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SIMGE VE KISALTMALAR

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases (Amerikan Karaciger

hastaliklar1 arastirmalar1 dernegi)

ADC : Apparent Diffusion Coefficient (Goriiniir difiizyon katsayist)
AFB1 : Aflatoksin B1

AFP . Alfa-feto protein

BT : Bilgisayarli Tomografi

DAG : Diflizyon Agirlikli Goriintiileme

DDDN : Diisiik Dereceli Displastik Nodiil
DTG : Diflizyon Tensor Goriintiileme

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group (Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu)

FA : Fraksiyonel Anizotropi

HbsAg : Hepatitis b surface antigen (Hepatit B yiizey antijeni)
HBV : Hepatit B viriisii

HCV . Hepatit C virtisii

HSK : Hepatoselliiler Karsinom

LI-RADS : Liver Imaging Reporting and Data System (Karaciger goriintiileme, raporlama ve
bilgi sistemi)

MELD : Model For End-Stage Liver Disease (Son dénem karaciger hastaligi i¢in model)
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

NAFLD : Non-alcoholic fatty liver disease (Non-alkolik yagl karaciger hastalig1)

PACS : Picture Archiving and Communication Systems (Goriintii Arsivleme ve Iletisim
Sistemleri)
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: Radyofrekans ablasyon

: Region of Interest (lgilenilen alan)
- Sinyal giiriiltii oran1

: Transarteriyel Kemoembolizasyon
: Transarteriyel Radyoembolizasyon
: Time of echo (Eko zamani)

: Ultrasonografi

: Yiiksek Dereceli Displastik Nodiil



GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger parankim hastaliklar1 ve genellikle bu zeminden gelisen
hepatoselliiler karsinom (HSK) diinyada ve iilkemizde onemli bir saglik problemi haline
gelmistir. Akciger ve mide kanserinden sonra diinyada kansere bagli 6liimlerin tiglincii en sik
nedenidir (1). Saglik Bakanligi tarafindan yapilan ¢aligmada 2011-2015 yillar1 arasinda
386908 kanser vakasi iginde 4998 karaciger kanseri saptanmustir. Ulkemizde karaciger
kanserinin yaga gore standardize edilmis hiz1 erkeklerde 4,4/100.000; kadinlarda 1.6/100.000
bulunmustur (2).

Goriintilleme yontemleri HSK tanisinda ve tedavi sonrasi hasta yonetiminde 6nemli
rol oynar. HSK histopatolojik dogrulamaya gerek olmadan biiyiik oranda goriintiileme ile
teshis edilebilir. Atipik vakalarda ve molekiiler degerlendirme amaciyla doku orneklemesi
gerekebilir. Goriintiilemenin ek avantajlart arasinda tiim lezyonu analiz edebilmesi, lezyon
heterojenitesinin tespiti ve tedaviye yanit1 degerlendirmek yer alir (3). Bu noktada radyolog;
goriintlileme, tarama, tani, evreleme ve tedavi sonrasi takip ve lokal tedavi noktasinda gérev
istlenmektedir.

Hepatoselliiler karsinom, timdr boyutuna ve histolojik farklilasma derecesine baglh
olarak genis radyolojik goriintiileme bulgularina sahiptir. Ilk olarak Mart 2011'de Amerikan
Radyoloji Koleji tarafindan yiiksek riskli hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintilleme (MRG)’de karaciger degerlendirmelerini standartlagtirmak amaciyla
Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) olusturulmustur (4).

Diflizyon agirlikli gériintileme (DAG), Brownian hareketi olarak bilinen serbest su
molekiillerinin rastgele mikroskopik hareketinin saptanmasina dayanir. Goriiniir Diflizyon
Katsayis1 (ADC) ile birlikte kullanildiginda difiizyon agirlikli goriintiileme dokulardaki suyun
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fonksiyonel ortami hakkinda bilgi saglar, boylece geleneksel manyetik rezonans
goriintilemenin sagladigi morfolojik bilgiyi arttirir. Su molekiillerinin hareketindeki
degisikliklere bagli olarak elde edilen fonksiyonel bilgi, onkolojik goriintiillemede, timor
tespitinde, karakterizasyonunda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yardimcidir (5).
Konvansiyonel DAG’de, difiizyon duyarlilastirici gradyentler x, y ve z olmak {izere {i¢ yon
boyunca uygulanir. Tensoér modeli ise anizotropik diflizyonu tanimlamak ve 6lgmek amaciyla
gelistirilmistir. Difiizyon tensor goriintiilleme (DTG) modelinde su molekiillerinin hareketinin
olas1 her yoOniinii hesaplayan bir matris olusturma amaciyla bir¢ok ara yonde diflizyon
gradyenti olusturulmaktadir (6). DTG’de canli dokulardaki anatomik mimariye ait daha fazla
bilgi alinabilmesi DTG nin DAG’ye gore iistiinliiklerinden biridir (7).

Bu caligmada LI-RADS smiflamasinda yardimci yontem olarak belirlenen DAG’nin
ve DTG’nin HSK tanisindaki katkisini ve tanida biyobelirte¢ olarak kullanimini, zeminde

cogunlukla eslik eden sirotik parankim 6zellikleriyle karsilastirmay1 hedefledik.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER ANATOMISI, EMBRIYOLOJI, HISTOLOJI VE FiZYOLOJiSI

Karaciger en biiylik i¢ organdir ve birgok temel metabolik, ekzokrin ve endokrin
fonksiyon saglar. Bunlar arasinda safra iiretimi, besinlerin metabolizmasi, detoksifikasyon,
glikoz seviyelerinin glikojen depolanmasi yoluyla diizenlenmesi ve pihtilasma faktorlerinin ve
albumin gibi serum proteinlerinin salgilanmast bulunur. Hepatositler karacigerde ana hiicre
tipidir ve bunlar safra epitel hiicreleri ile birlikte embriyonik endodermden gelisir.
Hepatositler, organin kiitlesinin yaklasik % 70'ini olusturan karacigerdeki ana hiicre tiirtidiir.
Safra epitel hiicreleri olan kolanjiyositler ile birlikte hepatositler embriyonik endodermden
gelisirken, stromal hiicreler, stellat hiicreler, kuppfer hiicreleri ve kan damarlar1 mezodermal
kokenlidir. Karacigerin embriyolojik olarak trilaminar germ diski olusumundan sonra ti¢lincii
haftanin ortast ve dordiincii haftanin basinda 6n bagirsagin kaudal pargasindaki hepatik
divertikiilden gelismektedir. Hepatik divertikiiliin 6n kesiminden karaciger ve intrahepatik
safra yollari, arka kesiminden ise safra kesesi ile ekstrahepatik safra yollar1 gelisir (8). Bu
gelisim asamalarinda c¢ok sayida transkripsiyon faktorleri, proteinler, genler ve sinyal
yolaklari rol oynamaktadir (9). Eriskin karacigeri i¢inde intrahepatik safra yollari, portal ven
ve hepatik arter paralel olarak ilerler ve portal triadi olusturur. Portal triad, siniisoid
bosluklariyla ayrilmis hepatositler ile ¢evrilidir. Portal venden gelen kan plazmasi siniizoid
bosluga girer hepatositlerin bazal yiizeyi ile dogrudan temas eder. Safra, hepatositlerden
komsu safra kanalikiillerine salgilanir ve daha sonra intrahepatik safra yollarindan

ekstrahepatik safra yollarina ve depolandig: safra kesesine akar (8).



KARACIGER ANATOMISIi VE SEGMENTASYONU

Genel Anatomi

Karaciger toplam viicut agirliginin %2,5’unu olusturan ve yaklasik 1500 gr agirliga
sahip viicuttaki en biiyiik organdir (10). Sag ve kismen sol hemidiyaframin altinda sag iist
kadranda yerlesimli olup kostalar tarafindan kismen ¢evrelenir. Ligamentdz yapigsma olarak
tariflenen peritoneal refleksiyonlar yoluyla pozisyonunu korur. Bu yapismalar gergek
ligament olarak adlandirilmamakla birlikte Glisson kapsiilii ile devamlilik gosterir (11).
Karaciger ayrica ‘giplak alan’ disinda 6nden ve arkadan viseral periton ile ¢evrelenir (12).
Porta hepatis i¢inde sirasiyla lateral, medial ve posteriorda ortak safra kanali, hepatik arter ve

portal ven bulunur (11).

Komsuluklar

Mide gastrohepatik ligamen ve omentum minusun st kismi yoluyla sol lob ile
komsuluk gosterir. Gastrohepatik ligamentin i¢inde vagusun hepatik dallar1 ve bazi
durumlarda aberran sol gastik arterden koken alan aberran sol hepatik arter bulunur. Kolonun
hepatik fleksuras1 karaciger sag lobu ile yakin komsulukta olup bazen direk temas halindedir.
Duodenum ve portal yapilar, hepatoduodenal ligament ve porta hepatis yoluyla karaciger ile
dogrudan iligkilidir. Sag adrenal bez sag hepatik lobun altindaki retroperitoneal alanda
bulunur (11).

Vaskiilarizasyon

Kan akimi ve oksijenizasyon baslica portal ven tarafindan saglanir. Superior ve
inferior mezenterik ven ile splenik venin pankreas boynu arkasinda birlesek olusturdugu
kapaksiz ve diisiik basingli (3-5 mm Hg) bir damardir. Portal vene dokiilen diger venoz dallar
arasinda koroner (sol gastrik) ven, sistik ven ve sag gastrik ve pankreatikoduodenal
damarlarin dallar1 bulunur. Karacigere girmeden hemen 6nce portal ven, sol ve sag portal ven
sistemine ayrilir. Ayrilmadan hemen 6nce veya sonra kaudat loba giden kiigiik bir dal goriiliir.
Sag tarafta genellikle iki sektorel dal vardir (6n ve arka); sol tarafta ise, sol ana portal dalin iki
kismi vardir: Ekstrahepatik kisim (pars horizontalis) ve intrahepatik kisim (pars umbilicalis).
Sektorel dallar daha distalde segmental dallara ayrilirlar (11, 13).

Karacigerin vendz drenaji Inferior Vena Cava’ya dokiilen ii¢ adet hepatik ven

araciliiyla olur. Sol hepatik ven anatomik sol lobun, orta ve sag hepatik venler ise sag lobun
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vendz drenajimi gerceklestirir. Kaudat lobu ise kisa subhepatik venler drene eder. Sol ve orta
hepatik damarlar dogrudan Inferior Vena Cava’ya dokiilebilir; ancak daha yaygm olarak
dokiilmeden 6nce kisa bir ortak govde olusturur. Sag hepatik ven daha genis olup, kisa bir
ekstrahepatik seyir ile dogrudan Inferior Vena Cava’ya dokiiliir. Bunun yaninda kisa
retrohepatik damarlar ve bazen de sag inferior aksesuar hepatik ven yoluyla inferior Vena
Cava’ya ek drenaj saglanabilir (11,13).

Karaciger arteryel beslenmesini saglayan arteria hepatika propria, ¢olyak trunkustan
kaynaklanan arteria hepatika kommunisin, gastroduodenal arteri verdikten sonraki dalidir.
Hepatoduodenal ligamanin iginde, portal venin anteromediali ve ortak safra kanalinin
medalinde seyrederek portal triadi olusturur. Porta hepatise girmeden 6nce sag ve sol hepatik
arter dallarma ayrilir (14). Hepatobiliyer ve pankreatik cerrahilerde ve organ nakli
cerrahisinde olas1 yaralanmalarin 6niline gegebilmek icin arteryel ve portal sistem ile safra
yolu anatomisi ve varyasyonlarmin bilinmesi olduk¢a onem tagimaktadir. Literatiirde ¢ok

sayida varyasyon tanimlanmigtir (15-17).

Segmentasyon

Karaciger fonksiyonel ve anatomik segmentasyonu 1957°de Couinaud tarafindan
ismiyle anilan siniflamaya gore yapilmaktadir. Karaciger kendisine ait vaskiiler yapilar1 ve
biliyer drenaji bulunan birbirinden bagimsiz sekiz segmente ayrilir (18) (Sekil 1). Daha sonra
yapilan yapilan onemli degisikliklerle karaciger, iki lob, dort sektor ve sekiz segmente
ayrilmaktadir (19, 20). Sag ve sol lob safra kesesi fundusundan Inferior Vena Cava’ya uzanan
hat seklinde tanimlanan Cantlie ¢izgisiyle birbirinden ayrilmaktadir (21). Sag, orta ve sol
hepatik venler dort sektorii birbirinden ayirmaktadir: Sag anterior, sag posterior, sol lateral ve
sol medial sektorler. Sektorler portal ven dallar1 bifurkasyonundan gecen hayali enine bir
diizlemle sekiz segmente ayrilir (Sekil 1). Kaudat lob segment 1 olarak isimlendirilir. Diger

segmentler kaudat loba gore saat yoniinde numaralandirilir (12).



|
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Right posterior | Right | Left | Lett ataral
janterior | medial |

RHV PoMHy T
i

Falcitorm
ligament

Sekil 1. Karacigerin segmental anatomisi goriilmektedir (22)

Orta ve sol hepatik venler arasinda superiorda segment 4a, inferiorda ise segment 4b
yer alir. Orta ve sag hepatik ven arasinda superiorda segment 8, inferiorda ise segment 5 yer
alarak sag anterior sektorii olustururlar. Sag posterior sektor ise sag hepatik ven ile karaciger

posterior sinirt arasinda olup superiorda segment 7, inferiorda segment 6 yer alir (12).

Biliyer Sistem

Safra kesesi, IV. ve V. segmentlerin arka arayiiziinde safra kesesi fossasinda yer alir.
Sistik kanal yoluyla ortak safra kanali ile devamlilik saglar. Sistik arter en sik sag hepatik
arterden bir dal olarak ortaya ¢ikar. Safra kanalinin anatomisi, portal sistemi ve karacigerin
segmentasyonunu takip eder. Safra kanali, portal triadin bir parcasidir ve karacigere Glisson
kapsiiliiniin hilumdan invajinasyonu yoluyla girer. Sag ve sol loblar sag ve sol hepatik kanalla
bosaltilir. Segment 1, hilumdaki biliyer konfliiense yakin sag ve sol safra kanallarina drene
olan kanallar tarafindan bosaltilir. Sag ve sol hepatik safra kanallar1 karaciger parankiminin
disinda birleserek ortak hepatik safra kanalini olusturur. Portal venin sag dalinin anterioru
boyunca seyir gosterir. Ortak hepatik kanal sistik kanalla birleserek koledogu olusturur. Sistik
kanalin ortak hepatik kanalla birlestigi diizey degiskenlik gosterir. Bu durum biliyer cerrahide

onem tasimaktadir (23).

HEPATOSELLULER KARSINOM

Epidemiyoloji
Hepatoselliiler karsinom, Diinya Saglik Ogiitii’ne gére en sik goriilen besinci kanser

olup kansere bagli 6liimlerinde tiglincii en sik sebebidir. Erkelerde goriilen en sik besinci,
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kadinlarda ise yedinci kanserdir (24, 25). 2012 yilinda diinya genelinde 782.000 vaka oldugu
tahmin edilmektedir. Bu vakalarin % 83'i diinyanin daha az gelismis bolgelerinde tani
almistir. Dogu Asya ve Sahra Alt1 Afrika'da yillik insidans oranlar1 100.000 kisi basina 15
asarken, rakamlar Akdeniz Havzasi, Giliney Avrupa ve Kuzey Amerika'da orta diizeydedir
(100.000'de 5-15 arasinda). Kuzey Avrupa’da ise 100.000’de 5’in altindadir. Cografi
farkliligin genetik yatkinliktan ziyade risk faktorlerine ve predispozan faktorlere maruz kalma
oranindaki farkliliklarla iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (26). Saglik Bakanligi verilerine
gore 2014 yili i¢in iilkemizde HSK insidansi erkeklerde 100.000°de 3,9 iken kadinlarda
100.000°de 1,5 saptanmustir.

Hepatoselliiler karsinomun ortaya ¢iktig1 yas cinsiyete, cografi bolgeye ve kanser
gelisimi ile iliskili risk faktorlerine gore degismektedir. Yiiksek riskli iilkelerde, tanidaki
ortalama yas genellikle 60 yasin altindadir. Orta ve diisiik riskli iilkelerde ise genellikle 60
yagin Ustiinde tani konulmaktadir. Bununla birlikte HSK ¢ocukluk ve erken yetiskinlik
doneminde de ortaya ¢ikabilir (27). Tiim bolgelerde erkeklerin kadinlara gére prevalansi daha
yiiksektir, cinsiyet orani genellikle 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir ve ¢ogu bdlgede
kadinlarda tani yags1 erkeklerden daha yiiksektir (28). HSK i¢in 5 yillik sagkalim % 6,5-8,3
olarak belirtilmistir. Ortalama sagkalim siiresi 11 aydir (29, 30). El-Serag ve ark. (25)
tarafindan yapilan ¢alismada Tiirkiye igin erkek kadin orani1 E/K: 1.7 ve yasa gore standardize
edilmis insidans erkekler icin 100.000’de 1,5 kadinlarda ise 100.000°de 2,6 olarak
bildirilmistir.

Etyoloji

Hepatoselliiler karsinom, olgularin %80’inde siroz zemininde gelismektedir. Sirozlu
hastalarda yillik % 2-8 HSK gelisme riski vardir (31). Bu nedenle, kronik karaciger hasarina
ve nihayetinde siroza yol agan herhangi bir etiyolojik ajan, HSK igin bir risk faktorii olarak
diistiniilmelidir (26, 32). Bununla birlikte HSK en ¢ok sirotik karacigerde ortaya ¢ikmasina
ragmen, premalign bir durum olmayip hepatokarsinojenez ile aym1 kosullara yanit olarak
ortaya ¢ikan paralel bir siire¢ oldugunu savunan goriisler de bulunmaktadir (33). Coklu risk
faktorleri olan hastalar daha yiiksek risk altindadir. Ulkemizde viral hepatitler énemli bir
saglik sorunudur. 2012-2016 yillar1 arasinda gergeklestirilen karaciger transplantasyonu
olgularinin yaklagik yarisindan fazlasini viral hepatitler olusturmaktadir. 1999-2009 yillarim
kapsayan ¢alismada (34) Tirkiye’de hepatitis b surface antigen (HbsAQ) pozitifligi %4,57
saptanmis, 3.3 milyon kiside HBV tasiyiciligi oldugu ongoriilmiistiir. Tozun ve ark. (35)
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tarafindan 2015°te yapilan caligmada yetiskin niifusun %4'inde HBsAg pozitifligi,
yetigkinlerin %]1'inde anti-HCV pozitifligi saptanmis ve niifusun en az iigte birinin HBV

enfeksiyonuna maruz kaldigi bildirilmistir.

Hepatit B enfeksiyonu: Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonlar1 virtisle iligkili
HSK’nin %75-80"ini olustururken, HCV %10-20'sinden sorumludur. Genel olarak HSK’nin
yiiksek insidanslhi oldugu bolgelerde etyolojide ana faktor HBV iken Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika gibi diistik insidanshi bolgelerde ana faktor hepatit C virtisii (HCV)dir (1). Kronik
hepatit B viral enfeksiyonu olan hastalar, siroza yol agan uzun inflamasyon déneminden 6nce
HSK’y1 gelistirebilir. Kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu olan hastalarin % 30'unda siroz
gelismeden HSK geligebilir (36). Yillilk HSK riski, asemptomatik HBsAg tasiyicilart igin
%0,5, kronik hepatit B'li hastalar i¢in %0,8 iken HBV’ye bagl siroz gelisen hastalarda,
HBsAg negatif bireylere kiyasla 100 kat daha fazla HSK gelisme riski bulunmaktadir (1).
Alacacioglu ve ark. (37) tarafindan yapilan ¢ok merkezli yapilan ¢alismada Tiirkiye’de HSK
tanili olgularda %44,4 oraninda HBV, %21,3 oraninda HCV pozitifligi saptanmistir. Benzer
sekilde Uzunalimoglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da %56 oraninda HBV pozitifligi,
%23,2 oraninda HCV pozitifligi, %15,9 oraninda alkol kullanimi saptanmis ve hastalarin
%16,3 oram1 kriptojenik olarak degerlendirilmistir. Tiirkiye’de, HSK etiyolojisi cografi
bolgeye gore farklilik gostermektedir. Tiirkiye'nin batisindaki etiyolojik patern, hepatit B ve
hepatit C maruziyeti igin, Avrupa’nin Akdeniz’e komsu iilkelerinin etiyolojik paternine
benzemektedir. I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da ise Hepatit C sikliginda
azalmayla birlikte Hepatit B baskin nedendir. Hepatit B'nin cografi bolgeye gore HSK
gelisimi lizerindeki etkisine iliskin varyasyon, Tiirkiye'nin farkli bolgelerindeki HBsAg

tastyici oranindaki farkliliga paraleldir (38).

Hepatit C enfeksiyonu: Hepatit C viriisii, Bat1 iilkelerinde en sik goriilen HSK
nedenidir. Kiiresel HCV prevalansinin %2,5 oldugu ve diinyada 177.5 milyon insani
etkiledigi tahmin edilmektedir (39). Enfekte bireylerde HSK riski 20 kat artmistir (40). Siroz
gelismeyen olgularda HSK riski yilik %1’in altindayken, siroz gelistiginde risk %2-8
arasinda degisen bir oranda artmaktadir (41, 42).

Alkol kullanimi: Uzun siire boyunca 50-70 g/giin'den fazla kullanim olarak

tanimlanan agir alkol alimu, iyi bilinen bir HSK risk faktoriidiir ve Bat1 diinyasinda 6nde gelen
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HSK risk faktorlerinden biridir. Diisiik veya orta diizeyde alkol alimi olanlarda HSK riskinin
onemli Olclide degisip degismedigi belirsizdir. Agir kullanim Siroz gelisimi ile giiclii bir
sekilde iligkili olmasina ragmen, alkoliin dogrudan kanserojen etkisine dair ¢ok az kanit vardir
(43). Siroz olusumunda alkolin HCV ve daha diisik oranda HBV ile sinerjistik etkisi
olduguna dair kanitlar vardir (25). Child-Pugh Sinif A veya B alkolik sirozlu hastalardaki
yillik HSK oran1 yaklasik %2,5'tur (44).

Diyabet, obezite ve non-alkolik yagh Kkaraciger hastahi@i: Bir¢cok c¢alismada,
hastalarin % 30-50'si kadarinda, HSK veya kronik kronik hastalig i¢in dnemli bir risk faktorii
tanimlayamamaktadir (30, 43). Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) ve daha ileri
formu olan non-alkolik steatohepatit (NASH), kriptojenik HSK olgularinda etiyolojide risk
faktorii olarak ileri siirtilmiistiir. NAFLD epidemiyolojisi, obezite ve diyabet prevalansindaki
degisikliklerle korelasyon gostermektedir (45). NAFLD'nin kronik hepatit C ve alkolik
karaciger hastalig1 gibi diger HSK risk faktorleri ile sinerji gosterdigine dair kanitlar da vardir
(1). Asir1 kilolu kisiler i¢in %117, obezlerde ise %189 artmus relatif HSK riski bulunmaktadir
(46). Cogunlugu siroz zemininde gelismekle birlikte NAFLD olgulariin %39-49’unda HSK
nonsirotik zeminden gelisebilmektedir (47). Diyabet ve obezitenin ortadan kaldirilmasinin

HSK insidansinda % 40'lik bir azalma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (48).

Aflatoksin B1 maruziyeti: Aflatoksin B1 (AFB1), Aspergillus mantari tarafindan
tiretilen bir mikotoksindir. Asya ve Afrika’nin Giineyi gibi aflatoksin endemik bolgelerinden
toplanan HSK' orneklerinin % 30 ila % 60'inda bulunur (49). Bu mantar sicak, nemli
kosullarda depolanan musir ve yer fistig1 gibi gida maddelerinde kolayca biiyiir (43). AFB1,
DNA’ya baglanir p53 tiimor baskilayici proteinin belirli bir amino asidini degistirir. HSK
prevalansi yiiksek ve AFB1 amruziyeti yiiksek alanlarin, endemik HBV enfeksiyonu olan
bolgelere karsilik geldigi ve HSK gelistirme riski en yiiksek olan hastalarin hem HBV hem de
AFB1'e maruz kalan hastalar oldugu gézlemlenmistir. AFB1 maruziyetinin HSK riskini 4 kat,
hem AFB1 hem HBV enfeksiyonunun ise HSK riskini 60 kat arttirdigi ve HBV ile AFB1’nin
sinerjistik etki ettigi bildirilmistir (50-52). HBV ile iliskili HSK'nin 6nlenmesi, aflatoksinin
HSK riski tizerindeki etkilerini azaltacaktir (25).

Daha az sikhikta goriillen nedenler: Herediter hemokromatozis, primer biliyer siroz,

otoimmiin hepatit, alfa-1 antitripsin eksikligi ve cocukluk ¢aginda goriilen HSK (HBV, biliyer
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atrezi, primer sklerozan kolanjit, Fanconi sendromu, kalitsal tirozinemi ve glikojen depo
hastaligi tip 1A) daha az siklikta goriilen HSK nedenleri arasindadir. Alfa-feto protein (AFP)
disinda cinsiyet hormonlarindaki farkliliklar da HSK igin bir risk faktorii olarak onemli
goriinmektedir. Testosteron, hepatosit hiicre dongiisii diizenleyicilerinin pozitif bir
diizenleyicisidir, bu da hepatokarsinogenezi hizlandirir, aksine Ostradiol hiicre dongiisi
diizenleyicilerini baskilar ve bdylece karaciger kanseri gelisimini engelleyici etkisi bulunur

(53).

Siroz

Siroz, etyolojiden bagimsiz olarak karaciger parankim hastaliginin son evresi olarak
tanimlanir. Siroz, fibrotik bantlarla ¢evrili sayisiz rejeneratif nodiil normal parankimin yerini
almasi1 ile karakterizedir (31). Parankimal hasarin siddetine bagli olarak hepatoselliiler
fonksiyonda degisken kayip gelisir. Kronik karaciger hastaliklarinin tiimii siroza ilerleyerek
karaciger fibrozisine yol agabilir. Erken siroz potansiyel olarak geri doniistimlii iken ileri evre
siroz geri donilisiimsiiz bir siirectir. Kronik karaciger parankim hastaligi olgularinda siroz
gelisimini saptamak, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom dahil artan karaciger
iliskili morbidite ve azalan yasam siiresini belirlemesi nedeniyle oldukca 6nem tasimaktadir
(54-56). Karaciger biyopsisi hala sirozun tipik ozelliklerini tanimlamak igin altin standart tani
yontemi olarak kabul edilmekle birlikte sirozun tanisinda non-invaziv tekikler gelistirilmistir.
Bu non-invaziv teknikler radyolojik goriintiileme teknikleri ile klinik ve laboratuvar bulgulari
olarak ikiye ayrilabilir. Bunlar arasinda en sik kullanilan kolaylikla ulagilabilen laboratuvar ve
klinik verileri degerlendiren NAFLD Fibrozis Skoru (NFS), Fibrotest, Fibrozis-4 (FIB-4) ve
aspartat aminotransferaz (AST)-Trombosit Orani Indeksi (APRI) ve Fibroindeks’tir (56).
Bununla birlikte, bu serum testleri fibrozis ile iligkili olmayan (Aktif hepatit veya Gilbert
sendromu gibi) durumlarda yanlis pozitif sonuglar1 verebildiginden ve farkli seviyelerdeki
fibrozu ayirt edemediginden giivenilir degildir (57).

Ultrasonografi (US), MRG veya BT'de normal goriinen bir karaciger siroz tanisini
dislamaz. Ayrica sadece goriintiileme bulgularina dayanarak siroz tanisi koyulamamaktadir.
Bununla birlikte uygun klinik ve laboratuvar bulgularinin esliginde goriintiileme bulgular
tantya yardimcidir. Asagida tanimlanan goriintiileme bulgular1 etyolojide rol alan durumlara
gore degisik agirlikta goriilebilir. Bununla birlikte temel goriintiileme bulgular1 benzerdir:
Yiizey nodiilaritesi, karaciger voliimiinde azalma, segmental voliimde degisiklik, bolgesel ya

da fokal parankimal ¢ekinti, parankimal nodiiller, parankimal nodiilleri ¢evreleyen fibrotik
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skar, konfluent hepatik fibrozis, nonspesifik parankimal heterojenite, yag birikimi, demir
birikimi, hepatik arter genislemesi ve tortuyozitesi, kaverndz malformasyon, arterioportal sant
gelisimi, portosistemik kollateral gelisimi, portal vende genisleme, daralma, tromboz ve
skleroz, intrahepatik venlerde ve intrahepatik vena kavada distorsiyon ve daralma,
portosistemik kollateraller, splenomegali ve Gamna-Gandy cisimleri, asit, mezenterik,
omental, retroperitoneal ddem, perihepatik ve retroperitoneal lenfatiklerde genisleme, safra
kesesi, mide, jejunum, sag kolonda submukozal 6dem, peribiliyer kistler, sarkopeni (31, 58-
66).

Hepatokarsinogenez

Hepatokarsinogenez, ¢ok asamali bir siireg olup ilerleyici hiicresel ve molekiiler
farklilasma zemininde benigniteden maligniteye dek uzanan bir spektrumu olusturur. Bu
zincirin olugmasinda en Onemli rol oynayan faktorlerin basinda kronik enflamasyon
gelmektedir. Kronik enflamasyon hiicre hasarini, 6liimiinii ve rejenerasyonunu tetikleyerek
anormal hiicre sinyali ile genetik ve epigenetik mutasyonlar olusturarak HSK olusumunda rol
oynar. Bu siirecte en sik etkilenen yolaklar arasinda p53 ve Retinoblastoma (Rb) tiimor
baskilayic1 genlerinin inaktivasyonu, Wnt/b katenin ve Epidermal growth factor receptor
(EGFR) hiicresel proliferasyon sinyal yollarinin aktivasyonu ve konak¢i immiinosupresyonu
yer alir (67). Hepatokarsinogenez sirasinda, hepatoselliiler nodiiller, benigniteden HSK ile
sonuglanan maligniteye dogru asamalar halinde spektrum seklinde ilerler; ancak atlamali
sekilde ilerleme de goriilebilir. Bu agamalar bes kategoride agiklanmistir: rejeneratif nodiil,
diisiik dereceli displastik nodiil, yiiksek dereceli displastik nodiil, erken donem HSK ve ileri
donem HSK (68, 69).

Rejeneratif nodiil: Sirotik nodiil olarak da bilinir. Hasarli karaciger dokusunun
rejenerasyonu ile ortaya ¢ikan fibrotik skar dokusu ile ¢evrili 1yi smirlt bir nodiiler bolgedir.
Hiicreler histolojik olarak benign olarak kabul edilirler ve klonal 6zellikleri yoktur (69).
Rejeneratif nodiiller, Budd Chiari sendromu gibi vaskiiler bozukluklarda siroz zemini

bulunmadan olusabilir (33).

Displastik nodiil: Benign rejeneratif nodiil ile malign HSK arasinda prekanser6z
asamada olan kiiclik nodiillerdir. Genellikle renk, doku ve hiicresel degisim acgisindan

cevredeki karaciger parankiminden farklidirlar. Diisiikk dereceli (DDDN) ve yiiksek dereceli
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(YDDN) olarak alt gruplara ayrilirlar (69). DDDN’ler genellikle belirsiz olup karaciger
parankiminden fibroz skar ile ¢evrelenmeleriyle ayrilirlar. Gergek kapsiil ve hiicresel atipi
icermezler. Nodil i¢inde nodiil gériinimii DDDN’lerde mevcut degildir. DDDN’ler diffiiz
siderozis veya bakir tutulumu gosterebilirler. YDDN ise hiicresel ve yapisal atipi gOsteren
premalign nodiillerdir. Artmis vaskiilarizasyon gosterebilirler. Bu nedenle iyi diferansiye
HSK ile karigabilirler. Artmis hiicre yogunlugu, diizensiz trabekiiller, kiiciik hiicre
degisiklikleri ve bagimsiz arteryel beslenme o6zelligi gosterirler. Nodiil iginde nodiil
goriiniimii bazen bulunabilir. Stromal invazyonun ve artmis anjiyogenezin gerceklesmesiyle

YDDN’den HSK’ya doniisiim tamamlanmis olur (70, 71).

Klinik Bulgular

Hepatoselliiler karsinomda klinik bulgular olgunun yasina, genellikle altta yatan
siroza, tiimorin blylkligi ve yayilimma baglh olarak degisir. Semptomlar genellikle
hastaligin ilerlemesine bagli ortaya ¢ikar. Sag omuza vuran sag st kadran agrisi, halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybi goriilebilir. Fizik muayenede hastalarda hepatomegali
veya palpabl kitle bulunur. Bu en sik saptanan bulgudur. Sarilik, ani massif intraperitoneal
kanama, ates, dispne, astenti, kilo kaybi, periferik 6dem goriilebilir. Portal hipertansiyona bagl
Ozefagus varisleri ve gasrointestinal kanama, asit gorilebilir. En yaygin gorilen

paraneoplastik tablo hipoglisemidir (72).

Tarama

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), genel sagkalimi
tyilestirdigi i¢in sirozlu yetiskinlerin taranmasini 6nermektedir. US, HSK taramasinda tercih
edilen goriintiileme yontemidir. Optimal siirveyans aralig1 4 ile 8 ay arasinda Onerilmistir.
Istisna olarak, European Association For The Study Of The Liver, European Organisation For
Research And Treatment Of Cancer (EASL-EORTC)’ye goére boyutu 1 cm altinda nodiil
saptanan olgularin takiplerinin ve rezeksiyon veya lokorejyonel tedavi sonrasi takiplerin, daha
kisa araliklarda, 3-4 ayda bir gergeklestirilebilecegi belirtilmistir (73). Tarama igin uygun
araligin belirlenmesinde hastanin etyolojisine ve risk durumuna gore degisik siireler
belirtilmemistir. AFP’nin USG ile taramaya eklenmesinin sagkalimda daha fazla iyilesmeye
yol actigint belirlemek miimkiin degildir. Bu sebeple taramanin AFP ile birlikte veya AFP
olmadan gerceklestirilebilecegi belirtilmistir. Child Pugh C sirozu olan hastalar i¢in diisiik

beklenen sagkalim goz Oniine alindiginda, nakil bekleme listesinde olmadik¢a bu hastalarda
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tarama yapilmasi Onerilmemektedir. BT ve MRG, sirozlu hastalarda HSK’nin siirveyansi i¢in
birincil yontem olarak dnerilmemektedir. Bununla birlikte, yetersiz US olasiliginda veya US
denenmesine ragmen yetersiz kaldiginda (alkol kullanimi, obezite, NAFLD, gogiis duvari
deformitesi, intestinal gaz varlig1 gibi) BT veya MRG kullanilabilir (26, 73, 74). AASLD
tarafindan HSK gelisimi agisindan yiiksek riskli gruplar belirlenmis olup bu gruplara tarama

yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1.Hepatoselliiler karsinom gelisimi acisindan en yiiksek riskli hastalar (75)

Taramanin faydah oldugu hastalar
1-Hepatit B tasiyicisi 40 yasin Gistiindeki Asyali erkekler
2-Hepatit B tasiyicisi 50 yasin iistiindeki Asyali kadinlar
3-Ailede hepatoselliiler karsinom Oykiisii olan hepatit B tastyicilari
4-Hepatit B'li Afrika ve/veya Kuzey Amerika siyahileri
5-Sirozlu hepatit B tasiyicilart
6-Hepatit C'ye bagli sirozlu hastalar
7-Evre 4 primer biliyer sirozlu hastalar
8-Sirozlu herediter hemakromatozis hastlari
9-Sirozlu alfa-1-antitripsin ekligi hastalari
10-Diger nedenlere bagl sirozlu hastalar
Taramanin faydasimin belirsiz oldugu hastalar
1-Kadinlarda 50 yasin altinda, erkeklerde 40 yasin altinda Hepatit B tastyicilar
2-Hepatit C enfeksiyonu ve evre 3 fibrozis

Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein, HSK’y1 etkili bir sekilde tespit etmek igin ideal bir belirteg
olmamasina ragmen, hala HSK tanisinda ve erken tespitinde en yaygin kullanilan tiimor
biyobelirtecidir. AFP’nin HSK’daki esik degerini belirlemek amaciyla ¢ok sayida calisma
yapilmistir (76). Esik deger olarak 20 ng/ml alindiginda, AFP’nin duyarliginin %41-65 ve
ozgiilligiiniin %80-94 oldugu belirtilmistir (77-82). Esik deger olarak 400 ng/ml alindiginda
ise Ozgiillik %99,4’¢ ulagsmaktadir (76). Bununla birlikte bu esik degerlerde duyarlilik
belirgin sekilde diismektedir. Kiiglik HSK olgularinin % 80'inde artmis AFP degerinde artis
olmadig1 belirtilmistir (83). Ayrica AFP, gebelik sirasinda, aktif karaciger hastaliginda,
embriyonik timor ve bazi gastrointestinal tiimdrlerde yanlis pozitif sonuglanabilmektedir
(84). AASLD kilavuzunda HSK taramasinda USG ile birlikte bakiliyorsa, serum AFP degeri
icin >20 ng/mL degerinin HSK agisindan uyarici olmasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica tedavi

sonrasi rekiirrensin takibinde de AFP kullanimi i¢in esik degerler bildirilmistir. LI-RADS’ta
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AFP >200 ng/mL degeri i¢gin HSK i¢in yliksek olasilik ifadesi kullanilmigtir. Ayrica
radyologlarin biyobelirte¢ degerlerini multidisipliner tartisma baglaminda yorumlayabilecegi

belirtilmistir (31).

Hepatoselliiler Karsinomda Tam1 Yontemleri

Biyopsi: American Association for the Study of Liver Diseases kilavuzuna gére HSK
tanisinda her hastada biyopsi yapilma gerekliligi bulunmamaktadir. Biyopsi, tedavi kararini
degistirme potansiyeli bulunan durumlarda o©nerilmektedir. Bununla birlikte biyopsinin
kanama, timdr ekilmesi gibi riskleri bulunur. Biyopsi sonrasi tiimor ekilme prevelansinin
%2,7 oldugu gosterilmistir (85). Ayrica timdoriin uygun komponentinden yapilmayan
ornekleme negatif biyopsi sonucu olusturabilir. Karaciger biyopsisinin duyarliligi yerlesime,
biiyiikliige ve karaciger biyopsisi konusunda tecriibeye baghdir ve tiim tiimor boyutlar igin
%70 ile %90 arasinda degisebilmektedir. Patolojik tant Ozellikle 1 ile 2 cm arasindaki
nodiiller i¢in zordur (86). HSK i¢i goriintiileme yontemleri tipik olmayan hastalarda 6zellikle
LI-RADS-4 ve LI-RADS-M olarak tanimlanan grupta biyopsi yapilabilir (26). Tipik
mikroskopik morfoloji ve retikiilin paterni ile birlikte CD34 ve hepatosit parafin antijen (Hep-
Parl) tiimor belirteglerinin varligi, hepatoselliiler karsinom tanis1 koymada temel bilesenler
olarak kabul edilir (87). HSK ile yiiksek dereceli displastik nodiil ayriminda glifikan-3
(GPC3), 1s1 sok proteini 70 (HSP70) ve glutamin sentetaz (GS) ve ¢esitli gen ekspresyon
profilleri (GPC3, LYVEL, survivin gbi) histopatolojik isaret olarak onerilmistir (88).

Ultrasonografi: Ultrasonografi, siroz ve/veya portal hipertansiyon siiphesi olan
hastalarda yapilacak ilk basamak goriintileme yontemidir. Non-invaziv, ucuz, giivenli,
kolayca tekrarlanabilir olmas1 ve hastalar tarafindan kolayca kabul edilebilir olmas1 USG’nin
avantajlart arasindadir (58, 89). USG ile sirotik parankimde kaba nodiiler goriiniim,
hepatomegali, kaudat lob hipertrofisi goriilir. Karacigerde meydana gelen morfolojik
degisikliklerin yani1 sira portal ven g¢apini, akim paternini, splenomegali ve asit varligini
saptayarak, portal hipertansiyon gibi kronik karaciger hastaliginin komplikasyonlar1 hakkinda
yararlt veriler saglar (90). HSK’nin tarama amagh kullaniminda ve erken tanisinda faydali
bulunmustur. AASLD kilavuzuna gore uygun risk grubundaki hastalar i¢in 6 ay siireyle AFP
degeri ile birlikte ve/veya birlikte olmaksizin USG ile tarama yapilmasi onerilmektedir (26).
USG taramasinda kist gibi kesinlikle benign karakterde 6zelliklerin tanimlanmasi1 durumunda

tarama negatif kabul edilir. Bununla bilirkte 10 mm esik deger olarak belirlenmis, 10 mm ve
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tizeri lezyonlarda artan malignite olasiligi nedeniyle taramanin pozitif kabul edilmesi
gerektigi bildirilmistir (26, 36). Colli ve ark. tarafindan yapilan 300 olguluk ¢alismada
USG’nin karaciger sirozu ve ciddi hepatik fibrozu saptamada duyarliigi disiik (%41-57)
bulunmakla birlikte 6zgiilligi yiiksek (%76 -95) bulunmustur (91).

Bilgisayarh tomografi: Hepatoselliiler karsinomda radyolojik goriintiileme 6zellikleri
genis olup lezyon boyutuna ve histolojik farklilasma derecesine bagli olarak
degisebilmektedir (92). Hepatoselliiler karsinomun radyolojik tanisi, incelemenin ¢ok fazli
kontrast madde ile gergeklestirilmesi sartiyla BT veya MRG ile yapilabilir. HSK karakteristik
olarak, anormal hepatik arteryel kanlanma nedeniyle arteriyel faz sirasinda kontrast madde
tutulumu gosterir. Bu asamada cevre parankimdeki kan akisi heniiz kontrast maddenin
ulasmadig1 portal damarlar tarafindan saglanir. Portal vendz fazda, ¢evre karaciger
parankiminde kontrast madde tutulumu baslar ve portal vendz kanlanma azlig1 nedeniyle
lezyon hipoatteniie sekilde algilanir. Bu goriiniim, wash-out (yikanma) etkisi olarak
adlandirilir. Baz1 durumlarda wash-out etkisi ge¢ faz goriintiilerde belirgin olur. Bu nedenle,
kontrastsiz faz, arteryel faz, portal vendz faz ve ge¢ fazi igeren dort fazli goriintiileme
onerilmektedir. Arteryel fazda kontrastlanma ile portal vendz veya ge¢ fazda yikanma
ozelliklerinden her ikisi birlikte goriilmezse ve goriintiileme bulgulart 1yi huylu bir siirecle
(hemanjiyom gibi) uyumlu degilse, alternatif bir yontemle ikinci goriintiileme yapilmalidir
(87). Ayrica 2 cm’den kiigiik boyutlu olarak tariflenen kii¢iik HSK’larda ve biiyiik boyutlu
HSK’larda bu klasik paternin goriilmeyebilecegi belirtilmis ve bu lezyonlar hipovaskiiler
HSK olarak tanimlanmistir. BT de kontrast madde olarak iyot bazl diisiik molekiiler agirliklt
hiicre dis1 kontrast madde kullanilir. Incelemenin en az 8 dedektdrlii multidedektor BT ile

yapilmasi Onerilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiilleme: Hepatoselliiler karsinom timdr boyutuna ve
histolojik farklilagsma derecesine bagli olarak genis radyolojik goriintiileme bulgularina
sahiptir. Klasik HSK, T1 agirlikli goriintiilerde hipointens goriilmektedir. HSK’da izlenen T2
hiperintensitesi displastik nodiillerden ayrimda faydali bir bulgudur. Arteryel fazda
kontrastlanma neoanjiyogenezi temsil eder. Yikanma etkisi ¢cevre karaciger parankimine gore
hipointensite seklinde izlenmekte olup lezyonda ekstraselliiler voliim azalmasi, hizli venoz
drenaj ve azalmisg portal beslenmeye bagli olarak gelisir. Kapsiil goriiniimii, HSK’larin

yaklasik % 80'inde goriilmekte olup, lezyondaki azalmig portal beslenmeye ikincil olarak geg
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faz gorintiilemelerde goriilmektedir. Histolojik olarak sikistirillmig bitisik  karaciger
parankiminden olusan bir psodokapsiile karsilik gelmektedir. Cevresel kontrastlanma,
tiimoriin kendisinin kontrastlanmasindan sonra goriilen periferal parankimal konrastlanma
olup kontrast maddenin drenaj siniisleri ve portal veniiller yoluyla cevre siniizoidlere
ulagmasina bagli olusur. Lezyonda demirden korunmus alan bulgusu, siderotik bir nodiil
icerisinde demir igermeyen HSK odagini gostermektedir. Lezyonda yag izlenmesi, faz dis1
gorintiilerde faz i¢i goriintiilere gore hipointensite seklinde saptanir. Mozaik patern, hemoraji,
arteriyovendz sant, fibrozis ve nekroz alanlar1 igeren nodiiler alanlar seklinde izlenir. Nodiil
icinde nodiil goriiniimii, T2 agirlikl goriintiilerde diisiik sinyalli nodiil icinde hafif yiikselmis
sinyalli alan seklinde izlenir. Bu alan arteryel fazda kontrastlanabilir. DDDN’deki HSK
odagmi temsil etmektedir. Ge¢is fazi ve hepatobiliyer faz hipointensitesi, hepatobiliyer
kontrast maddelerle gergeklestirilen incelemelerde saptanir. Cevre parankime gore
hipointensite seklinde goriliir. Bununla birlikte hepatobiliyer fazda paradoksal kontrastlanma
da bildirilmistir (93). Tiimor trombiisii, HSK’nin liimen igerisini invaze etmesiyle genislemis
damarin icerisinde tiimorle benzer sinyal Ozelliklerine sahip sinyal degisiklikleri seklinde

izlenir (Tablo 2) (92, 94).

Tablo 2. Hepatoselliiller karsinomda manyetik rezonans goriintiileme sekanslarinda
degerlendirilebilen 6zellikler (92).

MRG sekanslar HSK goriintiileme o6zellikleri
T2 agirlikli goriintiiler Genellikle hiperintens goriiliir.

T1 faz-ici ve faz-dis1 goriintiiler LeZ}fon igir?d-e Iruliliroslfopik y?:l'g"(sz'lz-dlsl diisiik sinyal) veya
demir (faz-igi diistik sinyal) goriiliir.

Makroskopik yag ve kan iiriinlerinin varligini1 gosterir.

Kontrast 6 i yag baskili T1 . . L .
ORtrast onees” yag baskit Lokorejyonel tedavilerden sonra hiperintensite koagiilasyon

agirlikli gériintiiler )
£ £ nekrozunu gosterir.

Dinamik geg arteryel faz Kontrastlanma goriiliir.
Dinamik portal venoz faz Yikanma ve kapsiil gériiniimii goriiliir.
Dinamik gec¢ faz Yikanma ve kapsiil gériiniimii goriiliir.

Kisitlanmis difiizyon goriiliir. Lezyon saptanmasini
kolaylastirir.

Kontrast 6ncesi T1 goriintiilerde hiperintens goriilen nodiillerin
kontrastlanmasini gésterir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme

K sriintiileri 5 ; ‘
G1karma gortntilert Ozellikle kan iiriinleri igeren lezyonlarda ve lokorejyonel

tedavi sonras1 degerlendirmede faydalidir.

Multiplanar goriintileme HSK'y1 kitle benzeri lezyonlardan veya karaciger disi
lezyonlardan ayirt etmeye yardimeci olur.
Hepatobiliyer faz Genellikle hipointens goriiliir.

MRG: manyetik rezonans goriintiileme, HSK: hepatoselliiler karsinom.
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2 cm’den kiiciik boyutlu olarak tariflenen kiiciik, erken donem HSK’larin goriintiileme
bulgular1 bazen displastik nodiillerle karigabilmektedir. Histopatolojik olarak bu ayrim
stromal invazyon varligiyla yapilabilmektedir. Radyolojik olarak ise, HSK’lar T2’de sinyal
intensitesinin daha yiiksek olmasi, arteryel fazda parankime go6re izo-hipointens
kontrastlanma ve gec¢ fazda wash out gostermeleriyle ayrilirlar. Ileri evre HSK’lar ise
metastaz olusturma ve vaskiiler yapilari invaze etme egiliminde olan malign tiimorlerdir.
Degisken goriintiileme bulgularina sahiptirler. Siklikla, mozaik patern gosterirler. Ana
gorlntiileme bulgular1 T2 agirlikli goriintiilerde hiperintensite, arteryel fazda kontrastlanma,
ge¢ ya da portal vendz fazda yikanma, gec fazda nodiil ¢cevesinde kapsiil ya da yalanci kapsiil
goriinimiidiir (92).

Hepatoselliiler karsinom biiyiime paternine gore soliter nodiiler tip, multifokal tip ve
diffiiz patern gosteren tip olarak siniflandirilmaktadir. Soliter nodiiler tip kapsiile sahip iyi
siirlt ve daha iyi prognozludur. Olgularm %50’sinde goriliir. Multifokal tip birden fazla
segmentte nodiiller ile karakterizedir. Kotii prognozludur. Diffiiz patern ise genis alana
yayilimli, heterojen yapida degisik derecelerde kontrastlanan alanlar barindiran, genellikle geg
faz hipointensite alanlar1 iceren ve vaskiiler invazyon saptanan tiptir (36, 95, 96). Koti

prognozludur.

Atipik veya az goriilen goriintiilleme bulgulari: Santral kontrastlanan skar, vendz ve
ge¢ fazlarda artan veya devam eden kontrastlanma, zayif arteryel beslenme, devamli ¢evresel
kontrastlanma, tiimor i¢inde genis drenaj venleri, nodiiler ¢evresel kontrastlanma, Kistik

dejenerasyon, tlimor riiptiirii ve hemoperitonyumdur (94).

Fibrolamellar hepatoselliiler karsinom: Hepatoselliiler karsinomun hepatit veya
siroz ile iligkili olmayan varyantidir. Olgularin sadece %20’sinde kronik karaciger hastaligi
bulunur. Cogunlukla geng erigkinlerde goriiliir ve olgularda ele gelen kitle veya karin agrisi
gortliir. Tek, biiyiik (>10cm), iyi sinirh kitle seklinde ortaya cikarlar. Goriintiileme bulgulari
fokal nodiiler hiperplazi, sklerozan hemanjiyom, metastaz, kolanjiokarsinom veya hepatik
adenoma benzerlik gosterebilmektedir. MRG’de T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2
agirhikli  goriintiilerde hipointens veya hiperintens goriiliirler. %35-68 oraninda santral
kalsifikasyon gosterirler. %20-71 oraninda santral skarlar1 bulunabilir. Santral skar T1 ve T2
agirlikl goriintiilerde hipointens olup ge¢ kontrasth serilerde degisen oranda kontrastlanma
gosterebilir (97-100).
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Kollizyon tiimérler: Hepatoselliiler karsinom ve kolanjiyokarsinomun birlikteligi ile
karakterize bifenotipik tiimdrlerdir. Tiim HSK’larin %1’ini, karacigerin primer tlimoérlerinin
%7’sini olustururlar. Gériintiileme bulgular1 heniiz tam olarak anlasilamamustir. Intralezyonel
yag, AFK ve yikanma gibi HSK’ya ait 6zellikler gosterebilmekle birlikte fibr6z komponent
baskinligi ve portal vendz fazda kontrastlanma gibi kolanjiokarsinoma benzerlikleri de
bulunabilmektedir. Hepatoselliiler farklilagma derecelerine bagl olarak, HSK’dan ayrimi gii¢
olabilir. Tan igin biyopsi gerekebilir (31, 101, 102). Literatiirde HSK ve lenfoma birlikteligi
bulunan kollizyon tiimor de tanimlanmustir (103).

Hepatokarsinogenez siirecinde neoanjiyogenez asamasindan ¢ok daha Oncesinde bir
safra tuzu tasiyici protein olan organik anyonik transport polipeptitlerinin hepatositler
tarafindan ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Bu bulgu hepatobiliyer kontrast maddelerin
kullanilmasiyla HSK’nin erken tespitinde fayda saglamistir (92). MRG ile HSK tanisinda iki
farkli tipte Gadolinyum bazli kontrast madde kullanilabilir: hiicre dis1 kontrast maddeler
(ekstraselliiler kontrast madde) ve hepatobiliyer kontrast maddeler. Her iki kontrast maddenin
de avantajlart1 ve dezavantajlar1 vardir. Her ikisi de uygun kriterler saglanirsa yiiksek
ozgiilliikte HSK tanisina izin verir. HSK tanisinda kullanimda iki adet hepatobiliyer kontrast
madde bulunmaktadir: gadoksetat disodyum (Gd-EOB-DTPA) ve gadobenat dimeglumin
(Gd-BOPTA). Yakin zamanli yapilan bir meta-analizde ekstraselliiler yada hepatobiliyer
kontrast maddelerle gerceklestirilen MRG'nin HSK tanisinda BT ye gore duyarliliginin daha
fazla oldugu belirtilmistir (47). Bununla birlikte AASLD, benzer performans ozellikleri
nedeniyle HSK hastalarinin tanisal degerlendirmesinde ¢ok fazli BT veya ¢ok fazli MRG
onermektedir (26, 75). European Association for the Study od Liver Diseases (EASL) and
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) kilavuzlar tarafindan,
HSK’da MRG'nin ana endikasyonlar1 tablo 3’te 6zetlenmistir (73,75).

Tablo 3. Hepatoselliller karsinomda manyetik rezonans goriintiilemenin ana
endikasyonlari (73, 75)
1-Ultrasonografide 1 cm'den biiyiik nodiiller tanimlanmasi

2-Ortotopik karaciger nakli bekleme listesindeki hastalar
3-Bilgisayarli tomografide nodiiliin goriintiileme 6zellikleri tanisal olmadiginda

4-Bilgisayarli tomografide kullanilan iyotlu kontrast maddeye kars1 alerji oykiisii

5-Lokorejyonel tedavi sonrasi

cm: santimetre.
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Incelemenin en az 1.5T (Tesla) manyetik alan giiciine sahip cihazlarda ¢ok kanalli faz
sirali bobinlerle (coil) ile gergeklestirilmesi onerilmektedir. HSK tanisinda MRG’de standart
olarak bulunmasi Onerilen sckanslar, kontrast Oncesi, arteryel faz (Geg arteryel faz
Onerilmektedir.), portal vendz fazlari igeren dinamik goriintiilemeler, kontrast 6ncesi T1
agirlikli faz ici ve faz dis1 sekanslar, kontrast oncesi T2 agirlikli sekanslar (Yag baskilama da
uygulanabilir.). Hiicre dis1 kontrast maddeler ve gadobenat i¢in gec faz, gadoksetat igin gegis
faz1 ve hepatobiliyer faz goriintiler elde edilmelidir. Gadobenat ile hepatobiliyer faz
gorintiileme ve ADC haritasiyla birlikte DAG, multi planar goriintiilleme, ¢ikartma
goriintiileri (substraction) opsiyonel olarak belirlenmistir (104, 105). Kesit kalinligi, dinamik
seriler i¢cin 5 mm veya daha az, diger goriintiillemelerde 8 mm veya daha az olmalidir.
Kontrast madde 2 mL/sn'lik hizda uygulanir, bunu salin infiizyonu takip eder. Doz genellikle
viicut agirligina (kg basina 0.025 ile 0.1 mmol arasinda), kullanilan kontrast maddeye ve diger

faktorlere gore ayarlanir (106).

Liver Imaging Reporting and Data System

Liver Imaging Reporting and Data System, karaciger goriintiileme terminolojisi,
teknigi, yorumu, raporlamasi ve veri toplanmasini standartlastirmak amaciyla gelistirilen
kapsamli bir sistemdir. Ilk olarak Mart 2011'de Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan yiiksek
riskli hastalarda BT ve MRG’de karaciger degerlendirmelerini standartlagtirmak amaciyla
olusturulmustur (4). En son diizeltme 2018 yilinda gergeklestirilmistir. LI-RADS, sirotik
nodiillerin degerlendirilmesinde standart ve sade bir yaklasim saglar. Radyologun nodiilleri
HSK olma olasiliklarina gore smiflandirmasmi saglar. LI-RADS, lezyonlar1 “kesinlikle
benign” ile “kesinlikle HSK” spektrumu arasinda bes ana kategoriye ve ii¢ ek kategoriye
ayirmaktadir (Tablo 4). LI-RADS 1 lezyonlar kist, tipik hemanjiyom gibi kesinlikle iyi huylu
lezyonlardir. LI-RADS 2’den 4’e yiikseldikg¢e lezyonlarin HSK olma olasilig1 artar. LI-RADS
5 lezyonlar ise kesinlikle HSK olarak tanimlanan lezyonlardir (87). Malign, ancak HSK i¢in
spesifik olmayanlar LR-M, venoz tiimor trombiisii olanlar LR-TIV olarak tanimlanmaktadir.
HSK olasiligi LI-RADS 1 i¢in %0, LI-RADS 2 i¢in % 11, LI-RADS i¢in %33, LI-RADS 4
icin %80 (%64-87), LI-RADS 5 icin %96 (%95-99)°’dir. LI-RADS M lezyonlar
degerlendirildiginde %42'sinde HSK ve %57'sinde HSK disinda bagka bir tiimor saptanmistir
(4, 107-110). LI-RADS 4 ve LI-RADS M lezyonlarda kesin tani i¢in biyopsi 6nerilmektedir.

Major kriterler olarak arteryel fazda kontrastlanma (AFK), periferal olmayan yikanma,

esik bliylime, kontrastlanan kapsiil 6zellikleri belirlenmistir. Esik biiyiime 6 ay veya daha kisa
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bir stirede kitlenin boyutunda %50 veya daha fazla artis olarak tanimlanmistir. LI-RADS
sozliigiinde major kriterlere ek olarak ¢esitli yardimci goriintileme Ozellikleri de
tanimlanmistir. HSK tanis1 i¢in yardimci bulgular kontrastlanmayan kapsiil, nodiil iginde
nodiil goriiniimii, mozaik patern, lezyon i¢inde parankime gore daha fazla yag varligi, lezyon
icinde kan trtinlerinin varligidir. Genel olarak malignite tanisinda yardimc1 bulgular, nodiiliin
USG’de goriiniirligl, esik degerinden daha az biiylime, DAG’de kisitlanmig difiizyon, T2A
sekansta hafif-orta hiperintensite, rim seklinde kontrastlanma, lezyonda demirden ya da
yagdan korunma, gegis fazinda ya da hepatobiliyer fazda hipointenstedir. Bu yardimci
ozellikler radyologlarin tanida giivenini arttirmada, dogru kategorilendirmede ve lezyon
saptamada fayda saglamaktadir. Ornegin LR-4 Kategorisine kadar olan skorlarda 1 veya daha
fazla yardimec1 oOzellik bulunmast durumunda bir iist veya alt kategoriye gecis
yapilabilmektedir (31).

Konjenital hepatik fibroz veya vaskiiler bozukluklara bagli siroza bagli gelisen
HSK’larda ve 18 yas alti olgularda LI-RADS skorlamasi yapilmamaktadir. Yapilan
revizyonlarla birlikte ultrasonografi tarama algoritmalari, kontrastli ultrasonografi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi basliklar1 eklenmistir. DAG, LI-RADS teknik onerilerinde istege
bagli olarak onerilmistir. Optimal b degeri icin fikir birligi bulunmamakla birlikte diisiik b
degerleri (<50 sn/mm?) ve yiiksek b degerleri (>400 sn/mm?) igcermelidir (31, 111). Kesit
kalinlig1, dinamik seriler i¢in 2 mm veya daha az, kesit araligit 8 mm veya daha az olmalidir.

Paralel goriintiileme kullanilmas1 6nerilmektedir.

Tablo 4. Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)’a gore skorlama
algoritmasi (31)

Periferal olmayan

Arteriyel fazda kontrastlanma (AFK) AFK Yok

AFK
Tiimoér cap1 (mm) <20 |>20 <10 |10-19 (>20
Major 6zelliklerin sayisi: Higbiri |[LR-3 |LR-3 |LR-3 |LR-3 |LR-4
1-Periferal olmayan yikanma Bir LR-3 |[LR-4 |LR-4 |LR-4/5 |LR-5

2-Esik biiyiime .
>Iki |LR-4 |LR-4 |LR-4 |LR-5 |LR-5
3-Kontrastlanan kapsiil

AFK: Arteriyel fazda kontrastlanma, mm: milimetre, LR: LI-RADS kategorisi.
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Hepatoselliiler Kanserde Evreleme ve Tedavi

Hepatoselliiler karsinomun ¢ogu olguda siroz zemininde gelistigi g6z Oniine
alindiginda, prognoz sadece tiimor yiikiine degil, aym1 zamanda karaciger fonksiyon
bozuklugunun derecesine ve hastanin performans durumuna da baghdir. Diger solid organ
timorlerinde evreleme genellikle tiimdr rezeksiyonu sonrasi yapilan Tumour-Node-Metastasis
(TNM) evrelemesi ile belirlenirken, HSK’l1 olgularda genellikle altta yatan siroz varligindan
oOtlirii, karaciger parankim disfonksiyonu ve hastanin performans durumu oldukg¢a 6nemlidir
(26). Okuda, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), Cancer of the Liver Italian Program,
Japan Integrated Staging, Chinese University Prognostic Index gibi gesitli evreleme sistemleri
gelistirilmistir (112). Bu evreleme sistemleri arasinda en ¢ok tercih edilen sistem BCLC
sistemidir (113). Bu sistemde timor yiikii, karaciger fonksiyonu ve hastanin performans
durumu da degerlendirilerek hastalarin sagkalim siireleri, evreleriyle uyumlu olacak sekilde
belirlenebilmektedir (114). BCLC evreleme sistemi prognoz igin tiim kriterleri karsilayan tek
evreleme sistemidir. AASLD yonergesine gore BCLC evrelemesi HSK’li hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmalidir. BCLC evreleme sistemi performans durumunu
degerlendirmede Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) dlgegini kullanmaktadir.
Bunun disinda Child Pugh skoru, radyolojik tiimor yayilimi bulgular: (timér boyut ve sayisi,
vaskiiler invazyon, nodal yayilim, ekstrahepatik metastaz) degerlendirilmektedir. BCLC
siniflandirmasi, HSK hastalarin1 6nceden belirlenmis prognostik degiskenlere gore 5 evreye
(0, A, B, C ve D) boler (Sekil 2). Evreye gore tedavi Onerileri sunar. Boylece hem prognostik
Ongorii saglar hem de tedavi karari hakkinda bilgi verir. Tedavi se¢iminde, bilirubin, portal
hipertansiyon veya semptom varhigi (ECOG) gibi tedavi sonucu etkileyen degiskenler
degiskenler belirleyicidir. HSK olgularinda BCLC sistemine gére dogru evreleme oranlari
multidedektor BT ic¢in %58-80, ekstraseliiler kontrast ajan kullanilarak gergeklestirilen
MRG’de %59 (115, 116), hepatobiliyer kontrastli MRG’de %92 (117) olarak bildirilmistir.
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Sekil 2. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi (113)

HSK’da prognoz biiyiik 6lciide hastaligin tan1 alindig1 evreye baghdir. Lokal tedaviler
genellikle erken donem HSK’da etkili olup ileri evre hastalifa gore daha iyi sagkalim
saglamaktadir (114). HSK siirveyansi ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ile, iig, bes ve
on yillik kiimilatif sagkalim oranlari sirasiyla %62,1, %44,3 ve %20,5 olarak belirtilmistir
(118). Radyofrekans ablasyon (RFA), transkateter arteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ve
transarteryel radyoembolizasyon (TARE, itriyum-90) tedavisi, alkol ablasyonu ve
kriyoablasyondan daha etkili oldugu kanitlanmig lokorejyonel tedavi segenekleridir (119).
Cerrahi rezeksiyon, karaciger sirozu veya ekstrahepatik metastazi olmayan, vaskiiler invazyon
gostermeyen unifokal tiimorli hastalarda tercih edilen tedavidir. Child-Pugh A sirozu olan,
klinik olarak anlamli portal hipertansiyonu bulunmayan ve total bilirubin diizeyi 1 mg/dL'den
az olan hastalarda da rezeksiyon diisiiniilebilir (120). Sistemik tedavi, ekstrahepatik nodal
veya uzak metastatik hastalik oldugunda veya hastanin tiimor yiikii veya diger klinik faktorler,
daha once tarif edilen diger tedavilerin kullanilmasini engellediginde tercih edilir. Sorafenib,

lenvatinib, regorafenib, nivolumab sistemik tedavide kullanilan ajanlardir (26).
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DIFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME ve DIFUZYON TENSOR
GORUNTULEME

Diflizyon agirlikli goriintiilleme, Brownian hareket olarak bilinen serbest su
molekiillerinin rastgele mikroskopik hareketinin saptanmasina dayanir. ADC haritasiyla es
zamanlt kullanildiginda, DAG dokulardaki suyun fonksiyonel ortami hakkinda bilgi saglar,
bdylece konvansiyonel MRG’nin sagladigi morfolojik bilgiyi arttirir (5).

Patolojik stiregler, membrandz elementlerin hasar1 veya rejenerasyonunda degisiklik
ile veya hiicresellikte bir degisiklik (6rnegin skar, enflamatuar veya neoplastik infiltrasyon)
ile biyolojik yapida degisiklik olusturma egilimindedir. Gegirgenlik, ozmolarite veya aktif
tasima sistemlerindeki degisiklikler dokulardaki su protonlarinin sayisinda degisiklige yol
acar. DAG, termal enerji tarafindan yonlendirilen rastgele hareket eden (Brownian hareket) su
molekiillerinin goriintiilenmesini ve nicellestirilmesini, bdylece doku karakterizasyonuyla
ilgili bilgi saglar (121). Beyin omurilik sivist gibi bir ortamda su molekiilleri herhangi bir
yonde siirlanmadigindan MRG sinyali tiim yonlerde ayni sekilde olacaktir. Bununla birlikte
su molekiilleri hiicre zar1 gibi bir engelle karsilagtiginda sinyal daha farkli olacaktir. Suyun
hareketini engelleyen yapilar birbiriyle uyumlu sekilde oryante oldugunda 6lgiilen sinyal de
dokunun yonelimine gore degisecektir (122). DAG, su molekiillerinin mikroskobik
difizyonunun ve mikrosirkiilasyonun noninvaziv olarak dolayli degerlendirmesini sunan
fonksiyonel MR goriintiileme yontemlerinden biridir. DAG’nin, geleneksel morfolojik ve
hemodinamik tabanli gériintiileme tekniklerinden temel farki, lezyonlardaki hastalikla iliskili
histolojik degisiklikler hakkinda ek bilgi saglayabilmesidir (105).

Diflizyon agirlikli goriintilleme, T2 agirlikli spin eko sekansina 180 derecelik puls
oncesi ve puls sonrasi iki gradyent pulsu eklenmesiyle olusan Stejskal-Tanner sekansi olarak
bilinen sekans kullanilarak olusturulur (123, 124). Bu sekans difiizyona diger MR
sekanslarina gore daha duyarlidir. Uygulanan ilk gradyent defaze edici (difiizyon
duyarhlastiric1) gradyenttir. Radyofrekans (RF) pulsundan sonraki ikinci gradyent ise refaze
edici gradyenttir. Difiizyonun smirli oldugu dokularda refaze edici gradyent, defaze edici
gradyentin etkisini ortadan kaldirir. Difiizyon engellenmedigi dokularda ise, su molekiilleri
defaze ve refaze gradyentler arasinda dnemli bir mesafe katedebilir. DAG, su molekiillerinin
mikroskopik diizeyde ¢ok kiiciik 6l¢ekli hareketine duyarlhidir. Beyinde yaklasik 50 msn'lik
difiizyon zamaninda, su molekiilleri ortalama 10 nanometre civarinda mesafe kateder (6). Su
DAG igin en uygun molekiildiir; ancak diger bazi metabolitlerde de DAG gerceklestirilebilir.
DAG sekansinin hassasiyeti, s/mm? olarak ifade edilen b degeri ile belirtilir. B degeri,
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DAG’deki gradyanlarin etkisini toplar. B degeri ne kadar yiiksek olursa, sekans diflizyon
etkilerine o kadar duyarli olur. DAG, en az iki b degeri ile gergeklestirilir (121, 125). B
degeri, DAG’de goriintii kalitesini ve ADC degerlerini etkileyecek temel faktordiir.
Diflizyonun miktari, difiizyon katsayis1 (D) olarak tanimlanan bir katsayr seklinde tanimlanir.
Birimi mm?/s’dir (milimetrekare/saniye). In vivo difiizyon katsayis1 6lgiimii biyolojik
dokulardaki cesitli faktorlerden etkilenir. Kilcal perfiizyon, sicaklik, dokunun manyetik
hassasiyeti ve hareket gergek diflizyonu etkiler. Bu nedenle, "difiizyon katsayisi" yerine
"gOriiniir difiizyon Kkatsayisi" (ADC) terimi kullanilir (126). Su molekiillerinin serbest
dolasimini etkileyen bu etkiler goriiniir difiizyon katsayisi (ADC) ile sayisal olarak olgiilebilir.
ADC degeri su formiile gore hesaplanmaktadir:

ADC =1In (s, / s;)/ (b, —by)

Burada S, sinyal giiciinii temsil etmektedir. Stejskal and Tanner, diflizyon
degisikliklerini sayisallagtirarak ve goriintii kontrasti ile difiizyon arasindaki iligkiyi ortaya
koyarak DAG ile ilgili ilk calismalari gergeklestirmistir (123). 1985’te DAG’nin ilk
uygulamalar: yapilmistir (127-129). Le Bihan ve ark. 1986'da ilk kez DAG’yi insan beyninde
uygulamistir (130). Giiniimiizde ise DAG, intraabdominal onkolojik antitelerde, timor
saptanmasi, karakterizasyonu, timoral lezyonlar1 non-tiimoral lezyonlardan ayirmada, tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde, tedavi yanitinin ongoriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(131). Bunun yaninda kanser taramasi amagli kullanimi agisindan tiim viicut DAG ile ilgili
calismalar da bulunmaktadir (132).

Diflizyon agirlikh goriintiileme ve DTG timor goriintiilemede biyobelirteg olarak iglev
gorebilir. Malign tiimorlerde difiizyon kisitlamasinin altinda yatan temel tam olarak
anlasilamamistir; bununla birlikte hiper hiicreselligin ana neden oldugu diisiiniilmektedir
(133). Kanser hiicreleri saldirgan bir sekilde ¢ogaldik¢a genellikle hiicre dis1 boslugu ve
dolayisiyla ADC'yi azaltir. Bu nedenle ADC, viicuttaki malign tiimdrlerin hiicreselliginin bir
belirteci olarak kabul edilir (134). Agresif tiimoriin merkezindeki difiizyon genellikle
izotropik (FA:0) olmakla birlikte, beyin tiimorlerinin yiiksek ¢6ziiniirlikli DTG’sinde
infiltrasyon kenarinda radyal veya agisal olarak dizilen hiicre paternini yansitan difiizyon
anizotropisi goriilmistiir (135, 136).

Karaciger parankiminin kisa T2 relaksasyon siiresi nedeniyle (1.5 T MRG iinitesinde
46 ms), klinik goriintiileme i¢in kullanilan b degerleri genellikle 1000 s/mm?den yiiksek

degildir. B <100-150 s/mm?1lik kiigiik bir difiizyon agirligi uygulamak, intrahepatik vaskiiler
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sinyali baskilar (Siyah kan goriitiisii olusturur), fokal karaciger lezyonlarinin saptanmasin
iyilestirirken, 500 s/mm? ve iistiindeki b degerleri lezyon karakterizasyonu hakkinda bilgi
verir. Bu nedenle karacigerde DAG uygulamalarinda diisiik ve yiiksek b degerlerinin birlikte
kullanilmasi o6nerilmektedir (134, 137-140). Karaciger DAG genellikle kontrast madde
uygulamasindan once yapilir ancak kontrast madde uygulamasindan sonra DAG
goriintiilemesi yapmanin ADC hesaplamalarint 6nemli 6lgiide etkilemedigi ve DAG’nin her
iki sekilde de elde edilebilecegi belirtilmistir (31, 141). Bununla birlikte inceleme siiresini
kisaltacagi ve dinamik inceleme sirasinda hasta yorgunlugunu azaltacagi ongoériiliiyorsa
postkontrast incelemenin tercih edilebilecegi belirtilmistir (31).

Difiizyon agirlikli goriintiilemenin HSK’da kullanim ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir.  Diflizyon hiperintensitesi LI-RADS sisteminde yardimci bulgu olarak
stniflandirilmigtir. DAG’de, sadece T2 parlama (shine trough) etkisine baglh olmadan,
karaciger parankimine gore daha yiiksek sinyal veya ADC haritasinda karaciger
parankiminden daha diisiik sinyal olarak tanimlanmistir (31). Kontrastli incelemeye
(gadolinyum veya siiperparamanyetik demir oksit) DAG eklenmesinin HSK tespitinde
duyarlilig: arttirdig1 gosterilmistir (142, 143). Ilimh difiizyon kisitlanmasinin 6zellikle atipik
kontrastlanma paternine sahip iyi diferansiye, kii¢iik HSK’lar1 saptama duyarliligin arttirdigi
bildirilmistir (96, 105). DAG, HSK’nin intrahepatik metastazlarinin da goriilebilirligini
arttrmaktadir (144). DAG’de, T2 agirlikli goriintiilemeye gore, 6zellikle sirotik parankimde
nodiiler rejenerasyon, fibroz ve skarlasmanin sonucuyla gelisen parankimin heterojenitesi ve
artmig sinyal yogunlugu zemininde HSK’nin segilebilirligini arttirir (137). Hepatobiliyer
ajanlarla gerceklestirilen kontrasth incelemelere DAG’nin eklenmesinin HSK saptanmasinda,
ekstraselliiler kontrast ajanlarla gergeklestirilen incelemelere goére teshis performansin
arttirdig bildirilmistir (145, 146). DAG’de parankime gore hiperintens sekilde saptanan HSK,
izointens sekilde goriinen rejeneratif nodiiller, DDDN, YDDN ve arteriyoportal santlardan
ayrilir (147). DAG’nin HSK’daki tiimor trombiisiinii timor disi trombiisten ayirmada faydali
oldugu bildirilmistir (148). Bununla birlikte bazi iyi diferansiye veya nekrotik HSK’lar
kisitlanmig  difiizyon  gostermeyebilir  (149). DAG HSK olgularinda prognozu
degerlendirmede, tedaviye yaniti tahmin etmede, tiimor ile tedaviye ikincil degisiklikleri ayirt
etmede ve tedaviye yaniti izlemede fayda saglamaktadir (150-153). DAG’de o6lgiilen ADC
degerleri HSK lezyonlarinda tedavi sonrasi gelisen nekrozun derecesini dngoérmede faydali
bulunmustur (154). DAG’nin tiim bu olumlu yonlerine ragmen ozellikle intrahepatik

kolanjiyokarsinomlarda, hepatik  metastazlarda ve (tanisal ayriminda  zorlukla
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karsilasilmamakla birlikte) kiigiik hemanjiyomlarda kisitlanmis difiizyon goriilebilmektedir.
Ayrica fokal nodiiler hiperplazi, hepatoselliler adenom gibi benign lezyonlarin ADC
degerleri, HSK ve diger malign lezyonlarin ADC degerleri ile gakisabilmektedir (155,156).
Kistik nekrotik komponentli malign timorler kisitlanmis difiizyon géstermeyebilir (125). Bu
nedenle DAG’nin diger sekanslarla birlikte yorumlanmasi 6nem tagimaktadir (157).

Fibrotik parankimdeki yapisal degisiklikler ADC degerlerini degistirmektedir. Sirotik
olgularda normal karaciger parankimine gore daha diisiik ADC degerleri bildirilmistir (158).
Karacigerde fibrozis derecesi ilerledikge ADC degerlerinin azaldigi gosterilmistir (159-162).
Taouli ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada sirozu olan hastalarda, saglikli olgulara kiyasla
karaciger ADC'si anlamli derecede diisiik bulunmustur (163). Tosun ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise tiim fibrotik evrelerdeki sirotik olgularin ADC degerleri 0,91 + 0,20x10°° mm?/s
olarak bildirilmis; ancak fibrotik derece arttikga ADC degerlerinde diisme egilimi bulunmakla
birlikte istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir. Fibrozisi degerlendirmede manyetik
rezonans elastografi su anda mevcut olan en dogru invaziv olmayan goriintiileme teknigidir
(162,164,165).

DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME

Konvansiyonel DAG’de, difiizyon duyarlilastirici gradyentler x, y ve z olmak {izere {i¢
yon boyunca uygulanir. Tensor modeli ise anizotropik diflizyonu tanimlamak ve 6lgmek
amaciyla gelistirilmistir. DTG modelinde su molekiillerinin hareketinin olasi her yoniinii
hesaplayan bir matris olusturma amaciyla birgok ara yonde difiizyon gradyenti
olusturulmaktadir (6).

Difiizyon anizotropi ilk olarak kas dokusunda gozlenmistir. MRG teknolojisinin
gelismesiyle birlikte 1980’lerin sonlarinda santral sinir sisteminde DTG uygulamalar
gelistirilmeye baslandi. Ak madde traktlarinin yonleri dogrultusunda difiizyon yoniiniin daha
hizli oldugunun goriilmesiyle bu 6zelligin renk skalas: halinde haritalanabilecegi kesfedildi
(166). DTG giiniimiizde, beyindeki kullanimi diginda spinal kordda (167), periferal sinirlerde
(168), iskelet kasinda (169) ve abdominal organlarda (170) kullanim alani bulmustur. DTG
abdominal organlarda daha ¢ok renal fonksiyonel degerlendirme i¢in kullanilmistir. Prostat,
karaciger ve pelvik taban DTG’de yeni goriintiileme alanlari arasindadir. Ayrica pankreas ve
adrenal bezlerde de DTG yle ilgili calismalar bildirilmistir (170). Karacigerde DTG kullanimi
ile ilgili literatiirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir (111,171-177).
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Difiizyon tensor goriintiilemede canli dokulardaki anatomik mimariye ait daha fazla
bilgi alinabilmesi DTG’ nin DAG’ye gore istiinliiklerinden biridir (7). Santral sinir sisteminde
yapilan ¢alismalarda beyin dokusu igerisindeki difiizyon siirecinin oldukga anizotropik oldugu
gosterilmistir. Bu anizotropik ortam sayesinde suyun diflizyon yoniinde olusturdugu etkilerle
aksonal anatomi hakkinda bilgi edinilebilmektedir (7). Bu bilgilerin rekonstruksiyonu yoluyla
Ozellikle beyindeki ak made traktlarinin goriintiilenmesini saglayan difiizyon tensor
traktografi teknigi gelistirilmistir (167). Bobrek medullasi gibi belirli bir yonde dizilim
gosteren dokularda, su piramidal kanallar boyunca neredeyse hi¢ direngle karsilasmadan
difizyona ugrarken, kanallara dik yonde difiizyon olduk¢a sinirhdir. Bu nedenle, DTG
yoluyla belirli bir yonde olusan difiizyon katsayilari olgiilerek arastirilan dokunun yapisi
hakkinda dolayl bilgi elde edilebilmektedir (170).

Diflizyon degerlerinin 6l¢timii gesitli faktorlere baglidir. Difiizyon kodlama yon sayisi
arttikca difiizyon tensoriiniin hesaplanmasi i¢in daha fazla difiizyon goriintiisii kullanilir, bu
da daha dogru difiizyon tensor tahmini ve daha yiiksek bir SGO ile sonuglanir. Bununla
birlikte difiizyon kodlama yon sayisi arttik¢a inceleme siiresi de uzamaktadir (178,179). DTG
goriintlilemenin  optimal yapilabilmesi icin en az 6 yonde diflizyon Olglimii
gerceklestirilmelidir (180). Calismamizda difiizyon kodlama yon sayisini (diffusion direction)
20 olarak belirledik. Literatiirdeki ¢alismalarda 6’nin {izerindeki difiizyon kodlama yon
sayisinin, FA degerleri {izerinde anlamli bir etkisi olmadig: belirtilmistir (181-183). Bununla
birlikte daha fazla sayida kodlama yoniiniin beyindeki difiizyon tensor analizinin
dogrulugunun artmasini saglayabilecegi gosterilmistir (179,184). Cesitli sekans optimizasyon
modelleri olusturulmaya ¢alisildiysa da karaciger DTG goriintiilemesinde difiizyon kodlama
yon sayis1 ve b degerleri konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.

Fraksiyonel anizotropi, klinik pratikte DTG’den tiiretilen en yaygin kullanilan
parametredir. Anizotropinin hassas bir gostergesidir (167). FA degeri araligi O ile 1 arasinda
degismektedir. Birimi yoktur. FA degeri:1 oldugunda, difiizyonun sadece tek bir dogrultuda
sinirlandigi anlasilirken, tamamen serbest veya izotropik olarak difiizyona izin veren yapilar,
FA:0 degeri ile sonuglanir (178). Diflizyon momentleri diflizyon yoniinden bagimsizsa,
difiizyona “izotropik™ denir. Saglkl: karaciger gibi bazi biyolojik dokular izotropik iken, kas,
serebral beyaz cevher ve renal medulla gibi diger yapilar belirgin bir sekilde anizotropiktir
(134).
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Difiizyon tensor gorlintileme su molekiillerinin hareketinin yone bagimliligin
tanimlamak icin, hareketin ana yonlerinin kdsegen hale getirilmesini saglayan 3x3 tensor

matris kullanir:

Dyx ny Dy,
D= |Dyx Dy, Dy,
sz Dzy Dzz

D difiizyon tensorii, D ise difiizyon katsayisini temsil etmektedir. Bu tensordeki
simetri nedeniyle, en az alti adet dogrusal olmayan yonde diflizyon agirlikli goriintiiler
gereklidir. Ayrica tensoriin tiim elemanlarini hesaplayabilmek igin difiizyon agirligi olmayan
bir gorinti (b0 gorinti) elde etmek de gereklidir. Rutin pratikte diflizyon tensor
goriintiistiniin dogrulugunu arttirmak igin altidan daha fazla yonde diflizyon elde edilir. D’nin

tim elemanlar1 bilindikten sonra, tensor kosegenlestirilir. Bu islem standart bir matematiksel
matriks islemi olup tensériin ana eksenleri olan dzvektdrlere (eigenvector, € , €,, €;) Karsilik
gelen 6zdegerleri (eigenvalue, A;, A5, A3) olusturur. Ozvektérler difiizyon tensériiniin difiizyon
yonlerini, 6zdegerler difiizyon biiyiikliigiinii belirtir. Ozvektorleri temsil eden 6zdegerler A,
her zaman biyiik, A; her zaman en kiiciik olacak sekilde yazilir (185-187). Maksimum
difiizivite ile iliskili olan ana 6zdeger A,(D,,)’dir. Bu 6zdeger, dokunun ana oryantasyonu
boyunca olusan su difiizyonunu temsil eder ve paralel ya da aksiyel difiizyon olarak
isimlendirilir. Diger 6zdegerler (mindr 6zdegerler), A,(D,,) ve A5 (D,,) olup kalan iki dik yon
boyunca difiizyonu temsil ederler. Bu degiskenler kullanilarak ADC ya da ortalama difiizivite

(A su sekilde hesaplanmaktadir:

Py W

ADC Q) = 3

Difiizyon tensor goriintiilemede difiizyon anizotropisi hakkinda bilgi veren ve rutin
pratikte en ¢ok kullanilan parametre olan fraksiyonel anizotropi (FA) ise su sekilde

hesaplanmaktadir:

VB =) + (e =) + (a5~ 1)’
T A

F
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Difiizyon tensor verilerini temsil etmek i¢in difiizyon elipsoidleri kullanilir. Izotropik
difiizyonda ozdegerler esit olacagindan difiizyon tensor kiiresel sekilde olusacaktir.
Anizotropik diflizyon arttiginda kiiresel sekil daha elipsoid hale gelecektir (Sekil 3).

Sekil 3. lzotropik ve anizotropik difiizyonun karsilastinlmasi. A) lzotropik doku
(fraksiyonel anizotropi [FA]: 0). Difiizyonun izotropik oldugu dokularda
difiizyon tensor kiiresel sekilde temsil edilir. B) Orta dereceli anizotropik
dokuda difiizyon tensor (FA: 0,46). C) Yiiksek dereceli anizotropik dokuda
difiizyon tensor (FA: 0,86). Difiizyon yonii birbirine dik ii¢ 6zvektorle iliskili
ozdegerin diagonalizasyonu yoluyla belirlenir. En biiyiik 6zdeger (A,) baskin
doku oryantasyonu ile iliskilidir (188).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismada Ocak 2019 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda HSK 6n tanistyla dinamik kontrastl iist batin MRG ile
tetkik edilen ve tetkiklerinde radyolojik, klinik ve/veya histopatolojik olarak HSK tanisi alan
62 hastanin MRG goriintiileri retrospektif olarak incelendi. Ikinci grupta klinik olarak siroz 6n
tanis1 olan 56 olgu (ortalama yas 58,7+11,2), ligiincii grupta ise saglikli 52 olgu (ortalama yas
59,75+15,78) kontrol grubu olarak alindi.

Calisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan TUTF-BAEK
2020/74 nolu etik kurul onay: alind: (Ek 1).

VERI VE GORUNTU ELDE EDiLMESI

Hastalar 1.5T Manyetik Rezonans Goriintiileme iinitesi (Aera, Siemens Medical
Systems, Enlargen, Almanya) ile tetkik edildi. Goriintiiler 18 kanalli body matriks koil
kullanilarak elde edildi. Kontrast madde (Gadobutrol, Gd-BT-DO3A, Gadovist, Schering,
Berlin) dozu 0.2 mmol/kg’di. Hastalarin basi 6nde ve kollar1 yanda viicuda bitisik olaracak
sekilde masaya yatirildi. Solunum hareketlerinden kaynaklanabilecek artefaktlari nlemek
icin karacigerden gegen goriintiilerde nefes tutturuldu. Uygun nefes tutamayan olgularda
solunumsal artefaktlar solunum tetikleme kullanilarak azaltildi. Toplam tetkik siiresi 30
dakikaydi.

Ust batin MR gériintiileri igin aksiyel ve koronal Ultrafast Spin Echo T2A (HASTE) ,

Gradient Echo in phase ve out-of phase T1A sekanslar, nefes tutmali Gradient Echo T1A ve
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kontrast madde sonrasinda aksiyel multifaz yag baskilamali Ultra fast Gradient Echo T1A
(VIBE) goriintiiler alindi. Tiim sekanslarda FOV 380 mm idi.

Aksiyel Ultrafast Spin Echo T2A (HASTE) incelemede; TR/TE: 1000/94 ms, kesit
kalinhgi/araligi: 6/1,2 mm, Kkesit sayist 40, matriks boyutu 320x200, NSA: 1, FA: 160°
uyguland:.

Koronal Ultrafast Spin Echo T2A (HASTE) incelemede; TR/TE: 1000/91 ms, kesit
kalinhgi/araligi: 6/1,2 mm, Kkesit sayis1 36, matriks boyutu 256x256, , NSA: 1, FA: 180°
uyguland:.

Gradient Echo in phase ve out-of phase T1A sekanslar TR 104 ms, Kkesit
kalinhgi/araligi: 6/1.2 mm, kesit sayis1 36, matriks boyutu 256x166, FA 70° olup sirasiyla in
phase/out-of phase TE 4,76/2.38 ms alindi.

llag oncesi ve sonrasinda aksiyel Ultra fast Gradient Echo T1A (VIBE) goriintiilerde
TRI/TE: 4,49/2,19 ms, kesit kalinhgi/araligi 3,4/0,68 mm, kesit sayis1 80, matriks boyutu
320x195 FA 70° ve goriintii averaj sayist (NSA) 2 olarak uygulandt. .

llac sonrasinda aksiyel T1A fl2d fat sat goriintiilerde TR/TE: 170/2,38 ms, kesit
kalinhgi/araligi 6/1,2 mm, kesit sayis1 40, matriks boyutu 256x166 ve NSA (average) 1, FA:
70° uyguland:.

Diflizyon agirhikli goriintiileme, 3 farkli b degeri (50, 400, 800 s/mm?) ile TR/TE/:
6400/60 ms, kesit kalinhigi/araligi: 6/1,2 mm, kesit sayis1 40, matriks boyutu 192x115 ve NSA
2 (her biri igin) olup ortalama ¢ekim siiresi yaklagik 2,27 dakikayd:.

Diflizyon tensor goriintiileme, 3 farklt b degeri (50, 400, 800 s/mm?) ile TR/TE/:
6300/69 ms, kesit kalinhigi/araligi: 6/1,2 mm, kesit sayis1 40, matriks boyutu 192x115 ve NSA
1 (her biri i¢in) diflizyon yonii (NED, diffusion direction) 20 olup ortalama c¢ekim stiresi
yaklasik 6,50 dakikaydi.

Difiizyon tensor goriintiilemeleri T1 ve T2 agirlikli goriintiilemelerden sonra, dinamik
kontrasth goriintiilemelerden 6nce gerceklestirildi.

PACS sistemi {izerinden HSK’l1 olgularda sayi, tiimoral patern, boyut, yag, nekroz,
kalsifikasyon, hemoraji, T1 hiperintensitesi, T2 hiperintensitesi, arteryel fazda kontrastlanma,
gec fazda yikanma, kapsiiler kontrastlanma, gorsel fiziiyon kisitlanmasi, satellit nodiil, takipte
biliyiime, asit, vaskiiler invazyon, LAP ve siirrenal metastaz 6zellikleri degerlendirildi.
Olgularin demografik verileri, siroz varhgi, etyoloji, laboratuvar degerleri (AFP), seroloji
sonuglari, Klinik skorlamalar1 (Child Pugh ve MELD skorlari), tedavi oykiileri (TAKE,

TARE, RF ablasyon), biyopsi sonuglar1 hastane otomasyon sisteminden kayit altina alindi.

31



Sirozlu olgularda tan: klinik olarak ve eski goriintiilemelere gore konulmustu. Bu olgularda
DAG ve DTG ol¢iimlerine ek olarak yas, cinsiyet gibi demografik veriler kaydedildi. AFP

degerleri kayit altina alindi.

GORUNTULERIN ANALIZI

Gorintiilerin islenmesi i¢in veriler is istasyonuna (Syngo.Via VB10B, Siemens)
aktarildi. Olgiimlerde anatomik oryantasyon T2 agirhikli goriintiiler ve Kkontrastl seriler
tizerinden saglandi. Kantitatif analiz MR is istasyonu iizerinden gergeklestirildi. Her DAG’nin
ve DTG’nin gorintiilerine ait ADC haritas1 cihaz tarafindan otomatik olusturuldu. ADC
degeri bu harita iizerinden 6l¢iildii. Siroz tanili hastalarda, saglikl: hasta grubunda ve HSK’l1
olgularin lezyon dis1 parankim oOlgiimlerinde, ADC &lglimleri sag lob posterior sektdrden
major vaskiiler ve biliyer yapilardan kaginilarak yapildi. Lezyonlarin ADC degerlerini 6lgmek
icin 2 cm? ¢apinda dairesel bir ROI (Region of interest) kullanildi. 2 ¢cm? gapinda ROI
uygulanamayan lezyonlarda miimkiin olan en biiyiik ROI kullanildi. Biiyiik lezyonlarda ayni
dilim {izerinde 3 farkli ROI Ol¢iimiiniin ortalama degeri hesaplandi. Disiik uzaysal
rezolusyondan dolay: 1 cm altindaki lezyonlardan 6l¢im yapilmadi. HSK’li hastalarin lezyon
Olgtimleri lezyonlarin gorsel olarak en ¢ok difiizyon kisitlanmas: gosteren komponentinden,
kistik ve nekrotik komponentlerden kaginarak en uygun ROI konularak gerceklestirildi. Her

hastanin yalnizca bir lezyonundan 6l¢iim yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici analizde sonuglar ortalama + standart sapma veya sayr (%) olarak
diizenlendi. HSK pozitif ve negatif gruplarin karsilastinlmasinda degiskenlerin dagilim
ozellikleri dikkate alinarak niceliksel degerlerin karsilastirllmasinda, normal dagilim
gostermeyenler igin Mann Whitney U testi, normal dagilim gésteren degiskenler i¢in student t
testi kullanildi. ADC degerinin ve FA degerlerinde HSK pozitifligi i¢in kesim noktasi
belirlemek i¢in ROC analizi kullanilarak s6z konusu noktaya iliskin sensitivite, spesifite,
pozitif ve negatif kestirim degerleri hesaplandi. HSK iizerine olas1 faktorlerin etkisini
degerlendirmede ¢ok degiskenli analiz yontemlerinden diskriminant analizi ve lojistik
regresyon analizi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik sinirt olarak P<0,05 kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’min Lisansli program: olan
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IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp. programi ile
yapildi.

LIMITASYONLAR

DAG’nin ana sinirlamasi ADC o6lgiimiiniin tekrarlanabilirligi ve goriintii kalitesidir.
Single-shot spin eko eko planar DAG’de zayif SGO, sinirl uzaysal ¢oziiniirliik ve eko-planar
goriintiilemeyle ilgili artefaktlara (bozulma, golgelenme ve bulaniklasma) bagli olarak
goriintii kalitesi sinirhdir (149). Calismamizda artefaktlara bagl 6l¢tim hatalarini en diisiik
diizeyde tutabilmek amaciyla miimkiin olan biitiin olgiimler sag lob posterior segmentten
gergeklestirildi. Boyutu 1cm altindaki lezyonlardan 6lgtim yapilmadi. Yeterli biiyiikliige sahip
biitlin lezyonlardan iigcer kez Olgiim yapilarak aritmetik ortalamalari hesaplandi. Sirotik
hastalarda biyopsi yapilan ve biyopsi yapilmayan olgular mevcuttu. Bundan dolay: fibrotik
evre calismaya dahil edilmedi. Sirotik parankimde 6l¢iimleri etkileyebilecegi bildirildiginden,
goriintiileme ile hepatosteatoz saptanan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamizda dahil edilen hastalarin bazilarinda solunum tetikleme kullanilirken bazi
hastalarda nefes tutma teknigi uygulandi. Karacigerde DTG ve DAG uygulamasindaki
giicliiklerden en 6nemlisi diger intraabdominal organlarda oldugu gibi karacigerin de solunum
hareketlerinden etkilenmesidir. Solunum hareketlerinin ve kardiyak hareketin karaciger
parankiminin ADC ve FA degerlerine etki ettigi bilinmektedir. Bu durumu 6nlemek tekli
nefes tutma, ¢oklu nefes tutma, solunum tetikleme gibi gesitli teknikler gelistirilmistir. Tek
nefes tutmali teknikler diisiik sinyal giriiltii orani ile sonuglanmaktadir (149). DTG’de
DAG’ye kiyasla giiriiltii oran1 daha fazla bulunmustur (189). Wong ve ark. tarafindan yapilan
calismada saglikli insanlar tizerinde yapilan Olglimlerde karaciger sol lobunda kardiyak
dongiiye ikincil FA degerlerinde artis bildirilmistir. Ayrica solunum hareketine bagli, nefes
tutmasiz incelemede ¢oklu nefes tutma teknigine gore artmig FA degerleri belirtilmistir (190).
LI-RADS’ta nefes tutmasiz inceleme ile nefes tutmali teknige gore daha yiiksek b degerleri,
daha yiiksek SGO, daha ince kesitler elde edilebilecegi belirtilmekte; bununla birlikte
goriintiileme siiresinde artig ve daha fazla artefakt olusacagi belirtilmektedir. Sistol sirasinda
sol lobda FA degerinde anlaml:i artis saptanmistir. Bununla birlikte karaciger sag lob
Olgtimlerinde anlamli farklilik olmadigi belirtilmistir (190). Literatiirde Twee ve ark.
tarafindan yapilan calismada saglikli karaciger parankiminde ADC o6lgiimleri solunum
tetikleme ile 2,07-2,27 10 mm?/s, nefes tutma ile 1,57-1,62x10"° mm?/s, normal solunum ile

1,62-1,65x10° mm?/s, bulunmustur (191). Solunum tetiklemeli DAG’nin nefes tutmal
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DAG’ye kiyasla karacigerde lezyon tespitini iyilestirdigi ve goriintii kalitesini, SGO’yu ve
ADC Kkantifikasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (192). Calismamizda harekete bagh
artefakti en aza indirmek igin sag lob posterior sektor tercih edilmekle birlikte solunum
denetimi konusunda farkli yontemler uygulanmuastir.

ADC o6l¢iimii, donamima, gozlemciye ve biyolojik faktorlere bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Karacigerde ADC oOlglimleriyle iligkili olarak kranyal MRG
incelemelerinden daha biiyiik hata olasilig: bildirilmistir (149). Calismamizda biitiin 6l¢timler
tek radyolog tarafindan gergeklestirildi. Gozlemci i¢i ve gozlemciler arast uyum
degerlendirilmedi.

Calismamiza dahil edilen 10 olgu sorafenib tedavisi gérmekteydi. Ayrica 13 olguda
incelemeler TAKE, TARE ve RF ablasyon tedavisi sonrasi niiks gelisen komponentten 6lgiim
gerceklestirildi. Literatiirde sorafenib tedavisi sonrasinda lezyon ADC degerlerinde artis
olustugu bildirilmistir (193). Kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon sonrasi ADC
degerlerinde degisim oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur (194,195). Bizim olgularimizda

da ADC degerlerinde tedaviye ikincil degisiklikler meydana gelmis olabilir.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VERILER

Caligmaya dahil edilen 170 olgunun (Ort. yas 62,4+11,4) 54’1 kadmn, 116’s1 erkekti.
Karaciger parankim hastaligi ve karaciger lezyonu bulunmayan hasta grubu saglikl
popiilasyon olarak degerlendirildi. Saglikli popiilasyondaki olgularin %57,7 (n=30)’unun
erkek, %42,3 (n=22)’sinin ise kadin oldugu bulundu. Saglikli popiilasyondaki olgularin
yaslari en az 18, en ¢ok 84 yil olarak bulunurken olgularin yas ortalamasinin 59,75+15,78 yil
oldugu bulundu.

Siroz grubunu olusturan hastalarin %67,3 (n=37)’inin erkek, %32,7 (n=19)’sinin ise
kadin oldugu bulundu. Siroz grubundaki olgularin yaslari en az 20, en ¢ok 79 yil olarak
bulunurken olgularin yas ortalamasinin 58,69+11,43 yil oldugu bulundu.

HSK lezyonu saptanan grupta olgularin %79 (n=49)’unun erkek, %21 (n=13)’iiniin ise
kadin oldugu bulundu. Bu olgularin yaslari en az 45, en ¢ok 84 yil olarak bulunurken
olgularin yas ortalamasinin 65,08+8,19 yil oldugu bulundu.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

HSK’li olgularin %35,5 (n=22)’inde histopatolojik Ornekleme mevcutken %65,5
(n=40) olguda tam klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerle konulmustu. Sirozlu olgularda
biyopsi orani arastirilmadi; ancak bu grupta biyopsi yapilan ve biyopsi yapilmayan olgular

mevcuttu.

35



ALFA-FETOPROTEIN DUZEYI

HSK lezyonu saptanan grupta serum AFP degeri en az 2 ng/mL, en ¢ok 48000 ng/mL
olarak bulunurken olgularin ortalamasinin 1205,97+6117,35 ng/mL oldugu bulundu. Siroz
grubunu olusturan hastalarda serum AFP degeri en az 1 ng/mL, en ¢ok 350 ng/mL olarak
bulunurken olgularin ortalamasinin 17,62453,45 ng/mL oldugu bulundu. Saglikl grupta AFP
degeri arastirilmadi. HSK’Ii grup ile sirotik parankimi ayiran istatistiksel anlamli cut-off
degeri bulunmad: (p>0,05). Bununla birlikte ortalama AFP degeri HSK’li grupta daha
yuksekti.

ETYOLOJI

HSK lezyonu saptanan grupta etyolojide %59,7 (n=37) HBV, %12,9 (n=8) alkol
kullanimi, %4,8 (n=3) HCV, %6,5 (n=4) HBV ve alkol kullanimi, %1,6 (n=1) NASH, %1,6
(n=1) otoimmiin hepatit saptandi. Olgularin %12,9 (n=8)’nda kriptojenik veya sebebi
bilinmeyen karaciger parankim hastalig: vardi.

Siroz grubunu olusturan hastalarda etyolojide %53,6 (n=30) HBV, %8,9 (n=5) alkol
kullanimi, %3,6 (n=2) HBV ve alkol kullanimi, %3,6 (n=2) otoimmiin hepatit, %1,8 (n=1)
HCV, %1,8 (n=1) NASH, %1,8 (n=1) Wilson Hastaligi, %1,8 (n=1) Primer Biliyer Siroz,
%1,8 (n=1) olguda ise HBV ve Hepatit Delta Viriis koenfeksiyonu saptandi. Olgularin %21,4

(n=12)’nda kriptojenik veya sebebi bilinmeyen karaciger parankim hastalig: vardu.

CHILD PUGH VE MELD SKORU ILE ILiSKi

HSK lezyonu saptanan grupta Child Pugh ve MELD skorlar: arastirildi. Olgularin %50
(n=31)’1 A grubu, %32,2 (n=20)’si B grubu, %14,5 (n=9)’u ise C grubundaydi. 2 olgunun
Child Pugh skoru bilinmiyordu. Olgularin MELD skorlart en az 5, en ¢ok 35 olarak
bulunurken olgularin ortalamasinin 11,7+6,1 oldugu bulundu. Sirozlu olgularda bu skorlar
hesaplanmadi.

Child Pugh ve MELD skorlar1 ile DAG ve DTG’ye ait ADC ve FA Ol¢timleri
arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. DAG’ye ait ADC
degerleri ile Child Pugh skoru arasinda istatistiksel olarak negatif yonde zayif siddette anlaml:
korelasyon bulundu (r: -0.396, p: 0.008). DTG’ye ait ADC ve FA o6lgiimleri ile Child Pugh
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad: (sirasiyla p: 0.695, p: 0.932).
DAG’ye ait ADC degerleri ile MELD skoru arasinda istatistiksel olarak negatif yonde zayif
siddette anlamli korelasyon bulundu (r: -0.335, p: 0.026). DTG’ye ait ADC ve FA odlglimleri
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ile MELD skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmad: (sirasiyla p: 0.385, p:
0.887).

TEDAVI

HSK’l1 olgularin %35,5 (n=22)’ii RF ablasyon, TAKE, TARE, sorafenib tedavilerinin
en az birini almisti. %64,5 (n=40) olgu HSK’ya yonelik tedavi almiyordu. Tedavi alan ve
tedavi almayan hastalar1 karsilastirmak igin Mann Whitney U testi kullanildi. Tedavi alan
olgularda DAG’ye ait ADC degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p: 0.026).
DTG’ye ait ADC ve FA o6l¢iimlerinde ortalama degerler ADC’de daha yiiksek, FA’da daha
diisiik ol¢iilmekle birlikte istatistiksel olarak sinirda anlamlilik izlendi (sirasiyla p: 0.096, p:

0.088). HSK’11 ve sirozlu olgularin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 5°da karsilagtirilmastir.

Tablo 5. Hepatoselliiller karsinomlu olgularin ve sirozlu olgularin sosyodemografik
ozelliklerinin karsilastiriimas:

AFP (ng/mL) (orttstd. sapma) (dagilim)
Siroz

1205,97+6117,35 (2-48000)

. HSK Grubu Siroz Grubu

Sosyodemografik Faktorler Hasta Sayis1 (%) Hasta Sayisi (%)
Cinsiyet

Erkek 49 (%79) 37 (%66,1)

Kadin 13 (%21) 19 (%33,9)
Yas (ort+std. sapma)(dagilim) 65,1+8,2 (45-84) 58,7+11,2 (20-79)
Etyoloji

Hepatit B 37 (%59,7) 30 (%53,6)

Hepatit C 3 (%4,8) 1(%1,8)

Etanol 8 (%12,9) 5 (%8,9)

Hepatit B+ Etanol 4 (%6,5) 2 (%3,6)

NASH 1 (%1,6) 1(%1,8)

Kriptojenik/Bilinmeyen 8 (%12,9) 12 (%21,4)

Otoimmiin Hepatit 1 (%1,6) 2 (%3,6)

Wilson 1(%1,8)

HBV-HDV Koenfeksiyon 1(%1,8)

Primer Biliyer Siroz 1(%1,8)

17,62£53,45 (1-350)

Var 48 (%77,4) 56 (%100)
Yok 14 (%22,6)
Child Pugh Skoru
A 31
B 20
C 9
MELD skoru (orttstd. sapma)(Dagilim) 11,7+6,1 (5-35)
Tedavi 22 (%35,5)
Sorafenib 10 (%16,1)
RF Ablasyon 3 (%4,8)
TAKE 8 (%12,9)
TARE 2 (%3,2)

AFP: alfa-fetoprotein, ng/mL: nanogram/mililitre, MELD: Model For End-Stage Liver Disease, TAKE:
transarteriyel kemoembolizasyon, TARE: transarteriyel radyoembolizasyon, RF: radyofrekans, ort: ortalama,

std: standart.
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Siroz, Asit, Tiimor Boyutu ve Sayisi

HSK’l1 olgularin %77,4 (n=48)’iinde zeminde sirotik parankim bulunurken %22,6
(n=14)’linde sirotik parankim bulunmuyordu. Sirotik olmayan parankimden gelisen HSK’11
olgularm %71,4 (n=10)’unda etyolojide HBV bulunmaktaydi. Sirotik parankim zemininde
gelisen HSK ile sirotik zeminde gelismeyen HSK’lar karsilastirildiginda, iki grup arasindaki
parankim Ol¢limleri arasinda istatistiksel anlaml: farkilik saptanmad: (Konvansiyonel DAG,
DTG ve FA degerleri igin sirasiyla p: 0.759, p: 0.832, p: 0.911). Sirotik parankim zemininde
gelisen HSK ile sirotik zeminde gelismeyen HSK’lar karsilastirildiginda, iki grup arasindaki
lezyon Olglimleri arasinda istatistiksel anlamli farkilik saptanmadi (Konvansiyonel DAG,
DTG ve FA degerleri i¢in sirasiyla p: 0.640, p: 0.329, p: 0.297). HSK’li olgular, lezyon sayisi
ve infiltrasyon paternine gore soliter, multifokal ve diffiiz-infiltratif HSK olarak
stniflandirildi. Olgularin %48,4 (n=30)’u soliter, %38,7 (n=24)’(i multifokal, %12,9 (n=8)’i
diffiiz patern gosteriyordu. Diffiiz patern gosteren HSK’l1 olgularda tiimor boyut 6l¢iimii
yapilmadi. Multifokal HSK’larda en biiyiikk lezyondan ol¢iim gergeklestirildi. 46 olguda
yapilan 6l¢iimde HSK boyutlart en az 13 mm, en ¢ok 133 mm olarak bulunurken olgularin
ortalamasinin 47,94+27,8 mm oldugu bulundu. HSK lezyonu saptanan grupta %43,5 (n=27)

olguda asit saptanirken %56,5 (n=35) olguda asit saptanmadi.

LI-RADS

HSK’li olgularin %79 (n=49)’u LI-RADS 5, %17,7 (n=11)’i LI-RADS 4, %1,6
(n=1)’i LI-RADS 3, %1,6 (n=1)’i LI-RADS M olarak siniflandirildi. Histopatolojik olarak
HSK tanmisi alan 22 olgunun %86,4 (n=19)’u LI-RADS 5, %9 (n=2)’si LI-RADS 4, %0,5
(n=1)’1 LI-RADS 3 olarak siniflandirilmisti.

GORUNTULEME VERILERI

HSK’li olgularda lezyonlarin MRG o6zellikleri degerlendirildi. HSK’li olgularda
lezyonlarda yag, nekroz, kalsifikasyon ve hemoraji varlig: 6zelliklerine bakildiginda %11,3
(n=7) olguda yag, %30,6 (n=19) olguda hemoraji, %21 (n=13) olguda nekroz varlig: saptand:.
Higbir lezyonda kalsifikasyon saptanmadi.

HSK’l1 olgularda lezyonlarin MRG sinyal ve sekans Ozellikleri ile kontrastlanma
paternleri incelendiginde, %37,1 (n=23) olguda T1 hiperintensite, %82,3 (n=51) olguda T2
hiperintensite, %59,7 (n=37) olguda gorsel difiizyon kisitlihigi, %87,1 (n=54) olguda arteryel
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fazda kontrastlanma, %85,5 (n=53) olguda ge¢ fazda kapsiiler kontrastlanma, %88,7 (n=55)
kontrast sonrasi yikanma saptandi.

HSK’l1 olgularda lezyonlarin %12,9 (n=8)’inde satellit lezyon, %25,8 (n=16)’sinda
lenfadenopati (LAP), %27,4 (n=17)’sinde vaskiiler invazyon, %3,2 (n=2)’sinde siirrenal
metastazi saptandi. %41,9 (n=26) olgunun takip incelemelerinde tiimorde anlamli biiyiime

saptandi. HSK’I1 olgularin MRG 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hepatoselliiler karsinomlu olgularin manyetik rezonans goriintiileme ozellikleri

Boyut (cm) (orttstd. sapma)(dagihim)
Asit

Yag

Hemoraji

Kalsifikasyon

Nekroz

Difiizyon

T1 hiperintensite

T2 hiperintensite

Arteryel fazda kontrastlanma
Yikanma

Geg faz kapsiiler kontrastlanma
LAP

Satellit

Vaskiiler invazyon

Siirenal metastaz

Goriintiileme Ozellikleri Hasta Sayisi (%)
Sayi
Soliter 30 (%48,4)
Multifokal 24 (%38,7)
Diffiiz-infiltratif 8 (%12,9)

47,9+27,8 (13-133)
27 (%43,5)
7 (%11,3)
19 (%30,6)
0 (%0)

13 (%21)
37 (%59,7)
23 (%37,1)
51 (%82,3)
54 (%87,1)
55 (%88,7)
53 (%85,5)
16 (%25,8)
8 (%12,9)
17 (%27,4)
2 (%3,2)

Takipte biiyiime 26 (%41,9)
LI-RADS
4 11 (%17,7)
5 49 (%79)
Diger 2 (%3,2)

cm: santimetre, LAP: lenfadenopati, LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data System ort: ortalama, std:

standart.

T2 hiperintensite, dfiizyon kisithligi, arteryel fazda kontrastlanma, wash out 6zellikleri

kendi aralarinda birlikte degerlendirildiginde toplam bulgu saptama oranlari Sekil 4°te

gOsterilmistir.
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Diftizyon Kisitliligl (%59,7)

Wash Out Olmadan Arteriyel Kontrastlanma
(%80,64)

T2 Hiperintensite (%82,26)

T2 Hiperintensite+ Diflizyon Kisithhgi (%88,7)
Washout ile Birlikte Arteriyel Kontrastlanma
(%95,16)

Arteriyel Kontrastlanma+ Wash Out+ Dif. Kisit.
(%96,77)

T2 Hiper.+ Arteryel Kontrastlanma+ Wash Out
(%100)

o
N
o

40 60 80 100

Dif. Kisit.: difiizyon kisithihgi, T2 Hiper.: T2 hiperintensite.

Sekil 4. Hepatoselliiller karsinomlu olgularda manyetik rezonans goriintiilleme
ozelliklerinin tek basina ve/veya birlikte bulunma oranlarn

Difiizyon Agirhkh Goriintiileme ve Difiizyon Tensor Goriintiileme Ol¢iimleri

Hepatoselliiler karsinomlu olgularda lezyonlardan yapilan oOlgimlerde DAG ve
DTG’deki ADC degerleri ve FA degerleri sirasiyla 0,94+0,18 x10° mm?/s (n=45),
1,04+0,21x10° mm?%/s (n=62), 0,46+0,14x10° mm?/s (n=62) saptanmistir. HSK’l1 olgularda
parankimden yapilan 6lgiimlerde DAG ve DTG’deki ADC degerleri ve FA degerleri sirasiyla
1,05+0,14x10° mm?/s (n=40), 1,13+0,14x10° mm?/s (n=54), 0,39+0,08x10° mm?/s (n=54)
saptanmistir. Sirozlu olgularda parankimden yapilan 6l¢iimlerde DAG ve DTG’deki ADC
degerleri ve FA degerleri sirasiyla 1,05+0,15x10° mm?/s (n=56), 1,18+0,03x10° mm?/s
(n=56), 0,40+0,07x10° mm?/s (n=56) saptanmistir. Saglikli olgularda parankimden yapilan
olgiimlerde DAG ve DTG’deki ADC degerleri ve FA degerleri sirasiyla 1,06+0,18x1073
mm?/s (n=52), 1,14+0,13x10° mm?/s (n=52), 0,40+0,07x10° mm?/s (n=52) saptanmistir.
HSK’l1 olgular, sirotik olgular ve saghkli gruptaki olgularda yapilan DAG ve DTG’ye ait
ADC ve FA ol¢iimlerinin ortalama degerleri, standart sapma degeri ve dl¢iim sayist Tablo

7‘de gosterilmistir.
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Difiizyon agirlikli goriintileme ve DTG’de 6l¢iim parametrelerinin HSK tanisindaki
degerini incelemek icin ROC egrisi analizi yapilmistir. HSK’I1 olgular, sirotik olgular ve
saglikli gruptaki olgularda, gruplar arasinda ROC egrileri olusturulmustur. ADC ve FA
degerleri icin cut-off, sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPV), negatif prediktif
deger (NPV), odds oran1 (OR) ve egri altinda kalan alan (AUC) degerleri hesaplanmistir
(Tablo 8 ve 9).

Tablo 7. Olgularin difiizyon agirhikl goriintilleme ve difiizyon tensor goriintiileme
parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Konvansiyonel DTG (ADC) DTG (FA)
DAG (ADC) (X103 mm?/s)

(x10° mm?/s)

HSK lezyon n:45 | 0,9415+0,1750 | n:62 | 1,0351+0,2153 | n:62 | 0,4638+0,1440

HSK parankim | n:40 | 1,0450+0,1387 | n:54 | 1,1326+0,1426 | n:54 | 0,3933+0,0783

Siroz n:56 | 1,0503+0,1475 | n:56 | 1,1814+0,0254 | n:56 | 0,4011+0,0679

Saghkh n:52 | 1,0642+0,1836 | n:52 | 1,1399+0,1331 | n:52 | 0,3983+0,0719

DAG: difiizyon agirlikh goriintilleme, DTG: diflizyon tensor goriintiileme, ADC: apparent diffusion coefficient,
FA: Fraksiyonel Anizotropi, n: say1, mm?/s: milimetre kare/saniye, HSK: hepatoselliiler karsinom.

Hepatoselliiler karsinomlu ve Sirozlu Olgulann Karsilastirnimasi

Hepatoselliiler karsinomlu olgularin lezyon Ol¢limleri ile sirotik hasta grubundaki
parankim oOlgtimlerinin karsilastirildigt ROC egrisi analizinde; HSK’l1 olgularda DAG ve
DTG’deki ADC degerleri sirozlu olgulara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla
p: 0.0005, p<0.0001). HSK’l1 olgularda FA degerleri sirozlu olgulara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p: 0.0043). HSK ve sirotik parankimi ayiran cut-off degeri DAG ve
DTG’deki ADC degerleri igin sirasiyla 0,95x10° mm?/s ve 1.07x10° mm?/s, FA degeri i¢in
ise 0.43 olarak hesaplanmistir. Sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla DAG i¢in %62.2 ve
%80.4, DTG i¢in %56.5 ve %76.8, FA igin %62.9 ve %75 olarak hesaplanmistir. Pozitif
prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) sirasiyla DAG igin %71.8 ve %72.6,
DTG igin %72.9 ve %61.4, FA i¢in %73.6 ve %64.6 olarak hesaplanmistir (Sekil 5, Tablo 8).
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CDI1: konvansiyonel difiizyon agirlikli goriintilleme verileri, DTIADC1: difiizyon tensor goriintilleme
verileri, DTIFAL: difiizyon tensor gortintillemede fraksiyonel anizotropi degerleri.

Sekil 5. Hepatoselliiler karsinomlu ve sirozlu olgularin karsilastirildigr receiver
operating characteric egrisi analizi

Tablo 8. Hepatoselliller karsinomlu ve sirozlu olgularin karsilastirildigi receiver

operating characteric egrisi analizi sonuclari

Konvansiyonel DAG DTG (ADC) (x10®

(ADC) (x10° mm?s) mm2/s) DTG (FA)
Cut-off <0.9515 <1.0686 >(0.4261
AUC 0.696 0.702 0.649
p 0.0005 <0.0001 0.0043
Sensitivite (%) 62.2 56.5 62.9
Spesifite (%) 80.4 76.8 75.0
PPV (%) 71.8 72.9 73.6
NPV (%) 72.6 61.4 64.6
Dogruluk (%) 73.3 66.1 68.6
OR (95% GA) 6.76 (2.75-16.39) 4.29 (1.93-9.52) 5.08 (2.30-11.26)

mm?/s: milimetre kare/saniye, AUC: egri altinda kalan alan, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml, PPV: pozitif
prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, OR: odds orani, GA: giiven aralig1.
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Hepatoselliiler Karsinomlu ve Saghkh Olgularnn Karsilastiriimasi

Hepatoselliiler karsinomlu olgularin lezyon olgtimleri ile saglikli olgu grubundaki
parankim oOlglimlerinin karsilastirildigt ROC egrisi analizinde; HSK’l1 olgularda DAG ve
DTG’deki ADC degerleri saghkli olgulara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur
(sirastyla p: 0.0007, p<0.0021). HSK’11 olgularda FA degerleri saglikli olgulara gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p: 0.0035). HSK ve saglikli parankimi ayiran cut-off degeri
DAG ve DTG’deki ADC degerleri igin sirasiyla 0,99x10° mm?/s ve 0.94x10° mm?/s, FA
degeri i¢in ise 0.52 olarak hesaplanmistir. Sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla DAG igin
%71.1 ve %69.2, DTG i¢in %33.9 ve %98.1, FA i¢in %38.7 ve %94.2 olarak hesaplanmistir.
Pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) sirasiyla DAG igin %66.7 ve
%73.5, DTG i¢in %95.5 ve %55.4, FA i¢in %38.7 ve %94.2 olarak hesaplanmistir (Sekil 6,
Tablo 9).
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Sekil 6. Hepatoselliiler karsinomlu ve saghkh olgulanin karsilastinnlldigr receiver
operating characteric egrisi analizi
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Tablo 9. Hepatoselliiler karsinomlu ve saghkh olgularin karsilastinldigi receiver
operating characteric egrisi analizi sonuclari

Konvansiyonel DAG | DTG (ADC) (x103

(ADC) (xi/0'3 mm2/s) ﬁan/s))( DTG (FA)
Cut-off <0.9918 <0.9388 >0.5185
AUC 0.688 0.656 0.653
p 0.0007 <0.0021 0.0035
Sensitivite (%) 71.1 33.9 38.7
Spesifite (%) 69.2 98.1 94.2
PPV (%) 66.7 95.5 88.9
NPV (%) 73.5 55.4 56.3
Dogruluk (%) 70.1 63.2 64
OR (95% GA) 5,54 (2.31-13.26) 26.12 (3.37-202.47) | 10.32 (2.89-36.84)

mm?/s: milimetre kare/saniye, AUC: egri altinda kalan alan, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml, PPV: pozitif
prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, OR: odds orani, GA: giiven araligi.

Hepatoselliiler Karsinomlu Olgularin Lezyon Olgiimleri ile Lezyon Dis1
Parankim Olciimlerinin Karsilastirnimasi

Hepatoselliiler karsinomlu olgularin lezyon olglimleri ile lezyon digi parankim
Olgtimlerini karsilagtirmak amaciyla bagimh 6rneklem t-testi uygulandi. HSK’li olgularin
lezyon Olgtimleri ile parankim Olgiimleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda; s6z konusu
ortalamalarin anlaml: derecede farkli oldugu bulundu (Konvansiyonel DAG, DTG ve FA
degerleri i¢in sirastyla p: 0.022, p<0.009, p: 0.005) (Tablo 10).

Tablo 10. Hepatoselliiler karsinomlu olgularin lezyon él¢iimleri ile lezyon dis1 parankim
ol¢iimlerinin karsilastiriimasa

n | Ortalama | Std. Sapma | p

Konvansiyonel DAG (ADC) |HSK 37 0,96 0,16 0.022
(x10-® mm?/s) HSK’lh Parankim |37 1,04 0,14 '

HSK 54 1,05 0,22

'3 2 1 1

DTG (ADC) (X10°Mm*S) Ko Parankim |54 | 1,13 014 |00

HSK 54 0,45 0,14
DTG (FA) HSK’h Parankim |54 0,39 0,08 0.005

DAG: Difiizyon Agirlikli Gorintilleme, DTG: Difiizyon Tensér Goériintilleme, ADC: Goriiniir Diflizyon
Katsayisi, FA: Fraksiyonel Anizotropi, n: sayi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli, mm?/s: milimetre
kare/saniye, Std: standart.

Sirotik ve Saghkh Olgularin Karsilastiriimasi
Sirotik olgularm parankim Ol¢iimleri ile saglikli grubun parankim Olgiimleri
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmad: (Konvansiyonel DAG,

DTG ve FA degerleri i¢in sirasiyla p: 0.904, p: 0.469, p: 0.995).
44




Calismamiza dahil ettigimiz lezyonlara ait manyetik rezonans goriintiileri ile DAG ve

DTG ol¢timleri Sekil 7, 8, 9, 10 ve 11°de gosterilmistir.

ROI1 &
Min / Max; 345
Mean/SD. 583.25
Ares: 207 em2
Sum: 30848.00
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roIgHE Ll
M Pt 218,09 1876.00
0 524 S ” \!

Sekil 7. 61 yasinda erkek olguda, HBV enfeksiyonu ve etanol kullanim oyKkiisii
bulunmaktadir. A) Aksiyel T2 agirhikh goriintii karaciger sag lob posteriorda
parankime gore hiperintens Kkitle lezyon goriilityor. B) Lezyon arteryel fazda
kontrast tutulumu gostermektedir. C) DAG; b-800, ort ADC: 0,59 x 10
mm2/sn. D) DTG ADC b-800 ort ADC: 0,69 x 10 mm2/sn E) DTG FA,;
0,52934.

45



ROI
Min J Max: 430 00 /1065.00

.

24335

ROI3
Min / Max: 380.00 /1018.00

Mean/SD W

WY sl

Sekil 8. 74 yasinda kadin olguda, HBV enfeksiyonu oykiisii bulunmaktadir. A)
Aksiyel T2 agirhikh goriintii karaciger sol lob yerlesimli parankime gore
hiperintens Kitle lezyon goriiliiyor. B) Konvansiyonel difiizyon agirhkh
goriintiide lezyon hiperintens karakterdedir. C) Difiizyon tensore ait
goriintiide lezyon hiperintens karakterdedir. C) DAG; b-800, ort ADC:
0,84 x 10 mmz2/sn. D) DTG ADC b-800 ort ADC: 0,59 x 10 mm2/sn E) DTG

FA; 0,7759.
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Sekil 9. 67 yasinda erkek olguda, HBV enfeksiyonuna bagh siroz oykiisii
bulunmaktadir. A) Aksiyel T2 agirhkh goriintii karaciger sag lob
yerlesimli parankime gore hiperintens kitle lezyon goriiliiyor. B) Kontrast
oncesi T1 yag baskih goriintiide lezyon parankime gore hipointens. C)
Arteryel fazda lezyonda kontrastlanma goriilityor. D) Difiizyon tensore
ait goriintiide lezyon hiperintens karakterdedir. D) DTG; b-800, ort.
ADC: 1,2 x 10 mm2/sn. E) DTG FA; 0,71217.
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Sekil 10. 69 yasinda erkek olguda, etanol kullanimi éykiisii bulunmaktadir. A) Aksiyel
T2 agirhkh goriintii karaciger sag lob yerlesimli parankime gore hiperintens
kitle lezyon goriilityor. B) Difiizyon tensore ait goriintiide lezyon hiperintens
karakterdedir. C) Arteryel fazda kontrasth T1 yag baskih goriintiide lezyon
parankime gore heterojen artmis kontrastlanma gostrmektedir. D) DTG; b-
800, ort. ADC: 1,06 x 10 mm2/sn. E) DAG; b-800, ort ADC: 0,97 x 10 mmz2/sn.
F) DTG FA; 0,24186.
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Sekil 11. 65 yasinda erkek olguda, HBV enfeksiyonu oykiisii bulunmaktadir. A)
Lezyon arteryel fazda kontrasth T1 yag baskili goriintiide lezyon
parankime gore artmis kontrastlanma gostrmektedir. B) Konvansiyonel
difiizyon agirhkh goriintiide lezyon hiperintens karakterdedir. C) Portal
venoz fazda T1 yag baskih goriintiide lezyonda wash-out izlenmektedir.
D) DAG; b-800, ort. ADC: 0,91 x 10 mm2/sn. E) DTG; b-800, ort ADC:
0,85 x 10 mm2/sn. F) DTG FA; 0,37585.
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Sekil 12. HBV enfeksiyonuna bagh siroz oykiisii bulunan 42 yasinda erkek olguda
parankim olciimleri gosterilmistir. A) DTG; b-800, ort ADC: 0,93 x 10
mm?/sn. B) DTG FA; 0,39406. C) DAG; b-800, ort. ADC: 1,29 x 10 mm?/sn.
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Sekil 13. HBV enfeksiyonuna bagh siroz oykiisii bulunan 58 yasinda erkek olguda
parankim olgiimleri gosterilmistir. A) DTG; b-800, ort ADC: 0,98 x 10
mm?/sn. B) DTG FA; 0,39027. C) DAG; b-800, ort. ADC: 0,83 x 10 mm?/sn.
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TARTISMA

HSK, Diinya Saghk Ogiitii'ne gore en sik goriilen besinci kanser olup kansere bagh
oliimlerinde iglincii en sik sebebidir. Erkelerde goriilen en sik besinci, kadinlarda ise yedinci
kanser tipidir (24, 25).

AASLD kilavuzuna goére HSK tanisinda her hastada biyopsi yapilma gerekliligi
bulunmamaktadir. Biyopsi, tedavi kararini degistirme potansiyeli bulunan durumlarda
onerilmektedir. Bununla birlikte biyopsinin kanama, tiimor ekilmesi gibi riskleri bulunur.
Biyopsi sonrasi tiimor ekilme prevelansinin %2,7 oldugu gosterilmistir (85). Ayrica tiimoriin
uygun komponentinden yapilmayan oOrnekleme negatif biyopsi sonucu olusturabilir. Bu
nedenlerden 6tlirli non-invazif bir yontem olan radyolojik goriintiileme HSK tanisinda 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu radyolojik goriintiileme yontemlerinden MRG, yiiksek duyarlilik ve
ozgiillik ile HSK’nin saptanmasi ve karakterizasyonunda dnemli rol oynar. llk olarak Mart
2011'de gelistirilen LI-RADS ile Kkaraciger goriintiileme terminolojisi, teknigi, yorumu,
raporlamas: ve veri toplanmasi standardize edilerek biyopsiye gerek kalmadan HSK tanisi
yiiksek dogruluk oraniyla konabilmektedir.

Normal karaciger parankiminde DAG ile elde edilen ADC degerleri 0,69-2,28 x 1073
mm?/s arasinda degismektedir (111, 146, 158, 178, 196-200) (Tablo 11) . Karaciger
kitlelerinin ayirict tanisinda DAG’nin kullanimiyla ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Kist,
hemanjiyom, metastaz gibi fokal karaciger lezyonlar1 tek tek veya benign-malign seklinde
gruplandirilarak ADC degerleri karsilastirilmistir. Literatiirde HSK olgularinda 1.5 T MRG
{initelerindeki ADC degerleri 0,81-1,54 x 10° mm?/s arasinda degismektedir (Tablo 8).

Malign lezyonlar ile benign lezyonlar1 ayrica cesitli cut off degerleri bildirilmistir. Kist ve
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hemanjiyom olgularinda malign lezyonlara gore daha yiiksek ADC degerleri bildirilmistir
(111, 156, 197, 201-210).

Hepatoselller karsinomlu olgularda ADC degerleri ile histopatolojik grade arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin bazilarinda histolojik grade
ile ADC arasinda iliski saptanmazken (210, 211), bazi1 c¢alismalarda az diferansiye
HSK’lardaki ADC degerleri iyi ve/veya orta derecede diferansiye HSK’lara gore daha diisiik
ADC degerleri gostermistir (212-215). Taouli ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ADC
degeri 1,5 x 10 mm?/s olarak belirlendiginde %84 sensitivite, %89 duyarlilikla benign ve
malign lezyonlarin ayrilabildigi bildirilmistir (111). HSK’li olgularda lokorejyonel ve
tedaviye cevabi temsil eden nekrotik degisikliklere bagli ADC degerlerinde artis oldugu
bildirilmistir (153, 193, 216, 217).

Tablo 11. Saghkh Karaciger Parankiminde Apparent Diffusion Coefficient Degerleri

Hasta
b Degeri (s/fmm?)

Calisma Sayisi KC ADC Degeri (x10° mm?/s)
Namimoto ve ark.(197) 51 30-1200 0,69
Chen ve ark.(200) 20 0-500 1,67
Miller ve ark. (156) 112 0-500 1,53 £0,22
Taouli ve ark. (111) 14 400-500 1,83-1,51
Li ve ark. (178)* 18 100-300-500-800 1,52
Girometti ve ark. (158)* 24 0-400-800 1,33-1,48
Dale ve ark. (146) 16 0-800 1,28-1,45
Miiller ve ark. (198) 10 328-454 1,39+0,16
Yamada ve ark. (199) 78 30-300-900-1100 0,87 +0,26
Ichikawa ve ark. (196) 46 <55 2,28 +1,23
Tosun ve ark. (177)* 34 0-1000 1,08 +£0,18
Kim ve ark.(205) 54 0-850 1,02+ 0,25

*: Bu calisma 3 tesla manyetik rezonans goriintiileme {initesinde gerceklestirilmistir. KC: karaciger, mm?/s:
milimetrekare/saniye, s'mm?: saniye/milimetrekare, ADC: apparent diffusion coefficient, ark.: arkadaslari.
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Tablo 12. Hepatoselliiler Kanserde Apparent Diffusion Coefficient Degerleri

Calisma Hasta Sayis1 b Degeri (s/mm?) g(%(;?r]l)rr(ljz /]S?)ege“
Nasu ve ark. (210) 125 0-500 1.43+£0.32
Chen ve ark. (200) 20 0-500 1,56

Miller ve ark. (156) 112 0-500 1,54 + 0,44
Taouli ve ark. (111) 9 400-500 1,33-1,39
Nishie ve ark. (212) 85 500-1000 0,76-1,21
Kim ve ark. (218) 240 0-800 1,18-1,40
Le Moigne ve ark. (219) 63 50-400-800 0,99-1,05
Choi ve ark.* (220) 18 0-200-400-800 1,08-1,16
Piana ve ark. (221) 74 500 1,21
Schraml ve ark.(193) 10 50-400-1000 1,14

Levin ve ark. (216) 10 0-200-400-800 1,27-1,44
Li ve ark.* (178) 18 100-300-500-800 1,38

Kamel ve ark. (154) 24 50-750 1,86

Rhee ve ark. (195) 20 0-500 1,64

Muhi ve ark. (222) 98 500-1000 0,81

Demir ve ark. (201) 4 0-1000 0.90 £0,10
Holzapfel ve ark. (209) 17 50-300-600 1,12+0,28
Bruegel ve ark. (207) 11 50-300-600 1,05+ 0,09
Gourtsoyianni ve ark. (204) 2 0-50-500-1000 1,38
Kandpal ve ark. (208) 12 0-500 1,22-1,27
Goshima ve ark. (202) 21 100-200-400-800 1,08-1,79
Parikh ve ark. (137) 77 0-50-500 1.31+£0,33

*: Bu calisma 3 tesla manyetik rezonans goriintiileme {initesinde gerceklestirilmistir. KC: karaciger, mm?/s:
milimetrekare/saniye, s'mm?: saniye/milimetrekare, ADC: apparent diffusion coefficient, ark.: arkadaslar1.

Literatiirdeki ¢alismalar DAG’de 6l¢iilen ADC degerlerinin fokal hepatik lezyonlari
karakterize etmek icin kullanilabilecegini gostermistir (111, 197, 206, 207). Bununla birlikte
fokal nodiiler hiperplazi, hepatoselliiler adenom gibi benign lezyonlarin ADC degerleri, HSK
ve diger malign lezyonlarin ADC degerleri ile ¢akisabilmektedir (155, 156). Kistik nekrotik
komponentli malign tiimorler kisitlanmis difiizyon goéstermeyebilir (125). Bu nedenle
DAG’nin diger sekanslarla birlikte yorumlanmasi 6nem tasimaktadir (157).Yiiksek b
degerleri kullanilarak gerceklestirilen incelemeler gorsel olarak solid ve Kistik lezyonlar: ayirt
etmede yardimcidir. DAG, malign lezyonlarin farkl: bilesenlerini de (kistik ve/veya nekrotik
ve solid bilesenler) ayirt etmede yararhdir (137, 149). Literatiirde HSK’l1 olgularda ADC
degerlerinin bildirildigi ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (111, 137, 154, 156, 178, 193, 195,
201, 202, 204, 207, 209, 210, 212, 216, 218-222) (Tablo 12). Bizim ¢alismamizda elde edilen

veriler HSK’ya ait ADC degerlerinin sirotik parankime, saglikli parankime ve timor disi
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parankime gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu gdstermekte olup literatiir ile
uyumludur.

Taouli ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada sirotik parankimdeki ADC degerlerinin
saglikli parankime gore diisiik bulunmustur. Anizotropi hesaplamas: yapilmayan c¢alismada
karaciger fibrozisi ve enflamasyonunu belirlemede DAG’deki ADC o6lgiimlerinin DTG’ye
gore daha iyi sonuglar verdigi 6ne siiriilmiistiir (163). Miiller ve ark. (198), Nimamoto ve ark.
(197), Ichikawa ve ark. (196), Kim ve ark. (205) tarafindan yapilan ¢alismalarda da sirotik
parankimdeki ADC degerlerinin saglikli parankime gore daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Bunun sebebi olarak fibrotik parankimde su difiizyonunun sinirli olmasi belirtilmistir.
Bununla birlikte istiiste binen degerler de oldugu bildirilmistir (111). Bizim ¢alismamizda
saglikl karaciger ile sirotik karaciger parankimi arasindaki 6lgtimlerde farkililik saptanmadi.
Bu sonucun sirotik olgularin heterojen bir grup olmasina baglamaktayiz. Fibrozis derecesi
yiiksek olgularda yapilacak ¢alismalarda ADC degerlerinin daha diisiikk olabilecegini
diisiinmekteyiz.

FA, klinik pratikte DTG’den tiiretilen en Yyaygin kullanilan parametredir.
Anizotropinin derecesini karakterize eder (167). Sugita ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
malign lezyonlardaki hiicrelerin yogun bir sekilde birarada bulundugu belirtilmistir (223).
Kinoshita ve ark. tarafindan malign beyin tiimérlerinde yapilan c¢alismada fraksiyonel
anizotropi ile tiimor hiicre yogunlugu arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. Daha
yiiksek FA degerine sahip tiimorlerin daha yiiksek hiicre yogunluguna sahip oldugu ve yiiksek
ki-67 endeksine sahip oldugu bildirilmistir. Bu korelasyonun nedeni ilgili net bir agiklama
veya teori One siirillememistir (224).

Karacigerde DTG ile ilgili literatiirde sinirli sayida yayin bulunmaktadir (111, 163,
171, 173, 176-178, 190, 225). Taouli ve ark. tarafindan yapilan (111) ¢alismada saglikl ve
sirotik karaciger parankimi ile fokal hepatik lezyonlarda difiizyonun izotropik karakterde
oldugu saptanmistir. Karacigerde, beyin ve bobregin aksine, muhtemelen rastgele organize
yapist nedeniyle karacigerin izotropik bir difiizyon paternine sahip oldugu belirtilmistir. Ayn
calismada malign lezyonlarin benign lezyonlara ve parankim degerlerine gore daha diisiik
ADC degerlerine sahip oldugu bildirilmistir. Taouli ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada FA
degerleri belirtilmemistir. Calismanin ¢ok az sayida hasta ile gergeklestirilmesi bu sonuglari
etkilemis olabilir. Bizim ¢alismamizda da HSK’l1 olgularda ADC degerleri anlaml: sekilde

daha diislik saptanmigtir. Calismamizda bu g¢alismayla uyumsuz olarak saglikli ve sirotik
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karaciger parankimi ile HSK lezyonlarinda FA degerlerini orta dereceli anizotropi ile uyumlu
olarak saptadik (sirasiyla 0,3983, 0,4011, 0,4638).

Ertiirk ve ark. tarafindan yapilan karacigerde metastaz, hemanjiyom ve kistleri DTG
ozelliklerinin degerlendirildigi ¢calismasinda (173) malign lezyonlarin (metastazlarin) benign
lezyonlardan (hemanjiyom ve Kkistlerden) daha anizotropik yapiya sahip oldugunu
bildirmiglerdir. FA’nin karaciger lezyonlarinin tanisal asamasinda kullanilabilecek yeni bir
biyobelirteg olabilecegi belirtilmistir. Kistlerin yiiksek FA degerlerine sahip oldugu
metastazlarin diisiik FA degerlerine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica FA degerlerinin
hemanjiyomlar: ve Kistleri ayirt etmede ADC degerlerine gore daha iistiin bir performans
gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada HSK ve parankim ozellikleri degerlendirilmemistir.
Bizim ¢alismamizda HSK’daki FA degerleri HSK dis1 parankime, saglikli ve sirotik
parankime gore daha yiiksek bulunmus olup bu ¢alismanin hipoteziyle uyumlu bulunmustur.

Girometti ve ark. tarafindan 3T MRG iinitesi kullanilarak yapilan ¢alismada saglikl
ve sirotik karaciger parankimi izotropik difiizyon gostermektedir (158). Sirotik parankimde
saglikli parankime gore daha diisik ADC degerleri saptanmistir. Bu ¢alisma 6rneklem (12
hasta-12 kontrol grubu) olduk¢a az olup FA degerleri belirtilmemistir.

Tosun ve ark. tarafindan 3T MRG finitesinde, b: 0-1000 s/mm? degerinde, 37 sirotik
ve 34 saglikli olguda yaptiklar: ¢alismada saglikli karaciger parankimi i¢in FA degeri 0.46 +
0.06 sirotik olgular icin FA degeri 0.48 + 0.06 saptanmustir. Saglkli karaciger ile sirotik
karacigerdeki FA degerleri arasinda ve karacigerdeki enflamasyon dereceleri ile FA degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml: iligki ve farkililik goériilmemistir (177). Bu ¢alismada
saptanan parankim degerleri bizim ¢alismamiza gore farkli manyetik alan giiciinde (3T) ve
farkl b degerleriyle gergeklestirilmis olmakla birlikte calismamiz ile uyumlu bulunmustur.

Li ve ark. tarafindan 3T MRG {initesinde yapilan ¢alismada (178) HSK’da DTG ile
ilgili sekans optimizasyonu ve DTG bulgulart ¢alisilmistir. 18 HSK’li olgu ile yapilan
caligmada FA degerlerinin saghkli parankime gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica
diftizyon kodlama yon sayist ve b degerlerinin optimizasyonu ile ilgili 6neriler sunulmustur.
3T MRG iinitesinde gerceklestirilen bu ¢alismada b: 0-300 s/mm? ve difiizyon kodlama yon
sayis1 9 olarak belirlendiginde (Bu degerler optimal deger olarak hesaplanmistir.), HSK igin
FA degeri 0.42 + 0.11 normal parankim degeri ise 0.32 = 0.10 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda, 1.5T MRG iinitesi kullanilarak b: 0-800 s/mm? ve difiizyon kodlama yon sayisi
20 olarak belirlendi. FA degeri HSK i¢in 0,46 + 0,14, saghkli parankim i¢in 0,40 + 0,07

bulundu. Bu ¢alismada saptanan parankim degerleri bizim ¢alismamiza gore farkli manyetik
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alan giiciinde (3T), farkli b degerleriyle ve farklh difiizyon kodlama yon sayisi ile
gerceklestirilmis olmakla birlikte calismamiz ile uyumlu bulunmustur. Ayrica bu galismadaki
bulgular da HSK ve parankim degerlerinin orta dereceli anizotropi gésterdigini belirtmektedir.
Calismamiz daha diisiik manyetik alan giiciine sahip (1.5T) MRG {initesinde gergeklestirilmis
olmakla birlikte daha yiiksek difiizyon kodlama yo6n sayisi ve daha yiiksek b degerleriyle daha
dogru difiizyon tensor hesaplamasi yapildigini diisiinmekteyiz.

Le Moigne ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada DAG’nin HSK’y1r T2 agirhikh
serilerden daha yiiksek bir olasilikla (%78,8’e Kkarsilik %60,6) hiperintens olarak
gosterebildigi belirtilmistir (105). Bununla birlikte ayni ¢alismada lezyonlarin %32,4’tinde
DAG parankim ile izointens olarak saptanmistir. DAG nin %9,8 olgunun (82 hastadan 8’inin)
tanisin dogru sekilde degistirdigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da DAG hiperintensitesi
orant %59,7 bulunmus olup literatiirdeki ¢alismalarla benzerdir (105, 222). Arteryel
kontrastlanma ve/veya yikanma o6zellikleri olgularin %95,16’sinda bulunmaktayken arteryel
kontrastlanma, yikanma ve/veya gorsel difiizyon kisitliligi birlikte degerlendirildiginde
olgularin %96,77’si (ilave olarak bir olgu) saptanabilmekteydi. Bu oranlar tanida kontrastl
incelemenin halen yerini korudugunu gostermekle birlikte DAG’nin konvansiyonel sekanslara
eklenmesinin 6nemini gostermektedir. HSK’larin DAG’de saptanamama nedeninin diistik
yapisal atipi derecesi ve T2 agirlikli serilerdeki izo-hipointensiteye bagli oldugu
diistinilmektedir (222). Ayrica DAG, sirotik zeminde artmis sinyal intensitesi ve heterojenite
nedeniyle kiigiik fokal malign lezyonlarin goriinebilirligini T2 agirlikl serilere gore daha fazla
arttirmaktadir (137). Bununla birlikte ¢alismamizda sadece T2 hiperintensitesi 6zelligi baz
alindiginda olgularin %80,3’1 saptanabilmistir. DAG’de bu oran %59,7 diizeyinde kalmistir.
T2 hiperintensi ve/veya difiizyon kisitlilig: birlikte degerlendirildiginde ise bu oran %88,7’ye
(ilave olarak dort olgu) yiikselmektedir. DAG’nin konvansiyonel MRG’ye eklenmesinin
kiigiik HSK’larin saptanma oranin: arttirdigr gosterilmistir. Ayrica renal fonksiyonlart bozuk
olan hastalarda dinamik kontrastli incelemeye gore alternatif olarak onerilmistir (144).

Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (218) Child-Pugh simif A’dan C’ye dogru
ilerledik¢e parankime ait ortalama ADC degerlerinde diisiis oldugu gosterilmistir. ADC
degerleri arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda da Child Pugh sinift ile MELD skorlarindaki artisin HSK’ya ait DAG’deki
ADC degerindeki diisiisle zayif siddette negatif korelasyon gosterdigini saptadik. Bu sonugta
daha agresif seyirli (dolayisiyla klinik olarak daha kotii) olgularda tiimor selliileritesindeki

artisin (dolayisiyla ADC degerlerindeki diisiisiin) etkili olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Goriintilleme, tedavi sonrast yanitin degerlendirmesinde de Onemli rol oynar.
DAG’nin timor hiicrelerindeki ve hiicre zar1 biitiinliigiindeki degisikliklere duyarlilig:
nedeniyle kanser hastalarinin tedavi izleminde degeri oldugu kanitlanmistir (131). Schraml ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada (193) seri DAG uygulanan HSK’l1 olgularda sorafenib
tedavisi sonrast ADC degerinde erke diisiis ve bunu takip eden ADC artis1 saptanmistir. Rhee
ve ark. tarafindan yapilan calismada TARE sonrasi bazal ADC degerlerine gore artis
saptanmistir. Kamel ve ark. tarafindan yapilan calismada TAKE sonrasi bazal ADC
degerlerine gore artis saptanmistir (194). Bizim c¢alismamizda da tedavi alan olgularda
DAG’ye ait ADC degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi. DTG’ye ait
ADC ve FA olgiimlerinde ortalama degerler ADC’de daha yiiksek FA’da daha diisiik
Ol¢iilmekle birlikte istatistiksel olarak sinirda anlamlilik izlendi.

Bizim ¢alismamizda ¢ikan sonuglar, DTG'nin HSK lezyon tanisinda konvansiyonel
MRG tekniklerini tamamlayici rolii oldugunu gostermektedir. Karacigerde DTG goriintiileme
parametrelerinin HSK’y1, lezyon disi, sirotik ve normal parankimden ayriminda tanisal
kalitesi degerlendirilmistir. ROC egrisi analizlerinde yiiksek AUC degerleri, sensitivite ve
spesifite degerleri izlenmistir. Calismamizda elde edilen veriler HSK’da DTG kullanim ile
ilgili dncii rol oynamaktadir. Diger fokal karaciger lezyonlarinin ve parankimal patolojilerin
dahil edildigi daha genis serilerde yapilacak ¢aligsmalar ile DTG den elde edilecek kalitatif ve
kantitatif verilerin karaciger goriintiilemesine 6nemli katkilar saglayacag: diisiincesindeyiz.
Literatiirde DAG ile ilgili olan veriler ile benzer sekilde DTG ile ilgili az sayidaki ¢alismada
da goriintii elde etme ve veri analizi metodolojileri konusunda fikir birligi bulunmamaktadur.
Bu nedenle, goriintiileme parametrelerinin standardizasyonu i¢in ek ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

HSK olgularinda, hasta yonetiminde, tarama, tani, takip, tedavi siire¢lerinde
multidisipliner yaklasim onem tasimaktadir. Yakin tarihli bir ¢alismada multidisipliner
yaklasimin  HSK olgularinda daha iyi klinik sonuglari sagladigi belirtilmistir (226).
Goriintiileme sistemlerindeki gelismeler ve yeni tedavi segenekleri ile birlikte hasta bazli ve
multidisipliner yaklasim sagkalimda artis saglayacaktir. Standart DAG ve DTG’nin
goriintiileme protokollerine eklenmesiyle Ozellikle karaciger parankim hastaliklarinin ve

kanserin tespit, tani, izlem ve tedavisinde batin goriintiilemenin diagnostik giicti artacaktir.
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SONUCLAR

HSK’li olgularm lezyon ve parankim Olglimlerini sirotik ve saghkli olgularin

parankimlerinde yaptigimiz 6l¢iimler ile karsilagtirarak HSK tanisal ayriminda MRG’de DAG

ve DTG nin katkisini, olgularin lezyon 6zellikleri ve sosyodemografik 6zellikleriyle birlikte

degerlendirmeyi amagladigimiz ¢alismamizda varilan sonuglar asagida belirtilmistir.

1.

HSK, yaslilarda ve erkek hastalarda daha sik goriilmekte olup erkek/kadin orani 3.7
bulunmustur.

HSK lezyonu saptanan grupta ve sirotik grupta etyolojide ile en sik HBV bulunmustur
[Sirasiyla %59,7 (n=37) ve %53,6 (n=30)].

HSK’l1 olgularin lezyon 6lgiimleri ile saglikli olgu grubundaki parankim olgiimleri
karsilastirildiginda HSK’li olgularda DAG ve DTG’deki ADC degerleri sirozlu
olgulara gore anlamli derecede diisiik (sirasiyla p: 0.0007, p<0.0021), FA degerleri
sirozlu olgulara gore anlamli derecede yliksek (p: 0.0035) saptanmastir.

HSK ve saglikli parankimi ayiran cut-off degeri DAG ve DTG’deki ADC degerleri
icin sirastyla 0,99x10° mm?/s ve 0.94x10° mm?/s, FA degeri icin ise 0.52 olarak
alindiginda sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla DAG igin %71.1 ve %69.2, DTG
icin %33.9 ve %98.1, FA i¢in %38.7 ve %94.2 olarak hesaplanmistir.

HSK’l1 olgularin lezyon olgiimleri ile sirozlu olgu grubundaki parankim olgiimleri
karsilastirildiginda HSK’l1 olgularda DAG ve DTG’deki ADC degerleri sirozlu
olgulara gore anlamli derecede diisiik (sirasiyla p: 0.0005, p<0.0001), FA degerleri
sirozlu olgulara gore anlamli derecede yiiksek (p: 0.0043) saptanmistir.
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10.

11.

12.

13.

HSK ve sirotik parankimi ayiran cut-off degeri DAG ve DTG’deki ADC degerleri igin
sirasiyla 0,95x10° mm?%/s ve 1.07x10° mm?%s, FA degeri igin ise 0.43 olarak
alindiginda sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla DAG igin %62.2 ve %80.4, DTG
icin %56.5 ve %76.8, FA icin %62.9 ve %75 olarak hesaplanmistir.

HSK’li olgularm  lezyon Olgiimleri ile lezyon dist parankim Olgiimleri
karsilastirildiginda; lezyonlardaki ADC degerleri lezyon disi parankime gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (Konvansiyonel DAG ve DTG degerleri
icin sirasiyla p: 0.022, p<0.009), FA degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmustir (p: 0.005).

Sirotik olgularin parankim Olgtimleri ile saghkli grubun parankim G&lgtimleri
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Konvansiyonel
DAG, DTG ve FA degerleri igin sirasiyla p: 0.904, p: 0.469, p: 0.995).

Sirotik parankim zemininde gelisen HSK ile sirotik zeminde gelismeyen HSK’lar
karsilastirildiginda, iki grup arasindaki parankim ve lezyon Olgiimleri arasinda
istatistiksel anlamli farkilik saptanmadi (p>0.05).

Child skoru ile ADC ve FA olgtimleri arasindaki iliski incelendiginde; DAG’ye ait
ADC degerleri ile Child skoru arasinda istatistiksel olarak negatif yonde zayif siddette
anlamli korelasyon bulundu (r: -0.396, p: 0.008). DTG’ye ait ADC ve FA 6l¢timleri ile
Child skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad: (sirasiyla p: 0.695, p:
0.932).

MELD skoru ile ADC ve FA ol¢iimleri arasindaki iliski incelendiginde; DAG’ye ait
ADC degerleri ile Child skoru arasinda istatistiksel olarak negatif yonde zayif siddette
anlamli korelasyon bulundu (r: -0.335, p: 0.026). DTG’ye ait ADC ve FA 6l¢timleri ile
MELD skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla p: 0.385,
p: 0.887).

HSK’li olgularda tedavi alan ve tedavi almayan gruplarin 6l¢iimleri arasindaki
farklilik incelendiginde; tedavi alan olgularda DAG’ye ait ADC degerleri istatistiksel
anlamlr olarak daha yiiksek saptandi (p: 0.026). DTG’ye ait ADC ve FA 6l¢iimlerinde
ortalama degerler ADC’de daha yiiksek FA’da daha diisik Olgiilmekle birlikte
istatistiksel olarak sinirda anlamlilik izlendi (sirasiyla p: 0.096, p: 0.088).

AFP degeri i¢in HSK’l1 grup ile sirotik parankimi ayiran istatistiksel anlaml: cut-off
degeri bulunmad: (p>0.05). Bununla birlikte ortalama AFP degeri HSK’l1 grupta daha
yiiksekti (Sirasiyla 1205,97 ng/mL ve 17,62 ng/mL).
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14. HSK’l1 olgularin %79 (n=49)’u LI-RADS 5 olarak siniflandirildi. Histopatolojik
olarak HSK tanisi alan 22 olgunun %86,4 (n=19)’u LI-RADS 5, %9 (n=2)’si LI-
RADS 4 olarak siniflandiriimisti.

15. HSK’I1 olgularda MRG &zellikleri incelendiginde en sik saptanan bulgular sirasiyla
%88,7 (n=55) kontrast sonrasi yikanma, %87,1 (n=54) olguda arteryel fazda
kontrastlanma, %85,5 (n=53) olguda ge¢ fazda kapsiiler kontrastlanma, %82,3 (n=51)
olguda T2 hiperintensite idi.

16. Gorsel difiizyon kisithiligi olgularin %59,7 (n=37)’sinde saptandi.
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OZET

Bu c¢alismanin amaci difiizyon tensor goriintileme ve difiizyon agirlikhi
goriintiilemenin hepatoselliiler karsinomun tamisal ayriminda katkisini saglikli ve sirotik
parankim Ozellikleriyle karsilastirarak hesaplamaktir.

Ocak 2019 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalinda hepatoselliiler karsinom ©n tanmisiyla manyetik rezonans
gortintiileme ile tetkik edilen ve tetkiklerinde radyolojik, Klinik ve/veya histopatolojik olarak
hepatoselliiler karsinom tanisi alan 62 hasta, klinik ve/veya histopatolojik olarak siroz tanisi
alan 56 hasta ve saglikli 52 olgu ¢alismaya dahil edildi. Kantitatif verilerden fraksiyonel
anizotropi ve apparent diffusion coefficient degerleri hesaplandi.

Hepatoselliiller karsinomlu olgularda sayi, tiimoral patern, boyut, yag, nekroz,
kalsifikasyon, hemoraji, T1 hiperintensitesi, T2 hiperintensitesi, arteryel fazda kontrastlanma,
ge¢ fazda yikanma, kapsiiler kontrastlanma, gorsel difiizyon kisitlanmasi, satellit nodiil,
takipte bliylime, asit, vaskiiler invazyon, lenfadenopati ve siirrenal metastaz 6zellikleri
degerlendirildi. Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verileri otomasyon sisteminden
kayit altina alindi.

Hepatoselliiler karsinomlu olgularda lezyon apparent diffusion coefficient degerleri
lezyon dis1 parankime, sirotik parankime ve saglikli parankime gore anlamli derecede diisiik,
fraksiyonel anizotropi degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Child Pugh ve Model
For End-Stage Liver Disease skorlarindaki artis ile konvansiyonel apparent diffusion
coefficient degerindeki diisiis arasinda anlamli iliski saptanmistir. Tedavi alan olgularda

apparent diffusion coefficient degerleri diisiik, fraksiyonel anizotropi degerleri yiiksek
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bulunmustur. Zeminde sirotik parankim olan ve olmayan hepatoselliiler karsinomlu olgularda
lezyonlar ve parankim degerleri arasinda anlaml: farklilik izlenmedi.

Hepatoselliiler karsinom tanisinda apparent diffusion coefficient ve fraksiyonel
anizotropi degerlerinin lezyon dis1 parankim, saglikli ve sirotik karaciger ile ayrimda faydali
oldugu saptanmistir. Bununla birlikte dinamik kontrastli inceleme hepatoselliiler karsinom

tanisinda dnemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliller Karsinom, Manyetik Rezonans Goriintiileme,

Difiizyon Tensor Goriintiileme, Diflizyon Agirlikli Goriintiileme.
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THE CONTRIBUTION OF DIFFUSION TENSOR IMAGING IN
MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN THE DIAGNOSIS OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

SUMMARY

The aim of this study is to analyze the contribution of diffusion weighted and diffusion
tensor imaging in hepatocellular carcinoma diagnosis and comparing them with healthy and
cirrhotic parenchyma features.

62 patients diagnosed as hepatocellular carcinoma radiologically, clinically and / or
histopathologically were included in the study who magnetic resonance imaging examination
was performed between January 2019 and December 2019, at Trakya University Faculty of
Medicine, Department of Radiology. Fractional anisotropy and apparent diffusion coefficient
values were calculated from quantitative data.

Tumor number, tumoral pattern, size, presence of fat necrosis calcification and
hemorrhage, T1 hyperintensity, T2 hyperintensity, arterial phase enhancement, washout,
capsular enhancement, visual diffusion restriction, satellite nodule, growth in follow-up,
ascites, vascular invasion, lymphadenopathy and adrenal metastasis features were evaluated.
Demographic data, clinical history and laboratory values were recorded from the automation
system.

Apparent diffusion coefficient values were significantly lower and fractional
anisotropy values were significantly higher compared to non-cancerous liver parenchyma,
cirrhotic parenchyma and healthy parenchyma in the patients with hepatocellular carcinoma.

A significant correlation was found between the increase in Child Pugh and Model For End-
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Stage Liver Disease scores and the decrease in apparent diffusion coefficient value in
diffusion weighted imaging. Apparent diffusion coefficient values were lower and fractional
anisotropy values were higher in patients receiving treatment. In patients with hepatocellular
carcinoma without evidence of cirrhosis, there was no significant difference in lesion and
parenchyma values compared with patients with hepatocellular carcinoma in presence of
cirrhosis.

In the diagnosis of hepatocellular carcinoma, apparent diffusion coefficient and
fractional anisotropy values were found to be useful in differentiation with non-cancerous
liver parenchyma, healthy and cirrhotic liver. Dynamic contrast-enhanced imaging remains
important in the diagnosis.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma, Magnetic Resonance Imaging, Diffusion

Tensor Imaging, Diffusion Weighted Imaging.
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