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ORJINAL CALISMA

HEPATOSELLULER KARSINOMDA DIFERANSIYASYON
DERECESINiIN ADC HISTOGRAM ANALIZ SONUCLARI VE
KONTRASTLI MANYETiK REZONANS GORUNTULEME

BULGULARI iLE iLiSKisi

The Relationship of Differentiation Grade in Hepatocellular
Carcinoma with ADC Histogram Analysis Results and Contrast-
Enhanced Magnetic Resonance Imaging Findings

Ahmet TANYERI', Mehmet Burak CiLDAG?, Omer Faruk Kutsi KOSEOGLU?

OZET

Amag: Hepatoselliiler karsinomda (HSK) diferansiyasyon derecesinin apparent diffusion coefficient (ADC)
histogram analizi sonucunda elde edilen kantitatif verilerle ve kontrastli manyetik rezonans gorintileme
(MRG) bulgulariyla iliskisini arastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Aralik 2014—Aralik 2017 yillari arasinda tetkik edilen 18 yas ve tizerindeki olgularin list
abdomen MR goriintileri geriye donlk incelendi. Hepatoselliler karsinom tanisi almis 41 timor histopato-
loji sonucuna gore koti, orta ve iyi diferansiye olmak tizere 3 gruba ayrildi. Her diferansiyasyon grubu igin
olgularin demografik 6zellikleri, MRG bulgulari ve ADC 6lgtimleri kaydedildi.

Bulgular: Kotl [n: 14 (%34)], orta [n: 15 (%37)] ve iyi [n: 12 (%29)] diferansiye HSK’larda minimum, ortala-
ma ve maksimum ADC degerleri sirasiyla kéti icin 0,59 (0,47-0,64); 0,75 (0,72-0,86); 1,00 (0,88-1,24)x10
mm?/s, orta igin 0,67 (0,56-0,79); 0,97 (0,75-1,00); 1,17 (1,05-1,31)x10* mm?/s, iyi i¢in 0,96 (0,82-0,97); 1,12
(1,01-1,24); 1,40 (1,29-1,62)x10* mm?/s olarak hesaplandi. Minimum ADC igin kétii-orta, kéti-iyi, orta-iyi
gruplar arasinda, ortalama ADC igin orta-iyi, koti-iyi gruplar arasinda ve maksimum ADC igin yalnizca ko-
tu-orta gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlk saptanmistir (p<0,001). Sayica tek, iyi sinirli ve diizgiin
kenarl HSK’larin iyi diferansiye olmasi yonindeki tahminde faydal olabilecegi gbzlenmistir. Diger kontrastli
MRG bulgulari igin diferansiyasyon gruplari arasinda blyiik oranda 6rtiisme oldugu saptanmistir.

Sonug: Ozellikle minimum ADC, HSK’nin diferansiyasyon derecesini tahmin etmede basarili gériinmektedir.
ADC, kolay ulasilir, ucuz, non-invaziv ve kantitatif verilerle yorumu kolay bir biyo-belirte¢ olarak gelecekte
rutin pratikte yerini alabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler Karsinom; Manyetik Rezonans Gériintiileme; Diflizyon Adirhkl Gériinti-
leme (DAG); Apparent Diffusion Coefficient (ADC)

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between grade of differentiation in
hepatocellular carcinoma (HCC) with the quantitative data obtained by the histogram analysis of apparent
diffusion coefficient (ADC) and contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) findings.

Material and Methods: The upper abdomen MR images of patients 18 years of age and older who were
examined between December 2014 and December 2017 were retrospectively analyzed. According to histo-
pathology results, 41 tumours diagnosed as hepatocellular carcinoma were divided into 3 groups as poorly-,
moderately- and well-differentiated. Demographic characteristics, MRI findings and ADC measurements of
the cases were recorded for each differentiation group.

Results: In poorly-differentiated [(n: 14 (34%)], moderately-differentiated [n: 15 (37%)] and well-differen-
tiated [(n:12 (29%)] HCCs, minimum, mean and maximum ADC values were respectively calculated as 0.59
(0.47-0.64); 0.75 (0.72-0.86); 1,00 (0.88-1.24) x10° mm?/s for poor groups; 0.67 (0.56-0.79); 0.97 (0.75-
1.00); 1.17 (1.05-1.31)x10°> mm?/s for moderate groups; 0.96 (0.82-0.97); 1.12 (1.01-1.24); 1.40 (1.29-1.62)
x10° mm?/s for well-differentiated groups. A statistically significant difference was found between poor-mo-
derate, poor-well, moderate-well groups for minimum ADC, between moderate-well, poor-well groups for
mean ADC, and only poor-moderate groups for maximum ADC (p <0.001). It has been observed that single,
well-circumscribed and smooth-edged HCCs may be useful in predicting that they are well-differentiated.
For other contrast MRI findings, a substantial overlap was found between differentiation groups.
Conclusion: The minimum ADC, in particular, seems to be successful in estimating the degree of differentia-
tion of HCC. ADC can take its place in routine practice in the future as a biomarker which is easily accessible,
inexpensive, non-invasive and easy to interpret with quantitative data.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Magnetic Resonance Imaging; Diffusion Weighted Imaging (DWI);
Apparent Diffusion Coefficient (ADC)
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GIRIS
Karaciger zengin vaskiller vyapisi ve karmasik
histopatolojik zemini ile g¢ok ¢esitli lezyonlarin

gorilebildigi batin igerisindeki en biyik organdir.
Hepatoselliler karsinom (HSK), karacigerin en sik
gorilen primer malign neoplazmidir; tim dinyada
timorlere bagh Gcglncl en sik 6lim nedenidir (1).
Cerrahi rezeksiyon gelisen tekniklerle birlikte en etkili
tedavilerden biridir ancak buna ragmen 5 yillik takipte
%70 civari rekirrens gorilir (2,3). HSK diferansiyasyon
derecesi, ameliyat sonrasi erken niksi etkileyen
en onemli faktérdir. Kotiu diferansiye HSK, cerrahi
rezeksiyon sonrasi iyi ve orta derecede diferansiye
HSK’ya gore daha yuksek niks oranina ve daha koti
prognoza sahiptir (4-6). Kotu diferansiye HSK'lar igin
daha genis rezeksiyon ve daha sik takip gerektigi
belirtilmistir (7). Ayrica 3 cm’den biyik kéti diferansiye
HSK’larda karaciger transplantasyonu yapilmamasi
gerektigi  bildirilmistir  (4). Bu nedenle, HSK'nin
diferansiyasyon derecesinin ameliyat 6ncesinde
bilinmesi daha iyi tedavi planlamasi igin gok 6nemlidir;
bununla birlikte, biyopsi islemi invaziv oldugu ve
prosediirle iliskili komplikasyonlara yol acabilecegi
icin rutin olarak uygulanmaz. invaziv olmayan
prosedirler kullanilarak  HSK’'nin  diferansiyasyon
derecesinin preoperatif degerlendirilmesi bliylik 6nem
tasimaktadir.

Difuzyon agirhkh gorintileme (DAG) fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknigidir;
apparent diffusion coefficient (ADC), DAG'den elde
edilen doku su diflizyon ozelliklerinin kantitatif

degerlendirilmesini saglar. DAG, dokularin
ekstraselluler/ekstravaskiler bélmesi igindeki su
molekillerinin  hareketindeki bolgesel farkliliklari

kullanir. Yiksek oranda hiicresel dokularda (6rnegin
lenfoma, karsinoma ve apse) hiicre disi alanin kompakt
yapisi, su molekillerinin hareketinde artan engele
neden olmakta ve bu tir dokularda ortaya cikan su
difiizyonunun “kisitli” oldugu sdéylenmektedir. Tersine,
difiizyonun “serbest” oldugu soylenen nekrotik veya
sivi dolu (6rnegin kistler) dokularda, su molekillerinin
sinirsiz hareketi vardir. Bu nedenle, farkli dokulardaki
difiizyon ozellikleri, doku hicreselligi ve hicresel
membranlarin butinlGgi hakkinda bilgi saglar (8,9).
Dolayisiyla DAG, dinamik kontrastli MRG’nin sagladigi
morfolojik ve hemodinamik bilgilerin 6tesinde doku
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bilesenlerini tasvir eder. DAG/ADC basta inme, benign-
malign lezyon ayrimi, tedavi yaniti ve takibinde
olmak Uzere ¢ok gesitli alanlarda uzun zamandir
kalitatif olarak degerlendirilen bir sekans olarak rutin
kullanimda yerini almistir. Son yillarda artan teknoloji
ile gelisen yazillm programlari ADC’nin kantitatif
analizine olanak saglamistir. Buna ragmen cesitli
sebeplerle ADC verilerinin standardize edilememesi
rutin kullanimda istenilen diizeye ulasmasina engel
olmakta, degerini kismen golgelemektedir. TUmor
diferansiyasyon derecesinin preoperatif 6ngorisiinde
ADC degerinin potansiyel faydasini belirlemek ve
uluslararasi standardizasyonunu saglamak icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
onayl ahlinarak baslandi (evrak tarihi ve sayisi:
24/11/2017-E.65890). Aralik 2014—Aralik 2017 yillari
arasinda 18 yas ve (izerinde olan toplam 2212 hastanin
intravendz kontrasth st abdomen MRG tetkiki geriye
donik incelendi. MRG raporunda karacigerde fokal
lezyondan bahsedilen 948 hastanin tetkiki ayrildi.
Ayrilan tetkiklerin gorintileri incelenerek cesitli
nedenlerle optimal tanisal kalitede olmayan, ADC
haritasinda lokalize edilemeyen ve/veya 10 mm’den
kiigik lezyonu olan 254 tetkik calisma disi birakildi.
Geriye kalan 694 tetkikteki lezyonlar MRG raporunda
belirtilen 6n tanilara gore gruplandirildi. HSK 6n tanisi
belirtilen toplam 75 kitlede histopatolojik konfirmasyon
(kesici igne biyopsisi ve/veya cerrahi spesmen) sart
arandi. Doku tanisi olmayan veya doku tanisi olsa dahi
diferansiyasyon derecesi belirtiimeyen/belirtilemeyen
34 lezyon galisma disi birakilarak toplam 41 HSK
calismaya dahil edildi. Her tetkikte yalnizca bir lezyon
degerlendirildi; birden fazla lezyon olmasi durumunda
en buyuk ve/veya en tanisal (artefakt icermeyen) olan
lezyon segcildi. Hepatoselliler karsinom tanisi almis 41
timor histopatoloji sonucuna gore kotl, orta ve iyi
diferansiye olmak (izere 3 gruba ayrildi. Olusan her
grup icin olgularin demografik ozellikleri, kitle MRG
bulgulari ve ADC olgiimleri kaydedildi.

Manyetik Rezonans Gériintiileme

Tum gorintiler 1,5 Tesla MR cihazi (Philips Achieva,
Philips Medical Systems Nederland B.V.) ile 32 kanall
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viicut sarmali kullanilarak elde edilmisti. Ust abdomen
MRG c¢ekim protokoliinde kontrast madde oncesi
solunum tetiklemeli aksiyal TLIW-FFE-IP [T1 weighted
-fast field echo-in phase: repetition time/echo time
(TR/TE), 10/4.6; flip angle (FA), 15°;, matrix size (MS),
252x151; section thickness (ST), 7 mm], aksiyal T1W-
FFE-OP (T1 weighted-fast field echo-out phase: TR/TE,
11/6.9; FA, 15° MS, 252x151; ST, 7 mm), aksiyal T2W-
TSE-HR (T2 weighted-turbo spin echo-high resolution:
TR/TE, 484/80; FA, 90°; MS, 252x173; ST, 7 mm), aksiyal
T2W-SPAIR (T2 weighted-spectral attenuated inversion
recovery: TR/TE, 424/80; FA, 90° MS, 236x165;
ST, 7 mm), aksiyal BTFE (balanced turbo field-echo
sequence: TR/TE, 3.4/16; FA, 10° MS, 288x226; ST, 7
mm) sekanslari kesit araligi 1-2 mm ve FOV (field of
view) 30-38 cm arasinda olacak sekilde mevcuttu.
Dinamik kontrasth MRG’de, arteriyel faz (20-35. sn),
portal faz (60. sn), 3. dk gec faz ve 10. dk hepatobiliyer
faz gorintileri iceren THRIVE (T1-weighted high-
resolution isotropic volume examination: TR/TE,
4.2/1.98; FA, 10°; MS, 188x148; ST, 2 mm; FOV, 30-
38 cm) sekanslar mevcuttu. intravendz opak madde
olarak godalinyum igeren hepatosit spesifik olan
veya olmayan selatlar otomatik enjektér (Medrad,
Inc., A.B.D.) kullanilarak 0,15 ml/kg olacak miktarda
3 ml/sn hizla verilip ardindan 25 cc salin inflizyonu
uygulanmist.

Difiizyon agirlikl gériintiileme

Diflizyon agirlikh gérintileme aksiyal planda, single-
shot eko-planar sekansta (SS-EPI), her 3 yonde (x, v,
z), 3 farkh b degerinde (b=0, b=600, b=1000 mm?¥s)
difizyon duyarli gradiyentler uygulanarak elde
olunmustu. Sekansin goriinti kiimesindeki ilk seriyi
eko-planar spin eko T2 agirlkli gorintiler (b=0),
sonraki 3 seriyi ilk seriye x, y ve z yonlerinde her biri
icin ayri ayri diflizyon duyarli gradiyentler uygulanan
gorinti verileri ve bu 3 yondeki diflizyon verilerinden
hesaplanarak elde edilen izotropik gorintiler
olusturmaktayd. izotropik goriintiiler x, y, z ydnlerinde
Olcllen sinyal intensitelerinin carpiminin kiip koki
alinarak cihaz tarafindan olusturulan ve yone bagh
sinyal degisikliklerini ortadan kaldiran “trace” imaj
(Uc difizyon gradiyent yonilinde elde edilen imajlarin
ortalama imajlari) gorintilerden ibaretti. Elde edilen
gorintuler ayri bir yazilim programina (Myrian, Imoios,
Montpellier, Fransa) aktarildi. Gériinti isleme yazilimi
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ile ADC mm%s =1/b1 xIn [IS (b0) /IS (b1)] esitligindeki
algoritmaya gore ikili b degerlerinde (b=0, b=600 ve
b=0, b=1000) otomatize olarak her bir “trace” imaj
kesitine ait ADC degerleri hesaplandi ve ADC haritalari
olusturuldu. ADC 6l¢liimiiise b=0ve b=1000 degerlerine
gore olusturulan haritadan yapildi.

Goriintii Analizi

Tim MR goriintileri iki radyolog tarafindan birlikte
degerlendirildi. Her tetkikte oncelikle konvansiyonel
MRG bulgulari incelenip ardindan segilen lezyon igin
ADC degerleri ve kontrastlanma kinetigi bulundu. Her
tetkik icin mevcut lezyon sayisi i¢ gruba ayrildi: tek, iki-
bes, besten fazla-multipl. Ardindan secilen lezyonun
yeri (segment), boyutu (aksiyal planda en uzun
transvers ¢ap), kenari [dlizgln (veya makrolobiile),
dizensiz (mikrolobiile veya spikile)], siniri (belirli,
belirsiz) ve T1, T2 sinyali [hipointens-hiperintens (plr
veya heterojen), izointens] kaydedildi. Lisansli gérinti
analiz yazihm programi araciligiyla secilen kitlenin
kontrast madde ile boyanma paterni [tip 1 patern:
giderek artan boyanma, tip 2 patern (plato): erken
fazda hizla boyanan geg fazda boyanmanin sebat ettigi,
tip 3 patern (wash-out): erken fazda hizla boyanan ge¢
fazda kontrast maddeyi birakan] ve histogram analizi
ile elde edilen minimum, maksimum ve ortalama ADC
degerleri bulundu. ADC aksiyal planda tek kesitten
mantiel ROl (region of interest) gizilerek otomatik olarak
hesaplandi. Ol¢iim, dncesinde konvansiyonel sekanslar
incelenerek lezyonlar icin perifer sinirlarindan ve varsa
kistik/nekrotik komponentinden uzaklasilarak, en
yogun kontrastlanan ve olabildigince en genis plandan
yapild.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS (versiyon 21.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) ve MedCalc (versiyon 18; Ostend,
Belgium) kullanilarak vyapildi. Verilerin normalize
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak arastirildi. ADC degerlerinde normal
dagilima uyan-uymayan tim degerler i¢in “ortanca
(25-75. persentil)” seklinde gosterim tercih edildi.
Yas ve boyut verileri icin ise dagilimina bakmaksizin
grubu daha iyi tanimlayabilmek adina “ortalama
(xstandart sapma/minimum-maksimum)” seklinde
gosterim tercih edildi. Coklu grup karsilastirmalarinda
parametrik varsayimlari yerine getiren veriler igin
One-Way ANOVA testi, parametrik varsayimlari yerine
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getirmeyen veriler icin ise Kruskal Wallis H testi
kullanildi. Coklu grup karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamh fark ¢ikan veriler icin post-hoc testler
kullanildi ve farkin hangi gruptan kaynaklandigi
belirlendi. ROC (receiver operating characteristic) analiz
testi minimum ADC icin uygulandi; HSK diferansiyasyon
gruplarini ayirmada belirlenen optimal esik deger icin
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duyarlihk ve o6zgullik saptandi. Sonuclarda p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hepatosellller karsinomu olan 41 olgu histopatoloji
sonucunda belirtilen diferansiyasyon derecesine gore
3 gruba (kotd, orta, iyi diferansiye) ayrildi.

Tablo 1. Hepatoselliiler Karsinomun Diferansiyasyon Derece Gruplarinda Demografik 6zellikler, MRG Bulgulari

ve ADC Degerleri

_— - Toplam&
HSK / Diferansiyasyon KOTU ORTA 1Yl
Ortalama
Olgu Sayisi 14 (%34) 15 (%37) 12 (%29) 41
v 67 64 68 66
252
: (+7/58-84) (+10/38-79) (+10/58-90) (+9/38-90)
Cinsiyet (E/K) 13/1 11/4 7/5 31/10
Tek 4 (%29) 7 (%46) 8 (%67) 19 (%46)
Lezyon .
iki-Bes 1(%7) 4 (%27) 3 (%25) 8 (%20)
Sayisi
>Bes-Multipl 9 (%64) 4 (%27) 1(%8) 14 (%34)
103 48 57 70
Boyut (mm)®
(+52/30-195) (+33/16-141) (+26/27-102) (+46/16-195)
Segment 6 (%50) 6 (%55) 6 (%41) 6 (%46)
Segilen Diizgiin 2 (%14) 4 (%26) 8 (%67) 14 (%34)
Lezyon Kenar
Diizensiz 12 (%86) 11 (%74) 4 (%33) 27 (%66)
Belirli 10 (%71) 12 (%80) 12 (%100) 34 (%83)
Sinir
Belirsiz 4(%29) 3 (%20) -- 7 (%17)
Hipointens 12 (%86) 12 (%80) 8 (%67) 32 (%77)
T1-AG Hiperintens 2 (%14) 3 (%20) 4 (%33) 9 (%23)
izointens - - - -
Hipointens - - - -
T2-AG Hiperintens 11 (%77) 12 (%80) 9 (%75) 32 (%77)
izointens 3 (%21) 3 (%20) 3 (%25) 9 (%23)
Tip1l 5(%36) 2 (%13) 1(%8) 8 (%19)
Boyanma
. Tip 2 4 (%28) 12 (%80) 6 (%50) 22 (%54)
Paterni
Tip 3 5 (%36) 1(%7) 5 (%42) 11 (%27)
0,59 0,67 0,96 0,70
Minimum
(0,47-0,64) (0,56-0,79) (0,82-0,97) (0,56-0,84)
1,00 1,17 1,40 1,20
ADC* Maksimum
(0,88-1,24) (1,05-1,31) (1,29-1,62) (1,00-1,39)
0,75 0,97 1,12 0,91
Ortalama
(0,72-0,86) (0,75-1,00) (1,01-1,24) (0,75-1,10)

a, b) Yas ve boyut ortalama (tstandart sapma/minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

S)OADC degerleri ortanca (25-75.persentil) seklinde sunulmustur.
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Tablo 2. Hepatoselliler Karsinomun Diferansiyasyon Derece Gruplari Arasi ADC Degerlerinin Karsilastiriimasi

ADC (K) Kotu diferansiye (O) Orta diferansiye (i) iyi diferansiye p
Minimum 0,59 (0,47-0,64) 0,67 (0,56-0,79) 0,96 (0,82-0,97) | <0,001%0 %0
Maksimum 1,00 (0,88-1,24) 1,17 (1,05-1,31) 1,40 (1,29-1,62) 0,003%©
Ortalama 0,75 (0,72-0,86) 0,97 (0,75-1) 1,12 (1,01-1,24) | <0,0010%%

Coklu grup arasindaki istatistiksel farkliigi aragtirmak igcin One- Way ANOVA testi kullaniimistir.
Minimum ADC igin kot ve orta, koti ve iyi, orta ve iyi diferansiye HSK’lar arasinda fark saptanmistir.
Maksimum ADC igin kétii ve orta diferansiye HSK’lar arasinda fark saptanmigtir.

Ortalama ADC igin orta ve iyi, kot ve iyi diferansiye HSK’lar arasinda fark saptanmistir.

Kotl diferansiye olan 14 HSK (yas: 67+7/58-84,
cinsiyet: 13 erkek/1 kadin) olgusunun 4’inde (%29)
tek, 1’'inde (%7) iki ile bes adet arasi, 9’unda (%64)
ise besten c¢ok-multipl kitle mevcuttu. Segilen
lezyonlarin ortalama boyutu 103 (+52/30-195) mm,
en sik bulundugu alan 6. segmentti (%50). Lezyonlarin
%86’s1 dlizensiz kenarli, %71’inin sinirlari belirli, T1-AG
(-agirlikli goruntuleme)’de cogunlukla hipointens (%86)
ve T2-AG’de ise hiperintensti (%77). Dinamik kontrastli
serilerde kotu diferansiye HSK’larin %36’sinda tip 1
patern, %36’sinda tip 3 patern, %28’inde tip 2 paterne
uyan boyanma tarzi mevcuttu. Minimum ADC: 0,59
(0,47-0,64)x10% mm?/s, maksimum ADC: 1,00 (0,88-
1,24)x10° mm?/s, ortalama ADC: 0,75 (0,72-0,86)x10°3
mm?/s olarak hesaplandi (Tablo 1).

Orta diferansiye olan 15 HSK (yas: 64+10/38-79,
cinsiyet: 11 erkek/4 kadin) olgusunun 7’sinde (%46)
tek, 4’Unde (%27) iki ile bes adet arasi, diger 4’linde
(%27) ise besten ¢ok-multipl kitle mevcuttu. Segilen
lezyonlarin ortalama boyutu 48 (+33/16-141) mm, en
stk bulundugu alan 6. segmentti (%55). Lezyonlarin
%74’U0 dlzensiz kenarl, %80’inin sinirlart belirli, T1-
AG’de c¢ogunlukla hipointens (%80) ve T2-AG'de ise
hiperintensti (%80). Dinamik kontrastl serilerde orta
diferansiye HSK’larin %80’inde tip 2 patern, %13’linde
tip 1 patern, %7’sinde tip 3 paterne uyan boyanma
tarzi mevcuttu. Minimum ADC: 0,67 (0,56-0,79)x1073
mm?/s, maksimum ADC: 1,17 (1,05-1,31)x10° mm?/s,
ortalama ADC: 0,97 (0,75-1,00)x10° mm?/s olarak
hesaplandi (Tablo 1).

iyi diferansiye olan 12 HSK (yas: 68+10/58-90, cinsiyet:
7 erkek/5 kadin) olgunun 8’inde (%67) tek, 3’linde
(%25) iki ile bes adet arasi, 1'inde (%8) ise besten ¢ok-
multipl kitle mevcuttu. Segilen lezyonlarin ortalama
boyutu 57 (¥26/27-102) mm, en sik bulundugu alan
6. segmentti (%41). Lezyonlarin %67’si diizenli kenarli,

tamaminin  sinirlart  belirli, T1-AG'de c¢ogunlukla
hipointens (%67) ve T2-AG'de ise hiperintensti (%75).
Dinamik kontrastli serilerde iyi diferansiye HSK’larin
%50’sinde tip 2 patern, %42’sinde tip 3 patern, %8’inde
tip 1 paterne uyan boyanma tarzi mevcuttu. Minimum
ADC: 0,96 (0,82-0,97)x10° mm?/s, maksimum ADC:
1,40 (1,29-1,62)x10° mm?/s, ortalama ADC: 1,12 (1,01-
1,24)x10° mm?/s olarak hesaplandi (Tablo 1).
Hepatosellller karsinomlarin diferansiyasyon
derecesine gore olusturulmus alt gruplar arasi ADC
degerlerinin  karsilastiriilmasinda; minimum  ADC
icin kotu-orta, kotl-iyi, orta-iyi gruplar arasinda,
ortalama ADC icin orta-iyi, kdtl-iyi gruplar arasinda ve
maksimum ADC igin yalnizca kotl-orta gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkhhk saptandi (p<0,001), (Tablo
2). HSK derece gruplarinda ADC degerlerinin dagilimini
gosteren kutu grafikleri Sekil 1'de gosterilmistir.
Minimum ADC icin kotl-orta; kotU-iyi; orta-iyi
diferansiye HSK’lari ayirmada optimal esik deger
sirastyla 0,59x10° mm?/s; 0,66x10° mm?/s; 0,79x1073
mm?/s alindiginda, sirasiyla duyarhlk; 6zgullik %67;
%79 [AUC (area under curve): 0,78; %95 Cl (confidence
interval):0,61-0,95], %67; %86 (AUC: 0,82; %95 CI:0,65-
0,99), %66; % 87 (AUC: 0,69; %95 CI.0,46-0,93) olarak
bulundu.

TARTISMA

Hepatoselliler karsinomun diferansiyasyon derecesinin
ameliyat oncesi tahmini cerrahi planlamada, optimal
bir terapotik yontemin secgilmesinde ve prognozun
ongorulmesinde yol gostericidir  MRG, HSK'yi
tanimlamada diger goriintiileme modalitelerine
gore Ustundir ancak konvansiyonel ve kontrastli
sekanslardan elde edilen tiim veriler birlestirilse dahi
timor derecesini tahmin etmede yetersiz kalmaktadir.
Calismamizda sadece diizgiin kenarli, iyi sinirli ve sayica
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Sekil 1. HSK derece gruplarinda ADC degerlerinin dagilimi gosteren kutu grafikleri
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tek olan HSK’larin iyi diferansiye olmasi yonindeki
tahminde yardimci oldugu gorilmustir. Bunun harici
T1-T2 sinyal 6zellikleri ve kontrast madde ile boyanma
paterni basta olmak Uzere, lezyon sayisi, lezyonun
yeri, boyutu, olgu demografik 6zellikleri agisindan
HSK derece gruplari arasinda ortisme oldugu
saptanmistir. Literatlirde HSK derecesi ile bahsi gecen
bu morfolojik 6zellikleri iliskilendiren ortak bir kanaat
bulunmamaktadir. Buna karsin rutin abdomen MRG
protokoliinde yer alan DAG’den elde edilen ADC'yi
tanida, tUmor tedavi cevabinda, timor derecesinin
tahmininde ve preoperatif HSK invazyonunu
ongormede degerli bir goérintileme biyo-belirteci
olarak kabul eden ¢alismalar yapilmistir (10-13).

Malign bir timorin histopatolojik derecesi hem
hicresel hem de yapisal atipiler tarafindan belirlenir.
Esas olarak nukleus/sitopldzma orani ile temsil edilen
hlcresel atipi, mevcut DAG sekansina tam olarak
yansimamaktadir; DAG hiicre icinden ziyade hiicre
disi su molekillerinin Brownian hareketini agiklar. Bu
sebeple timor hiicre atipisi ve hilicre sayisindaki artis
dolayh olarak hiicre disi su hareketlerini kisitlamakta,
bu kisitlanma ile olusan sinyal degisimi ADC haritasi
sayesinde kantitatif veriye donustirulebilmektedir. Bu
verileri kullanarak HSK’nin diferansiyasyon derecelerini
saptama girisimleri olmustur. Okamura S ve ark.nin
HSK’larda koétl diferansiyasyonun ve mikrovaskiler
invazyonun hepatektomi sonrasi nikssiiz sag kalimi
kisalthigini 6ne siirerek yaptigi bir calismada, kontrastli
MRG ve DAG’nin operasyon dncesi bu faktorleri tahmin
edip edemeyecegini arastirmislardir. Ortalama ADC
degerlerinin [75 iyi diferansiye HSK: 1,328 (aralik:
0,985-2,25)x10% mm?/s; 52 orta diferansiye HSK: 1,218
(aralik: 0,665-2,97)x10° mm?/s; 15 kotlu diferansiye
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HSK: 0,995 (aralik: 0,815-1,485)x10° mm?/s] kotu
diferansiye HSK’larda orta ve iyi olanlara gore anlaml
derecede disuk oldugunu bulmuglardir. 1,175x10
3 mm?/s ortalama ADC esik degeri, kot diferansiye
olanlar digerlerinden ayirmada basarili bulunmustur
(sirastyla duyarllik; ozgullik, %75,8; %77,5). Kota
diferansiyasyon ve mikrovaskiler invazyonun sadece
ADC degeri ile iliskili oldugu, kontrastlanma paterni ile
iliskisi olmadigi belirtilmistir (14). Tang Y ve ark. (10 iyi
diferansiye: 1,32x103% mm?/s; 11 iyi-orta diferansiye:
1,24x10° mm?/s; 51 orta diferansiye: 1,13x10° mm?/s;
20 orta-kotu diferansiye: 1,11x10° mm?/s; 13 kotl
diferansiye:0,92x10°mm?/s) kot diferansiye HSK’larda
digerlerinden anlamli derecede daha diisiik ADC degeri
oldugunu bildirmislerdir. lyi diferansiye HSK’larda ise
orta ve orta-kotl diferansiye olanlara gére ADC degeri
anlamli derecede ylksek bulunmustur. Calismalarinda
ADC’nin tumor derecesi ile iliskili oldugunu ve bu iliskiyi
gostermede non-invaziv bir yontem olarak faydali
olabilecegi belirtilmistir (15). Jiang T ve ark. yaptiklari
calismada (39 iyi diferansiye: 1,67x10° mm?/s, 186
orta diferansiye: 1,31x103 mm?/s, 29 kotu diferansiye:
1,08x10° mm?/s) iyi-orta-kotlu diferansiye gruplar
arasinda ortalama ADC degeri icin istatistiksel farklilik
saptamiglardir (p<0,001). Calismalarinda kéti ile orta-
iyi diferansiye HSK’lari ayirmak icin ortalama ADC
optimal esik degeri 1,24x10-3mm2/s alindiginda %73
ozgullik, %97 duyarlilik bulunmustur. Diftizyon agirlikli
goruntiilemenin preoperatif HSK diferansiyasyonunu
tahmin etmede non-invaziv bir yéntem olarak faydal
olabilecegini belirtilmistir (16). Nasu K ve ark. yaptig
calismada (25 iyi diferansiye: 1,45x10° mm?/s, 61
orta diferansiye: 1,46x10° mm?/s, 39 kotl diferansiye
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1,36x10° mm?/s); ADC ile HSK diferansiyasyon derecesi
arasinda iliski olmadigini, derece yikseldikge ADC
degerinin daha ylksek olma egiliminde oldugunu ve
preoperatif patalojik derece tahmininde kullaniminin
uygun olmadigini belirtmistir (17).

Yapilan ¢alismalarda, ADC ve HSK dereceleri arasindaki
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iliskiyi gostermede farkh basari oranlari, farkli ADC
degerleri ve celiskili sonuglar bildirilmistir. Bunun
birkag sebebi olabilir; segilen lezyonun yeri, boyutu,
ADC oOlgim metodu, segilen b degeri, cihaz teknik
parametreleri vb. Ayrica bahsi gecen bu calismalarda
kullanilan ortalama ADC degeridir. Calismamizda

Sekil 2. Karaciger sag lob yerlesimli HSK tanili kitlelerde T1,T2, DAG, ADC sekanslari ve ADC 6l¢iim metodu gos-

terilmistir.

DAG, b:1000 _
a) Kétii diferansiye HSK: Minimum; ortalama; maksimum ADC sirasiyla 0,63x10° mm?/s; 0,76x10° mm?/s; 0,87x10°3

mm?/s.
b) Orta diferansiye HSK: Minimum; ortalama; maksimum ADC sirasiyla 0,78x10* mm?/s; 0,96 x10° mm?/s; 1,2x1073
mm?/s.
c) lyi diferansiye HSK: Minimum; ortalama; maksimum ADC sirasiyla 0,94x103 mm?/s; 1,3x103 mm?/s; 1,7x10° mm?/s.
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Calismamizda ortalama ADC’ye ek olarak yazilm
programi araciligiyla olusturulan histogram analiz
tablosu ile minimum ve maksimum ADC degerlerine
bakilmistir.  Minimum ADC heterojen yapidaki
timorlerde hicreselligin  en yogun oldugu, en
proliferatif alani temsil eder (18). Bunun karsiti
olan maksimum ADC ise hiicreselligin en az oldugu,
ekstraselliler sivi yogunlugunun en yilksek oldugu
alani  gosterir  Meme ve beyin tlimorlerinde
minimum ADC’nin benign-malign ayirimi ve timor
derecelendirmesinde etkili bir parametre oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (19-21). Ortalama ADC
disinda minimum ADC'yi de kullanan literatiirde tek bir
¢alismaya rastladik; Xubin Li ve ark. yaptiklari calismada
minimum ve ortalama ADC’nin iyi-kotl, orta-koti
diferansiye HSK’lari ayirmada basarili oldugunu, iyi-
orta diferansiye HSK ayiriminda ise basarisiz oldugunu
belirtmistir. Minimum ADC igin esik deger 0,90x1073
mm?/s alindiginda %78,26 duyarlilik, %61,47 6zgillik
ile kotl diferansiye olan ve olmayanlar arasinda ayirim
oldugu bulunmustur (22). Calismamizda ise minimum
ADC’'nin orta-iyi, orta-kotli ve iyi-kotl diferansiye
HSK’lari ayirmada basarili oldugunu saptadik. Buna
karsin ortalama ADC orta-iyi ve iyi-kotu diferansiye
olanlari, maksimum ADC ise vyalnizca orta-koti
diferansiye olanlari ayirmada basarili olabilmistir.
Calismamizda ADC 6lglimi igin glincel bilgiler 1518inda,
kurumuzdaki bilgi ve tecribelerimize dayanarak en
akla yatkin metot kullanilmistir. Ol¢iim yapilirken her
ne kadar kistik/nekrotik komponentten uzak durulsa da
bazen bu mimkin olmayabilir. Lezyon kigtldikce bu
komponentin fark edilebilmesi zorlasir (Sekil 2). Solid
alanlar igerisine dagilan fokal nekrotik alanlarin dlgiim
esnasinda uzaklastirilmasi teknik agidan zor hatta
imkansiz olabilir. Ayrica standardizasyonu saglanmaya
calisilan ADC 6l¢limiiniin bu yon kisiden kisiye farklilik
gosterebilir. Minimum ADC’nin bu yoniyle de faydah
oldugunu distinmekteyiz. Karma vyapi icerisindeki
hicreselligin en yogun oldugu alani temsil etmesi hem
ayirim i¢in hem 6l¢im standardizasyonu i¢in faydah
gorinmektedir.

Bu calismada birkag sinirlilik vardi. Birincisi kullanilan
b degeri sorguya acik olabilir Bu konu Uzerinde
literatirde ortak bir kanaat bulunmamaktadir.
Bununla birlikte g¢ogunlugun fikir birligi sagladig
gibi perflizyon etkisinden uzaklasmak adina yiksek
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b degeri kullanilmistir. ikincisi kantitatif Slciimlerin
tekrarlanabilirligi sorguya agik olabilir. Calismamizdaki
Olcimler abdomen radyolojisi alaninda yaklasik
20 yil deneyimi olan radyoloji uzmani ile birlikte
yapilmistir. Son olarak DAG, c¢ogunlukla sekansin EPI
tabanli dogasina atfedilebilen c¢esitli sinirlamalara
sahiptir. SS-EPI, dUstik uzaysal ¢éziinirlik ve zayif SNR
(signal-noise ratio) ile sinirl gorinti kalitesi saglar ve
bulaniklastirma, golgelenme ve bozulma gibi cgesitli
artefaktlara agiktir. Bu sebeple kiiclk lezyonlari, cesitli
etkilerle olusmus ve ADC haritasina yansimis artefakth
tetkikleri calisma disi birakarak optimal veriler elde
etmeye calistik.

SONUC

Diferansiyasyon derecesi hastali§in seyrinde énemlidir.
Doku tanisina gerek olmadan timor derecesinin
tahmin edilebilmesi klinik pratik uygulamaya katki
saglayacaktir. Bu haliyle 6zellikle minimum ADC,
HSK diferansiyasyonunu tahmin etmede vyararli
gorinmektedir.

Tasdik ve Tesekkiir

Bu makale “Karaciger Kitlelerinin Tani ve Takibinde
Konvansiyonel MR Bulgularinin Yani Sira Diflizyon
Agirlikh - Goéruntlilemenin  RolG” bashkli  uzmanhk
tezinden Uretilmistir (Ahmet Tanyeri, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiltesi, Aydin/TR, 2018). Yazarlar
arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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