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OZET

Halilibrahim OZTURK, 2018 LIRADS’a Gére Hepatoselliller Karsinom Ve
Hepatoselliiller Karsinom Dis1 Lezyonlarin Ayriminda Gadoksetik Asit
Disodyum (Gd-Eob-Dtpa) Kullamilan Kontrasth Dinamik Karaciger MRG’nin
Diagnostik Degerinin Nomogram Kullamlarak Karsilastirilmasi, Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dah, Tipta
Uzmanlik Tezi, Zonguldak 2022.

Amac: Yaptigimiz calismada, bir hepatosit spesifik ajan olan gadoksetik asit
disodyum (Gd- EOB- DTPA) kontrastli dinamik karaciger MRG’de, tanisal
nomogramla birlikte kullanilan 2018 LI-RADS raporlama sisteminin, HSK ve HSK
dis1 kitlelerin ayrimindaki tanisal degerini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Yaptigimiz ¢alisma tek merkezli retrospektif olarak Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onaymndan sonra basladi. 2018
Ocak ve 2021 Agustos arasinda, gadoksetik asit disodyum (Gd- EOB-DTPA)
kullanilarak elde olunan, 788 adet karaciger kontrastli dinamik MRG tetkiki incelendi.
2018 LI-RADS kriterlerini tasimayan 373 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Kalan 415
hastanin MRG tetkikleri, iki gbzlemeci tarafindan incelenip 2018 LI-RADS raporlama
sistemine gore degerlendirildi. LI-RADS raporlama sistemine gore olgular 5 ayri
gruba ayrildi. Karacigerde kitlesi olmayan, kronik karaciger parankim hastaligi
bulgulart olanlar LI-RADS 1, karacigerde kitlesi olan olgular LI-RAD 2-5 olarak
gruplandirildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram ve Q-Q
grafikleri ile denetlendi. Nicel degiskenler ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en
kiiciik deger-en biiylik deger) ile 6zetlenirken, nitel degiskenler siklik (yiizde) olarak
ozetlendi. Normal dagilima uygun olan nicel degiskenler grup sayisina gore bagimsiz
orneklemlerde t testi veya tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilirken
normal dagilima uygun olmayan nicel degigkenler grup sayisina gére Mann Whitney
U testi veya Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Ayrica, nitel degiskenler Ki-kare
testi veya Fisher’in kesin testi ile analiz edildi. ikili karsilastirmalarda Bonferroni
diizeltmesi kullanildi. Degigkenlerin HSK ve non-HSK’y1 ayirt etme bagarist ROC
(receiver operating characteristic) egrisi analizi ile degerlendirildi. HSK’y1

belirlemede en etkin olan degiskenleri saptamak amaciyla ileriye doniik secimli ¢oklu
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lojistik regresyon analizi yapildi ve p<0,05 degerleri istatistiksel olarak 6nemli kabul
edildi. Istatistiksel RStudio programi, Durbin Watson ve p testleri kullanilarak tanisal
nomogram elde edildi.

Bulgular: Calismada, 788 hastanin MRG tetkikleri incelendi (407 erkek ve 381
kadin), yas ortalamas1 58,44 & 13,52 (aralik 19 - 92) olarak saptandi. 373 (%47,3) hasta
LI-RADS negatif, 260 (%33,0) hasta LI-RADS 1, 77 (%9,8) hasta LI-RADS 2, 14
(%1,8) hasta LI-RADS 3, 31 (%3,9) hasta LI-RADS 4 ve 33 (%4,2) hasta LI-RADS 5
olarak siniflandi. Calismada LI-RADS 2-5 olarak siniflanan 155 hasta (108 erkek ve
47 kadin) g6z oniine alindi. Bu hastalar i¢in yas ortalamasi1 60,90 £+ 12,64 (aralik 22 -
89) idi. 108 (%69,7) hastada tek lezyon vardi, 72 (%46,5) hastada boyutun 20 mm’nin
tizerinde oldugu gorildil. 77 (%49,7) hasta LI-RADS 2, 14 (%9,0) hasta LI-RADS 3,
31 (%20,0) hasta LI-RADS 4 ve 33 (%21,3) hasta LI-RADS 5 olarak simiflandi. 137
(%88,4) hastada teshis MRG-klinik bulgulara gore konulurken, 18 (%11,6) hastada
patoloji incelemesine gore konuldu. 90 (%58,1) hastaya non-HSK kitle, 6 (%3,9)
hastaya HSK dis1 malignite ve 59 (%38,1) hastaya HSK tanis1 konuldu. LI-RADS’1n
ROC egrisi altinda kalan en yiiksek alana sahip oldugu goriildi ve ideal kesim noktasi
>3,5 olarak belirlendi. LI-RADS ayn1 zamanda en yiiksek duyarlilik, dogru siniflama
orani ve negatif kestirim degerine de sahipti. Kapsiil kontrastlanmasinin en yiiksek
secicilik ve pozitif kestirim degerine sahip oldugu goriildii. AFP i¢in ideal kesim
noktast >15 ng/mL ve boyut icin ideal kesim noktas1 >20 mm olarak belirlendi.
HSK’yi belirlemede en basarili degiskenleri saptamak amaciyla ileriye doniik se¢imli
coklu lojistik regresyon analizi yapildi. Difiizyon kisitlamasi, arteriyo-portal (A-P)
wash-out ve LI-RADS en basarili degiskenler olarak saptandi. Difiizyon kisitlamasi
olan hastalarda HSK olma riski digerlerinden 13,461 kat daha yiiksek olarak saptandi
(OR: 13,461; 95% GA: 2,215- 81,802; p=0,005). A-P wash-out olan hastalarda HSK
olma riski digerlerinden 8,934 kat daha yiiksek olarak saptandi (OR: 8,934; 95% GA:
1,306 - 61,100; p=0,026). LI-RADS 4&5 hastalarda HSK olma riski digerlerinden
138,980 kat daha yiiksek olarak saptandi (OR: 138,980; 95% GA: 13,606-1419,605;
p<0,001). HSK’y1 belirlemede en etkili olan bagimsiz degiskenler (difiizyon
kisitlamasi, A-P wash-out ve LI-RADS 4&5) RStudio programinda incelendi ve
tanisal nomogram elde edildi. Nomogramda bulunan toplam puanla, HSK riski

olasiliginin belirlenmesi saglandi.



Sonug¢: Hepatospesifik kontrast madde olan Gd- EOB- DTPA kontrastli karaciger
MRG’nin degerlendirilmesinde, 2018 LI-RADS kriterlerinin spesifivite ve
sensitivitesi yliksektir. Kronik karaciger parankim hastalarinda, kontrastli dinamik
karaciger MRG’nin, takip ve AFP ile korelasyonu onemlidir. Tanisal nomogram
kullanarak HSK’y1 belirlemede, hem wash-out hem de difiizyon kisitlamasi

pozitiflikleri ¢alismamizda LI-RADS siiflamasina 6nemli katkida bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, HSK, LI-RADS, siroz
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ABSTRACT

Halilibrahim OZTURK, Comparison of Diagnostic Value of Dynamic Liver MRI
with Contrast Using Gadoxtic Acid Disodium (Gd-Eob-Dtpa) in Differentiation
of Hepatocellular Carcinoma and Non-Hepatocellular Carcinoma Lesions
According to 2018 LIRADS Using Nomogram, Zonguldak Biilent Ecevit
University Faculty of Medicine, Department of Radiology, Department of
Radiology, Zonguldak 2022.

Aim: In our study, we examined the diagnostic value of 2018 LI-RADS reporting
system together with a diagnostic nomogram in the differentiation of HCC and non-
HCC masses in contrast-enhanced dynamic liver MRI using the gadoxetate disodium
(Gd-EOB-DTPA) which is a hepatocyte-specific agent.

Materials and methods: Our study retrospectively started as a single-center after the
approval of the Ethics Committee of the Faculty of Medicine of Zonguldak Biilent
Ecevit University. Between January 2018 and August 2021, 788 liver contrast-
enhanced dynamic MRI examinations obtained using the gadoxetic acid disodium
(Gd-EOB-DTPA) were analyzed. 373 patients who did not meet the 2018 LI-RADS
criteria were excluded from the study. The liver MRIs of the remaining 415 patients
were examined by two observers and evaluated according to the 2018 LI-RADS
reporting system. The cases were divided into 5 different groups according to the LI-
RADS reporting system: patients with no hepatic mass and signs of chronic liver
parenchymal disease were classified as LI-RADS 1, and patients with hepatic masses
as LI-RAD 2-5. The conformity of the quantitative variables to the normal distribution
was checked with histograms and Q-Q plots. These variables were summarized as
mean =+ standard deviation and median (smallest value to largest value), while
qualitative variables were summarized as frequency (percentage). Quantitative
variables suitable for normal distribution were evaluated with independent samples t-
test or one-way analysis of variance (ANOVA) according to the number of groups,
whereas quantitative variables not in accordance with the normal distribution were
analyzed according to the number of groups with the Mann Whitney U test or the
Kruskal Wallis test. Also, qualitative variables were analyzed with the Chi-square test

or Fisher's exact test. Bonferroni correction was used for pairwise comparisons. The
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success of the variants in distinguishing between HCC and non-HCC was evaluated
by ROC (receiver operating characteristic) curve analysis. Prospective selective
multiple logistic regression analysis was performed to determine the most effective
variables in determining HCC and p<0.05 values were considered statistically
significant. Diagnostic nomogram was obtained by the statistical RStudio program,
Durbin Watson and p tests.

Results: In this study, MRIs of 788 patinets were analyzed (407 males and 381
females), mean age was 58.44 + 13.52 (range 19 - 92). 373 (47.3%) patients were LI-
RADS negative, 260 (33.0%) patients LI-RADS 1, 77 (9.8%) patients LI-RADS 2, 14
(1.8%) patients LI-RADS 3, 31 (3.9%) patients classified as LI-RADS 4 and 33 (4.2%)
patients as LI-RADS 5. The study took into account 155 patients (108 males and 47
females) classified as LI-RADS 2-5. The mean age for these patients was 60.90 + 12.64
(range 22 to 89). There was only one lesion in 108 (69.7%) patients, and their size was
greater than 20 mm in 72 (46.5%) patients. 77 (49.7%) patients LI-RADS 2, 14 (9.0%)
patients LI-RADS 3, 31 (20.0%) patients LI-RADS 4, and 33 (21.3%) patients LI-
RADS It is classified as 5. The diagnosis was made according to MRI-clinical findings
in 137 (88.4%) patients, whereas it was established with pathology in 18 (11.6%)
patients. 90 (58.1%) patients were diagnosed as non-HCC mass, 6 (3.9%) patients as
non-HCC malignancy, and 59 (38.1%) patients as HCC. LI-RADS was found to have
the highest area under the ROC curve and the ideal cut-off point was determined as
>3.5. LI-RADS also had the highest sensitivity, correct classification rate, and negative
predictive value. Capsule enhancement had the highest selectivity and positive
predictive value. The ideal cut-off value for AFP was >15 ng/mL and the ideal cut-off
value for size was >20 mm. Prospective selective multiple logistic regression analysis
was performed to determine the most successful variables in HCC. These variables
were found as diffusion restriction, arterio-portal (A-P) wash-out, and LI-RADS 4&5.
The risk of HCC was found to be 13.461 times higher in patients with diffusion
restriction (OR: 13.461; 95% CI: 2.215 - 81.802; p=0.005) and was observed to be
8.934 times higher in patients with A-P wash-out (OR: 8.934; 95% CI: 1.306 - 61.100;
p=0.026). Also, this risk in LI-RADS 4&S5 patients was seen to be 138.980 times higher
(OR: 138.980; 95% CI: 13.606 - 1419.605; p<0.001). In order to determine HCC, the

most effective independent variables (diffusion restriction, A-P wash-out, LI-RADS
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4&5) were considered in RStudio program, and a diagnostic nomogram was obtained.

HCC risk was determined by the total score found in the nomogram.

Conclusions: In the evaluation of liver MRI enhanced with Gd-EOB-DTPA as
hepatospecific contrast material, the specificity and sensitivity of 2018 LI-RADS
criteria is high. The correlation of dynamic contrasted liver MRI with follow-up and
AFP is important in patients with chronic liver parenchyma disease. Using a diagnostic
nomogram in determining HCC, both wash-out and diffusion restriction positivity

contributed significantly to the LI-RADS classification in our study.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, HCC, LI-RADS, cirrhosis

iX



ICINDEKILER

Icindekiler Sayfa
ONSOZ iii
OZET v
ABSTRACT vii
ICINDEKILER X
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI xiii
TABLOLAR DIZINI XV
SEKILLER DIiZINi Xvi
RESIMLER DIZINI xvii
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 2
2.1. Karaciger Anatomisi 2
2.1.1. Karacigerin Segmental Anatomisi 2
2.2. Hepatospesifik Kontrast Maddeler 4
2.2.1. Mangafodipir Trisodyum (Mn-DPDP) 4
2.2.2. Gadobenat Dimeglumin (Gd-BOPTA) 4
2.2.3. Gadoksetik Asit Disodyum (Gd-EOB-DTPA) 5
2.3. LI-RADS 7
2.3.1.Genel Ozellikler 7
2.3.2. Major Ozellikler 10
2.3.3.Yardimei Ozellikler 12
2.3.3.1. Maligniteyi Destekleyen Yardimci Bulgular 13
2.3.3.1.1. Malign siireci destekleyen, HSK i¢in spesifik olmayan
bulgular 13
2.3.3.1.2. Malign Siirecin Destekleyicisi ve HSK’y1 Diisiindiiren
Yardimci Bulgular 14
2.3.3.2.Benign Siirecin Destekleyicisi Yardime1 Bulgular 14
2.3.4. LR-TIV Ogzellikleri 14
2.3.5. LR-M Kategorisinin Ozellikleri 15
2.3.6. LR-1 ve LR-2 Kategori Ornekleri 16




2.3.7. Nihai LI-RADS Kategorisi Tespit Etme

17

2.3.8. LI-RADS Kategorilerinin Y 6netimi 18
2.4. Benign Tiimorler-Tiimor Benzeri Fokal Lezyonlar 18
2.4.1. Hemanjiyomlar 18
2.4.2. Fokal Nodiiler Hiperplazi (FNH) 20
2.4.3. Hepatik Adenom 21
2.4.4. Nodiiler Rejeneratif Hiperplazi 22
2.4.5. Basit Karaciger Kisti 22
2.4.6. Biliyer kistadenom 23
2.5. Enfeksiyoz Lezyonlar 23
2.5.1. Piyojenik Apse 23
2.5.2. Kist hidatik 24
2.5.3. Gegici Hepatik Kontrastlanma Farki (GHKF) 25
2.6. Karacigerin Malign Tiimorleri 25
2.6.1. Hepatoblastom 25
2.6.2. Kolanjiokarsinom 25
2.6.3. Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma 26
2.6.4. Hepatik Anjiosarkom 26
2.6.5. Biliyer Kistadenokarsinom 26
2.6.6. Fibrolamellar Hepatoselliiler Karsinom 27
2.6.7. Metastaz 27
2.7. Hepatoselliiler Karsinom 27
2.7.1. Epidemiyoloji 27
2.7.2. Etiyoloji 28
2.7.3. Patogenez 28
2.8. Siroz 32
2.8.1. Sirotik Siireg 32
2.8.2. Siroz Siniflama 32
2.8.3. Klinik 33
2.8.4. Sirotik Karaciger Hepatokarsinogenezi 34
2.9. Hepatoselliiler Karsinomda Radyoloji 36

xi



2.9.1. Radyolojik Gériintiileme Ozellikleri 38
%.9.2. Rejeneratif Nodiil, Displastik Nodiil ve HSK Goriintiileme
Ozellikleri 39
2.10. HSK Evrelemesi ve Tedavisi 40
3. MATERYAL VE METOD 42
3.1. Istatistiksel Analiz 42
4. BULGULAR 44
4.1. Olgu Ornekleri 56
5. TARTISMA 72
6. SONUC 78
7. KAYNAKLAR 79
8. EKLER 97
Ek-1: Etik Kurul Onay1 97

xii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Simge/Kisaltma Aciklamalar
AASLD Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
ACR Amerika Radyoloji Cemiyeti (American College of
Radiology)
AFP Alfa feto protein
AG Agirlikli goriintii
ANOVA Tek yonlii varyans analizi
A-P Arteriyo-portal
APHE Arterial phase hyperenhancement
BCLC Okuda ve Barselona Klinik Karaciger Kanser
BIRADS Breast Image Reporting and Data System
BT Bilgisayarli Tomografi
CiDpp Kontrast ajan ¢oklu ila¢ direng proteini
DAG Difflizyon agirlikli goriintiileme
EASL Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Aragtirma Dernegi
EOB Lipofilik etoksibenzil
FDA Food and Drug Administration
FNH Fokal nodiiler hiperplazi
GA Gtiven aralig
Gd-BOPTA Gadobenat dimeglumin
Gd-EOB-DTPA | Gadoksetik asit disodyum
GHKF Gegici hepatik kontrastlanma farki
HBV Hepatit B viriisii
HCV Hepatit C viriisii
HSK Hepatoselliiler karsinom
IVKM Intravendz kontrast madde
IKSK Intrahepatik kolanjioselliiler karsinom
KSK Kolanjioseliiler karsinom
LI-RADS The Liver Imaging Reporting and Data System

Xiii



Mn-DPDP

Mangafodipir trisodyum

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

NASH Nonalkolik steatohepatit

OATP Organik anyon tasiyici polipeptidleri
PEComa Perivaskiiler epiteloid hiicre tiimdrleri
PIRADS Prostate Image Reporting and Data System
ROC Receiver operating characteristic

TAKE Transarteriyel kemoembolizasyon

TCF Transkripsiyon faktorii

TE Time to eko

TIRADS Thyroid Image Reporting and Data System
US-USG Ultrasonografi

VKIi Vena kava inferior

Xiv



TABLOLAR DIiZIiNi

Tablonun Tablonun Bashg Sayfa

Numarasi No
1 Karacigerin segment ve subsegmentleri 3
2 Hepatosit spesifik ajanlarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi 7
3 Karaciger siroz siniflamasi 33
4 Child-Turcotte-Pugh puanlama sistemi 34
5 Sirotik Karacigerde Nodiil Tipleri 34
6 Tiim hastalarin cinsiyet ve LIRADS skorlarinin dagilimi 44
7 LI-RADS'a gore yas ve AFP degerleri 44
8 LI-RADS'a gore cinsiyet dagilimi 45
9 Karaciger kitlelerine ait 6zellikler 46
10 Yardimci faktorlerin dagilimi 48
11 Teshise gore yas ve AFP degerleri 49
12 Teshise gore degiskenlerin karsilagtirilmasi 50
13 Degiskenlerin HSK 'y1 tahmin etmedeki basarisi 52
14 HSK’ y1 belirlemede en etkin degiskenler, coklu lojistik

regresyon analizi 53

XV



SEKILLER DiZINI

Sekil Sekil Bashgi Sayfa
Numarasi No

1 Karacigerin segmental anatomisi 3
2 Hepatositlere gadoksetik asit disodyum alinmasi ve bilier

yolla atilmas1 6
3 Major Ozellikler Dikkate Alinarak Yapilan LI-RADS

Kategorizasyonu 10
4 Yardimc1 Bulgularin LI-RADS Kategorisine Etkisi 13
5 Kararsiz kalinmasi1 durumunda LI-RADS kategori tayini 17
6 Nihai LI-RADS Kategorisi Belirleme 17
7 LI-RADS kategorileri i¢in hasta yonetimi 18
8 RAS proteininin aktive edilmesi sonucunda Raf-MEK-

ERK ve PI3K ~AKT-mTOR yolaklar1 aktive olur, hiicre

proliferasyonu ve anjiogenez aktivasyonu gerceklesir 30
9 Whnt/B-katenin sinyal mekanizmasi 31
10 Sirotik nodiillerde hepatokarsinogenezin siireci 35
11 AASLD kilavuzunda nodiillere yaklagim 37
12 EASL kilavuzunda nodiillere yaklasim 37
13 BCLC’ ye gore tedavi ve evreleme 41
14 HSK ve non-HSK kitle boyutunun dagilimi 54
15 Gruplara gore A-P wash-out, APHE, kapsiil

kontrastlanmasi ve esik biiyiime goriilme oranlari 54
16 Gruplara gore LI-RADS skorlarimin dagilimi 55
17 HSK” y1 belirleme i¢cin ROC egrisi 55
18 HSK’y1 belirlemede, ¢oklu lojistik regresyon analizindeki

en etkin degiskenleri gosteren Tablo 14’e gore yapilan

tanisal nomogram 56

XVi



RESIMLER DIiZiNi

Resim Resim Bashgi Sayfa
Numarasi No

1 LI-RADS-5 6rneginde T2AG,DAG,ADC 57
2 LI-RADS-5 6rneginde dinamik kontrastli MRG 57
3 LI-RADS-5 o6rneginde hepatobilier faz inceleme 58
4 LI-RADS-5 6rneginde T2AG,DAG,ADC 58
5 LI-RADS-5 6rneginde dinamik kontrastli MRG 59
6 LI-RADS-2 6rneginde dinamik kontrastli MRG 59
7 LI-RADS-2 6rneginde T2AG ve prekontrast goriintii 60
8 LI-RADS-5 6rneginde dinamik kontrastli MRG 60
9 LI-RADS-5 6rneginde difflizyon kisitlamasi 61
10 LI-RADS-5 o6rneginde diffiizyon kisitlamasi 61
11 LI-RADS-5 6rneginde dinamik kontrastlit MRG 62
12 LI-RADS-5 6rneginde MRG hepatobilier faz inceleme 62
13 FNH ile uyumlu olgu 6rneginde dinamik kontrastlh MRG 63
14 FNH ile uyumlu olgu 6rneginde T2A ve hepatobilier faz

goriintiileri 63
15 FNH ile uyumlu olgu 6rneginde diffiizyon kolaylasmasi 64
16 Hepatik adenom ile uyumlu LI-RADS-3 6rneginde T2A

ve hepatobilier faz goriintiileri 64
17 Hepatik adenom ile uyumlu LI-RADS-3 6rneginde

kontrastli dinamik MRG incelemede wash-out bulgusu 65
18 Hepatik adenom ile uyumlu LI-RADS-3 6rneginde DAG-

ADC 65
19 LI-RADS-3 6rneginde diffiizyon kisitlamasi 66
20 LI-RADS-3 6rneginde T2AG 66
21 LIRADS-4 6rneginde hepatobilier fazda kontrastlanmasi

izlenen, T2AG hafif hiperintens kitle 67
22 LI-RADS-4 6rneginde DAG-ADC 67
23 LI-RADS-4 6rneginde kontrastli dinamik MRG 68

xXvii



24 LI-RADS-4 6rneginde T2A ve hepatobilier faz goriintiileri 68
25 LI-RADS-4 6rneginde c¢evresel diffiizyon kisitlanmasi 69
26 LI-RADS-4 6rneginde dinamik kontrastli MRG 69
27 LI-RADS-5 6rneginde dinamik kontrastli MRG 70
28 LI-RADS-5 6rneginde DAG-ADC 70
29 LI-RADS-5 6rneginde T2A, hepatobilier faz goriintiileri 71

Xviii



1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HSK) insidansi diinya genelinde giderek artmakta
olup etiyolojide karaciger sirozu primer risk faktorii olarak bilinmektedir. HSK
teshisinin erken konulmasi kiiratif tedavilere olanak saglar. Radyolojik tetkiklerle
HSK teshisinin konulmasi tedavi baglanmasi i¢in yeterli kabul edilip, bazi1 durumlarda
biyopsiye gereksinim duyulmamaktadir. Radyolojik bulgularin stipheli oldugu
vakalarda biyopsiye ihtiyag duyulabilmektedir. Bu sebeplerle radyolojik
goriintiilemeler HSK tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. HSK’ nin genel kabul géren
belirleyici goriintiileme bulgulart mevcut olup teshis i¢in kabul goren tek bir kuram
yoktur. Karaciger sirozlu hastalarda HSK disinda, benign ve diger malign tiimdrler de
goriilebilmektedir. Ayirici taninin yapilmasi, gereksiz biyopsi ve tedavileri dnlemek
agisindan son derece onemlidir.

Amerika Radyoloji Cemiyeti’nin (American College of Radiology-ACR) ilk
defa 2011 yilinda sundugu, sonrasinda 2013, 2014, 2017 ve en son 2018’ de revize
ettigi LI-RADS raporlama sistemi fikir birligi saglamay1 amaglamaktadir. ACR’ nin
web sitesinde ¢evrimigci kilavuzu bulunmaktadir. BI-RADS, PI-RADS kadar yaygin
kullanilmamasina ragmen genel kabul edilebilir bir raporlama sistemi olarak daha
fazla kullanilmaya baslanmustir.

Gadoksetik asit disodyum (Gd-EOB-DTPA), hepatospesifik bir kontrast
ajandir. Karaciger fokal lezyonlarinda, hepatosit fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
Kontrastli dinamik MRG’de 20. dakikada elde olunan hepatobilier fazda
degerlendirme yapilir.

Bu ¢aligmada, hepatosite spesifik ajan gadoksetik asit disodyum (Gd- EOB-
DTPA) kullanilarak elde olunan kontrastli dinamik karaciger MRG (manyetik
rezonans gorlintiilleme)’nin 2018 LI-RADS raporlama sistemi kullanilarak HSK ve

HSK dis1 kitlelerin ayirict tanisinda diagnostik degerini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, batin sag yarist Uist kadraninda Glisson kapsiilii tarafindan
cevrelenmis en biiylik boyutlu i¢ organdir. Diyafragma ile goglis boslugundan
ayrilmaktadir. Abdominal 6zefagus kismi mide, duodenum, hepatik fleksura, sag
bobrek, sag adrenal bez ve safra kesesine yakin komsudur. Sekil ve boyutu agisindan
bircok varyasyonu vardir. Ornek olarak hepatomegali ile karistirilabilen ve daha gok
kadinlarda izlenen Reidel lobu karaciger sag lobunun kaudal uzantisidir. Ek olarak sol
lob varyasyonel olarak farkli derecelerde karin sol tarafina dogru uzanabilmektedir.

Karaciger, bir kag¢ alan disinda periton ile kaplhidir. Bu alanlar ise; vena kava
inferior ve safra kesesi fossasi, ¢iplak alandir (1). Portal hiler diizeyde, sag-sol hepatik
safra kanallari, hepatik arter ve dallari, portal ven, sempatik-parasempatik sinir lifleri
ve lenf bezleri mevcuttur.

Karaciger ve safra kesesinin lenfatikleri dncelikle portal hiler lenf bezlerine,

buradan sonra da ¢dlyak lenf bezlerine drene olur (2).

2.1.1. Karacigerin Segmental Anatomisi

Karaciger segmental anatomi ile lezyonun lokalizasyonu daha optimal
tanimlanir. Bundan dolayr karaciger, vaskiiler yapilar temel alinip segmentlere
boliinmiistiir (3). 1957 yilinda Gole Smith ve Woodburne hepatik venlere gore; 1957
yilinda Couinoud, 1982 yilinda Bismuth hepatik venler ile portal venlere gore
karacigerin segment-subsegmentlerini tantmlamislardir (4).

Karaciger sag ve sol loblarma orta hepatik ven, vena kava inferior (VKI) ve
safra kesesini birlestiren hayali ¢izgi ile ayrilir.

Sol lob, sol hepatik ven aracilifiyla mediale ve laterale ayrilir. Segment II ile
segment III sol lob lateral kismimi meydana getirir ve falsiform ligamanin solunda
bulunur. Segment IV diger bir adiyla kuadrat lob, sol lob medial kismin1 meydana
getirir ve falsiform ligamanin saginda bulunur. Kranyal parca segment IVa, kaudal

parca segment IVb olarak adlandirilir.



Sag lob, sag hepatik ven araciligiyla anterior ve posterior subsegmente, portal
ven araciligityla siliperior ve inferior subsegmente ayrilir. Segment V, sag lobun
anterior-inferior subsegmentini, segment VI sag lobun posterior-inferior
subsegmentini, segment VII, sag lobun posterior-siiperior subsegmentini, segment

VIII sag lobun anterior- siiperior segmentini meydana getirir (3).

Tablo 1: Karacigerin segment ve subsegmentleri (3)

Anatomik segment ve sub | Couinaud Bismuth | Goldsmith ve Woodburne
segmentler 1957 1982 1957

Kaudat lob I I Kaudat lob

Sol lateral siiperiyor subsegment II I Sol lateral segment
Sol lateral inferiyor subsegment I 111 Sol lateral segment
Sol mediyal subsegment v IV a/b Sol mediyal segment
Sag anteriyor-inferiyor v Vv Sag anteriyor segment
subsegment

Sag anteriyor-siiperiyor VIII VIII Sag anteriyor segment
subsegment

Sag posteriyor-inferiyor VI VI Sag posteriyor segment
subsegment

Sag posteriyor-siiperiyor VII VII Sag posteriyor segment
subsegment

Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi (3)



2.2. Hepatospesifik Kontrast Maddeler

Spesifik olamayan ekstraseliiler kontrast maddelerin kisitliliklar1 sebebiyle,
fonksiyone hepatositlerce intraseliiler alana alinan ve bilier itraha ugrayan hepatosit
spesifik kontrast maddeler iretilmistir. Paramanyetik 0&zelliklerinden dolay:
hepatobiler T1 zamaninda kisalmaya sebep olurlar. Boylelikle T1 agirlikl
goriintiilerde (T1AG) artmig, sinyal/gliriilti orani ile hepatosit bulundurmayan
lezyonlarin karaciger parankiminden ayrilmasi kolay olur. Klinik deney agsamalari
basarili hepatositlere spesifik kontrast maddeler mangafodipir trisodyum (Mn-DPDP),
gadobenat dimeglumin (Gd-BOPTA) ve gadoksetik asittir (Gd-EOB-DTPA) (5).

2.2.1. Mangafodipir Trisodyum (Mn-DPDP)

Eslenmeyen bes elektronundan dolayr manganez, orta dereceli paramanyetik
ozellige sahiptir. Eriskinlere 6nerilen dozu 0.5 umol/kg’dir. Infiizyonu yavas (1-2
dakikadan uzun) oldugundan dinamik c¢alismaya imkan vermez. ihtiva ettigi
dipridoksil difosfat grubu, B6 vitamini ile benzer kimyasal 6zellikler tasidig igin
fonksiyone hepatositlerin igersine B6 reseptorleri araciligiyla girer (5). Hepatositlerce
tutulum enjeksiyondan sonra ortalama 1. dakikada baslayip 15. dakikada pik yapar ve
saatlerce devam eder (6). itrah1 daha cok bilier (%59°u 5 giinde), ve daha az olarak
renal (%15°1) 1 giinde) yolla olur (7). Advers etkileri hafif dereceli cilt kizarikligi,
bulanti, vertigo, kan basinct diisiisii ve tasikardidir (6,8). Dinamik goriintiileme
islemlerine elverigsiz olusu ve bazi karacigerin metastatik kitlelerinde paradoksal
olarak lezyonlarin kontrast maddeyi tutmasinda yetersizlikler kontrast maddenin
kisithiliklaridandir (5). Amerikan Gida ve ilag Birimi tarafindan (U.S.Food and Drug
Administration=FDA) onay verilmesine karsin Amerika Birlesik Devletleri’ nde talep

yetersizliginden dolay1 piyasadan kaldirilmistir (8). Ulkemizde ise satis1 yoktur.

2.2.2. Gadobenat Dimeglumin (Gd-BOPTA)

Gadobenat dimeglumin, gadolinyum selat1 ve benziloksipropiyonik tetra asetik

asit bilesiminden meydana gelir. Gadobenat dimeglumin, diger gadolinyum



selatlarindan su farklarla ayrilir: Birincisi gadobenat dimeglumin serum albiiminine
zayif bir sekilde gegici baglanir. Ikincisi hepatositlerce alinip bilier yolla atilisidir
(9,10).

Hepatosit icerisine organik anyon tastyici proteinler vasitasiyla tasinip serum
albiiminine zayif -gecici baglanmasindan dolay1 diger gadolinyum selatlarina gore
belirgin T1 relaksivitesine yol acar. Boylelikle sinyal gilicii artmig olur. Ayrica
gadopentetat dimeglumine gore kullanilan doz yariya iner (11). 0,1 mmol/kg
onerilmekte olunan dozdur. Bolus enjeksiyonu ile 2ml/sn hizda uygulama yapilir.
Dinamik goriintiilleme yapilabilir ve enjeksiyondan sonra 1-2. Saatlerin arasinda
hepatosit spesifik faz goriintiilemesi elde olunabilir. Kontrast maddenin %5°1 bilier yol
ile, %95°1 renal yolla itrah edilir (5). Bildirilen advers etkiler arasinda hafif dereceli
bulanti, ciltte kizariklik, enjeksiyon alaninda agr1 ve tat alma bozuklugu mevcuttur

(10).

2.2.3. Gadoksetik Asit Disodyum (Gd-EOB-DTPA)

Gadoksetik asit disodyum (Gd-EOB-DTPA), 2004 senesinde piyasaya siiriilen,
MRG’ de kullanilan, hepatospesifik kontrast maddedir (12).

Formiilii gadolinyum-etoksibenzil-dietilentriamin pentaasetik asit olarak
bilinir. Gd-EOB-DTPA, lipofilik etoksibenzil (EOB) grubu Gd-DTPA’ya baglanarak
olusur. Gd-EOB-DTPA paramanyetik, hidrofilik, iyonik ve suda iyi ¢oziinme
Ozelliklerini tasiyip bolus enjeksiyona uygundur. Gd-EOB-DTPA, kan proteinlerine
zayif baglanmasindan dolay1 klasik gadolinyum selatlarina gore T1 relaksitivitesi daha
yiiksektir. Bu ozellik, daha diisiik konsantrasyonda iiretimine imkan vermektedir.
Onayl formiilde gadolinyum konsantrasyonu 0,25 mol/L olarak belirtilmistir. Klasik
gadolinyum selatlarina bakarsak bu deger 0,5 mol/L’dir. Ayrica inceleme amaciyla
hastaya onerilen uygulanma dozu kilogram basina 0,025 mmol olup, kilogram basina
0,1 mmol doz gereken klasik gadolinyum selatlarina nazaran bu deger daha diisiiktiir
(13).

Gd-EOB-DTPA, lipofilik olan EOB sebebiyle OATP vasitasiyla siniizoidal
araliktan hepatositlere aktif transport araciligiyla alinir. Enjeksiyondan sonra 1. ve 2.

dakikalarda kontrast ajanin hepatositlere alimmasiyla belirgin parankimal



kontrastlanma gelisir ve kontrastlanma 20. dakikada en yiiksek olur. Sonrasinda
kontrast ajan ¢oklu ilag direng proteini (CIDP) vasitasiyla hepatositlerden safra

kanallarina itrah edilir.

Sinuzoid Safra kanalikiili

Sekil 2: Hepatositlere gadoksetik asit disodyum alinmasi ve bilier yolla atilmasi

Atilma enjeksiyondan bes ve on dakika sonra bilier liimenlerde kontrastlanma
meydana gelir (12).

Hepatositler tarafindan tutulan kontrast miktar1 karacigerin fonksiyonu ile
iligkilidir ve serum bilirubin degerleri ile korelasyon gosterir. Kolestaz ya da
hepatoseliiler fonksiyon defektine sekonder parankimal kontrastlanma zayiflayabilir.
Bundan dolay:1 vaskiiler yapilar ve hemanjiyom gibi kan havuzu faziyla paralel
kontrastlanma 6zelligindeki lezyonlar hepatobilier fazda hipointens degil de izointens
izlenebilir (14).

Gd-EOB-DTPA ’nin itrahi bilier yoldan karacigerden ve renal yolla birbirlerine
benzer orandadir (5).

Gd-EOB-DTPA, bolus enjeksiyonu yardimiyla gadolinyum-triamin
pentaasetik asit ile benzer (Gd-DTPA) tiimor vaskiilarite degerlendirmesi yapilabilir.
Ek olarak Gd-EOB-DTPA uygulandiktan sonra normal fonksiyone hepatositte
birikeceginden parankim ile benzer kontrastlanir. Hepatosit bulundurmayan kitleler ise
kontrast maddeyi hiicre igerisine alamadiklarindan hipointens izlenirler (7,15).

Gd-EOB-DTPA bir baska hepatospesifik kontrast ajan olan GdABOPTA’dan iki
yonden farklilik gosterir. GA-EOB-DTPA i¢in bilier itrah oran1 yaklasik %50 olup Gd-
BOPTA’da bu deger yaklasik %5’ tir. Bir diger farklilik; Gd-EOB-DTPA ile elde



olunan MRG’de hepatobilier faza 10 ile 20. dakikalar arasinda gelinirken, GdBOPTA
uygulandiktan sonra bu faza altmis ile yiiz yirminci dakikalar arasinda gelinir. Bundan
dolay1 Gd-EOB-DTPA arteriyel, portal, ge¢ vendz faz ve hepatobilier faz
gorintiilerinin hastanin MRG ¢ekiminden kaldirilmadan ayni seansta alinabilmesine
imkan veren ilk hepatospesifik kontrast ajandir (12).

Nonspesifik advers etkiler arasinda hafif bulanti, kizariklik, bas agrisi,

enjeksiyon alaninda agr1 ve tat alma bozuklugu raporlanmistir (16).

Tablo 2: Hepatosit spesifik ajanlarin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Mn-DPPD Gd-BOPTA Gd-EOB-DTPA
Tasinma Hepatositlerdeki Hepatositlerdeki Hepatositlerdeki
vitamin B6 reseptorleri | organik anyon tasiyici | organik anyon tagiyici
ile proteinleri ile proteinleri ile
Atihm >%50 safra yoluyla, %5 safra yoluyla, %50 safra yoluyla,
kalani bobrekler %95 bobrekler %50 bobrekler
yoluyla yoluyla yoluyla
Uygulama Yavas infiizyon Bolus enjeksiyon Bolus enjeksiyon
yontemi 2ml/sn 2ml/sn
Onerilen 0.5 umol/kg 0,1 mmol/kg 0,025 mmol/kg
doz
Dinamik Yapilamaz Yapilabilir Yapilabilir
goriintilleme
Geg faz 15. dakika-saatler 1-2. saatler 20. dakika-saatler
2.3. LI-RADS

2.3.1.Genel Ozellikler

HSK’nin erken teshisi diger malignitelerde oldugu gibi kiiratif tedavi sans1 i¢in
onemlidir. Bununla beraber diger malignitelerden hari¢ radyolojik bulgular ile HSK
teshisi konulup tedavi baslatilabilir. Ayrica rezeksiyon, transplantasyon gibi maliyeti
yiiksek, gorece zor ve kiir sans1 yiiksek tedaviler i¢in radyolojik degerlendirmenin
Onemi ortaya ¢ikmaktadir (17).

Karaciger goriintiileme, raporlama ve veri sisteminin (LI-RADS, The Liver
Imaging Reporting and Data System) olusturulma hedefi; benzer amaclar1 olan BI-

RADS (meme), PI-RADS (prostat bezi), TI-RADS (tiroid), LUNG-RADS (akciger)



gibi radyologlarca rapor standartini saglamak, radyolog ile klinisyen diyalogunu
gelistirmek, cesitli merkezler tarafindan diizenlenen raporlar arasindaki farkliliklari
azaltmak ve lezyonlarin takip-tedavi yonetiminin daha optimal saglanmasidir. LI-
RADS sistem olarak dinamiktir. 2011 yilinda ilk defa tanimlanmustir. Ilerleyen
zamanlarda radyolog, klinisyen ve genel cerrahlarin geri bildirimlerinin katkilariyla,
HSK tani, tedavi ve goriintiilemesindeki bilgi birikimi artiglarina paralel olarak 2013,
2014, 2017 ve en son 2018 yillarinda giincellenmistir (17-20).

LI-RADS, 2011’ de ilk olarak tanimlandiginda LR-1, LR-2, LR-3, LR-4 (a-b),
LR-5 (a-b) kategorileri mevcut olup 2014 revizyonunda LR-TR, LR-V ve LR-M
olarak ii¢ adet kategori eklenmistir. Buna ilaveten LR-4 ve LR-5" deki a ve b
subgruplar ¢ikarilmistir (18).

2017 revizyonunda LR-V Kategorisinin ismi LR-TIV olarak degistirilmis ve
LR-TR ve LR-M kategori igerikleri daha derinlestirilmistir (19).

LR-TR kategorisi, LI-RADS v2014’ de tedavi almis biitiin olgular tek baslikta
alirken LI-RADS v2017°de tedavi cevabina gore viabl doku olup olmamasina gore
daha derin giincellenmistir (19).

LI-RADS v2018 giincellenmesinde biiytikliigii 10-19 mm arasinda olan, non-
rim arteriyel kontrastlanan lezyonlarin LR-4/LR-5 ayriminda US viziializasyonunun
degeri kalmamistir ve A-P wash-out izlenmesi LR-5 acisindan tek basina yeterlidir
20).

Ek olarak LI-RADS v2018’ de esik biiyiime ag¢isindan yalnizca ilk 6 ay
icerisindeki %50 ve tizerindeki artis boyut artis1 olarak kabul edilmis, LI-RADS
v2017° de esik biiyiime kabul edilen 6 aydan uzun siire icerisindeki %100 ve
tizerindeki boyut artis1 ile son 2 yil i¢inde yeni gelismis 1 cm ve daha {izeri boyutlu
yeni lezyon izlenmesi LI-RADS v2018’ de yardimeci malign 6zelliklerden olan esik
bliylime degeri alt1 biiylime olarak kabul edilmektedir (21).

LI-RADS kategorisi verilebilen hastalar HSK riskine gore 3 grupta belirtilmistir
(22).
1. Karaciger sirozlu hastalar,
2. Kronik HBV enfeksiyonuna sahip hastalar,

3. Tani almis veya bilinen HSK tanili hastalar



LI-RADS siniflandirmasi haricindeki durumlar ise;

1. HSK riski mevcut ancak yukarida 3 alt basliktaki kriterleri bulundurmayan
hastalar,

2. 18 yasin altindaki ¢ocuk hastalar,

3. Karaciger sirozu sebebinin konjenital ya da damarsal etiyoloji olmasi
(herediter hemorajik telenjiektazi, Budd-Chiari snd, kronik portal venin
obstriiksiyonu, kardiyak kokenli olan hastalardir. Ayrica patoloji sonucu
malignite ya da hepatoselliiler kokenli olmayan benignite kanitlanan vakalar,
sisteme dahil edilmemektedir (22). LI-RADS’ ta diagnostik kategorilerin
yaninda tedavi wuygulanmig hasta gruplarmin tedavi  yanitinin

degerlendirildigi kategoriler mevcuttur.

Tedavi uygulanmis hastalardin cevap durumu (LR-TR) dort alt baslikta
degerlendirilmistir (22,23).

I- LR-TR degerlendirilemeyen (teknik sebeplerden dolayr tedavi yaniti
degerlendirilemeyen hastalar)

2- LR-TR viabl (canli) doku yok (kesin ya da olas1 viabl dokunun olmadig1 saptanirsa,
lezyonda kontrastlanmanin olmaidg ya da tedaviye 0zgii kontrastlanma paternine
sahip hasta grubu)

3- LR-TR viabl doku varliginin belirsizligi (tedaviye 6zgii kontrastlanma igin atipik
paternde hastalar ve kesin-olas1 viabl doku varlig1 kriterlerinin bulunmadig: hastalar)
4- LR-TR viabl doku mevcudiyeti (kesin ya da olas1 viabl doku saptanirsa, tedavi
edilmis lezyonda arteriyel faz kontrastlanmasi/A-P wash-out bulgusu/tedavi oncesi
benzeri kontrastlanma Ozelliklerinin birisine sahip nodiiler/timoéral/kalinlagsmis
diizensiz dokunun varlig tespit edilmis hastalar

Diagnostik kategoriler; LR-NC (kategori edilemeyen), LR-1 (kesinlikle
benign), LR-2 (olast bengin), LR-3 (HSK kuskusu), LR-4 (olas1 HSK), LR-5

(kesinlikle HSK), LR-M (olas1 ya da kesin malign, fakat HSK olmayabilir), LR-TIIV

(ven icinde tiimor bulunmasi) (22).



Kategorilerin belirlenmesinde major ile yardimci bulgular beraber kullanilarak

belirlenir. LI- RADS’ da dort tane major kriter vardir (24):

Arteriyel faz kontrastlanmasi (non-rim),

ISR

Kapsiiler kontrastlanma,

e

A-P wash-out izlenmesi (non-periferal),

i

Esik biiylime varlig

2.3.2. Major Ozellikler

LI-RADS’ da tedavi almayan vakalar, HSK dis1 malign bulgu olmayanlar, ven
trombiisii izlenmeyen vakalar ile beraber kesin ya da olasi benign kabul edilmeyen
vakalar arteriyel faz kontrastlanma, boyut, A-P wash-out 6zelligi, kapsiil boyanma ve
esik biiyiime gibi major 6zellikleri degerlendirilerek LR-3, LR-4 ya da LR-5 olarak
kategorilere ayrilirlar (22).

| Yiiksek Derecede Hepatoseliiler Karsinom Riski Tasryanlarda Karacigerde Saptanan Lezyon

Y ]
Tedavi Uygulanms e ]
Lezyon | | Tedavi Uygulanmamis Lezyon |
¥ ¥ ¥
Kesinlikle Olasihkla esinlikle ya da Olasiiklal
Benign Benign Benign Degil

‘ LB-2 Hepatoseliiler Karsinom Dis1 Malignite I——)m

Vende Tiimdr Varhg I—)m

Y
Arteryel Fazda Arteryel Fazda

NI

Kontrastlanma Kontrastlanma
Yok (non-rim})
( Boyut (mm) <20 | =20 | <10 | 10119 [ =20

- Hichiri: | |IR3 | LR3 | LR3 | LR3 | LR4
* Washout

* Psodokapsiil Bir: LR-3 | LR-4

» Esik Biiyiime

_________________________________________________________

Siiphe durumunda Gnce yardima dzellikleri dikkate al, daha sonra esitlik kuralm uygula

W LR : Psodokapsiil
LR-5 : Wash-out veya egik biiyiime

Sekil 3: Major Ozellikler Dikkate Alinarak Yapilan LI-RADS Kategorizasyonu (22)
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Arteriyel faz kontrastlanmasinin degerlendirilebilmesi i¢in geg arteriyel fazda
(hepatik arter ve portal venler kontrastlanirken hepatik venler kontrastlanmaz) alinan
imajlar elde olunmalidir

Arteriyel faz kontrastlanmasi lezyon/incelenen sahanin biitiiniin ya da bir
kisminin karacigere kiyasla daha fazla kontrastlanip parlaklasmasidir ve bdylece
hepatokarsinogenez asamasindaki neovaskiilarizasyon siireciyle yakin baglantilidir.
Ayrica major kriterlerdendir. Ancak HSK’ya kesin 0zgii olmamakla beraber
hemanjiom, vaskiiler anomaliler, perfiizyon defektleri, fokal nodiiler hiperplazi
(FNH), displastik nodiillerin bir kisminda ve baska malignitelerde de arteriyel fazda
kontrastlanmanin olabilecegi unutulmamalidir

Bu asamada bilhassa non-periferal (non-rim) kontrastlanma ozelligi HSK
teshisinde daha degerli bulgudur. Rim tarzinda (periferal) kontrastlanma paterni LR-
M (olas1 ya da kesin malign, ancak HSK olmayabilen) kategorisi agisindan daha
degerli 6zelliktir

Lezyonun boyutunun dl¢iimii distan-disa yapilip ve kapsiil de 6l¢gme islemine
alinir. Olgiim lezyon/incelenen saha smirlarinin optimal secildigi faz/sekans/planda
alinir. Diger faz ve sekanslarda lezyonun sinirlari izlenebiliyorsa arteriyel faz ve DAG
sekanslarin  6l¢iim amaciyla kullanilmasi Onerilmemektedir. Arteriyel fazda
lezyonun/incelenen sahanin boyutu peritiimoral perfiizyon degisimlerine bagh
(arteriyo-portal sant gibi) degisiklik gosterebildiginden oldugundan daha biiyiik
secilebilir. DAG’ de anatomik detaylarin secilememesinden dolayr Ol¢iim yanlis
olabilir (22).

A-P wash-out 06zelligi lezyon/incelenen sahanin biitiiniinlin ya da bir
boliimiiniin portal-vendz veya ge¢ vendz fazda parankime kiyasla daha az
kontrastlanmasidir. Bu durumun sebebi aydinlatilamamais olup lezyon/g6zlenen alanda
azalan portal akima, vendz drenaj artisina, komsu fibrotik karaciger parankimindeki
gec kontrastlanmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu kisimda non-periferal A-P
wash-out, HSK teshisi icin daha degerli iken periferal wash-out ise LR-M i¢in daha
degerlidir (25).
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Kapsiil kontrastlanmas1 LI-RADS’a gore lezyonun/incelenen sahanin
biitiiniiniin ya da bir kisminin gevresinde portal venoz faz/ge¢ faz/hepatobilier fazdaki
kalin, uniform, keskin sinirli, belirgin kontrastlanmasidir.

Sirotik nodiil ¢evresindeki fibrotik dokunun kontrastlanmasina nazaran daha
kalinlasmis ve belirgindir. LI-RADS’da tariflenmis kapsiil kontrastlanmasinin her
zaman patolojik kanitli gercek kapsiil olmadigi, lezyonun periferindeki genislemis
sinlizoid ve doku fibrozisine ikincil “psddokapsiil” izlenimini de ifade ettigi
vurgulanmaktadir. Kontrastlanmayan kapstil (T2AG’de kapsiil izlenmesi), LI-RADS’
in major 6zelligi olarak degerlendirilmeyip HSK igin spesifik degil fakat malignite
destekleyeci yardimei bulgulardandir. Ek olarak LR-M, (intrahepatik kolanjioselliiler
karsinom, kombine HSK-kolanjioselliiler karsinom) acisindan degerli bir bulgu
arteriyel faz periferal kontrastlanmasinin psédokapsiil ile karistirilmamasi gerektigi,
goriilen erken kontrastlanmanin geg, fazlarda merkeze ilerledigi unutulmamalidir
(22,25).

Esik biiylime, lezyonun capindaki 6 ay icerisinde %50 ve daha fazla artist
tanimlar. Psddolezyon goriinlimiine sebep olan perfiizyon degisiklikleri 6l¢iime dahil
edilmez. Ayrica esik biliylimenin degerlendirilmesi amaciyla daha onceki BT
(bilgisayarli tomografi) veya MRG incelemelerinin karsilastirilarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ancak daha once yapilan USG incelemeleri karsilastirma igin dikkate
alinmaz. Karsilastirma amaciyla miimkiin oldugunca aym sekans, faz ve plan

kullanilmalidir (17,19,22)

2.3.3.Yardimc1 Ozellikler

LI-RADS major bulgular neticesinde belirlenmis LI- RADS kategorisinin
yiikseltilmesi ya da azaltmasi amaciyla yardimci bulgular kullanilir. Yardimei
bulgular, malignite veya benigniteyi destekleyenler olarak iki ana grupta incelenir.

Maligniteyi destekleyen bulgular, HSK’y1 destekleyenler veya maligniteyi
destekleyenler fakat HSK acisindan spesifik olmayanlar olarak iki gruba ayrilir.
Malign siireci destekleyen yardimci bulgularin bir ve birden fazla olmasi durumunda

major bulgular 1s18inda tespit edilmis kategori bir derece yiikseltilir. Kategori
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yiikseltilmesi LR-4’ e kadar yapilir. LR-4’den LR- 5 ‘e kategori yiikseltilmesi
yardimci bulgular yardimiyla yapilmamaktadir.

Benign siireci destekleyen yardimci bulgularin bir veya birden fazla bulunmasi
durumunda major bulgular neticesinde olusturulan kategori bir derece diistiriiliir. LR-
4 den LR-5’e yiikseltme amaciyla kullanilamayan yardimect bulgular, LR-5’den LR-
4’e kategori diisirmek icin kullanilir. Benign ve malign siireci destekleyen yardimci
bulgular beraber mevcutsa major bulgular neticesinde bulunan kategori sabit kalir. Ek
olarak yardimci bulgularin varliginda siipheli kalinirsa bulgular yok hiikmiindedir ve

kategori degistirilmez (26,27).

N N N

LR-2 LR-3 LR-4 _
N N N

Sekil 4: Yardime1 Bulgularin LI-RADS Kategorisine Etkisi (27)
2.3.3.1. Maligniteyi Destekleyen Yardimci Bulgular
2.3.3.1.1. Malign siireci destekleyen, HSK icin spesifik olmayan bulgular (22,27);

1) Esik biiyiime degeri altinda biiylime,

2) Lezyon/gdzlenen sahanin periferinde ge¢ arteriyel ya da portal vendz faz
kontrastlanmasi1 (koronal kontrastlanma, tiimdr ¢evresinin vendz drenajina sekonder
gelisen invazyonun bulgusunu isaret edebilir),

3) Lezyon/incelenen sahada karaciger parankimine ya da nodiil ¢evresine nazaran daha
az yag ve demir igerigi bulunmast,

4) Diffiizyon kisitlanmasi,

5) Ilimli T2AG hiperintens sinyali,

6) Transizyonel ya da hepatobilier fazda karaciger dokusuna gore hipointensite
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2.3.3.1.2. Malign Siirecin Destekleyicisi ve HSK’y1 Diisiindiiren Yardimci
Bulgular (22,27);

1) Kontrastlanmayan kapstl bulgusu,

2) Nodul-in-nodul bulgusu,

3) Mozaik goriiniim (lezyonunda nekrotik-kistik degisiklikler/heterojen goriiniim),

4) Lezyon/incelenen sahada karaciger parankiminden daha ¢ok yag olmasi,

5) Lezyon/incelenen sahada kanama {iriinleri bulunmas1 (biyopsi ve travma hikayesi

yoksa)

2.3.3.2.Benign Siirecin Destekleyicisi Yardimci1 Bulgular (22,27);

1) Lezyon/incelenen sahanin boyutunda iki yil ve daha uzun siirede stabilite,

2) Lezyon/ incelenen sahanin boyutunda kiigiilme (artefaktlar, teknik degisiklikler,
Olciim hatalari, kan {iriinleri varsa rezorbsiyon asamasi disinda),

3) Kan havuzuna paralel kontrastlanma,

4) Damarsal yapilarda lezyon/incelenen sahada distorsiyon yoklugu,

5) Lezyon/incelenen sahada karaciger parankimine gore miktarca daha fazla demir
varligi,

6) Asikar T2 hiperintensites sinyali (s1v1 ve safra sinyal intensitesinde),

7) Hepatobilier faz incelemesinde karaciger ile izointens goriiniim

2.3.4. LR-TIV Ozellikleri

Damar invazyonu, timor evresini degistirir ve nakil sansini kaldirdig icin
onemlidir. LR-TIV, parankimal kitlenin varligindan bagimsiz portal ven limeninde
kontrast tutan kitledir (22).

Kontrastlanma izlenmezse benign/malign trombiis ayirici tanisinda damarda
duvar diizensizligi, trombiiste difiizyon kisitliligi, tikali izlenen ya da kenar sinir1 net
secilemeyen vendz yapiya karaciger parankiminde kitlenin eslik etmesi Oncelikle
malign trombiisii akla getirmelidir. LR-TIV kullanilirken, olas1 etiyoloji ile ilgili

yorum yapilmalidir;
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1) LR-TIV, non-HSK maligniteye bagl (hedef kitle ile devamlilig1 varsa)
2) LR-TIV, HSK’ den kaynaklandig1 kesinlikle diisiiniiliiyorsa (LR-5 kategorisi kitle
ile devamlilig1 varsa)

3) LR-TIV, olasilikla HSK’ den kaynakli (diger durumlarda) (22).

2.3.5. LR-M Kategorisinin Ozellikleri

Muhtemel ya da kesin malign fakat goriintiileme 6zellikleri HSK’ye spesifik degilse
kategori olarak LR-M tercih edilir (22).

LR-M kategorisi;
1) Targetoid kitle (periferal hiperselliilarite ve santral fibrozis/iskemi)

2) Non-targetoid kitle (LR-5 veya LR-TIV kriterleri yoksa);

e Infiltratif goriiniimiin varlig

¢ Difiizyon kisitliliginin belirgin olmasi,

e Belirgin iskemi/nekroz

¢ Radyolog raporlarinda non-HSK malignite diisiiniilen bulgularin belirtilmesi

(22)

Hedef benzeri (targetoid) kitlelerde dinamik BT/MRG incelemelerde arteriyel
faz periferal (rim) kontrastlanma, periferik wash-out ve ge¢ faz santral kontrastlanma
mevcuttur.  Ek  olarak  DAG’de  periferik  diflizyon  kisithlign ~ ve
transizyonel/hepatobilier faz imajlarda perifer kesimlerin merkeze gore hipointens
secilmesi hedef benzeri lezyonun goriintiileme 6zelliklerindendir.

Targetoid goriiniim; intrahepatik kolanjioselliiler karsinom (IKSK), kombine
HSK-KSK, atipik HSK, non-HSK malignensiler (primer ya da sekonder) ile sklerozan
hemanjiom ya da apsebenzeri benign durumlarda izlenebilir. Bundan dolay1 targetoid
gbriinim o6n planda HSK dis1 malignensileri destekleyip HSK ihtimalini nihai
dislamaz (22,28).

Malign siireclerde izlenebilen infiltratif goriiniim, belirsiz sinirlara sahip,

genellikle birden ¢ok segment tutulumu sergileyen, bir ya da ¢oklu fazlarda heterojen
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kontrastlanma gdsteren, diflizyon kisitliliga sebep olan, hafif/ilimh TI1AG
hipointensites sinyalinde, hafif/ilimli T2 hiperintensites sinyalinde, parankimal
distorsiyona sebep olmus sahalari belirtir. Infiltratif gériiniimlii sahada ven i¢i trombiis
goriiliirse LR-TIV diisiiniiliir. Diger yandan LR-5 kriterlerine sahip iseLR-5, fokal ya
da lokal benign siirecler ile uyumlu ise (fokal yaglanma, perfiizyon degisiklikleri, non-

neoplastik prosesler gibi.) LR-2, LR-M ise diger durumlarda diistintilmelidir (28).

2.3.6. LR-1 ve LR-2 Kategori Ornekleri

LR-1, kesin benign durumlar1 belirtir;

1) Kist

2) Hemanjiom

3) Fokal yaglanma/yaglanmadan korunmus alan

4) Konfluen hepatik fibroz/fokal skar

5) Perfiizyonel degisiklik alanlari/damarsal anomaliler
6) Hipertrofik psddolezyon

7) Takiplerde lezyonun kendiliginden kaybolmasi

LR-2, muhtemel benign lezyonlar1 belirtir.

1) LR-1 lezyonlarina kiyasla daha atipik goériinen lezyonlar
2) 20 mm’den daha kiiciik solid nodiiler lezyon, major 6zelliklerin olmadigi, LR-M’ye
karsilik gelmeyen ve maligniteye yardimci bulgularin olmadigi lezyonlar

a. Siderotik nodiil

b. TIAG ytiksek sinyalli nodiil

c. T2AG diistik sinyalli nodiil

d. DAG’de diisiik sinyalli nodiil

e. Hepatobilier faz yiiksek sinyalli nodiil
3) 20 mm’den daha kii¢iik solid nodiiler lezyon ve 6zelliklerin olmadigi, LR-M’ye
karsilik gelmeyen, malign ve benign siireci destekleyen yardimci bulgularin en az

birinin beraber oldugu durumlar
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FNH ya da hepatik adenom tani olarak diistiniiliiyorsa LR-3 ya da nadiren LR-
2 tercih edilebilir. Fakat LR-1 tercih edilmemelidir (22).

2.3.7. Nihai LI-RADS Kategorisi Tespit Etme

Karasiz kalinan iki kategori i¢cin benign ya da malign ihtimal bakimindan diisiik

olasilikl kategori tercih edilir (22).

Sekil 5: Kararsiz kalinmasi durumunda LI-RADS kategori tayini (22)

LI-RADS kategorisi

l

Saphevar mi?

l

Evet

Nihai LI-RADS kategorisi

h 4

Hayir

A 4

Y

Yardimci bulgulara bagvurulur

l

Siphevarmi?

}

Evet

)

- Esitlik kurallar uygulanir

A 4

Y

Hayir Nihai LI-RADS kategorisi

Nihai LI-RADS kategorisi

h 4

Sekil 6: Nihai LI-RADS Kategorisi Belirleme (22)
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2.3.8. LI-RADS Kategorilerinin Yonetimi

Tedavi olmayan vakalarda LI-RADS kategorilerine gore olgularin yonetilmesi;
1) LR-1 ve LR-2 i¢in rutin takip yapulir.
2) LR-3’ de 3-6 ay i¢inde kontrol inceleme ya da yapilmayan bir goriintiilleme yontemi
yapilabilir.
3) LR-4’de olgu yonetim karar1 multidisipliner kararla verilir.
a. Kisa siire sonra inceleme kontrolii
b. Yapilmayan, baska bir goriintiileme
c. Doku tanisi-Biyopsi
4) LR-5’de biyopsi-doku tanisina gerek duyulmadan hastalik evresi goz oniinde

bulundurularak tedavi diizenlenir (22).

Multifaz BT/MR

Lezyon
yok [ = Tedavi edilmeyen olgularda LI-RADS kategorileri &

Sekil 7: LI-RADS kategorileri icin hasta yonetimi (22)

2.4. Benign Tiimorler-Tiimor Benzeri Fokal Lezyonlar

2.4.1. Hemanjiyomlar

Karacigerde en fazla izlenen benign tiimordiir. Metastazlari takiben karacigerin

en sik goriilen timoridiir (29).
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Otopsi serilerine gore % 4-20 oranlar1 arasinda goriilmektedir (29,30). Kadin
erkek orani yaklasik 5° dir (31).

Genellikle soliter olarak izlenir, fakat % 10-33 oraninda birden fazla goriilebilir
(29,30). Genellikle asemptomatik olup insidental saptanirlar. Biiyiik boyutlu
hemanjiomlar karinda rahatsizlik hissi, komsu organlara basi bulgusu, kanama ile
basvurabilir (31). Nadir de olsa Kasabach-Merit sendromu goriilebilir (32).

Histolojik siniflamasina gore kapiller ve kavernoz olarak iki tiptedir. Kavernoz
hemanjiyomlar genellikle 3-5 cm ¢apinda ve soliter lezyon olarak saptanirken, kapiller
hemanjiyom 2 cm ¢apindan kii¢iik ve birden fazladir (33).

Biiyiikliikleri degisken olup milimetre ile 20 cm arasinda farklilik
gosterebilirler. Genellikle sag lobda subkapsiiler yerlesirler. Ostrojen reseptorii igerme
olasiligindan dolayr hamilelikde, pubertal donemde, kombine oral kontraseptif
kullanimina bagli biiyiiyebilirler (32).

Hemanjiyomlar US goriintiilemede iyi sinirli, homojen (%53-73), hiperekojen
(%67- 69) izlenir (32-34).

Posterior akustik giiclenme izlenir. Dev boyutlu hemanjiyomlarda santral
fibroz kollojen skar dokusu hipoekojen izlenir. Yagl karacigerde komsu karacigere
gore daha hipoekojen izlenir (35).

Hemoraji, fibrozis ya da kalsifikasyon icermesi durumunda heterojen
ekojenitede izlenebilir ve metastaz ile karisabilir. Doppler ultrasonografi tetkikinde
kitlenin santral ve periferinde az ile orta dereceli akim hiz1 (0-16m/sn) ile uyumlu
punktat tarzinda vaskiiler akim saptanabilir (36). BT’ de karaciger parankimine kiyasla
hipodens secilir. Dinamik tetkiklerde lezyonun kontrastlanma paterni su sekillerde

olabilmektedir (37).
* Flash komplet kontrastlanma,
* Sentripedal nodiiler inkomplet kontrastlanma,

* Merkezi kontrastlanmanin olmadigi periferik nodiiler kontrastlanma,

MRG, radyolojik incelemeler igerisinde en sensitif olanidir. Duyarlilig % 85,

ozgiilligi % 95 dir. TIAG’ de hipointens, T2AG’ de hiperintens olarak goriiliir ve
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boyutu 0-3 cm arasindaki hemanjiyomlar T2AG’ de homojen hiperintens goriiliir.
Kontrastlanma paterni BT deki ile benzerdir (38-40).

Hemanjiyomlar hem klasik T2A sekansta hem de TE siiresi uzun agir T2A
sekansta (TE=150msn) hiperintens goriliniirken (parlak lamba isareti), malign
lezyonlarin agir T2AG’ de parlak sinyallerini azalir (41).

Uzun TE siireli T2AG’ de hemanjiyomlarin yiiksek sinyalli goriilmeleri
karakteristik olup feokromasitoma, karsinoid ve pankreas adacik hiicreli timdorler
benzer ozelligi gosterebilmektedir (42).

Hemanjiyomlarda kontrastlanma karakteri ve parlak ampul izlenmesi ile

hemanjiyom teshisi yaklasik %90 oraninda koyulabilmektedir (12).

2.4.2. Fokal Nodiiler Hiperplazi (FNH)

Karacigerde en sik izlenen ikinci benign tiimdrdiir. Karacigerin primer
tiimdrlerinin yaklasik % 8 ini meydana getirir (43).

Karacigere ait biitiin histolojik komponentleri ihtiva eder (29). Dogumsal
damarsal malformasyona hiperplastik, nonneoplastik yanit gelismesine bagli meydana
geldigi diistiniilmektedir (32,44,45).

Kombine oral kontraseptifler FNH olusumundan ziyade biiyiimesine sebep
olur olmaktadir (45). Genellikle tek lezyon izlenir, % 7-20 birden fazla sayida
izlenebilir (46). Kadin/Erkek oran1 6-8° dir (45).

Genellikle semptoma sebep olmayip insidental bulunurlar. Genelde
subkapsiiler yerlesirler, boyutu 5 cm’nin altinda, diizgiin sinirli, kapsiilii olmayan
kitlelerdir. Histolojik yapisina bakilirsa dens yildiz goriiniimde merkezi skar ve
cevreye uzanmis fibroz septalar vardir. Septalar i¢inde arteriyel ve vendz yapilarla
beraber bilier kanallar bulunmaktadir. Santral skar vakalarin % 14-46’1nda izlenmekte
ve FNH agisindan anlamli bulgudur (45,46). Fakat tanisal bir 6zellik sayilmayip
hepatik adenom, biiyiik boyutlu hemanjiyomlar ve HSK’ da izlenebilmektedir (47).

Besleyen arterler santralden girip perifere 1s1nsal dagilip “tekerlek cubuklar1”
gorintiisiine sebep olur (%90) (30). USG’de izo veya hipoekojen izlenebilirler. Bazen

lezyon periferinde hipoekojen halo izlenebilir (48).
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Renkli Doppler USG’ de santral skarda lineer veya yildiz bi¢imli damarsal
yapilarin izlenmesi tipik olarak kabul edilir (49).

Dinamik BT prekontrast serilerde izodens ozelliktedir. Arteriyel serilerde
parankime kiyasla homojen hiperdens kontrastlanir. Ge¢ fazlarda ise parankim ile
izodens secilir (48).

Santral skar ve septa ge¢ faz boyanmasi gosterir (50).

MRG’ de FNH T1AG’de izo/hipo, T2AG’de izo/hiperintens segilir. Santral
skar, T2AG’de hiperintens sinyaldedir. Kontrast madde uygulamasini takiben
kontrastlanma &zelligi BT ile benzerdir. Siiperparamanyetik demiroksitin (SPIO)
kontrast ajan olarak uygulandiginda kitle kupffer hiicresi i¢erdiginden kontrastlanir ve
T2AG’ de sinyal azalir. Fakat hastalarin yaridan ¢ogunda atipik kontrastlanma paterni

vardir (51).

2.4.3. Hepatik Adenom

Karaciger hepatositlerinden gelisen, seyrek goriilen primer timordiir. Dikkat
cekici 6zelligi kitlede safra yapilar1 ve Kupffer hiicrelerinin olmamasidir (29,30,52)

Kombine oral kontrasepfit ile baglantis1 oldugu degerlendirilmekte olup risk
ilag kullanimu stiresi ve dozu ile artmaktadir (32,52). Diyabetes mellitus, glikojen depo
hastaliklar1 ve beta talasemide risk artar (47).

Genelde soliterdir ancak glikojen depo hastaliklarinda ¢ok sayida olabilir (53).

Lezyonun kapsiilii ile ilgili farkl: fikirler mevcuttur. Foley ve ark (54).

TUmor ¢evresinin fibroz kapsiil tarafindan ¢evrelendigini, Dahnert ve ark. (55)
ise kitle cevresindeki parankimin kompresyonuna sekender psddokapsiil oldugunu
sOylemektedir. Boyutlar1 genellikle 5-15 c¢cm arasinda degisir ancak 30 cm boyuta
ulasan kitleler bildirilmistir (43). Kitle vaskiilerdir ve bag dokusunun desteklemesi
yetesiz oldugundan hemorajiye yatkindir (51). Kitlede hemoraji, nekroz ve yag
izlenebilir (31,32). Genellikle semptom yoktur. Komplikasyon olarak %15-36 spontan
hemoraji ve nadiren malign dejenerasyon goriilebilir (56).

USG, BT ve MRG’ de lezyon igerigine bagli heterojen goriinebilirler ve
dolayisiyla goriintimler nonspesifiktir (47). Kontrast ajan uygulamasini takiben erken

arteriyal fazda periferal boyanma olur ve santrale ilerler. Portal venoz ve ge¢ venoz
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fazlarda karaciger parankimi ile izodens olur (33,52). Hepatosite spesifik kontrast ajan
ile elde olunan incelemede hepatoseliller fazda hepatositler kontrast madde

tutmadigindan ¢evre parankime gore diisiik sinyalli izlenirler (57).

2.4.4. Nodiiler Rejeneratif Hiperplazi

Nodiiler transformasyon, nonsirotik nodiil, parsiyel nodiiler transformasyon
sinonimleridir. Hiperplastik hepositler kokenli, rejeneratif nodiiller ile beraber
parankimi diffiiz tutan, fibr6z septa igermeyen patolojidir (58). Patogenez kesin olarak
aydinlanmig degildir. Vaskiiler durum zemininde portal ven okliizyonu, bu durum
sonucunda iskemi, atrofi ve hepatosit proliferasyonuna ilerledigi diisiiniilmektedir.
Myeloproliferatif, kollajen ve romatolojik hastaliklar, kronik vaskiiler patolojiler, solid
organ transplantasyonu, steroid ve kemoterapotik medikasyon ile baglantili oldugu
gosterilmistir (50).

Radyolojik  goriinlimler spesifik degildir ve dokunun biyopsi ile
degerlendirilmesi gerekebilir. USG ve BT de izoekojen-dens segilirler. BT
incelemesinde hemoraji veya arteriyo-portal sant bulunduran alanlari hiperdens
izlenebilir (50).

MRG’ de TIA hiper, T2AG izo-hipointens izlenebilir. Kontrast madde
uygulamasindan sonra erken arteriyel fazda kontrastlanirken, portal ve ge¢ fazda
parankim ile izointens olur. Geg¢ fazda periferal hipointens halka izlenir ve bu halka

iskemik perilezyonel sahayi belirtir (58).

2.4.5. Basit Karaciger Kisti

Karaciger parankiminde g¢ogunlukla insidental goriilen benign lezyondur.
Biliyer endotel kokenlidir fakat safra sistemiyle baglantis1 ¢ogunlukla yoktur.
Popiilasyonda %5-14 oraninda saptanir (60).

Kistler biiyiidiilkge semptom olusturabilir, kitlenin etkisine sekonder sarilik,
agr1, kist ici hemoraji, enfektif bulgular gelisebilir (61).

Siklik yas ile beraber artig gosterir. 5-7 dekat ve kadinlarda daha sik gortiliir.

Basit karaciger Kkistleri, karacigerin diger kistik patolojilerden ayirt edilmelidir.
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Polikistik bobrek veya polikistik karaciger hastaliklarinin pargasit olarak goriilebilir.
USG’de posterior akustik giiclenmesi olan iyi sinirli, hipoekojenik kitle olarak
gorliniirler. BT’ de homojen, diisiik dansitede (0-15 HU), diizgiin konturlu kitle
seklindedirler. MRG’de T1A hipo, T2A hiperintens sinyaldedirler. Kontrast madde
uygulanmasinin ardindan parlaklasma izlenmez. Hidatik kist, biliyer kistadenom,

abse, kistik metastazlar ayirici tanida diigtintilmelidir (62).

2.4.6. Biliyer kistadenom

Karacigerin biitiin kistik lezyonlarin yaklasik%5 ini olusturan nadir bir kistik
tiimordiir. Intra ve ekstra hepatik safra duktus orjinlidir (63).

Lezyon goriildiigiinde genellikle 10 cm den biiyiik boyutludur. Olgularin
yaklasik % 90’1 orta yas kadin hastalardir. Multikistik ve septasyonludur. Malign
transformasyon riski vardir. Postkontrast incelemede septal boyanma izlenmektedir.

Mural nodiil, malign transformasyon agisindan siiphelidir (64).

2.5. Enfeksiyoz Lezyonlar

2.5.1. Piyojenik Apse

Karacigere enfeksiyon cesitli yollarla ulagmaktadir (65).
* Safra yollar aracilifiyla: Kolanjit, benign ya da malign biliyer darliklar, koledok
tasina sekonder enfeksiyonun asendan yayilimi Ornektir. Boyle durumlarda apse
odaklari, iki lobu da tutar ve ¢ok sayida olma egilimindedir.
« Portal yol aracihigiyla: Intraabdominal enfeksiyona sekonder gelisen apseler,
genellikle sag lobda yerlesimli olup tek sayidadir.
* Hepatik arter araciligiyla: Septisemi.
* Yakin komsuluk yoluyla
* Posttravmatik direkt etki ile

Karaciger piyojenik apselerinin en ¢ok rastlanan nedeni benign veya malign
safra yollar1 obstriiksiyona neden olan kolanjittir. Sorumlu mikroorganizma eriskin

hastalada genellikle Escherichia coli, ¢ocuk hastalarda ise Stafilokoklardir. Klinik
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bulgular1 ates, bulanti, kusma, agr1 ve kilo kaybidir. US’de, genellikle iyi sinirh
anekoik kitle olarak izlenir. intralezyonel gaz olmasi durumunda kuyruklu yildiz
artefaktina goriilebilir. BT de iyi sinirlt hipodens kitle olarak segilir. Kontrast madde
uygulandiktan sonra arteriyel fazda perilezyonel ring seklinde kontrastlanma goriiliir.
Intralezyonel gaz dansitesi apse acisindan tipik bulgudur, fakat vakalarin yalnizca
% 20 sinde saptanir. MRG’ de ¢ogu karaciger kitlesine benzer TIAG’ de hipointens,
T2AG’ de hipeintens sinyaldedir ve kontrastlanma sekli BT ile benzerdir (66).

2.5.2. Kist hidatik

Ekinokokus granulosus sorumlu mikroorganizmadir. Kistin duvar1 endokist
(germinatif membran) ve ekzokist (proteindz membran) olarak iki tabakalidir.
Konake1 doku kaynakli kollajen ihtiva eden dens fibroz kapsiile perikist denir. En sik
karacigerde goriiliir (%75). Ancak viicutta herhangi bir organ veya lokalizasyonda da
izlenebilir. Genelde semptom bulunmaz ve insidental bulunur. Semptomatik
hastalarda bulgular kitle etkisine baglidir. Komplikasyon olarak enfeksiyon ve riiptiir
olabilir. Riiptiir durumunda anafilaktik reaksiyon olusabilir (67).

Gharbi ve arkadaslar1 lezyon morfolojisine ve gelisimsel basamagi goz oniine
alindiginda USG o6zelliklerine gore 5 alt tipte siniflandirmistir (68).

* Tip1-Piir, basit kistik gorlinlimlii anekoik lezyon

* Tip2-Membranoz ayrigmasi izlenen kistik lezyon (niliifer ¢igcegi bulgusu)
* Tip3-Kiz vezikiiller tarafindan meydana getirilen araba tekerlegi bulgusu
* Tip4-Heterojen ekojenitede solidifiye lezyon

* Tip5-Kalsifiye kitle goriinlimii

BT’de uni- veya multi-lokiile kist izlenir. Lezyonu c¢eper kalsifikasyonu
optimal olarak BT ile degerlendirilir. Kontrast madde uygulandiktan sonra lezyonun
duvar kontrastlanabilir (69).

MRG’ de diger kistik lezyonlar gibi TIAG hipointens, T2AG hiperintens
izlenirler. Baz1 olgularda kistin periferinde kollajenden meydana gelen perikiste bagh

hipointens halka izlenebilir. Riiptiir meydana gelen kistlerde serbest membran
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T2AG’de hipontens sinyal izlenebilir. Kiz vezikiillerin optimal degerlendirildigi
sekans T2AG’ dir (68).

2.5.3. Gegici Hepatik Kontrastlanma Farki (GHKF)

BTve MR tetkiklerinde goriilebilen parankimal perfiizyon defektidir.
Karaciger, hepatik arter ve portal ven araciligiyla dual kanlanan organdir. Bu
kanlanmanin defektinde GHKF ortaya ¢ikabilir. Etiyolojide portal vendz
obstruksiyonlari, arteryo-portal sant, hipervaskiiler timore bagl steal sendromu, lokal
inflamatuar durumlar, karaciger sirozu, girisimsel hepatik perkutan girisimler, anormal
vaskiiler olusumlar ve travma vardir. Lezyon kontrastsiz BT’ de izodens iken arteriyel
fazda asikar kontrastlanma gosterir ve portal-vendz fazda parankim ile izodens olur.
MRG incelemede de benzer kontrastlanma izlenmektedir. Ozellikle yag baskil1 T2AG’

de lezyonda hiperintens sinyal izlenir (70).

2.6. Karacigerin Malign Tiimorleri

2.6.1. Hepatoblastom

En sik goriilen pediatrik karaciger tiimorii olarak goriilmektedir. Genellikle 3
yas altinda izlenmekle beraber ¢oguna ilk 2 yasta teshis konur. Hastalar genellikle
semptompsuz olup batinda palpabl kitle, istah kaybi, kilo kayb1 gibi spesifik olmayan
semptomlar da izlenebilir. Serum alfa feto protein (AFP) degerleri hastalarin cogunda
yiiksek olarak saptanir. Beckwith- Wiedemann sendromu, Gardner sendromu, familyal
adenomatosis, tip 1A glikojen depo hastaligi ve trizomi 18 gibi konjenital
sendromlarin bir parcast olarak goriilebilir. Metastaz siklikla akcigere olur. Ayrict

tanida ilk planda infantil hemanjioendotelyoma diisiiniilmelidir (71).

2.6.2. Kolanjiokarsinom

Kolanjiokarsinom, bilier duktus epitel hiicrelerinden koken alan malign

tiimordiir. Intrahepatik (periferal) ve ekstrahepatik kokenli olabilir. Primer sklerozan
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kolanjit, rekiirren kolanjit ataklari, toksikojen maddeler, kistik bilier duktus
hastaliklar1 ve viral ajanlar etiyolojide rol alir. Sarilik 5nemli bir bulgudur. Intrahepatik
kitle meydana getiren tiiriinde kapsiil retraksiyonu ve safra yolu dilatasyonu baslica

radyolojik bulgularidir (72).

2.6.3. Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma

Hepatik diisiik gradeli vaskiiler endotelyal kdkenli mezensimal timdortdiir.

Kadinlarda erkeklere gore biraz daha sik goriiliip, 3 ve 4. dekatda pik yapar.
Etiyolojide kombine oral kontraseptif kullanimi, vinil kloride maruziyet ve travma rol
alir.

Hastalarin yaklasik %70’ inde serum alkalen fosfataz yiiksektir (73).

2.6.4. Hepatik Anjiosarkom

Karacigerde goriilen en sik 3. primer malign tiimordiir. Siklikla ileri yas
hastalarda (60-70 yas) goriiliir ve erkek-kadin oran1 3’ diir. Spontan tiimor riiptiiriine
sekonder hemoraji yaklasik olarak %27 oraninda izlenir. Etiyolojide suc¢lananlar,
toksik madde (thorotrast, vinil klorid ve arsenik) maruziyetidir. Norofibromatozis tip
1 ile baglantili vakalar vardir. Genellikle karacigerde birden ¢ok sayida kitle olarak

goriilmektedir ve metastazla karisabilir (74).
2.6.5. Biliyer Kistadenokarsinom

Karacigerde nadir rastlanan neoplazmlardandir. Kadin baskinlig: hafif 6nde
olup yasamin altinct on yilinda pik yapar. Biliyer kistadenom zemininde malign

dontistimle gelistigi varsayilmaktadir. IVKM sonrast parlaklasan kalin septa ve

intramural nodiil kistadenom ayirici tanisinda 6nemlidir (75).
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2.6.6. Fibrolamellar Hepatoselliiler Karsinom

Daha ¢ok geng yaslarda ve nonsirotik hastalarda hepatoselliiler karsinomun
(HSK) seyrek goriilen bir tipidir. HSK ile karsilagtirildiginda prognoz daha iyidir.
Etiyolojide alkol ve viral hepatitler yoktur. Serum AFP degerleri vakalarin ¢ogunda
normal sinirlardadir. Radyolojik goriiniimii diizglin sinirh solid kitle olup %50-75

oraninda cerrahi olarak ¢ikarilabilir (76).

2.6.7. Metastaz

Karaciger metastazlari, primer karaciger tiimorlerinden 20 kat daha sik izlenir.
Kolon, meme, akciger, pankreas ve mide kanseri metastazlar1 en sik goriilenlerdir.
Kontrasth BT veya MRG’ de periferik komplet kontrastlanma gosteren g¢oklu
lezyonlar seklinde secilir. Komplet kontrastlanma hemanjiomdan c¢ok metastazi

diistindiirmektedir (77).

2.7. Hepatoselliiler Karsinom

Hepatosit orjinli ve karacigerin en ¢ok goriilen primer malign tiimoriidiir.
Etiyolojide primer risk faktorii karaciger sirozudur. Alkol ile beraber viral hepatit
Tiirkiye’ de sirozun basta gelen sebepleridir. Serum AFP degerinde yiikseklik saptanir.
Olas1t HSK’ nin erken saptanmasi agisindan karaciger sirozlu hastalarin alt1 ayda bir

ultrasonografi ile degerlendirilmesi ve serum AFP korelasyonu onerilmektedir (78).

2.7.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde goriilen kanserlerden en sik besinci kanser tiirli olup kanser
sebebiyle dliimlerde siklig1 tedrici artis gostermektedir. Insidans, Asya ve Afrika’da
daha yiiksek olmakla beraber siras1 ile 36/100.000 ve 24/100.000 civarindadir. Bu
oranlar diinya geneli HSK vakalarinin yaklasik %80’ ini meydana getirmektedir.

Insidans Kuzey Avrupa ve Amerika’da daha diisiiktiir (79,80).
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Ulkemizde Saglik Bakanlig1 2009 verilerine dayanarak erkeklerde insidans
2,1/100.000 olup dnceki yillara gore vaka sayilarinda artis izlenmistir. HSK en sik 50-
60 yas araliginda goriilmektedir. Alkolik sirozun yayginlasmasi sebebiyle genc vaka
sayisinda artis dikkati gekmektedir (80).

HSK erkeklerde, kadinlara gore daha sik goriillmektedir (81).

2.7.2. Etiyoloji

Siroz primer etiyolojik sebeptir ve HSK’ lerin %80°’1 karaciger sirozu
zemininde meydana gelir. Karaciger sirozunun en yaygin sebepleri ise viral hepatitler
(HBV-HCV) ve alkol tiiketimidir. Asya ve Afrika’da viral nedenler ile aflatoksin
toksikasyonu 6n planda olup alkol iligkili siroz gelismis iilkelerde daha yaygindir
(81,82).

Non-alkolik steatohepatit (NASH), alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi,
erkek cinsiyet, primer hemakromatoz, sigara, obezite, seker hastaligi, Wilson hastaligi,
ve ailede HSK hikayesi daha az goriilen diger sebeplerdir (83, 84).

Siroz ve kronik hepatit HSK’ nin yaninda kolanjioseliiler karsinom (KSK) riski

de tasimaktadir (85).

2.7.3. Patogenez

HSK gelisiminde temel sebep olan sirozun; en sik olarak kronik hepatit, alkol
kullanilmas1 sonucunda gelisen uzun siireli inflamasyona bagl gelisen hepatosit hasar1
neticesinde olusur. Rejenerasyon siirecinde meydana gelen mutasyonlara baglh
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) hasar tamir mekanizmalar1 yetersizligi timor
olusumuna sebep olabilmektedir (86).

Aflotoksin maruziyeti Ozellikle p53 mutasyonuna sebep olarak HSK
gelisimine yol agmaktadir (87,88).

Giincel yaymlarda HSK’nin hem olgun hepatositlerden hem de intrahepatik
germ hiicrelerinden gelistigi saptanmis ve bu durum intrahepatik germ hiicrelerinin
hem hepatosit hem kolanjiosite farklilastigi icin siroz zemininde intrahepatik

kolanjioseliiler karsinom olusumunu da agiklayabilmektedir (89).
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Hepatositlerin  hasarlanmas1 neticesinde intrahepatik germ hiicreleri
rejenerasyonu uyarilir ve mutasyona duyarl olurlar. Rejenerasyon ve tekrar cogalma
yetenekleri HSK ile iligkilidir. HSK tedavisinde bu hiicrelere spesifik ajanlar
hedeflenmektedir.

HSK hipervaskiiler timordiir. Anjiogenez ve proliferasyonun yaninda biiyiime
faktorleri de HSK patogenezinde rol oynamaktadir. Biiylime faktorlerinin timdorin
invazyonu ve portal ven trombiisii ile iliskili oldugu saptanmistir (90).

Biiylime faktor reseptorleri intrensek tirozin kinaz aktivitesine sahip olup
sirayla ligand baglanmasi, reseptor dimerizasyonu ve sitoplazma otofosforilasyonu
meydana gelir. Otofosforilasyonun ardindan aktiflesen reseptorler bir takim proteinleri
fosforilleyip aktifler (90,91).

Aktivasyon sonucunda sinyal iletici protein RAS ve iki major kaskad efektor
molekiilleri vasitastyla hiicre c¢ekirdegine sinyal iletimi yapilir. Kaskadlarin birisi
RAF-MEK-ERK yolu diger kaskad PI3K —~AKT-mTOR’dur (90,92,93).

Boylelikle c¢ekirdege iletilen sinyaller kanser hiicresine proliferasyona,

anjiogeneze ve apoptoz inhibisyona yol acar (93).
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Sekil 8: RAS proteininin aktive edilmesi sonucunda Raf-MEK-ERK ve PI3K —
AKT-mTOR yolaklar1 aktive olur, hiicre proliferasyonu ve anjiogenez

aktivasyonu gerceklesir (90).

HBV, siroz ve HSK olusumunda ciddi etkiye sahip olup mekanizmasi tam
anlagilabilmis degildir. Viral genomun X bolgesinin kodladig1 ve viral transkripsiyon
aktivasyonu yapan HBV, X proteinin (HBx) hepatosit replikasyonunu hasarlayarak
HSK gelisimine sebep oldugu diistiniilmektedir. HBx, apoptozis uyarici p53 geninde
inhibisyon yapar. Ek olarak DNA tamir siireci mekanizmalarin1 bozarak mutasyon
onarilmasim1 bozmaktadir. C-myc yoluyla Ras-Raf-MEK-ERK yolunu aktifleyip
hiicre proliferasyonu ve anjiogenezi uyarir. Ayrica HBx proteini PTEN inhibisyonu ile
PI3K-AKT-mTOR yolunun aktive edilmesine neden olup HSK gelisiminde rol aldig:
ileri stiriilmektedir (94-96).

HCV, RNA igeren viriis olup hepatosit DNA’sina direkt baglanmamaktadir.

HCYV enfeksiyonu klinik olarak asemptomatik olup, rekiirren hepatositer hasar meydana
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getirir.  HCV’nin, HSK’ya rekiirren hepatosit hasart yoluyla neden oldugu
diistiniilmektedir. Kronik hepatit gelisme olasiligt HBV enfeksiyonuna nazaran daha
yiiksektir. HCV kor proteini, WNT/B-katenin yolagini aktifleyerek hiicre proliferasyonu
uyarimi1 yoluyla HSK patogenezinde rol alir. WNT reseptorii transmembran
proteinlerinden olup, ligandina baglandigi zaman sitoplazmada (- Kkatenini
fosforilleyerek pargalayan destriiktif kompleksi (APC- Axin-GSK3p-CKI) inhibe eder.
Boylelikle sitoplazmada yogunlugu artmis olan B-katenin ¢ekirdege etkir, transkripsiyon
faktorii (TCF) ile birlesir, boylelikle hiicre proliferasyonu uyarilir (97-99).

wnt ucli kompleks
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Sekil 9: Wnt/B-katenin sinyal mekanizmasi (98).
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2.8. Siroz

2.8.1. Sirotik Siirec

Sirozun en sik sebepleri alkolik veya non-alkolik steatohepatit (NASH), viral
hepatitler, otoimmiin hastaliklar ve fazla demir birikimidir. Karaciger sirozu karacigeri
kismen veya tamamen etkileyen, kronik destruksiyonun en belirgin bulgusu fibréz
septasyonlar ile bu fibr6z bantlarin ¢evreledigi rejeneratif mikro ve makronodiillerle
karakterize kronik siiregtir. Belirgin klinik bulgu ve komplikasyonlar1 karaciger
fonksiyon bozuklugu, HSK riski ve portal hipertansiyon ile iligkilidir.

Karaciger sirozu gelisiminde ekstraseliiler matriks birikimi, hepatosit hasari-
6limii ve vaskiiler reorganizasyon meydana gelmektedir. Cok fazla miktar sentezlenen
kollajen dncelikle disse mesafesinde birikir ve fenestrasyonlarda obstriiksiyona sebep
olarak beslenmeyi engeller. Dolayisiyla hepatosit kaybi meydana gelir. Portalve
hepatik venlerin, hepatik arterlerin inflamasyonu ve trombozuna sekonder parankimal
hipo- hiperperfiizyone sahalar ile sinilizoidal fenestrasyon kayiplari neticesinde
vaskiiler yapilarin arasinda olusan santlar karacigerin fonksiyonel kaybina sebep

olmaktadir (86).

2.8.2. Siroz Simiflama

Karaciger sirozunun simiflandurlmasinda etiyolojik ve klinik evre odakli

siniflandirma daha fazla kullanilmakta, morfolojik 6zellikler ve fonksiyonel durum

g0z Oniine alinarak da siniflama yapilabilir (100).
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Tablo 3: Karaciger siroz siniflamasi (100)

| Etiyolojik | Klinikk | Morfolojik | Fonksiyonel
Viral hepatitler(B, C, Kompanse Mikronodiiler Aktif(ALT, AST,
D) biliribin ylksek)
Dekompanse(odem, Makronodiiler inaktif(ALT, AST,
asit, sarilik, hepatik biliriibin normal)

ensefalopati)
Biliyer hastalklar Mikst
Otoimmiin hastaliklar
Toksik nedenler

Vaskiiler nedenler

2
%
o
&
5.
w

Sirozda herhangi bir semptom olmayacag1 gibi halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, bulanti, kusma gibi spesifik olmayan semptomlarla ya da ciltte morarma,
sarilik, kasinti, kolay kanama, sa¢ dokiilmesi, istemsiz kilo kaybi, ciltte “spider
anjiyoma” olarak bilinen damar genislemeleri, kadin hastalarda menstiiral diizensizlik,
hepatoslenomegali gibi bulgular da olabilir.

Sirozun sik rastlanilan komplikasyonlari: asit, portal hipertansiyon,
hepatorenal sendrom, Ozefagus varis kanamalari, hepatik ensefalopati ve HSK
gelisimidir. Portal hipertansiyon ve asit daha sik karsilasilan komplikasyonlardan
olmakla beraber 6zefagial varis kanamalar1 en mortal komplikasyondur (100,101).

Sirozda prognozu belirlemek ve cerrahi riskini saptamak i¢in tercih edilen

skorlama sistemi Child-Turcotte-Pugh puanlama sistemidir.
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Tablo 4: Child-Turcotte-Pugh puanlama sistemi (102)

1 puan 2 puan 3 puan
TDt[il.,zi:g:::bjn < 3.3 >3
ﬁ‘[;’ f':j':';'“ >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,2 2,2
Ascites Yok Hafif Yogun
en'::gf:::aﬂ Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Puan Siniflama 1yillik yasam 2yillik yasam
5-6 A %100 %685
7-9 B %80 %55-60
10- 15 C %645 %35

2.8.4. Sirotik Karaciger Hepatokarsinogenezi

Sirozda farkli histolojik yapida nodiiller goriilmekte olup bu nodiillerin HSK’

dan ayrilmasi1 6nem teskil eder. Nodiillerin tipleri dejeneratif nodiil (sirotik nodiil),

diisiik evre displastik nodiil, yiiksek evreli displastik nodiil ve HSK” dir (103,104).

Tablo S: Sirotik Karacigerde Nodiil Tipleri (104)

Rejeneratif
Nodul
Boyut 1--15
Hiicresel Atipi -
Portal Trakt +++
Ciftlesmemis arter +

Stromal invazyon
Vaskiiler invazyon
Metastaz

Diisiik

Dereceli
Displastik

Nodul

10--15

b

Yiiksek

Erken
Dereceli HSK
Displastik
Nodul
10--15 <20
- -+
+ +
= R

Progrese HSK
Kiiciik Biiyik
<20 >20
t et
ot e
+ +

%25 yaygmm
%10  yaygin
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Karaciger, portal ven ve hepatik arterler aracilifiyla kanlanan dual beslenen
organdir. Yaklasik olarak kanlanmanin %75°1 portal venler ile olur. Kanlanma
rejeneratif nodiillerde normal karaciger parankimi ile benzerdir. Hepatokarsinogenez
ve neoanjiogenezde portal ven dallar1 ve bilier kanallarin olmadigi arterler
(eslesmemis arterler) olusur ve bdoylelikle portal vendz akim azalirken arteriyel
kanlanma artar. Boylelikle HSK nin saptanabilirligi kolaylagsmaktadir (105).

Baz1 c¢alismalarda hepatositlerin bazolateral membraninda yer alan transfer
glikoproteini olan organik anyonik transport peptid (OATP) sayisindaki azalisin
neoanjiogenezden daha erken basladigi ve bu sebeple ekstraselliler HSK erken
teshisinde hepatobilier kontrast maddelerin ekstraselliiler kontrast maddelerden daha

ustiin oldugu belirtilmektedir (105,106).

Rejeneratif | : Erken E\jre [ \ II;‘-n E\‘r_e [ Erken [ \ Progresif HSK
Nodul Displastik Displastik HSK
Nodul Nodul
=
— P
el y 0\ // -
¢ A » % / . \ £ =
/ ° -

X ®» [/ ® e & / > X - -\

‘ ) - | - > | / - \
- -

Cad | ’,’? = S \ |\ *
\ / - \ /
2 g z* o \\ ‘ . / AR o

—— \\;a“_’/ - 4 \\\ - -
0 G e

Geg arteryel faz kontrastlanma

Portal venoz faz kontrastlanma (washout goriinimis) (

® Portal Triad « Neoanjiogenez = OATP

Sekil 10: Sirotik nodiillerde hepatokarsinogenezin siireci (105)

Hepatokarsinogenezin ~ prosesinde  neoanjiogenez  ve  OATP’deki
degisikliklerin haricinde diisiik dereceli displastik nodiilden erken HSK’ ya intranodal
steatoz artmaktadir. Intranodal steatoz oran1 erken HSK’da %40’ a erismektedir. HSK
derecesi ve bliylikligli arttikca steatozun orani azalmaktadir. Bu durumun sebebi
olarak, hepatokarsinogenezin ilk asamalarinda azalmis portal ve normal arteriyel

akima cevap oldugu ihtimali tizerinde durulmaktadir.
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Yiiksek dereceli displastik nodiil, erken ve ileri HSK’ larin genelde demir ihtiva
etmemesi sebebiyle sirotik nodiillerde malignite potansiyeli ile demir igeriklerinin ters

oldugu distiniilmektedir (107).

2.9. Hepatoselliiler Karsinomda Radyoloji

HSK acisindan riskli hastalarda erken teshis i¢in gesitli tarama ydntemleri
gelistirilmistir. Tarama amaciyla HSK riskli hastalara alt1 ayda bir uygulanan
ultrasonografi degerlendirmesinin sensitivitesi %60-80 arasinda, spesifitesi %90’ dan
fazla bulunmustur. Diger yandan tarama amaciyla bakilan serum AFP degeri diger
serum markerlarina tstlindiir. Cut-off degeri10.9 ng/ml olarak hesaplanmistir. Cesitli
calismalara gore, ultrasonografi ve serum AFP’ nin beraber kullanilmasinin maliyet
ve yanlig pozitifligi artirdigi bildirilmistir. Fakat US ve AFP’nin beraber
kullanilmasmin HSK taramasi i¢in desteklemek veya olumsuz goriis belirtmek i¢in
yeterli ¢aligma olmadig1 da bildirilmektedir (108).

HSK yiiksek riskli olan hastalar i¢in klinik pratikte Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD) ve Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Arastirma
Dernegi (EASL) kilavuzlarinin onerileri dikkate alinir. Belirtilen kilavuzlar arasinda
1-2 cm aras1 nodiiller i¢in yaklasim ve ultrasonografik takip intervalleri gibi bazi
farkliliklar vardir. HSK riski mevcut olgularda 1 santimetre alt1 nodiillerde belirli
streden sonra (AASLD’ ye gore 3 ay, EASL’ ye gore 4 ay) ultrasonografi kontrolii ve
biiyiikliik takibi onerilmektedir. 1 santimetreden biiyiik nodiillerde dinamik BT
ve/veya MRG tetkiki elde olunup belirgin arteriyel kontrastlanma ile vendz/gec
fazlarda wash-out izlenmesi halinde HSK teshisi konur. Tipik goriintiileme
bulgularinin izlenmemesi halinde BT veya MRG goriintiillemeden elde olunmayan var
ise o yapilabilir. Stiphe devaminda biyopsi Onerilir. Biyopsi, hastanin klinigi ile
ortiismiiyorsa tekrarlanabilir. Biyopsi sonucunun negatif gelmesi halinde lezyonun
karakter, boyut ve kontrastlanma paternlerinde degisim olana kadar bazi intervallerle

(AASLD’ ye gore 3 ay, EASL’ ye gore 4 ay) USG kontrolii 6nerilir (108-112).
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2.9.1. Radyolojik Goriintiileme Ozellikleri

Radyolojik inceleme, HSK taranirken hem BT hem de MRG i¢in kesinlikle
dinamik olarak yapilmalidir. Incelemelerde pre-kontrast, gec arteriyel faz
(postkontrast enjeksiyon sonrasinda 20-40. sn), portal vendz faz (postkontrast
enjeksiyon sonrasinda 60- 80. sn) ve ge¢ faz (3-5. dk) serileri olmalidir. Erken arteriyel
faz asamasinda timoriin  kontrastlanmasi yeterli olamayabilir ve dikkat
cekmeyebilecegi gec arteriyel faz goriintiilerinin elde olunmasi onerilmektedir. Geg,
arteriyel faz asamasinda hepatik arter ve portal venlerde kontrast madde dolumu
vardir. Portal venoz faz asamasinda karaciger parankiminde yeterli seviyede kontrast
madde tutulurken portal ve hepatik venlerde de kontrast madde mevcuttur. Ge¢ fazda
HSK’nin A-P wash-out 6zelligi ve kapsiiler boyanmasinin degerlendirmesi yapilir. Ek
olarak geg faz, santrale dogru progresif ilerleyen kontrastlanma oOzelligine sahip
intrahepatik tip kolanjioselliiler karsinomlarin HSK’dan ayrilmasinda yararhdir (113).

Kontrast ajan BT’ de 4-6 ml/sn, MRG’de 2 ml/sn hizinda uygulanir.
Devaminda rezidiiel kontrast maddenin yikanmasi i¢in serum infiizyonu uygulanir.
Hastaya verilecek kontrast madde miktari, hasta kilosu ile orantili olup BT igin
yaklasik 1,5 ml/kg kontrast madde uygulanirken, MRG i¢in 0,1-0,3 mmol/kg kontrast
madde uygulanir. Belirtilen degerler tetkikin 0Ozelligi ve goriintiileme sahasinin
biiyiikliigiine baglh farkliliklar gosterebilir (114,115).

HSK taranirken BT ve MRG goriintii eldesi teknikleri i¢in kullanilan sekanslar
ve teknik oOzellikler LI-RADS v2018° de vurgulanmistir. Kilavuza gore tetkik
minimum 8 dedektorlii BT cihazinda elde olunmali ve arteriyel faz (tercihen geg
arteriyel), portal vendz faz ve geg faz imajlar1 i¢ine almalidir. Ek olarak prekontrast
goriintiiler ve multiplanar reformat goriintiilerin elde olunmasi tavsiye edilmektedir.
MRG tetkiki i¢in ise 1,5 T ya da 3 T cihazlarda elde olunmas1 gerekli olup kontrastsiz
T1 faz ici-faz dis1, T2AG (yag baskili sekansin da alinmasi tercih edilebilir), dinamik
T1AG (prekontrast, arteriyel faz, portal venoz faz, ge¢ faz) sekanslar elde olunmalidir.
Hepatosite spesifik kontrast ajan ile yapilan tetkiklerde hepatobilier faz da alinmalidir.
Ek olarak DAG, subtraksiyon goriintiiler ve multiplanar reformat goriintiilerin de

tetkike ilave edilmesi onerilmektedir (22).
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2.9.2. Rejeneratif Nodiil, Displastik Nodiil ve HSK Gériintiileme Ozellikleri

Karaciger sirozu hastalariinim tiimiinde histopatolojik olarak cok sayida
rejeneratif nodiil izlenmektedir ve bunlarin radyolojik tespit edilmesi giictiir.
Rejenerasyon nodiilleri genellikle kontrastsiz BT ile prekontrast TIAG, T2AG ve
DAG?’ lerde parankim ile izo dansite/intensite 6zelligindedir (116).

Kontrast madde enjeksiyonunu takiben cevre parankime genellikle benzer
kontrastlanma 6zelligine sahip olmakla beraber portal ven6z faz ve geg, faz imajlarda
parankime gore bazen hipodens/hipointens olabilir. Hepatobilier fazda ise parankime
gore yiiksek sinyalli gériinlime sahip olabilirler. Sebebi ise hepatoselliiler fonksiyonun
kontrast madde aliminm1 gerceklestirebilecek seviyede fakat atilimin defektif oldugu
goriisiidiir. Ek olarak bir kisim nodiillerde farkli oranlarda yag ve demir igerige gore
T1A’de hiperintens goriinimve T2A’de hipointens gorinim izlenebilir (107,
116,117).

Diisiik dereceli displastik nodiil, yiiksek dereceli displastik nodiil ve erken
HSK ayirimi yapilmasi goriintiileme i¢im temel hedeftir. Displastik nodiiller igin
yaklagim HSK’dan farkl: olarak takiptir ve bu sebeple ayirim 6nemlidir. Fakat mevcut
radyolojik uygulamalar ile ayirici tan1 kesin yapilamamaktadir. Hem diisiik
dereceli/yiiksek dereceli displastik nodiil hem de erken HSK kontrastsiz faz i¢ci TIAG
MRG’de izo/hiperintens goriiniimde olabilir. intralezyonel yag miktarina bagh faz dis
T1A MRG’de sinyal kaybi olabilir. Ayrica lezyon i¢i demir miktaria bagl da TIAG
’de izo/hiperintens ve T2AG ’de izo/hipointens goriiniim izlenebilir. Displastik
nodiiller demir igerigine (siderotik nodiil) gore kontrastsiz BT de hiperdens
goriinebilir. T2ZAG ya da DAG yliksek sinyali daha biiyiik ihtimalle HSK lehinedir.
Dinamik goriintiilerde genellikle displastik nodiiller ve erken HSK izo/hipointens
secilir. Fakat yiiksek dereceli displastik nodiil ve erken HSK, neovaskiilarizasyona
sekonder arteriyel faz incelemesinde bazen yiiksek sinyalli secilebilir. Bundan dolay1
displastik nodiilleri HSK’dan ayirmak zordur.

Giincel baz1 yaymlarda hepatospesifik ajanla elde olunan tetkiklerde
hepatobilier faz goriintiilerin displastik nodiil ile HSK ayiric1 tanisinda 6nemli rol
aldig1 vurgulanmistir. Yapilan bir ¢calismaya gore; displastik nodiiliin HSK ayriminda

T2AG’de izo/hipointensite, kontrastsiz T1AG’de izo/hiperintensite, postkontrast

39



arteriyel faz izo/hipointensite ve hepatobilier fazda izo/hiperintensite kombinasyonu
mevcudiyetinin displastik nodiil lehinde oldugunu degerlendirilmistir (52). Bir diger
calismaya gore ise diisiik riskli nodiil (rejeneratif nodiil, diisiik dereceli displastik
nodiil) ve yiiksek riskli nodiil (yliksek dereceli displastik nodiil, erken HSK) ayrimi
icin hepatobilier faz hiperintensitesinin diisiik riskli nodiil lehine oldugunu
vurgulanmigtir. Ayrica aymi c¢alismada T2AG’de hiperintens, erken arteriyel
kontrastlanan fakat A-P wash-out yapmayan nodiillerdeki hepatobilier faz
hipointensitesinin malignite kriteri olabilecegi belirtilmistir (121,122). Fakat yalnizca
hepatobilier faz hipo/hiperintensitenin nihai diagnostik olmadig1, baska goriintiileme
ozellikleriyle beraber degerlendirilmesinin gerekli oldugu, bir kisim yiiksek dereceli
displastik nodiillerde hepatobiliyer faz hipointensitesi ya da erken HSK lezyonlarinin
izo/hiperintensite de izlenebilecegi akilda bulundurulmalidir (123).

HSK’da genel hatlariyla radyolojik inceleme bulgulari T1AG’de hipointensite,
T2A Gve DAG’lerde hiperintensite, dinamik BT/MRG’ de arteriyel kontrastlanma ile
portal venoz faz/ge¢ fazda’ da wash-out, psodokapsiil, hepatobilier faz hipointensitesi
mevcudiyeti Ozellikle wash-out olmasit ve T2AG/DAG hiperintensitesi en

onemlileridir (124,125).

2.10. HSK Evrelemesi ve Tedavisi

HSK efelendirmesi amaciyla farkli iilke ve kuruluslar tarafindan gelistirilen
cokea sistem vardir. Ancak diinya ¢apinda ortak kabul goren bir sistem olmamakla
beraber en fazla kullanilanlar TNM siniflamasi, Okuda ve Barselona Klinik Karaciger
Kanser (BCLC) evreleme sistemleridir.

TNM siniflamasina gore tiimor sayisi, vaskiiler invazyonun varligi, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz varligi onem tasimaktadir. Karacigerin fonksiyonu ile ilgili
bilgi vermemesi eksikligidir.

BCLC’ de karacigerin fonksiyonel durumu (albiimin, asit, bilirubin) ve
timoriin  boyutu (%50’den az veya fazla parankimal tutulum derecesi) Onem

tasimaktadir.
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Sistemdeki vaskiiler invazyon varligi, nodal ve uzak metastazlarin
degerlendirilmemesinden dolay1 6zellikle cerrahi planlanan hastalar i¢in handikap
teskil etmektedir.

HSK’ da takip ve tarama programlariyla hastalarin karaciger rezervi hala
korunuyorken, maligniteye sekonder semptomlar klinigine yansimadan, teshis erken
evrelerde konulmakta ve hasta surveyini arttiracak ¢ok sayida tedaviye olanak
saglamaktadir. BCLC evreleme siiflandirmasina gére HSK vakalar1 optimal tedavi
amaviyla bes gruba ayrilmaktadir. Cok erken (evre 0) veya erken evre (evre A) hastalar
(karacigerin fonksiyonlar1 korunmustur, Child—Pugh A ve B, soliter lezyon veya 3
cm’n in altinda 3’e kadar nodiil olan hastalar) transplantasyon, cerrahi rezeksiyon ve
perkiitan tedavi gorece daha radikal tedavilerden yarar gorebilirler. Ara evre (evre B)
grubu hastalar (multi-fokal kitleleri mevcut, semptomsuz, makrovaskiiler invazyonu
veya metastazt olmayan, Child-Pugh A ve B evre hastalar) transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) igin optimal hasta grubudur. Ileri dénem (evre C) grup
hastalar (maligniteye sekonder semptomlari mevcut, vaskiiler invazyon ya da lenf
nodu tutulumu/uzak metastaz tespit edilen olgular) i¢in sorafenib kemoterapisinin
surveyi uzattigi saptanmistir. Son déonem (evre D) grubu hastalar i¢in ise semptomlara

yonelik-destekleyici tedavi yapilmasi onerilmistir (126-128).

HCC

. v .
Evre0 Evre A-C EvreD
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child Pugh A-B PST>2, Child Pugh C

l l ' | !
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Sekil 13: BCLC’ ye gore tedavi ve evreleme (127).
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3. MATERYAL VE METOD

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul’ undan onay
alimmasini takiben sonra Ocak 2019-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ ne basvuran ve
radyoloji departmaninda Gadoksetik asit disodyum (Gd-EOB-DTPA), kullanilarak
elde olunan dinamik intraven6z kontrasth karaciger MRG tetkikleri incelendi.

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’ nin hasta isletim sistemi MIAMED kullanilarak hastalarm sikayetleri, var

ise eski tahlil-tetkikleri, hasta dosyasi, yasi ve tetkik sonuglar1 degerlendirildi.

Calismamiza dahil etme ve dislama kriterleri:

1- Kronik hepatit (HBV, HCV),

2- Siroz teshisi ve siroz bulgulari,

3- Hepatoselliiler karsinom sebebiyle tanisi-on tanis1 mevcut hastalar calismaya dahil

edildi.

1-Daha 6nce hepatoselliiler karsinom tanisi alan ve tedavi uygulanan hastalar,
2-18 yasinin altindaki hastalar,
3-Kronik hepatit ve karaciger sirozu mevcut olmayan hastalar c¢aligmaya dahil

edilmedi.

3.1. istatistiksel Analiz

Tiim analizler SPSS v25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programinda yapildi.
Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram ve Q-Q grafikleri ile
denetlendi. Nicel degiskenler ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en kiigiik deger-
en biiyiik deger) ile Ozetlenirken, nitel degiskenler siklik (yilizde) olarak 6zetlendi.
Normal dagilima uygun olan nicel degiskenler grup sayisina gore bagimsiz
orneklemlerde t testi veya tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi.
Normal dagilima uygun olmayan nicel degiskenler grup sayisina gére Mann Whitney

U testi veya Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Nitel degiskenler ki-kare testi veya
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Fisher’in kesin testi ile analiz edildi. ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Degigkenlerin HSK ve non-HSK’y1 ayirt etme basarisi receiver operating
characteristic (ROC) egrisi analizi ile degerlendirildi. HSK’y1 belirlemede en etkin
olan degiskenleri saptamak amaciyla ileriye doniik se¢imli ¢oklu lojistik regresyon
analizi yapildi p<0,05 degerleri istatistiksel olarak &nemli kabul edildi. Istatistik
RStudio programi, Durbin Watson testi, p-testi matematik¢ci Ozge Aribas tarafindan

yapilarak tanisal nomogram elde edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 788 birey (407 erkek ve 381 kadin) dahil edildi, yas ortalamas1 58,44
+ 13,52 (aralik 19-92) olarak saptandi. 373 (%47,3) hasta LI-RADS negatif, 260 (%33,0)
hasta LI-RADS 1, 77 (%9,8) hasta LI-RADS 2, 14 (%1,8) hasta LI-RADS 3, 31 (%3.9)
hasta LI-RADS 4 ve 33 (%4,2) hasta LI-RADS 5 olarak sinifland1 (Tablo 6).

Tablo 6: Tiim hastalarin cinsiyet ve LIRADS skorlarmin dagilimi

Cinsiyet
Erkek 407 (%51,6)
Kadn 381 (%48.4)
LI-RADS
Negatif 373 (%47,3)
1 260 (%33,0) %62
2 77 (%9,8) %18.,5
3 14 (%1,8) %4
4 31 (%3.9) %7.,5

5 33 (%4,2) %8
Veriler siklik (yiizde) olarak verilmistir.

Degerlendirmeye aldigimiz hastalarda LI-RADS 2-5 grubunda yas LI-RADS
negatif grubundan daha yiiksek olarak saptandi (p=0,040). LI-RADS 2-5 grubunda
AFP degerleri LI-RADS negatif ve LI-RADS 1 gruplarindan daha yiiksek olarak
saptand1 (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7: LI-RADS'a gore yas ve AFP degerleri

LI-RADS n Ortalama + Std Sapma  Ortanca (En kiigiik - En biiyiik) p

Age Negatif 373 57,77+13,80° 58 (21-91)
1 260 57,93 +13,48® 60 (19 - 92) 0,040
2-5 155 60,90 +12,64° 62 (22 -89)

AFP  Negatif 215 14,66+ 116,13 2,62 (0,62 - 1210) *
1 246 6,96 £32,51 2,85 (0,71 - 503,1) * <0,001 @
2-5 151 193,65 +410,31 5,30 (0,87 - 1210) ®

(1) Tek yonlii varyans analizi, (2) Kruskal Wallis testi, Aynm1 harfler gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadigini ifade eder.
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LI-RADS 2-5 grubunda erkek yilizdesi LI-RADS negatif ve LI-RADS 1
gruplarindan daha yiiksek olarak saptanirken, LI-RADS 1 grubunda erkek yiizdesi
LI-RADS negatif grubundan daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: LI-RADS'a gore cinsiyet dagilim

LI-RADS
Negatif (n=373) 1 (n=260) 2 -5 (n=155) P
Cinsiyet
Erkek 161 (43,2%) * 138 (53,1%) ® 108 (69,7%) © <0001
Kadin 212 (56,8%) 122 (46,9%) 47 (30,3%)

Veriler siklik (yiizde) olarak verilmistir. (1) Ki-kare testi, Ayni harfler gruplarin arasinda istatistiksel
anlamli farkin bulunmadigini ifade eder.

Tablo 9 ve 10’da yer alan harflendirmeler ikili karsilagtirma (pairwise comparison)
sonuglarim ifade eder. Ornegin; a b b seklindeki harflendirme ilk grubun digerlerinden
farkl1 oldugunu, ikinci ve tigiincii gruplar aras1 fark olmadigini ifade eder. a ab b seklindeki
harflendirme ilk grup ile tiglincii grubun farkli oldugunu, ikinci grubun diger gruplar ile
benzer oldugunu ifade eder. OR: Odd ratio (Odds orani).

LI-RADS negatif hastalarin endikasyonlar1 olmadigindan, LI-RADS 1 hastalarda
kitle olmadigindan ileri analizlere LI-RADS 2-5 olarak siniflanan 155 hasta (108 erkek ve
47 kadin) ile devam edildi. Bu hastalar i¢in yas ortalamast 60,90 + 12,64 (aralik 22-89)
idi. 108 (69,7%) hastada tek lezyon vardi, 72 (46,5%) hastada lezyon boyutunun 20 mm
‘nin tizerinde oldugu goriildii. T1 sekans en sik hipointens (62,6%), T2 sekans en sik hafif
hiperintens (31,0%), DAG en sik hiperintens (61,3%), ADC en sik belirsiz-izointens
(36,1%) olarak izlendi. Difiizyon kisitlamasi 59 (38,1%) hastada mevcuttu. 44 (28,4%)
hastada, A-P wash-out, 38 (24,5%) hastada APHE, 13 (8,4%) hastada kapsiil
kontrastlanmast, 23 (14,8%) hastada esik biliylime vardi. Hepatobilier fazda en sik olarak
hipointensite (67,7%) izlendi. 10 (6,5%) hastada lezyon i¢i yag mevcuttu ve 47 (30,3%)
hastada kitle diizensiz sinirliydi. 15 (9,7%) hastada geriletici yardimei faktor ve 13 (8,4%)
hastada yiikseltici yardimci faktor kullanildi. 77 (49,7%) hasta LI-RADS 2, 14 (9,0%)
hasta LI-RADS 3, 31 (20,0%) hasta LI-RADS 4 ve 33 (21,3%) hasta LI-RADS 5 olarak
siniflandi. 137 (88,4%) hastada teshis MRG-klinik bulgulara gore konulurken, 18 (11,6%)
hastada patoloji incelemesine gore konuldu. 90 (58,1%) hastaya non-HSK kitle, 6 (3,9%)
hastaya metastaz ve 59 (38,1%) hastaya HSK tanis1 konuldu (Tablo 9).
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Tablo 9: Karaciger Kkitlelerine ait ozellikler

Lezyon sayis1

Tek 108 (69,7%)
Multiple 40 (25,8%)
Diffiiz 7 (4,5%)
Boyut (mm)
0-10 39 (25,2%)
10 - 20 44 (28,4%)
> 20 72 (46,5%)
T1AG
Hipointens 97 (62,6%)
Hiperintens 24 (15,5%)
Heterojen 17 (11,0%)
Belirsiz - {zointens 17 (11,0%)
Hafif hiperintens 0 (0,0%)
T2AG
Hipointens 13 (8,4%)
Hiperintens 47 (30,3%)
Heterojen 14 (9,0%)
Belirsiz - Izointens 33 (21,3%)
Hafif hiperintens 48 (31,0%)
Difiizyon kisitlamasi
Yok 96 (61,9%)
Var 59 (38,1%)
DAG
Hipointens 0 (0,0%)
Hiperintens 95 (61,3%)
Heterojen 12 (7,7%)
Belirsiz - {zointens 48 (31,0%)
Hafif hiperintens 0 (0,0%)
ADC
Hipointens 43 (27,7%)
Hiperintens 38 (24,5%)
Heterojen 18 (11,6%)
Belirsiz - Izointens 56 (36,1%)
Hafif hiperintens 0 (0,0%)
Kontrastlanma paterni
Hemanjiom ile uyumlu 32 (20,6%)
APHE 40 (25,8%)
Diger 47 (30,3%)
Parankim ile izo 36 (23,2%)
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Tablo 9: devam

A-P wash-out
Yok 111 (71,6%)
Var 44 (28,4%)
APHE
Yok 117 (75,5%)
Var 38 (24,5%)

Kapsiil kontrastlanmasi

Yok

142 (91,6%)

Var 13 (8,4%)
Esik biiylime

Yok 132 (85,2%)

Var 23 (14,8%)
Hepatobilier faz

Hipointens 105 (67,7%)

Hiperintens 5 (3,2%)

Heterojen 33 (21,3%)

Izointens 12 (7,7%)
Lezyon i¢i yag

Yok 145 (93,5%)

Var 10 (6,5%)
Morfoloji

Diizgiin sinirlt 108 (69,7%)

Diizensiz smirli 47 (30,3%)
Yardime faktor etkisi

Geriletici 15 (9,7%)

Yiikseltici 13 (8,4%)

Kullanilmadi 127 (81,9%)
LI-RADS

2 77 (49,7%)

3 14 (9,0%)

4 31 (20,0%)

5 33 (21,3%)
Teshis

Non-HSK 90 (58,1%)

Metastaz 6 (3,9%)

HSK 59 (38,1%)
Neye gore teshis

MR - klinik bulgulara gore

137 (88,4%)

Patoloji incelemesine gore

18 (11,6%)

Veriler siklik (yiizde) olarak verilmistir.




Yardimci faktorler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Yardimci faktorlerin dagilimi

Benigniteyi destekleyen

T2AG belirgin hiperintensite 39 (25,2%)
T2AG belirgin hipointensitesi 8 (5,2%)
Andistorsiyone damarlar 76 (49,0%)
Kan havuzuna paralel kontrastlanma 38 (24,5%)
Boyutta azalma 1 (0,6%)
>2 yil boyutta sabitlik 42 (27,1%)
Hepatobilier faz izointensitesi 30 (19,4%)
Lezyon i¢i demir fazlalig1 6 (3,9%)
Maligniteyi destekleyen

T2AG 1liml1 hiperintensite 67 (43,2%)
Diffiizyon kisitlanmast 54 (34,8%)
Lezyonel fat sparing 4 (2,6%)
Lezyonel iron sparing 1 (0,6%)
Hepatobilier faz hipointensitesi 70 (45,2%)
Transizyonel faz hipointensitesi 68 (43,9%)
HSK destekleyici

Koronal kontrastlanma 2 (1,3%)
Mozaik yap1 16 (10,3%)
Nodiil i¢inde nodiil 2 (1,3%)
Lezyon i¢i yag 10 (6,4%)
Kapsiil 13 (8,3%)
Kan iiriinleri 18 (11,6%)

Veriler siklik (yiizde) olarak verilmistir.

Hastalar1 non-HSK ve HSK olmak iizere iki gruba ayirarak yapilan analizlerde yas
(p<0,001) ve AFP (p<0,001) HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi (Tablo 11).

48



Tablo 11: Teshise gore yas ve AFP degerleri

Teshis n  Ortalama = Std Sapma  Ortanca (En kiiciik-En biiyiik) p
Yas Non-HSK 96 57,10+ 12,89 57 (22 - 83) <0,001
HSK 59 67,08 £9,46 66 (53 - 89) &
AFP Non-HSK 92 78,80 + 276,05 3,32 (0,87 - 1210) <0,001
ng/mL HSK 59 372,72 £512,16 20,08 (1,66 - 1210) @

(1) Bagimsiz 6rneklemlerde t testi, (2) Mann Whitney U testi

Erkek ylizdesi HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001). Lezyon
sayist agisindan gruplar arasinda fark bulunmazken (p=0,313), 20 mm iizeri boyut
yiizdesi HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001). T1 sekansta hipointens
ve heterojenite ylizdesi HSK’ da daha yiiksek olarak saptanirken, hiperintensite
yiizdesi non-HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001). T2 sekansta
hipointensite, hiperintensite ve belirsiz-izointens yiizdeleri non-HSK grubunda daha
yiiksek olarak saptanirken, heterojen ve hafif hiperintensite yiizdeleri HSK grubunda
daha ytiksek olarak saptandi (p<0,001). Diflizyon kisitlamasi yiizdesi HSK grubunda
daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001). DAG’da hiperintens ve heterojen yiizdeleri
HSK grubunda daha yiiksek olarak saptanirken, belirsiz-izointens yiizdesi non-HSK
grubunda daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001). ADC’de hipointens ve heterojenite
yiizdeleri HSK grubunda daha yiiksek olarak saptanirken, hiperintens ve belirsiz-
izointensite yiizdeleri non-HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001).
Kontraslanma paterni i¢in hemajiyom ile uyumlu olan ve parankim ile benzer
kontrastlanan kitlelerin yiizdesi non-HSK grubunda daha yiiksek iken, APHE ytiizdesi
HSK grubunda daha yiiksekti (p<0,001). A-P wash-out (p<0,001), APHE (p<0,001),
kapstil kontrastlanmas1 (p<0,001) ve esik biiyiime (p<0,001) yilizdelert HSK grubunda
daha yiiksek olarak saptandi. Hepatobilier fazda hipointensite yiizdesi HSK’ da daha
yiiksek olarak saptanirken, heterojen ytizdesi non-HSK grubunda daha yiiksek olarak
saptand1 (p<0,001). Lezyon i¢i yag agisindan gruplar arasinda anlamli olarak
istatistiksel farklilik bulunmadi (p=0,743). Diizensiz siirli morfoloji yiizdesi HSK
grubunda daha yiiksek saptandi (p<0,001). Geriletici yardimci faktér kullanimi
yiizdesi non-HSK’ da daha yiiksek iken, yiikseltici yardimer faktor kullanimi1 HSK” da
daha yiiksekti (p<0,001). Yardimci faktorlerin kullanilmama orani benzer olarak

bulundu. LI-RADS 2 ve 3 yiizdesi non-HSK grubunda daha yiiksek, LI-RADS 4 ve 5
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yiizdesi HSK grubunda daha yiiksek saptandi (p<0,001). Patoloji incelemesine gore

tan1 koyma oran1 HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12: Teshise gore degiskenlerin karsilastirilmasi

Teshis
Non-HSK (n=96) HSK (n=59)
Cinsiyet
Erkek 56 (58,3%) 52 (88,1%) <0,001 ®
Kadin 40 (41,7%) 7 (11,9%)
Lezyon sayis1
Tek 65 (67,7%) 43 (72,9%)
Multiple 28 (29,2%) 12 (20,3%) 0,313 @
Diffiiz 3 (3,1%) 4 (6,8%)
Boyut (mm)
0-10 32 (33,3%) 7 (11,9%)
10-20 35 (36,5%) 9 (15,3%) <0,001 @
> 20 29 (30,2%) 43 (72,9%)
TI1AG
Hipointens 54 (56,3%) 43 (72,9%)
Hiperintens 23 (24,0%) 1(1,7%)
Heterojen 5(5,2%) 12 (20,3%) <0,001 @
Belirsiz - {zointens 14 (14,6%) 3(5,1%)
Hafif hiperintens 0 (0,0%) 0 (0,0%)
T2AG
Hipointens 13 (13,5%) 0 (0,0%)
Hiperintens 41 (42,7%) 6 (10,2%)
Heterojen 3(3,1%) 11 (18,6%) <0,001 @
Belirsiz - [zointens 31 (32,3%) 2 (3,4%)
Hafif hiperintens 8 (8,3%) 40 (67,8%)
Difiizyon kisitlamast
Yok 89 (92,7%) 7 (11,9%) <0,001 M
Var 7 (7,3%) 52 (88,1%)
DAG
Hipointens 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Hiperintens 51 (53,1%) 44 (74,6%)
Heterojen 2 (2,1%) 10 (16,9%) <0,001 @
Belirsiz - zointens 43 (44,8%) 5 (8,5%)
Hafif hiperintens 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ADC
Hipointens 3(3,1%) 40 (67,8%)
Hiperintens 38 (39,6%) 0 (0,0%)
Heterojen 6 (6,3%) 12 (20,3%) <0,001 @
Belirsiz - Izointens 49 (51,0%) 7 (11,9%)
Hafif hiperintens 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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Tablo 12: devami

Kontrastlanma paterni
Hemanjiom ile uyumlu
APHE
Diger
Parankim ile izo

A-P wash-out
Yok
Var

APHE
Yok
Var

Kapsiil kontrastlanmasi
Yok
Var

Esik biiyiime
Yok
Var

Hepatobilier faz
Hipointens
Hiperintens
Heterojen
Izointens

Lezyon i¢i yag
Yok
Var

Morfoloji
Diizgiin sinirlt
Diizensiz sinirlt

Yardimer faktor etkisi
Geriletici
Yiikseltici
Kullanilmadi

LI-RADS Kategori
2
3
4
5

Neye gore teshis

MR - klinik bulgulara gore

Patoloji incelemesine gore

31 (32,3%)
7(7,3%)

29 (30,2%)
29 (30,2%)

92 (95,8%)
4 (4,2%)

95 (99,0%)
1(1,0%)

96 (100,0%)
0(0,0%)

94 (97,9%)
2 (2,1%)

49 (51,0%)
5(5,2%)
33 (34,4%)
9 (9,4%)

89 (92,7%)
7(7.3%)

87 (90,6%)
9 (9,4%)

13 (13,5%)
4 (4,2%)
79 (82,3%)

77 (80,2%)
13 (13,5%)
5(52%)
1 (1,0%)

91 (94,8%)
5(5.2%)

1(1,7%)
33 (55,9%)
18 (30,5%)
7(11,9%)

19 (32,2%)
40 (67,8%)

22 (37,3%)
37 (62,7%)

46 (78,0%)
13 (22,0%)

38 (64,4%)
21 (35,6%)

56 (94,9%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
3 (5,1%)

56 (94,9%)
3 (5,1%)

21 (35,6%)
38 (64,4%)

2 (3,4%)
9 (15,3%)
48 (81,4%)

0 (0,0%)
1(1,7%)

26 (44,1%)
32 (54,2%)

46 (78,0%)
13 (22,0%)

<0,001 ®

<0,001 ®

<0,001 ®

<0,001 @

<0,001 ®

<0,001 ©

0,743 @

<0,001 ®

0,010 @

<0,001 ®

0,004 ®

Veriler siklik (yiizde) olarak verilmistir. (1) Ki-kare testi, (2) Fisher'in kesin testi
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Degiskenlerin HSK ’y1 belirlemede basarisini degerlendirmek amaciyla ROC
(receiver operating characteristic) egrisi analizi yapildi. LI-RADS’1n en yiiksek ROC
egrisi altinda kalan alana sahip oldugu goriildii ve ideal kesim noktas1 >3,5 olarak
belirlendi. LI-RADS aynm1 zamanda en yiiksek duyarlilik, dogru siniflama orani ve
negatif kestirim degerine de sahipti. Kapsiil kontrastlanmasinin en yiiksek secicilik ve
pozitif kestirim degerine sahip oldugu goriildii. AFP i¢in ideal kesim noktasi >15

ng/mL ve boyut i¢in ideal kesim noktas1 20 mm olarak belirlendi (Tablo 13).

Tablo 13: Degiskenlerin HSK 'y1 tahmin etmedeki basarisi

‘?fgf; ) I?I‘;ym“; Eﬁ:;‘;ﬁg:m A-P wash-out APHE
Kesim noktast > 15 >20 Var Var Var
Duyarhlik 50,8% 72,9% 88,1% 67,8% 62,7%
Secicilik 87,0% 69,8% 92,7% 95,8% 99,0%
DSO 72.8% 71,00% 91,00% 85.2% 85.2%
PKD 71,4% 59,7% 88,1% 90,9% 97,4%
NKD 73,4% 80,7% 92,7% 82,9% 81,2%
AUC 0,730 0,717 0,904 0,818 0,308
%95.0 GA 0,646-0813  0,633-0,801 0,848-0,961 0,741-0,896 0,728 - 0,888
p ) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

chill)tizls danmas;  ESik biiyiime  Morfoloji LI-RADS
Kesim noktas1  var Var Diizensiz >3.5
Duyarhilik 22,0% 35,6% 64.,4% 98,3%
Secicilik 100,0% 97,9% 90,6% 93,8%
DSO 70,3% 74,2% 80,6% 95,5%
PKD 100,0% 91,3% 80,9% 90,6%
NKD 67,6% 71,2% 80,6% 98,9%
AUC 0,610 0,668 0,775 0,979
%95.0 GA 0,515-0,706  0,574-0,761 0,693-0,857 0,959 - 0,999
p® 0,021 <0,001 <0,001 <0,001

DSO: Dogru siniflama orani, PKD: Pozitif kestirim degeri, NKD: Negatif kestirim degeri, AUC:

ROC egrisi altinda kalan alan, GA: Giiven araligt, (1) ROC analizi

HSK” y1 belirlemede en basarili degiskenleri saptamak amaciyla ileriye doniik
secimli ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Difiizyon kisitlamasi, A-P wash-out ve
LI-RADS en basaril1 degiskenler olarak saptandi. Diflizyon kisitlamasi olan hastalarda
HSK olma riski digerlerinden 13,461 kat daha yiiksek olarak saptand1 (OR: 13,461;
95% GA: 2,215 - 81,802; p=0,005). A-P wash-out olan hastalarda HSK olma riski
digerlerinden 8,934 kat daha yliksek olarak saptandi (OR: 8,934; 95% GA: 1,306 -
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61,100; p=0,026). LIRADS 4&5 hastalarda HSK olma riski digerlerinden 138,980 kat
daha yiiksek olarak saptandi (OR: 138,980; 95% GA: 13,606 - 1419,605; p<0,001).
Analize dahil edilen diger degiskenler olan yas (p=0,201), cinsiyet (p=0,966), AFP
(p=0,136), boyut (p=0,819), T1 sekans (p=0,466), T2 sekans (p=0,203), DAG
(p=0,291), ADC (p=0,417), kontrastlanma paterni (p=0,587), APHE (p=0,995), kapsiil
kontrastlanmas1 (p=0,174), esik biiylime (p=0,227), hepatobilier faz intensitesi
(p=0,157) ve lezyon morfolojisi (p=0,330) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Tablo 14).

Tablo 14: HSK’ y1 belirlemede en etkin degiskenler, ¢oklu lojistik regresyon

analizi
Standart o
B katsayist p Exp (B)  Exp (B) i¢in 95.0% GA

hata
Difiizyon kisitlamasi 2,600 0,921 0,005 13,461 2,215 81,802
A-P Wash-out 2,190 0,981 0,026 8,934 1,306 61,100
LI-RADS 4 & 5 4,934 1,186 <0,001 138,980 13,606 1419,605
Sabit -5,441 1,236 <0,001 0,004

Bagimli degisken: HCC; Nagelkerke R?=0.903
GA: Giiven aralig1

RStudio programinda; SPSS ¢oklu lojistik regresyon analizine gére HSK’y1
belirlemede en etkili olan bagimsiz degiskenler (diflizyon kisitlamasi, A-P wash-out
ve LI-RADS 4&5) ve B (beta) katsayilart ile nomogram elde edildi (Sekil 18). Durbin
Watson testi ile giivenilirligi test edildi.

Nomogram i¢in yapilan matematiksel modelde F istatistik yapildi ve p testi
degeri anlamli (p <0.001) bulundu. Multiple R-squared testine gore dogruluk oran
%88.97 idi. Durbin Watson degeri 1.8876 (kabul edilebilir 1.5-2.5 araliginda) ve p
degeri 0.2239 (olmasi gerektigi gibi; >0.05) bulundu.
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Sekil 14: HSK ve non-HSK Kkitle boyutunun dagilim
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Sekil 15: Gruplara gore A-P wash-out, APHE, kapsiil kontrastlanmasi ve esik

biiyiime goriilme oranlari
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Sekil 16: Gruplara gore LI-RADS skorlariin dagilim
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Sekil 17: HSK” y1 belirleme icin ROC egrisi
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Sekil 18: HSK’y1 belirlemede, ¢coklu lojistik regresyon analizindeki en etkin

degiskenleri gosteren Tablo 14’e gore yapilan tanisal nomogram

Bu nomogramdaki bagimsiz degiskenler, 100 puan iizerinden puanlandirilmistir.
Difiizyon kisitlamasinin pozitifligi 60 puan, A-P wash-out pozitifligi 42 puan ve LI-
RADS 4 & 5 olmasi ise 100 puan olarak toplanmis ve toplam puan elde edilmistir.

Nomogramda elde edilen toplam puanla, HSK riskinin belirlenmesii saglandi.

4.1. Olgu Ornekleri

Olgu 1: 64 yasinda kronik karaciger hastas1 erkek hasta; karaciger segment 5 de 4,5
cm c¢apli, diffiizyon kisitlayan T2AG 1limli hiperintens kitlede non-rim arteriyel

kontrastlanma mevcut olup porto-venoz fazda wash-out yapmistir. Kitle hepatobilier

fazda hipointenstir. Kategori: LIRADS-5
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Resim 2: Sirasiyla prekontrast yag baskili goriintii, erken arteriyel faz, arteriyel

faz, portal faz
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Resim 3: 20. Dakikada alinan hepatobilier faz goriintiisii

Olgu 2: 64 yasinda kronik karaciger hastasi erkek hasta; karaciger segment 6 da 3 cm
capli, diffiizyon kisitlayan T2AG 1limhi hiperintens kitlede non-rim arteriyel
kontrastlanma mevcut olup porto-vendz fazda wash-out yapmustir. Kitlenin ge¢ venoz

fazda kontrastlanan kapsiilii vardir. Kategori: LIRADS-5

Resim 4: En solda T2AG, ortada DAG, en sagda ADC haritasi
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Resim S: Sirasiyla prekontrast yag baskili goriintii, erken arteriyel faz, arteriyel

faz, portal faz

Olgu 3: 46 yasinda kadin hastanin karaciger segment 7 de 3 cm c¢apli, periferik

inkomplet nodiiler kontrastlanan kitle mevcuttur. Tan1 hemanjiom (LIRADS 2).

Resim 6: Sirasiyla prekontrast yag baskih goriintii, erken arteriyel faz, arteriyel

faz, portal faz
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Resim 7: Ayni1 hastanin karaciger segment 8 lokalizasyonlu, T2AG hiperintens,

kontrastlanmayan parankimal Kisti mevcut.

Olgu 4: Bilinen karaciger sirozu ve kiiciik hiicreli akciger karsinomu tanilart mevcut
olan 79 yasinda 60 paket/yil “smoker” erkek olguda sirotik zeminde izlenen 2 cm lik
kitleden metastaz-HSK ayiric1 tanist i¢in yapilan histopatolojik tani: PECOMA.
Histopatolojik tan1 ncesi LIRADS katergori 5 olarak degerlendirilmisti.

Resim 8: Sirasiyla prekontrast yag baskili goriintii, erken arteriyel faz, arteriyel

faz, portal faz
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>

DAG' de hiperintens lezyon(sar ok) ADC' de lezyon hipointens seciimekte olup diffizyon kisilanmas: mevcut(sari ok)

Resim 9: Karaciger segment 5-7° de yaklasik 2.5 cm capindaki difiizyon

kisitlayan lezyon.

Olgu 5: 71 yasinda kronik karaciger hastas1 erkek hasta; karaciger segment 8 da 2.5
cm c¢apli, difiizyon kisitlayan T2AG 1limli hiperintens kitlede non-rim arteriyel
kontrastlanma mevcut olup porto-vendz fazda wash-out yapmustir. Kitlenin ge¢ venoz

fazda kontrastlanan kapsiilii vardir. Kategori: LIRADS-5

Resim 10: Kitlede difiizyon kisitlamasi mevcuttur.
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Resim 11: Sirasiyla prekontrast yag baskih goriintii, erken arteriyel faz, arteriyel

faz, portal faz

Resim 12: Hepatobilier fazda kitle hipointenstir.
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Olgu 6: 72 yasinda erkek hastada; segment 4A'da subkapsiiler bolgede 4x2 cm
boyutunda lobule konturla T2'de parlak hiperintens 6zellikte lezyon izlenmis, kitlede
kolaylagsmis difiizyon izlenmektedir. Hepatoselliiler fazda hafif kontrastlanma dikkati
cekmistir. Dinamik kontrastli incelemelerde lezyonda santrale dogru ilerleyen

kontrastlanma mevcuttur. Yardime faktérler kullanilarak LIRADS kategori 3° den 2’

ye diisiiriildii. On tan1: FNH

Resim 13: Sirasiyla prekontrast yag baskili goriintii, erken arteriyel faz, arteriyel

faz, portal faz

Resim 14: Kitle T2AG de hiperintens, hepatobilier fazda kontrastlanmaktadir.
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Resim 15: Kitlede diffiizyon kolaylasmasi vardir.

Olgu 7: 62 yasinda kronik HBV hastasinda karaciger segment 8'de T2 goriintiilerde
silik hiperintens sinyal 6zelliginde, faz dis1 serilerde sinyal kaybi gosteren, arteriyel
fazda parankim ile izointens boyanan, portal-vendz fazlarda yikanma gosteren ve
hepatobilier fazda hipointens izlenen nodiiler lezyon mevcut. LI-RADS kategori:

3. Lezyon hepatik adenom ile uyumlu degerlendirildi.

Resim 16: Lezyon T2AG’ de hiperintens olup hepatobilier fazda hipointenstir.
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Resim 17: Dinamik incelemede kitlede wash-out dikkati cekmektedir.

Resim 18: Kitlede difiizyon kisitlamasi saptanmada.

Olgu 8: 74 yasinda kronik karaciger hastasi erkek hastada barsak ndroendokrin timorii
mevcuttu. LIRADS kategorisi yardimer faktdrler kullanilarak 4 den 3 e diisiiriildii.

Kesin tan1 histopatoloji ile néroendokrin tiimdr metastazi olarak konuldu.
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Resim 19: Kitlelerde belirgin difiizyon kisitlamasi mevcut.

Resim 20: Metastatik kitlelerde T2AG 1limh hiperintensitesi secilmektedir.
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Olgu 9: 62 yasinda kronik karaciger hastasi erkek hasta; segment 6 da yaklasik 6.5 x 4.5
cm boyutlarinda diizensiz ve lobiile konturla, santral yerlesimli olmakla subkapsiiler
uzamim da gosteren arteriyel periferal ve santral kontrastlanma, kisitlanmis difiizyon
gosteren kitle izlenmektedir. Kitlede ge¢ seride yikanma izlenmemistir, hepatoselliiler
fazda kontrastlanma devam etmektedir. LIRADS 4 olarak degerlendirdigimiz hastada,

Kolanjioseliiler karsinom-HSK ayirict tanisi agisindan yapilan doku o6rneklemesinde

histopatolojik sonug kolanjioseliiler karsinom olarak raporlandi.

Resim 21: Hepatobilier fazda kontrastlanmasi izlenen, T2AG hafif hiperintens

kitle

Resim 22: Kitlede diffiizyon kisitlanmasi1 mevcuttur.
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Resim 23: Venoz faza dogru kontrastlanmasi artan, komplet cevresiz diizensiz

kontrastlanma dikkati cekmistir.

Olgu 10: 67 yasinda erkek hastada ileri dereceli hepatosteatoza bagl karaciger sirozu
mevcut. En biiyligii segment 8'de yaklasik 3.3x2.6 cm boyutunda olmak {izere gevresel
kontrastlanan DA hiperintens 6zellikte ¢ok sayida kitle lezyonu izlendi. Yardimci
faktorler kullanilarak LIRADS kategorisi 3* den 4’ e yiikseldi. Metastaz siiphesinden

dolay1 yapilan doku 6rneklemesinin sonucu metastaz olarak raporlandi.

Resim 24: T2AG hafif hiperintens olan Kkitleler, hepatobilier fazda

kontrastlanmamaktadir.
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Resim 25: Segment 7 de bulunan Kkitlede cevresel difiizyon kisitlanmasi

izlenmistir.

Resim 26: Dinamik kontrasth incelemede, kitledeki faz ilerledikce, c¢evresel,

halkasal kontrastlanmasi izlenmektedir.

Olgu 11: 67 yasinda kronik karaciger hastasi erkek hastada; Sag lobda segment 7 ve
8'de kismen segment 6'ya da uzanim gosteren yaklasik olarak 8x6.5 cm boyutunda
diizensiz sinirli heterojen kitle izlenmistir. Kitlede arteriyel fazda daha belirgin

cevresel kontrastlanma vardi. LIRADS kategori 5 olarak degerlendirilen hastaya
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primer karsinom hikayesinden dolay1 histopatolojik taniya gidildi. Malign epitelyal

tiimdr metastazi raporlandi.

Resim 27: Kitlede arteriyel fazda hafif kesintisiz cevresel kontrastlanma

izlenmektedir. Venoz fazda wash out siiphesi vardi.

Resim 28: Kitle difiizyon kisitlamaktadir.
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Resim 29: T2AG de hafif hiperintens Kkitle, hepatobilier fazda hipointensitede

secilmektedir.
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5. TARTISMA

Karacigerde benign, primer malign ve Ozellikle metastatik kitleler gorece
siklikla goriilmektedir. Karacigerin fokal lezyonlarinin karakterizasyonu gereksiz
biyopsilerden kaginmak, hasta anksiyetesini engellemek ve tedavi plani i¢in dnemlidir.
Metastatik karaciger kitleleri ile HSK’da lezyon sayisi, boyutu ve lokalizasyonlarinin
tayini hastanin kemoterapi, cerrahi ya da minimal invazif girisimsel olarak tedavi
seceneklerini belirler. Geleneksel dinamik kontrastli MRG’nin, lezyonlardaki farkli
goriinimler ve ¢esitli kontrast tutma Ozelliklerinin Ortlisebilmesi ve lezyon
karakterizasyonundan dolayr (127-128) DAG sekans1 6rnegi olarak ek teknikler ve
hepatosit 6zgli ajanlarin kullanilmasiyla MRG daha yararli bir konuma ulagmistir
(129,130).

Diger hepatosit spesifik kontrast maddelerden farkli olarak gadoksetik asit
disodyum ile inceleme stiresi kisalmistir. Kontrast maddenin hepatosit konsantrasyonu
20. dakikada pik degere ulagmaktadir. Boylece ayni seansta hepatosit spesifik faz
aliabilmektedir. Literatiirde gadoksetik asit disodyumun bilier sisteme itrahi
baslamadig siirece T2AG kalitesini etkilemedigi gosterilmistir (131,132).

Yaptigimiz calismada kitle izlenmeyen hastalar ve kesin benign oldugu
diisiiniilen lezyonlar (6rnegin kist, perflizyon farklilig1 alanlari, fokal yaglanma-
yaglanmadan korunmus alanlar vb.) ¢alismanin disinda birakilmistir. Calismamizda
HSK stiphesi bulunan hastalarin MRG tetkikleri incelendikten sonra kronik karaciger
parankim hastaligi olan, HBV ve HCV pozitif olan 18 yasindan biiyiik hastalar
degerlendirmeye aldik. LIRADS ¢ekim endikasyonlar1 bulunmayan hastalar ¢alisma
disinda birakilmis, kitle/lezyon sahast mevcut hastalara LIRADS kategorisi
verilmigtir. Calismamizda yapilan diger LI-RADS etkinlik tespit ¢aligmalarindan
farkli olarak muhtemelen endikasyonsuz c¢ekimlerden dolayr LIRADS skoru
veremedigimiz hasta grubu ¢ogunluktaydi. Bu durum calismalarin yapildig: iilke,
kurum veya departmanlar arasindaki farkliliklardan kaynaklanmais olabilir.

Calismamizda LI-RADS negatif ve LI-RADS 1 hastalar ekarte edilmistir. LI-
RADS 2-5 kategorisinde 155 hastanin (108 erkek ve 47 kadin) yas ortalamasi 60,90 +
12,64 (aralik 22 - 89) olarak hesaplandi. Kierans ve ark. ‘ nin LI-RADS v2017 etkinlik
degerlendirme c¢alismasindaki 114 olguda 75 erkek (%65,8), 39 kadin (%34,2)
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yiizdesiyle cinsiyetin dagilim orani benzer bulunmustur. Bu hastalar i¢in yas
ortalamasi 60,90 + 12,64 (aralik 22 - 89) idi. Ayn1 ¢alismadaki 114 olguda hastalarin
yas araliklar1 21-97, ortalama 57 olarak hesaplanmis ve ¢alismamizda buldugumuz yas
araligi ile benzerlik gostermistir (133).

Calismamizda 137 (88,4%) hastada teshis MRG- klinik bulgulara gore
konulurken, 18 (11,6%) hastada patoloji incelemesine gore konuldu. 90 (58,1%)
hastaya non-HSK Kkitle, 6 (3,9%) hastaya metastaz ve 59 (38,1%) hastaya HSK tanis1
konuldu. Caligmamizda patolojik tani1 orani gorece diisiiktiir. 117 (75,5%) lezyon
APHE negatif, 38 (24,5%) lezyon APHE pozitif; 111 (71,6%) lezyonda A-P wash-out
izlenmezken 44 (28,4%) lezyonda A-P wash-out vardi. 142 (91,6%) lezyonda kapsiil
yokken 13 (8,4%) lezyonda kapsiil vardi. LI-RADS 2018 tanimina gore esik biiylimesi
132 (85,2%) lezyonda mevcut degilken 23 (14,8%) lezyonda vardi.

Yu-Dong Zhang ve ark.’nin ¢alismasinda 118 izlenen saha/lezyonu 2 gozlemci
incelemis, tiim sonuglara histopatolojik tani ile ulagilmistir. Histopatolojiye gore 76
adet malignite (%64,4) ve 42 adet benignite (%35,6) saptanmistir (134). Kierans ve
ark’ nin ¢alismasinda; 159 vakanin 106’ sinda (%66) taniya histopatolojiyle
ulagilmistir. Kalan 53 vakada (%34) taniya klinik izlem ile gidilmistir. 159 vakanin
84’ linde (%52) HSK tespit edilmis, 75 vakada (%48) non-HSK tespit edilmistir. 8
vaka ise kombine HSK-Kolanjiokarsinom olarak raporlanmistir. Ortalama gézlem
boyutu 17.0 mm (aralik, 5.0-21,5 mm) idi. 159 gozlemin 128'inde (%80,5) cergeve
dist APHE, 66'sinda (%41,5) periferik olmayan wash-out ve 42'sinde (%?26.4)
kontrastlanan bir kapsiil vardi. LI-RADSv2017 tanimina dayali esik biiytimesi 159
gozlemin 19'unda (%11,9) mevcuttu (133).

Caligmamizda LI-RADS 2-5 grubunda yas LI-RADS negatif grubundan daha
yiiksek olarak saptandi (p=0,040). Calismamizda LI-RADS major 6zelliklerden APHE
yiizdesi HSK grubunda daha yiiksekti (p<0,001). A-P wash-out (p<0,001), APHE
(p<0,001), kapsiil kontrastlanmast (p<0,001) ve esik biiyiime (p<0,001) ylizdeleri
HSK grubunda daha yiiksek olarak saptandi.

Shuo ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinladigi ¢alismada LRS kategorisinin
HSK’ y1 tespit etmede 94 % sensitiviteye sahip oldugu hesaplanmistir (135).
Calismamizda bu oran LR4-5 i¢in beraber hesaplanmis ve %95 giiven araliginda

%98,3 olarak bulunmustur.
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Lee ve arkadaglarinin 2020 tarihinde yayinladig1 14 ¢alisma ve 1841 lezyonu
kapsayan sistematik derleme ¢aligmasinda LR5 kategorisinin HSK i¢in sensitivitesi
%70 (95% GA, 61-78), LR4 kategorisi i¢in 64% (95% GA, 47-80), LR3 kategorisi
icin 31% olarak hesaplanmistir. (95% GA, 12-50). Bu ¢alismada LRS5 kategorisinde
bir adet metastaz ve LR4 kategorisinde bir adet kolanjiokarsinom tanis1 vard1 (136).
Bizim c¢alismamizda ise 6 olguda non-HSK malignite tespit edildi (2 adet
kolanjioseliiler karsinom, 1 adet PECOMA, 1 adet metastaz, 2 adet patolojik tanisi
spesifik belirlenemeyen non-HSK malignite).

Ren AH ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 217 adet saha/lezyonun tanisinin
tiimiine histopatoloji ile gidilmistir. Sonuglarin 162 tanesi (146 HSK, 16 non-HSK)
malign (%74,7), 55’ 1 ise benign (%25,3) saptanmistir. LR-4+LR5 beraber kategoride
degerlendirilmis olup sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD, NPD degerleri sirasi ile
%89.1, %74.6, %84.3, %87.8 ve %76.8 bulunmustur (137).

Caligmamizda APHE varlig1 icin duyarlilik %62,7, segicilik %99, pozitif
kestirim degeri %97,4 ve negatif kestirim degeri %81; A-P wash-out varlig1 i¢in
duyarlilik %67.,8, se¢icilik %95.8, pozitif kestirim degeri %90,9 ve negatif kestirim
degeri %82,9 olarak hesaplanmis olup benzerdir. Wttere ve arkadaslarinin 49 tane
Budd-Chiari sendromlu hasta ile yaptig1 HSK i¢in A-P wash-out duyarlilig1 %67 olup
calismamizla benzerdir (138). Baska bir ¢alismada ise APHE, HSK tanisi i¢in diger
major Ozelliklerden daha duyarliyd:r (%93.1), ancak o6zgilligi %52.2 idi. Major
ozelliklerden A-P wash-out i¢in dogruluk orami (%86,6 R1,80,7 R2) kaydedildi ve
duyarhilig1 R1'de %82,8 ve R2'de %79,3 idi (139). Calismamizda A-P wash-out varlig
i¢cin duyarlilig1 %67,8, seciciligi %95,8 olarak hesapladik.

LI-RADS 2-5 grubunda AFP degerleri LI-RADS negatif ve LI-RADS 1
gruplarindan daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001). Calismamizda AFP i¢in ideal
kesim (cut-off) noktast 15 ng/mL bulunmus olup bu degerde duyarlilik 50,8%,
secicilik 87,0%, pozitif kestirim degeri 71,4% ve negatif kestirim degeri 73,4% olarak
bulunmustur. Ahn ve ark.‘ nin yaptiklar1 ¢alismada a-fetoprotein (AFP) kesim degeri,
erken evre HSK i¢in 17.4 ng/mL bulunmus olup ¢alismamizla benzerdir (140).

Calismamizda lezyon uzun aksmin 20 mm olmasi kesim noktasi olarak

saptanmis olup bu kesim noktasinda duyarlilik %72,9, secicilik %69,8, pozitif kesim
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degeri %59,7 ve negatif kesim degeri %80,7 olarak hesaplanmistir. 20 mm noktasi
literatiir ile benzerdir.

Calismamizda difiizyon kisitlanmasinin varligi icin kesim duyarhilik %88,1,
secicilik %92,7, pozitif kestirim degeri %88,1 ve negatif kestirim degeri %92,7 olarak
hesaplanmuistir.

Calismamizda kitle morfolojisi olarak diizensizlik i¢in duyarlilik %64,4,
secicilik %90,6, pozitif kestirim degeri %80,9 ve negatif kestirim degeri %80,6 olarak
hesaplanmustir.

Calismamizda HSK’ y1 belirlemede goklu lojistik regresyon analizine gore en
etkin degiskenler; diflizyon kisitlamasi (p degeri 0,005), A-P wash-out (p degeri 0,026)
ve LI-RADS 4-5 (P<0,001) bulundu.

Degiskenlerin HSK’ y1 belirlemede basarisini degerlendirmek amaciyla ROC
(receiver operating characteristic) analizi yapildi. LI-RADS 1 en yiiksek ROC egrisi
altinda kalan alana sahip oldugu goriildii ve ideal kesim noktasi >3,5 olarak belirlendi.
LI-RADS ayni zamanda en yiiksek duyarlilik, dogru smiflama orani ve negatif
kestirim degerine de sahipti. Milena Cerny ve ark.’nin 275 izlenen saha/lezyon ile
yapt1g1 calismada LI-RADS’ 1n tamdaki dogrulugunu LR-4, LR-5 ve LR-TIV gruplari
beraber toplayip degerlendirilmistir. Sensitivite, spesifite, dogruluk, pozitif prediktif
deger (PPD) ve negatif preditif degerleri (NPD) sira ile %87.9, %86.2, %84.8, %85.1
ve %87.1 ylizde ile tespit edilmistir (141). Calismamizda ise kesim degeri 3,5 i¢in
sensitivite %98.3, spesifite %93.8, PPD %90.6 ve NPD %98.9 hesaplanmaistir.

*A-Hong Ren ve ark.” nin 217 adet saha/lezyon ile yaptig1 ¢alismada, tiim
sonuglara histopatoloji ile ulasilmistir. Histopatolojik sonuglara gore 162 adet (146
HSK, 16 non-HSK) malignite (%74,7) ve 55 adet benignite (%25,3) saptanmistir. LR-
5 ve LR-4+LRS5 skorlari i¢in sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD, NPD degerleri sira
ile %71.2, %91.5, %77.9, %94.5, %60.7 ve %89.1, %74.6, %84.3, %87.8 ve %76.8
yiizdesiyle hesaplanmistir (137).

LR-5 kategorisindeki vakalarda patolojik korelasyona ihtiya¢ duyulmaksizin
tedaviye baslanabilmesi, hastalarin bir boliimiinlin kurumumuza yalnizca radyolojik
tetkik amaciyla bagvurduktan sonra bagka merkezlere yonelmesi histopatolojik sonucu

edinilen olgu sayisinin gorece az olmasina neden olmus olabilir.
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Caligmamizda 6nemli olan sinirlayict sebeplerden birisi de LI-RADS major
kriterlerinden “esik biiyiime”yi temsil eden olgu sayisinin az olmasidir. Bir grup
hastanin kurumumuza sadece tetkik i¢in basvurmasindan dolay1 eski ve daha giincel
tetkiklerine  ulasilamamistir.  Benzer  sebepten  LI-RADS’mm  gecerlilik
degerlendirmesinde altin standart kabullenilen major-destekleyici bulgular ve biitiin
LI-RADS gruplarimin korelasyonunu daha net agiga ¢ikarabilir. Calismamizda, LI-
RADS kategorisi belirlemede major faktorler disinda difiizyon kisitlamasinin HSK
belirlemede diagnostik katkisinin belirgin dereceli etkili bagimsiz degisken oldugu
bulundu.

Nomogramlar, bireylerin tahmin dogrulugunu optimize etmek i¢in tahmine
dayal1 istatistiksel modellerin grafik hesaplama olcekleridir (142,143) ve birkag
karsinom i¢in gelistirilmistir (144-147). Prognostik nomogramlarin bir¢ok kanser
tiriinde geleneksel evreleme sistemlerine gore daha kesin tahmin sagladigi
gosterildiginden, kanser hastalarina uygun tedavinin uygulanmasina rehberlik etmek
icin alternatif bir yontem veya hatta yeni bir standart olarak énerilmistir (144,147).

Nomogram, istatistiksel analizin temel alindig1 basit ve kisisellestirilmis,
tanida yaygin olarak kullanilan, hastaliklarin tan1 ve prognozunda kullanilabilen bir
aractir. Son zamanlarda, bir¢ok bireysel karar agacini birlestiren bir makine 6grenme
(machine learning) yaklasimi olan rastgele hayatta kalma ormani (random survival
forest-RSF), prognozu bireysel olarak tahmin etmek i¢in uygulanmistir (148). Bu
sekilde, geleneksel dogrusal diskriminant analize kiyasla analizden ¢ok, daha az girdi
gerektiren dogrusal olmayan etkiler ve degisken etkilesimlerle kolayca basa ¢ikilabilir
(149).

Caligmamizda farkli olarak HSK’y1 belirlemede, % 88.97 dogruluk degeri olan
tanisal nomogramli bir matematiksel model kullanilmistir. Bu model ile RStudio
programinda; SPSS coklu lojistik regresyon analizine gére HSK’y1 belirlemede en
etkili olan bagimsiz degiskenler (difiizyon kisitlamasi, A-P wash-out ve LI-RADS
4&5) goz oniine alinarak nomogram olusturulmus ve buna gore onerdigimiz tanisal
nomogram ¢izilmistir. Buradaki bagimsiz degiskenler, 100 puan {iizerinden
puanlandirilmistir. Difiizyon kisitlamasinin pozitifligi 60 puan, A-P wash-out
pozitifligi 42 puan ve LI-RADS 4&S5 olmasi ise 100 puan olarak toplanmis ve toplam

puan elde edilmistir.

76



Calismamizda tanisal nomogram kullanilarak HSK’nin belirlenmesinde, A-P
wash-out ve difiizyon kisitlamast pozitifliklerinin LI-RADS siniflamasma ciddi
oranda katkilar1 bulunmustur. A-P wash-out LI-RADS siniflamasinda major bir faktor
iken difiizyon kisitlamasinin yardimci bir faktér oldugu goéz oniine alindiginda
difiizyon kisitlamasinin LI-RADS simiflamasina katkis1 daha da 6nem kazanmaktadir.
Tanisal nomogramli c¢alismamizin, bu yoOnden literatiire katkisi oldugunu

diisiinliyoruz.
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6. SONUC

2018 LI-RADS rehberligindeki Gd- EOB- DTPA hepatospesifik kontrast ajan
ile elde olunan dinamik kontrastli karaciger MRG’de, kronik karaciger parankim
hastalig1 zemininde gelisen HSK-HSK dis1 kitleleri ayirt etmede major krtiterlere ek
olarak, T2AG 1liml hiperintensite, kitlede diizensiz kontur, diflizyon kisitlamasi ve
FNH ayiric1 tanisinda hepatobilier hipointensite oldukea etkilidir.

APHE en 6nemli major 6zellik olup APHE negatif kitlelerde LI-RADS 5
kategorisi kullanilmamalidir. LI-RADS 1 ve 2 kategorileri radyolog takdirine
birakilmis olup gérecelik durumu belirgindir. LI-RADS 3 kitlelerde takip, LI-RADS
4 multidisipliner degerlendirme ve LI-RADS 5 kitlelerde tedavi mantikli
goriinmektedir. LI-RADS 4 ve 5 kategorilerinin HSK i¢in sensitivite ve spesitivitesi
yiiksektir. Yardimci faktorlerin etkisi kisith sayida hastada taniya yardimci olmus,
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. Ozellikle 60 yasindan sonra AFP
korelasyonuna ek olarak takipte hepatosit spesifik IV kontrast madde ile elde olunan
dinamik karaciger MRG’nin yararli olacagini diisiinmekteyiz. Tecriibelerimize gore
hepatosit spesifik kontrast madde kullanim oranmin olduk¢a yiiksek oldugunu
gormekteyiz. Klinisyen ve radyolog is birligi ile ¢ekim endikasyonu sinirlandirilarak
gereksiz maliyetler azaltilabilir. Calismamiz, genel itibariyle literatiir ile benzer
sonuglar vermistir. Histopatolojik taninin altin standart olmasindan dolay1 patolojik
tan1 oraninin yiikseltilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Tanisal nomogram kullanarak HSK’y1 belirlemede, hem wash-out hem de
difiizyon kisitlamasi pozitiflikleri ¢alismamizda LI-RADS smiflamasina 6nemli

katkida bulunmustur.
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