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OZET

Berfin Temelli, ®F-FDG PET/BT Goriintiilemede Hepatosteatozun Farkli SUV
Olciim Teknikleri Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dal Uzmanlik Tezi, Ankara 2012. Onkolojik amagli PET/BT goriintiilemede *®F-
FDG tutulumunun semikantitatif degerlendirilmesinde ¢ogunlukla karaciger referans
organ olarak kullanilmaktadir. Ancak karaciger yaglanmanin sik goriildiigii bir organ
olup, yaglanma durumunda glukoz metabolizmasi azalmaktadir. Bu c¢alismanin
amaci1 karacigerde izlenen yaglanmanin farkli SUV o0lglim yontemleri iizerine
etkisinin degerlendirilmesidir. Calisma PET/BT {initesine gonderilen toplam 444
hastanin retrospektif degerlendirilmesiyle yapilmistir. PET/BT goriintiilemenin
kontrastsiz BT bulgularina gore hastalarin 37’sinde belirgin hepatosteatoz, 279
hastada hafif karaciger yaglanmasi izlenirken, 131 hasta normal karacigeri olan
grupta yer almistir. PET goriintiilerinden elde edilen SUVmean olgiimleri viicut
agirligina gore diizeltilmis SUVp,, ve yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilmis SUV pm,
degerleri olarak iki farkli yontemle, karaciger, dalak ve mediastenden Slgiilerek kayit
edilmistir. Ayrica BT goriintiileri lizerinden karaciger, dalak ve mediastenin HU
cinsinden dansite Ol¢iimleri yapilmistir. Calismada karaciger SUVy, Ol¢iimlerinde
gruplar arasinda anlamh fark izlenmezken SUV |y, dlgiimleri belirgin hepatosteatoz
izlenen grupta diger gruplardan diizeyde diisiik bulunmus olup, yaglanma varliginda
glukoz metabolizmasindaki azalma ancak SUVjp, Olcim  yontemi ile
gosterilebilmistir (p=0,05). Alt gruplar igerisinde sadece belirgin hepatosteatoz
izlenen grupta karaciger SUV|yy 1le HU Olglimleri arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmistir. Tiim hasta grubunda viicut agirligi, BMI VLDL, LDL, total kolesterol
ve trigliserid diizeyleri ile SUVp, Ol¢limleri arasinda anlamli iliski saptanmis olup
SUVpy Olglimlerinin bu parametrelerden etkilendigi kanitlanmistir. Sonug olarak,
hepatosteatoz varliginda SUVy,, Ol¢iimi karaciger glukoz metabolizmasini dogru
yansitmamakta olup, onkolojik PET/BT goriintilemede referans organ olarak

kullanilan karaciger i¢cin SUV py, 6l¢iim yontemi daha giivenilir bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: *®F-FDG, Hibrid PET ve BT, yagh karaciger, Kantitatif

degerlendirme.



ABSTRACT

Berfin Temelli, The Effect of Hepatosteatosis on Different SUV Measurement
Techniques in ®F-FDG PET-CT Imaging. Hacettepe University, Nuclear
Medicine, Thesis, Ankara 2012. Liver is generally used as a reference organ for
semiquantitative evaluation of '®F-FDG uptake in oncologic PET/CT studies.
However, as being an organ which suffers from steatosis frequently, glucose
metabolism in liver is expected to be decreased in the state of hepatosteatosis which
may result with misleading measurements. The aim of this study is to assess the
effect of hepatosteatosis on different SUV measurement techniques in *F-FDG
imaging. A total of 444 patients who are recruited to PET/CT imaging were
retrospectively evaluated. On the basis of non-enhanced CT component of PET/CT
imaging, 37 patients were found to have prominent hepatosteatosis, 279 patients
displayed mild fatty infiltration while the rest 131 had normal liver density.
SUVmean measurements from PET images were both normalized to body weight as
SUVyy and to lean body mass as SUVy, and both values were measured in liver,
spleen and mediastinum for comparative analysis. Density measurements in HU units
from CT component of PET/CT imaging were also done in liver, spleen and
mediastinum. SUV,,, measurements in all 3 sites showed no significant difference
between 3 groups, while liver SUV,n, measurements in hepatosteatosis group were
lower than the other 2 groups showing that the decrease in glucose metabolism in the
state of hepatosteatosis can only be measured with SUV,, technique (p=0,05).
Among the groups, only hepatosteatosis group showed significant positive
correlation between liver SUV,,, and HU measurements. For the whole group of
patients SUVy,, measurements displayed significant correlation with body weight,
BMI, VLDL, LDL, total cholesterol and trigliseride levels which proves that SUVy,,
measurement technique is affected by all these parameters. In conclusion, in case of
hepatosteatosis, SUVp, measurement technique cannot reflect the changes in liver
glucose metabolism and therefore, SUV),m as being a more reliable method should be
the technique of choice in oncologic **F-FDG PET/CT imaging when liver is used as

a reference organ.

Key words: **F-FDG, Hybrid PET and CT, fatty liver, Quantitative Evaluation.
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SEKILLER

Sekil

2.1. Karacigerin anterior ve posterior yiizlerinde, fonksiyonel anatomi esas
alan Couinaud’nin segmentel klasifikasyonuyla, sag ve sol hepatik loblar
icerisinde karacigerin fonksiyonel ayrimi gostermektedir.

2.2. (A) Non-steatotik karaciger. Renal korteks(oklar) ve karaciger
parankiminde(beyaz yildiz) benzer ekojenite vardir. (B) Karaciger
parankiminde (beyaz yildiz) diffiiz artmis yag infiltrasyonunu yansitan,
renal kortaks(oklar) ile karsilastirildiginda karacigerde artmis ekojeniteyi
gosteren ultrason goriintlisii.

2.3. Ust abdomenin kontrastsiz BT taramas1. (A) Yaglanma izlenmeyen
normal karaciger BT taramasi. Karaciger damarlariyla karsilastirildiginda
hiperdens karaciger parankimi. Karaciger 58 HU, dalak yaklasik 46 HU
dansite degerinde izlenmektedir. (B) Koloanjioseliiler karsinomlu hastada
kemoterapotik ajanlarin indiikledigi karaciger yaglanmasinin BT taramasi.
Karacigerin dansite degeri -34 HU (dalak: 41 HU).

2.4. (A)Karacigerin BT taramasinda, genis diisiik dansiteli lezyon
izlenmektedir(ok). (B) *™Tc-siilfiir kolloidden elde edilen anterior

goriintiide sol ve komsu sag loblarda genis defekt (0k).

4.1. Yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilmis karaciger SUV o6l¢iimlerinin

karaciger dansitest ile iliskisi.

4.2. A: Soliter pulmoner nodiil nedeniyle tarama yapilmis 60 yasinda, erkek
hasta. '®F-FDG enjeksiyonu yapildiginda 6lgiilen kan glukoz diizeyi 117
mg/dl. Karaciger dansitesi ortalama 5,8 HU, dalak HU ise 55 HU olarak
oOl¢iildii. Hasta belirgin hepatosteatoz grubunda yer aldi. Karaciger SUVyy,
1,6, SUV)pm 1,3 olarak hesaplandi

4.2. B: Hastanin mediasteninden ana damarlardan alinan 6lgtimde SUVy,,
degeri 1,3, SUVpm degeri 1,0 olarak hesaplandi. Benzer ROI kullanilarak
BT’den elde edilen dansite ise 47,4 HU olarak bulundu
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4.3. A: Memenin infiltratif duktal karsinomu nedeniyle tarama yapilan 46
yasinda kadin hasta. BE_FDG enjeksiyonu yapildiginda ol¢iilen kan glukoz
diizeyi 96 mg/dl. Karaciger dansitesi ortalama 49,2 HU, dalak HU ise 51,5
HU olarak olc¢iildii. Hasta hafif karaciger yaglanmasi olan grupta yer aldi.
Karaciger SUVpy 2,2, SUV)pm 1,4 olarak hesaplandi.

4.3. B: Mediastenden ana damarlardan alinan 6l¢iimde SUVy,, 1,5, SUVpm
1,0 olarak hesaplandi. Benzer ROI dan elde edilen dansite ise 34,9 HU
olarak bulundu.

4.4 A: Tiroid papiller karsinomu nedeniyle tarama yapilan 26 yasinda, erkek
hasta. *®F-FDG enjeksiyonu yapildiginda olgiilen kan glukoz diizeyi 92
mg/dl. Karaciger dansitesi ortalama 69,9 HU, dalak HU ise 57,4 HU olarak
oOlgiildii. Hasta normal karaciger dansitesi olan grupta yer aldi. Karaciger

SUVpw 1,6, SUV|pm 1,3 olarak hesaplandi.

4.4. B: Hastanin mediasteninden ana damarlardan alinan 6l¢ciimde SUVy,,
1,1, SUVpm 0,9 olarak hesaplandi. Benzer ROI dan elde edilen dansite ise
36 HU olarak bulundu.

Xi



TABLOLAR

Tablo

2.1. Hepatosteatozun nedenleri.

2.2. Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular.

4.1. Hasta gruplarinin 6zellikleri.

4.2. Hasta gruplarinin laboratuar 6zellikleri.

4.3. Hasta gruplarinda her iki SUV o6l¢lim yontemine gore karacigerde
ortalama SUVmaks ol¢timleri.

4.4. Hasta gruplarinda her iki SUV 6l¢lim yontemine gore ortalama SUV
Ol¢iimlerinin karaciger, dalak ve mediasten i¢in hesaplanan degerleri.

4.5. Cinsiyetin tlim hasta grubunda SUV 6l¢timii lizerine etkisi.

4.6. Cinsiyetin hasta alt gruplarinda SUV 6l¢limil iizerine etkisi.

4.7. Kemoterapi almanin tiim hasta grubunda SUV 6l¢lim yontemine etkisi.
4.8. Boyun tiim hastalarda SUV 6l¢iimii ile iliskisi.

4.9. Boyun hasta alt gruplarinda SUV 0l¢limii ile iliskisi.

4.10. Agirlhigin tiim hastalarda SUV 6l¢timii ile iligkisi.

4.11. Agirhigin hasta alt gruplarinda SUV 6l¢timii ile iliskisi.

4.12. BMI’nin tiim hastalarda SUV 6l¢iimii lizerine etkisi.

4.13. BMI’in hasta alt gruplarinda SUV 6l¢iimii ile iligkisi

4.14. Kan glukoz diizeyinin tiim hastalarda SUV 6l¢iimii ile iligkisi.

4.15. Enjekte edilen ®F-FDG aktivitesinin tiim hastalarda SUV &lciimii ile
iliskisi.

4.16. Enjekte edilen **F-FDG aktivitenin hasta gruplarinda SUV 8l¢iimii ile
iliskisi.

4.17. Tiim hastalarda laboratuvar degerleri ile SUV degerlerinin iligkisi.
4.18. Belirgin hepatosteatozlu hastalarda laboratuvar degerleri ile SUV
degerlerinin korelasyonu.

4.19. Normal karacigeri olan hastalarda laboratuar degerleri ile SUV
degerlerinin korelasyonu.

4.20. Tim hasta grubunda SUVy,, SUV|py, ve HU arasinda korelasyonunun

degerlendirilmesi.

Xii

Sayfa

15
28
29
31

31

32
33
34
35
35
36
36
37
38
38
39

40

41
42

43

44



xiii

4.21. Hasta alt gruplarinda SUVyy, SUVpn ve HU arasinda 45
korelasyonunun degerlendirilmesi.

4.22. Hasta gruplarinda her iki SUV o0l¢iim yOntemine gore Karaciger 47
SUV/Dalak SUV orani, Karaciger SUV/Mediasten SUV oran1 degerleri.



1.GIRIS

PET/BT, viicut igerisindeki islevsel siirecleri in vivo olarak gosteren ve
agirlikli olarak onkolojik ¢aligmalarda kullanilan {i¢ boyutlu bir kesitsel goriintiilleme
yontemidir. Glukoz metabolizmas1 belirteci olan BE-FDG kullanilarak uygulanan
PET/BT pek ¢ok kanser tiiriinde tani, evreleme, tedaviye yanit gibi konularda 6nemli
bilgiler saglamaktadir.

FDG PET/BT goriintiileme ile ¢esitli malign/benign neoplastik lezyonlarda
metabolik aktivite tutulumu saptanmakla beraber, fizyolojik olarak da beyin, kalp,
oral kavite, karaciger, mide ve kolonda cesitli derecelerde tutulum izlenmektedir. Bu
nedenle PET/BT yorumlanmasinda normal dagilim ve fizyolojik tutulumlarin
bilinmesi dogru raporlama yapmak agisindan Onemlidir. Karacigerde de glukoz
metabolizmasina bagl fizyolojik FDG tutulumu izlenmekle olup, tutulumun derecesi
verilen FDG aktivitesi, viicut agirligi, enjeksiyon sonrasi gecen siire gibi gesitli
faktorlerden etkilenmektedir. Bu duruma karsilik, karaciger standart tutulum degeri
[standardized uptake value (SUV)] 6l¢timlerinin zamanla biiyiik oranda stabil oldugu
gosterilmistir. Buna dayanarak PET/BT’de izlenen baz1 siipheli lezyonlarin
yorumlanmasinda, karaciger SUV Olgimii referans kabul edilerek, lezyon
SUV/karaciger SUV  oranlar1 tutulumun niteligini  belirlemek amaciyla
kullanilabilmektedir. Ozellikle, adrenal, lenf nodlar1, uterin kitleler gibi lezyonlarda
malign ve benign durumlari ayirt etmede bu yontem tercih edilmektedir. EK olarak
litaratiirde, SUV 6l¢iim yontemini degistirecek durumlarin etkisinden kurtulmak
amactyla viicut agirligina, yagsiz viicut kitlesine ve viicut yiizey alanina gore yapilan
cesitli SUV hesaplama yontemleri de yer almaktadir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi genel popiilasyonun % 10-24’iinde
izlenmektedir. Non-alkolik yagh karaciger hastaliginin patogenezinde insiilin direnci
yer almaktadir. Insiilin direnci, glukoz ve lipid metabolizmalari etkileyerek
karacigerde yaglanmaya neden olmaktadir. Ileri vakalarda g¢esitli sitokinlerin
uyarimiyla inflamasyon ve fibrozis olusur.

Literatiirde karacigerde olusan hepatosteatoz ve bu durumun SUV 6l¢iim
yontemlerine etkisini inceleyen c¢alisma sayist olduk¢a azdir. Konuyla ilgili
calismalarda hasta sayilarinin az olmasi yaninda, sinirli parametreler incelenmis olup

yeteri oranda karsilagtirmali ¢alisma yapilmamastir.



Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi PET/BT
tinitesinde goriintiilleme yapilmis olan hastalar retrospektif olarak degerlendirilerek,
PET/BT’nin bileseni olan kontrastsiz BT yardimiyla hepatosteatoz olarak
simiflandirilan hasta grubunda karacigerde olusan yaglanmanin SUV dlgiimleri
lizerine etkisinin incelenmesi ve hepatosteatozlu olgularda degisik SUV 6lglim
yontemleri karsilastirilarak en uygun SUV  0lglim  yOnteminin  bulunmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KARACIGER

2.1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, yaklasik olarak ortalama viicut agirliginin %2 ila %3 linii
olusturan en biiyilk organdir. Karaciger, morfolojik ve fonksiyonel anatomi
bakimindan iki loba sahiptir (Sekil 1). Abdominal kavitede sag list kadranda sag
hemidiyafram altina lokalizedir (1). Karaciger, erkeklerde 1400-1800 gram,
kadinlarda 1200-1400 gram agirligindadir (3). Kostalar tarafindan korunmaktadir ve
ligament gibi peritoneal uzantilarla pozisyonunu korumaktadir. Bu ligamentler
avaskiilerdir ve Glisson kapsiilii veya karacigerin visseral peritonuyla devamlilik
gostermektedir (1). Iki ligament anteriorda bulunur (2). Siiperiorda falsiform
ligament sag ve sol loblar1 ayirir. Falsiform ligamentin inferiorunda karacigerden
hafifce ¢ikinti yapan round ligament vardir. Ayrica anteriordan sag lobun en alt
kesiminde safra kesesi bulunur. Kaudat lob, yaklasik olarak sag ve sol lob arasinda,
siiperiora lokalizedir. Kaudat lob komsulugunda inferior vena kavanin (IVC) sulkusu
vardir. Kaudat lobun hemen altinda, hepatik arter ve hepatik portal venin karacigere
girdigi yer porta hepatistir (2). Portal ven, sindirim sisteminden gelen besin yiikli
kan1 tasir. Porta hepatisin inferiorunda, safra kesesine giden safra kanallar1 vardir.
Hepatik ven, karacigerde islenmis kani tasir, vena kava inferiorun sulkusunun
komsulugunda ve inferiorunda bulunur. Karaciger posteriorda mezenter sistemi
tarafindan yerinde tutulur ve ayn1 zamanda falsiform ligament yoluyla diyaframa
tutunur (2).

2.1.2. Karaciger Segmentasyonu

Karacigerde arteria hepatica propria, duktus hepaticus communis ve vena
porta sag ve sol olmak iizere ikiser dala ayrildiktan sonra karaciger segmentlerini
olusturmak Ttizere daha alt dallara boéliiniirler. Karaciger segmentlerinin
saptanmasinda temel ilke bu olusumlarin intrahepatik dallarinin karaciger
parankiminde dagilmasidir. Boylece karaciger sag karaciger lobu (segment V, VI,
VII ve VIII’i igerir); medial (IVa, b) ve lateral segmentli (II, I1I) sol karaciger lobu,
ve kaudat loba ayrilir (3, 4).



SAG LOB SOL LOB

SAG LOB SOL LOB

VG KAUDAT LOB

Sekil 2.1. Karacigerin anterior ve posterior yiizlerinde, fonksiyonel anatomi
esas alan Couinaud’nin segmentel klasifikasyonuyla, sag ve sol hepatik

loblar igerisinde karacigerin fonksiyonel ayrimi gostermektedir- Abdel-Misih

R.Z, ve ark. (1)’dan alinmustur.

Karaciger segment anatomisi yaygin olarak kabul edilen Couinaud tarafindan

tanimlanan siniflamayla agiklanmaktadir. Couinaud klasifikasyonu, Bizmuth



tarafindan modifiye edilmistir (segment 1Va, b), her biri kendi arterial ve portal
vendz damar yapisini gosteren vaskiiler giris, ¢ikis ve bilier drenaja sahip 8 segment
esaslidir. Boylece birbirinden bagimsiz birimlerin olusmasi, segmentlerin tek ya da
guruplar halinde rezeksiyonuna izin verir (4).

Segment olarak kaudat lobu ile baslayarak saat yoniinde ilerlendiginde sol
posterolateral segment numarasi II, sol anterolateral segmenti III, sol siiperiomedial
segmenti 1Va, sol inferiormedial segmenti IVb, sag anteroinferior segmenti V, sag
posteroinferior segmenti VI, sag posterosiiperior segmenti VIl ve sag anterosiiperior

segmenti VIII olarak tanimlanmaktadir (4).

2.1.3. Karacigerin Beslenmesi

Arteria hepatica propria, truncus coeliacus’dan ¢ikan a.hepaticus communisin
dallarindandir. Omentum minus’un iki yapragi arasinda porta hepatis’e gelir ve vena
porta hepatis’in dallar1 ile birlikte karacigere dagilir. A.hepatica propria’nin dallar
arasinda anastomoz yoktur (3).

Arteria hepatica propria’nin ¢ikis yeri ve sayisi varyasyon gostermektedir.
Aksesuar ve replase olmak iizere iki aberan hepatik arter tanimlanir. Aksesuar
hepatik arter normal arteria hepatica sinistra ve dextra’nin yani sira bagka hepatik
arter olmasi1 durumudur. Arteria hepatica sinistra ve dextra’min bulunmadigi ve
karacigerin bagka kaynaktan beslenmesine replase hepatik arter denir. Sag aberan
hepatik arterin en sik rastlanan ¢ikis yeri arteria mesenterica superior ve sol aberan

hepatik arterin en sik rastlanan ¢ikis yeri ise arteria gastrica sinistradir (3).

2.1.4. Karacigerin Venoz Drenaji

Vena portae hepatis ve v. hepaticae olmak {iizere iki grup veni vardir. V.
portae hepatis, v. mesenterica superior ve v. lienalis’in birlesmesiyle olusur. A.
hepatica propria ile birlikte omentum minus igerisinde porta hepatis’e girer.
Karacigerde a. hepatica propria’nin dallar1 ile birlikte uzanir ve sonunda v.
centralis’e acilir. V.centralis’ler birleserek v. hepatica’lar1 olusturur. V. hepatica’lar

vena cava inferior’a agilir. V.hepatica’lar karaciger segmentasyonuna uymazlar (3).

2.1.5. Mikroskopik Anatomi

Karacigerin temel fonksiyonel iinitesi karaciger lobiiliidiir. Tek bir lobiil



boyutu susam kadardir ve kabaca altigen seklindedir. Lobiiliin primer yapist sunlari

igerir:

e Hepatosit tabakalari; lobiiliin cogunlugunu olusturur.

e Hekzagonun her kosesinde portal triadlar

e Santral ven

e Karaciger siniizoidleri; santral ven portal triadlar arasinda uzanir.

e Hepatik makrofaj (Kupffer hiicreleri)

e Safra kanallari( kiigiik kanallar); komsu hepatositlerin duvarlar1 arasinda
olusmuslardir.

e Disse alani; siniizoidler ve hepatositler arasindaki kiigiik bir alan.

Portal triad li¢ damardan olusur; hepatik portal arteriol, hepatik portal veniil
ve safra kanali. Arteriol ve veniillerdeki kan akimi ayni yonde; son olarak hepatik
ven ve inferior vena kavayi olusturan santral vene dogru siniizoidler boyunca ilerler.
Sekrete edilen safra akimi ters yonde; santral venden safra kanalikiilii boyunca,
portal triada dogru ve safra duktusu yoluyla ¢ikar. Kan siniizoidler ve Disse alani
boyunca santral vene dogru, besinler hepatositler tarafindan isleme alinir ve
depolanir. Kupffer hiicreleri bakteri ve yipranmis kan hiicrelerini fagosite eder (2).

Karacigerde hepatositler, Kupffer hiicreleri, siniizoidal endotelyal hiicreler,
safra kanal epitelyal hiicreleri ve Ito hiicreleri olmak iizere bes hiicre tipi mevcuttur.
Hepatosit karaciger hiicrelerinin %60’m1 ve karaciger toplam hiicre Kkitlesinin
yaklasik %80’ini temsil etmektedir. Karacigerin sentetik ve metabolik yeteneklerinin
cogu hepatositlerin fonksiyonlarindan kaynaklanir. Hepatositler tek bir hiicre
kalinliginda tabakalar seklinde siralanmistir. Disse alani i¢cinde hepatik vene dogru
akan kan hepatosit tabakalarinda hiicrelerin iki yiiziinde etkilesir ve kanin igindeki
toksinler ve besinler hepatositler tarafindan alinir. Kupffer hiicreleri siniizoidler
icinde bulunan makrofajlardir. Kupffer hiicreleri, yash eritrositlerin ve bakterilerin
temizlenmesine yardimci olur. Ayrica bu hiicreleri, safranin esas pigmentini
olusturan bilirubin i¢indeki heme (hemoglobin icindeki demir igeren pigment)
yikarlar (2).

Ito hiicreleri Disse alaninda bulunur. Karaciger hasarinda, Ito hiicreleri
kollajen iireten hiicrelere doniisiir ve karaciger fibrozisine neden olur. Bu durum

genis bir alanda olursa, karacigerde siroza yol agar (2).



2.1.6. Karacigerin Fonksiyonlar:

Karacigerin 4 esas fonksiyonu vardir:

1) Kanin igerisinde sirkiilasyonda bulunan pek ¢ok proteinin sentezi. Bunlar:
albiimin, koagiilasyon faktorleri, alfa 1-antitiripsin, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) v.b.

2) Daha sonra kullanilmak iizere besinlerin depolanmasi. Karaciger besin ihtiyaci
durumunda kaynaklar1 dengeler. Ornegin karaciger glikozu glikojen olarak depolar.
Gerektiginde tekrar glikoza dontistiiriir. Eger glikojen kaynag biterse, aminoasitler,
laktat ve gliserolden glikoz sentezler.

Buna ek olarak, karaciger yag asitleri, kolesterol ve amino asitleri metabolize
eder. Kanda glikoz fazlalig1 varsa, karaciger glikoz ve amino asitlerini yag asitleri
seklinde depolar. Karaciger, kolesterol sentezi ve kaldirilmasinda da rol oynar.
Ayrica karaciger viicut i¢in gerektiginde esansiyal olmayan amino asitleri sentezler
(2).

3) Toksik maddelerin detoksifikasyonu ve eliminasyonu. Toksinler, karacigerin
lipofilik birlesikleri metabolize etme yetenegiyle detoksifiye edilir. Bu bilesikler
(alblimine bagli) karaciger sinilizoidlerine ve daha sonra Disse alanina girer.
Hepatositler i¢indeki enzimler (sitokrom P-450 enzimleri), toksin ve pek cok ilaci
iceren, lipofilik birlesiklerin metabolizmasina katilmaktadirlar.

4) Safranin iiretimi. Safra, yaglar1 ¢cok kiiciik parcalara ayirarak, ince bagirsaklardan
emilimine olanak saglar. Safra ayrica bilirubin, kolesterol ve toksinleri igeren
atiklarin karacigerden atilmasinda bir yoldur. Safra, interlobiiler safra kanallarinin
i¢ine drene olan safra kanalikiillerinde olusturulur. Bu kanallar daha sonra birleserek,
daha genis intermediate duktuslari, bu kanallar birleserek sag ve sol hepatik
duktuslari, bunlar da ana hepatik duktusu olusturur. Safra kesesinden ¢ikan sistik

duktusla birleserek, ana safra duktusunu olusturarak, ince bagirsaklara bosalir (2).
2.2. Hepatosteatoz

2.2.1.Tanim
Karaciger yaglanmasi olarak da tanimlanan hepatosteatoz patogenez ve klinik

seyir bakimindan birbiriyle iliskisiz ¢ok sayida karaciger hastaligimin ortak bir



histopatolojik bulgusu olarak goriilebilir. Karaciger yaglanmasi, hepatositlerde %5-
10’un tizerinde trigliserid birikmesidir.

Hangi nedene bagli olursa olsun (alkol, alkol dis1 nedenler) karacigerde
yaglanmanin saptandig biitiin klinik tablolar hepatosteatoz olarak tanimlanir. Diffiiz
karaciger yaglanmasi genel olarak alkol iliskili ve non-alkolik karaciger hastaligi

olarak kategorize edilir (5).
2.2.2.Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahg (NAYKH)

2.2.2.1. Tammm

NAYKH, alkol dis1 nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger
yaglanmalarini tanimlar. Son donem karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeli olan
ve giderek daha fazla dikkat cekmeye baslayan bir klinik durumdur. Alkol kullanim
Oykiisii (kadinlarda>20 g/giin, erkeklerde>30 g/giin), ila¢ veya belirlenebilen baska
bir belirgin neden olmayan kisilerde, histolojik olarak alkolik hepatitten ayirt
edilemeyen bulgularin olmasi ile karakterizedir (8). NAYKH, kronik karaciger
hastaliginin 6nemli bir sebebi olarak gosterilmesinin yaninda, alkol, toksinler,
hepatotrofik virlisler gibi nedenlerle olan karaciger hasarni da arttirmasi agisindan
onemlidir (7). Bu tanim, kendi igerisinde bazi alt gruplar1 barindirir:
1. Non-alkolik Steatoz: (Non-alkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda
karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.
2. Non-alkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik
karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon,
Mallory cisimcikleri, megamitokondri ve fibrozis gibi bulgularin goriildiigi

hastaliktir (15).

2.2.2.2. Epidemiyoloji

NAYKH’nin farkl iilkelerde genel popiilasyonun % 10-24’tinde gorildiigii
bildirilmistir (7). Cocuklarin genel olarak % 2,6’sinda, obez ¢ocuklarin ise % 22,5-
52,8’inde bildirilmis olmakla beraber, en sik olarak 50-60 yaslarda ve % 65-83
oraninda kadinlarda gozlenir (7). Obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM),
hiperlipidemide prevelanslar1 sirasi ile % 30-100, % 10-75, % 20-95 arasinda

degismektedir. Glinimiizde NAYKH lipid ve glikoz metabolizmalarinda anormallik



bulunmayan normal kilolu erkek hastalar1 ve ¢ocuklari igine alan genis spektrumlu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. NAYKH obez olmayan hastalarda goriilebilse
de, olgularin cogu obez ve tip 2 diyabetiklerdir (6, 7). Bu hastalarin ¢ogunda
NAYKH gelisir fakat NAYKH gelisen olgularin yaklasik % 10-15’1 gercek
NASH’dir. NASH olgularinin % 20-30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz
gelismektedir. Toplumun yaklasik %20’sinde NAYKH, % 2-3’iinde NASH

gorilmektedir.

Tablo 2.1. Hepatosteatozun nedenleri-Sonsuz A. ark.(15)’dan alinmistir

Akut yaglanma Gebeligin akut karaciger yaglanmasi
Reye sendromu
flag ve toksinler

Karbon tetraklortir

Fosfor bilesikleri

Tetrasiklin

Valproik asit

Amiodarone

Kortikosteroidler

Kronik yagl karaciger Alkol

Obezite

Diyabet

Hiperlipidemi

Jejunoileal by-pass

Protein kalori malniitrisyonu
Total paranteral beslenme
Kronik hepatit C

Wilson hastaligi

Inflamatuvar barsak hastaliklar1

AIDS

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi i¢in risk faktorleri arasinda ayrica ailede

tip 2 DM 0ykiisii, insiilin direnci, santral obezite (Bel/kalga orani; kadinlarda >0,85,
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erkeklerde >0,90, bel c¢evresi kadinlarda >85 cm, erkeklerde >97 cm),
hipertrigiliseridemi, diisik HDL, yasin 45’ten biiyiik olmasi, obezite cerrahisi, aglik,
kaseksi, eslik eden medikal hastaliklar nedeniyle hizli kilo kaybi, kolelitiasis, artmis
timor nekrosis faktor-a (TNF-o) diizeyi ve ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢gogalma
ile beraber olan jejunal divertikiilosis sayilabilir (10).

Obezite, hiperinsiilinemi, periferal insiilin direnci, DM, hipertrigliseridemi ve
hipertansiyonla karakterize metabolik sendromun hepatik komponentinde NAYKH
artan siklikta izlenmektedir (9). Bu etkilesimlerin molekiiler temeli tam olarak
anlagilamamistir ve bu konuda halen yogun arastirmalar siirmektedir (9).

Obezite, viicut kitle indeksinin (Body mass index, BMI) 30 kg/m? ve iizeri
olmasi olarak tanimlanmis olup, NASH ile iliskilidir. Bununla birlikte, ¢ogu hasta
sadece orta derecede kiloludur ve kendi ideal viicut agirhiginin %10-40 {izerinde
agirhiga sahiptir. Obezitenin derecesiyle NASH gelisme olasiligi artar ve morbid
obez hastalarin (BMI 35 kg/m?) yaklasik %15-20’sinde NASH mevecuttur. Ayrica,
pek cok caligmada, tedricen kilo kaybini takiben karacigerde yaglanma oldugu agikca
gosterilmistir. Trunkal obezitesi olan vakalar, DM ve hipertansiyona oldugu gibi

karaciger yaglanmasina da daha yatkindirlar (9).

2.2.2.3. Semptomlar

Non-alkolik steatohepatitli hastalar genelde asemptomatiktirler. Spesifik bir
semptomatoloji yoktur. Yorgunluk, halsizlik, sag iist kadranda rahatsizlik hissi
olabilir. Yapilan calismalarda bu semptomlarin tan1 6ncesinde hastalarin ancak licte
birinde saptandig belirtilmektedir. Hepatomegali en ¢ok saptanan bulgudur (%75).
Siroz olmadik¢a klinik olarak anlamli portal hipertansiyon bulgulart olmaz.
Cocuklarda akantozis nigrigans goriilebilir. Klinik bulgular diger metabolik sendrom

bulgularini da igerir (11).

2.2.2.4. Laboratuvar Incelemeleri

Hastalarin ¢ogunda bagka bir sebepten dolayr rutin tetkikleri yapilirken
saptanan biyokimyasal testlerdeki anormallik sonucu NAYKH’den siiphelenilir. En
cok saptanan laboratuvar bulgusu normalin 4 katina kadar ¢ikabilen serum aspartat
amino transferaz (SGOT, AST) ve serum alanin amino transferaz (SGPT, ALT)

degerleridir. Fakat normal degerlerde de olabilir. Alkole bagli karaciger hastaliginin
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tersine AST/ALT orant NAYKH olan hastalarin %65-90’ninda 1’den diisiiktiir (11,
12, 14). AST/ALT oran>1 oldugunda, NAYKH’ nin daha ileri bir formu oldugu
diisiintiltir (12). AST/ALT oraninin 3’den fazla olmasi alkolik karaciger hastaligi i¢in
anlamli olabilir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz (GGT) diizeyi
hastalarin yaklasik %50’sinde iki-ii¢ kat yiikselmistir. GGT degerindeki yiikselme
karaciger yaglanmasi ile koreledir. Bilirubin, alblimin, globiilin diizeyleri ve
protrombin zamani sirotik olmayan olgularda normal smirlardadir (11, 15).
AST/ALT orani, MCV gibi laboratuvar parametrelerinin ayirici tanidaki duyarlilik
ve Ozgiilliikleri dusiktiir (11, 13).

Aminotransferaz diizeylerindeki artis karacigerdeki fibrozis ile paralellik
gostermemektedir. Bu konuda sik yapilan bir hata transaminaz diizeyleri normal
olanlara hepatosteatoz, yiiksek olanlara ise steatohepatit denmesidir. Giiniimiizde bu
iki kavramin ayriminin ancak histolojik olarak yapilabildigi kabul edilmektedir (14,

15).

2.2.2.5. Patogenez

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlasilmamigssa da olgularin ¢ogunda
insiilin seviyesinin artmasina neden olan insiilin direnci sorumludur. Normal sartlar
altinda ihtiya¢ fazlasi karbonhidratlar yag asitlerine ¢evrilir. Bu yag asitleri yag
dokusunda trigliseridlere dontistiiriilerek depolanir ve karacigere tagimnir ya da kas
dokusunda enerji kaynagi olarak kullanilir. A¢lik donemlerinde yag dokusunda
depolanan trigliseridler yag asitlerine doniistiiriiliip karacigere tasinarak fosfolipid ve
kolesterol esterlerinin yapiminda kullanilirlar ya da ekstrahepatik dokularda enerji
kaynagi olarak kullanilan keton cisimlerine doniistiiriiliirler. Periferal yag
dokusundan serbest yag asidi salimminda artis, karacigerde serbest yag asidi
sentezinde artig, yag asitlerinin karacigerden diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak saliniminda azalma sonucu
karacigerde yag birikimi olusur (6, 16). Normalde karacigerdeki lipidlerin miktari
karaciger agirliginin %5’ini gegmez. Yaglanma ile birlikte hem lipidlerin miktar
hem de dagilimda trigliseride diisen pay artar.

Hepatosit karacigerde lipid metabolizmasinda merkezi rol oynar. Yag asitleri
mitokondriler, peroksizomlar ve mikrozomlar tarafindan okside edilir. Mitokondride

kisa, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu gerceklesir. Cok uzun zincirli
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yag asitleri peroksizomlarda okside edilir. Kisa ve ¢ok uzun zincirli yag asitleri
mikrozomlarda okside edilir. Kisa ve ¢ok wuzun zincirli yag asitlerinin
ekstramitokondriyal (peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile kisaltilmalarindan
sonra, mitokondrial oksidasyon siireci tamamlanir. Mitokondri yag asidi
oksidasyonunda 6nemli bir rol oynar ve lipid metabolizmasinda olusan bozukluklarin
cogundan sorumludur (6).

Giliniimiizde NASH patogenezinde karacigerde yag depolanmasina neden
olan insiilin direncine ilave olarak mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) birlesiminden olusan ¢ift vurus teorisi kabul gérmektedir. Bu teoride birinci
vurus olan steatoz olusumunda tip 2 DM ve obezitede siklikla bulunan insiilin direnci
anahtar rol oynamaktadir. Insiilin direnci hiperinsiilinemiye neden olarak hormona
duyarli lipoprotein lipazi uyarir ve periferal lipolizi arttirir. Karacigere gelen yag
asidi miktarinda artisa bagli olarak karaciger yag asidi alimi artar. Hiperinsiilinemi
karacigerde yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi
uyararak yag sentezini arttirir. Hiperinslilinemi ayni zamanda karacigerde yag
asitlerinin trigliseridlere esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azaltir. Boylece
insiilin direnci NAYKH gelisiminde esas mekanizmay1 olusturmaktadir (6, 7, 16)

ROT aymi zamanda TNF-a, transforming growth faktor f (TGF-B) ve
interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin sekresyonunu arttirir. TNF-o ve TGF- hepatosit
oliimiine neden olur. TGF-f mallory cisimciklerinin yapisinda yer alir ve fibrozise
neden olan ito hiicreleri tarafindan kollajen sentezini uyarir. IL-8 nétrofil
infiltrasyonuna neden olur (6, 16). ROT hepatositte Fas ligand ekspresyonuna neden
olur. Hepatosit normalde bir membran reseptorii olan Fas olusturur. Fas ligand
olusumu olan bir hepatosit Fas membran reseptorii olan baska bir hepatositle
etkilesime girerek onu oldiirme yetenegi kazanir. ROT steatohepatit ve fibrozis
gelisiminde ana sebeptir. ROT ile lipid peroksidasyonunun artmasi antioksidan
enzimler, glutatyon ve vitamin E’yi tiiketir. Eksojen antioksidanlarin kullaniminin
NASH ile birlikte olan oksidatif stresi azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

Beden kitle indeksi 36 iistiinde olan NASH’li hastalarin nefesinde etanol
seviyelerinin yliksek oldugu tespit edilmistir. Obezite, bagirsak motilitesini azaltarak
bakteriyel flora artisina ve liimende karbonhidrat parcalanmasi sonucu etanol

olusumuna neden olmaktadir. Endojen etanol olusumunun NAYKH patogenezine
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katkida bulunabilecegi goriisii ileri siirlilmektedir. Leptinin, NASH’de karaciger
fibrozisine sebep olan bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Hepatit C’de fibrozis
gelisim siirecinde serum leptin diizeyleri artmistir. Sirozlu hastalarda leptin
seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Serum leptin seviyeleri NASH’li
hastalarda yiiksek bulunmustur (6, 8, 17).

Yag asitleri, sitokrom p450 enzimi olan CYP2E1’1 indiiklerler. Bir caligmada
NASH’li hastalarin karacigerinde CYP2E1’in ekspresyonunun arttii gosterilmistir.
NASH’de benzer sekilde, predominant olarak terminal hepatik ven (zon 3)

cevresinde hasarlanma paterni goriilmiistiir (16).

2.2.2.6. Histopatolojik Ozellikler

NAYKH’de 3. zon hepatositleri etkileyen, hafiften ileri dereceye kadar
olabilen makrovezikiiler steatoz gelisir. Hastaligin ileri evresinde steatoz
kaybolabilir. Steatoza non-spesifik lenfosit ve makrofaj agregatlari eslik ediyorsa
steatohepatit tanis1 konmamalidir. NASH tanisi i¢in hepatositlerde balonlasma,
mallory cisimcikleri veya subsiniizoidal fibrozis bulunmalidir.  Fibrozis
perisiniizoidal toplanma olarak baslar, bazi hastalarda ilerleyerek portal fibrozis,

portasantral fibroz bantlar ve siroz gelisir (6, 9).

2.2.2.7. Tam

Karaciger yaglanmalarinin tanisinda radyolojik bulgularin 6nemi biiyiiktiir.
Klinikte karsilasilan yagli karaciger olgularinin biiylik kisminda tani siirecini
baglatan bulgu ultrasonografide (US) karaciger yaglanmasimin saptanmasidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) karaciger
yaglanmasi tanisi i¢in duyarlhilii ve 6zgiilliigii daha yiiksek olsa da US kadar yaygin
olmayislar1 nedeniyle bu alandaki katkilar1 daha geri planda kalmaktadir.

Ultrasonografi

US goriintiilerinde hepatosteatoz, yag inkliizyonlarinin intraseliiler birikimleri
nedeniyle artmig parankimal yansimaya neden olarak diffiiz artmis ekojenite seklinde
goriintir (Sekil 2.2). US, invaziv olmamasi, ucuz ve yaygin kullanimi nedeniyle
karaciger yaglanmasi i¢in baglangic tarama testi olarak kullanilmaktadir. Buna

ragmen duyarlilik ve 6zgiilliigii sabit olmayip tartisma konusudur (18).



14

Daha onceki c¢alismalarda US’nin karaciger yaglanmasini saptamada
duyarliligimin %60-94 ve ozgiilliigiiniin %66-95 oldugu gosterilmistir. Pek ¢ok
caligmada karaciger biyopsisi altin standart olarak kullanilmistir. Cesitli ¢alismalarda
US’nin fibrozis ve steatozu net olarak ayirt edemedigi gosterilmistir. Fibrozis ve
steatoz arasinda ayirim, fibrozisin yiiksek derecelerinde olusan, posterior 1sin
atenliasyonu olmadan artmis kaba ekojeniteyle miimkiindiir. US, giivenilir ve tekrar
edilebilir kantitatif bilgi vermemesine ragmen, kabul edilebilir bir duyarliliga

sahiptir.

Sekil 2.2. (A) Non-steatotik karaciger. Renal korteks(oklar) ve karaciger
parankiminde(beyaz yildiz) benzer ekojenite vardir. (B) Karaciger parankiminde
(beyaz yildiz) diffiiz artmis yag infiltrasyonunu yansitan, renal kortaks(oklar) ile
karsilastirildiginda karacigerde artmig ekojeniteyi gosteren ultrason goriintiisii-

Schwenzer N.F. ve ark. (18)’dan alinmustir.

Pek cok US calismasinda karaciger yaglanmasi i¢in hiperekojenik karaciger
dokusu, karaciger ve bobrek arasinda eko seviyeleri arasinda artmis fark, portal
sistemin duvarlarindaki ekojenitenin kaybini esas alan li¢ veya daha fazla skorlama
sistemi gelistirilmistir (‘hafif’,’orta’, siddetli’).

US’nin major dezavantaji operatdor bagimli olmasidir. Bir ¢alismada,
karaciger yaglanmasi i¢in, gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi ortak karar orani

sirastyla %76 ve %72 olarak bulunmustur (18, 35). Gozlemci i¢i karaciger
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yaglanmasinin seviyesi i¢in benzer sonug orant %55-68 olarak bulunmustur (18, 35).
Bu sonuglar, US raporunun arastirmacinin subjektif izlenimine yiiksek bagimlilik
gosterdigini yansitir. Bu calismada, ayrica hepatik yag icerigindeki ufak degisimlerin

ayiriminda US’nin gilivenilir olmadig gosterilmistir (18).

Tablo 2.2. Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular-Sonsuz A. ve ark.
(13,15)’dan alinmustir.

Derece 1 | Hafif diffiiz eko artis1 vardir. Diyafram ve intrahepatik damar

duvarlar normal goriintimdedir.

Derece 2 | Orta derecede ekojenite artis1 vardir. Diyafram ve intrahepatik

damar duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Derece 3 | Ileri derecede ekojenite artis1 mevcuttur. Diyafram ve intrahepatik
damar duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun

goriintlistinde silinme izlenir.

Bilgisayarh Tomografi

BT, karacigerin goriintiilemesinde giivenilir ve dogru bilgi verir ve bu
nedenle karaciger parankiminde fokal ve diffiiz yag infiltrasyonu tamisindaki
dogrulugu yiiksektir. Karaciger yaglanmasi, en iyi kontrastsiz BT goriintiilerinde
izlenir ve karaciger yag icerigi ve karaciger dansitesi arasinda ters yonde iliski
nedeniyle parankimin dansite degerlerinde azalma (6r: hipodens karaciger) gozlenir
(Sekil 3). Karaciger yaglanmasi, karaciger ve dalagin Hounsfield iiniteleri (HU)
icinde verilen mutlak dansite degerlerinin Ol¢iimiiniin, dalak/karaciger dansite
oraninin hesaplanmasi, karaciger ve dalak arasinda dansite degerlerinin farkinin
Ol¢iilmesiyle degerlendirilir. Normal saglikli karaciger, dalaktan yaklasik 8-10 HU
daha yiiksek olup yaklasik 50-57 HU dansite degerine sahiptir. Karaciger dansite
degeri 40 HU den daha diisiik veya dalak dansitesinden 10 HU daha az ise karaciger
yaglanmasini gosterir. Bu durumda karaciger parankimi karaciger damarlarindan ve
dalaktan daha siyah goriiniir.

Mutlak dansite degerlerinin aksine dalak/karaciger oranmin 1.1°den biiyiik
olmast en az orta derecede hepatosteatozu diisiindiiriir. Kisisel faktorler (viicut

boyutu, viicut sekli vb.) nedeniyle BT parametrelerinde olusabilen degisimler
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nedeniyle BT dansitelerinin hatalarin1 azaltmak i¢in internal kontrol noktasi olarak
dalak kullanilir. Yapilan calismalarda, BT’nin dansite degerlerinin karaciger
yaglanmasinin derecesiyle korele oldugu gosterilmistir (18, 36). Baska bir ¢alismada
histolojik analiz referans alindiginda kontrastsiz BT nin 6zgiilliigii %100, duyarlilig1
ise %382 olarak bildirilmistir (37).

Kontrastli BT uygulamalarinda da karaciger yaglanmasiin belirlenmesi i¢in

caligmalar yapilmis olmakla birlikte, intravendz kontrastli ajan etkisiyle hepatik

steatozun tanimlanmasi i¢in belirlenen sinirlar 6zellikle 6l¢iim zamanindan etkilenir.

Sekil 2.3. Ust abdomenin kontrastsiz BT taramasi. (A) Yaglanma izlenmeyen
normal karaciger BT taramasi. Karaciger damarlariyla karsilastirildiginda
hiperdens karaciger parankimi. Karaciger 58 HU, dalak yaklasik 46 HU dansite
degerinde izlenmektedir. (B) Koloanjioseliiler karsinomlu hastada kemoterapotik
ajanlarin indiikledigi karaciger yaglanmasinin BT taramasi. Karacigerin dansite

degeri -34 HU (dalak: 41 HU)- Schwenzer N.F. ve ark. (18)’dan alinmistir

Panicek ve ark. kontrastlh BT goriintiilerinde bu limitasyonlar1 gostermis
olup, karaciger yaglanmasi degerlendirilmesi i¢in standart referans olarak iskelet
kaslarinin kullanimi 6nerilmistir (38).

Kontrastsiz BT goriintiilerindeki dansite degerleri hepatosteatoz seviyesi ile
korelasyon gostermekle birlikte yag infiltrasyonunun 6zellikle kiigiik fraksiyonlarini

degerlendirmede giivenilir ve dogru bir gosterge degildir (18).



17

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG hepatik steatozun tanisi ve kantitifikasyonu i¢in en duyarli ve objektif
yoldur (19, 20). MRG yonteminde yag igeren dokularin belirlenmesinde fiziksel esas
kimyasal sift etkisidir. Kimyasal sift etkisi, MR spektrumda dogrudan izlenir,
goriintiileme sinyalleri rezonans sikligina dayanir (18). Diger yandan kimyasal sift
etkisi, MR goriintiilerinde yag icerigi bilgisini olusturmak i¢in farkli yollarla
kullanilir. Bu amag i¢in kullanilan sekanslar, nefes tutularak alman T1 agirlikli
gradiyent-eko in/out faz sekanslaridir. Yaglanma sinyalinin varligi, yag ve suyun
cikarimiyla elde edilen out faz goriintiilerinde izlenir (19). Konvansiyonel TI
agirlikli MR goriintiilerinde, karacigerdeki yag infiltrasyonu artmis hepatik sinyal
intensitesi seklinde goriiniir. Fakat standart spin-eko (SE) puls sekanslari, yag
infiltrasyonun saptanmasi ve kantitifikasyonu icin relatif olarak diisiik sensiviteye
sahiptir (20).
Kimyasal sift goriintiileme: Yag(-CH2) ve su (-OH) protonlarinin devinim siklig1
arasindaki fark, yag infiltrasyonunu dogru sekilde saptama ve kantitifiye etmek icin
kullanilan kimyasal sift teknigini saglar. Bu frekans farki, out-of faz goriintiilerde,
proton miknatislama karsilandiginda, yag ve su igeren dokularda, sinyal
intensitesinde kaybin nedenidir. Out-of faz goriintiilerinde sinyal kaybi izlendiginde,
in-faz gorintiileriyle karsilastirilir. Normal karaciger dokusu in ve out-of faz
goriintiilerinde benzer sinyal intensitesinde goriiliir. Yagh karaciger out-of faz
gorintiilerde, ciddi yag infiltrasyonunun varlifinda daha belirgin olmak iizere sinyal
intensitesinde azalma olarak izlenir. Nefes tutularak alinan gradiyent-eko (GRE)
goriintiileme, karaciger yagini hesaplamak i¢in rutin olarak kullanilan, kimyasal sift
teknigidir. Karaciger ve kas internal referans olarak kullanilabilir.
Fast SE goriintiileme: Bu metotta, karacigerin yag ylizdesi, T2-agirlikl1 yag-satiire
fast SE gorintiileriyle T2 agirlikli yag-satiire olmayan fast SE goriintiilerinin
karsilagtirilmas1  sonucu karaciger sinyal intensitesinde azalma yiizdesinden
hesaplanir. Bu karacigerin sinyal intensitesinde azalma, yag infiltrasyonunu
diistindiirtr.
MR Spektroskopi: Karaciger yaglanmasimin non-invaziv olarak degerlendirilmesi
icin en dogru yontem MR spektroskopidir. Bu teknik, normal organin kimyasal

kompozisyonu ve hastaligin progresyonunda olusan kimyasal degisikliklerde (6rn,
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hepatik trigliserid miktar1) bilgi vermektedir. Karacigerin MR spektroskopisi
simdilerde arastirma protokollerinde kiiclik hasta gruplariyla siirlanmistir.
Spektroskopiden elde edilen degerler, karaciger biyopsisi ile iyi korelasyon
gostermekte olup hepatik trigliserid miktarin1 tahmin etmede optimal yoOntem

oldugunu desteklemektedir (20).

Karaciger Biyopsisi

Mevcut calismalarda karaciger biyopsisinin énemli prognostik bir belirteg
oldugu ve karaciger hastaliginin evresi ile fibrozisin derecesini belirlemede altin
standart oldugu gosterilmistir (8). NAYKH genellikle biyopside bir diglama tanisi
olup patolojik olarak farkli kategorilerinin ayirimi 6nemlidir (yalnizca yaglanma
veya NASH vb.). Piir yag degisimi ile steatohepatit arasinda ayirim sadece histolojik
olarak yapilabilir. Bu ayirim o6nemlidir, ¢iinkii NASH siroza dogru ilerlerken
NAYKH benign prognoza sahiptir. Karaciger biyopsisi, fibrozisi ve miktarini tespit
etmede tek yoldur. Karaciger yaglanmasindan siiphelenilen hastalarda NASH riski
nedeniyle, hastaligin evrelendirilmesi i¢in karaciger biyopsisinin tiim hastalara
yapilmasi Onerilebilir. Fakat pahali ve zahmetli olusu ve yan etkileri nedeniyle bu
miimkiin olmayabilir. Dolayisiyla, ileri yas, obezite, hipertansiyon ve DM gibi
hastaliklarin ileri formlar1 gibi risk faktorlerine sahip hastalarda biyopsi yapilmasi
kabul edilebilir (6, 10, 23).

Karaciger biyopsisi yorumlanmasi zor degildir, fakat ideal olarak karaciger
hastaliklarint ~ degerlendirmede tecriibeye sahip bir patolog  gerektirir.
Klinikopatolojik korelasyon, alkol, kronik hepatit ve viriis enfeksiyonlar1 gibi daha
kompleks durumlarda olusan steatohepatitle karistirilmamasi ic¢in gerekmektedir
(10).

2.2.2.8. Nonalkolik Yagh Karacigder Hastah@inda Niikleer Tip

Uygulamalar

Teknesyum-99m-siilfiir kolloid (**™Tc-siilfiir kolloid) Sintigrafisi: Normal
karaciger dokusunda genellikle retikiiloendotelyal hiicrelerde homojen tutulum
gosterir  (21). Karaciger yaglanmasinda azalmis tutulum saptanir. Ancak

yaglanmanin derecesi diislikse bulgular normal olabilir.
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Xenon-133 (**¥Xe): Yagda eriyebilen inert bir gazdir ve aninda kapillerden
dokuya gecer (21, 22). Organlardaki ***Xe tutulum derecesi, kan akimi ve
dokulardaki farkli ¢oziiniirliik 6zelligine baglidir. Buna gore gazin solunmasindan 3-
5 dakika sonra yagl karaciger dokusunda en fazla konsantre olur ve yavasga atilir.
Yag infiltrasyonuna ikincil gelisen karaciger lezyonlarinda artmis aktivite izlenir.
8% e’iin tutulumu, karacigerin yag akiimulasyonu i¢in yiiksek oranda duyarli ve
Ozgiildiir (22). 138xe’,iin hepatik retansiyon orani, karacigerin yag infiltrasyonunun

saptanmasi, kantitifikasyonu ve yonetimi icin kullanilabilen basit, dogru bir

indekstir.

Sekil 2.4. (A)Karacigerin BT taramasinda, genis diisik dansiteli lezyon
izlenmektedir(ok). (B) **™Tc-siilfiir kolloidden elde edilen anterior goriintiide

sol ve komsu sag loblarda genis defekt(ok)-Khedkar ve ark.(21)’dan alinmistir.

FDG PET/BT

PET viicut igerisindeki metabolik siiregleri gosteren, kantitasyon olanagi
sunan ve li¢ boyutlu goriintii almay1 saglayan bir niikleer tip goriintiileme teknigidir.
PET’in klinik kullanimi giderek artmaktadir, ¢iinkii kanser tani, evreleme ve
yonetiminde kullanilmaktadir. 8F ile isaretli Fluorodeoksiglukoz( FDG) kullanilarak
yapilan PET taramasi hiicrelerin glukoz kullannmmi ve bdylece metabolik
aktivitelerini gosterir (25).

Oral kavite, karaciger, mide ve kolonun saglikli bireylerde farkli derecelerde
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FDG tutulumu gosterdigi bildirilmistir. FDG yalnizca tiimorde degil, inflamasyon
bolgelerinde de tutulur. Malignite tespiti i¢in tiim viicut PET goriintiilemesinin
yorumlanmasinda normal dagilim, artefakt ve fizyolojik degisiklikleri bilmek
onemlidir.

Standart tutulum degeri gukoza bagli metabolik hizi gdstermede kullanilan
semikantitatif bir parametredir (25, 28). SUV, viicut agirligi, yagsiz viicut kitlesi ve
viicut yiizey alani gibi hastaya has bir parametrenin enjekte edilen aktiviteye
normalizasyonun, mililitre basina doku aktivitesinin orani olarak tanimlanmistir (29).
Yapilan ¢alismalarda, viicut agirligi esas alinan SUV’un (SUVyy), viicut agirligina
bliyllk oranda bagimli oldugu ve obez hastalarda gercek degerinden fazla
hesaplanabildigi bildirilmektedir (29, 31). Bunun nedeni obez hastalarda ¢ok diisiik
FDG tutulumu gosteren viicut yag dokusunun normal kilolu hastalara gore fazla
miktarda bulunmasidir. Bu durum pediatrik hastalarda ve malign-benign ayiriminda
stiphede kalindiginda olduk¢a kritik olabilir (29). Cesitli ¢alismalarda, SUV
hesaplamada total viicut agirlig1 yerine yagsiz viicut kitlesinin agirliktan bagimsiz
oldugu, viicut yiizey alaninin ise daha az bagimli oldugu gosterilmistir (30). Bu
durum o6zellikle hizli kilo kaybi izlenen onkolojik hastalarda SUV’un dogru
degerlendirilebilmesi agisindan da onemlidir. FDG PET goriintiilerinde fizyolojik
olarak daha anlamli 6l¢lim yontemi, dokunun glukoz metabolizma hizidir (GMR).
GMR, SUV’dan daha karmasik bir hesaplamadir ve GMR ile SUV’un farkli 6l¢iim
yollar1 arasindaki korelasyonu igin farkli sonuglar bulunmustur. Yapilan iki ayri
calismanin birinde viicut yiizey alan1 dikkate alinarak hesaplanan SUVyg, ile en iyi
kolelasyon izlenirken (33), diger calismada yagsiz viicut kitlesini esas alan SUVpy
arasinda en iyi korelasyon (34) tespit edilmis olup, viicut agirligini esas alan SUVy,,
arasinda 1iy1 bir korelasyon gosterilememistir (32).

Karacigerin fizyolojik FDG tutulumunun derecesi degiskendir. SUV, enjekte
edilen *®F-FDG aktivitesi, hastanin agirhg veya yagsiz viicut kitlesi ve enjeksiyon
sonrasi gecen siire gibi gesitli faktorlerden etkilenir (28). 354 vakadan olusan bir
calismada AST, ALT degerleri ile SUVmean, SUVmaks arasinda pozitif korelasyon
varligi gosterilmistir (26). Kanser taramasi yapilan, karacigerde malign doku
izlenmeyen, 101 vakadan olusan bir ¢alismada, karaciger SUVmean degeri ile BMI,

trigliserid arasinda pozitif, HDL kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde anlaml
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korelasyon bulunmustur (27). 173 saglikli vakadan olusan baska bir c¢alismada
karacigerin SUVmaks‘1 ile BMI arasinda 6nemli pozitif korelasyon gosterilmistir
(25).

Onceki ¢alismalarda, normal bir karacigerin SUV’unun zamanla stabil oldugu
ve iteratif rekonstriiksiyon yontemi kullanildiginda ortalama deger olarak 2.17+0.33
oldugu gosterilmistir (5). Pek c¢ok calismada arastirmacilar, karacigerin BEFDG
tutulumunu ‘normal’ kabul ederek, patolojik lezyonun *F-FDG tutulumuyla
karsilastirmak icin SUV &lgiimlerini kullanmislardir (5, 28). Ornegin adrenal
lezyonlarda ®F-FDG tutulumunun karaciger tutulumunu asmasi, akciger kanseri olan
hastalarda adrenal metastaz tanisin1 destekler. Lezyon SUV/karaciger SUV oraninin,
akciger kanserinde malign ve benign lenf nodlarinin ayirict tanisinda
kullanilabilecegi bildirilmistir (28). Ayrica diger arastiricilar bu oranin lenfoma,
pankreas karsinomu, uterus diiz kasi tiimorleri ve hepatik lezyonlu hastalar
degerlendirmede kullanilabilecegini rapor etmiglerdir. SUV ayrica biiyiik damar
vaskiiliti, Crohn hastaligi ve kemik iligi hiperaktivitesinin metabolik aktivitesinin ve
yayiliminin degerlendirilmesinde kullanilmistir.

NAYKH, dekompanse karaciger hastaliginin 6nemli bir nedenidir ve
temelinde insiilin direncinin bulundugu kabul edilmektedir. ileri derecede steatozlu
ve yogun inflamasyonlu karaciger siklikla hastaligin daha ciddi formuna ilerler. Ileri
evrede siklikla hepatositlerde balonlasma ve c¢esitli derecelerde nekroz wvardir.
Karaciger hiicresinin oliimii ve inflamasyon karaciger fibrozisine neden olur.
Fibrozisin yayilimi bilylik oranda degisken olup, yagh karaciger hastaliginda
karacigerde diisiik FDG tutulumuna katkida bulunabilir.

Siroza ilerlemis alkolik yagli karaciger hastalarimin %10°dan fazlasinda
hepatoseliiler karsinom gelisir. NAYKH ile karaciger kanseri arasindaki iliski iyi
tanimlanmistir. Karaciger yaglanmasiin siddeti, optimal agirlikli ve obez vakalarda
FDG PET goriintillemede karacigerin SUVmaks’inin derecesi ile orantilidir.
Karacigerdeki yaglanmanin derecesiin ve obez vakalarda FDG PET’de karacigerin
SUVmaks’1 arasinda negatif korelasyon olduguna dair diislinceler mevcuttur.
Karacigerde FDG tutulumu diisiik bulundugunda, yagl karaciger hastalifi olasilig1
diistiniilmelidir. Abele ve ark. tarafindan, karaciger yaglanmasim1 SUVmean

Olgtimleri kullanilarak degerlendirdiklerinde, normal ve hepatosteatozlu vakalar
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arasinda anlamli fark izlenmemistir (5). Bununla birlikte US baz alinarak
karacigerdeki yaglanmanin yok, hafif, orta ve ciddi olarak derecelendirildigi 173
vakadan baska bir c¢alismada karacigerin yaglanma derecesi ile karacigerin
SUVmaks’1 arasinda anlamli negatif korelasyon gosterilmistir (25).

Kombine PET/BT tarayicilar ile PET ve kontrastsiz BT goriintiileri alinir,
boylece PET’in SUV o&l¢iimlerini ve BT nin HU’lerini karsilastirmak miimkiin olur.
Genel olarak kahverengi yag dokusu disindaki yag dokusunda diger normal
dokulardan daha az *®F-FDG akumulasyonu izlenir (5, 28). Bu duruma bagh olarak
karaciger yaglanmasi olan hastalarda, diger hastalara gore SUV 6l¢iimlerinin daha
diisiik olmasi1 beklenebilir. Eger bu hipotez dogruysa, hepatosteatozlu hastalarda
patolojik siireglerin metabolik aktivitesi degerlendirilirken, lezyon SUV/karaciger
SUV oran1 dikkatle kullanilmalidir. Literatiirde hepatosteatoz ve SUV iliskisini

degerlendiren ¢aligma sayisi oldukca azdir (5).
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BIREYLER VE YONTEM
Calisma projesi T.C. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar
Yerel Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup LUT 12/06-10 karar numarasi ile

uygun bulunup onaylanmastir.

3.1. Hasta Grubu

Haziran 2011 — Nisan 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali PET/BT {initesine onkolojik ve onkolojik
olmayan nedenlerle farkli boliimlerden yonlendirilen hastalar retrospektif olarak
taranarak c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar igerisinden karaciger ve dalak
operasyonu gecirmis, Onceden ve calisma sirasinda karaciger ve dalakta tespit
edilmis metastazi olan hastalar, karaciger ve dalakta bilinen benign natiirlii (kist,
hemanjiom vb) ve siipheli lezyonu olan, *F-FDG enjeksiyonunun SUV &l¢iimiinii
etkileyecek derecede cilt altina infiltre oldugu tespit edilen hastalar ¢alismadan
digland1. Sonugta toplam 444 hasta (237 Erkek, 207 Kadin, yas araligi 3-91, ortalama
yas 51,88+16,5) caligmaya dahil edildi. Tiim hastalarda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi hastane bilgi sistemi (Nexus) sistemi {lizerinde yer alan tetkikleri
incelenerek PET/BT taramasindan + 6 ay igerisinde yapilmis hemoglobin (Hb) ve
hematokrit (Htc) degerleri, eritrosit ve trombosit sayilari ile lipid profili kayit edildi.
Ayrica hastalarin dosyalarindan SUV 6lclimiinii etkileyecegi bilinen ve diisiiniilen
BE-FDG dozu, enjeksiyon ile ¢ekime baslama arasi gegen zaman, aghik glikoz
diizeyi, yas, cinsiyet, viicut agirligi, onkolojik ¢alismalar i¢in kanser tipi, DM varligi
bilgisinin toplanarak kayit edildi. Hastalardan boy ve kilo bilgisi elde edilerek viicut

kitle indeksi belirtilen formiile gore hesaplandi.
BMI=Agirlik (kg)/Boy (m)®
3.2. PET/BT Gériintiileme

3.2.1. Hasta Hazirhg:
Calismaya dahil edilen tiim hastalar ¢ekim Oncesi en az 4 saat a¢ birakildi.
BE.FDG enjeksiyonundan once hastalarin kan sekeri glukometrik yolla 6lgiildi.

Higbir hastaya BT taramasi sirasinda intraven6z kontrast uygulanmadi.
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3.2.2. Goriintiilleme

Enjeksiyondan ortalama 60 dk sonra 3D modda, yatak basina 3 dakika olacak
sekilde tiim viicut PET/BT tarama, 4 kesitli BT’den olusan hibrid PET/BT
goriintilleme cihazinda (GE STE, GE Healthcare) yapildi. Hastalara gereklilik
durumunda PET-gesitli bolgelerden 1 veya 2 yatak pozisyonunda ek goriintiilemeler
alindi. Hastalardan scout tarama BT, genel olarak ilgili tarama bolgesine 120 keV,
300 mA protokolii ile yapildi. Takibinde yukarida belirtilen parametrelere uygun
sekilde PET goriintiileri kaydedildi.

PET goriintileri, 2 iterasyon 8 subsets post proses Gausian filter
rekonstriiksiyon yontemi kullanilarak elde edidi. BT goriintiileme ile elde edilen
doku dansiteleri esas alinarak yapilan atenuasyon diizeltmesi sonucu PET/BT fiizyon

goriintiileri elde edildi.

3.2.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Goriintiiler, goriintiileme biriminin bagli oldugu Advantage Workstation 4.4
tizerinde ticari bir yazilim (Volume Viewer) ile degerlendirildi. PET ve BT den elde
edilen transaksiyal kesitlerde karacigere, dalaga ve mediastene es ilgi alanlar1 (ROI)
cizildi. Cizim, karacigere Oncelikle sag lob posteriora 8§ cm, mediastende cikan
aortaya ve dalaga 3 cm ¢apinda sirkiiler olacak sekilde standardize edilmeye ¢alisildi.
Tiim hastalarda, oncelikle PET/BT goriintiilemenin BT komponentinde karacigere
yukarida tanimlanan parametrelere uygun sekilde ROI yerlestirilerek karaciger doku
dansitesi ortalama Hounsfield birimi (HU) olarak olgiildii. Karacigerde yaglanma
olan ve olmayan hasta gruplar literatiirde bildirilen kriterler goz Oniine alinarak

belirlendi. Hastalar i¢inde;

-Normal = Karaciger HU’si dalaktan 10 birim fazla.

-Hafif Yaglanma = Karaciger HU’si ile dalak HU’si arasinda (-)9-(+)9 fark olan
hastalar.

-Belirgin yaglanma(hepatosteatoz) = Karaciger HU’si dalaktan 10 birim ve daha
az.

Seklinde tanimlandi.
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PET atenuasyon diizeltmeli goriintiilerine ¢izilen es ROI’lardan belirlenen
SUV olgiimleri, yazilim kullanilarak (Volume Viewer) viicut agirligina gore
normalize edilmis ve yagsiz viicut kitlesine gore normalize edilmis SUV olgiimleri

olarak kayit edildi. Yazilimdan elde edilen degerler asagidaki formiillerle hesaplandi:
SUVpw=A/(ID/BW) ve SUVpn=A/(ID/LBM)
A= (Hesaplamayla bozunum diizeltmesi yapilmis )Doku AktivitesiitMBg/ml)
ID=Enjekte Edilen Doz (MBq)
BW=Viicut Agirlig1 (gram)
LBM=Yagsiz Viicut Kitlesi

Erkek i¢in LBM = 1.10 x BW — 120 x (BW /H)?

Kadn igin LBM = 1.07 x BW — 148 x (BW /H)?

=H = hastanin boyu(santimetre)

Calismada SUVp, Ve SUVpy, igin hem SUVmaks hem de SUVmean degerleri
kaydedildi. Onkolojik ama¢hh PET/BT rutin uygulamalarinda genellikle, tiimoral
dokunun  glikolitik  aktivitesinin  belirlenmesinde =~ SUVmaks  degerleri
kullanilmaktadir. Bu sayede daha sonra yapilacak takip ¢aligmalarda daha giivenli
sekilde karsilastirma yapilabilmektedir. Karaciger yaglanmasi durumunda ise
organin biytikligii, yaglanmanin ¢cogu vakada diffiiz olmamas1 ve aksine oldukca
heterojen paternde gozlenmesi nedeniyle SUVmean degerlerinin 6l¢limii, hastaligi
degerlendirmede daha kuvvetli bir parametredir. Bu nedenle ¢alismada SUVmean

degerleri iizerinden analizler yapilmasi tercih edildi.

3.3. Istatiksel Analiz
Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 18.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, ortanca ve minimum-

maksimum degerleri ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Sayisal



26

degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile

incelendi.

1. Hepatosteatoz olan hastalar ile hepatosteatoz olmayan hasta gruplarinda karaciger,
dalak ve mediasten SUVp, ve SUVjn, degerleri arasinda anlamli fark olup
olmadiginin degerlendirilmesi, parametrik test kosullarinin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda t testi (iki grup) ve tek yonlii varyans analizi ile (ikiden fazla
grup), parametrik test kosullarinin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U
testi (iki grup) ve Kruskal Wallis testi ile (ikiden fazla grup) bakildi. Gruplar
arasinda fark bulunmasi durumunda farklilig1 yaratan grup Tukey veya Dunn testi ile

belirlendi.

2. SUVyy, ve SUVpn, degerini etkileyebilecek yas, cinsiyet, agirlik, boy, timor tipi,
kemoterapi alma, kan glikoz seviyesi, verilen **F-FDG dozu, ®F-FDG enjeksiyonu
ile tarama baslangici arasi gecen siire ile tiim hasta grubunda ve alt gruplar arasinda
(hepatosteatoz  olan ve hepatosteatoz  olmayan hastalar)  korelasyonun
degerlendirilmesi, parametrik test varsayimlarinin saglanmasi1 durumunda Pearson
korelasyon Kkatsayis1 ile, saglanmamasi durumunda ise Spearman Kkorelasyon
katsayist ile verildi. SUV degerini belirleyen faktorler ¢oklu dogrusal regresyon

analizi ile bulundu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind.

3. Tim hasta grubunda ve alt gruplar arasinda serum karaciger enzimleri, lipid
profili, hemoglobin, hematokrit, eritrosit ve trombosit sayilar1 ile karaciger, dalak ve
mediastenden Olglilen SUVy,, SUVpn ve HU arasinda korelasyonunun
degerlendirilmesi, parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda Pearson
korelasyon katsayis1 ile, saglanmamasi durumunda ise Spearman korelasyon

katsayisi ile verildi.

4. Hepatosteatoz olan hastalar ile hepatosteatoz olmayan hasta grubunda karaciger
SUV/dalak SUV orani, karaciger SUV/mediasten SUV orani degerleri arasinda fark
olup olmadigmnin analizi, parametrik test kosullarmin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda t testi (iki grup) ve tek yonlii varyans analizi ile (ikiden fazla
grup), parametrik test kosullarinin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U

testi (iki grup) ve Kruskal Wallis testi ile (ikiden fazla grup) bakildi.
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Kullanilan tiim istatiksel yontemler i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Olgiilen korelasyonun giiciinii degerlendirmede:

0,00-0,19 aras1 deger=iliski yok.

0,20-0,39 aras1 deger=zay1if(diisiik) iliski.

0,40-0,69 aras1 deger=orta diizeyde iliski.

0,70-0,89 aras1 deger=kuvvetli(yiiksek) iliski.

0,90-1,00 arast deger=Cok kuvvetli iliski seklinde bilinen siniflama kullanildi.

SUVyy degerleri bakimindan gruplar arasinda bulunan farkliligin giicii %61,8
olarak elde edildi. Karaciger SUVps/mediasten SUVy,, degerleri gruplar arasinda

bulunan farkliligin giicii %68,6 olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya ortalama yaslar1 51,8+16,5 yil olan toplam 237 erkek (%53,4) ve
207 kadin (%46,6) hasta alindi. BT bulgular1 ve degerlendirme kriterlerine gore
karacigeri normal olarak degerlendirilen 131 (%29,5) hasta bulunurken, hafif
yaglanma grubunda 276 (%62,2) , belirgin yaglanma (hepatosteatoz) grubunda ise 37
(%8,3) hasta yer aldi. Tablo 4.1 de hepatosteatozu olan ve olmayan hasta gruplarinin

Ozellikleri gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta gruplarinin ézellikleri.

Hepatosteatozlu Hafif Karacigeri
Hastalar(n=37) Yaglanma(n=276) Normal(n=131) P
Yas 46,95+12,75 52,61+16,88 51,72+16,81 0,14
Erkek vak
sary;;(g’/j; a4 20(%54,1) 159 (%57,6) 58(%44,3) 0,04
Agirhk(kg) 86,5+17,7 71,6£14,14 70,1£15,8 <0,001
Boy (cm) 166,3£8,2 166,7+10,1 164,2+15,1 0,14
BMI 31,3 25,7 26,2 <0,001
BT karaciger
atenuasyonu(HU) 32,7+13,1 58,7£5,3 66,5+4,0 <0,001
FDG dozu(mCi) 8,79+0,76 8,44+0,98 8,38+1,24 0,14
Enjeksiyon
sonrasi gecen 78+19 76+17 75+17 0,59
zaman(dk)
Glukoz seviyesi 108,7+17,7 101,9£16,6 102,4+17,0 0,02
Diabet llit
V;fhgle(i;“e 158 6 (%16,2) 46 (%16,7) 14 (%10,7) 0,27
Kemot i
al;rg‘(’j;{;f)' 17 (%45,9) 115 (%41,6) 56 (%42,7) 0,87

Hasta grubu onkolojik ve onkojik olmayan nedenlerle PET/BT g¢ekilen
hastalardan olugmaktaydi. Tanilarina gore hastalarin dagilimi incelendiginde; 94 olgu
(%21.2) akciger karsinomu, 80 olgu (%18) meme karsinomu, 39 olgu (%8,8) Non-
Hodgkin lenfoma, 31 olgu (%7) Hodgkin lenfoma, 20 olgu (%4,5) kolon karsinomu

ve 17 olgu (%3,8) malign melanom tanisina sahipti.
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Karaciger yaglanmasi kriterlerine gore hastalar gruplandiginda, gruplar
igerisinde yas ag¢isindan farklilik izlenmedi (p=0,14) (Tablo 4.1.). Hafif karaciger
yaglanmasi izlenen grupta erkek sayisi fazlaydi (%57,6), bunu belirgin yaglanma
(%54,1) ve normal karaciger olan grup (%44,3) izliyordu (p=0,04). Hastalarin
gruplar icerisindeki dagiliminda viicut agirligi, BMI ve kan glukoz seviyesi
hepatosteatozlu grupta diger iki gruptan anlamli olarak fazla bulundu (sirasiyla
p<0,001, p<0,001 ve p=0,02). Hafif yaglanma gosteren ve karacigeri normal kabul
edilen grup arasinda ise viicut agirligi, BMI ve kan glukoz seviyesi agisindan fark
izlenmedi (sirasiyla p= 0,605, p= 0,77). BT ile elde edilen ortalama karaciger
dansiteleri belirgin yaglanma izlenen grupta 32,7 HU, hafif karaciger yaglanmasi
izlenen grupta 58,7 HU, normal karacigeri olan grupta 66,5 HU olarak hesaplanmis
olup, gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=<0,001).

Tablo 4.2. Hasta gruplarimin laboratuvar ozellikleri.

Hepatosteatozlu Hafif Karacigeri p

Hastalar(n=37)  Yaglanma(n=276) Normal(n=131)
HDL 47,3+20,8 51,6+15,7 53,4+14,05 0,38
LDL 116,3+46,3 126,5+43,0 133,3+34,3 0,29
ol o | 19254489 200,8+49,9 209.2+41,4 0,35
VLDL 33,6+19,1 27,8+14,0 28,3+13,8 0,55
Trigliserid 168,13+95.,6 33,6+19,1 141,6+68,9 0,55
ALT 40,2 25,5 25,3 <0,001
AST 32,8 25,6 25,5 0,001
Eritrosit 4,54 4,38 4,36 0,29
Hb 13,4 12,9 12,8 0,20
HCT 39,4 38,1 37,9 0,32
Trombosit 265,7 2822 285,1 0,72




30

Tim hasta grubundan 212 hastanin laboratuvar degerleri olarak lipid
profiline, 419 hastanin ALT, AST diizeylerine ve 424 hastanin tam kan sayimi
degerlerine ulasildi. Gruplarin laboratuvar degerlerine gore dagilim 6zellikleri Tablo
4.2 de gosterilmistir. Laboratuvar degerleri icerisinde ALT ve AST gruplar arasinda
farklilik gostermekteydi. ALT her 3 grupta birbirinden istatiksel olarak anlamli
farklilik gostermekteyken AST degeri hepatosteatozu olanlarda, diger iki gruptan
anlamli derecede yiliksek bulundu. AST degeri, hafif karaciger yaglanmasi olan
grupla normal karaciger olarak siniflandirilan grup arasinda anlamli farklilik
gostermemekteydi. Eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve lipid profilinin

dagilim1 gruplar arasinda benzerdi.

4.1. Gruplar Arasinda Karaciger, Dalak, Mediasten SUVyp, ve SUVjm

OlciimleriArasinda Anlamh Fark Olup Olmadiginin Degerlendirilmesi

SUVmaks 6l¢iim degerleri géz Oniine alarak yapilan karsilastirmada karaciger
SUVypw Ve SUV py, 6l¢iimlerinde hasta gruplari arasinda fark izlenmedi ( Tablo 4.3 ).
Ancak Karaciger SUVmean 0lgiim degerleri g6z Oniine alinarak yapilan
karsilastirmada; viicut agirligina gore diizeltilmis SUV 6l¢limiinde gruplar arasinda
fark saptanmazken, yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilmis SUV o6lgilimiinde
hepatosteatoz grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,05). Dalak
ve mediasten SUV, Ol¢iimlerinde gruplar arasinda fark izlenmezken, SUVp,
Olctimlerinde gruplar arasinda hem dalak hem de mediastende hepatosteatoz
grubunda SUV o6lgiimleri anlamli olarak yiiksek bulundu ( Tablo 4.4). Hafif
yaglanmasi olan grupta SUVy, degerlerinde artma izlenmekle beraber, normal
karacigeri olan grupla arasinda anlamli fark izlenmedi. Mediastende ise sadece
hepatosteatozlu hastalar ile hafif karaciger yaglanmasi arasinda SUVy,, degerleri
arasinda fark izlendi, diger gruplar arasinda ise anlamli fark yoktu. Ancak
mediastende yaglanmayla birlikte SUVp, artmakla birlikte hafif karaciger

yaglanmasi olan grupta SUV normal karacigeri olan gruptan daha diisiiktii.
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Tablo 4.3. Hasta gruplarinda her iki SUV 6l¢iim yontemine gore karacigerde

ortalama SUVmaks ol¢iimleri.

Karacigeri Hafif Hepatosteatozlu p
Normal(n=131) Yaglanma(n=276) | Hastalar(n=37)
Karaciger
SUVmax
= Viicut agirligina
=Yagsiz viicut
lillesing (467 1,78+0,36 1,78+0,33 1,78+0,36 | 0,130

diizeltilmis

Tablo 4.4. Hasta gruplarinda her iki SUV o6l¢iim yontemine gore ortalama

SUVmean olciimlerinin karaciger, dalak ve mediasten icin hesaplanan

degerleri.
Karacigeri Hafif Hepatosteatozlu p
Normal(n=131) Yaglanma(n=276) | Hastalar(n=37)
Karaciger
SUVmean
Viicut agirligina
gére duzeltllmls 1 ,92t0,37 1,89i0,36 1 ,92i0,41 0,48
Yagsiz viicut
kitlesine gore 1,4+0,29 1,4+0,26 1,27+0,3 0,05
diizeltilmis
Dalak SUVmean
Viicut agirhig
gore dizeltlmiy 1,5240,29 1,54+0,31 1,64£0,27 | 0,04
Yagsiz viicut
kitlesine gore 1,11+0,24 1,15+0,23 1,08+0,2 0,09
diizeltilmis
Mediasten
SUVmean
Viicut agirhig
gore dizeltilmiy 1,40+0,28 1,37+0,25 1,540,32 | 0,05
Yagsiz viicut
kitlesine gore 1,08+0,73 1,01+0,20 0,99+0,20 0,72

diizeltilmis
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4.2. SUVpy ve SUVpm Degerini Etkileyebilecek Parametrelerin Tiim Hasta

Grubunda ve Alt Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi.
4.2.1. Cinsiyet
4.2.1.1. Cinsin Tiim Hasta Grubunda SUV Ol¢iim Yéntemine Etkisi

Cinsiyete gore degerlendirmede SUVy,, Ol¢limlerinde kadinlarda anlamli
olarak daha yiiksek degerler ol¢iiliirken, SUVpm erkeklerde anlamli derecede yiiksek
degerler bulundu (p<0,001). Bu durum karaciger, dalak ve mediasten SUV
Olglimlerinin tiimi i¢in gegerliydi (Tablo 4.5). Ancak her iki yontem igin yapilan
karaciger/dalak SUV ve Kkaraciger/mediasten SUV oranlarinda cinsiyetler

karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 4.5. Cinsiyetin tiim hasta grubunda SUV 6l¢iimii iizerine etKisi.

SUV OLCUM YONTEMI Cinsiyet SUV p
Viicut agirligina gore Kadin 1,97 0,001
p<
Erkek 1,84
Karaciger Yagsiz viicut kitlesine gore Kadin 1,32
' p<0,001
Erkek 1,45
Viicut agirligina gore Kadin 1,58 -0.002
Erkek 1,52
Dalak Yagsiz viicut kitlesine gore Kadm 1,06
p<0,001
Erkek 1,19
Viicut agirligina gore Kadin 1,43
' p<0,001
Erkek 1,35
Mediasten Yagsiz viicut kitlesine gore Kadin 0,99
p<0,001
Erkek 1,08
Vicut agirligina gore Kadin 1,28 0.16
Erkek 1,23 ’
Karaciger/Dalak Yagsiz viicut kitlesine gore Kadin 1,25
0,15
Erkek 1,22
Viicut agirligina gore Kadin 1,38
0,54
Erkek 1,37
Karaciger/Mediasten | vagsiz viicut kitlesine gore Kadm 1,38 0.29
Erkek 1,37 ’
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4.2.1.2. Cinsiyetin Hasta Alt Gruplann Arasinda SUV Olgiim

Yontemlerine Etkisi

Karaciger SUV o6l¢timlerinde erkekler ve kadinlar arasinda SUVy,, 6l¢timleri
icin sadece hafif yaglanma izlenen grupta fark izlenirken, SUVpy, Ol¢iimil ig¢in
cinsiyet agisindan tiim alt gruplarda anlamli farklilik saptandi (normal, hafif
yaglanma, hepatosteatoz i¢in sirasiyla p=0,004, p<0,001, p<0,01) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Cinsiyetin hasta alt gruplarinda SUV 6l¢iimii iizerine etKisi.

GRUPLAR CINS Suv p
Kadin 197
Normal 9 0,09
Erkek 1,87
o Kadin 1,97
Karaciger SUV,,, 5 !
g b Hafif yaglanma Erkek  1.82 p<0,001
Kadin 1,94
Hepatosteatoz Erkek  1.90 0,89
Kadin 1,34
Normal p=0,004
Erkek 1,47
K o Kadin 1,32
araciger Hafif yaglanma p<0,001
Erkek 1,45
SUVipm
Kadin 1,13
Hepatosteatoz p=0,01
Erkek 1,38

4.2.2. Kemoterapi Alma

4.2.2.1. Kemoterapi Almamin Tiim Hasta Grubunda SUV Olgiim
Yontemine Etkisi

Viicut agirligina ve yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilen SUV 6l¢iimlerinde
karaciger SUV olciimlerinde kemoterapi alma agisindan farklilik saptanmazken;
mediastende kemoterapi alan hastalarda SUV o6lgiimleri anlamli derecede yiiksek
bulundu (sirastyla p=0,003, p=0,02). Benzer sekilde dalaktan elde edilen SUVyy
degerlerinde kemoterapi alan hastalarda SUV degerleri daha yiliksek bulundu(Tablo
4.7).
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Tablo 4.7. Kemoterapi almanin tiim hasta grubunda SUV o6l¢iim yontemine

etkisi.

SUV OLCUM YONTEMI | Kemoterapi ; SUV | p
var 1,93
Viicut agirligina gore 0,09
Karaciger yok 1,88
var 1,40
Yagsiz viicut kitlesine gore 0,09
yok 1,37
1,58
Viicut agirligina gore var 0,03
Dalak yok 1,52
Yagsiz viicut kitlesine gore var 115 0,20
yok 1,12
var 1,43
Viicut agirligina gore 0,003
Mediasten yok 1,36
var 1,04
Yagsiz viicut kitlesine gore 0,02
yok 1,02

4.2.2.2. Kemoterapi Almanin Hasta Alt Gruplar1 Arasinda SUV Ol¢iim

Yontemlerine Etkisi

Normal karacigeri olan hasta grubunda, mediastenden yapilan SUVp,
Olcimiinde kemoterapi alan hastalarda, almayanlara gore anlamli diizeyde daha
yiiksek SUV 6l¢iimleri bulundu (kemoterapi alan hastalarda SUV 1,47, almayanlarda
1,35, p=0,02). Diger organlarda ve alt gruplarda her iki yontem agisindan kemoterapi

alan ve almayan hastalar arasinda anlamli fark izlenmedi.

4.2.3. Boy

4.2.3.1. Boyun Tiim Hastalarda SUV Olciim Yéntemine Etkisi

Tiim hastalar arasinda yapilan degerlendirmede yagsiz viicut kitlesine gore
diizeltilen SUV o6l¢timlerinde karaciger, dalak ve mediastende, 6l¢iim yonteminde
boya gore yapilan diizeltmeye bagli, boyla anlamli korelasyon bulundu, ancak bu

korelasyon diisiik diizeydi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Boyun tiim hastalarda SUV ol¢iimii ile iliskisi.

TOM Karaciger Dalak Mediasten
HASTALAR SUVbw | SUViom | SUVow | SUViom | SUViow | SUViom

Klfrf'a;y"” -0,089 | 0,245 |-0,072 | 0,269 | 0,032 | 0,222
BOY » | 006 |p<0001| 012 |p<0,001| 049 |p<0,001

4.2.3.2. Boyun Hasta Alt Gruplarinda SUV Olciim Yontemine Etkisi

Normal ve hafif karaciger yaglanmasi alt gruplarinda boy ile SUVpn, 6lglim

yontemi arasinda diisiik diizeyde istatiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon

saptanirken, belirgin hepatosteatoz izlenen grupta benzer bir korelasyon saptanmadi.

Viicut agirligina gore hesaplanan SUV degerlerinde ise boy acisindan tiim alt

gruplarda korelasyon bulunmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Boyun hasta alt gruplarinda SUV ol¢iimii ile iliskisi.

Karaciger Dalak Mediasten
GRUPLAR

SUVpw | SUVipm | SUVpy | SUVipm | SUVew | SUVipm

Korelasyon
-0,015 | 0,265 | -0,067 { 0,212 | 0,056 | 0,297

Normal Katsayisi
P 0,86 0,002 0,44 0,01 0,52 0,001

Korelasyon
: -0,108 | 0,239 | -0,068 | 0,293 | -0,173 | 0,202

Hafif Kkatsayisi
yaglanma D 0,07 | p<0,00i | 0,25 | p<o,001 | 0,003 7 0,001

Korelasyon
-0,193 | 0,241 | -0,165 | 0,269 | -0,317 | 0,099

Hepatosteatoz | katsayisi
P 0,25 0,15 0,32 0,10 0,05 0,55

4.2.4. Viicut Agirhg:

4.2.4.1. Viicut Agirhginin Tiim Hasta Grubunda SUV Ol¢iim Yéntemine

Etkisi

Viicut agirligr ile karaciger, dalak ve mediastende SUVp,, Ol¢limii arasinda

anlamli korelasyon mevcuttu. Viicut agirligi ile SUVjp, Ol¢limii arasinda ise
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karaciger, dalak ve mediastenden alinan oOl¢iimlerde herhangi bir korelasyon

saptanmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Agirhgin tiim hastalarda SUV ol¢iimii ile iliskisi.

TOM Karaciger Dalak Mediasten
HASTALAR SUV,,, SUViem [ SUVy, SUVipm | SUVpy SUVipm
: Korelasyon | 0307 | -0,001 | 0226 |-0074| 0248 | 0,144
Agirhk Kkatsayist
P p<0,001 : 0,98 | p<0,001: 0,11 <0,001 { 0,01

4.2.4.2. Viicut Agirhgimin Hasta Alt Gruplarinda SUV Ol¢iim Yontemine

Etkisi

Viicut agirligt ile SUVp, Olglimleri arasinda karacigerde normal ve hafif

karaciger yaglanmasi olan alt gruplarda izlenen diisiik diizeyde korelasyon belirgin

hepatosteatozu olan grupta saptanmadi. Dalaktan alinan SUVyy, Ol¢limlerinde ise

viicut agirligi ile hepatosteatoz grubu da dahil olmak {izere tiim alt gruplarda anlaml

diizeyde korelasyon saptandi Mediasten SUVp,, Olclimlerinde viicut agirligi ile

sadece normal alt grubunda anlamli korelasyon bulundu.

Tablo 4.11. Agirhgin hasta alt gruplarinda SUV o6l¢iimii ile iliskisi.

Karaciger Dalak Mediasten
GRUPLAR
SUVuw | SUVipm | SUVeyw | SUVipm | SUVew | SUVipnm
Korelasyon
Normal katsay | 0360 | 0127 | 0246 | 0042 | 0332 | 0,077
P <0,001 : 0,149 0,005 0,633 | <0,001 : 0,383
Korelasyon
Hafif tatsayss | 0306 | -0016 | 0,159 | -0,109 | 0,084 | -0,195
yaglanma
P <0,001 | 0,795 0,008 0,071 0,160 0,001
Korelasyon
Hepatosteatoz | e | 0221 | -0,112 | 0438 | -0,137 | 0240 | -0,185
p 0,189 0,508 0,007 0,418 0,151 0,274
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SUVpm Olclimleri agisindan degerlendirildiginde ise viicut agirlign ile
karaciger ve dalaktan yapilan Ol¢limlerde herhangi bir anlamli korelasyon
saptanmamakla birlikte; mediasten i¢in hafif yaglanma alt grubundaki hastalarda

agirlikla diisiik diizeyde anlamli korelasyon bulundu (Tablo 4.11).
4.2.5 BMI

4.2.5.1. BMI’nin Tiim Hasta Grubunda SUV Ol¢iim Yoéntemi ile Tliskisi

Tiim hastalarda BMI ile karaciger, dalak ve mediastende SUVy,, dlglimleri
arasinda istatiksel olarak anlaml, diisiik diizeyde ve pozitif yonde korelasyon
saptandi. Karaciger, dalak ve mediastende SUV |,y Ol¢timlerinde ise BMI ile diisiik

diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon izlendi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. BMI’nin tiim hastalarda SUV o6l¢iimii iizerine etkisi.

TUM Karaciger Dalak Mediasten
HASTALAR SUVibw | SUVibm | SUVbw | SUViom | SUVbw | SUVigm
woreleyon | 375 | 0,145 | 0,264 | -0248 | 0188 | -0,253
BMI katsayisi
o p<0,001 i 0,002 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

4.2.5.2. BMI’nin Hasta Alt Gruplarinda SUV Ol¢iim Yontemi ile iliskisi

BMI ile SUVy, Olglimleri arasinda tim alt gruplarda anlamli korelasyon
izlendi. Bu iligki normal karacigeri olan grupta orta diizeyde iken, yaglanmayla
beraber azalmaktaydi. Yagsiz viicut kitlesine gore Olgiilen SUV degerlerinde ise
sadece karacigerde hafif yaglanma izlenen grup icin dalak ve mediastende BMI ile

diisiik diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. BMI’in hasta_alt gruplarinda SUV o6l¢iimii ile iliskisi.

Karaciger Dalak Mediasten
GRUPLAR

Korelasyon | 6 497 1 -0,007 | 0298 | 0054 | 0324 | -0.102

Normal katsayisi
o <0,001 | 093 | <0001 053 |<0001 024
_ Korelasyon | 5 395+ 0172 | 0198 | -0305 | 0191 | -0337

Hafif katsayisi
yaglanma S <0,001 | 0001 | 0,001 | <0001 | 0,001 | <0,001
Korelasyon | 5348+ 0175 | 0571 | -0223 | 0393 | -0,192

Hepatosteatoz | katsayis:
o 0,03 0,30 | <0001 0,18 0,01 0,25

4.2.6 Kan Glukoz Diizeyi

4.2.6.1. Kan Glukoz Diizeyinin Tiim Hasta Grubunda SUV Ol¢iim

Yontemi fle Mliskisi

Tim hastalar i¢in kan glukoz diizeyi ile hem SUVy,, hem de SUVn

Olgtimleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kan glukoz diizeyinin tiim_hastalarda SUV él¢iimii ile iliskisi.

TUM Karaciger Dalak Mediasten
HASTALAR SUViw | SUViem | SUViw | SUViem | SUVew | SUViem
Korelasyon 1 "0 113 | 0,051 | 0,004 | 0015 | 0,109 | 0,041

Kan Glukoz | katsaysi
Diizeyi o 0,01 027 | 004 | 075 0,02 | 0,36

4.2.6.2. Kan Glukoz Diizeyinin Hasta Alt Gruplarinda SUV Ol¢giim

Yontemi ile Tliskisi

Kan glukoz diizeyi, ile tiim alt gruplar icerisinde SUVpy Ve SUV pm, Slglimleri

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
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4.2.7. Enjekte Edilen ®*F-FDG Aktivitesi

4.2.7.1. Enjekte Edilen ®F-FDG Aktivitesinin Tiim Hasta Grubunda
SUV Ol¢iim Yontemi Tle iliskisi

Tiim hastalar i¢in enjekte edilen ®F-FDG aktivitesi ile hem SUVy,, hem de
SUVpm Olglimlerinde karaciger, dalak ve mediastenden yapilan dlgiimler arasinda

anlamli diizeyde ancak diisiik diizeyde korelasyon izlendi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Enjekte edilen '®F-FDG aktivitesinin tiim_hastalarda SUV

olciimii ile iliskisi.

TOM Karaciger Dalak Mediasten
HASTALAR SUVpw | SUViem | SUVLy | SUViem | SUVLw | SUVipm

Korelasyon |0 250 | 0,184 | 0,162 | 0,111 | 0,250 | 0,131
18F_FDG katsayisi

aktivitesi p <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,02 |<0,001 0,006

4.2.7.2. Enjekte Edilen ®F-FDG Aktivitesinin Hasta Alt Gruplarmda
SUV Ol¢iim Yontemi Ile iliskisi

Hastalara enjekte edilen *®F-FDG aktivitesiyle karaciger ve mediasten SUVpy
Ol¢iimleri arasinda diisiik diizeyde anlamli korelasyon mevcuttu ve bu korelasyon
belirgin hepatosteatoz olan grupta orta diizeyde olup, diger alt gruplara kiyasla daha
yiiksek bulundu. SUVp, degerleri ile enjekte edilen aktivite arasinda karacigerde
korelasyon mevcut iken, mediastende ve dalaktan yapilan olglimlerde ise sadece

belirgin hepatosteatoz olan grupta diisiik diizeyde korelasyon saptandi(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Enjekte edilen '®F-FDG aktivitenin hasta gruplarmda SUV

ol¢iimii ile iliskisi.

Karaciger Dalak Mediasten
GRUPLAR
SUVuw | SUViem | SUViw | SUViem | SUVLw | SUVipm
Korelasyon | 9286 | 0,223 | 0176 | 0084 | 0,289 | 0,165
Norma| katsayisi
p 0,001 | 0,009 | 0,04 0,34 [|<0,001! 0,059
Korelasyon | ' 183 | 0,148 | 0105 | 0102 | 0,147 | 0,074
Hafif katsayisi
yaglanma p 0,002 | 0,01 0,08 0,09 0,01 0,22
Korelasyon | 0678 | 0454 | 0485 | 0352 | 0,650 | 0,274
Hepatosteatoz | katsayist
p <0,001 | 0,006 | 0,002 i 0,03 |<0,001 0,101

4.3. Tim Hasta Grubunda ve Alt Gruplar Arasinda Serum Karaciger
Enzimleri, Lipid Profili, Hemoglobin, Hematokrit, Eritrosit ve Trombosit
Sayilan ile Karaciger, Dalak ve Mediastenden Olgiilen SUVp,,, SUV|pm ve HU

Arasinda Korelasyonunun Degerlendirilmesi.

4.3.1.1. Laboratuvar Degerlerinin Tiim Hasta Grubunda SUV Ol¢iim
Yontemleriyle Tliskisi

LDL ve total kolesterol diizeyleri ile karaciger ve mediasten SUVyy
Ol¢iimleri arasinda diisiik diizeyde istatiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon
saptand1. Karacigerden yapilan dl¢limlerde benzer korelasyon SUV ym 6l¢iimleri igin
de s6z konusuydu. VLDL ve trigliserid diizeyleri ile karaciger ve dalak SUVyy
Olglimleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Ayni bolgelerde

SUV|pm Olglimleri igin benzer bir korelasyon bulunmadi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Tiim hastalarda laboratuar degerleri ile SUV degerlerinin iliskisi.

Karaciger Dalak Mediasten
Korelasyon 0,120 0,056 -0,128 -0,201 0,115 0,041
katsayisi
HDL 008 042 006 00038 009 055
p
Korelasyon 0,310 0,245 0,095 0,005 0,238 0,114
LDL katsayisi
<0,001 <0,001 0,16 0,94 <0,001 0,09
p
Korelasyon 0,311 0,230 0,083 0,235 0,206 0,097
Total katsayisi
Kolesterol <0,001 0001 0230 <0001 0,003 0,16
p
Korelasyon 0,219 0,111 0,217 0,069 0,096 0,026
katsayisi
VLDL
0,001 0,10 0,001 0,31 0,16 0,71
p
Korelasyon 0,219 0,111 0,217 0,069 0,096 0,079
TG katsayisi
0,001 0,10 0,001 0,31 0,16 0,70
p
Korelasyon 0,029 -0,002 -0,018 -0,072 -0,006 -0,043
katsayisi
ALT
0,54 0,96 0,71 0,14 0,19 0,37
p
Korelasyon -0,042 -0,036 -0,044 -0,045 -0,139 -0,040
katsayisi
AST
0,39 0,49 0,37 0,36 0,004 0,41
p
Korelasyon 0,043 0,054 -0,071 -0,035 0,032 0,035
. . katsayisi
Eritrosit
0,37 0,26 0,14 0,47 0,50 0,47
p
Korelasyon 0,118 0,140 -0,110 -0,067 0,075 0,069
Hb katsayisi
0,01 0,004 0,02 0,17 0,12 0,15
p
Korelasyon 0,110 0,137 -0,109 -0,064 0,071 0,069
katsayisi
HCT
0,02 0,005 0,02 0,18 0,14 0,15
p
Korelasyon -0,108 -0,081 0,014 0,052 -0,032 -0,016
katsayisi
PLT
0,02 0,09 0,77 0,28 0,50 0,74
p

4.3.1.2. Laboratuar Degerlerinin Hasta Alt Gruplarinda SUV Olgiim
Yontemleriyle fliskisi

Belirgin hepatosteatozu olan grupta SUVy,, ile laboratuvar degerleri arasinda
anlaml bir iligki izlenmedi. Yagsiz viicut kitlesine gore karaciger SUV Ol¢limiinde

ise sadece hemoglobin (p=0,01) ve hematokrit (p=0,01) arasinda orta derecede, ALT
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degeriyle ise diisiik diizeyde anlamli korelasyon saptandi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Belirgin _hepatosteatozlu hastalarda laboratuvar degerleri ile

SUV degerlerinin korelasyonu.

Karaciger Dalak Mediasten
SUVbw  SUViem | SUVbw | SUViem | SUVew  SUVipnm
Korelasyon | 143 (198 -0,06 -0,06 0,189 0,23
katsayisi
HDL
o 0,49 0,46 0,80 0,81 0,48 0,37
Kl‘(’;tes':si’s‘:” 0341 0143 0,024 -0,35 034 0,07
LDL Y
. 0,19 0,59 0,93 0,17 0,19 0,77
Korelasyon
Total Katsayist 0,168 0,118 0,16 0,26 0,14 0,04
Kolesterol
. 0,53 0,66 0,53 0,32 0,60 0,86
Korelasyon
Katsayist 0,04 0,29 0,04 0,34 -0,003 0,34
VLDL
. 0,88 0,26 0,87 0,18 0,99 0,19
Korelasyon
katsayist -0.04 -0,29 -0,04 0,34 -0,003 -0,34
TG
. 0,88 0,26 0,87 0,18 0,99 0,19
.. Korelasyon
BELIRGIN katsayf/s, 0,147 0,349 0,072 0,139 0,021 0,248
HEPATOSTE ALT
ATOZ . 0,42 0,05 0,69 0,44 0,91 0,17
Korelasyon
katsayisi 0,003 0,149 0,087 0,277 -0,07 0,124
AST
" 0,98 0,41 0,68 0,12 0,69 0,49
Korelasyon
o Katsayst 0,273 0,322 -0,07 0,025 0,156 0,230
Eritrosit
. 0,12 0,06 0,69 0,88 0,38 0,19
Korelasyon | 4553 o408  .0004 004 0128 0,344
katsayisi
Hb
0 0,15 0,01 0,98 0,79 0,47 0,05
Kl?;fs':;f's?” 0,28 0412 004 0143 018 0373
HCT
. 0,11 0,01 0,82 0,42 0,30 0,03
Korelasyon
katsay]s] -0,14 -0,13 -0,16 -0,09 -0,09 -0,14
PLT
. 0,41 0,44 0,37 0,59 0,59 0,41

Karaciger dansitesi normal olan grupta VLDL ve trigliserid diizeyleri ile

karaciger SUVy,, Ol¢limleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Bu



Tablo 4.19. Normal karacigeri olan hastalarda laboratuvar degerleri ile SUV degerlerinin

korelasyonu.
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durum VLDL ve trigliserid i¢in dalakta, her iki yontemde de gegerliydi (Tablo 4.19).

Karaciger Dalak Mediasten
SUVuw | SUVipm | SUVpw  SUVipm | SUVyyw | SUVigm
Korelasyon | -0,092 -0,146 -0,142 -0,230 0,003 -0,063
HDL katsayisi
0,47 0,26 0,27 0,07 0,98 0,62
p
Korelasyon | 0,200 0,081 0,199 0,025 0,145 0,010
LDL katsayisi
0,12 0,53 0,12 0,84 0,26 0,93
p
Korelasyon | 0,207 0,126 0,243 0,028 0,155 0,001
Total katsayisi
Kolesterol 0100 033 005 08 023 099
p
Korelasyon | 0,335 0,172 0,440 0,282 0,224 0,109
VLDL katsayisi
NORMAL 0008 018 <0001 002 008 040
KARACIGER p
Korelasyon | 0,336 0,171 0,442 0,281 0,225 0,109
TG katsayisi
0,008 0,18 <0,001 0,02 0,08 0,40
p
Korelasyon | 0,108 0,095 0,017 0,034 -0,03 -0,002
katsayisi
ALT
0,22 0,28 0,84 0,70 0,68 0,98
p
Korelasyon | 0,079 0,005 0,070 0,027 -0,01 -0,028
katsayisi
AST
0,37 0,95 0,42 0,76 0,88 0,75
p
Korelasyon | 0,023  -0,004 -0,100 -0,138 0,074 0,048
N katsayisi
Eritrosit
ritrost 079 09 026 012 040 059
p
Korelasyon | 0,114 0,000 -0,070 -0,123 0,130 0,086
Hb katsayisi
0,20 0,31 0,43 0,16 0,14 0,33
p
Korelasyon | 0,116 0,102 -0,083 -0,123 0,125 0,087
HCT katsayisi
0,19 0,25 0,35 0,30 0,15 0,32
p
Korelasyon | -0,135 -0,040 -0,027 0,084 -0,13 -0,030
katsayisi
PLT
p 0,12 0,65 0,76 0,34 0,14 0,73
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43.2.1. Tim Hasta Grubunda Karaciger, Dalak ve Mediastenden
(")lg:iilen SUVpw, SUV|pm ve HU Arasinda Korelasyonunun Degerlendirilmesi.

Tiim hastalar i¢cin HU cinsinden Olgiilen organ dansiteleri ile SUV 6l¢iim

yontemleri arasinda herhangi bir anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Tiim hasta grubunda SUV,,, SUV),, ve HU arasinda

korelasyonunun degerlendirilmesi.

SUwa SUV|bm
Korelasyon 0,076 0,187
Karaciger katsayis
HU P 0,10 <0,001
Korelasyon 0,076 0,127
Dalak HU katsayisi
P 0,11 0,008
Korelasyon 0,057 -0,016
Mediasten HU katsayisi
p 0,23 0,74

4.3.2.2. Hasta Alt Gruplarinda Karaciger, Dalak ve Mediastenden
(")lg:iilen SUVpw, SUV|pm ve HU Arasinda Korelasyonunun Degerlendirilmesi.

Sadece belirgin hepatosteatoz izlene grupta karaciger HU ile SUV py, arasinda
orta derecede anlamli bir iliski mevcuttu (Tablo 4.21).



Tablo 4.21. Hasta alt gruplarinda SUVy,, SUV), ve HU arasinda

korelasyonunun degerlendirilmesi.

SUVpw SUVipm
Korelasyon 0.094 0.179
Karaciger Kkatsayist ! '
v p 0,28 0,04
Korelasyon
NORMAL Dalak HU katsayisi 0’004 0’017
p 0,96 0,84
Korelasyon 0.181 0.129
Mediasten Katsayist ! '
e 0 0,03 0,14
Korelasyon 0.046 0.146
Karaciger Kkatsayisi ! !
: HU p 0,44 0,01
HAFIF
KARACIGER ! 0,082 0,149
8 Dalak HU
YAGLANMASI alal ) 0.17 0.01
Korelasyon 0.020 -0.053
Mediasten Kkatsayist ! '
A b 0,73 0,37
Korelasyon 0.294 0.463
Karaciger Kkatsayist ! !
HU p 0,07 0,004
HEPATOSTEATOZ e 0,154 0,121
Dalak HU
- . 0,36 0,47
Korelasyon 0.097 0.290
Mediasten Kkatsayisi ! !
HU p 0,57 0,08
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Sekil 4.1. Yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilmis karaciger SUV 6l¢limlerinin

karaciger dansitesi ile iligkisi.

Sekil 4.1 Karaciger SUV |y, ile ortalama karaciger dansitesi arasinda belirgin
karaciger yaglanmasi, hafif karaciger yaglanmasi ve normal karacigeri olan grup
arasindaki iligkiyi gostermektedir. Normal karacigeri olan ve hafif yagh karacigeri
olan gruplarda karaciger SUV|pnm ile dansite arasinda iligki izlenmezken, belirgin
hepatosteatoz izlenen grupta orta dereceden bir iliski mevcuttur (1=0,46, p=0,004).
Karaciger dansitesi arttkca SUV|py, degerlerinde artis gézlenmektedir; diger bir

deyisle yaglanmanin diizeyi artikca SUVpn, 6l¢lim degerleri azalmaktadir.

4.4. Hepatosteatoz Olan Hastalar ile Hepatosteatoz Olmayan Hasta Grubunda
Karaciger SUV/Dalak SUV orani, Karaciger SUV/Mediasten SUV Oram
Degerleri Arasinda Fark Olup Olmadiginin Analizi.

Karaciger/Dalak SUV oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
Karaciger/Mediasten SUV degerlerinde ise belirgin hepatosteatoz grubu ile normal

karacigeri olan ve hafif karaciger yaglanmasi olan alt gruplar arasinda anlamli fark
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saptand1 (Tablo 4.22). Bu fark normal karacigeri olan ve hafif karaciger yaglanmasi

olan hasta alt gruplar1 arasinda mevcut degildi.

Tablo 4.22. Hasta gruplarinda her iki SUV ol¢iim yontemine gore
Karaciger SUV/Dalak SUV oram, Karaciger SUV/Mediasten SUV oram

degerleri.
Hepatosteatozlu Hafif Karacigeri p
Hastalar(n=37) | Yaglanma(n=276) | Normal(n=1
31)
Karaciger/Dalak SUV
Viicut agirligina gore 1,17+0,22 1,25+0,36 1,27+0,19 | 0,253
diizeltilmis
Yagsiz viicut kitlesine 1,18+0,21 1,23+0,21 1,27+0,20 | 0,052
gore diizeltilmis
Karaciger/Mediasten
SUV
Viicut agirhgima gore 1,28+0,14 1,38+0,19 1,39+0,25 | 0,004
diizeltilmis
Yagsiz viicut kitlesine 1,27+0,14 1,39+0,19 1,38+0,27 | 0,002

gore diizeltilmis
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HACETTEPE UNIVERSITESI Manufacturer Model: Yolume Viewer PET
NUKLEER TIP BOLUMU

3D V?.}ggs 2 @aARSL EPE UNT, DNKDLDJT HASTAMEST

Exs 11

S8: 5 M 60

MIP No cut DoB: Apr 29 1951
Ex: Dsc 20 2011

L

DFDY 112.2 om

No V01

3.3mm /3.3var.ep

11331357 AM
m=0,00 M=6,72 g/ml

Sekil 4.2. A: Soliter pulmoner nodiil nedeniyle tarama yapilmis 60 yasinda,
erkek hasta. *®F-FDG enjeksiyonu yapildiginda lgiilen kan glukoz diizeyi 117
mg/dl. Karaciger dansitesi ortalama 5,8 HU, dalak HU ise 55 HU olarak 6l¢iildii.
Hasta belirgin hepatosteaotoz grubunda yer aldi. Karaciger SUVpy 1,6, SUVpn
1,3 olarak hesaplandi.
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HACETTEPE UNIVERSITESI Manufacturer Model: Volume Viewer
NUKLEER TIP BOLUMU

3D Vs}grga 2 g EPE UNI,DNKDLDJI HASTAMESI

Exs 11

583 5 M 60

MIP No cut DoB: Apr 29 1951
Ex: Dsc 20 2011

DFDY 112.2 com

No VDI

3.3mm /3.3var.ep
11331357 AM

A
m=0,00 M=6,72 g/ml

Sekil 4.2. B: Hastanin mediasteninden ana damarlardan alinan 6l¢iimde SUVy,,
degeri 1,3, SUV)pm degeri 1,0 olarak hesaplandi. Benzer ROI kullanilarak BT den

elde edilen dansite ise 47,4 HU olarak bulundu.




HACETTEPE UNIVERSITESI Manufacturer Model: Yolume Viewer PET
NUKLEER TIP BOLUMU

3D Vo.}un;a 2 EPE UNI,DNKDLDIL HASTAMEST
Ex3 1104
Ss: B F 456
MIP No cut DoBs Jan 01 1985
Ex: Dsc 14 2011
DFDY 112.2 com -
.

v

No VOI

3,3mm /3.3var.ep
01324330 PM

m=0,00 #=5,44 g/ml
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Sekil 4.3. A: Memenin infiltratif duktal karsinomu nedeniyle tarama yapilan 46
yasinda, kadin hasta. *®F-FDG enjeksiyonu yapildiginda 6lgiilen kan glukoz
diizeyi 96 mg/dl. Karaciger dansitesi ortalama 49,2 HU, dalak HU ise 51,5 HU
olarak oOlciildii. Hasta hafif karaciger yaglanmasi olan grupta yer aldi. Karaciger

SUVpw 2,2, SUVpm 1,4 olarak hesaplandi.




51

HACETTEPE UNIVERSITESI Manufacturer Model: Yolume Viewer
NUKLEER TIP BOLUMU

3D Vﬂgﬂza 2 EPE UNI,DNKDLDJI HASTAMEST

Ex; 1104

585 5 F 46

MIP No cut DoB: Jan 01 1965
Exy Dsc 14 2011

DFDY 112,2 cm

No V01

3.3mm /3.3var.ep

01324330 PH
m=0,00 ¥=5,44 g/ml

HACETTEPE UNI,ONKOLOJI HASTANESI

Sekil 4.3. B: Mediastenden ana damarlardan alinan 6l¢iimde SUVyy 1,5, SUVpm
1,0 olarak hesaplandi. Benzer ROI dan elde edilen dansite ise 34,9 HU olarak

bulundu.
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HACETTEPE UNIVERSITESI Manufacturer Model: Yolume Viewer PET
NUKLEER TIP BOLUMU

3D V%%la 2 EITEPE UNI,ONKOLDJI HASTAMESI

Exs 1

S8; 5 M 26

MIP No cut DoB: Aug 16 1985
Exy Dec 09 2011

DFOV 112,2 om 2

No V0I

3.3mm /3.3var.ep

10:39;07 2M
m=0,00 M=6,72 g/ml

HACETTEPE UNI,ONMKOLOJI HASTANESI

Sekil 4.4. A: Tiroid papiller karsinom nedeniyle tarama yapilan 26 yasinda, erkek
hasta. **F-FDG enjeksiyonu yapildiginda Olciilen kan glukoz diizeyi 92 mg/dl.
Karaciger dansitesi ortalama 69,9 HU, dalak HU ise 57,4 HU olarak o6lgiildi.
Hasta normal karaciger dansitasi olan grupta yer aldi. Karaciger SUVy, 1,6,

SUVpm 1,3 olarak hesaplandi.
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HACETTEPE UNIVERSITESI Manufacturer Model: Yolume Viewer
NUKLEER TIP BOLUMU

3D Volume 2 EITEPE UNI,DNKDLDJII HASTAMESI
Ex3 1070

Sz; 5 M 26
MIP No cut DoB: Rug 16 1985
Ex: Dsc 09 2011

DFDY 112,2 com

3.3mm /3.3var.ep
103390

7 M
m=0,00 M=6,72 g/ml

HACETTEPE UNI,ONKOLOJI HAS

Sekil 4.4. B: Hastanin mediasteninden ana damarlardan alinan dlgiimde SUVyy
1.1, SUV|pm 0,9 olarak hesaplandi. Benzer ROI dan elde edilen dansite ise 36 HU
olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Insan viicudundaki en bityiik solid organ olan karaciger, **F-FDG ile yapilan
onkolojik amac¢li PET/BT goriintiilemelerde tutulum yogunlugu agisindan siklikla
referans organ olarak kullanilmaktadir. Karacigerin referans organ olarak tercih
edilmesinin ana nedenleri arasinda biiyiik oranda homojen ve hiicre igeriginden
zengin doku yapisina sahip olmasi ve biiyiik bir organ oldugu i¢in gorsel ve kantitatif
degerlendirmenin diger viicut bolgelerine kiyasla daha kolay ve tekrarlanabilir
olmasidir. *F-FDG PET/BT gorlintiillemede karacigerde normal sartlarda mevcut
olan glikolitik aktivite ¢ogu insanda 2-2,5 diizeylerinde SUV dlgiimleri ile
sonuclanmaktadir. Herhangi bir viicut bolgesinde saptanan normal tutulum boélgeleri
disindaki FDG tutulumlari bu degerleri astig1 takdirde ¢ogunlukla patolojik kabul
edilmektedir. Ancak, karaciger -pek ¢ok insanda klinik bulgu vermemekle birlikte-
yaglanmanin da sik gorildiigii bir organdir. Normal yag dokusunda glukoz
metabolizmasmin diisiik olmasina bagli ®*F-FDG tutulumunun azalmas: beklenir.
Ancak yag dokusu karacigerde agirlik artisina da sebep olmaktadir. Yaglh karaciger
varliginda karacigerde glukoz metabolizmasi acisindan inaktif olan yag dokusunun
yaratacagl agirlik artisinin o6zellikle viicut agirligmi dikkate alan SUVp,, Ol¢iim
yonteminde hesaplanan FDG tutulum degerinde gercekte oldugundan daha yiiksek
bulunmasina neden olacag: diisiiniilmektedir. Bu durum klinik uygulamalarda yanlig
yorumlamalara neden olabilir. Bu ¢alismanin temel amaci karacigerde yaglanmaya
bagl gelisen metabolik degisikligin BE-FDG biyodagilimi ve tutulumu iizerindeki
olas1 etkisini arastirmak ve karacigerin referans organ olarak kullanimi s6z konusu
oldugu i¢in de yaglanma durumunda rutin kullanima en uygun SUV o0lgiim
yontemini belirlemektir.

Caligmada karacigerdeki yaglanmanin SUV 6l¢iim yontemleri iizerine etkisi
degerlendirildiginde karacigerde viicut agirligmma gore diizeltilmis SUVy,, Ol¢iim
yontemi i¢in yaglanma olan grup ile yaglanma olmayan grup arasinda anlamhi
farklilik izlenmedi. Yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilmis SUV |y, Olglim yontemi
icin ise hepatosteatoz grubunda normal karaciger ve hafif karaciger yaglanmasi olan
grup ile karsilagtirildiginda anlamli diizeyde diisiik SUV |py, Ol¢timleri saptandi ( 1,4
SUVpm karsilik 1,27, p=0,05). Karaciger disinda tercih edilen diger referans viicut

yapilarindan olan dalak ve mediastenden yapilan dl¢limlerde ise SUVyy, Ol¢iimleri
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gruplar arasinda anlamli fark gosterirken, SUVpy, Ol¢limleri i¢in bu durum mevcut
degildi. Yaglanmanin SUV yontemleri iizerine etkisinin dalak ve mediastende
karacigerde saptanan etkiyle zit olusu ve dalak ve mediastenden elde edilen
Olciimlere paralel olarak karaciger SUVy, degerlerinde artisin izlenmemesi
yaglanmanin 6zellikle karaciger iizerinde olusturdugu metabolik etkiye baglanabilir.
Ciinkii bilindigi gibi yag dokusunda glikolitik metabolizma aktivitesinin gorece
diisiik olmas1 nedeniyle ¥F_FDG tutulumunun daha diisiik olacag1 beklenmektedir.
Calismada belirgin hepatosteatozlu olgularda yag dokusunun sebep oldugu agirlik
artisindan bagimsiz olan SUVp, Olclimlerinde karacigerde beklenildigi gibi diisiik
diizeyde glikolitik metabolizmaya paralel olarak SUV|y, azalmaktadir. Bunun
yaninda, SUVp,, diizeyleri agisindan yaglanma olan ve olmayan hasta alt gruplar
arasinda fark saptanmamasi, yaglanma nedeni ile karaciger agirliginin artmasi ve
buna bagli olarak da SUV dl¢iimiiniin yanlig bir sekilde oldugundan daha yiiksek
bulunmus olmast ile acgiklanabilir. Yaglanmanin karacigerde glikolitik
metabolizmay1 -Ol¢timleri degistirecek diizeyde- etkilerken dalak ve mediastende
benzer etkilerin gozlenmemesinin, dalak ve mediastenle karsilagtirildiginda,
karacigerin biiyiik bir organ olmasi ve yag metabolizmasiyla dogrudan iliskili olmasi
ile agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde bu konuda yapilmis sinirhi sayida
calisma olup, Abikhzer ve ark. 37 hepatosteatozlu, 37 kontrol hastasindan olusan
calisma grubunda SUVmean yerine SUVmaks’1 degisken olarak almiglardir (28).
Calismalarinda sonuglarimiza benzer sekilde SUVy,, degerlerinde gruplar arasinda
fark saptanmazken (p=0,47), SUVpn 6lgiimlerinde ise hepatosteatoz saptanan grupta
kontrol hasta grubuna oranla anlamli olarak diisiik degerler bulunmustur (p<0,01).
S6z konusu c¢alismada mediasten ve dalak SUV oOlgiimleri arasinda fark
izlenmemistir. Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler agisindan literatiirde
onerildigi gibi dalgalanmalardan daha az etkilenecegi disiiniildiigii icin SUVmean
Olctimleri kullanilmis ve sunulmus olmakla birlikte, Abikhzer ve ark.’nin ¢alismasi
ile karsilastirma yapabilmek icin analizler SUVmaks Ol¢limleri géz oniine alinarak
yapildiginda s6z konusu c¢alisma ile uyumlu olarak karaciger, dalak ve mediasten
Ol¢iimlerinde fark izlenmemektedir. Abele ve ark. tarafindan yapilan bagka bir
calismada SUVmean ve SUVmaks degisken alinmis olup séz konusu caligmada

belirgin hepatosteatozlu grupta 10, hafif karaciger yaglanmasi olan grupta 23, kontrol
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hasta grubunda ise 119 hasta yer almaktadir (5). Bu c¢alismada belirgin
hepatosteatozlu hasta sayis1 belirgin az olmakla birlikte hasta gruplar1 arasinda SUV
Olclim yontemini etkileyecek kan glukoz seviyesi, verilen FDG aktivitesi, FDG
enjeksiyonu sonrasi gegen zaman gibi degiskenler agisindan gruplar arasinda dagilim
farki degerlendirilmemistir. Calismada sadece SUVp, yOntemine gore Olgiim
yapilmis olup, gruplar arasinda SUVmean ve SUVmaks acisindan anlamli fark
bulunmamaistir. Bu sonug, calismamizda degerlendirilen SUVy,, dl¢iimlerimizle de
ortiismektedir.

Calismamizda hasta alt gruplar igerisinde belirgin hepatosteatoz olan grupta
agirlik ve BMI degerleri diger iki alt gruba oranla daha yiliksek bulunmustur. Bu
durum literatiirle uygunluk gostermekte olup (5, 25, 28), obezite ile hepatosteatoz
arasinda bilinen iligki ile koreledir (6, 7, 8, 9). Literatiirde agirligin artmasiyla
beraber SUVy,, degerlerinde artis oldugu, SUV py, 6lglim yontemi ile ise herhangi bir
iliski olmadig1 gosterilmistir (30, 31). Bunun nedeni beklenildigi tizere SUVy,y, 6l¢tim
yonteminin diger yontemin aksine agirlik artisindan dogrudan etkilenen bir yontem
olmasidir (30, 31). Obez hastalarda yaglanmanin fazla olmasi ve yag dokusunun
agirliga olan katkisinin yiiksek olmasina paralel olarak bu dokuda normalde daha
diisik ®F-FDG metabolizmas1 beklenilmesine ragmen SUVy, degerleri zayiflara
oranla yalancit olarak daha yiliksek bulunmustur. Calismamizda da tiim hasta
grubunda agirlik ve BMI'nin SUVy,, ile pozitif yonde korelasyonu mevcuttu ve
korelasyon katsayis1 karacigerde rolatif daha yiiksekti. Karacigerde korelasyonun
diger organlardan daha fazla olmasi karacigerin biiylik bir organ olmasina
baglanabilir. Ayr1 ayr1 alt gruplar degerlendirildiginde, karacigerde olan
yaglanmanin siddeti artikca SUVy,, ile viicut agirligi arasinda olan pozitif yondeki
korelasyonun hafif karaciger yaglanmasi izlenen grupta bir miktar azaldigi, belirgin
hepatosteatoz olan grupta ise tamamen ortadan kalktigi gozlendi. Bu gozlem de
yaglanmayla birlikte glikoz metabolizmasinda azalma oldugunun indirek bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. BMI viicut agirligina kiyasla daha orantisal bir
deger olmasi ve mutlak agirlik degerinden dogrudan etkilenmemesi nedeniyle
karacigerde yaglanma siddetinin artmasiyla birlikte beklenildigi gibi korelasyon
giderek azalmistir (sirasiyla r=0,417, r=0,385, r=0,348).
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Tiim hastalarda ve hasta alt gruplar1 igerisinde, SUVpy, 6l¢iim yontemlerinin
agirhiktan etkilenmedigi izlenmis olup, bu bulgu literatiir ile uygunluk
gostermektedir (30, 31). Kamimura ve ark.’mmin yaptigi ¢alismada (27), kanser
nedeniyle tarama yapilan 101 hastada BMI, ALT, AST, HDL, trigliserid, total
kolesterol ile karaciger SUVmean arasindaki iliski degerlendirilmis olup; viicut
agirh@ (p<0,0001), BMI (p<0,0001), kan glukozu (p=0,0039), trigliserid
(p=0,0007), HDL (p=0,0013, negatif yonde) ve ALT (p=0,0253) arasinda korelasyon
saptanmistir. S6z konusu ¢aligsmada total kolesterol ve AST ile iligki saptanmamistir
(27). Calismamizda SUVy,, ile agirlik (p<0,001), BMI (p<0,001) ve trigliserid
(p=0,001) diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Ancak SUVy,, ile kan
glukozu, HDL ve ALT arasinda korelasyon tespit edilmedi. Ek olarak VLDL
(p=0,001), LDL (p<0.001) ve total kolesterol (p<0,001) arasinda iliski bulundu. Kan
glukozu ve ALT diizeyleri agisindan ¢alisgmamizla literatiirdeki ¢aligma arasindaki
uyumsuzlugun her iki calisma grubu arasinda diyabetik hasta sayisi ve viicut
agirhiklart arasindaki farkliliklara bagli gelistigi  disiiniilmiistiir. S6z konusu
calisgmada hasta segme kriterleri net olarak belirtilmemis olmakla birlikte,
calismamizda benign ve siipheli malign karaciger lezyonu olan hastalar ¢alisma
disinda birakilmistir. Her iki calisma arasinda ALT acisindan uyumsuzluk
gozlenmesinin bir nedeni hasta se¢im kriterlerindeki bu farklilik da olabilir. Ayrica
NAYKH durumunda ALT ve AST diizeylerinin degisebilecegi beklenildiginden iki
caligma arasinda NAYKH olan vakalarin sayica farkli olmasmin da sonuglari
etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda belirgin hepatosteatoz olan grupta ALT ve AST diizeyleri
diger iki alt gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001, p=0,001).
Literatiirde de NAYKH’de ALT ve AST diizeyi yiiksekliginin sik gézlenen bir bulgu
oldugu bildirilmistir (6, 13). Ozellikle ALT/AST oraninin 1°den biiyiik olmasi klinik
olarak NAYKH’y1 diislindiirmektedir (6,7). Ayrica normal ve hafif karaciger
yaglanmasi izlenen grupta SUV Olclimleri ile ALT arasinda korelasyon
saptanmazken, belirgin hepatosteatoz izlenen grupta SUVn, ile korelasyon
saptanmistir(r=0,349, p=0,050). ALT’nin NASH’de daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (7, 39). Bu durumda yaglanmaya ek olarak karacigerdeki olasi

inflamasyonun da SUV|py, Ol¢iimlerinde artisa neden oldugu diistiniilmiistiir. Bir
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baska deyisle, SUVpy 6l¢iim yontemi NASH varliginda karacigerdeki inflamasyonu
da yansitmaktadir. SUVp,, Ol¢iimlerinin ise viicut agirlig1 artisina baglh olarak olmasi
gereken SUV ol¢iimiinden zaten daha yliksek degerlerle sonuglandigi i¢in bu durumu
yeterince yansitamayabilecegi diisiiniilmiistir.

Normal karaciger dansitesine sahip hasta alt grubumuzda VLDL (r=0,335,
p=0,008) ve trigliserid diizeyleri (r=0,336, p=0,008) arasinda diisiik derecede izlenen
korelasyon belirgin hepatosteatozlu olan grupta saptanmamis olup, bu durum
NAYKH ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir. Cilinkii normal
hastalarda trigliserid ve VLDL karacigerden sentezlenmekteyken, insiilin direnci
durumunda kanda serbest yag asidi belirgin sekilde artmakta, gelen yag asidine
karsilik perifere sunulan VLDL miktar1 ayni oranda olmamakta ve yag asitleri ve
trigliseridler karacigerde birikmektedir (11, 14, 40). Ek olarak c¢alismamizda
hepatosteatozlu grupta glukoz diizeyi diger alt gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (108 mg/dL karsilik 101 mg/dL ve 102 mg/dL). Bu bulgu da belirgin
hepatosteatoz olan hastalarda olasi insiilin direncine bagli hiperglisemi egilimi
oldugunu desteklemekte ve literatiire uygunluk gostermektedir.

Laboratuar bulgulan arasinda ek olarak hemoglobin ve hematokrit degerleri
ile SUV|pm arasinda karaciger ve mediastende orta derecede ve anlamli korelasyon
saptanmis olmakla birlikte benzer bir iliski SUVy,, yontemi i¢in séz konusu degildi.
Literatiir verilerine gére, NASH’de hastalarin % 6-11 inde artmis transferrin
saturasyonuna karsilik artmis serum ferritin diizeyleri saptanmaktadir. Ancak
karaciger demir indeksi ve demir konsantrasyonu genelde normal diizeylerde
izlenmektedir (7, 41). Calismamizda her ne kadar transferin saturasyonu ve ferritin
diizeyleri analiz edilmemis olmakla birlikte, s6z konusu korelasyonun bu durumla
ilgili olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Cinsiyetin tiim grup icin SUV 0Olciim yOntemleri {izerine etkisi
arastirildiginda, her iki cinsiyet icin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulunan degerlerin calismaya dahil edilen kadin ve erkek hastalarin agirlikca
birbirlerinden anlaml1 diizeyde farkli olmalarina bagl oldugu diistintilmiistiir.

Hasta alt gruplarinda cinsiyetin SUV 0l¢im yontemleri {izerine etkisi
incelendiginde ise SUV|yyn Olglimlerinin her iki cinsiyet igin yaglanmadan

etkilenmedigi saptanmistir. Ancak SUVy,, 6lgiimlerinde bu durum, normal karacigeri
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olan ve belirgin hepatosteatozu olan grubun yaglanmadan etkilenmesi sonucu
bozulmustu. Hafif yaglanma izlenen grupta kadin ve erkekler arasinda bu farkin
yaglanmaya ragmen korunmasinin Slgiimii etkileyebilecek diger nedenlere (erkek
hasta sayisi, agirlik v.s) bagli olabilecegi disiiniilmiistiir. Bu durumda, SUVpy
yaglanmadan etkilenmektedir ancak erkek ve kadin cinsiyet dagiliminin gruplarda
esit oranda olmamasi nedeniyle karacigerde olusan yaglanmanin hangi cinsiyeti daha
fazla etkiledigini tespit etmek miimkiin olmamustir.

Calismamizda kemoterapinin de metabolizmay1 etkileyebilecegi icin SUV
Ol¢lim yontemleri iizerine olast etkileri arastirllmistir. Kemoterapi alan hastalarda
ozellikle mediastenden yapilan dlgiimlerin etkilendigi saptanmis olup; her iki 6l¢iim
yonteminde SUV diizeyi kemoterapi almayanlara gére daha yiiksek bulunmustur. Bu
durumun yaglanmayla birlikte ortadan kalktigi gozlenmistir. Karacigerde ise tiim
hastalarda ve alt grup analizlerinde kemoterapi almanin her iki SUV 6l¢iim yontemi
tizerine herhangi bir etkisi saptanmamistir. Karacigerde kemoterapi etkisinin
metabolik degisikligi yansitmiyorken, mediastende degisikligin gdzlenmesinin
degisik nedenleri olabilir. En olasi nedenlerin, hasta grubumuzda mediastinal lenf
nodu tutulumunun daha yiiksek goriildiigii lenfoma ve akciger kanser tanili hastalarin
sayica fazla olmasi ve mediastinal lenf nodunda aktif hastalifi olan hastalarin
olmayanlara gore daha yogun kemoterapi almalar1 olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu
durumda, metabolik degerlendirme agisindan kemoterapi alan hastalarda karacigerin
mediastene kiyasla daha giivenilir bir referans organ oldugu diisiiniilebilir.

Litaratiirde Bural ve ark.’nin MRG’ye gore belirlenmis 12 hepatosteatozlu, ve
15 kontrol olguya yer verdikleri ¢aligmalarinda, gruplar igerisinde kemoterapi alan ve
almayan hastalar arasinda hepatosteatozlu ve normal hasta grubu igerisinde
SUVmean ve SUVmaks Ol¢limleri arasinda fark izlenmemistir (48). Calismamizda
da karaciger SUV Olclimlerinde, benzer sekilde, gruplar arasinda her iki SUV
yontemi agisindan fark saptanmamustir.

Calismamizda SUV)py ile boy arasinda, 6l¢iim yontemini kullanirken boya
gore yapilan diizeltmeden dolay1 oldugu diisiiniilen pozitif yonde diisiik derecede
korelasyon saptanmistir. Yaglanmayla birlikte bu korelasyonun ortadan kalktig1
gozlenmistir. Bunun nedeni olarak, karacigerde belirgin hepatosteatoz oldugunda

SUV|pm Ol¢iim degerlerinde yaglanmanin etkisiyle anlamli diisiis saptanmasi ve bu
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durumun korelasyonu bozmasi olarak agiklanabilir. Boy ile SUVyy dl¢lim ydntemi
arasinda ise anlamli iligki saptanmamistir. Kamimura ve ark.’nin yaptiklar
calismada (27) viicut agirhigina gore diizeltilmis SUVmean ile boy arasinda
calismamizin aksine iliski saptanmistir (p=0,0037). Bu durum, hasta alt gruplarinin
secim kriterleri ve morfolojik farkliliklarina bagl gelismis olabilir.

Calismamizda tiim hasta grubu ig¢in karaciger, dalak ve mediasten SUV
Olctimleri ile PET/BT’nin BT birleseninden hesaplanan HU degerleri arasinda
korelasyon saptanmamugtir. Alt grup analizlerinde ise belirgin hepatosteatoz izlenen
grupta karaciger SUV)yy ile HU olgiimleri arasinda pozitif yonde korelasyon
bulunmustur (r=0,463, p=0,004). SUVp, 6l¢iim yontemi ile HU ol¢iimleri arasinda
ise herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Bu bulgu karacigerde yaglanmaya
ikincil HU olgtiimlerinin azalmasinin SUV|py, Ol¢timii ile glivenilir bir sekilde tespit
edebildiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Dolayisiyla, yaglanma
mevcudiyetinde karacigerdeki glikolitik metabolizma SUV|yy Ol¢iim yOntemi ile
SUVpw yontemine kiyasla daha dogru bir sekilde degerlendirilmekte ve bdylece
viicut agirhigimi dikkate alan SUVp, yOnteminin karacigerde yaglanma olmasi
durumunda yanlis sonuglar verebilecegi HU oOl¢iimiiyle yapilan karsilastiriimali
analiz ile de desteklenmis olmaktadir.

Abikhzer ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SUVmaks degisken olarak alinmistir
(28). S6z konusu ¢alismada da ¢alismamizda oldugu gibi SUV py, ile karaciger HU
arasinda kontrol ve hepatosteatozlu grupta korelasyon saptanmistir (sirasiyla
egri=0,01 r=0,2; egri=0,004 r=0,14). Calismamizda belirgin yaglanma izlenen grupta
karaciger HU o6l¢iimii ile SUV|py yontemi arasinda benzer iliski goriilmekle birlikte
korelasyon derecesi daha yiiksek bulunmustur (egri=0,01; r=0,463). Kontrol
gruplarinda ise benzer sonuglar elde edilmistir (egri=0,013; r=0,179). Abele ve
ark.’nin yapmis oldugu baska bir ¢alismada calismamizda oldugu gibi SUVmean
degisken olarak alinmis olup, tiim hastalar i¢in yapilan lineer regresyon analizinde
SUVyy ile karaciger HU arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (5). Calisgmamizda da
literatiirii destekler sekilde SUVy, ile karaciger HU oOl¢limleri arasinda tiim
hastalarda ve alt gruplar icerisinde anlamli korelasyon bulunmamustir. Bu bulgu da,
karaciger yaglanmasinin olusturdugu metabolik degisikligin ancak SUVpy, Olglim

yontemiyle saptanabilecegini ve SUVy, yontemiyle yapilan Sl¢limlerin karaciger
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yaglanmasi olan hastalarda ger¢egi yansitmayabilecegini kanitlayan bir bagka bulgu
oldugunu gostermektedir.

Karaciger/Dalak SUV oranlarinda her iki yontemde gruplar arasinda anlamli
fark izlenmemekle birlikte Karaciger/Mediasten SUV oranlart degerlendirildiginde,
tim gruplarda SUVy,, ve SUV |y, arasinda belirgin hepatosteatoz izlenen grupta s6z
konusu oranin diger gruplardan anlamli olarak diisiik oldugu izlendi. Abikhzer ve
ark.’nin  (28), calismalarinda SUVmaks’ kullanilmis olmakla birlikte bizim
calismamizla benzer sekilde Karaciger/Dalak oranlarinda her iki SUV 6lglim
yontemi arasinda hasta alt gruplart i¢in fark izlenmezken, Karaciger/Mediasten
oranlarinda her iki yontem icin de gruplar arasinda anlamli fark oldugu bildirilmistir.
Bu sonuglara neden olarak, karaciger kadar olmasa da dalak metabolizmasinin
yaglanmadan mediastenden daha fazla etkilenmis olabilecegi ve dolayisiyla
karaciger aktivitesiyle oranlandiginda farkin bu nedenle ortadan kaybolabilecegi
diistinilmiistiir.

Calismamizda verilen FDG aktivitesi ile tiim hastalar analize dahil
edildiginde SUVy,, arasinda diisiik diizeyde korelasyon varken, SUV,, arasinda
benzer bir korelasyon izlenmedi. Belirgin hepatosteatozlu hasta grubunda ise normal
karacigeri olan hasta grubuna gore daha yiliksek diizeyde korelasyon saptantigi
dikkati ¢ekmistir. Bu durumdan, rutin uygulamada viicut agirlig1 artisina bagl olarak
hastalara daha ytiksek aktivitede FDG verilme egilimi olmas1 ve SUVp, yonteminin
viicut agirhigi ile dogrudan iligkili bir yontem olmasi sorumlu tutulabilir ise de nedeni
aciklamak i¢in yeterli somut veri elde edilemedigi i¢in ileri yorum yapilamamuigtir.

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda en dikkat c¢ekici olanlar retrospektif
tasarimla yapilmis olmas1 ve belirgin hepatosteatoz izlenen hasta alt grubunun diger
alt gruplara gore sayica az olmasidir. Belirgin hepatosteatoz izlenen alt grup tiim
olgularin %8’ni olusturmakta olup, bu oran literatiirde belirtilen %10-24 NAYKH
sikliginin altinda yer almaktadir (7). Calismamizda hepatosteatoz tanisinin
PET/BT’nin kontrastsiz olarak uygulanan BT bileseni kullanilarak konulmasi ve
kontrastsiz BT’nin duyarliliginin yaglanmay1 gostermede yaklasik %80 olmasinin

hepatosteatoz tanili hastalarin sayica az olmasina neden olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Onkolojik amacgli FDG PET/BT goriintiilemenin kantitatif degerlendirilmesinde
karaciger yaglanmasi varliginda viicut agirhigi dikkate alinarak hesaplanan SUVp,
Olclim yontemi karacigerde glukoz metabolizmasini dogru yansitmamakta olup;
referans organ olarak karaciger alindiginda olgiimler yagsiz viicut kitlesini temel alan
SUVpm 0lglim yontemi kullanilarak yapilmalidir.

2. Karaciger yaglanmasinin tespiti i¢in kullanilan goriintiileme yontemi olan BT
gorlntiilemede 6l¢iilen karaciger HU degerleri ile SUVpm Ol¢limleri arasinda anlamli
diizeyde iliski mevcut olmasina ragmen SUVy,, Ol¢iimleri ile HU 6l¢iimii arasinda
herhangi bir iligki izlenmemesi, yaglanma varliginda karaciger glukoz
metabolizmasinin kantitatif degerlendirilmesi i¢in uygun SUV Ol¢iim yonteminin
SUVpm oldugunu kanitlamaktadir.

3. Klinik ¢aligmalarda FDG tutulum diizeyinin referans organla karsilagtirilmasinda
SUVmaks 06l¢iim yontemi daha sik tercih edilmesine ragmen, karaciger yaglanmasi
durumunda istatistiksel dalgalanmalarin neden olacagir yanligliklardan daha az
etkilenmesi bakimindan referans organ/bolge olarak kullanilan karaciger, dalak veya
mediastenden yapilan metabolik 6lgtimlerin SUVmaks yerine SUVmean kullanilarak
yapilmasi daha dogru sonug vermektedir.

4. Vicut agirlik ve BMI degeri yiiksek olan hastalarda SUV |y gercek SUV degerini
gostermede SUVy, Olgiim yonteminden daha basarilidir ve karacigerde olan
yaglanmadan etkilenmemektedir. Bu nedenle, 6zellikle obez hastalarda SUVpm
Olctim yontemi SUVy,, yonteminden iistlindiir ve tercih edilmelidir.

5. Kemoterapi alan hastalarda mediastinal SUV 6lclimleri kemoterapiden
etkilenirken karaciger SUV o6l¢iimleri etkilenmemektedir. Bu nedenle, kemoterapi
alan hastalarda FDG PET/BT goriintiilemenin kantitatif degerlendirmesinde referans
organ olarak mediasten yerine karacigerin kullanilmas1 klinik a¢idan daha uygundur
ve tercih edilmelidir.

6. Insiilin direnci varligi ve hepatosteatozun farkli SUV teknikleri {izerine etkisini

arastiran genis hasta serili prospektif bilimsel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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