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OZET

Amag: Bu calismamin amaci kimyasal sift yontemi ile daha
once karaciger biyopsisi ile tant konmus nonalkolik yagl kara-
ciger hastaligi olan hastalarda hepatik steatozun kantitatif MR
ile korelasyonunu belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem: 01.01.2011-15.02.2011 tarihleri arasinda,
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Kliniginde,
histopatolojik nonalkolik karaciger hastaligr tanisi almis olan
31 hastada (15 kadn, 16 erkek) dual-eko GRE kimyasal sift go-
riintiileme yontemi yapildi. Kullanilan sinyal intensite orant SI
(aymi faz)-SI (dis faz)/2SI (aymi faz) formiille intensite dlgiimii
belirlendi. Olgiime gore %9-18 arast oranlar orta yaglanma-
i, % 18 ve iizeri oranlar aswrt yaglanmayr gostermektedir. Bu
oranlar histopatolojik bulgularla korelasyon gosterdi.

Bulgular: Olgularin MR ile yapilan steatoz degerlendirmesin-
de % 22.6’sinda (n=7) grade 1, % 61.3’iinde (n=19) grade 2
ve % 16.1’inde (n=5) grade 3 steatoz saptandi. Olgularimizin
histopatolojik olarak yaptlan steatoz degerlendirmesinde
% 19.4’iinde (n=6) grade 1, % 64,5’inde (n=20) grade 2 ve
% 16.1’inde (n=>5) grade 3 steatoz saptandi. Histopatolojik ste-
atoz dercesi ile MR’da saptanan steatoz derecelerinin olduk¢a
korele oldugu saptandi. Bu iki yontemin karsilagtirilmasinda,
her iki grupta da hastalarin % 194’iinde (n=6) grade 1 stea-
toz saptandi. Histopatolojik olarak grade 2 steatoz saptanan
20 hastamin (% 64,5) 19’unda MR ile de grade 2 steatoz sap-
tanirken, 1 olguda grade 1 steatoz saptandi. Son olarak her
iki yontemde de olgularin % 16.1’inde (n=>5) grade 3 steatoz
saptandi. Mevcut sonuglarla histopatolojik steatoz derecesi
ile MR’da saptanan steatoz dereceleri arasinda Cohen Kappa
uyum diizeyi % 94 olarak saptanmis olup, yiiksek diizeyde bir
uyum goriilmektedir.

Sonug: Calismamizda hepatosteatozu ve steatoz derecesini
saptamada MR’ olduk¢a duyarl bir yontem oldugu goriil-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Karaciger yaglanmasi, karaciger biyopsi-
si, manyetik rezonans goriintiileme

SUMMARY

Correlation of histopathological and
MRI findings in non-alcoholic fatty liver

Purpose: The aim of this study is to determine the correlation
between hepatic steatosis with quantitative MR findings in pa-
tients diagnosed by chemical shift magnetic resonance imaging
method, and previous liver biopsy as nonalcoholic fatty liver
disease.

Materials and Methods: Thirty-one patients (15 females, 16
males) who had histopathologically diagnosed as nonalcoholic
liver disease in Goztepe Training and Research Hospital Depart-
ment of Radiology between 01.01.2011-15.02.2011underwent
dual-echo GRE chemical shift imaging method. Using SI signal
intensity ratio (same phase)-SI (external phase) / 2 SI (same
phase) ratio, intensity formula was constructed. Rates between
9 to 18 % were accepted as internediate steatosis, and higher
rates than 18 % indicated severe steatosis.

Results: In MRI evaluation of steatotic conditions, the patients
had grade 1 (n=7;22.6 %), 2 (n=19; 61.3 %), and 3 (n=5; 16.1
%) steatosis. Based on histopathological evaluation, 19,4 % of
patients (n=6), grade 1, 64,5 % ‘patients (n=20) grade 2 and
16,1 % of patients (n=5) had grade 3 steatosis. The degree of
steatosis demonstrated the presence of a strong correlation bet-
ween histopathological and MRI evaluations. Six (19.4 %) pati-
ents in both groups had grade 1 steatosis. Histopathologically,
20 (64.5 %) patients had grade 2 steatosis, while grade 2 stea-
tosis was detected in 19 patients using MR criteria.. One patient
had grade 1 steatosis. Finally, in both groups, 16.1 % (n=5) of
the patients had grade 3 steatosis. The degree of steatosis gra-
ding with histopathology and MRI correlated with a high level
of compliance (94 %) as assessed by Cohen Kappa method.

Conclusion: MRI study was found as a sensitive method to de-
termine the steatosis and degree of steatosis.
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Ik olarak 1980 yilinda, Mayo Klinikten Ludwig ve
ark. ¥, alkol kullanmamis olmasina ragmen, karaciger
fonksiyon testleri yiiksek olan ve histopatolojik olarak
alkole bagh karaciger hastaliginda goriilen bulgulari
iceren 20 hastalik bir seri sunmug ve literatiirde ilk kez
nonalkolik karaciger yaglanmasmi (Non Alcoholic
Fatty Liver Disease; NAFLD) tariflemislerdir.

Alkol alimi olmamasina ragmen, karaciger yaglan-
masinin olmasi NAFLD olarak kabul edilmektedir.
Alkolik olmayan kavrami i¢in uzlagi olmamakla
birlikte, son donemde kadinlar i¢in 20 gram/giin,
erkekler i¢in 30 gram/giin, sinir kabul edilmektedir
@, NAFLD, basit steatozdan nonalkolik steatohe-
patite, siroza ve ender olarak da olsa hepatoselii-
ler karsinoma kadar varabilen genis bir spektrumu
icermektedir. NAFLD spektrumu icerinde bulunan
steatohepatitin, basit steatozdan ayriminda, steatoz
derecesinin ve fibrozis evresinin belirlenmesinde
altin standart yontem karaciger biyopsisidir.

Karaciger biyopsisi invazif bir islem olup, bazi
komplikasyon risklerini de beraberinde getirmekte-
dir. Islem agr1 verici olmas1 @ ve hospitalizasyon
gerektirmesi @ disinda, potansiyel kanama riski,
infeksiyon riski ve ender de olsa mortalite riski 7
gibi potansiyel riskler tagimaktadir. Caligmalarda
karaciger biyopsisi mortalite oran1 % 0.01 ile % 0.33
arasinda bildirilmistir ®,

Son yillarda az sayida olgu ile yapilmis bazi calis-
malarda Magnetik Rezonans (MR)’1n steatoz dere-
cesini gostermede oldukca duyarli olabilecegi 6ne
siirtilmiigtiir. MR’da kimyasal sift sekansi ile hiicre
ici yag, yag baskilama teknikleri ile de makroskopik
yag gosterilebilir. MR’da su ve yag protonlariin
rezonans frekans farkliliklarina dayanarak bu iki
yapinin birbirinden ayirt edilmesine yardimcei olan
kimyasal sift goriintiileme teknigi ilk olarak 1984
yilinda Dixon @ tarafindan tanimlanmistir. MR,
1990’11 yillarin baglarindan itibaren, deneysel hay-
van ¢alismalarinda hepatik yag oraninin belirlenme-
si amaciyla kullanilmistir “9, Levenson ve ark.
1991 yilinda Dixon metodunu kullanarak 1,5 Tesla
(T) manyetik alan giiciine sahip tarayicilarla sapta-

nan steatoz derecesi ile histopatolojik steatoz dere-
cesini karsilagtirmis ve iki yontem arasinda giiclii
korelasyon saptamiglardir.

Bu calismada, histopatolojik olarak NAFLD tanisi
konulmus olan olgularda MR (Dual-Eko, Kimyasal
Sift Gradient-Eko MR Goriintiileme) ile steatoz de-
recesinin saptanmasi ve histopatolojik verilerle ko-
relasyonunun incelenmesi amaclanmuisgtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 16 erkek ve 15 kadin hasta katildi. Has-
talarin yaslari 33-71 arasindaydi. Hastalar gastroen-
teroloji polikliniginden béliimiimiize yonlendirildi.

Calisma protokolii yerel etik kurul tarafindan onay-
land1. Tim konularda ¢aligmaya katilmak icin yazil
onam verildi. Viral hepatit, hemokromatozis, Wil-
son hastalig1, otoimmun hepatit, primer bilier siroz,
sklerozan kolanjit, bilier obstruksiyonu olanlar, al
AT eksikligi ya da malignitesi olan hastalar calig-
maya alinmadi. Hastalarin hicbiri Ostrojen iceren
ilaglar, amiodaron, diltiazem, steroidler, tamoksi-
fen veya bitkisel takviyeli ilaglar dahil olmak tizere
herhangi bir ila¢ kullanmamaktadir. Ayrica giinliik
alkol alimi1 20 grami agan ve daha once abdominal
cerrahi geciren hastalar calismaya alinmadi.

Tiim hastalara fizik muayene antropometrik 6l¢iim-
ler ve biyokimyasal tarama yapildi. Viicut kitle in-
deksi (BMI)-boy kilo dl¢timleri hesaplandi. Hasta-
lar sessiz bir odada ve 10 dk. bekletildikten sonra
civali tansiyon aleti ile kan basinci 6l¢timleri yapil-
di. NAFLD tanis1 USG ile ve yiiksek ALT diizeyine
(6 ay veya daha fazla bir siirede, normal diizeyin 1,5
kat1) gore kondu. USG karaciger yaglanma derece-
sini taramak amaci ile yapildi. Tiim USG islemleri
ayni kisi tarafindan yapildi. Her hastaya perkiitan
karaciger biyopsisi USG esgliginde yapildi. Skor-
lama Kleiner ve ark. tarafindan onerilen kriterler
kullanilarak yapildi. Karaciger yaglanmasi 0-3 bir
Olcekte semikantitatif olarak degerlendirildi (0-yok,
1-hafif, 2-orta, 3-agir). Deneyimli bir patolog tara-
findan NIDDK (National Institute of Diabetes and
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Digestive and Kidney Diseases-Diyabet Sindirim
ve Bobrek hastaliklart Ulusal Enstitiisii)’ya gore
karaciger histolojisi incelendi. Tiim hastalara bir
yil igerisinde MR ¢ekimleri yapildi. MR bulgulart,
USG ve histopatolojik sonuglarla korele edildi.

Karaciger biyopsisi USG esliginde 16 G (Gauge) He-
pafix igne ile bilin¢li sedasyon altinda yapildr (Bra-
um Melsungen AG, Melsungen, Germany). Histopa-
tolojik 6rneklerin uzunlugu 2,5 cm’den uzundu. Tiim
biyopsi 6rneklerinde tespit icin formalin soliisyonu
ve parafin blok kullanildi. Deneyimli bir patolog kli-
nik verileride kullanarak NIDDK NASH klinik aras-
tirma ag1 puanlama sistemine gore karaciger biyopsi-
sini degerlendirdi.Yaglanma SO’dan S3’e dogru dort
dereceli puanlama sistemi ile yapildi.

Steatoz: 0-yaglanma yok veya % 5’ten az, 1-% 5-33,
2-% 33-66, 3-% 66’dan fazla.

Lobular inflamasyon: 0-odak yok, 1-2’den az her
x200 alan, 2-2-4 arasi herx200 alan, 3-4’ten fazla
herx200 alan.

Fibrozis: O-fibrozis yok, 1-perisiniizoidal veya 3
farkli paternde periprtal alan, 1A-hafif, zon 3, pe-
risiniizoidal, 1B-orta, zon 3, perisiniizoidal, 1C-
portal/periportal, 2-perisiniizoidal ve portal/peri-
portal, 3-kopriilesme nekrozu, 4-siroz.

Histopatolojik NASH skoru, yaglanma toplam sko-
ru (0-3), lobular inflamasyon (0-3) ve balonlagma
(0-2) ve 0’dan 8’e kadar olan aralikta belirlendi. 0-2
arast skorlar basit yaglanma kabul edildi. Bes veya
daha fazla skoru olanlar kesin NASH olarak ka-
bul edildi. U¢-4 aktivite skorlar1 olanlar muhtemel
NASH olarak kabul edildi.

1,5 T’lik General Electrik Signa Excite HD markalt
MR cihazinda T1 agirliki sekansi ile su ve yag pro-
tonlariin ayni fazda (“in-phase”) (TR/TE/flip agist:
9,2/4,8/30°) ve kars1 fazda (“opposed-phase”) (TR/
TE/flip acist: 9,2/2,3/30°) oldugu goriintiiler elde
edildi. Cekim Oncesi hastalar cekim hakkinda ayrin-
tili bilgilendirildi ve inceleme Oncesinde bilgilen-
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dirilmis onam formu elde edildi. Hastalar ¢calisma
protokoliine uygun sekilde tist abdomen MR ince-
lemesine alindi. Hastalarin hepsi MR ¢ekimini ta-
mamladi. inceleme sirasinda nefes tutmakta zorluk
ceken hastalar ve artefaktlar nedeniyle suboptimal
olan MR ¢ekimleri ¢alismadan ¢ikarildi. Hasta ceki-
mi hasta sirtiistli yatar pozisyonda (supin pozisyon)
yatirilarak cekim yapildi. Karacigerin 1 cm aksiyel
goriintiileri elde edildi.

Tarama parametreleri olarak: TR (Relaxation Time):
9.2 i¢ faz; 9.2 dis faz, TE (Echo Time): 4.8 i¢ faz;
2.3 dis faz, A (flip angle): 30°, Slice thickness (Kesit
kallig1): 10 mm, FOV (Field of View-goriis alani):
36x40, Matrix Width (Matris genisligi): 384x192,
NEX (Number of Excittion): 1.

I¢ faz ve dis faz goriintiileri, her ikisi de, hareket
artefaktlarin1 en aza indirmek icin tek nefes tutma
icinde tamamlandu. I¢ ve dis faz sinyal intensite 6l-
climleri hareketli imle¢ yardimi ile ROI (Regions of
Interest) secilerek elde edildi. ROI ¢ap1 3-3,5 cm?
olarak ayarlandi. ROI ile sinyal intensite dl¢iimle-
ri maksimum karaciger parankiminin oldugu; kan
damarlarinin olmadigi, hareket artefaktlarinin ve
kismi hacim etkilerinin olmadig1 veya en az oldugu
bolgeye konularak yapildi. Olgiimler ayn1 6zellikte
5 farkli bolgeden (karaciger sol lobunun medial ve
lateral segmentinden, karaciger sag lobunun ante-
rior ve posterior segmentinden) yapilan dl¢timlerin
ortalamasi (SI: I¢ faz sinyal intensitesi, SD: Dis faz
sinyal intensitesi) alinarak degerlendirildi.

Olgiim sonucu: SI-SD/2S1 formiilii kullanildi. For-
miile gore % 9’dan kiiciik olanlar yaglanma yok
veya az (grade 1), % 9-18 aras1 hafif-orta derecede
yaglanma (grade 2), % 18 iizeri olanlar siddetli yag-
lanma (grade 3) olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis
and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
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USA) programi kullanildi. Calisma verileri deger-
lendirilirken, tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans) ya-
nisira verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi kargilag-
tirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden
cikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kulla-
nildi1. Histopatolojik steatoz derecesi ile MR arasin-
da ki uyum Mc-Nemar test ile degerlendirildi, uyum
derecesi ise Cohen Kappa test ile degerlendirildi.

Calisma 01.01.2011-15.02.2011 tarihlerinde Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji servisinde
toplam 31 olgu ile prospektif olarak yapilmigtir.

Mc-Nemar test uygulandi

Histopatolojik steatoz dercesi ile MR’da saptanan
steatoz derecelerinin oldukca korele oldugu sap-
tandi. Bu iki yontemin karsilagtirilmasinda, her iki
grupta da hastalarin % 19.4’iinde (n=6) grade 1 ste-
atoz saptandi. Histopatolojik olarak gradea 2 steatoz
saptanan 20 hastanin (% 64.,5) 19°unda MR ile de
grade 2 steatoz saptanirken, 1 olguda grade 1 steatoz
saptandi. Son olarak her iki yontemde de olgularin
% 16.1’inde (n=5) grade 3 steatoz saptandi. Mevcut
sonugclarla histopatolojik steatoz derecesi ile MR’da
saptanan steatoz dereceleri arasinda Cohen Kappa
uyum diizeyi % 94 olarak saptanmig olup, yliksek
diizeyde bir uyum goriilmektedir (Sekil 1).

% 100
% 90
% 80
% 10
%50 OMR3
% 50

% 40 EMR2
% 30 AMRI
%0 20
% 10
% 0 |

1 2 3

Histoloji
Sekil 1. Histopatolojik steatoz derecesi ile MR steatoz derecesi da-
gilimi.

TARTISMA

Hastaligin tanisinda, steatoz derecesinin, NASH ve
fibrozis varliginin degerlendirilmesinde giinlimiiz-
de altin standart yontem karaciger biyopsisidir.

Radyolojik goriintiilemeye dayali yontemlerde so-
nuglar, degerlendirme yapan kisiler ve cihazlar ara-
sindaki farkliliklara bagli olarak degisebilmektedir.
USG’nin sensitivitesi % 64, spesifitesi % 97 olarak
saptanmustir. Steatoz derecesi >% 30 olan hastala-
11 kapsadig1 zaman ise sensitivite % 90, spesifite %
100 olarak saptanmustir 12, Kesit goriintiileme ¢a-
lismalarinda ise ozellikle gradient eko sekansinin
kullanildigt MRG tetkikinin karaciger yaglanmasint
karakterize etmede BT ye tistiin oldugu belirtilmistir
(9 Bu durum 6zellikle karaciger yaglanmasimnin mi-
nimal oldugu durumlar i¢in gecerlidir !9, Schuch-
mann ve ark.'® hizli spin eko goriintiilerde kimyasal
sift teknigi kullanarak yaglanma derecesinin sayisal
olarak tahmin edilebilecegini, bu teknigin < % 20

Tablo 1. Tammmlayici 6zelliklerin dagilimi.

Min-Max. Ort. + standart sapma
Yas (y1l) 23-71 43.94+10.64
Boy (cm) 1.48-1.75 1065+0.07
Kilo (kg) 58.5-115.0 88.16+£14.25
BMI (kg/m?) 23.26-42.53 32.53+4.78
n %

Cinsiyet

Erkek 16 51.6

Kadin 16 484
MS

Var 21 67.7

Yok 10 323
Tablo 2. Biyokimyasal dlciimler.

Min-Max. Ort. =SS

WBC (ul) 3900.0-14700.0 7040.64+2316.21
Hemoglobin (g/dL) 94-17.0 13.75+2.06
HCT (%) 0.0-44.3 478+12.83
Platelet (103/ul) 90-394 226.3+85.2
Total kolesterol (mg/dL) 128.0-417.0 201.16+52.19
Trigliserit (mg/dL) 65.0-647.0 175.67+116.81
HDL (mg/dL) 36.0-64.0 46.42+7.29
LDL (mg/dL) 77.0+£259.0 137.26+36.13
ALT (U/L) 14.0-163.0 57.97+£30.49
AST (U/L) 20.3-91.0 42.32+7.69
ALP (U/L) 55.0-191.0 84.87+28.46
GGT (U/L) 13.0-309.0 52.26+50.79
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Tablo 3. MR steatoz derecelerine gore dagihm.
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Tablo 4. Histopatolojik steatoz dagilimi.

MR steatoz derecesi N % Histopatolojik stetanoz derecesi N %
Grade 1 7 22.6 Grade 1 6 194
Grade 2 19 61.3 Grade 2 20 64,5
Grade 3 5 16.1 Grade 3 5 16.1
Tablo 5. Histopatolojik steatoz derecesi ile MR steatoz derecesi KAYNAKLAR

arasidaki iliski.

MR steatoz derecesi 1 2 3 p
n (%) n (%) n (%)

1 (n=7) 6(%194) 6(%194) 0(%0)

2 (n=19) 0(% 0) 0 (% 0) 0(%0) 0317

3 (n=5) 0 (% 0) 0(%0) 5(%16.1)

Toplam 6(%194) 6(% 194) 5(% 16.1)

yaglanma orani olan olgularda bile biyopsi ile karsi-
lagtirildiginda uygun sonuglar verdigini belirtmisgtir.

Bu calismada da histopatolojik olarak NAFLD ta-
nist konulan olgularda MR ile semikantitatif hepa-
tosteatoz derecesi Ol¢iilmiistiir. Caligma sonucunda
histolojik steatoz derecesi ile MR da saptanan ste-
atoz derecelerinin oldukc¢a korele oldugu saptan-
mistir (Cohen Kappa uyum oran1 % 94). Toplamda
31 hastanin yalnizca birinde histopatolojik olarak
2. derece steatoz saptanmigken, MR ile yapilan de-
gerlendirmede 1. derece hepatosteatoz saptanmuisgtir.
Diger 30 hastanin histopatolojik steatoz dereceleri
ile MR’da saptanan steatoz derecleri bire bir Ortiig-
mektedir. Bu sonuglar daha 6nceki ¢alismalarda da
belirtilen MR’1n hepatosteatoz tayinindeki yiiksek
duyarliligini desteklemektedir 72,

Calismanin sinirli sayilabilecek yonleri de bulun-
maktadir. Bunlardan birincisi MR ile steatoz derece-
sinin yiiksek duyarlilikla saptanabilmesine ragmen,
inflamatuvar aktivite ve fibrozis derecesi tayininde
yontemin yetersizligidir.

SONUC

Bu calismada NAFLD olgularinda MR’1n (kimya-
sal sift yontemi kullanilarak) steatoz derecesinin
belirlenmesinde olduk¢a duyarli bir yontem oldugu
goriilmektedir.
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