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Karaciger Hastaliklarmin Tanisinda

ileri Manyetik Rezonans Goriintiileme
Teknikleri

Advanced Magnetic Resonance Imaging Techniques in the
Diagnosis of Liver Diseases

® Tugba CAVIS, ® Kemal Niyazi ARDA

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Béliimii, Ankara

Bzet o Karaciger hastaliklari morbidite ve mortalite oranlari yiiksek, dnemli bir saglik sorunudur. Dogru degerlendirme, erken ve kesin tani, tedavi yakla-
simini belirlemek icin elzemdir. Gértinttleme yontemleri tani icin en 6nemli araclardan birisidir, bu nedenle gértntileme yontemlerinin dogru ve yerinde
kullaniimasi buytk énem tasir. Karaciger hastaliklarinin teshisinde siklikla basvurulan manyetik rezonans gértntileme, hem patolojik hem de fizyolojik
unsurlara dair ayrintili bilgiler sunmasi sayesinde kiymetli bir yontem olarak kabul gérmektedir. Manyetik rezonans gértnttleme alaninda son yillarda
kaydedilen ilerlemeler, bir dizi yenilikci teknigi beraberinde getirmektedir. Bunlar arasinda diffiizyon agirlikli gértinttleme, voksel ici tutarsiz hareket, man-
yetik rezonans elastografi, kimyasal degisime bagli sattirasyon transferi, manyetik rezonans spektroskopi, hiperpolarize manyetik rezonans gortntuleme,
kontrastli manyetik rezonans gérintileme ve radyomik uygulamalar 6ne ¢ikmaktadir. Bu derleme ile ileri manyetik rezonans gortnttleme yontemleri
hakkindaki ilerleme ve yenilikleri tartismak, mevcut arastirma bulgularini 6zetleyerek karaciger hastaliklarinda manyetik rezonans gértntilemenin kulla-
nimini, yerini optimize etmek ve béylece prognozu iyilestirmek icin ayrintili bir referans sunmak amaclanmaktadir.
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Abstract e Liver diseases are an important health problem with high morbidity and mortality rates. Correct evaluation, early and definitive diagnosis
are essential for determining the treatment approach. Imaging methods are one of the most important tools for diagnosis, therefore, the correct and
appropriate use of imaging methods is of great importance. Magnetic resonance imaging, which is frequently used in the diagnosis of liver diseases,
is accepted as a valuable method due to the detailed information it provides regarding both pathological and physiological elements. Recent advances
in the field of magnetic resonance imaging have brought with them a number of innovative techniques. Among these, diffusion-weighted imaging,
intravoxel incoherent motion, magnetic resonance elastography, chemical exchange dependent saturation transfer, magnetic resonance spectroscopy,
hyperpolarized magnetic resonance imaging, contrast-enhanced magnetic resonance imaging and radiomics applications stand out. This review aims to
discuss the progress and innovations in advanced magnetic resonance imaging methods, summarize current research findings, and provide a detailed
reference to optimize the use and location of magnetic resonance imaging in liver diseases and thus improve prognosis.
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GIRiS

Karaciger hastaliklari morbidite ve mortalite oranlart yiiksek,
onemli bir saglik sorunudur (1). Dogru degerlendirme, er-
ken ve kesin tany, tedavi yaklasimini belirlemek icin elzem-
dir. Goriintlileme yontemleri tani icin en 6nemli araglardan
birisidir, bu nedenle goriintiileme yontemlerinin dogru ve
yerinde kullanilmasi biiylik &nem tagir.

Kronik karaciger hastaliklar1, hepatoselliiler karsinom (HSK)
icin risk artiran bir durumdur (2). Giincel veriler, HSK olgu-
larinin biiyiik cogunlugunun (%80-90) altta yatan siroz varli-
ginda gelistigini ortaya koymaktadir (3). Kiiresel Olcekte de-
gerlendirildiginde, karaciger kanseri en yaygin goriilen altinct
malignite iken, ayni zamanda kansere baglt 6liimler arasinda
dordiincii sirada yer almaktadir. Ayrica HSK, karaciger kan-
serlerinin yaklasik %90'in1 olusturmaktadir (4). Erken evre
HSK'nin tedavisi cerrahidir (5). HSK; erken evrede belirgin
semptom gostermez, bu nedenle erken evrede tani alma san-
st azalir; bircok hastaya uzak metastazlarin da goriildigi ileri
evrede tant konulmaktadir (6). Geg tant konulmast prognozu
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle kronik karaciger hastalik-
larinin tan1 ve takibi, HSK'nin erken teshisinde ¢cok onemlidir.

Karaciger hastaliklarinin teshisinde siklikla bagvurulan man-
yetik rezonans goriintiileme (MRG), hem patolojik hem de
fizyolojik unsurlara dair ayrintili bilgiler sunmast sayesinde
kiymetli bir yontem olarak kabul gormektedir (7). Geligmis
MRG yontemlerinin kullanima girmesi, karacigerle ilgili has-
taliklarin saptanmasinda bu goriintiileme tekniginin Gnemini
daha da artirmigti. MRG alaninda son yillarda kaydedilen iler-
lemeler, bir dizi yenilikci teknigi beraberinde getirmektedir.
Bunlar arasinda difftizyon agirlikli goriintiileme (DAG), int-
ravoxel incoherent motion (IVIM), manyetik rezonans elas-
tografi (MRE), kimyasal degisime baglt satiirasyon transferi
(CEST), manyetik rezonans spektroskopi (MRS), hiperpola-
rize MRG (HP MRG), kontrastli MRG (k-MRG) ve radyomik
uygulamalar 6ne ¢ikmaktadir. Bu yontemler sayesinde, kara-
ciger basta olmak {izere pek cok organ ve dokudaki patolojik
siireclerin daha ayrintili incelenmesi miimkiin héle gelmistir.

Bu derleme ile ileri MRG yontemleri hakkindaki ilerleme ve
yenilikleri tartismak, mevcut arastirma bulgularint 6zetleye-
rek karaciger hastaliklarinda MRG'nin kullanimini, yerini op-
timize etmek ve boylece prognozu iyilestirmek icin ayrintilt
bir referans sunmak amaclanmaktadir.
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DIFFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME ve
VOKSEL iCi TUTARSIZ HAREKET (Intravoxel
Incoherent Motion)

Rastgele diffiizyonla hareket eden su molekiillerinin goriin-
tillenmesi ile, dokunun mikroskobik yapist arastirilir, dokula-
rin islevsel mimarisi ile ilgili bilgiler elde edilir (8). Diffizyon
agirhikh goriintiileme (DAG), serbest hareket edebilen su
molekiillerinin, yer degistirmelerinin arastirilmasi temeline
dayanir (9). Ancak biyolojik dokularda molekiiler yer degis-
tirmeler hiicre membranlari, lifler ya da makromolekiiller
gibi bircok engel tarafindan kisitlandigt igin bu sekilde yani
su icerisindeki serbest hareket tarzinda degildir. Bu durum,
goriintir diffiizyon katsayist (ADC) kavramint glindeme getir-
mistir. Yani ADC kavrami, dokulardaki DAG tabanlt diffiizyon
katsayisinin suyun gercek diffiizyon katsayist olmadigini vur-
gular (10). Sonug olarak ADC, su molekiillerinin doku ele-
manlariyla etkilesimini yansitir, patolojik ve fizyolojik durum-
lara karst yiiksek hassasiyet gosterir (11).

DAG, beyin tiimdrlerinden baglamak iizere diger anatomik
yap1 ve organlarin malignitelerini tespit ve karakterize etmek,
evrelemek, tedaviye yanitint degerlendirmek icin yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (11). Tiimorlerde hiicresel yogunlugun
artmasi, yiiksek protein icerigi gibi nedenlerle su molekiille-
rinin serbest hareketleri azalir ve bunun sonucu olarak DAG
sinyali artar, ADC degeri azalir (12). DAG klinik 6ykii ve diger
MRG sekanslart ile birlikte kullanildiginda ayirici taniyr daralt-
maya oldukgca yardimerdir (11).

DAG, karaciger lezyonlar1 ve karaciger fonksiyonunun duru-
mu hakkinda kontrast maddelere ihtiyag duymaksizin bilgi
veren invaziv olmayan kiymetli bir goriintiileme yontemidir
(11). Ayrica DAG, tekrarlayan lezyonlart erken tespit etme-
deki basarsi sayesinde timorlerin kemoterapiye yanitinin
degerlendirilmesinde ve tedavi sonrast takibinde daha yaygin
olarak kullanilmaya baslanmigtir (13).

Her goriintii vokselinde, molekiiler diffiizyonun yani sira do-
kularin kapiller yapilardaki kan mikrodolagimt gibi farklr tip-
teki rastgele hareketler (psddodiftiizyon) DAG sinyalinin za-
yiflamasina neden olur (11). Psddodiffiizyon katsayisi (D*),
suyun diffiizyon katsayisindan (D) daha yiiksek oldugu icin
gercek diffizyon; ADC parametresine ek olarak bilgi veren
intravoxel incoherent motion (IVIM) modelleri kullanilarak
psododiffiizyondan ayrilabilir (14,15). IVIM yontemi, ti¢ farklt
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parametre icermektedir: D (saf diffiizyonu simgelemektedir),
D¥ (tagima ve perfiizyonla ilgili faktdrleri yansitmaktadir) ve
f (mikrovaskiiler perflizyonla iligkili faktorleri gostermekte-
dir). IVIM'den elde edilen D parametresinin tanisal agidan et-
kinliginin, ADC parametresine kiyasla belirgin bicimde daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (16).

IVIM ilk olarak 1980’lerde Le Bihan ve ark. tarafindan one-
rilmistir (10,17). IVIM, su molekiillerinin diffiizyonu ve mik-
rodolagim perfiizyonu ile ilgili diffiizyon hakkinda niceliksel
bilgi vererek DAG'nin eksik yonlerini tamamlar. Bu modalite
doku yapisinin ve patolojik degisiklerinin dzelliklerini daha
dogru bir sekilde yansttir (18). Yamada ve ark. (19) tarafindan
IVIM teknolojisinin ilk kez karacigerde uygulandigi 1999 yi-
lindan bu yana, karaciger ile ilgili aragtirmalar giderek artmig
ve ilerleme kaydetmistir.

IVIM, karaciger fonksiyon degerlendirilmesinde, karaciger
lezyonlarinin tamsinda ve karakterizasyonunda biiyiik katki-
lar saglamustir (20,21). Kan akist ve mikroperfiizyon ile ilgili
bilgiler sunar (22). IVIM, histolojik dereceyi tahmin etme ko-
nusunda da kullanilma potansiyeli tasimaktadir; 6zellikle D
degerinin, yiiksek dereceli karaciger kanserini diisiik dereceli
kanserden ayirt etmede basarilt bir tanisal performans sergi-
ledigi belirtilmistir (23). DAG yonteminin etkinligini artirmak
amaciyla onerilen perfiizyon-diffiizyon oran1 (PDR) ise IVIM
kaynakli sinyal azalmasinin, diffiizyon nedeniyle olusan sinyal
azalmasina oranini ifade etmektedir. Solid benign ve malign
karaciger lezyonlarint ayirt etme dogrulugunu incelemek
amactyla IVIM parametreleri, ADC degeri ve PDR'nin etkin-
liklerinin karsilastirildigi bir calismada, PDR’nin %79’'luk daha
yiiksek bir dogruluk oranima sahip oldugu ve ayrica yiiksek
duyarlilik ve ozgiilliik degerleri sergiledigi ortaya konmustur
(24).

DAG ve IVIM teknolojileri, karaciger kanserinin teghis ve te-
davisinde biiyiik bir umut vaat ederken, PDR'nin sagladigt
yeni bakig acist da karaciger kanserinin daha hassas degerlen-
dirilmesine olanak tanimaktadir. Bununla birlikte, DAG, IVIM
parametreleri ve ADC degerinin tekrarlanabilirligini olumsuz
etkileyebilen bulaniklik, golgelenme ve bozulma gibi arte-
faktlara yatkinlik s6z konusudur (25). Bu sorunun &niine
gecmek icin Simchick ve ark. tarafindan, IVIM parametrele-
rinin 6lglimiinde daha iyi stabilite ve tekrarlanabilirlik sunan
iki boyutlu (2D) b-M1-optimize edilmig bir veri toplama tek-
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nigi one stirilmistiir (26). Ayni aragtirma grubu, baska bir
caligmalarinda da s6z konusu teknigin, karaciger hastaliklari-
na iligkin IVIM kantitatif biyobelirtelerinin belirlenmesinde
etkili oldugunu gostermistir (27).

MANYETIK REZONANS ELASTOGRAFI

Manyetik rezonans elastografi (MRE), mekanik dalgalar araci-
ligiyla dokularin sertligini nicel olarak degerlendirmeye ola-
nak saglayan dinamik bir elastikiyet goriintiileme yontemidir
(28). MRE uygulamasinda, 50-500 Hz araliginda frekanslara
sahip kayma dalgalart harici bir siirlicti yardimiyla dokuda
olusturulur. Bu dalgalar, 6zel bir MRG teknigi kullanilarak vii-
cut icinde goriintiilenir ve islenen veriler sonucunda, doku-
nun sertligini gosteren nicel haritalar elde edilir (29).

Karaciger biyopsisi, karaciger fibrozisini teshis etmek ve ev-
relemek icin en giivenilir yontem olarak olarak kabul edil-
mektedir (30). Ancak invaziv olmasi, yiiksek maliyet deger-
leri ve olast komplikasyonlari kullanimint kisitlar. Karaciger
biyopsisinin giivenilirligi, drnekleme degiskenligi ve dznelligi
nedeniyle tartismaya aciktir (31). Ultrason elastografi huzls,
diistik maliyetli, kullanim1 ve ulasimt kolay bir goriintiileme
yontemidir ancak obeziteden ve kullanici deneyiminden etki-
lenir (32). Yapilan arastirmalara gore ultrason elastografinin
giivenilirliginin MRE'ye gore daha diisiik oldugu gosterilmig-
tir (33-35). Serum biyobelirtecleri de karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesi icin arastirilmigtir, ancak bunlarin 6zglli-
giiniin olmamasi, diger dokulardaki enflamasyon sirasinda da
salinabilmeleri nedeniyle givenilir bulunmamustir (36).

MRE; obezite, asit, inflamasyon veya etiyoloji gibi faktorler-
den etkilenmemesi nedeniyle karaciger fibrozisinin teghisi
ve evrelemesinde daha {stiin bir yontem olarak kabul edil-
mektedir (37). Karaciger fibrozisinin tiim evrelerinin, 6zellik-
le gec evre fibrozis ve sirozun tanisinda MRE’nin dogrulugu
ve giivenilirligi ise metaanaliz sonuclartyla teyit edilmistir
(35,38). Bununla birlikte, klinik uygulamalarda MRE’nin yay-
gin kullanimint kisitlayan baglica etkenler arasinda uzun ince-
leme siiresi ve yiiksek maliyet yer almaktadir (7).

Son caligmalar serum biyobelirtecleri ve MRE'nin birlestiril-
mesinin beklenmedik faydalar saglayabilecegini tne siirtiyor.
Ornegin; aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
yas ve trombosit sayisini iceren fibrozis-4 (FIB-4) indeksi,
(karaciger hasarini ve fibrozisi degerlendirmek icin kullanilan
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bir gostergedir), MRE ile birlikte kullanildiginda tant degeri
artmaktadur (39).

Tamaki ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, gec evre
fibrozisi tespit etmek icin FIB-4 indeksi ve MRE'yi birlestiren
iki adimli bir stratejinin dogruluk oraninin yiiksek oldugu
gosterilmistir (40). Baska bir calismada da, MRE ve FIB-4 in-
deksinin bir arada kullanilmasinin karaciger dekompansasyo-
nunda mitkemmel negatif 6ngorii degerine sahip oldugu ve
bunun 6nemli klinik etkileri oldugu bildirilmistir (41). Bu ne-
denle, iki adimlt strateji genis popiilasyonlar icin bir tarama
yontemi olarak hizmet edebilir.

Uc boyutlu MRG (3D MRG) goriintiileri karacigerin tiim
hacminin 3 boyutlu bir sekilde analiz edilmesine olanak tani-
yip, her yonden bilgi toplayarak ve bunu isleyerek 2 boyutlu
MRG'ye (2D MRG) oranla daha yiiksek dogruluk oraninda sa-
hip bilgi verir (7). Li ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada,
2D MRG ve 3D MRG'nin tanisal performanst karsilagtirilmig
ve her ikisinin de karaciger fibrozisini tespit etme, evreleme-
de giiclii ve benzer performansa sahip oldugu bulunmustur
(42). Ancak bu calismada; 3D MRG’nin 2D MRG yonteminden
onemli dlclide daha iyi goriintii kalitesine ve karaciger sert-
ligini (KS) dlcmede gozlemciler arast daha yiiksek tutarhiliga
sahip oldugu saptanmuistir. Yapilan arastirmalar, HSK gelisme
riskinin KS ile korele bir sekilde arttigini gostermektedir (43).
Dolayisiyla MREnin HSK olusumunu ve rekiirrensini tahmin
etmede yararli oldugu ileri stirlilmstiir.

Yapilan calismalarda portal hipertansiyon (PH) ile komplike
olan kronik karaciger hastaliginin ekstrahepatik hemodina-
mik durumu ve dalak sertligini (DS) degistirdigi; MREnin DS
ve PH tespitinde yiiksek dogruluk oranlart gosterdigi bulun-
mustur (29).

CHEMICAL EXCHANGE SATURATION
TRANSFER (Kimyasal Degisime Bagl
Satiirasyon Transferi)

Chemical exchange-dependent saturation transfer (CEST)
yontemi ilk kez 2000 yilinda Ward ve galigma arkadaslar: ta-
rafindan taniilmistir (44). Bu yontem, belirli bir molekiili
doyurmaya yonelik rezonans disi doygunluk darbeleri uygu-
lanmasi esasina dayanir. Bu doygunluk darbeleri sayesinde,
kimyasal degisim yoluyla serbest su sinyalinin yogunlugu
degistirilir ve ilgili molekiil hakkinda bilgi elde edilir. CEST
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teknigi, digaridan kontrast ajant eklenip eklenmemesine gore
ekzojen CEST ve endojen CEST olmak tizere iki ana baslikta
incelenir. Glutamat, kreatin, laktat ve glukoz gibi tiimor meta-
bolizmast agisindan Gnemli molekiilleri goriintiilemek tizere
Glu CEST, Cr CEST, LATEST ve Gluco CEST gibi alt tiirleri ge-
ligtirilmistir (7). Karaciger gortintiileme alaninda CEST MRG;
timor metabolizmasinin ve mikrocevresinin degerlendiril-
mesinde, ayrica tedavi yanitinin izlenmesinde yararli bir arac
olarak 6ne ¢tkmaktadir.

Bilindigi gibi tlimorlerde artmug glukoz tiiketimi vardir. Tti-
mor glikoz metabolizmasin ve tedavi yanitini degerlendir-
mek i¢in 18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi-
si (18F-FDG PET) yaygin olarak kullantlir. Ancak bu yontemin
yiiksek maliyetli olugu ve radyoaktivitesi uygulamasini sinir-
lamaktadir. Bu nedenle alternatif goriintiileme yontemleri
arayst sonucunda CEST MRG ortaya ¢tkmustir (7). Chan ve
ark. tarafindan yapilan bir calisma, basit bir karbonhidrat
olan D-glukozun tlimor metabolizmasini tespit etmek icin
kullaniimasinin miimkiin oldugunu gostermistir (45). Ancak,
D-glukoz hiicrelere girdikten sonra hizla metabolize oldugu
icin CEST sinyali de hizla azalir (46). Son yillarda 3-O me-
til-D-glukoz (30MG), tiimor ilerlemesini ve tedavi yanitint
izleme noktasinda umut vadeden bir secenek olarak 6ne ¢ik-
mustir. D-glukozdan farkli olarak, 30MG hiicre icine girdikten
sonra metabolize edilmez ve tiimor hiicrelerinde birikmesi
nedeniyle kendine has bir kinetik profil sergiler (47).

Kanser hiicrelerinde yiikselen laktat Giretimi, timor mikro-
cevresinde asidik bir ekstraseliiler pH olugmasina yol agmak-
tadir. Bu asidik ortamin, tiimoriin invazivligini, metastazini,
anjiyogenezini ve radyoterapi-kemoterapiye direng gelisimini
artirabildigi raporlanmistir (48). Timdr pH'sinin invaziv ol-
mayan yontemlerle incelenmesi icin kullanilan CEST MRG,
derinlik sinirlamast olmadan tiim viicut goriintiilemesinde
uygulanabilmektedir. Ote yandan, amid proton transferi
(APT) CEST MRG yontemi pH'y1 dlcebilse de (49), pH'nin
mutlak degerini belirfleme kapasitesi sinurlt kalmaktadir.
Timor mikrogevresindeki asidik ortama iliskin dezavantaji
gidermek icin farklt ekzojen ajanlardan yararlanilarak, eks-
traseltiler pH dl¢timii hedeflenmektedir. Bu baglamda CEST
MRG'de iyotlu ajanlarin kullanimi, pH degerlendirmesinde
invaziv olmayan bir yontem olarak dikkat cekmektedir (50).
S6z konusu ajanlar, klinik onaylt olmalari sayesinde konsant-
rasyona bagimli olmaksizin islev gormeleri ve APT MRG'ye
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kiyasla ilave avantajlar sunmalar1 nedeniyle 6ne cikmaktadir
(7).

Yeni bir CEST uygulamast ise gortintii kilavuzlu nanopartikiil
(NP) ilag dagilimi alaninda ortaya ¢tkmustir. Bu yaklagim, NP
ilaclarinin viicuttaki dontistim ve dagiliminin takibini sagla-
yarak tedavi planlamasinin diizenlenmesine katkida bulu-
nabilir. CEST kilavuzlu NP ilag dagitim sistemleri, CEST sin-
yali elde etmek icin uygulanan etiketleme stratejisine gore
etiketli ve etiketsiz sistemler seklinde siniflandirilmaktadir
(51). Ornegin, Law ve ark., iohexol ile etiketlenmis lipozom
ilaclarinin bir hayvan modelinin beynindeki ¢zgiil dagilimint
CEST MRG teknigiyle basartyla tespit etmiglerdir (52). Bagka
bir ¢aliymada ise Liu ve ark., lentinan-fonksiyonellestirilmis
SeNP adli kanser ilaglarinin dagilim verimliligini degerlendir-
mek ve goriintii kilavuzlu ilag dagitimi elde etmek amaciyla,
etiketleme gerektirmeyen bir strateji kullanarak CEST MRG
teknolojisini tanitmiglardir (53).

CEST MRG, nanopartikiil ila¢ dagilimint goriiniir kilma kabi-
liyetiyle, timor tanusi ile tedavisini ayni ¢ercevede ele almak
icin egsiz bir firsat sunmaktadir. Ancak bu teknoloji hentiz ge-
lisim agamasinda olup, halihazirda yiiriitiilen ¢aligmalarin bi-
yiik kismi klinik 6ncesi hayvan modelleriyle sinirlidir. Dolayi-
styla, klinik uygulamalara adapte edilebilmesi ve yaygin kabul
gormesi icin daha kapsamli arastirmalarin gerceklestirilmesi
gerekmektedir (7).

KONTRASLI MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME

Kontrasth manyetik rezonans goriintiileme (k-MRG), intrave-
noz yolla uygulanan kontrast maddeler ile karaciger lezyon-
larint goriintiilemeye yonelik bir tekniktir. Karaciger goriin-
tillemelerinde kullanilan kontrast maddeler genel anlamda
dort temel sinifa ayrilmaktadir (54). Bunlar gadolinyum se-
latlart olup ilk ikisi gadolinium-diethylenetriamine pentaa-
cetic acid (Gd-DTPA) ve gadolinium —Tetraazacyclododeca-
ne (Gd-DOTA) gibi ekstraseliiler sivi ajanlardir, kisa siirede
hepatik kapiller dolagima gecerek doku bosluguna yayilir ve
sonrasinda bobrekler tarafindan atilir. Digerleri ise Gadoxetic
acid disodium (Gd-EOB-DTPA) ve gadobenat dimeglumin
(Gd-BOTPA) seklindeki hepatobiliyer ajanlar ise saglikli ka-
raciger hiicrelerince absorbe edilip metabolize edilebilir. He-
patobiliyer faz sirasinda premalign veya malign karaciger lez-
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yonlari, kontrast aliminin azalmasi nedeniyle cevre karaciger
parankimine kiyasla daha diisiik sinyal sergiler (55).

Karacigerin normal dokusunda yer alan Kupffer hiicreleri,
stiperparamanyetik demir oksit (SPIO) partikiillerini tutarak
“siyah karaciger” etkisi olusturur. Buna kargilik, timor doku-
su bu partikiilleri neredeyse hi¢ icine almaz ve bu nedenle
goriintiilerde parlak bir sinyal seklinde belirir. Ote yandan,
molekiiler hedefli MRG kontrast maddeleri, spesifik antikor-
lar ya da ligandlar araciligryla tiimor dokusuna 6zgii baglanma
saglayacak sekilde tasarlanabilmektedir (7).

Tiimori hedefleyen, giivenlik ve etkililik profili yiiksek MRG
kontrast ajanlarinin gelistirilmesi iizerine kapsamli aragtir-
malar yiiriittilmektedir. Spesifik antikorlar veya ligandlar ile
tasarlanan molekiiler hedefli ajanlarin kullaniimasi, erken
timor tespiti agisindan imit verici sonuglar dogurmustur
(7). Bu tiir caligmalar kapsaminda pek cok spesifik hedef
tizerinde durulsa da, bu derlemede glipikan-3 (GPC3) ve al-
fa-fetoprotein (AFP) 6rnek olarak ele alinmigtir.

GPC3, hiicre zarinda bulunan bir kanser embriyonik polisak-
karit olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, GPC3'lin
HSK vakalarinin %70’ten fazlasinda yiiksek ekspresyon gos-
terdigini; buna karsin hepatit, siroz, benign karaciger lez-
yonlart veya saglikh yetiskin dokularinda ise bulunmadigint
ortaya koymustur. GPC3'tin, Wnt (hiicre yiizey reseptorleri
araciigyla bir hiicreye sinyaller ileten proteinlerle baglayan
bir grup sinyal iletim yoludur) sinyal proteinleri ve biiyi-
me faktorlerine baglanarak karaciger kanserinin ilerlemesi-
ni destekledigi belirtilmektedir (56). Tanida GPC3, AFP ile
benzerlik gostermekle birlikte, daha yiiksek bir duyarliliga
sahip ozglillik diizeyi sundugu ileri siiriilmektedir (57).
Ayrica AFP negatif HSK'yi ayirt etme olanagi sunarak, HSK
tanisinda daha gtivenilir bir belirte¢ haline gelmektedir (58).
Bu dogrultuda GPC3, HSK teshisinde gelecek vaat eden bir
hedeftir. Nitekim Zhao ve arkadaslari, ultra-kiiciik SPIO (te-
mel parcaciklarin standart modeli) parcaciklarint (USPIO)
GPC3’e 0zgii ligandlarla birlestirmig ve boylece hem in vitro
hem de in vivo deneylerde GPC3’e secici sekilde baglanan
yeni bir karaciger kanseri hedefli ajan elde etmislerdir (59).
Geligtirilen bu ajan, stabilite ve biyouyumluluk yoniinden de
olumlu sonuglar vermis, hedefli bir MRG kontrast maddesi
olarak umut dogurmustur.
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AFP, saglikli yetiskinlerde tipik olarak eksprese edilmez; an-
cak karaciger kanseri olan hastalarda diizeyi artabilmektedir.
Dolaystyla AFP diizeyleri pek ¢ok HSK olgusunda yiikselse
de, baz1 vakalarda artig izlenmemesi (60,61) bilim insanlari-
1 alternatif ¢oziimlere yonlendirmistir. AFP antikorlart ge-
nellikle hedefli problar elde etmek amaciyla kullanilsa da,
AFP ekspresyonu tasimayan tiirler nedeniyle tek basina bu
yaklagim her zaman yeterli olamamaktadir. Bu sorunu gider-
mek adina Ma ve ark., AFP ve GPC3 antikorlarint ayni anda
USPIO pargaciklarina baglayarak, tek hedefli problara kiyasla
timdr heterojenligini ve kiiciik HSK lezyonlarini daha yiik-
sek hassasiyetle saptayan cift antikor konjugeli MRG ajanla-
r1 tasarlamustir (61). Yapilan deneyler, cift antikor konjugeli
USPIO nun, AFP-USPIO, GPC3-USPIO ve hedefsiz USPIO’dan
cok daha etkili ve hassas sekilde kanser hiicrelerini isaretle-
digini gostermistir. Bu, HSK'deki biyolojik cesitliligi asmak
ve tanisal duyarliligr artirmak icin ¢ok hedefli yaklasimlarin
onemini vurgulamaktadir.

Gadolinyum bazlt kontrast maddeler (GBKM'ler) manyetik
rezonans goriintilemede yaygin olarak kullanilmakla birlik-
te, alerjik reaksiyon veya nefrojenik sistemik fibrozis gibi is-
tenmeyen etkilere yol agabilirler (62). Ayrica, normal bobrek
fonksiyonuna sahip bireylerde dahi dokularda gadolinyum
(Gd) birikimi olusabilecegi raporlanmigtir (63). Bu nedenle,
Gd icermeyen yeni MRG kontrast ajanlarina yonelik ilgi gi-
derek artmaktadir. Manganez (Mn), GBKM lere giiglii bir al-
ternatif olarak glindeme gelmigtir (64). Cesitli calismalar, Mn
oksit nanopartikiillerinin diistik toksisite profili sundugunu
ve T1 agirlikli goriintiilerde tatmin edici bir kontrast etkisi
olugturdugunu gostermektedir (65). Ustelik Mn2*, antikan-
ser ilac veya adjuvan olarak da potansiyel barindirmaktadir
(66). Son donemde gerceklestirilen bir deneyde, fare mode-
line Mn?>* uygulamasinin giiclii bir sistemik antitimor yanit
yarattigi tespit edilmistir. Baska bir ekip ise, asidik ve indirgen
kosullarda hizla bozunarak Mn?* salan ve boylelikle kemo-
dinamik tedaviyi tetikleyen “MnTBs” adli akilli bir terapotik
platform geligtirmistir. Bu maddenin, timdr gelisimini ve
metastazint baskiladigy, ayrica %316 gibi yiiksek bir kontrast
oraniyla milimetre boyutundaki karaciger metastazlarinin
gorsellestirilmesinde etkili oldugu ortaya konmustur (67).
Tiim bu veriler, Mn bazli kontrast ajanlarinin hedefli timéor
tedavisinde gelecege yonelik onemli bir potansiyel sundugu-
nu gostermektedir.
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MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPISI

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), metabolit diizeyle-
rini invaziv olmadan incelemeye olanak saglayan bir goriintii-
leme yontemidir. ATP, glutamin ve glikojen gibi metabolitle-
rin karaciger dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunmas,
MRS'yi bu organin degerlendirilmesinde son derece kullanigh
kilmaktadur. Karaciger MRS analizleri genellikle 'H, *'P ve PC
cekirdeklerini temel alir ve hepatosteatoz, karaciger fibrozisi
ile karaciger tlimorlerinin tani ve evrelemesinde genis bir uy-
gulama alant bulur (7).

Son donemde alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginin
(AOYKH) goriilme siklig1 giderek yiikselmekte, bu hastalarin
bir kisminda siroz ve HSK gelisimine neden olabilecek alkolik
olmayan steatohepatit tablosu saptanabilmektedir (68). Bu
nedenle AOYKH'nin erken teshisi, hastalig: 6nleme ve tedavi
etme agsindan kritik onem tagimaktadir. 1H-MRS, karaciger
dokusundaki trigliserit icerigini dogru bir sekilde dlcebilen
non-invaziv bir yontem olmasiyla dikkat cekmektedir (69).
Bununla birlikte, uzun cekim siiresi, hareket artefaktlari ve
ornekleme hatalar gibi bazt sinirlamalara da sahiptir.

Ote yandan, MRG proton yogunluk yag fraksiyonu (MRG-
PDFF) son yillarda karacigerdeki yag icerigini nicel olarak
belirlemek icin giderek popiilerlesmistir (70). MRG-PDFE,
MRS ile yiiksek diizeyde korelasyon gosterirken, karaciger
genelinde lipit iceriginin miktarini olgebilmekte ve boylece
hem MRS’nin hem de karaciger biyopsisinin kisitliliklarin ag-
maktadir (71). Bu 6zelligi sayesinde, MRG-PDFF giiniimiizde
yag kantifikasyonu icin yaygin bicimde kabul gren bir “refe-
rans standard” haline gelmis olup, MRS’ye kiyasla daha genis
uygulama olanag sunmaktadir (72). Ayrica, yakin dénemde
coklu eko Dixon dizilerinin uygulanmasinin da AOYKH'yi
tespit etmede timit verici sonuglar verdigi bildirilmistir (73).

Karaciger fibrozisinin tani ve evrelemesinde 'H-MRS ile *'P-M-
RS, farkli analiz yetenekleriyle birbirlerini tamamlayan Gnemli
veriler sunmaktadir. Ding ve arkadaglari, 1H-MRS yontemiyle
yaptiklart 6lgtimlerde kolin (Cho) seviyelerinin, fibrozis sid-
deti arttikca yiikseldigini tespit etmis, ayrica Cho/lipit ora-
ninin fibrozis tanisinda belirleyici bir faktor oldugunu rapor
etmislerdir (74). 31P-MRS ile fosfat monoester (PME), fosfat
diester (PDE), inorganik fosfat (Pi) ve ATP gibi metabolitlerin
miktart incelenerek alkolik karaciger hastaligy, viral karaciger
hastaligi, AOYKH ve siroz arasinda ayrim yapma imkani olug-
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maktadir (75). Yine de bu yaklagimin klinik olarak dogrulan-
mast icin daha genig 6rneklemli, cok merkezli arastirmalara
gereksinim bulunmaktadir.

HSK tani ve takibinde de 1H-MRS ve 31P-MRS fayda sagla-
maktadir. TH-MRS analizindeki Cho piki, fokal karaciger lez-
yonlarinda 6nemli bir indikator olarak degerlendirilir; Cho
diizeyindeki artig, hiicre zar1 fosfolipid sentezinin yiikselme-
sine bagli olarak tiimor dokusunun proliferasyonunu yansitir.
Liao ve ark., tavsanlarda karaciger kanserinin erken teshisin-
de Cho pik alan, Cho pik genligi ve bu iki yontemi birlestiren
protokoliin tanisal basarisint kiyaslamig; sonuclar, kombine
protokoliin erken evre karaciger kanserini saptamada daha
yiiksek dogruluk sagladigini ve Cho pik genligiyle timor hac-
mi arasinda en giiclii korelasyonun bulundugunu gostermis-
tir (76). 31P-MRS yonteminde ise PME ve PDE diizeyleri hiic-
re zar1 sentez ve yikimint yansittigt icin proliferatif aktiviteyle
iliskili kabul edilmektedir. Karaciger tiimorlerinde, PME/PDE
ve PME/Pi oranlarinda yiikselme gozlenebilir; tedavi sonra-
sinda PME/PDE’'de meydana gelen degisikliklerin izlenmesi
de 6nem arz etmektedir. Bununla beraber, timoriin hetero-
jen yapist nedeniyle yontemin dogrulugunu ortaya koymak
icin cok merkezli ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (77).
Ayrica 31P-MRS, akut karaciger iskemi-reperfiizyon hasarinin
(IRH) derecesini belirlemede ATP tiiketimini gortintiileyebil-
mesi nedeniyle de giivenilir bir yontem olup, ozellikle he-
patektomi veya karaciger nakli gereken hastalar icin deger
tasimaktadir (78).

13C-MRS, 13C ile isaretlenmis glukozun oral yoldan verilmesi
sonrasinda karaciger glikojen metabolizmasint incelemede
alun standart yontemlerden biri olarak kabul edilir (79). Bu-
nunla birlikte, 13C ¢ekirdeklerinin azlig1 ve diisiik duyarlilik,
bu teknigin kullanimint kisitlamaktadir. Bu dezavantaji agmak
amactyla hiperpolarizasyon gibi yeni teknolojiler gelistirilmis-
tir. Arastirmalar derinlestikce, MRS'nin karaciger tiimorleri-
nin teshisi ve derecelendirilmesinde giderek daha fazla 6n
plana ¢ikmast ve invaziv biyopsilere olan gereksinimi kismen
ya da tamamen ortadan kaldirma potansiyeline sahip olmast
beklenmektedir.

HiPERPOLARIZE MANYETiK REZONANS
GORUNTULEME

Dinamik niikleer polarizasyon (DNP) teknigi, Ardenkja-
er-Larsen ve ark. tarafindan tanimlanmig olup, giiniimiizdeki
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hiperpolarize manyetik rezonans goriintiileme (HP MRG)
yaklagiminin temelini olusturdugu sylenebilir (80). Bu yon-
temle MRG sinyalinin 10.000 kattan daha fazla giiclendirilme-
si olanakli hale gelmektedir. Mevcut durumda en ¢ok tercih
edilen HP biyobelirtecleri, biiyiik dlclide 13C cekirdegini
icermektedir. Ozellikle hiperpolarize [1-°C| piriivat, hiicresel
metabolizmadaki merkezi konumu nedeniyle yaygin olarak
kullanilan bir biyobelirtectir. [1-C] pirtivat, karaciger hiic-
releri tarafindan emildikten sonra laktat, alanin ve CO, gibi
cesitli metabolik ara iirlinler ireterek karaciger metabolizma-
sinin goriintiilenmesine imkan tanimaktadir.

Kanser hiicreleri, pirtivati laktata doniistiiren laktat dehid-
rogenaz enzimini daha yogun bicimde eksprese ifade etmek-
tedir (81). Bu nedenle piriivat-laktat doniistim oraninin takip
edilmesi, tlimoriin invazivligi, derecesi ve prognozu hakkin-
da ipuglar1 sunmaktadir (82). Ote yandan alanin de karaciger
kanserini saptamak icin onemli bir aday biyobelirte¢ olarak
goriilmektedir. Yapilan caligmalarda, alanin sentezinin arti-
stnin birincil karaciger tiimérleri ortaya ¢ikmadan once fark
edilen en erken metabolik degisim oldugu belirlenmistir.
Tiimorlesme siirecinden 6nceki dokularda, pirtivatin alanine
doniistim orani kayda deger sekilde yiikselmis ve bu alan-
larda en yiiksek alanin sinyaline sahip bolgelerin genellikle
timor nodiillerinin gelistigi yer oldugu tespit edilmistir (83).
Bu baglamda, [1-13C] piriivat HP MRG'nin, alanin iiretimini
izleyerek karaciger kanserinin erken teshisinde kullanilabile-
cegi Ongoriilmiistiir.

HP MRG, diger tekniklerle kolaylikla yakalanamayan tiimér
metabolizmast ve perfiizyonuna iligkin veriler sunmasi baki-
mindan dikkat cekicidir. Giincel teknolojiler, es zamanli tii-
mor perfiizyonu ve metabolik goriintiilemeyi [1-*C] pirtivat
ve [PC, ®N,] iire kullanarak gerceklestirmeye olanak tani-
maktadir (84). Burada piriivatin metabolik dontisiim oran,
enzim aktivitesini ve tastyici proteinlerin ekspresyon diizey-
lerini agiga cikarirken, HP PC iire ise metabolik olarak etkisiz
bir ekstraseliiler isaretleyici olarak doku perfiizyonunu ve
dagilimint yansttir, Bu iki isaretleyicinin birlikte kullanilmast
sayesinde hastaligin ilerlemesi veya tedavi yaniti sirasinda
metabolizma ve perfiizyondaki degisiklikler daha net takip
edilebilir.

Glintimiizde PET, kanser metabolizmasini invaziv olmayan
bicimde in vivo degerlendirme imkani sundugu icin klinik
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pratikte yaygin bicimde tercih edilmektedir. PET taramala-
r1, ®F-florodeoksiglukoz (FDG) enjeksiyonu ile elde edilen
gortintiiler tizerinden gerceklestirilir (85). “F-FDG yontemi
glukoz metabolizmasint gostermede etkili olsa da, baz1 du-
rumlarda 6nemli olan metabolik yollarin “agagi akis” kismint
inceleme olanags sinurl kalmaktadir. HP C-piriivat MRG ise
bu “agagi akis” metabolizmasina dair ek veri saglamasiyla tne
cikar. Glukoz metabolizmasini daha kapsamli sekilde goriin-
tilleyebilmek icin "*F-FDG ve [1-°C] piriivat yontemlerinin
birlikte kullaniimasi miimkiindiir. Nitekim Hansen ve ark.,
timor 7 18F-FDG tutulumu ile [1-*C] laktat Giretimi arasin-
daki tutarhilig gostererek “hiperPET” adlt bir teknikle bu yak-
lagimin uygulanabilir oldugunu gostermistir (86). HiperPET,
pirivatin alanin, laktat veya oksidatif fosforilasyona doniisii-
miini inceleyerek tlimor olusumu ve malignite derecesine
dair 6ngoriide bulunabilmektedir. Her ne kadar hiperPET’"in
yiiksek maliyet ve karmagsikhigi rutin klinik kullanimi kisitlasa
da, MRG ve PET teknolojilerindeki ilerlemeler 15:18inda gele-
cekte karaciger kanserinin tanisinda degerli bir ara¢ konumu-
na gelme potansiyeli tagimaktadir.

MANYETiK REZONANS GORUNTULEMEDE
RADYOMIK

Radyomik, tibbi gortintiilemede en giincel yeniklerin baginda
gelir ve tibbi goriintiilerin biiyiik miktarda niceliksel 6zelli-
ginin otomatik yiiksek verimli ¢ikarimini kullanarak goriinti
analizinin iyilestirilmesine odaklanir.

Radyomik kavrami 2012 yilinda Lambin ve ark. tarafindan
tanitilmugtir (87). Bu yontem, tlimoriin geleneksel gortintiile-
mesinden ozellikler ¢ikartir, timoriin zamansal ve mekansal
heterojenliginden invaziv olmayan nicel bir gozlem saglar.
Giincel olarak, karacigerde MRG tabanlt radyomik aragtirma-
larinin 6ncelikle odaklandigi hususlar; karaciger fibrozisi ve
hepatitin siniflandiriimast, karaciger kanseri tanisi, diferansi-
asyon derecesi ve immiinohistokimya tahmini, mikrovaskii-
ler invazyon (MVI) degerlendirmesidir (7).

MRG tabanli radyomik yaklagimlar, hepatit ve karaciger fibro-
zisinin teshisinde ve ilerleyisini ongormede giderek artan bir
ilgi gormektedir. Geleneksel MRG yontemleri, iltihaplanma
kaynakli su icerigi ve dagilimindaki degisiklikleri gozlemle-
yerek ciddi vakalari tespit etmede bagarili olsa da daha hafif
vakalar1 yakalamakta genellikle zorlanir. Tam bu noktada rad-
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yomik teknolojisi devreye girerek kiiciik farkliliklar1 daha net
sekilde ortaya koyar ve boylelikle daha kesin bir tan1 olanag
sunar.

Ozellikle derin dgrenme esash dinamik goriintii radyomik
modelleri, karaciger fibrozisini degerlendirmek amaciyla kul-
lanilmaktadir. Bu model, ¢ok fazli dinamik kontrastlt goriin-
tillerden elde edilen gorsel ozellikleri zamana baglt degisim-
lerle birlestirir. Kontrastlanmanin zaman igindeki egrileri ile
kontrastlanma sirasinda elde edilen goriintii parametrelerini
bir araya getirerek giivenilir sonuglar iiretir. Yapilan kargilas-
tirmalar, klasik radyomik analiz yontemleri ve klinik serum
parametrelerine kiyasla dinamik radyomik modelinin karaci-
ger fibrozisinin cesitli evrelerini tahmin etmede daha yiiksek
bir performans sergiledigini ortaya koymustur (88).

Arastirmalar, MRG tabanlt radyomik modellerin HSK ile HSK
olmayan karaciger tiimorleri veya sirotik nodiiller arasinda
ayrim yapmada oldukga etkili oldugunu gostermistir (89). Bu
modeller ayrica yiiksek ve diisiik dereceli HSK'yi belirlemede
onemli bir degere sahiptir (90). Wei ve ark. tarafindan 434
hasta ile yapilan retrospektif bir calismada; MRG tabanli rad-
yomik ile olugturulan bir modelin tek lezyon bulunan HSK'de
cerrahi sonrast erken rektirrensin kisisellestirilmis risk tahmi-
nini kolaylastirma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir
O1).

Ayrica, yapilan arastirmalar MRG radyomik ozelliklerinin
HSK'de immiinohistokimya ve molekiiler diizeyde iyi bir
ongoriicii etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Ornegin,
sitokeratin (CK)19+ HSK'nin daha yiiksek invazivlige, daha
yiiksek lenf nodu metastaz oranlarina, radyoterapi ve kemo-
terapiye karsi daha yiiksek dirence ve daha kotii prognoza
sahip oldugu bilinmektedir. Yang ve ark. tarafindan 257 has-
ta ile yapilan retrospektif, cok merkezli bir ¢aliymada; MRG
gortintiileme verileri kullanilarak HSK hastalarinin CK19
durumunu belirleyecek ¢ok sekanslt bir radyomik modeli
basariyla olusturulmustur. CK19+ HSK hastalarr igin prog-
nozu iyilestirebilecek kisisellestirilmis yonetim stratejilerinin
gelistirilmesine rehberlik edebilecegi gosterilmistir (92).
Bagka 6rnek daha verecek olursak; glipikan-3(GPC3) de HSK
hastalarinda kotii prognozla iligkilidi. Gu ve ark., AFP ve
radyomik Ozelliklerini birlestirerek GPC3 pozitif HSK hasta-
larin1 tahmin etmek icin invaziv olmayan yararl bir yontem
gelistirmistir (93). Bu ¢alismalarda elde edilen bulgular, cok
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sekanslt MRG radyomik ozelliklerinin bir kombinasyonunun
kullanilmasinin, karaciger kanserinde immiinohistokimya ve
molekiiler ekspresyonun siniflandiriimasina olanak saglaya-
bilecegini gostermektedir. Mikrovaskiiler invazyonun (MVI)
giiniimiizdeki kesin tanisi, sadece ameliyat sonrast histopato-
lojik inceleme ile miimkiin olmaktadir. Bu bakimdan, cerrahi
oncesi donemde MR radyomik analizinin kullanilmas, karaci-
ger kanserlerinde MVI'nin saptanmasinda 6nemli bir avantaj
saglayabilir. Feng ve ark. ile Liang ve ark., MVI'yi tahmin et-
mek icin MRG radyomik yontemlerinin yiiksek bir dogruluk
oranina sahip oldugunu gostermislerdir (94,95). Boylelikle,
bu non-invaziv yaklasimin MV degerlendirmesi icin alternatif
bir yontem olabilecegi ileri siirilmektedir.

Ote yandan, MVI'yi 6ngérmek amactyla MRG &zelliklerinden
yararlanma siirecinde degisiklikler ve tutarsizliklar ortaya ¢1-
kabilmektedir. Bu sorunun iistesinden gelmek adina Hong
ve ark., toplam 36 calismadan 4410 katilimciyt iceren bir me-
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