyarlilig1 %97,1, 6zgilligi %88,9 bulundu.
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Tartisma: USG NAYK tespitinin kolay ulasilabilir, ucuz, her hastaya uygulanabilir
ve noninvaziv bir yontem olarak onemini korumaktadir. Fakat yaglanmanin siddeti ve
yaygmhgmi belirlemede karaciger yaglanmasinin erken ve kesin tamismin takibinde
karaciger yag ylizdesini kantatif olarak gdsteren PDYY yOntemine ihtiya¢c duyulmaktadir.
Karaciger yaglanmasinda MRG’de PDYY ile yapilan yaglanma evrelemesi ile sonografik
olarak yapilan evreleme arasinda en fazla uyumun Evre 3 steatozda en az uyumun da evre
2 steatozda oldugu goriilmektedir. Bu nedenle karacigerde ultrasonografiye dayanan
evrelendirme yerine belirsiz ya da bariz yaglanma aymriminin yapilmasinin daha isabetli
olabilecegi ongorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatosteatoz, ultrasonografi, MRG, proton dansite yag yilizdesi, yag
Olctimii

Sayfa Adedi: 58

Damisman: Yrd. Dog. Dr. Betiil KIZILDAG
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COMPARISON OF MRI AND ULTRASONOGRAPHY IN THE ASSESSMENT OF
PATIENTS WITH HEPASTEATOSIS

(Specialization In Medicine Thesis)

Dr. Halit VICDAN
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
2017

ABSTRACT

Purpose: To compare ultrasonographic fat grading findings with modified DIXON
(mDIXON) method, one of the state of art MR proton density fat fraction techniques, at
determining fat quantity in non alcholic fatty liver disease patients.

Materials and methods: Between 01.06.2016 and 01.01.2017, 70 patients those
requested upper abdomen MRI with varied indications were included. Via MR mDixon-
Quant sequence, liver fat fraction was calculated for each patient and compared to liver
parenchyma fat criteria detected by sonography.

Results : 36 of the 70 cases were male and 34 of them were female. According to
sonography; steatosis was detected 18,5% of patients were as grade 0, while 32,8% were
grade 1, 42,8% were grade 2 and 5,7% were grade 3. Grade 0-1 steatosis were categorized
as uncertain steatosis and grade 2-3 were categorized as apparent steatosis. In determining
liver steatosis rate, meaningful correlation was observed between ultrasonography and
mDixon-Quant fat fraction (r=0.775, p<0.001). Also negative correlation was seen
between ultrasonographic steatosis grade and MR mDixon-Quant water measurement (r=-
0,614, p< 0,001). When compared the percentages, MR evaluated PDFF and
ultrasonographic staging were most compatible at grade 3 and least compatible at grade 2.
Accuracy of ultrasonography for differentiating apparent and uncertain steatosis were
97,1% and 88,9% respectively by using a threshold of 8,1% value for MR mDixon-Quant
fat fraction.

Conclusion: Ultrasound can be used to facilitate the detection of non-alcoholic
fatty liver disease. It is an accesible, cheap and non-invasive technique. But for

determining steatosis severity and prevalence, and for early and certain diagnosis PDFF
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which provides quantative steatosis results is still needed. In liver steatosis grading there
may be inconsistency between ultrasonography and MR PDFF grading. While most
accordance was observed in severe steatosis and least accordance was observed moderate
steatosis. For this reason, classifying steatosis as uncertain or apperant instead of grading
by ultrasonography should be offered.

Key words: Hepatosteatosis, ultrasonography, MRG, proton density fat fraction, fat
quantification
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

BT : Bilgisayarli tomografi

GGT : Gama-glutamil transferaz

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
HSK : Hepatoseliiler karsinom

HU : Hounsfield units

IP : In Faz

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
MRS : Manyetik rezonans spektroskopi
NASH : Non-alkolik steatohepatit
NAYK : Non-alkolik yagh karaciger hastalig1
OopP : Out Faz

PDYY : Proton Dansite Yag Yiizdesi
ROI : Tlgi alan1 (Region of interest)

T : Tesla

TIA : T1 agirliklh goriintiileme

T2A : T2 agirlikl goriintiileme

T2* : T2 star

USG : Ultrasonografi

VKI : Viicut Kitle Indeksi

VLDL : Cok diistik dansiteli lipoprotein
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1.GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYK), son yillarda siklig1 giderek artan ve
son donem karaciger hastaligima neden olabilen bir klinik tablo olup prevalansi: %10-33
arasimdadir (1).

Obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi (HL) birliktelik gdsterdigi
en onemli klinik antitelerdir (2, 3). NAYK, sadece basit yaglanma seklinde (steatoz) ortaya
cikabilecegi gibi, karaciger hiicrelerinde yaglanmaya bagli nekroz ve inflamasyona neden
olarak nonalkolik steatohepatite (NASH), parankimde fibrozis, siroz ve hepatoselliiler
kansere kadar ulagan ciddi klinik tablolara neden sebep olabilir (2, 3).

NAYK hastalar1 gogunlukla semptomsuzdur. Genellikle, rutin fiziksel muayenenin
bir pargasi olarak arastirilan anormal karaciger enzim yiiksekligi, hepatomegali ya da
goriintiileme yontemleriyle karaciger yaglanmasinin varligindan siiphelenilir. Ancak kesin
tanis1 karaciger biyopsisi ile konur. Karaciger biyopsisi invaziv bir yontem olup yaklasik
%1-3 oraninda morbidite ve 1/10.000 oraninda mortalite riski bu yontemi kisitlamaktadir
(4). Bu sebepten dolay1 NAYK tanisinda ve takibinde biyopsi tercih edilmemektedir.
Ayrica biyopsi karacigerin sadece kiiclik bir boliimiinden 6rnek aldigi i¢cin heterojen yag
dagilimi gosteren hastalarda ytliksek hata oranlar1 goriilebilir.

Bu nedenle, NAYK hastalarinin tanisinda ve takibinde, karaciger dokusunun
yaglanma miktarin1 dogru olarak gdsteren ve tiim karaciger hakkinda bilgi verebilen
invaziv olmayan tan1 yontemlerine ihtiya¢ vardir. NAYK tanisinda ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve konvansiyonel manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
invaziv olmayan yontemleri kullanilmaktadir (5). Ancak bu tekniklerin en 6nemli ortak
dezavantajlar1 diger bazi hastaliklarin hepatosteatoz ile karistirilabilmesi ve yaglanma
derecesinin rakamsal veri olarak ortaya koyamamasidir.

Ultrasonografide enerji olarak yiiksek frekansl ses kullanilarak doku yiizeylerinden
yanstyan bu sesin doniis siiresi ve amplitiidiine goére goriintii olusturulur (6). Yagh
karacigerde ise, yag dolu kesecikler artan ses dalgalarinin dagilmasina ve atenuasyona
sebep olur. Ultrasonografide karacigerdeki diffiiz yaglanma, genel ekojenite artis1 seklinde
goriiliir (7). USG’nin steatozu gostermedeki duyarliligt %60-94, o6zgiilliigii %66-95
araliginda bulunmustur (8, 9). USG'nin temel avantaji maliyet diistikliigli, hamilelik dahil
olmak tizere, hasta yasi ve diger tiim hastaliklardan bagimsiz olarak her tiirlii hastada

uygulanabilmesidir. Ancak USG’nin kalitesi ve hassaslig1 operatore, ekipmana ve hasta
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faktoriine (bagirsak gazi, hasta viicut yapisit gibi) gore degisebilir (10). NAYK'de USG
bulgular1 beraberinde bulunan fibrozis ve inflamasyon bulgulari ile karisabilir.

MR Spektroskopi (MRS) hepatosteatozda su ve yaga ait sinyalleri ayri ayri
Ol¢timiine dayali yag-sinyal orani vererek kantitatif degerlendirmeye olanak saglayan MR
yontemlerinden biridir (5,11). Karacigerin tamamindan degilde sadece incelenen vokselden
Ol¢tim yapilabilmesi, tetkik siiresinin uzun olmasi, degerlendirmenin tecriibe gerektirmesi
ve kiiciik merkezlerde bulunmamasi1 6nemli dezavantajlaridir (12).

MRG ile hepatosteatozun kantitatif Ol¢iimiinii yapilabilen diger bir metod ise
kimyasal sift tabanli su-yag ayirim teknikleridir (5,13,14). Geleneksel olarak kullanilagelen
dual eko kimyasal sift MRG, yag ve su molekiillerinin farkli frekanslarda rezonans
yapmasina ve intravoksel yagin saptanmasinda sinyal kaybma dayali ‘magnitude’ tabanli
tekniktir.

Son yillarda ise karaciger yag yilizdesinin hesaplandigi DIXON tekniginden
modifiye edilmis yeni kompleks tabanli metodlar farkli cihazlarda, farkli ticari isimlerle
kullanima girmistir. Histopatolojk sonuglarla kiyaslandiginda bu kompleks tabanli yag
ylizde metodlarinin karaciger yaglanmasini saptama ve kantifiye etmede histopatolojik
verilerle korele oldugu ve duyarlilik ve 6zgiilliiglin oldukca yiiksek oldugu bildirilmektedir
(15). Bu calismada karaciger yaglanmasi, MRG arastirma toplulugunca proton dansite yag
ylizdesi (PDYY), karaciger yag goriintilleme standardi olarak kabul edilmis, Birlesik
Devletler gida ve ilag bakanligi (FDA) tarafindan onaylanmis ve klinik olarak kullanima
hazir olan modifiye DIXON (mDIXON) metodu ile karaciger yag ytizdesi hesaplanmistir
(15,16).

Literatiirde ultrasonografide saptanan ve derecelendirilen karaciger yaglanmasinin,
MRG’de hesaplanan karaciger yag yiizdesi degerleri ile karsilastirildigi herhangi bir
calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada, NAYK hastalarinda Ultrasonografik olarak tanimlanmis karaciger
yaglanma miktarinin, MRG’de mDixon yontemi ile hesaplanan karaciger kantitatif yag

yiizdesi degeri ile karsilastirilmasi: amaclanmaistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Karaciger yaglanmasi, karacigerde ya§ miktarinin &zellikle trigliseridlerin,
karaciger agirligimin % 5-6’sindan fazla olmasi olarak tanimlanir (1). Bu durumda haftada
tikketilen etanol miktar1 140 gramin altindaysa nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAYK) olarak kabul edilmektedir. NAYK, haftada 140 g’in altinda etanol kullanan
kisilerde alkolle iliskili yagh karaciger hastali1 ile histolojik benzerligi olan sik goriilen
bir karaciger hastaligidir. NAYK’ nin klinik dagilimi, iyi seyirli klinik tabloya sebep olan
basit steatoza veya siroz ve hepatoselliiler karsinoma doniisebilen nonalkolik steatohepatite
kadar degisir (17).

NAYK patogenezi halen net olarak acgiklanamamaktadir. En ¢ok kabul edilen teori
¢oklu vuru (multi-hit) hipotezidir (2,3,18,19). Ik vuru, artmus periferik insiilin direnci
sebebiyle yag dokusundan karacigere serbest yag asidi tasinmasinda artisa baglh gelisen
karaciger yaglanmasidir. ikinci vuru ise yaglanma nedeniyle hasara yatkin hale gelen
karaciger hiicrelerinde, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve inflamatuar sitokinlerin
etkisi nedeniyle olusmus inflamasyondur (steatohepatit). Son vuru olarak, inflamatuvar
mediyatorler ile stellat hiicre aktivasyonu nedeniyle olugmus fibrozistir. Baz1 hastalarda
sadece basit yaglanma, bazilarinda ise steatohepatit gelismesinin sebebi halen net olarak
aciklanamamaktadir. NAYK’nin metabolik sendromun hepatik tutulumu oldugu
konusunda deliller vardir (20). NAYK, obezlerde %60-95, tip 2 diyabetlilerde %28-55 ve
hiperlipidemili hastalarda %20-92 sikliginda goriiliir (21).

Bugiin yagh karaciger goriilme siklig1 %10-33, NASH gortilme sikligi ise % 5,7-
17°dir (22,23). Obezite, hiperlipidemi, diyabetes mellitus veya bozulmus glukoz tolerans
testi olanlar ile 45 yas iistii kisilerde ve hizli kilo verenlerde NAYK riski artmustir (24).

2.2. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Sebepleri

NAYK hastalar1 genelde asemptomatiktir. Bazi hastalarda halsizlik, sag iist
kadranda dolgunluk hissi gibi semptomlar goriilebilir. Fizik muayenede sadece biiylimiis
karaciger tek bulgu olabilir. Asemptomatik hastalarda NAYK, rutin taramalarda yapilan
biyokimyasal testler ve/veya radyolojik goriintiilemelerde rastlantisal olarak

saptanmaktadir. NAYK sebepleri tablo 1°de 6zetlenmistir (25).
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Tablo 1. Non alkolik yagl karaciger hastaliginin sebepleri

Beslenmeye bagh Metabolizma Kronik hastahklar
nedenler bozukluklar Ulseratif kolit
Asir1 veya yetersiz Tip 2 diyabetes mellitus Crohn Hastalig1
beslenme Hiperlipidemi Wilson hastaligi
Gastrik veya Jejuno-ileal Reye Sendromu Kistik fibrozis
bypass Galaktozemi
Total paranteral beslenme Fruktoz intoleransi
Enfeksiyonlar Tlaclar Toksinler
Kronik hepatit C Amiodaron Arsenik
Fulminan viral hepatit Tamoksifen Kursun
HIV infeksiyonu Kortikosteroid Korbontetraklorid
Tiiberkiiloz Sentetik Ostrojenler Mantar zehirlenmesi
Endokrinopatiler Metotreksat
Cushing hastalig1 Tetrasiklin
Akromegali Salisilat

Valproik asit

Virostatikler
Akut gebelik yagh
karacigeri

2.3. Karacigerin Segmental Anatomisi

Couinaud ve Bismuth tarafindan tanimlanan smiflamalara gore karaciger portal ve
hepatik vendz sistemlere gore segmentlere ayrilmaktadir. Orta hepatik ven, sag ve sol lobu
ayirmaktadir. Sag hepatik ven sag lobu anterior ve posterior, sol hepatik ven ise sol lobu
medial ve lateral sektdrlere ayrilir. Bu sektorler de portal ven tarafindan yatay diizlemde
segmentlere ayrilmaktadir (26). Bismuth smiflamasi, ise karaciger sol lob medial segmenti

(segment 4) alt ve list subsegmentlere ayirmaktadir.



2.4. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Tam Yontemleri

2.4.1. Laboratuar Bulgulari

NAYK tanist klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik degerlendirmeler
sonucunda konur. Serum AST ve ALT degerlerinde hafif ve orta derecede yiikseklik,
NAYK hastalarinda en sik ve genellikle tek goriilen laboratuar bozuklugudur. AST/ALT
orani genellikle 1’in altinda olup ileri fibrozis olgularinda bu oran degisiklik gosterebilir.
Serum ALP ve GGT seviyeleri bazi hastalarda yiiksek bulunabilir. NAYK hastasinda ek
olarak hiperlipidemi, hiperglisemi gibi klinik tablo var ise bunlara ait laboratuar
bozukluklar da tespit edilebilir. Ileri fibrozisi olan hastalarda hipoalbiiminemi,
trombositopeni, protrombin zamaninda (PTZ) uzama goriilebilir. Hafif ve orta dereceli
serum ferritin seviyesinde yiikselme hastalarin ¢cogunda tespit edilebilir. Bu serum ferritin

yiiksekligi genellikle inflamasyon belirteci olarak agiklanir (27).

2.4.2. Karaciger Bivopsisi

NAYK tanisinda altin standart yontem biyopsidir. Biyopsi, karaciger hasar1 yapan
diger nedenlerden ayirici tan1 yapilmasinda da rol alir.

Histolojik olarak steatoz derecelendirmesi, makrovezikiiler yag birikiminin
izlendigi hepatositlerin oranina gore yapilir. %5’e kadar normal kabul edilir. %5-33 aras1
evre 1, %33-66 arasi evre 2 ve >%66 ise evre 3 olarak smiflandirilir.

NASH izlenen histopatolojik bulgular, yagl degisiklerin yani sira, fibrozis ile
birlikte veya fibrozis olmadan hepatosit hasari, inflamasyon, Mallory cisimcikleri veya
nekrozis ile karakterizedir. NASH’in histolojik bulgular1 hafif yaglanma ve
inflamasyondan siroza kadar degisebilen genis bir dagilim gosterir. Bazi ¢alismalarda
NASH sadece parankimde inflamasyon ve beraberinde makrovezikiiler yaglanma
bulunmasi olarak tanimlanmistir. Bu tanim genelde benign yaglanma ve nonspesifik
inflamasyonu igerir (28).

Karaciger biyopsisinin NAYK tanisinda etkinligini kisitlayan ¢esitli faktorler vardi.
Cesitli calismalarda, NAYK hastalarinda yapilan biyopsi 6rneklerinde tamisal farkliliklar
ve degerlendirmeyi yapan patologlar arasinda uyumsuzluklar olabilecegi belirtilmistir
(29,30,31). Karacigerde steatozun heterojen oldugu durumlarda bu farkhiliklar daha da

belirginlesmektedir. Biyopsinin, karacigerin 1/50.000 gibi 6rnegini yansitmasi nedeniyle
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karacigerin tamamu ile ilgili bilgi verme konusunda yetersizdir. Ratziu ve arkadaslarmnin
yapmis oldugu calismada, karacigerden biyopsi yapilan NAYK hastalarinda biyopsi girisi
esnasindaki agilarin farkli olmasmin yaglanmanin tanisinda ve derecelendirilmesinde
farkliliklar olusturabilecegi gosterilmistir (30). Baska bir calismada, NAYK tanisinin
karaciger biyopsi materyalinin uzunlugu ve materyal sayisiyla alakali oldugu ileri
siriilmiigtir (31). Bu tanwisal gii¢liikklerin yaninda karaciger biyopsisine bagli
komplikasyonlar da bulunmaktadir. Biyopsi yerinde agri, sag omuz agrisi, bulanti,
hipotansiyon sik goriilebilen komplikasyonlardandir. Hemoraji, organ perforasyonu,
pnomotoraks ve enfeksiyon gibi major komplikasyonlar hastalarin %1-3’inde goriilmekte
ve hastaneye yatis gerektirmektedir. Nadirde olsa biyopsi komplikasyonuna bagli 6liim
vakalarida (1/10.000) bildirilmistir (4). Bundan dolayi, toplumda sik goriilen NAYK

hastalig1 tan1 ve takibinde daha uygulanabilir tan1 yontemleri gerekmektedir.

2.5. NAYK’da Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

NAYK ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
Goriintilleme (MRG) gibi radyolojik goriintiilemelerde, karaciger parankiminin anormal
goriinmesine sebep olur. Goriintiileme, NAYK hastalarinin teshis ve tedavisinde, gittikce
artan bir rol oynamaktadir. Klinik olarak NAYK siiphesi tasiyan hastalarda, yaglanma
tespit edilen goriintiiler taniy1 kesinlestirir (32,33). Bilinen karaciger hastaligi olmayan
hastalarda, tesadiifi olarak yaglanma bulgusu tespit edilen goriintiler NAYK’ nin ilk
bulgusu olabilir. Ancak, konvansiyonel goriintileme modelleri, NAYK bulgularini
goriintiileme acisindan belirli sebeplerle sinirlidir. Multi-parametrik MRG teknikleri, tek
seferde hepatik yag ve demir tespitini fibrozisden etkilenmeden yaparak konvansiyonel
gortintiilemenin smirlarmi ortadan kaldirmis ve kapsamli yaglanma tespitine olanak

saglayarak sanal biyopsi klinik bir gerceklige doniigmiistiir.

2.5.1. Ultrasonografi

Ultrasonografide enerji olarak yiiksek frekansl ses kullanilarak doku yiizeylerinden
yanstyan bu sesin doniis siiresi ve amplitiidiine gore goriintli olusturulur. Yansiyan sesin
gelmis oldugu derinlik sesin kisa atimlar (pulslar) seklinde gonderilmesi sayesinde tespit
edilir (6). Sesi olusturan birim zaman (s) i¢indeki titresim sayisina frekans birimine ise

Hertz (Hz) denilir. Tipta kullanilan ses frekansi 1-30 megahertz (MHz) arasindadir (34).
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Elektrik enerjisini mekanik titresimlere ondanda elektrik sinyallerine doniistiirme
metoduna “piezo-elektrik olay” denmektedir. Bu amagla zirkonat-titanat gibi
seramiklerden iiretilmis transducer adi verilen geviriciler “probe” (prob) adi verilen bir
baslik igerisinde yerlesmistir (35).

Ses demeti, madde i¢erisinde yol alirken dokularin yiizeylerinden yansiyarak kirilir
ve sacilir. Ses ile doku arasindaki etkilesimi, dokunun akustik direnci (Z) belirler.
Dokunun akustik direnci dokunun dansitesi ile sesin o dokudaki hizmin ¢arpimidir (6).

Ultrasonografide, normal karaciger parankimi, komsu bobrekten ve porta hepatis
duvarlarina gore daha hipoekojeniktir. Yagli karacigerde ise, lipid dolu kesecikler artan ses
dalgalarinin dagilmasina ve atenuasyona sebep olur. Yagh karacigerin ultrasonografik
goriinimii yaglanma miktarmna, yaglanmanm diffiiz veya fokal olmasina bagli olarak
degisiklik gosterir. Ultrasonografide, karacigerdeki diffiiz yaglanma, genel ekojenite artis
seklinde goriiliir. Yaglanma seviyesi arttinca, portal venlerin kenarlarindaki normalde
izlenen glisson kapsiiliine ait ekojen goriiniimler kaybolur (7). Diffliz karaciger yaglanmasi
ultrasonografik olarak ii¢ evreye ayrilir:

e Evre 1; hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis, intrahepatik damarlarin ve safra
kanallarinin kenar sinirlar1 ve diyafragma goriiliir.

e Evre 2; hepatik ekojenitede orta derecede diffiiz artis. Intrahepatik damarlarm ve
safra kanallarmin kenar sinirlar1 bulaniklasir ve diyafragma cok iyi goriilemez.

e Evre 3; ekojenitede belirgin artis, karaciger sag lobun posterior segmentine ses
dalgalarinin zayif penetrasyonu ve intrahepatik damarlarin ve safra kanallarinin
kenarlar1 ile diyafragma ayirt edilemez (7,36).

Bu 6zelliklerden bir ya da bir kag1 fark edildiginde, steatoz tanimlanabilir. Ortadan
siddetli steatoza dogru, bu ozellikler belirgin olarak goriiliir. Ultrasonografinin steatoz
tanisinda duyarliligr ve ozgiilliigii yiiksek olup, swrasiyla %78.4 - %90.8 ve %76.9 -
%90.9°dir. Ancak hafif steatoz i¢in sonografik 6zellikler daha siliktir ve tanisal duyarlilik
ve Ozgullugi sirastyla %62.2 - %82.1 ile %76.2 - %90.1 olarak azalir (37). Bir diger
calismada USG’nin yaglanmay1 gostermedeki duyarliligt %60-94, ozgilligii %66-95
araliginda bulunmustur (8,9). Goriintilleme esnasinda anormal bugularin derecesinin
subjektif bir degerlendirmesi sonucu yaglanma yok, hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirilmaktadir  (38,39). Yaglanmanin USG ile smiflandirilmasi, histolojik
siniflandirma ile katsay1 araligi 0,33 ile 0,80 arasinda degisen genis aralikli bir korelasyon

gosterir (40,41). USG'nin temel avantaji maliyet diisiikligii ve kolay ulasilabilirligidir.
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USG hamilelik dahil olmak {izere, hasta yas1 ve diger tiim hastaliklardan bagimsiz olarak
her tiirlii hastada uygulanabilir. Ancak USG’nin kalitesi ve hassasligi operatore, ekipmana
ve hasta faktoriine gore degisebilir. Tecriibesiz operatér ve anatomik kisithiliklar (bagirsak
gazi, hasta viicut yapisi gibi) bu kaliteyi diisiirebilir (10). NAYK'de USG bulgulari
beraberinde bulunan fibrozis ve inflamasyon yliziinden karmasiktir (42,43).

Daha 6nce USG bulgularmin ve histolojik bulgularla karsilastirildigi caligmalarda;
NAYK tanisinda USG’nin genel duyarlilik ve 6zgiilliigiinlin sirasiyla %80-95 (ortalama
%389) ve %90-95 (ortalama %93) oldugu gosterilmistir (44).

Bundan dolayi, erken ve kesin tan1 gerektiginde subjektiflik sorununun iistesinden

gelmek acgisindan USG Onerilmez.

2.5.2. Bilgisayarh Tomografi

Konvansiyonel BT’de piksellerin parlakligi x-ray atenuasyon degerine karsilik
gelir. Atenuasyon degerleri Hounsfield unit (HU) denen bir nicelik ile standardize
edilmistir. Buna géore BT HU degerleri hava i¢in -1000 HU, su i¢in 0 HU ve kemik igin
1000  HU seviyelerindedir. Kontrastsiz BT’de normal karaciger parenkimi dalak,
intrahepatik damarlar ve safra kanallarindan biraz daha hiperdens olup hounsfield birimiyle
60 £ 10 HU'dur. Subkiitan yag doku ise ¢ok daha hipodens olup yaklasik olarak -90
HU'dur. Artan yag birikimiyle, karaciger parenkiminin ortalama yogunlugu diiser ve
karaciger parenkimi dalak ve vaskiiler yapilara gére daha hipodens goriilmeye baslar.
Histolojide orta ve daha ileri yaglanma (>%30) i¢in; karaciger yogunlugu < 40 HU (46),
karaciger ve dalak yogunluk farki < -10 HU ve karaciger-dalak yogunluk orami < 0.9
olarak olciiliir. Farkli ¢alismalarda elde edilen BT esik degerleri kabul edildiginde (34)
%359,7-%81,7 duyarhilik ve %88,1-%97,7 6zgiillik bildirilmistir (46,47).

USG ile karsilastirildiginda BT nin hassaslik fark: diisiik seviye yaglanmada, orta-
yiiksek seviye yaglanmaya gore daha azdir (48,49). Goriintii kalitesi ve HU degerlerinin
hassaslig1 obez hastalarda ve nefes tutma islemini gerceklestiremeyen hastalarda smirlidir.

Yaglanma tanis1 i¢cin BT incelemenin temel avantaji ulasilabilirligi, orta seviye
maliyeti,standardize ve kantatif dansite Ol¢ciimii olmasidir. BT USG'ye gore anatomik
kisithliklara daha az bagli olup tiim karacigerin goriintiilenmesi i¢in kisa bir nefes tutma
stiresi yeterlidir.

Ustelik BT biiyiik oranda operator ve ekipmandan bagimsizdir. Altta yatan yaygin
karaciger hastaligi bulunanlarda karaciger parankim ateniiasyonunun degisiklik gdstermesi
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yaglanma tanisinda zorluga sebep olabilir. Ornek olarak hemokromatozisli hastalarda
karaciger parankiminde demir birikimine bagl belirgin dansite artisi, yaglanmanin tespit
edilmesini zorlastirabilir (50,51). X 1sm1 kullanilmasi, BT nin en 6nemli limitasyonudur.
Yaglanma incelemesinde tercih edilen BT teknigi kontrastsiz BT dir. Dual-energy BT yeni
gelisen bir teknolojidir. Bu teknolojiye kisaca sanal kontrastsiz BT’de denilmektedir.
Sonug olarak, iyonize radyasyonun kullanimi dikkatli olarak ele almmalidir. Ozellikle
hamileler, cocuklar ve gengler gibi radyosensitif hastalar daha giivenli modalitelerin (USG
ve MRG) ulasilabilirligi g6z Oniinde bulundurulursa BT tek basmma yaglanma
degerlendirilmesi i¢in Onerilmez. Kantatif standardizasyonuna ragmen, BT nin kullanim1
genellikle, farkli klinik endikasyonlar sebebiyle goriintiileme yapilan hastada gegmise

yonelik bulgular saglar.

2.5.3. Manvetik Rezonans ve Kimvasal Sift Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goriintiiye doniistiiriilmesi
temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir. Yumusak doku ¢6zliimleme giicii en yliksek
goriintiileme teknigidir.

Atomun en temel c¢ekirdek yapitaglari olan niikleonlar olarak bilinen nétron ve
protonlar kendi akslar1 etrafinda spin hareketi denen doniis hareketi yaparlar. Bu spin
hareketi ile niikleonun ¢evresinde bir manyetik alan olusturulur. Bu niikleonlar manyetik
alana duyarhdirlar. Giiglii bir manyetik alan igerisinde viicuttaki protonlarin bu dizilisi
manyetik alan vektorii ¢evresinde presesyon adi verilen topag gibi bir doniisle birliktedir.
Protonlarin presesyonlarmin frekansi (saniyedeki doniis sayisi), manyetik alanin giiciine
baghdir (6).

Presesyon, manyetik rezonans olaymim temelini olusturur. Protonlara enerji
aktarimi, sadece presesyonun frekanst ile ayni frekansta radyo dalgast (RF)
gonderildiginde miimkiin olur. Bu etkilesime rezonans denilir. Normalde doku igerisinde
rastgele dagilmis ve net manyetizasyonu 0 olan H' ¢ekirdeklerinin dipolleri, giiglii bir
manyetik alan igine yerlestirildiginde, manyetik alana paralel ve antiparalel sekilde
dizilirler. Manyetik alana paralel dizilim gosteren protonlarin sayisi, antiparalel dizilim
gosterenlerden biraz daha fazla olmasmndan dolayr manyetik alana paralel bir vektoriyel

manyetizasyon ortaya ¢ikar (35).



Gli¢lii manyetik dipol momenti ve viicutta fazla bulunmasindan dolay1 hidrojenden
olusturulan sinyal diger herhangi bir atomdan olusturulan sinyalden yaklasik 1000 kat daha
fazladir. Bu sebepten dolayr MRG’de sinyal kaynagi olarak hidrojen ¢ekirdegi kullanilir
(6).

Olgiim yapilabilmesi igin i¢in ana manyetik alanin yoniinden saptiriimas: gerekir.
Bu amagla uygun frekansta bir RF pulsu gonderilir. Sapan vektorii olusturan protonlar, RF
pulsundan sonra tekrar presesyona baslar. Bu manyetik alan donmesinden dolay: alternatif
akim {iiretir. MR goriintiisii, hidrojen ¢ekirdeklerinin manyetizmasima bagl olarak alternatif
akim seklindeki sinyallerden olusur. Bir voksel igerisinde ne kadar fazla proton varsa
sinyalin amplitiidii o kadar yiiksek olur. Bu sekilde sinyallerin yoklugu ile coklugu
arasindaki degerler ile olusturulan goriintiiler, aslinda viicudun bir proton haritasidir. Fakat,
bu durum tek basina yeterince doku kontrasti saglayamaz. Daha yiiksek bir kontrasta
ulagmak i¢in manyetizasyonun amplitiidiinden baska stiresi ile ilgili Olgiitlere ihtiyag
vardir. Bunlar, sinyalin doniis siiresi (T2) ve saptirilan manyetizasyonun geri kazanilma
siiresi (T1) ile ilgilidir. Farkli dokularm T2 ve T1 stireleri de farklidir. Viicutta T1 degeri
en kisa doku yag dokusudur. MRG’de yag dokusu, hem T1 agirlikli goriintiilemede
(T1AG), hem de T2 agwrlikli goriintiilemelerde (T2AG) beyaz tonlarda (hiperintens)
gortliir. Yag dokusu i¢indeki veya komsulugundaki hiperintens sinyale sahip olusumlar,
yagdan gelen yiiksek sinyal tarafindan maskelenebilir. Bu problem, goriintiideki doku
kontrastin1 degistirmeden, yagdan gelen sinyaller baskilanarak ¢oziiliir. Yag baskilama ad1
verilen bu metod, mezenter ve géz gibi yagh alanlardaki lezyonlar1 daha iyi gdstermek
veya yag doku varligin tespit etmek i¢in kullanilabilir (6).

Yaglanma bulunmayan normal karacigerde, goriintiilenen MRG proton sinyalleri
karaciger parenkiminde bulunan hareketli sudan dogar. Yagh karacigerde ise, her nasilsa,
gozlemlenen sinyaller su ve trigliserit molekiillerinin karisimindan dogar.

Bu o6zellik, yag ve su proton sinyallerini ayr1 ayri 6lgmek amaciyla kullanilir.
Kolesterol, sfingolipid ve fosfolipid baglarindan dogan proton sinyalleri konvansiyonel
MRG sistemlerinde goriinmezler. Yani, anormal trigliserit birikimi (yaglanma) MRG
tarafindan tespit edilir. Cok sayida MRG goriintiileme teknigi olmasina ragmen, en yaygin
kullanilanlar1 in-faz (IP) ve out-faz (OP) goriintillemedir. Kimyasal sift ya da iki-nokta
Dixon teknigi olarak da bilinir (52,53). Bu teknik biitiin modern 1.5 ve 3 Tesla (T)

sistemlerde ve ¢cogu klinik abdominal MRG islemlerinde kullanilabilir.
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Kimyasal sift goriintiileme yagdaki metilen piki ile su piki arasindaki rolatif
kimyasal sifte gore TE belirlenerek IP ve OP goriintiiler olusturulmaktadir (54). IP ve OP
goriintiilemelerinde, iki goriintii seti elde edilir, biri IP goriintiideki takribi yag ve su
sinyalleri, digeri OP goriintiideki iist {iste binen yag ve su sinyalleri. Yani, [P goriintiiler
yag ve su sinyallerinin toplamini gdsterirken, OP goriintiileme bu iki sinyalin farkini
gosterir (su - yag). Yaglanmamis karacigerde yag bulunmaz, bu sebeple sadece su
bulundugundan IP ve OP sinyalleri neredeyse esittir.

Artan yaglanma ile beraber OP goriintiilerindeki karaciger parenkimi hipointens
goriinmeye baglar. Eger IP-OP kazanimi T1 agirhikli ise, IP goriintiilerdeki karaciger
sinyalleri de artar, ¢ilinkii yagin T1't suyun T1’inden daha kisadir. IP ve OP sinyal
farklilig1, yaglanmay1 genellikle gorsel olarak belirtir.

IP-OP goriintiilemeleri, kabataslak bir sayisal inceleme firsati da sunar; karaciger
sinyal yagyiizdesi genellikle yag sinyalinin toplam sinyale orani seklinde hesaplanir (15).

Yag Yiizdesi = yag sinyali / (su sinyali + yag sinyali)

Stirekli 6lgekli bir metrik aralik %0 (tamamen su, yag yok) - %100 (su yok,
tamamen yag) bulunmaktadir. IP ve OP sinyaller, yag ve su sinyallerinin aritmetik toplam1
ve farki olmasmdan dolayi, karacier sinyal yag ylizdesi = (IP - OP)/2 x IP olarak
hesaplanabilir. Yag yilizdesi degerlerini piksel piksel hesaplayarak, karacigerin kesitsel
yagylizdesi haritas1 yeniden yapilandirilabilir. MRG goriintiilemenin sensitivite ve
spesifitesi, orta seviye steatoz i¢cin bile iyi-miitkemmel arasi olarak rapor edilmis olup
sirastyla %63,7-%92,2 ve %81,0-%94,9. Ancak c¢alismadan c¢alismaya ¢esitlilik
gostermistir (55-56).

Tanisal performanstaki bu degiskenlik, cogunlukla, teknik standardizasyonun
eksikligine (goriintiileme parametrelerinin se¢imi) ve su ile yag protonlarin sinyal giiciine
benzer sinyal {ireten fibroz, siroz ve demir fazlaligi gibi faktorlere baghdir.

Bu sebeplerden dolayi, konvensiyonel IP-OP MRG ile hesaplanan sinyal
yagylizdesi kabataslaktir, en iyi thtimalle semikantatiftir.

MRG'nin temel avantaji, steatozun histopatolojik bulgusu olan, trigliserite
dogrudan kimyasal spesifitesi olmasidir. Bu durum hem USG hem BT’ den farklilik
gosterir. USG ve BT’nin goriintiileme Ozellikleri yaglanmada sadece deneysel olarak
uyumluluk gosterir. Bundan dolayi, MRG tekrar eden uygulamalarda ytliksek hassasiyetle

ve spesifiteyle hafif seviye yaglanmay1 gosterebilen tek goriintiileme modelidir.
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MRG’de iyonize radyasyon kullanilmaz ve ¢ocuklar ve gencler de dahil olmak
iizere her yastaki hasta i¢in giivenli oldugu kabul edilir. MRG'nin temel dezavantaji gérece
pahali olmasi, ulasilabilirliginin diisiik olmasidir. Ancak ilerleyen teknolojiyle, gelismis
iilkelerde ¢cogu goriintiileme merkezinde ve hastanede IP-OP goriintiileme yapabilen MRG
cthazi bulunmaktadir. Bir diger kisithlik ise, IP-OP goriintiilemede hesaplanan yagyiizdesi
degerleri 0-50% arasinda olan dar bir dinamik araliga sahiptir. ileri seviyeli steatozda nadir
de olsa %50'yi asabilir. Yaglanmamin farkli bir uzaysal goriintiileme ve mikroskopisi olan
bazi histolojik 6zellikleri MRG ile incelenemez. Bu 6zellikler nedeniyle mikrovezikiiler ve

makrovezikiilar yaglanmanin ayirimi yapilamaz (15).

2.5.4. MR Spektroskopi

MRS karaciger yaglanmasmnda su ve yaga ait sinyalleri ayr1 ayr1 0l¢limiine dayali
yag-sinyal orami vererek kantitatif degerlendirmeye olanak saglayan yontemlerden biridir
(5,11).

MRS kimyasal sift temeline dayanan protonlarin olusturdugu manyetik alan
cevresindeki elektonlar tarafindan degistirilmesidir. Bu etki nedeniyle kompleks
molekiiller icerisinde bulunan protonlarin presesyonu cevre baglantilarina gore degisir.
Bunun tipik 6rnegi yag baskilama tekniklerinin temeli olan ve kimyasal sift artefaktlara
neden olan su ve yag protonlarinin farkli presesyonlaridir. Protonun yagdaki baglanti
sekillerinde bile (CHs, CH, gibi) daha az belirgin olmak tizere presesyon farklar1 vardir.
Molekiiler yapidaki protonlarin presesyon frekanslari bilinirse ortamdaki molekiiler yap1
varlig1 ve miktar1 saptanabilir. MRS bir¢ok atomla yapilabilmekle birlikte viicutta daha ¢ok
bulunmasi ve MR duyarliliginin yiiksek olmasi1 nedeniyle en ¢ok hidrojen atomu kullanilir.
Hidrojen protonlu monokiiler baglarindan kaynaklanan presesyon farkliligi ¢ok kiigiik
oldugundan dolay1 gii¢lii ve homojen manyetik alanlara gereksinim vardir. MRS ortamda
bulunan kii¢iik metabolik molekiilleri saptayabilir (6).

Karacigerin tamamindan degil de sadece incelenen vokselden 6l¢iim yapilabilmesi,
tetkik siiresinin uzun olmasi, degerlendirmenin tecriibe gerektirmesi ve kiigiik merkezlerde
bulunmamas1 6nemli dezavantajlaridir. Karaciger biyopsi ornegi yaklasik 50-100 mg’lik
bir doku 6rnegini temsil ederken MRS’deki voksel yaklasik 8-27 g’lik bir doku bilgisini
icerir. Ancak, tiim karacigerin bu yontem ile degerlendirilememesi, tetkik siiresinin uzun
olmasi, degerlendirmenin deneyim gerektirmesi ve her merkezde bulunmamasi MRS’ nin

onemli kisitlamalaridir (12).
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2.5.5. MR mDixon-Quant

MR mDixon-Quant, PDYY yOntemi olarak genel bir karaciger yag 6l¢iim standardi
olarak kabul edilmis ve USA gida ve ilag bakanligi (FDA) tarafindan onaylanmistir.
NAYK bulgularinin klinik tedavi ve arastirma amaciyla elde edilmesi ve yag, demir ve
fibrozisin objektif olarak sayisal tespiti (sanal karaciger biyopsisi) i¢in en 1yi yontemdir
(15).

Yaglanma yagin hepatositlerde damlacik formunda intraseliiler birikimi sonucu
olusur. Biriken yag trigliserit formunda depo edildigi i¢in, yaglanma evresinin en iy1 6l¢iim
yontemi trigliseritin molekiiler saymmdir. PDYY trigliserit kaynakli protonlarm (H") su
kaynakli protonlara orani olarak tanimlanarak yaglanmanin MRG biyobelirteci olarak
onerilir. Tasarimi geregi, PDYY herhangi bir karisikliga mahal vermeyecek sekilde
evrensel olarak trigliserit yogunlugunun 6l¢iimii ve konvensiyonel USG, BT ve MRG ile
onceden yapilmis incelemelerdeki eksiklikleri gidermenin bir yoludur.

Bir orant1 kullanimi, yag sinyallerinin toplam yag ve su sinyaline bagli olarak
standart Ol¢timiinii yapmak i¢in gereklidir. MRG sisteminden elde edilen mutlak yag ve su
sinyalleri amplifier gaini ve koil sensitivisi gibi birden ¢ok faktdrle yeniden dlgeklenir.

PDYY o6l¢ciimii icin 1.5 ve 3 T sistemlerde 6zel MRG teknikleri gelistirilmistir.
Teknik detaylar degisken olmakla beraber, temel strateji birden fazla eko stiresinde (TEs)
goriintli datasi elde edip, zaman temelli analiz yaparak (egri olusturma) trigliserit ve sudan
kaynaklanan sinyalleri degerlendirmektir. 6 pikli self kalibrasyon yonteminde, 6 biiyiik yag
pikinin degerlendirilebilmesi i¢in en az 6 farkli eko zamaninda alinan 6 goriintii bilgisi
degerlendirilmektedir (15).

Eger biyofiziksel faktorler (T1 sapmasi1 ve T2* zayiflamasi, trigliseritlerin ¢oklu
resonans frekansina sebep olan komponentleri) ve teknik faktorler (giirtiltii etkisi, anaforlu
akimlar ve alan giicli) minimize edilirse ya da tamamen diizeltilirse, su ve trigliseritlerden
gelen sinyaller dogrudan bu iki tiiriin proton yogunluklarini yansitacaktir. T1 sapmasi
etkisi diisiik flip angle ile minimize edilmistir (15).

PDYY, T1 sapmasi ve T2 zayiflamasi, trigliseritlerin bilinen ¢oklu rezonans
frekanslari, j-coupling gibi faktorler icin goriintiilemedekine benzer yaklagimlar

uygulanarak frekans temelli datadan da elde edilebilir (57,58).
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MR mDixon-Quant tek nefes stiresinde biitiin karacigeri tarayabilir. Bundan dolay1,
PDYY oOlglimiiniin maksadi acisindan, ¢cogu klinik sistemde MRG genellikle MRS'den
daha pratik bir yontemdir (59).

MRS ve MRG ile 6lgiilen PDYY’nin esit oldugu ve birbiri yerine gegebildigi
NAYK populasyonunda dogrulanmistir (60,61).

NAYK de her bir histolojik steatoz evresi i¢in dngdriilen PDYY araligi; evre 0
(normal) [%0-6,4], evre 1 (hafif) [%6,5-17,4], evre 2 (orta ) [%17,5-22,1] ve evre 3 (ileri)
[9%22,2 ve lizeri] (62,63).

PDYY yaglanmada yiiksek oranda spesifiktir ve farkli histolojik ve klinik
faktdrlerden (VKI, inflamasyon, fibrozis) etkilenmez (64).

Diinya genelinde farkli tarayicilarda ve ¢esitli yetiskin ve cocuklar iizerinde
bagimsiz klinikler tarafindan yapilan testlerde MRG PDY Y'nin pratikligi, giivenilirligi ve
kullanilabilirligi tekrar tekrar goriilmiistiir (65,66).

Histopatolojik analizle karsilastirirsak, PDYY'nin en biiyliik avantaji metrik bir
Olciitii olmas1 ve bu 6l¢iitiin farkl: testlerde ve farkli kliniklerde devamli bir tetkik amaciyla
kullanilabilmesidir. Bu 6l¢iit, subjektif bir 6l¢giisii olan ve devamliligi olmayan histolojik
siniflandirmaya gore {istiindiir (67).

PDYY tekrarli uygulamalarda % 95 tutarli sonuglar vermis olup yaklasik + %]1,8
degisiklik  gostermektedir (68). PDYY'min NAYK tanisinda klinik  testlerde
kullanilabilirligi ilk defa 2013'te bildirilmistir (69,70). PDYY, tip II diyabetli hastalarda ve
saglikli cocuk ve gen¢ hastalar da dahil olmak {iizere, karaciger biyopsisinin endike
olmadig1 hasta popiilasyonunda prospektif epidemiolojik ve gozlemsel caligmalarda
uygulandi (71,72,73). Bu kiimiilatif veriler, PDYY nin noninvazif yaglanma gostergesi
oldugunu desteklemektedir. Bir ¢cok vakada, ileriki ¢aligmalara gerek olup olmadigini
(biyopsi dahil) belirlemek icin birincil goriintiileme araci olarak kullanilabilir. NAYK’ nin
diger histolojik o©zellikleri (inflamasyon, fibrozis gibi) yaglanma seviyesine paralel
ilerlemek zorunda olmadig1 i¢in, hafif yaglanmaya eslik edebilecek fibrozis ve
inflamasyondan dolay1 diisiik derece yaglanmanin tespitinde PDYY' nin yiiksek hassasiyeti
erken tani i¢in bir avantajdir (74).

PDYY’nin en 6nemli dezavantaji ise fiyat1 ve ulasilabilirliginin diisiik olmasidir.
Demir birikimi kronik hepatoseliiler hasarlanmanin bilinen bir sebebi olmakla beraber
NAYK'yi de iceren bir grup karaciger hastaligina sebep olabilir (75,76). Demirin
NAYK/NASH ilerleyisini hizlandirip hizlandirmadig: hala belirsizdir (77,78). Pek cok eski
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calisma gorece kiigiik Ornek boyutu ve karaciger demir konsantrasyonunu kantatif
inceleme eksikligi nedeniyle kisitlanmistir (79). Bu sebepten dolayr noninvaziv MR
mDixon-Quant NAYK' da karaciger demir oranini belirlemek i¢in alternatif bir yontemdir.

Bu da kesitsel bir T2 / T2* relaksasyon orani haritas1 olusturur. Karacigerdeki
demir birikimi, MRG sinyallerinin daha hizli bozunumuna sebep olur, bundan dolay1 da
demir tespiti i¢in T2 ve T2* milkemmeldir (80-84). MR mDixon-Quant incelemede PDY'Y
ve T2* birbirini etkilemediginden dolayi, karaciger yag ve demir orani birbirinden
bagimsiz olarak belirlenebilir. PDYY ve T2*1n aynmi anda tespiti 20 saniye tek nefes
tutmada multi-TE elde olunmasiyla ve yag, su ve T2* sinyalleri i¢in egri olusturulmasiyla

saglanir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif olarak planlanan bu ¢alisma Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (01.06.2016, 2016/10-12). Calismaya dahil edilen hastalardan

radyolojik inceleme dncesinde aydinlatilmis yazili ve s6zIii onam formu alindi.

3.1. Hastalar

01.06.2016 - 01.01.2017 tarihleri arasinda polikliniklerden c¢esitli sebeplerle
iinitemizde Ust Batin MRG incelemesi yapilan yaklasik 100 olgudan ¢alismaya almma
kriterlerini tasiyan 70 tanesi ¢alismamiza alindi. Calismaya alinan olgulara Ust Batin MRG
inceleme sonrasi iinitemizde B-Mode Ultrasonografi ile karaciger yaglanma evresi
degerlendirildi. Tiim olgularmn agirlik (kg) ve boy (m) dlgiimleri yapilip formiil (kg/m?) ile
viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi.

Calismaya alinma olciitleri;

e 18 yas ve iizeri hastalar

e Haftalik 140 gramin altinda alkol alim1 olan hastalar

e Akut ve kronik hepatit bulunmayan hastalar

e Malignitesi olmayan hastalar

e Metabolik karaciger hastaligt olmayan hastalar (wilson hastalig,
hemakromatozis vb.)

e Karacigerde yer kaplayici lezyon bulunan, parankimde kabalasma ve

karaciger konturlarinda lobiilasyon saptanan olgular calisma dis1 birakildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Karaciger Fonksivon Testleri

Serum AST, ALT, total bilirubin, GGT, kolesterol, trigliserid, VLDL, HDL ve
LDL merkez laboratuarda standart belirtecler kullanilarak otomatik makinelerle

yapilmistir. Olgularin laboratuar degerlerine hasta dosyalar1 incelenerek ulagildi.
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3.2.2. USG Olciimleri

Calismaya katilan olgular en az 8 saatlik aglik periyodunu takiben B-Mode
ultrasonografi ile ayn1 radyolog tarafindan incelendi. Incelemeler supin ve sol dekiibit
pozisyonda ~5 saniyelik nefes tutma periyodlarinda subkostal yaklasimla yapildi. Tiim
incelemeler Renkli Doppler Ultrasonografi cihazinda (Toshiba Aplio 400, Tokyo, Japan)
3,5 MHz konveks prob kullanilarak ger¢eklestirildi.

Tim olgulara Ultrasonografik B-Mode incelemesi yapilarak karaciger parankim
ekojenitesi segment 6-7’den asagidaki ultrasonografik yaglanma kriterlerine gore

degerlendirildi (7,36).

3.2.3. MRG Olciimleri

Tiim olgulara MR mDixon-Quant sekansi iceren iist batin MRG inceleme Philips
1,5 T Ingenia, Philips Healthcare Nederland B.V. (Best, Netherlands), cihazinda 8 kanal
faz dizilimli viicut koili kullanilarak yapilmistr. MR mDixon-Quant sekansi sonrasinda
goriintiiler yag degeri, su degeri, yag yiizdesi ve T2*’dan olusan dortlii pencerelerde
gelmektedir (resim 1; A,B,C ve D).

Unitemizde MR mDixon-Quant sekans parametreleri asagida belirtildi. TR shortes
5,3 ms, FOV: 400*352*231 mm, matriks: 132*116, rekonstriikksiyon matriks: 192,
bandwidth: 2869,4 Hz, Flip angle: 5 °, kesit kalinlig1 3 mm ve ~ 77 kesit kullanilmstir.
Sekans siiresi tek nefes tutmada yaklasik 17 saniye siirmekteydi. 6 farkli TE de alindx

Tiim hastalarin MDixon-Quant goriintiilerinde is istasyonu iizerinde (IntelliSpace
Portal, Philips v6.03.13200; Philips Healthcare Nederland B.V.,Best, Netherlands) su
degeri, yag degeri, yag yiizdesi ve T2* ol¢limleri yapildi. Karaciger sag lob segment 5-6’ya
biiylik damarlar icermeyecek sekilde 4 cm?’lik bir adet ilgi alam1 (ROI) yerlestirildi.
Olgiimler ayn1 radyolog tarafindan yapildi.

3.2.4. istatistik

Hastalarin biitiin verilerinin istatiksel analizinde SPSS 22,0 istatistik paket
progranmi kullanildi. Olgiimler ortalama + standart sapma seklinde ya da medyan

(minimum-maksimum) seklinde ifade edilmistir. Olgiimle elde edilen degerler arasindaki
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iligki i¢in Pearson iliski katsayis1 ve karsilastirmalar i¢in Student T testi kullanilmis olup, p

degeri 0,05 den kiiciik olan1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Biyokimyasal degerlendirme

Calismaya dahil edilen 70 olgunun 36’s1 erkek, 34’ii kadindi. Olgularin ortalama

yas1 51,46 + 14,7 idi. Olgularin VKI’leri ortalama 30,60 + 6,15 olarak hesaplandi.

Hastalarm % 22,8’inde (16/70) Tip2 DM, %31,4linde hipertansiyon (22/70),
%035,7’sinde (4/70) hiperlipidemi vardi. Calismaya alinana hastalarin demografik 6zellikleri

ve laboratuar verileri tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. Calismaya aliman 70 NAYK hastasmin 6zellikleri

En diisiik En fazla Ortalama Standart sapma
Yas 23 77 51,46 14,70
Boy 147 195 164,66 10,33
Kilo 44 129 82,84 16,11
VKI 18,50 53,30 30,60 6,15
Suv . 523,23 1506,26 1056,55 210,47
Degeri
Yag 26,53 509,59 145,78 111,21
Degeri
Yag 2,50 40,09 12,12 9,38
yiizdesi
T2* 7,96 84,17 30,45 10,70
AST 11 496 38,77 65,93
ALT 8 932 46,41 115,68
GGT 7 770 57,93 117,14
Total
Bilirubin 0,29 5,60 0,76 0,81
LDL 58 264,80 122,26 42,77
HDL 38 53 46,98 7,21
VLDL 10 57 29,09 11,41
TGL 50 286 145,06 57,21

4.2. Ultrasonografik Degerlendirme

Ultrasonografide olgularin 13’linde (%18,5) evre 0 yaglanma, 23’linde (%32,8)
evre 1 yaglanma, 30’unda (%42,8) evre 2 yaglanma, 4’linde (%5,7) evre 3 yaglanma

izlendi. Ayrica olgular, evre 0-1 yaglanma olanlar belirsiz yaglanma ve evre 2-3 yaglanma
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olanlar bariz yaglanma olarak iki ayr1 gruba da ayrildiginda; 36’sinda (%51,43) belirsiz
yaglanma, 34’linde (%48,57) bariz yaglanma vardi.

Tablo 3. USG’de karaciger yaglanma evrelerine tekabiil eden MR mDixon yag ylizdeleri.

USG mDixon-Quant Yag Ortalama Yag Standart
E:ianma Yiizdesi Arahgi Yiizdesi Sapma
0 %2,96 - 6,7 4,30 1,24
1 %2,5 - 12,81 6,11 2,30
2 %8,12 - 38,87 17,25 7,32
3 %26,1 - 40,09 33,62 6,36

4.3. MR mDixon-Quant Ol¢iim sonuclan

Calismaya alinan tiim olgular i¢in MR mDixon-Quant tekniginde ortaya ¢ikan
sadece yag (fat), sadece su (water), yag yiizdesi (FF %) ve T2* goriintiileri iizerinden
Olciimler gerceklestirildi (Resim 1). MR mDixon-Quant ile dlgiilen ortalama yag yiizdesi
%12,12 + 9,38, ortalama yag degeri 145,78 £ 111,2, ortalama su degeri 1056,55 + 210,47,
ortalama T2* degeri 30,45 = 10,70 ms olarak saptandi. Calismadaki tiim hastalarin
USG’deki yaglanma evrelerine tekabiil eden mDIXON yag yiizde degerleri degerleri tablo
3’te gosterildi.

Daha 6nce, Tang ve arkadaslarmin ¢alismalarinda karaciger yag ylizdelerine gore
her bir histolojik yaglanma evresi i¢in belirtilen degerlere gore hastalar evrelendirildi
(64,65). Buna gore evre 0 (0-6,4%), evre 1 (6,5-17,4%), evre 2 (17,5-22,1%) ve evre 3

(%22,2 ve lizeri) olmak iizere 4 evreye ayrild1.
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Tablo 4. Calismaya alinan 70 hastanin USG ve MR mDixon-Quant bulgular1

Hasta
No

USG

MRG

YAGLANMA
EVRE

BARIZ
STEATOZ

YAG

YUZDESI

YAG

SU

T2*

DM

1 1 Yok 5,17 70,65 1207,1 23,05 Yok
2 2 Var 18,68 226,11 981,81 32,9 Var
3 1 Yok 4,61 47,8 839,34 29,3 Yok
4 1 Yok 6,26 91,95 1380,4 23,42 Yok
5 0 Yok 3,12 53,51 1170,02 7,96 Yok
6 1 Yok 2,96 26,53 699,27 25,17 Yok
7 1 Yok 3,73 56,06 1391,57 32,3 Yok
8 0 Yok 4,56 65,52 1231,05 32,68 Yok
9 2 Var 29,37 388.,6 934,09 23,22 Yok
10 2 Var 21,94 277,33 987 28,99 Yok
11 2 Var 21,21 273,84 1019,04 24,94 Yok
12 2 Var 15,87 234,37 1230,81 26,82 Yok
13 2 Var 9,42 111,23 1075,93 38,2 Var
14 1 Yok 6,42 90,34 1200,72 30,52 Yok
15 2 Var 18,91 197,18 821,46 36,85 Var
16 2 Var 15,88 164,56 895,66 26,63 Var
17 1 Yok 7,36 94,88 1137,96 27,18 Yok
18 2 Var 17,81 210,76 941,8 27,18 Yok
19 1 Yok 4,23 43,55 812,46 35,83 Yok
20 1 Yok 8,93 110,56 1082,56 20,34 Yok
21 3 Var 37,53 460,09 767,88 34,65 Var
22 2 Var 15,91 196,02 1041,38 21,44 Yok
23 3 Var 40,09 353,98 523,23 25,04 Yok
24 3 Var 30,79 372,89 848,21 32,14 Yok
25 1 Yok 5,04 59,47 1036,17 48,19 Var
26 2 Var 15,05 165,67 940,75 55,58 Yok
27 2 Var 19,12 217,79 929,02 36,09 Yok
28 0 Yok 5,39 66,54 1147,52 43,23 Var
29 2 Var 9,75 103,94 945,57 15,44 Yok
30 2 Var 9,49 129,36 1232,96 28,38 Var
31 3 Var 38,84 509,59 796,12 26,46 Yok
32 1 Yok 3,65 49,38 1237,88 23,75 Yok
33 2 Var 12,54 104,87 722,66 21,62 Var
34 2 Var 8,34 111,31 1189,08 25,37 Yok
35 1 Yok 6,58 81,09 1081,6 22,76 Yok
36 2 Var 8,12 75,52 764,08 27 Yok
37 1 Yok 5,24 54,37 960,51 36,12 Var
38 0 Yok 3,85 59,47 1344,1 19,97 Yok
39 2 Var 17,45 218,94 1029,29 31,2 Yok
40 1 Yok 6,86 90,43 1189,66 32,75 Yok
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41 0 Yok 3,33 55,69 1366,92 23,15 Yok
42 1 Yok 6,45 93,72 1321,2 22,39 Yok
43 2 Var 11,12 165,59 1298,95 21,86 Var
44 0 Yok 4,76 64,02 1166,87 26,09 Yok
45 2 Var 25,24 360,53 1068,63 29,97 Var
46 1 Yok 8,36 92,03 973,06 38,46 Yok
47 0 Yok 2,96 42,77 1047,65 26,51 Yok
48 2 Var 13,28 169,06 1100,53 29,61 Var
49 1 Yok 7,87 82,21 944,4 44,2 Yok
50 0 Yok 6,5 92,5 1300,97 20,43 Yok
51 2 Var 20,58 279,58 1080,53 24,93 Yok
52 1 Yok 3,85 53,17 1161,71 25,31 Yok
53 1 Yok 12,81 145,13 950,16 27,59 Yok
54 0 Var 4,33 69,94 1506,26 30,4 Yok
55 2 Yok 15,12 130 737,13 37,16 Yok
56 1 Yok 7,07 88,32 1138,22 56,22 Var
57 0 Yok 3,5 51,72 1325,19 21,68 Yok
58 1 Yok 6,77 108,74 1318,36 21,97 Yok
59 2 Var 9,19 115,93 1128,06 84,17 Var
60 2 Var 34,3 438,93 844 49,51 Yok
61 0 Yok 3,8 60 1372,78 26,7 Yok
62 2 Var 13,2 148,7 1096,9 26,7 Yok
63 0 Yok 6,7 66,1 943,8 25,9 Yok
64 1 Yok 2,5 29,8 1100,3 26,1 Yok
65 0 Yok 3,1 54,2 1470 35,6 Yok
66 1 Yok 7,9 65,1 904 36,3 Yok
67 2 Var 13,9 161,7 1122,1 28,5 Yok
68 2 Var 26,1 181,9 579,8 41 Yok
69 2 Var 20,1 205,3 834,6 33 Var
70 2 Var 18 216,6 988,2 29,8 Yok

MR mDixon-Quant yag yiizdesi ultrasonografide belirsiz yaglanma olan hastalarda
ortalama %35,76 + 2,68, bariz yaglanma olanlarda ortalama %18,86 + 9,25 olarak 6l¢iildii.
ROC analizi yapildiginda MR mDixon-Quant yag yiizdesi esik degeri %8,1 se¢ildiginde
ultrasonografinini bariz ve belirsiz yaglanmay1 ayirmadaki duyarliligi %97,1; 6zgilligi

%88,9 bulundu (AUC: 0,962) (Grafik 1).

22



ROC Egrisi
1.0 I

0,5

0,57

0,44

Sensitivite

0,29

oo T T
oo nz 04 0E ng 1,0

Spesifite

Grafik 1. MR mDixon-Quant teknigi altin standart kabul edildiginde,
ultrasonografinin belirsiz veya bariz yaglanma ayrimindaki tanisal etkinliginin ROC egrisi
ile gosterilimi.

Ultrasonografik olarak evre 0 saptanan 13 olgunun 11’inde (%85,6) MR mDixon-
Quant evre 0, 2’sinde (%15,3) MR mDixon-Quant evre 1 yaglanma izlenmistir.

Ultrasonografik olarak evre 1 saptanan 23 olgunun 11’inde (%47,8) MR mDixon-
Quant evre 0 yaglanma, 12’sinde (%52,1) MR mDixon-Quant evre 1 yaglanma izlendi.

Ultrasonografik olarak evre 2 saptanan 30 olgunun 16’sinda (%53,3) MR mDixon-
Quant evre 1 yaglanma, 10'unda (%33,3) MR mDixon-Quant evre 2 yaglanma, 4’linde
(%13,3) MR mDixon-Quant evre 3 yaglanma izlendi.

Son olarak evre 3 yaglanma izlenen 4 olgunun 4’iinde de MR mDixon-Quant evre 3
yaglanma izlendi.

MR mDixon-Quant ile USG’in yaglanma derecesinin karsilastirilmasi tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. MR mDixon-Quant ile USG’nin yaglanma evrelemesi karsilastiriimasi

MRG Yaglanma Evre 0 US? Evre > | 3 Total

0 Say1 11 11 0 0 22

(%) 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% | 100,0%
1 Say1 2 12 16 0 30

(%) 6,7% 40,0% 53,3% 0,0% | 100,0%
5 Sayi 0 0 10 0 10

(%) 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% | 100,0%
Sayi 0 0 4 4 8

3 (%) 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% [ 100,0%
Toplam Sayi 13 23 30 4 70

(%) 18,6% 32,9% 42,9% 5,7% | 100,0%

Pearson korelasyon analizinde; karacigerde yaglanmanin ultrasonografik
evrelemesi ile MR mDixon-Quant tekniginde hesapanan yag ylizdesi arasinda anlamli
korelasyon saptandi (r=0,775, p<0,001) (Grafik 2). Ultrasonografik yaglanma evresi ile
MR mDixon-Quant yaglanma evresi anlamli korele izlendi (r=0,770, p<0,001).
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Grafik 2. USG yaglanma evresi ile MR mDixon-Quant yag yiizdesi korelasyonu
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Ultrasonografide saptanan belirsiz ve bariz yaglanma olarak iki ayr1 gruba ayrilan
hastalarn MR mDixon-Quant yag yilizdeleri arasinda anlamli korelasyon saptandi

(r=0,703, p< 0,001) (Grafik 3).
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Grafik 3. USG belirsiz ve bariz yaglanma ile MR mDixon-Quant yag yiizdesi
korelasyonu

Ultrasonografik yaglanma evresi ile MR mDixon-Quant’da olciilen su degeri
arasinda negatif korelasyon vardi; buna gore ultrasonografide saptanan yaglanma evresi
arttikca su degeri anlamli olarak azalmaktaydi (r=-0,614, p< 0,001).

Tip2 DM’li hastalarda MR mDixon-Quant T2* degeri anlamli olarak korele izlendi
(r=0,366, p<0,05). Artan T2* degeri karaciger demir miktarmin azaldigini géstermektedir.

Kadinlarda kronik hastaliklar (Hipertansiyon, Hiperlipidemi) anlamli olarak
fazlaydi (r=0,400, p<0,001).

Kadin cinsiyetle VKI artis1 korele izlendi (r=0,316, p<0,05).
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Tip2 DM ile VKI artis1 (r=0,303,p< 0,05), MR mDixon-Quant T2* (r=0,366,
p<0,05) ve bariz yaglanma (r=0,288, p< 0,05) korele izlendi.

VKI artis1 ile Tip2 DM korele izlendi (r=0,303, p<0,05).

Kilo artis1 ile MR mDixon-Quant yag yilizdesi (r=0,328, p<0,001) ve
ultrasonografik yaglanma derecesi anlamli korele izlendi (r=0,478, p<0,001).

Ultrasonografik yaglanma derecesi ile serum total bilirubin diizeyi anlamlh
korelasyon gostermektedir (r=0,290, p<0,05).

Kadin cinsiyetle serum HDL diizeyi anlamli ve kuvvetli pozitif korelasyon
gostermekteydi (r=0,991, p<0,001).

Sigara kullanimi ile serum GGT diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu
(r= 0,331, p<0,05).

Student T testi ile yapilan iki grup karsilagtirmalarinda;

Tip2 DM olan hastalarda VKI ortalama 34 + 8,49, T2* degerleri ortalama 37,6 +
15,3, Tip2 DM olmayan hastalarda VKI ortalama 29,5 + 4,93, T2* degerleri ortalama 28,3
+ 7,8 bulundu. Tip2 DM olan ve olmayan olgularda VKI (p<0,05) ve MR mDixon-Quant
T2* (p<0,05) bulgular1 arasinda anlaml fark saptanda.

Kadin cinsiyette ortalama VKI degeri 32,5 + 6,8, ortalama HDL degeri 52,2 + 1,
erkek cinsiyette ortalama VKI degeri 28,7 + 4,7, ortalama HDL degeri 39,1 + 1,2 bulundu.
Kadin cinsiyet ile erkek cinsiyet arasinda VKI (p<0,05) ve serum HDL degeri (p<0,001)
arasinda fark vardu.

Bariz yaglanma olanlarda ortalama kilo 88,2 + 14,8, belirsiz yaglanma olanlarda
77,6 £ 15,7 6lciildi. Bariz yaglanma olan ve olmayan grup arasinda kilo bakimindan fark
izlendi (p<0,05).

Tip 2 DM olan hastalarda MR mDixon yag yilizdesi ortalama %14,01 &+ 8,65, Tip 2
DM olmayan hastada MR mDixon yag yiizdesi ortalama %11,57 £ 9,6 olarak Sl¢iilmiis
olup anlaml fark yoktu.

Kadinlarda MR mDixon-Quant yag yiizdesi ortalama %10,79 + 7,80, erkeklerde
ortalama %13,39 + 10,63 Sl¢iilmiis olup anlamli fark yoktu.
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Resim 1. 76 yasinda bayan hastanin (5 nolu olgu) MR mDixon-Quant 6lgiimleri

(A,B, C,D) ve aksiyel ultrasonografi kesiti (E)

A: Su Degeri: 1170,02, B: Yag Degeri: 53,51, C: Yag Yiizdesi: %3,12, D: T2*

degeri: 7,96 msn, E: Ultrasonografide evre 0 yaglanma goriiliiyor
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Resim 2. 65 yas erkek hastanin (29 nolu olgu) MR mDixon-Quant (A,B,C,D) ve
aksiyel ultrasonografi kesiti (E)
A: Su Degeri: 945,57, B: Yag Degeri: 103,94, C: Yag Yiizdesi: %9,75, D: T2*

degeri: 15,44 msn, E: Ultrasonografide evre 2 yaglanma goriiliiyor.
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Resim 3. 47 yasinda erkek hastanin (11 nolu olguy) MR mDixon-Quant
(A,B,C,D)ve aksiyel ultrasonografi kesiti (E)
A: Su Degeri: 1019,04, B: Yag Degeri: 273,84, C: Yag Yiizdesi: %21,16, D: T2*

degeri: 24,94 msn, E: Ultrasonografide evre 2 yaglanma gortiliiyor
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Resim 4. 23 yasinda erkek hastanin (31 nolu olguy) MR mDixon-Quant
(A,B,C,D)ve aksiyel ultrasonografi kesiti (E)
A: Su Degeri: 796,12, B: Yag Degeri: 509,59, C: Yag Yiizdesi: %38,87, D: T2*

degeri: 26,46 msn, E: Ultrasonografide evre 3 yaglanma goriiliiyor.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada karaciger yaglanma miktarinin saptanmasinda ultrasonografi ve
proton dansite yag yiizdesini hesaplayan MR mDixon-Quant yonteminin karsilastirilmasi
yapildi. Bizim bilgilerimize gore literatiirde daha Once karaciger yaglanma seviyesini
degerlendirmede USG ve MR mDixon-Quant yontemini karsilastiran ¢alisma yoktur.
Calismamizda karacigerde yaglanmanin ultrasonografik evrelemesi ile MR mDixon-Quant
tekniginde hesaplanan yag ylizdesi arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ultrasonografik
yaglanma evresi ile MR mDixon-Quant’da dl¢iilen su degeri arasinda negatif korelasyon
vardi; buna gore ultrasonagrafide saptanan yaglanma evresi arttikca su degeri anlamli
olarak azalmaktaydi. Sonografik olarak evrelendirilen hepatosteatozun tekabiil ettigi MR
mDixon-Quant yag yiizdesi araliklar1 6l¢iildii (Tablo 3). Ultrasonografik yaglanma evresi
ile MR mDixon-Quant yaglanma evresi anlamli korele bulundu. Daha énce MR ile PDYY
degerlerine gore yapilan evrelendirme ile sonografik evreleme arasinda uyumun
degerlendirilmesi neticesinde ylizde olarak en fazla uyumun Evre 3; en fazla
uyumsuzlugun ise Evre 2 yaglanmada oldugu goriildii (Tablo 4). MR mDixon-Quant yag
yiizdesi esik degeri %8,1 se¢ildiginde ultrasonografinin bariz ve belirsiz yaglanmayi
ayirmadaki duyarlilig1 %97,1, 6zgilligi %88,9 bulundu (AUC: 0,962) (Grafik 1).

USG’nin karaciger yaglanmasindaki temel avantaji maliyet diisiikligi ve
ulasabilirligi olup, her tiirlii hastada uygulanabilmesidir. Ancak USG’nin dezavantajlar1
goriintiilemenin kalitesi ve hassasligr operatore, ekipmana ve hasta faktoriine bagl
olmasidir (10). Ayrica NAYK de beraberinde bulunan fibrozis ve inflamasyon yiiziinden
USG duyarliligir degismektedir (42,43). MR mDixon yontemi, kantitatif olarak karaciger
yag yiizdesini hesaplayan, son yillarda tiim cihaz sistemlerinde kullanima giren, kompleks
bazli yag 6l¢iimii yapan yontemlerinden biridir. Diisiik flip acis1, T2* diizeltmeli, spektral
modelleme ve ‘eddy’ akim diizeltmesi gibi teknikler sonucunda PDYY hesaplamaktadir.
PDYY tekniginde T1 sapmas1 ve T2* zayiflamasi, giiriiltii etkisi, anaforlu akimlar ve alan
giicli gibi faktorler minimize edilerek su ve trigliseritten gelen sinyaller dogrudan bu iki
tiirtin proton yogunluklarini yansitmasi saglanmistir. T1 sapmasi etkisi diisiik flip acisi ile
azaltilmistir (57,58). MR mDixon-Quant yontemi ayni anda 6 TE’de goriintli almakta ve
mevcut 6 yag pikini kapsayacak sekilde hesaplama yaparak su, yag, yag yiizdesi ve T2*

goriintiilerini olusturmaktadir.
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MR mDixon-Quant; PDYY yOdntemi olarak genel bir karaciger yag 6l¢tim standardi
kabul edilmis ve Birlesik Devletler Gida ve ilag Bakanlig1 (FDA) tarafindan onaylanmistir
(15). PDYY tekniginin 506 eriskin hasta ile yapilan bir caliymada yaglanmada yiiksek
oranda spesifik olup, farkli histolojik ve klinik faktdrlerden (VKI, inflamasyon ve fibrozis)
etkilenmedigi gosterildi (64). Idilman ve arkadaslarin 70 hasta ile yaptiklar1 ¢aliymada
PDYY nin histolojik olarak karaciger yaglanmasi ile iyi korele oldugunu gosterildi (86).
Farkli bir ¢alismada PDYY nin karaciger yaglanmasinda zamanla olusan degisikleri %93
duyarlilik ve %85 ozgiillik ile saptadigi gosterildi (69). PDYY’nin pratikligi ve
gilivenilirligi kullanilabilirligi farkli tarayicilarda cesitli yetiskin ve g¢ocuklar {izerinde
yapilan bagimsiz klinikler tarafindan yapilan testlerde kanitlandi (65,66). PDYY tekrarh
uygulamalarda %95 tutarli sonuglar vermis olup, +%1,8 degisiklik gostermekteydi (68).
Ayrica PDYY ’nin karaciger de diisiik seviye yaglanma i¢in yliksek hassasiyeti bir avantaji
oldugu bildirildi (74). Ayrica MR mDixon-Quant incelemede PDYY ve T2* birbirini
etkilemediginden dolay1 karaciger yag yiizdesi ve demir miktar1 birbirinden bagimsiz
olarak belirlenebilme avantajina sahiptir. PDYY ve T2* ayn1 anda tespiti 20 saniyede tek
nefes tutmada multi-TE elde olunmasiyla ve yag, su ve T2* sinyalleri icin egri
olusturulmasiyla saglanir (85).

Bu yontemin etkinliginin histopatolojik ¢alismalarla karsilastirildigi bir ¢ok calisma
bulunmaktadir. Teorik ve deneysel modellerle karaciger yag iceriginin degerli bir
biyomarkeri olma potansiyeli ile ilgili kanitlar ortaya atilmistir (58,60,61,64-74). PDYY
yontemi karaciger biyopsisi ve MRS gibi karacigerin sadece kiigiik bir bolgesini degil, tiim
karacigerden 6l¢iim yapabilme gibi avantajlar1 bildirilmistir. Karaciger biyopsisi ~50-100
mg’lik bir doku drnegini temsil ederken MRS deki voksel karsiligi 8-27 gramlik bir doku
bilgisi icerir. MR mDixon-Quant tek nefes siiresinde biitiin karacigeri tarayabilmektedir
(12). Daha once karaciger yaglanmasi PDYY sonuglarina gore de evrelendirilmistir
(62,63).

Karaciger yaglanmasi tanisi USG’de artan parankim ekojenitesine gore konur.
Yaglanma derecesi parankim ekojenite artigi, diyaframin secilmesi, safra kanallar1 ve
vaskiiler yapilarin duvarlarmm segilip se¢ilmemesine gore derecelendirilir (7,36).
Literatiirde, yapilan farkli calismalarda USG karaciger biyopsisi ile karsilastirildiginda
sensitivite aralig1r %60-96 arasinda, spesifite araligi ise %84-100 arasinda bulunmustur (9,
37, 87, 88). Yaglanmanm USG ile smiflandirilmasi, histolojik siniflandirma ile katsay1
aralig1 0,33 ile 0,80 arasinda degisen genis aralikli bir korelasyon gosterir (40,41).
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Palmentieri ve arkadaglar1 235 hasta {izerinde yapilan c¢alismada karaciger
yaglanma ylizdesi %30’un {izerinde oldugunda USG ve karaciger biyopsisi
karsilastirildiginda %91 duyarhilik, %93 o6zgiilliikk, %89 pozitif 6ngdrii degeri ve %94
negatif ongorii degeri degerlerine ulasmiglardir (89). Karaciger yaglanma derecesi %30 un
altina diistiigiinde USG’de saptama orani diismektedir (90). Hana ve arkadaslarmin yapmais
oldugu bir ¢alismada 610 ¢ocugu igeren 9 calisma analiz edilmis olup, Ultrasonografi
karaciger yaglanmasmi tamisinda pozitif Ongorii degeri %47 ile %62 arasinda
degismektedir. Ultrasonografik yaglanma degeri ile referans karaciger yaglanmasi 6lgiimii
arasinda tutarl iligki yoktur sonucuna varilmistir (91).

Guajardo-salinas ve arkadaslar1 obez hastalarda (VKI 46-49) yaglanma derecesini
saptamada USG’nin %40 gibi diislik sensitivite sahip oldugunu gostermislerdir (92). Peles
ve arkadaslar1 kronik Hepatik C’li hastalarda biyosi ile yapilan ¢alismada USG’nin %32
sensitiviteye sahip oldugunu saptamislardir (93). Sade ve arkadaglar1 USG, BT ve
MRG’nin karaciger yaglanmasini saptamada diislik sensitiviteye sahip oldugunu géstermis
olup, evre 2 ve lizeri yaglanmada giivenilir oldugunu sdylemislerdir (94).

Josef ve arkadaslarinin ultrasonografik ve histopatolojik yaglanma arasinda %89
sensitivite ve %93 spesifite oldugunu gosteren c¢alisma yapmuglardir (87). USG’nin
gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi giivenilirliginin diisiik oldugunu gdosteren caligmalar
mevcuttur (95,96).

Bizim ¢aligmamizda ultrasonografide evrelendirilen karaciger yaglanmasinin, MR
ile m DIXON yag yilizdeleri ortaya konularak karaciger yag miktar1 kantifiye edilmistir
(Tablo 3) Bulunan degerler tablo 3°de gosterilmektedir. Ultrasonografi ile MRG de dl¢giilen
yag yiizdelerini karsilastirdigimiz bu ¢alismada karaciger yaglanma derecesini belirlemede
ultrasonografi ile MR mDixon-Quant’ta dlciilen yag yiizdeleri arasinda anlamli korelasyon
saptandi1 (r=0,775, p<0,001). Calismamizda hem MRG’nin hem de USG’nin yaglanma ile
ilgili sonuglar1 histopatolojik verilerle karsilastirilamadi. Dolayisiyla bu modalitelerin
karaciger yaglanmasidaki tanisal duyarlilik ve 6zgiilliikleri hesaplanamadi. Literatiirde
her biri i¢in ayr1 ayr1 yapilan ¢alismalar da yaglanma tanisinda USG i¢in %60-96, %84-
100, PDYY icin %93, %85 duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 bildirilmistir. Bizim yaptigimiz
calismada PDYY yaglanma i¢in altin standart kabul edildiginde USG’nin belirsiz ve bariz
yaglanma ayriminda duyarlilig1 %97,1, 6zgilligi %88,9 bulundu (AUC: 0,962)(Grafik 1).

Altin standart olan karacier biyopsisine gore yiiksek duyarliklik ve o6zgilliik

oranlar1 nedeniyle MR ile yag kantifikasyonu olan mDixon teknigi baz alindiginda,
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USG’nin bariz ve belirsiz yaglanma ayriminda tanisal olarak daha fazla etkin olabilecegi
ortaya atilabilir. Bu nedenle USG’de karaciger yaglanmasmin evrelenmesi yerine
raporlarda bariz yaglanma ya da belirsiz yaglanma teriminin kullanilmasi bilimsel agidan
daha isabetli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Daha once literatiirde, Tang ve arkadaslarmin yapmis oldugu caligmalarda
karacigerde her bir histolojik yaglanma evresi i¢in 6n goriilen PDYY araligi evre 0 (%0-
6,4), evre 1 (%6,5-17,4), evre 2 (%17,5-22,1), evre 3 (%22,2-lizeri) olarak bildirilmistir
(63,64). Bu calismada ayrica mDIXON da o6lgiilen yag yiizdelerine gore benzer olarak
evrelendirildi (Tablo 4). MR mDixon-Quant 6l¢iimlerine gore yapilan evrelendirme USG
evrelenmesi ile karsilastirildi (Tablo 5). Buna goére: MR mDixon-Quant evre 0 dlgiilen 22
hastalarin 11’inde ultrasonografik olarak evre 0 (%50), 11’inde ultrasonografik olarak evre
1 (%50) bulundu. MR mDixon-Quant evre 1 dlgiilen 30 hastadan 2 hasta ultrasonografik
olarak evre 0 (%6,7), 12 hasta evre 1 (%40), 16 hasta evre 2 (%53,3) bulundu. MR
mDixon-Quant evre 2 Olgiilen 10 hastanin 10’unda da ultrasonografik olarak evre 2
bulundu. MR mDixon-Quant evre 3 dlciilen 8 hastanin 4 iinde ultrasonografik olarak evre
2 (%50) ve kalan 4 iinde ultrasonografik olarak evre 3 (%50) olarak bulundu. USG’de
yaglanma evresinin MRG evresi ile uyumun ylizdesine bakildigina en fazla Evre 3 ve Evre
0’da daha az olarak da Evre 1‘de uyum vardi. Evre 2 yaglanmada ultrasonografi ve MR
arasindaki uyumun yiizdesi diigiiktii.

Karaciger yaglanma evresinin degerlendirilmesinde USG ve MR mbDixon-Quant
arasinda fark bulunmus olup, MR mDixon-Quant evre 3 olarak tanimlanan hastalarin
hepsinin USG de evre 3 olmasi yaglanma yilizdesinin tespitinde yaglanma derecesi belli
seviyede arttikca gilivenilirligin arttiginmi1 diisiindiirmektedir. Yaglanmanin MR mDixon-
Quant derecesi ile USG derecesi arasinda birebir denklik olmamasi beklentimiz
dahilindedir. Sahannun ve arkadaslarinin 208 c¢ocuk iizerinde yaptig1 calismada
ultrasonografik yaglanma ve histolojik yaglanma 1yi korelasyon gostermekle birlikte
ultrasonografik olarak normal izlenen 12 hastanin 10 tanesinde (%83) karaciger
biyopsisinde yaglanma izlenmistir. 61 hastanin 29’unda ultrasonografik olarak hafif
yaglanma saptanmis olup, histolojik olarak orta derecede yaglanma izlenmistir. USG
olarak orta derecede yaglanma izlenen ¢ocuklarda hafif, orta ve siddetli olmak {izere genis
dagilimli histolojik yaglanma izlenmistir (97).

Bir baska calismada USG duyarhili§1 yaglanma derecesi azaldikca diismektedir.
Karacigerde %30 un {lizerinde yaglanma oldugunda USG duyarlilig1 %80 olup, yaglanma
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ylizdesi %]10-19 arasmna distiigiinde duyarliligi %355’e gerilemektedir. Morbid obez
hastalarda USG duyarlilig1 %49, 6zgiilligii %75 olarak dlgiilmektedir (98).

Histolojik olarak degerlendirilmis hafif yaglanmali hastalarda USG duyarlilig1 %55
olarak ol¢iilmiistiir (99).

Calismamizin en oOnemli kisithlifn MRG ve USG’de saptanan yaglanma
derecelerinin histopatolojik sonuglarla karsilastirilamamasiydi. Karaciger biyopsisi invaziv
bir yontem olup olgularimizin hi¢birinde bu yonteme gereksinim duyulmadi. Hasta

sayimmizin nispeten az olmasi da kisithiliklarimiz arasindadir.
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6. SONUC

USG, NAYK tespitinde kolay ulasilabilir, ucuz, her hastaya uygulanabilir ve
noninvaziv bir yontem olarak ilk bagvurulan yontemdir. Fakat yaglanmanin siddetini ve
yaygmhgmi belirlemede, karaciger yaglanmasinin erken, giivenilir tanisi ve takibinde
PDYY yontemi 6nemli bir yere sahiptir. Karaciger yaglanmasinda MRG’de PDYY ile
yapilan yaglanma evrelemesi ile sonografik olarak yapilan evreleme arasinda uyumsuzluk
olabilmektedir. En fazla uyumun ileri evrede oldugu, hafif ve orta steatozda uyumun az
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle karacigerde ultrasonografiye dayanan evrelendirme
yerine belirsiz ya da bariz yaglanma aymriminin yapilmasmin daha isabetli olabilecegi

ongoriilmektedir.
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